


1. ZALU NOSAUKUMS

Viracept 50 mg/g pulveris iekskigai lietosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pudele satur 144 g pulvera iekskigai lietoSanai. Katrs grams pulvera iekskigai lietoSanai satur
nelfinavira mesilatu, kas atbilst 50 mg nelfinavira (nelfinavir).

Paligvielas:
- Satur saharozes palmitatu: 10,0 mg uz 1 gramu pulvera iekskigai lietosanai. 10,0 mg saharozes

palmitata, kas ir &steris, teorétiski atbilst maksimali 5,9 mg saharozes p&c pilnigas
hidrolizesanas. 6

- Satur aspartamu (E951): 20,0 mg aspartama uz 1 gramu pulvera iekskigai lietoSangf.

- Satur kaliju: 50,0 mg kalija dihidrogénfosfata, kas atbilst 22,5 mg kalija uz 1 @era
iekskigai lietosanai. 7,

Skatit apakspunktu 4.4 @

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1. 6\
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3. ZALU FORMA

Pulveris iekskigai liecto$anai. @

Balts vai balgans amorfs pulveris. :
4. KLINISKA INFORMACIJA Q@

4.1 Terapeitiskas indikacijas

VIRACEPT indicéts pretretroviru® n@etﬁ terapija ar HIV-1 (cilvéka imtndeficita viruss) inficetu
pieauguso, pusaudZu un bérnu, @ r 3 gadiem, arst€Sanai.
e

Pacientiem, kas ieprieks sagé rapiju ar proteazes inhibitoriem, nelfinaviru janozime, nemot vera
individualo virusu jutibu un ieptieksgjo terapiju.

Skatit apakspunk

4.2 De toSanas veids

ArstCsara ar, VIRACEPT jasak arstam, kam ir pieredze HIV infekcijas arsté$ana.
VIRACEPT tiek lietots iekSkigi un vienmer jaienem &Sanas laika (skatit apakSpunktu 5.2).

Pacientiem péc 13 gadu vecuma: VIRACEPT 250 mg tabletes ieteicams lietot pieaugusiem un
vecakiem bérniem (sk. VIRACEPT 250 mg tablesu zalu aprakstu). Pacientiem, kas nevar lietot
tabletes, VIRACEPT 50 mg/g pulvera ickskigai lietoSanai ieteicama deva ir 1250 mg divas reizes
diena vai 750 mg tris reizes diena. Pacientiem, kas vecaki par 13 gadiem, jalieto vai nu 5 zilie
kausini pa 5 g divas reizes diena vai 3 zilie kausini pa 5 g tr1s reizes diena.

Efektivitati, lietojot divas reizes diena, salidzinaja ar lietoSanas reZimu tris reizes diena pacientiem, kas
agrak nebija lietojusi proteazes inhibitorus (sk. 5.1 Farmakodinamiskas Tpasibas).




Pacientiem 3 — 13 gadu vecuma: berniem ieteicama sakumdeva ir pa 50-55 mg/kg divas reizes diena
vai pa 25-35 mg/kg tris reizes diena. Berniem, kas sp€j ienemt tabletes, VIRACEPT iekskigi
lietojama pulvera vieta var lietot tabletes (sk. VIRACEPT tablesu zalu aprakstu).

Ieteicama VIRACEPT iekskigi lietojama pulvera devas, kas jalicto divas reizes diena bérniem 3-13
gadu vecuma, lietojot abas: 1 g balto un 5 g zilo mérkaroti, paraditas tabula.
Liekais pulvera daudzums, kas ir virs karotites [imena, janonem ar otras karotites katinu.

Deva, kas jalieto divreiz diena 3 — 13 gadus veciem bérniem

Pacienta Zila merkarote Balta merkarote | Kopéjais

kermena masa, | 5 grami 1 grams pulvera gramu

kg skaits deva %
7,5-8,5kg 1 plus 3 8¢ \@
8,5-10,5kg 2 - 10g

10,5-12kg 2 plus 2 12g

12-14 kg 2 plus 4 l4¢

14-16kg 3 plus 1 16,2 Cb

16 — 18 kg 3 plus 3

18 —22 kg 4 plus 1

virs 22 kg 5 -

gadu vecuma, lietojot abas: 1 g balto un 5 g zilo ma oti, paraditas tabula.

Ieteicama VIRACEPT iekskigi lietojama pulvera devas,éas jaNeto tris reizes diena bérniem 3-13
Liekais pulvera daudzums, kas ir virs karotites I janonem ar otras karotites katinu.

Deva, kas jalieto tris reizes diena 3 — 1'$ gadus veciem bérniem
Pacienta Zila nie ot®Balta meérkarote | Kopéjais
kermena masa, | 5 grapm 1 grams pulvera gramu
kg % skaits deva
— A 5¢g
— % 1 plus 1 6g
1 plus 2 7¢g
1 plus 3 8¢g
2 10g
2 plus 1 l1g
2 plus 3 13g
3 15¢g

Pulveri iekskigai lietoSanai var sajaukt ar nelielu daudzumu tidens, piena, piena maisijuma, sojas piena
maisTjuma, sojas piena, di€tiska papildinajuma vai pudina. P&c sajaukSanas jaizlieto viss daudzums, lai
tiktu uznemta pilna deva. Ja maistjums netiek izlietots nekavgjoties, tas jauzglaba ledusskapi, tacu
glabasanas ilgums nedrikst parsniegt 6 stundas. Kombinacija ar VIRACEPT nav ieteicams izmantot
skabas uzturvielas vai sulas (piemé&ram, apelsinu sulu, abolu sulu vai abolu biezeni), jo $adam

originalaja iepakojuma.

Nieru un aknu darbibas traucgjumi: paslaik nav konkr&tu zinu par pacientiem ar HIV infekciju un
nieru darbibas trauc€jumiem, tad€] nav 1pasu lietosanas ieteikumu (skatit apakSpunktu 4.4).
Nelfinavirs galvenokart metabolizgjas un tiek izvadits caur aknam. Nav pietiekoSu zinu par pacientiem

3



ar aknu darbibas trauc€jumiem, tad€l nav 1pasu lietosanas ieteikumu (skatit apakSpunktu 5.2). Tade]
jaievero piesardziba, ja VIRACEPT lieto pacienti ar traucétam nieru vai aknu funkcijam.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Lietosana vienlaikus ar medikamentiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas diapazons un kas ir
CYP3A4 substrati [(piemeram, terfenadins, astemizols, cisaprids, amiodarons, hinidins, pimozids,
triazolams, iekskigi lietojams midazolams (par piesardzibu, midazolamu lietojot parenterali, skattt
apak$punktu 4.5), melna rudzu grauda alkaloidi, lovastatins un simvastatins, alfuzosins un sildenafils,
tos lietojot pulmonalas arterialas hipertensijas terapijai (informaciju par sildenafila un citu PDE-5
inhibitoru lietoSanu pacientiem ar erektilo disfunkciju skatit apakspunkta 4.5)].

koncentraciju plazma.
LietoSana vienlaikus ar rifampicinu ir kontrindic@ta, jo mazinas nelfinavira iedar. nedrikst
lietot specigus CYP 3A4 induktorus kombinacija ar Viracept, un ja pacients lie{ CEPT, arstam

Specigi CYP3A induktori (pieméram, fenobarbitals un karbamazepins) samazina nelﬁn‘%@

jaapsver alternativa lidzekla izmantoSana (skatit apakSpunktu 4.5).

Nelfinaviru nedrikst lietot vienlaikus ar medikamentiem, kas satur asi %pericum perforatum),
jo §1 kombinacija var samazinat nelfinavira koncentraciju plazma apgitisko efektivitati (skatit

apakspunktu 4.5).

VIRACEPT nedrikst lietot vienlaikus ar omeprazolu, jo san@elﬁnavira un ta metabolita M8
(tertbutilhidroksinelfinavira) kop€ja iedarbiba. Tas var izraisit %irologiskas atbildes reakcijas
zaudéSanu un iesp&jamu rezistenci pret VIRACEPT (Qapal&punktu 4.5).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§
Pacientam japaskaidro, ka VIRACEPT neizarst®HIV infekciju, un, ka pacientam art turpmak var

attistities infekcijas vai citas slimibas, istitas ar HIV slimibu, un ka nav noverots, ka VIRACEPT
samazinatu HIV parnesanas riskuedzi aru veida vai ar infic€tam asintm.

IV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto
pretretrovirusu terapiju (co, antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var
paradities ickaisuma reakcija"®® asimptomatiskiem vai esoSiem oportinistiskajiem patogénajiem
mikroorganismiem. Ig8isuma reakcija var novest pie smaga kliska stavokla vai pasliktinat
simptomu izpaus@@Z ti $adas reakcijas ir noveérotas dazu pirmo ned&lu vai meénesu laika pec

Imunsistémas reaktivacijas si

tmigakie $adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,

CART uzsak
generalizg 1et€jas mikobakteriju izraisitas infekcijas un Prneumocystis carinii pneimonija.
Visas igkail akciju pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arsteSana.

aknu funkciju trauc€jumiem. Pacientiem, kam ir hronisks B vai C hepatits un kam tiek veikta
kombingta pretretrovirusu terapija, ir palielinats smagu un potenciali letalu aknu blakusparadibu risks.
Gadijumos, kad nepieciesams vienlaikus veikt B vai C hepatita pretvirusu terapiju, lidzu, sk. arT So
preparatu zalu aprakstus.

Pacientiem, kam anamnéze ir aknu funkciju traucgjumi, tostarp hronisks aktivs hepatits, kombingtas
pretretrovirusu terapijas laika biezak rodas aknu funkciju traucg€jumi, un tadel Sie pacienti jakontrole
atbilsto$i standarta praksei. Ja Siem pacientiem tiek pieradita aknu slimibas pastiprinasanas, janoverte
arstesanas partraukSanas iesp&jas. Nelfinavira lietoSana pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem nav pétita. Ta ka tritkst Sadu petijumu, jaievero piesardziba, jo var palielinaties
nelfinavira koncentracija un/vai aknu fermentu Itmenis.

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav atlauts vienlaikus ordin&t kolhicinu un VIRACEPT.



Osteonekroze: Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, 1pasi pacientiem ar progresejosu HIV-
slimibu un/vai pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombing&to pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas
indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai klist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultgties ar arstu.

Nieru darbibas traucéjumi: Ta ka nelfinavirs izteikti saistas ar plazmas olbaltumiem, maz ticams, ka
tas tiks nozimigi izvadits ar hemodializi vai peritonealu dializi. Tade] Siem pacientiem nav
nepiecieSama Tpasa piesardziba vai devas pielagoSana.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav atlauts vienlaikus ordinét kolhicinu un VIRACEPT.

Cukura diabéts un hiperglikémija. ar proteazes inhibitoriem arstétiem pacientiem noveroti pirmreizgji
cukura diab&ta gadijumi, hiperglik€mija vai cukura diab&ta kompensacijas pasliktinasanas. I%
gadijumos hiperglikémija bija smaga, reiz€m saistita ar ketoacidozi. Daudziem pacientie@J
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neskaidra mediciniska diagnoze, dazos gadijumos bija nepiecieSama arsteéSana ar Iid
lietoSana bijusi saistita ar cukura diab&ta vai hiperglikémijas attistibu. Z

Pacienti ar hemofiliju: Ir zinojumi par asinosanas, tostarp spontanu zemadal atoinu un hemartrozu
pastiprinaSanos A un B tipa hemofilijas slimniekiem, kas tika arsteti ar prgtea hibitoriem. Daziem
pacientiem papildus tika ievadits VIII faktors. Vairak par pusi apraks %\mu terapija ar
proteazes inhibitoriem tika turpinata vai atsakta p&c arsté$anas pa . Noskaidrota
celonsakariba, lai gan darbibas mehanisms netika atklats. Hemofili iekiem biitu jadara zinams,
ka iespgjama pastiprinata asinosSana.

Lipodistrofija:Ar HIV inficétiem pacientiem kombin&ta re&)virusu terapija izraisa organisma
taukaudu parsadali (iegtitu lipodistrofiju). Patlaban na%f‘lmas §1 procesa sekas ilgstosa laika perioda.
Lipodistrofijas mehanisms nav pilnigi zinams. Ir hjgatez&par saistibu starp visceralu lipomatozi un
proteazes inhibitoriem (PI) un lipoatrofiju un n kl@ reversas transkriptazes inhibitoriem (NATI).
Augstaks lipodistrofijas risks tiek saistits ar tadlie ividualiem faktoriem, ka lielaks vecums, un ar
medikamentu saistitiem faktoriem, piem&ram, Mgaku pretretrovirusu terapiju un saistitiem
metabolisma traucgjumiem. Veicot klin%meklééanu, janoverte tauku parsadales fizikalas
pazimes. Jaapsver seruma lipidu yn 0zey'ltmena noteikSana asinis tuk$a dusa. Lipidu traucgjumi

jaarste atbilstosi kltniskajai situﬁci'\ tit apakSpunktu 4.8).

PDE-5 inhibitori: nozimgjot S§ild@nztilu, tadalafilu vai vardenafilu erektilas disfunkcijas arstéSanai
pacientiem, kuri sanem V PT, jaievero 1pasa piesardziba. Paredzams, ka vienlaiciga
VIRACEPT un $o zﬁi%ietoéana var paaugstinat to koncentraciju un izraisit ar to saistitas nevélamas

blakusparadibas, pie hipotensiju, giboni, redzes parmainas un ilgstosu erekciju (skatit
apaksSpunktu 4.5 alas arterialas hipertensijas arsteSanai ordinéta sildenafila lietoSana
VienlaikuS}r PT ir kontrindicgta (skatit apakspunktu 4.3).

tazes inhibitori (statini): HMG-CoA reduktazes inhibitori var mijiedarboties ar
ibitoriem un palielinat miopatijas, tostarp rabdomiolizes, risku. Vienlaiciga proteazes
n lovastatina vai simvastatina lietoSana ir kontrindicéta. Ar proteazes inhibitoriem var
mijiedarboties arT citi HMG-CoA reduktazes inhibitori, tadg] tie jalieto piesardzigi.

Paligvielas: Viracept pulveris iekskigai lietoSanai satur aspartamu (E951) par saldinataju. Aspartams
ir fenilalantna avots un tadgjadi var nebit piemerots personam ar fenilketontriju.
Viracept pulveris iekskigai lietosanai satur kaliju.

Viracept pulveris iekSkigai lietoSanai satur ari saharozi. Pacienti ar retam parmantotam patologijam
fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes deficitu nedrikst
lietot §1s zales.

Sikaku informaciju par paligvielam skatit apakSpunkta 2 un 6.1.



Nav ieteicama vienlaiciga salmeterola un VIRACEPT lietosana. ST kombinacija var palielinat
salmeterola izraistto ar sirds — asinsvadu sistému saistito blakusparadibu, tostarp art QT intervala
pagarinasanas, sirdsklauvju un sinusa tahikardijas risku.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Nelfinaviru metabolizé galvenokart citohroma P450 izoenzimi CYP3A4 un CYP2C19 (skattt

apakspunktu 5.2). Nelfinavirs ir art CYP 3A4 inhibitors. Pamatojoties uz in vitro p&tijumiem, maz
iespgjams, ka terapeitiska koncentraciju intervala nelfinavirs inhibgs citas citohroma P450 izoformas.

Kombinacija ar citam zalem: Jaievero piesardziba, ja VIRACEPT lieto vienlaikus ar Iidzekliem, kas ir
CYP3A4 induktori vai inhibitori, un/vai substrati. Sadu kombinaciju lietosanas gadijuma japielago
deva (skattt arT apaksSpunktu 4.3 un 4.8).

CYP3A4 substrati un kam ir Saurs terapeitiskas darbibas spektrs:

CYP3A4 substrati: LietoSana vienlaikus ir kontrindicgta ar turpmak min&tiem Hdzeklien@%
terfenadins, astemizols, cisaprids, amiodarons, hinidins, melna rudzu grauda alk® Z1ds,

midazolams iekskigi, triazolams, alfuzosins un sildenafils gadijumos, kad to lie nalas
arterialas hipertensijas terapijai (skatit apakSpunktu 4.3).

Sagaidams, ka PI un sildenafila lietoSana vienlaikus biitiski palielinas%; @la koncentraciju un var
palielinat sildenafila blakusparadibu, tai skaita hipotensijas, redze WU un priapisma, biezumu.

Var bt jamazina citu CYP3A4 substratu deva vai jaapsver cit ladctosana (1. tabula).
Nelfinavira lietoSana vienlaikus ar flutikazona propionatu va{ p nat flutikazona propionata
koncentraciju plazma. Jaapsver alternativi lidzekli, kuru gnetabglisma nav iesaistits CYP3A4,
pieméram, beklometazons. &

Trazodona lietosana vienlaikus ar nelfinaviru var inav trazodona koncentraciju plazma, un
jaapsver trazodona devas mazinasana. %

Nelfinavira lietoSana vienlaikus ar simvastatiﬁdlovastaﬁnu var izraisit nozimigu simvastatina un
lovastatina koncentracijas plazma Iimey ugstinasanos, tadel nav ieteicama (skatit apakSpunktu
4.3). Jaapsver alternativi [idzekli,&ashav&?t P3A4 substrati, pieméram, pravastatins vai fluvastatins.
Ar proteazes inhibitoriem var miji x ties ar1 citi HMG-CoA reduktazes inhibitori, tade] tie jalieto
piesardzigi. %

Nayv ieteicama vienlaiciga % la un VIRACEPT lietosana. ST kombinacija var palielinat
salmeterola izraisTto ar sirds “%kinsvadu sisteému saistito blakusparadibu, tostarp arT QT intervala
pagarinasanas, sirds iu un sinusa tahikardijas risku.

Vienlaiciga varfary k%IRACEPT lietoSana var ietekmét varfarina koncentraciju. VIRACEPT
lietoSanas lailg igtafcdns riipigi kontrol&t starptautisko normaliz&to attiecibu (INR) (ipasi terapijas

sakuma). /

Metdbolsmad ®nzimu induktori: Specigu CYP3A4 induktoru (piem&ram, rifampicina, fenobarbitala un
karbam na) lietoSana var mazinat nelfinavira kocentraciju plazma, tadel $adu lidzeklu lietoSana
vienlaikus ir kontrindic&ta (skattt apakSpunktu 4.3). Piesardziba jaievéro, vienlaikus lietojot citus
lidzek]us, kas induc€ CYP3A4. . Sagaidams, ka, midazolamu lietojot iekskigi, ta koncentracija
plazma biis nozimigi lielaka, tad€] to nedrikst lietot vienlaikus ar nelfinaviru. Parenterali midazolams
jaievada vienlaikus ar nelfinaviru intensivas terapijas nodala, lai nodros$inatu cie$u klmisko
uzraudzibu. Ja jaievada vairak neka viena deva, jaapsver midazolama devas pielagos$ana (1. tabula).

Metabolisma enzimu inhibitori: Nelfinavira lietoSana vienlaicigi ar CYP2C19 inhibitoriem (piem&ram,
flukonazolu, fluoksetinu, paroksetinu, lansoprazolu, imipraminu, amitriptilinu un diazepamu) var
samazinat nelfinavira parveidosanos par ta galveno aktivo metabolitu M8
(tertbutilhidroksinelfinaviru), izraisot vienlaicigu nelfinavira Itmena palielinasanos plazma (skatit
apakSpunktu 5.2). Nepietiekami klmisko petijumi dati par pacientiem, kas sanem vienu vai vairakas no



§1m zalém kopa ar nelfinaviru, liecina, ka kliniski nozimiga ietekme uz drosibu un efektivitati nav
gaidama. Tomer $adu ietekmi nevar izslégt.

1. tabula noradita nelfinavira mijiedarbiba ar atsevisSkiem savienojumiem, kas raksturo nelfinavira
ietekmi uz vienlaikus lietota savienojuma farmakokin&tiku un citu zalu ietekmi uz nelfinavira

farmakokinétiku.

1. tabula.

Mijiedarbiba ar citam zalém un ieteikumi par devu

Zales péc terapeitiskas grupas
(pétijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

NRTI

Proteazes inhibitori

Kliniski nozimiga mijiedarbiba

starp nelfinaviru un nukleozy
analogiem nav novérota.
S

nav pieradijumu pay zi
nepietiekamu ie rk
kas var€tu biit €aj

|

zidovudina pl ena
nelielu p asanos, lietojot
naviru. Taka

vienlai
didandin saka lietot tuksa
J‘“‘ EPT jalieto (kopa ar

ienu stundu péc vai

Ritonavirs 500 mg viena deva
(nelfinavirs 750 mg 3 reizes diena
6 dienas)

Ritonavirs 500 mg 2 reizes diena,
3 devas
(nelfinavirs 750 mg viena deva)

Ritonavirs 100 mg vai 200 mg 2
reizes diena

(nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena, no rita)

Ritonavirs 100 mg vai 200 mg
reizes diena
(nelfinavirs 1250 mg 2 %
diena, vakara)

Ritonavira AUC «
Ritonavira Cmax <«

Nelfinavira konce ﬁv

merita

Ritonavira k@ ja nav
U

merita

Nelﬁnﬁ 1152 %
&Vi oncentracija nav

e
‘&navira AUC 120 %
metabolita AUC 1 74 %

Ritonavira koncentracija nav
meérita

Nelfinavira AUC 1 39 %
M8 metabolita AUC 1 86%

Nav nepiecieSama devas
pielagosana nevienam lidzeklim

Nav nepiecieSsama devas
pielagosana nevienam lidzeklim

Nebija nozimigas atskiribas starp
mazam ritonavira devam (100 vai
200 mg divreiz diena) attieciba uz
ietekmi uz nelfinavira un M8
AUC. So atklajumu kliniska
nozime nav noteikta.

Indinavirs 8

(nelfinavir reizes diena
7 die

Indinavi mg reizi 8 stundas
7 dienas

(nelfinavirs 750 mg viena deva)

Indinavira AUC 1 51 %
Indinavira Cmax <
Nelfinavira koncentracija nav
meérita

Indinavira koncentracija nav
mérita

Nelfinavira AUC 1 83 %

Indinavira + nelfinavira
kombinacijas drosiba nav
noteikta.

Sakvinavirs 1200 mg viena deva
(nelfinavirs 750 mg 3 reizes diena
4 dienas)

Sakvinavirs 1200 mg 3 reizes
diena

(nelfinavirs 750 mg viena deva)

Sakvinavira AUC 1 392 %
Nelfinavira koncentracija nav
meérita

Sakvinavira koncentracija nav
meérita

Nelfinavira AUC 1 30 %

Amprenavirs 800 mg 3 reizes
diena

(nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena)

Amprenavira AUC <
Amprenavira Cmin 1 189 %
Nelfinavira AUC <

Nav nepiecieSama devas
pielagosana nevienam Iidzeklim




Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Nenukleozidu analogu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs 600 mg diena
(Nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena)

Efavirenza AUC <«
Nelfinavira AUC | 20 %

Nav nepiecieSama devas
pielagosana nevienam lidzeklim

Delavirdins 400 mg 3 reizes
diena

(Nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena )

Delavirdina AUC | 31 %
Nelfinavira AUC 1 107 %

Kombinacijas droSums nav
noskaidrots; kombinacija nav
ieteicama

Nevirapins

Nevirapinu lietojot kopa ar
nelfinaviru, devas pielagoSana
nav nepiecieSama.

Pretinfekcijas lidzekli

Rifabutins 300 mg diena
(Nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena)

Rifabutina AUC 1 207 %
Nelfinavira AUC | 32 %

Rifabutina devas samazi '“%
lidz 150 mg diena i%\a,
ja 750 mg nelfi V& s

Rifabutins 150 mg diena
(Nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena)

Rifabutina AUC 1 83 %
Nelfinavira AUC | 23 %

Rifampicins 600 mg diena 7
dienas

(Nelfinavirs 750 mg reizi 8
stundas 5 - 6 dienas)

merita

Rifampicina koncentracija nz&
Nelfinavira AUC |82 %

lidz 15Qmmg
nefliec ,ja 750 mg
J % reizes diena vai

samazina$ana
g diena

Rifabutindde

2 reizes diena un
thhu lieto vienlaikus.
ontrindicéta rifampicina
vienlaiciga lietosana ar
nelfinaviru

Ketokonazols

Ketokonazola ko
meérita

Nelfinavira /@ Y%
&

aclja nav

Nelfinavira un speciga CYP3A
inhibitora, ketokonazola,
vienlaiciga lietosana par 35 %
palielingja nelfinavira AUC
plazma. Nelfinavira
koncentracijas parmainas nav
uzskatamas par kliniski
nozimigam un devas pielagoSana
nav nepiecieSama, ketokonazolu
un nelfinaviru lietojot vienlaikus.

Perordlie kontracepcijas lidzekli

°

17 o etinilestradiols 35 ena
15 dienas
(Nelfinavirs N eizl 8

stundas 7

Etinilestradiola AUC |47 %
Nelfinavira koncentracija nav
merita

Etinilestradiolu saturosus
kontracepcijas lidzeklus nedrikst
lietot vienlaikus ar nelfinaviru.
Jaapsver citu kontracepcijas
lidzeklu lictosanas
nepiecieSamiba.

Noretind{pn;
dienas
(Nelfinavirs 750 mg reizi 8
stundas 7 dienas)

,4 mg diena 15

Noretindrona AUC {18 %

Nelfinavira koncentracija nav
meérita

Noretindronu saturosSus
kontracepcijas Iidzeklus nedrikst
lietot vienlaikus ar nelfinaviru.
Jaapsver citu kontracepcijas
lidzeklu lietoSanas
nepiecieSamiba.

HMG-CoA reduktazes inhibitori (statini)

Ta ka palielinata HMG-CoA
reduktazes inhibitoru
koncentracija var izraisit
miopatiju, arT rabdomiolizi, $o
zalu kombinacija ar nelfinaviru
nav ieteicama.




Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Simvastatins vai lovastatins
(Nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena)

Simvastatina AUC 1 505%
Nelfinavira AUC <
koncentracija nav mérita

Simvastatina vai lovastatina un
nelfinavira kombinacija ir
kontrindicéta (skatit
kontrindikacijas).

Atorvastatins 10 mg diena
(Nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena)

Atorvastatina AUC 1 74 %
Nelfinavira AUC koncentracija
nav merita

Atorvastatina metabolisms ir
mazak atkarigs no CYP3A4.
Lietojot kopa ar nelfinaviru, butu
jalieto mazako iespgjamo
atorvastatina devu.

Pravastatins, fluvastatins,

Pravastatina un fluvastatina

rosuvastatins metabolisms nav atkarig
CYP3A4, un nav gaida
mijiedarbiba ar nelfiavityda
arsteSana ar H
reduktazes inhg %’l indiceta
kombinadiia elfinaviru,
ieteica tins vai
ﬂutas%Rosuvastaﬁnu var

| Jie N kus ar nelfinaviru,

nti ir jauzrauga.

Pretkrampju lidzekli ) ] «

Fenitoins 300 mg diena 7 dienas
(Nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena x 14 dienas)

Fenitoina AUC 129 %

Brivs fenitoins 128 % !

Q’b

av nepiecieSama nelfinavira
devas pielagosana. Nelfinavirs
var samazinat fenitoina AUC;
tade] jakontrole fenitoina
koncentracija, lietojot to
vienlaikus ar nelfinaviru.

Protonu sitkna inhibitori

Omeprazols 20 mg 2 reizes diena
4 dienas, lietojot 30 minfites
pirms nelfinavira

(Nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena 4 dienas) A

2
/ @
2

taNelfinavira AUC 136 %

Q %koncentrﬁcija nav
N

navira Cmax {37 %
elfinavira Cmin {39 %
M8 metabolita AUC 192 %
M8 metabolita Cmax | 89 %
M8 metabolita Cmin 4 75 %

Omeprazolu nedrikst lietot kopa
ar nelfinaviru. Nelfinavira
uzsiikSanas var samazinaties, ja
kunga sulas pH ir palielinats
neatkarigi no c€lopa. Nelfinavira
vienlaiciga lietoSana ar
omeprazolu var izraisit
virologiskas atbildes reakcijas
zudumu un tadel vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicéta.
Ieteicama piesardziba, nelfinaviru
lietojot kopa ar citiem protonu
siikna inhibitoriem




Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Sedativi/anksiolitiski lidzekli

Midazolams

Nav veikts zalu mijiedarbibas
pétijums par nelfinavira lietoSanu
kopa ar benzodiazepiniem.

Midazolamu plasi metabolize
CYP3A4. Midazolama
vienlaiciga lietoSana ar
nelfinaviru var izraistt lielu $a
benzodiazepina koncentracijas
palielinasanos. Balstoties uz
datiem par citiem CYP3A4
inhibitoriem, paredzams, ka
midazolama koncentracija plazma
biis nozimigi lielaka, ja

midazolams tiek lietots per .
Tadel nelfinaviru nedrikst i

vienlaikus ar peror3li li
midazolamu. Ja e& ieto
vienlaikus ar p alevaditu

midazolamu, ei¢/ intensivas
terapijas (I'TN) vai vieta ar
u, kas nodroSina

edicinisku arstéSanu
s nomakuma un/vai

5 sedacijas gadijuma.
ap$¥er midazolama devas
pielagoSanas nepieciesamiba,
Tpasi ja tiek lietots vairak par
vienu midazolama devu.

H1 receptoru antagonisti, 5-HT agonisti

Terfenadins, astemizols, cisaprids

astemi un cisapridu.

Endotelina receptoru antagonisti

Nelfinaviru nedrikst lietot
vienlaikus ar terfenadinu,
astemizolu vai cisapridu, jo var
rasties nopietna un/vai dzivibu
apdraudosa aritmija.

A g

Bosentans

etits. Vienlaiciga bosentana
Ifinavira lietoSana var
augstinat bosentana
koncentraciju plazma.

Kad ordinéts vienlaikus ar
nelfinaviru, jakontrolg, ka
pacients panes bosentanu.

Pretsapju lidzekli

Metadons 80 mg +
1 ménesi
(Nelfinavirsg2
diena 8 die

Metadona AUC | 47 %

Nevienam no pacientiem $aja
pettjuma nekonstateja
atcelSanas simptomus; kaut
gan, nemot vera
farmakokingtikas parmainas,
japaredz, ka daziem
pacientiem, kas sanéma $o
medikamentu kombinaciju,
var€tu biit atcelSanas simptomi
un var bit nepiecieSama
turpmaka metadona devas
pielagosana.

Metadona AUC var samazinaties,
lietojot kopa ar nelfinaviru; tadel
var biit nepiecie$ama turpmaka
metadona devas pielagosana
vienlaicigas lietoSanas laika ar
nelfinaviru.
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Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Inhaléjamie/nazali lietojamie sterotdi

Flutikazons

1 Flutikazona koncentracija

Flutikazona propionata lietoSana
vienlaikus ar VIRACEPT var
palielinat flutikazona propionata
koncentraciju plazma. Lietot
piesardzigi. Apsvert citu,
flutikazona propionatam
alternativu lidzeklu, pieméram,
beklometazona, lietoSanu, ko
nemetaboliz€ CYP3A4, seviski
ilgsto$as lietoSanas gadijuma.

Antidepresanti

Trazodons

1 Trazodona koncentracija

Trazodona lietoSana vie @
a.

VIRACEPT var palielifa
trazodona kon;:?tr iu
Tadel kombinaly& WPli

PDE-5 inhibitori pulmonalas arterialas hipertensijas jeb PAH terapija

piesardzigi, u j@r mazakas
trazodon lietosana.
i

Tadalafils Nav pétits. Vienlaiciga tadalafila
un nelfinavira lietoSana var
paaugstinat tadalafila
koncentraciju plazma. 2

Sildenafils

un nelfinavira lietosana var
paaugstinat sildenafila
koncentraciju plazma:

Nav pétits. Vienlaiciga silden{

PDE-5 inhibitori erektilas disfunkcijas jeb ED terapij

ur& shrterialas

as arstesanai paredzeta
@ a lietoSana vienlaikus ar
PACEPT nav ieteicama.

| Yienlaiciga sildenafila un
VIRACEPT lietosana ir
kontrindicéta (skatit
,Kontrindikacijas”).

Tadalafils Nav pétits. Vigfigictgaftadalafila | Jalieto, nodro§inot pastiprinatu
un nelﬁnavir@na var kontroli attieciba uz nevélamajam
paaugstinat tadatfila blakusparadibam, kas saistitas ar
konc i plazma. pastiprinatu tadalafila iedarbibu.

Sildenafils dlanhe ienlaiciga sildenafila | Sildenafila sakumdeva nedrikst

X avira lietoSana var biit lielaka par 25 mg 48 stundu
tinat sildenafila laika. Jalieto, nodroSinot
centraciju plazma. pastiprinatu kontroli attieciba uz
nevélamajam blakusparadibam,
kas saistitas ar pastiprinatu
% sildenafila iedarbibu.
Vardenafils Nayv pétits. Vienlaiciga Jalieto, nodroSinot pastiprinatu

@

vardenafila un nelfinavira
lietoSana var paaugstinat
vardenafila koncentraciju plazma.

kontroli attieciba uz nevélamajam
blakusparadibam, kas saistitas ar
pastiprinatu vardenafila
iedarbibu.

Lidzekli odagru

Kolhicin

Nav pétits. Vienlaiciga kolhicina
un nelfinavira lietoSana var
paaugstinat kolhicina
koncentraciju plazma.

Ja pacienti ar normalu nieru vai
aknu darbibu jaarsté ar
nelfinaviru, ieteicams samazinat
kolhicina devu vai partraukt
arst€sanu ar kolhicinu.
Pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem vienlaikus
ordingt kolhicinu un nelfinaviru
nav atlauts (skatit apakSpunktu
4.4).
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Zales péc terapeitiskas grupas Ietekme uz zalu koncentraciju Ieteikumi par vienlaicigu

(petijuma lietota nelfinavira Parmaina % lietoSanu

deva)

Augu valsts lidzekli

Asinszale Lietojot vienlaikus ar augu Augu preparatus, kas satur
preparatiem, kas satur asinszali asinszali, nedrikst lietot
(Hypericum perforatum), var vienlaikus ar nelfinaviru. Ja
samazinaties nelfinavira pacients jau sanem asinszali
koncentracja asins plazma. So saturoSu preparatu, japartrauc ta
efektu var radit asinszales lietosana, japarbauda virusu
medikamentu metabolizgjoso ltmenis un, ja iesp&jams,
enzimu un/vai transporta proteinu | nelfinavira [imenis. Partraucot
indukcija. asinszales lietoSanu, nelfinavira

Itmenis var paaugstinaties un
varbiit bils japielago nelfin
deva. Asinszales izraisTtgige

var saglabaties lidz %
n

p&c terapijas paWa

1 liecina par palielinasanos, | liecina par pazeminasanos, <> liecina par minimalam pa

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods \K

Dzivnieku reproduktivas toksicitates p&tijumos ar zurkam, lietojot extx;@odroéina tadu pasu
sist€misku ietekmi, ka lietojot kliniskas devas, netika noverotas ar saistitas nevélamas
reakcijas. Klmiska pieredzes par lietoSanu griitniec€m ir nepilni EPT griitniecibas laika
drikst lietot tikai ja sagaidamais ieguvums no zalu lietoSanas ji @s iesp&jamo risku negativi
ietekmet augli. {

Lai izvairitos no HIV parneSanas, ar HIV inficEtam si®wic¥em nekada gadijuma nav ieteicams zidit
bérnu. P&tijumi ar zurkam laktacijas laika paradij clfinavirs nokliist mates piena. Nav zinu par

nelfinavira ekskréciju mates piena cilvékam. & od noradijums partraukt bérna zidisanu, ja tiek
lietots VIRACEPT.

4.7 letekme uz spéju vadit trans@eklus un apkalpot mehanismus
L 2

VIRACEPT neietekme sp&ju v

nenozimiga.
4.8 Nevélamas blakus;&bas

VIRACEPT 250 @"‘ u drosiba tika pétita kontroletos kltiskos p&tijumos vairak neka
1
e

sportlidzek]us un apkalpot mehanismus vai §1 ietekme iz

1300 pa01ent1 0. s pacientu sanéma 750 mg devu 3 reizes diena vai nu monoterapija, vai
8 Kleozidu analogiem, vai 1250 mg divas reizes diena kombinacija ar nukleozidu
analogi 20 sastopamas blakusparad‘bas kas bl_]a Vlsmaz 1espeJ ami salstltas ar nelﬁnav1ru (t i,

Klmiskos p&tijumos ar nelfinaviru noverotas nevélamas blakusparadibas

Kliniskos p&tijumos noverotas blakusparadibas ir apkopotas 2. tabula. Saraksts ietver arT izteiktas
laboratoriskas novirzes, kas noveérotas, lietojot nelfinaviru (p&c 48 ned€lam).
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2. tabula: Blakusparadibu un izteiktu laboratorisko novirzu sastopamiba II un III fazes
pétijumos (loti bieZi (> 10 %); bieZi (> 1 % un <10 %))

Organisma sistéma Blakusparadibas
Blakusparadibas bieZums

3. un 4. pakape Visas pakapes
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi Caureja
Biezi Slikta dii§a, veédera piiSanas
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Izsitumi
Izmeklejumi
Biezi Palielinats alaninaminotransferazes

Itmenis, palielinats

fosfokinazes limenis
neitrofilu skaits /

aspartataminotransferazes Hn@
neitropénija, paaugstinats {1,
in1 azinats

377/725 un PENTA-7 pétijums) Iidz 96 nedélam. Kliniskos petijusfiaig iem noverotas

Bérni un jaundzimusie:
Pavisam apméram 400 pacientu sané€ma nelfinaviru p&tijumos par bérﬂ@mu (524, 556, PATCG
blakusparadibas bija lidzigas ka pieaugusiem. Caureja bija blakusE @ 1, kas berniem noverota

visbiezak. Neitropénija/leikopenija bija biezaka novérota labor agsvirze. So klinisko p&tijumu
laika kopgjais pacientu daudzums, kam terapija tika partrau a ar nevélamam blakusparadibam,
bija mazak neka 13 %. :

P&cregistracijas pieredze ar nelfinaviru

Turpmak apkopotas biitiskas un nebitiskas bla as no spontaniem pécregistracijas

zinojumiem (kad nelfinavirs tika lietots ka vieiga¥g proteazes inhibitors vai kombinacija ar citu
pretretrovirusu terapiju), kas nav minétas apakspwunkta 4.8 un kuru gadijuma nevar izslégt ce€lonisku
saistibu ar nelfinaviru. Ta ka Sie dati iedlifzsmp spontanu p&cregistracijas zinojumu sistémas,
blakusparadibu biezums nav apstipri

Imiinas sistémas traucéjumi.
Retak (= 0,1% - < 1%): pa@ s jutibas reakcijas, kas ietver bronhu spazmas, drudzi, niezi, sejas
tisku un makulopapularus 1zS¥&mus vai bullozu dermatitu.

cejumi:

o). pirmreiz€js cukura diabéts vai esoSa cukura diab&ta paasinajums.
Retak-reti #< 1 %): kombingta pretretrovirusu terapija ar HIV inficétiem pacientiem izraisa
organi e% u parsadali (iegtitu lipodistrofiju), tostarp periférisko un sejas zemadas taukaudu
zudufnulipal atu tauku daudzumu védera dobuma un ap ieksgjiem organiem, krtisu hipertrofiju un
tauku uzkrgbanos kakla mugurpusé (lipohipertrofija jeb bifela kupris).

Reti (= 0,01 %

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:
Reti (> 0,01 % - <0,1 %): védera pusanas,
Retak (> 0,1 % - <1 %): vemSana, pankreatits / amilazes [imena paaugstinasanas asinis.

Aknu un/vai zults izvades sistemas traucéjumi:
Reti (= 0.01 % - < 0.1 %): hepatits, aknu enzimu ITmena palielinasanas un dzelte, lietojot nelfinaviru
kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi:
Reti (20,01 % - <0, 1 %): zinots ar PIs par paaugstinatu kreatina fosfokinazes limeni, mialgiju,
miozitu un rabdomiolizi, Tpasi lietojot kombinacija ar nukleozidu analogiem.
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Asinsvadu sistémas traucéjumi:
Reti(= 0,01 % - < 0,1 %): spontanas asinosanas pastiprinasanas hemofilijas slimniekiem.

Adas un zemadas audu bojajumi:
Loti reti (20,01 %), ieskaitot atseviskus gadijumus: erythema multiforme.

Beérni:

P&cregistracijas perioda zinots par papildu blakusparadibam un tas miné&tas turpmak. Ta ka Sie dati
iegiiti spontanu zinojumu sistéma, blakusparadibu biezums ir nezinams: hipertrigliceridémija, anémija,
paaugstinats pienskabes ITmenis asinis un pneimonija.

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai ilgstoSas kombingtas pretretrovirusu terapijas (CART) gadeur@s
gliceridu

raSanas biezums nav zinams (skatit apakSpunktu 4.4).

Kombingta pretretrovirusu terapija izraisa patologiskas metaboliskas novirzes, pi W@
limena palielinasanos asinis, holesterina limena palielinasanos asinis, rezistenci ulinu
hiperglikémiju un hiperlakteémiju. To rasanas biezums nav zinams (skatit a % 4.4).

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretroviruse te% ART), ir smags

imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskag? sam oportiiniskam
infekcijam. To rasanas biezums nav zinams (skatit apakSpunktu 4.

4.9 Pardozesana @

Pieredze par akiitu VIRACEPT pardozgsanu cilvekiem i
pardozesanas gadijuma nav. Ja nepiecieSams, neab
skalojot kungi. Aktivétas ogles lietoSana arT var

nelfinavirs labi saistas ar proteiniem, nav iespdja

ierobezota. Specifiska antidota nelfinavira
elfinaviru var izvadit, izraisot vemS$anu vai
izvadit neabsorb&to nelfinaviru. Ta ka

zimiga zalu izvadiSana no asinim ar dializi.

Nelfinavira pardozesana var bt teoreti istita ar QT intervala pagarinasanos EKG (skatit ar1
apakSpunktu 5.3), un tadel ir nepigci( ikt monitor&sanu.
N
5.  FARMAKOLOGISK@SUBASIBAS
5.1 Farmakodinampiskas ipasibas
Farmakoterapgiti a: tieSas darbibas pretvirusu lidzekli, ATK kods: JOSA E04.
s: HIV proteaze ir ferments, kas nepiecieSams virusa poliprotveina priekstecu

elSanai par atseviskiem infekciozo HIV veidojoSiem proteiniem. So virusu
kelSana ir butiska infekcioza virusa attistiba. Nelfinavirs atgriezeniski saistas pie HIV

dalinas.

Pretvirusu aktivitate in vitro: nelfinavira pretvirusu aktivitate in vitro tika pieradita gan akiitas, gan
hroniskas HIV infekcijas gadijuma limfoblastoido §iinu rindas, periferisko asinu limfocitos un
monocitos/makrofagos. Nelfinaviram tika atklata plasa spektra aktivitate pret laboratoriski ieglitiem
celmiem un kltnika izolétiem HIV-1 un HIV-2 ROD celmu. Nelfinavira EKos (efektiva koncentracija
95 %) svarstas no 7 lidz 111 nM (vidgji 58 nM). Nelfinaviram pieradita kombinacijas ar reversas
transkriptazes inhibitoriem zidovudinu (ZDV), lamivudinu (3TC), didanozinu (ddl), zalcitabinu (ddC)
un stavudinu (d4T) sinergismu papildinoSa darbiba pret HIV, nepalielinoties citotoksicitatei.
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Rezistence: Virusu rezistence pret nelfinaviru var rasties virusu proteazes mutaciju dél aminoskabes
30., 88. un 90. pozicija.

In vitro: In vitro ir atlastti HIV izolati ar pazeminatu jutibu pret nelfinaviru. Kliniskos petijumos, kas
ilga 2-82 nedglas, tika monitor&ti atlasitu, ar nelfinaviru vai nelfinaviru kombinacija ar reversas
transkriptazes inhibitoriem arst&tu pacientu HIV izolati, lai noteiktu to fenotipiskas (n=19) vai
genotipiskas (n=195, no kuriem 157 bija novertgjami) parmainas. Vairak neka 10 % pacientu, kam
bija novertgjami izolati, tika konstatgta viena vai vairakas virusa proteazes mutacijas 30., 35., 36., 46.,
71., 77. un 88. aminoskabes pozicija. No 19 pacientiem, kam tika veiktas kltnisko izolatu fenotipiskas
un genotipiskas analizes, 9 pacientu izolatiem bija pazeminata (5-93 reizes) jutiba pret nelfinaviru in
vitro. Visu 9 pacientu izolatiem bija viena vai vairakas virusa proteazes géna mutacijas. Visbiezaka
mutacijas vieta bija 30. aminoskabes pozicija.

Krustota rezistence in vitro: HIV izolati, kas tika iegtti 5 pacientiem nelfinavira terapijas laifa
demonstreja nelﬁnav1ra Jutlbas pazemlnasanos (5 93 relzes) in vztro sahdzmot ar 11d21g1

. ViI‘u,

izolatiem

sakvinaviru vai amprenavn’u in vitro. Pretgji tam, p&c ritonavira terapijas 6 no 7 k
ar pazeminatu (8-113 reizes) jutibu pret ritonaviru in vitro, salidzinot ar sakotngj 1T pazeminata
(5-40 reizes) jutiba pret nelfinaviru in vitro. HIV izolats, kas tika iegiits paci , R tika veikta
sakvinavira terapija, demonstréja pazeminatu (7 reizes) jutibu pret sakvin b nepieradija
atbilstosu jutibas pazeminasanos pret nelfinaviru. Krustota remstenceqta%lnaviru un reversas
transkriptazes inhibitoriem nav ticama, jo tiem ir atsklrlgl meérkenziin ie izolati (n=5), kam ir
pazeminata jutiba pret zidovudinu, lamivudinu vai nevirapinu, sagl{b @ Anigu jutibu pret nelfinaviru
in vitro.

In vivo: D30N mutacijas kopg&jais biezums vert€jamo izolatu $Wg=157) virusa proteaz€ pacientiem, kas
lietoja nelfinaviru monoterapija vai nelfinaviru kombinadjja ar zidovudiu un lamivudinu vai
stavudimu bija 54,8 %. Citu mutaciju, kas saistitas rezistenci pret PI, kop&jais biezums bija
9,6 % L90M substitiicijai, bet substitiicija 48., 82.% pozicija netika noverota.

Kliniskie farmakodinamikas dati: nelfinavira oterapija vai kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem samazina virusa daudzumu ma un palielina CD4 §iinu skaitu asints HIV-1
seropozitiviem pacientiem. HIV &Nx az/masanas, lietojot nefinavira monorterapiju, bija mazak

)

izteikta un 1slaicigaka. Nelfinavira oterapija vai kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem)
ietekme uz slimibas aktivitates Miohggmwkiem markeriem, CD4 Stinu skaitu un virusu RNS tika vertéta
vairakos péttjumos ar HIV-1

1 @ em pacientiem.

ordingjot VIRACEP g tabletes pacientiem, kas ieprieks nebija lietojusi PI. Nejausinata, atklata
pétijuma salidzi NS supresiju, panaktu ar nelfinaviru 1250 mg 2 reizes diena, salidzinot ar
750 mg 3 ?ze ar PI ieprieks nearstétiem pacientiem, kas sanéma arT stavudinu (30-40 mg 2

Lietosanas divas reize%lienz‘l un lietoSanas tris reizes diena efektivitate pirmkart tika novertéta,

reizes

ivudinu (150 mg 2 reizes diena).

HIV RN ientu attieciba, salidzinot LOQ (jutigi un loti juigi testi) 48. terapijas nedéela
Testi Analizes VIRACEPT VIRACEPT 95 % ticamibas
2 reizes diena 3 reizes diena intervals
(%) (%)
Jutigi Apkopotie dati 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)
PVP 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
PA (NT) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Loti jutigi Apkopotie dati 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
PVP 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15,+4)
PA (NT) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

PVP-pédéja veikta apskate
PA-paredzets arstet
NT-pacienti, kas nav pabeigusi terapiju/neveiksmiga terapija
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Lietojot divas reizes diena tika sasniegts statistiski ievérojami augstaks nelfinavira koncentracijas
Iimenis asins plazma, salidzinot ar lietoSanu tris reizes diena. Novéroja nelielas, statistiski
nenozimigas citu farmakokingétikas raditaju atSkiribas. Neviena no shémam nebija paraka par otru. Lai
gan 542. petijuma nenoveroja statistiski nozimigas abu shemu efektivitates atSkiribas parsvara
pretretrovirusu [idzeklus agrak nelietojusu pacientu grupa, So rezultatu nozime pretretrovirusu
lidzeklus agrak lietojusiem pacientiem nav zinama.

Pettjuma ar 297 HIV-1 seropozitiviem pacientiem, kas san€ma zidovudinu un lamivudinu kopa ar
nelfinaviru (2 dazadas devas) vai tikai zidovudinu un lamivudinu, vid&jais plazmas CD4 §tinu skaits
bija 288 $@inas/mm’ un plazmas HIV RNS bija 5,21 log'’kopijas/mL (160,394 kopijas/ml). Vidgja
plazmas HIV RNS Iimena pazeminasanas, lietojot PCR metodi (<400 kopijam/ml) 24 nedglas bija
2,33 log'’ pacientiem, kas sanéma kombingtu terapiju ar nelfinaviru 750 mg 3 reizes diena, salidzinot
ar 1,34 log'® pacientiem, kas sanéma tikai zidovudinu un lamivudinu. Péc 24 nedélam to pa%
procentualais daudzums, kam HIV RNS Iimenis plazma samazinajas zem noteik$anas r

(<400 kopijas/ml), bija attiecigi 81 % un 8 % grupas, kas tika arstetas ar nelfinavi x‘ reizes
diena kopa ar zidovudinu un lamivudinu vai zidovudinu un lamivudinu. Vidgjai Stam skaits pec
24 nedelam grupas, kas tika arsttas ar nelfinaviru 750 mg 3 reizes diena kopa oyadmu un
lamivudinu vai zidovudinu un lamivudinu, palielingjas attiecigi par 150 un &'m/mm? Pec

48 nedelam aptuveni 75 % pacientu, kas tika arstéti ar VIRACEPT 750 :
zidovudinu un lamivudinu, ITmenis saglabajas zem noteikSanas rob 7 “%(
48 nedg]am 3aja grupa CD4 $anu skaits bija 198 $Gnas/mm”. S\

s diena kopa ar
opijas/ml); p&c

Nenoveroja butiskas atSkiribas drosibas un panesibas zina st Samefs reZimiem divas un tris
reizes diend, noverojot jebkuras intensitates blakusparadibasfjar adu pacientu attiecibu abas

grupas, neatkarigi no p&tfjuma lietotajiem medikamentk&j

Lietojot vienlaikus ar mazu ritonavira (1 metaboli inhibitora) mazu devu, var palielinaties
atseviSku HIV-1 proteazes inhibitoru, kurus m galvenokart CYP3A4, Iimenis plazma.
Terapijas paradigmas vairakiem proteazes inl¥bitoNem, kas ir paklauti $adai mijiedarbibai, nosaka

vienlaikus mazas devas ritonavira lictoSapas (kombingésanas) nepiecieSamibu, lai uzlabotu Iimeni
\%N elfinavira, ko metabolizé galvenokart CYP2C19 un
e

plazma un optimizetu pretvirusu efekti

tikai dal&ji CYP3A4, Iimenis pla ﬂk vienlaikus ar ritonaviru, biitiski nepalielinas un tadel nav
nepiecieSama nelfinavira lietosa Z"x ikus ar mazu ritonavira devu. Divos p&tijumos salidzinaja
nelfinavira (monoterapija) dr é@ efektivitati, lietojot kopa ar proteazes inhibitoriem kombinacija
ar ritonaviru, katru Hdzekl& jot ar citiem pretretrovirusu lidzekliem.

M98-863 pétijums ir
nearstétiem pacieps
nelfinaviru (

miz&ts, dubultmaskets petijums ar 653 ar pretretrovirusu terapiju ieprieks

a salidzina lopinaviru/ritonaviru (400/100 mg divreiz diena, n = 326) un
reiz diena, n = 327) katru kombinacija ar lamivudinu (150 mg divreiz diena)
ivreiz diena). Vidgjais sakotngjais HIV-1 RNS Iimenis bija 4,98 log'® kopijas/ml
un 5,040 ijas/ml attiecigi nelfinavira un lopinavira/ritonavira terapijas grupas. Vidgjais

+ 0inu skaits abas grupas bija 232 $inas/mm’. 48. nedela 63 % ar nelfinaviru arstéto

5 % ar lopinaviru/ritonaviru arstéto pacientu HIV-1 RNS Iimenis bija < 400 kopijas/ml,
bet 52 %"ar nelfinaviru arsteto pacientu un 67 % ar lopinaviru/ritonaviru arsteéto pacientu HIV-1 RNS
limenis bija < 50 kopijas/ml (nepiecieSama arstgto pacientu grupa, nozudusie = neveiksmiga terapija).
Vidgjais CD4+ $iinu skaita pieaugums, salidzinot ar sdkotngjo limeni, 48. nedéla bija 195 $inas/mm’
un 207 $tinas/mm° attiecigi nelfinavira un lopinavira/ritonavira grupas. 48 terapijas nedelu laika
statistiski nozimigi lielakai pacientu dalai lopinavira/ritonavira grupa HIV-1 RNS bija < 50 kopijas/ml,
salidzinot ar nelfinavira grupu.

APV30002 ir randomizets, atklats petijums ar 649 ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstetiem
pacientiem ar progresg€josu HIV slimibu, kura salidzinaja fosamprenaviru/ritonaviru (1400 mg/200 mg
diena, n = 322) un nelfinaviru (1250 mg divreiz diena, n = 327) katru kombinacija ar lamivudinu

(150 mg divreiz diena) un abakaviru (300 mg divreiz diena). Vidgjais sakotngjais HIV-1 RNS Iimenis
bija 4,8 log'® kopijas/ml abas terapijas grupas. Vidgjais sakotngjais CD4+ §iinu skaits bija 177 un 166
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x 10° $tinas/1 attiecigi nelfinavira un fosamprenavira/ritonavira grupas. 48. nedéla ne sliktaku
efektivitati pieradija 68 % pacientu ar nelfinaviru arstéta grupa un 69 % ar fosmaprenaviru/ritonaviru
arstéta grupa, kam plazmas HIV-1 RNS Iimenis bija < 400 kopijas/ml, bet 53 % nelfinavira grupa un
55 % fosamprenavira/ritonavira grupa HIV-1 RNS Iimenis bija < 50 kopijas/ml (nepiecieSama arstéto
pacientu grupa, recidivs/lietoSanas partrauksana = neveiksmiga terapija). Vidgjais CD4+ Stinu skaita
pieaugums 48 nedélu laika bija 207 $Ginas/mm’ nelfinavira grupa un 203 §inas/mm’
fosamprenavira/ritonavira grupa. Virologiska neveiksme izteiktaka bija nelfinavira grupa (17 %) neka
fosamprenavira/ritonavira grupa (7 %). Rezistence pret NRTI arstéSanas aika, lietojot
fosamprenaviru/ritonaviru, radas nozimigi retak neka lietojot nelfinaviru (13 % pret 57 %; p<0,001).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Nelfinavira farmakokingtiskas 1pasibas tika novertétas veseliem brivpratigiem un ar HIV infic€tiem
pacientiem. Biitiskas atSkiribas starp brivpratigiem un ar HIV infic€tiem pacientiem netika n@tas.

UzsutkSanas: p&c vienas vai vairaku 500-750 mg (divas vai tris 250 mg tabletes) pero¥a
lietoSanas kopa ar uzturu nelfinavira maksimala koncentracija plazma parasti tik@

2-4 stundas.

Péc vairakkartgjas 750 mg lietoSanas ik péc 8 stundam 28 dienas (Iidzsva %is) maksimala
koncentracija plazma (C,x) caurméra bija 3—4 pg/ml un koncentracij& pl pirms nakamas devas
(vidgji) bija 1-3 pg/ml. P&c vienreizgjas devas noveroja nelfinavise’l cijas plazma
paaugstinasanos, kas parsniedza devai proporcionalu palielinasanos @ to nenoveroja pec
vairakkartgjam devam.

1250 mg divas reizes diena ar 750 mg 3 reizes diena nas. Pacienti, kas sanéma VIRACEPT
divas reizes diena (n=10) nelfinavira Cmax sasnie@ 20,8 pg/ml un attiecigi rita un vakara

minimala koncentracija bija 2,2 £ 1,3 pg/ml un pg/ml. Pacienti, kas sanéma VIRACEPT tris
reizes diena (n=11), nelfinavira Cmax sasnieQ_ 1.6 pg/ml un attiecigi rita un vakara minimala
koncentracija bija 1.4 £ 0.6 ug/ml un 1,0 £ 0,5 Pg/ml. Atskiribu starp rita un vakara minimalo
koncentraciju, lietojot divas un tris r:i{ Mna, noveroja ar1 veseliem brivpratigajiem, kas lietoja

alu

Farmakokinétisks p&tijums tika veikts HIV pozitiviem pgcien&m, salidzinot daudzkartigu devu

devas ar precizu § vai 12 stundu it

divas reizes diena, nelfinayjra 024 bija 52,8 £ 15,7 pug-h/ml (n=10), savukart, lietojot 750 mg tris
reizes diena, AUC,4 bija 43,8% 17,8 pug-h/ml (n=11). Abu dozés$anas shemu lietoSanas gadijuma
vidgja kopgja zalu ie%? devu ievadiSanas starplaika saglabajas vismaz 20 reizu lielaka neka vidgja
IKgs*. Attiecigo iy sturlielumu kliniska sakariba ar zalu iedarbibu un klinisko iznakumu nav
noskaidrota. & ka proporcionalu devai nelfinavira koncentracijas palielinaSanos plazma

Nelfinavira farmakokingtika, !i t 1vreiz un trisreiz diend, ir Iidziga. Pacientiem, lietojot 1250 mg

noveroja ¢1z€jas devas lietoSanas; tau to nenoveroja pec vairaku devu lietoSanas.

soliita biopieejamiba nav noteikta.

Uztura ietekme uz uzsuksanos kunga un zarnu trakta

Zalu lietoSana kopa ar uzturu palielina nelfinavira kopgjo iedarbibu un mazina nelfinavira
farmakokingtisko mainibu, salidzinot ar ta lietoSanu tuksa diisa. Viena petijuma veseli brivpratigie
lietoja vienu VIRACEPT 1250 mg devu (5x 250 mg tabletes) tuksa diisa vai p&c maltites (tris maltites
ar dazadu kaloriju un taukvielu daudzumu). Otra p&tijuma veseli brivpratigie lietoja vienu VIRACEPT
1250 mg devu (5 x 250 mg tabletes) tuksa diisa vai pec maltites (divas maltites ar dazadu taukvielu
daudzumu). Abu petijumu rezultati apkopoti talak.
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Nelfinavira AUC, C,,,, un T,,,, palielinasanas pec paéSanas, salidzinot ar ta lietoSanu tuksa dusa,

péc 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletes) lietoSanas
Kcal % tauku | Dalibnieku AUC Crax Tomax (h) palielinajums
daudzums | daudzums | skaits palielinajums, | palielinajums,
reizes reizes
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3.3 2,00

Nelfinavira AUC, C,,.x un Ty, palielinasanas péc maza tauku daudzuma (20%) patérina,
salidzinot ar liela tauku daudzuma patérinu (50%) un lietoSanu tuksa dusa, péc 1250 mg

VIRACEPT (5 x 250 mg tabletes) lietoSanas

Kcal % tauku Dalibnieku AUC Crax Tomax (h) palielinaginms

daudzums | daudzums | skaits palielinajums, | palielinajums, %
reizes reizes

500 20 n=22 3,1 2,5 1,8 |

500 50 n=22 5,1 3,8

Nelfinvira kopgja iedarbiba palielinas, palielinoties kaloriju vai tauku daud

lietots kopa ar VIRACEPT.

Sadale: Nelfinavirs seruma plasi saistas ar olbaltumiem (> 98 %).
dzivniekiem, gan cilvékiem ir 2 — 7 1/kg, kas parsniedza kopgjo

domat par nelfinavira plasu penetraciju audos.

Metabolisms: In vitro p&tijumos noverots, ka daudz

CYP2C19/C9 un CYP2D6 nosaka nelfinavira metabo®

vairaki mazak nozimigi oksid&ti metaboliti.
Nozimigaka oksideta metabolita M8 (tertbutilbigo
lidziga nemainitam zalém, un ta veidosanos %
M8 sadalisanos katalize CYP3A4. Cilv

plazma ir aptuveni 25 % no kop€jas
CYP2C19 metabolizétajiem vai pligi

Iimenis bus neliels vai ne

(skatit apakspunktu 4.5), nelﬁn%&%

Eliminacija: klirensa vertgj

(26-61 1/h) paradija,

Eliminacijas pus

750 mg "*Csné
nelﬁnavir{n

liela

—

Farmak

n

2

umi p&c vienreiz&jas (24-33 1/h) un vairakkart€jam peroralam devam

or]

10ja nemainits nelfinavirs.

as citph

S

L 2

1ro

2,1’@

z&&malﬁté, kas tiek

—_ W=

&tais sadales tilpums gan
kidruma daudzumu, un liek

& P-450 izoformas, ar1 CYP3A,
. Plazma tika atrasti viens nozimigs un

elfinavira) in vitro pretvirusu aktivitate ir
1z® polimorfiskais citohroms CYP2C19. Turpmaku

ar iormalu CYP2C19 aktivitati §2 metabolita ITmenis
a koncentracijas plazma. Paredzams, ka vajiem

E’ m
iefll, kas vienlaikus sanem spé&cigus CYP2C19 inhibitorus
nis plazma bis palielinats, bet tertbutilhidroksinelfinavira

inavirs ir medikaments ar vidéju vai lielu biologisko pieejamibu aknas.
azma parasti bija 3,5-5 h. Lielaka dala (87 %) no peroralas

etika ipasdas pacientu grupds:

Berni: 2-13 gadus veciem b&rniem iekskigi lietota nelfinavira klirenss ir aptuveni 2-3 reizes lielaks
neka pieaugusiem, un ar lielakam individualam at$kiritbam. Lietojot VIRACEPT pulveri iekskigai
lietoSanai vai tabletes aptuveni 25-30 mg/kg deva tris reizes diena kopa ar uzturu, plazma sasniegta
lidzsvara koncentracija [idzinas Iidzsvara koncentracijai plazma picaugusiem, kas zales lietojusi pa
750 mg tris reizes diena.

Nelfinavira farmakokingtika pétita 5 petijumos, kuros piedalijusies b&rni no dzimsanas lidz 13 gadu

vecumam. Pacienti lietoja VIRACEPT tris reizes vai divas reizes diena ar uzturu vai maltisu laika.
Doz&sanas shémas un ar tam saistitas AUC,, vertibas apkopotas talak.
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Apkopojums par nelfinavira lidzsvara stavokla AUC,, pediatriskos pétijumos

AUC24 (mg.h/l)
Protokola Nr. | Dozé$anas shéma ' | N? Vecums Ar Viracept Aritmetiskais
lietotais uzturs vidéjais £ SN
Pulveris ar pienu,
pa 20 piena maisijumu,
AG1343-524 | (19-28) mg/kg tris | 14 | 2-13 gadi p“d.mul val “‘lifim ka 56,1 + 29,8
. diena vieglas ma.tltes
reizes sastavdalu, vai tablete
lictota vieglas maltites
laika
- Kopa tus
PACTG-725 | P35> (48-60) 6 | 3-11 gadi opa af uztutu 6,1
mg/kg
divas reizes diena y/ \
pa 40 (34- P Kopa ar pienu @
PENTA 7 ) me/ke 4 | 2-9 menesi 5\& 33,8+8,9
tris reizes diena .
- Kepa
PENTA 7 pa 75 (33 12 | 2-9 menesi Jpaw 37,2+19,2
83) mg/kg
divas reizes diena
Iyeris ar Gidenti,
pa 40 (14- \ pienu, piena
PACTG-353 | 56) mg/kg 10| 6 ned% MEISyumy, Sjas piena 44,1 +274
. . . maisijumu, sojas pienu
divas reizes diena vai piebarosanas
lidzekliem
1 Rgdela 45,8 +32,1

1 Protokola noradita deva (p&tijuma lictoto glvigintervals)
2 N: to pétijuma dalibnieku skaits, par i iti analiz€jami farmakokingtiskie rezultati
Cpirms nakamas devas VETtIbas tabula nav no , JO tas nav pieejamas no visiem p&tjjumiem

Pieejami arT farmakokin&tiski r 86 pacientiem (no 2 lidz 12 gadu vecuma), kas p&tijuma
AG1343-556 VIRACEPT% par 25 - 35 mg/kg tris reizes diena. P&tijuma AG1343-556 iegitie
farmakokingtiskie datihija mainigaki neka dati no citiem pediatriskajiem petijumiem; AUC,4 95%
ticamibas intervals b'%9 lidz 121 mg.h/l.

Kopuma \m ietoSana berniem ir saistita ar stipri mainigu lidzekla kopgjo iedarbibu. Sis lielas
mainib i zinami, tacu bérniem ta var biit saistita ar nevienmerigu uztura paterinu.

Gados vitccal# pacienti.:
Nav datlfar veciem cilvekiem.

Aknu darbibas traucéjumi:

Pacientiem ar HIV infekciju un aknu mazspgju nelfinavira vairaku devu farmakokingtika nav pétita.
Nelfinavira vienas 750 mg devas farmakokingtiku pétija pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem un
veseliem brivpratigajiem. Pacientu grupa ar aknu darbibas traucgjumiem (Child-Turcotte A lidz C
klases) novéroja nelfinavira AUC palielinasanos par 49-69 %, salidzinot ar veselo cilvéku grupu.
Pamatojoties uz So p&tijumu datiem, netika veiktas specialas nelfinavira devas rekomendacijas.

Otra petijuma nelfinavira (pa 1250 mg divas reizes diena 2 ned€las) lidzsvara stavokla
farmakokingtika tika verteta pieaugusiem HIV-seronegativiem pétijjuma dalibniekiem ar viegliem

(A klase pec Child-Pugh; n=6) vai m&reniem (B klase pec Child-Pugh; n=6) aknu darbibas
trauc€jumiem. Salidzinot ar kontroles pacientiem, kuriem bija normala aknu darbiba, pacientiem ar
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viegliem trauc&jumiem nelfinavira AUC un C,,,, nozimigi neatskiras, bet p&tijuma dalibniekiem ar
méreniem aknu darbibas trauc€jumiem — bija palielinata par attiecigi 62% un 22%.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

In vitro p&tijumos nelfinavira un ta aktiva metabolita M8 liela koncentracija bloké&ja klonétus cilveka
sirds kalija kanalus. Lietojot apm&ram 4-5-kart&ju un 70-kart&ju nelfinavira un M8 koncentraciju, t.i,
lielaku par vidgjo brivo terapeitisko Itmeni cilvékiem, klongti cilveka sirds kalija kanali tika bloketi
par 20 %. Pretg&ji tam, lietojot lidzigas devas suniem vai izol&tos sirds audos, netika novérota ietekme,
kas liecinatu par QT intervala pagarinasanos EKG. In vitro p&tijumos iegiito datu kliniska nozime nav
zinama. Tomgr, balstoties uz datiem par preparatiem, kas pagarina QT intervalu, klon&tu cilveka sirds
kalija kanalu blok&sana par >20 % var bt kliniski nozimiga. Tadgé] pardozesanas gadijumos janem
vera QT intervala pagarinasanas iespéja (skatit apakspunktu 4.9).

diena), zurkam (lidz 1000 mg/kg diena) un pértikiem (lidz 800 mg/kg diena). Zur aknu
masas palielina§anos un no devas atkarigu vairogdziedzera folikularo $tinu hipe ikiem
noveéroja kermena masas samazinaSanos un visparéja fiziska stavokla pasliktinag @pa ar
gastrointestinalas toksicitates visparigam pazimém. {

Akiita un hroniska toksicitate: akiitas un hroniskas toksicitates petijumi tika veikti pelerr% /kg

Mutagenitate: in vitro un in vivo petijjumi ar vielmainas aktlvacuu %da ka nelfinaviram nav
mutageniskas vai genotoksiskas iedarbibas.

Kancerogenitate: tika veikti divus gadus ilgi kancerogemtate pelém un zurkam, lietojot
nelfinavira mesilatu perorali. Pelem, lietojot Iidz 1000 mg/K& nkogeniska iedarbiba netika
pieradita. Zurkam, lietojot 1000 mg/kg/diena, palielinajag vair d21edzera folikularo §tinu adenomas
un véza risks, salidzinot ar kontroles grupu. Sistémis\%kme 3-4 reizes parsniedza ietekmi
cilveékiem, kam tiek lietotas terapeitiskas devas. Lj 0 mg/kg/diena, palielinajas vairogdziedzera
folikularo §tinu adenomas biezums. Ir pieradits ka avira ilgstosa lietoSana Zurkam izraisa
iedarbibu, kas lidzinas enzimu inducésanai, @am (bet ne cilveékiem) rada noslieci uz

vairogdziedzera audzgju veidoSanos. Biitiski pichadijumi liecina, ka nav ticams, ka nelfinavirs biitu
kancerogens cilvekiem. 6

. K
6. FARMACEITISKA 1 ACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris 1eksk1g i satur:

- mikro %celulom
ma

- %;r(ahja fosfatu

- kipspo

- hi sipropilmetilcelulozi

- aspartamu (E951)

- saharozes palmitatu

- dabiskus un maksligus aromatizatorus

6.2 Nesaderiba
Sis zales nedrikst samaisit ar skabam vielam nepatikamas gar3as dé| (skatit apak$punktu 4.2).
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.
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6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, temperatara lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

VIRACEPT 50 mg/g pulveris iekskigai lietosanai ir ABPE plastmasas pudel@s, kas noslegtas ar
b&rniem neatveramu polipropiléna aizbazni ar polietiléna ieliktni. Katra pudele satur 144 gramus
pulvera iekSkigai lietoSanai, un tai ir pievienoti 1 grama (balts) un 5 gramu (zils) polipropiléna kausini.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Kastite atrodas divas mérkarotes, balta 1 grama mérkarote un zila 5 gramu mérkarote.

1. Nomeériet pilnas mérkarotes Itmeni, izmantojot otras mérkarotes katinu, lai noslaucitu gio
pulvera atlikumu.

2. Sajauciet pulveri ar tideni, pienu, piena maisijumu, sojas pienu, uztura bagatin 'j@i
pudinu. Z K

3. Nesajauciet pulveri ar skabas gar$as &dienu vai sulu.

4, Pulveri, kas iejaukts €diena ka tas izklastits 2. punkta, ieteicams izlie@u laika.
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1. ZALU NOSAUKUMS

VIRACEPT 250 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur nelfinavira mesilatu, kas atbilst 250 mg nelfinavira (nelfinavir).

Paligvielas:
Pilnu paligvieli sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA 6

Zilas, iegarenas, abpusgji izliektas tabletes.

4.  KLINISKA INFORMACIJA 5\&
4.1 Terapeitiskas indikacijas J ’\6
VIRACEPT indicéts pretretrovirusu kombingta terapija ar HIV@ imtindeficita viruss) inficétu

pieauguso, pusaudzu un bérnu, vecaku par 3 gadiem, arstésa

individualo virusu jutibu un ieprieksgjo terapiju.

Skatit apakspunktu 5.1. Q

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArsteSana ar VIRACEPT jasak ar$ &r pieredze HIV infekcijas arstéSana.

VIRACEPT vienmer jalieto i:éanas laika (skatit apaks$punktu 5.2).

Pacientiem pec 13 gadu vecunid: VIRACEPT 250 mg apvalkoto tablesu ieteicama deva ir 1250 mg
(piecas tabletes) div{s paizes diena vai 750 mg (tris tabletes) tris reizes diena iekskigi.

Efektivitati, lietojgtivasfreizes diena, salidzinaja ar lietoSanas reZimu tris reizes diena pacientiem, kas
agrak neb% @roteézes inhibitorus (skattt apakSpunktu 5.1).

Pacientiem, kas ieprieks sanémusi terapiju ar proteazes i!hibit iem, nelfinaviru janozime, nemot vera

adu vecuma: berniem ieteicama sakumdeva ir pa 50-55 mg/kg divas reizes diena
g/kg tris reizes diena.

Ieteicama VIRACEPT apvalkoto tablesu deva, kas jalieto 2 reizes diena bérniem 3-13 gadu vecuma
ir $ada:

Deva, kas bérniem 3-13 gadu vecuma jalieto divas reizes diena
Pacienta kermena masa, VIRACEPT 250 mg apvalkoto
kg tableSu* skaits viena deva
18 Iidz 22 kg 4
vairak neka 22 kg S

Ieteicama VIRACEPT apvalkoto tablesu deva, kas jalieto 3 reizes diena bérniem 3-13 gadu vecuma
ir att€lota tabula talak. Berniem ar kermena masu robezas no 10,5 lidz 12 kg un no 18 lidz 22 kg
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katras maltites laika ir jalieto atSkirigs tableSu skaits. Tabula ir atspogulots reZims, kas nodrosina
atbilstosas kopgjas Viracept dienas devas lietoSanu katru dienu, nemot v&ra bérna kermena masu.

Arstam ir jainformé b&rna apriipétajs riipigi kontrolet berna svara pieaugumu, lai nodrosinatu
atbilstosas kopgjas dienas devas sanemsanu. Arstam arT jainformé b&rna apripétajs, ka svarigi ir
ieveérot devas lietoSanas noradijumus un ka ar katru devu maltites laika ir jalieto atbilstosais tablesu
daudzums.

Deva, kas bérniem 3-13 gadu vecuma jalieto tris reizes diena
Pacienta Ieteicamais tableSu skaits katras Kopéjais
kermena masa maltites laika tableSu skaits
kg Table$u TableSu skaits:TableSu skaits| diena
skaits pusdienas vakarinas
brokastis %

7.5 [1dz 8.5 kg 1 1 1 3 (b,
8,5 Iidz 10,5 kg 1 1 1 3 / \
10,5 lidz 12 kg* 2 1 1 4 @
12 Iidz 14 kg* 2 1 2 5 K
14 1idz 16 kg 2 2 2 6
16 lidz 18 kg 2 2 2 &
18 Iidz 22 kg* 3 2 2 I3
vairak neka 22 kg 3 ‘ 3 ‘ 3

* Berniem ar §adu kermena masu diena jalieto nevienmeérighs t4 kaits. Ir jakontrole
virusologiskas un imunologiskas atbildes reakcija, lai §i %

reakcijas uz arstéSanu iegiSanu.

Pacientiem, kuri nevar tabletes norit, VIRACEPT grﬁpigi izmaisot ar karoti, var izSkidinat
tident (2 glaze). Péc izskidinasanas dulkaini zi Kidrums ir riipigi jasamaisa un nekavéjoties
jaizdzer. Glaze jaizskalo ar Gideni (V2 glaze), p& tam jaizdzer, nodroSinot visas devas sanemsanu.
Kombinacija ar VIRACEPT nav ieteic mmantot skabas uzturvielas vai sulas (pieméram, apelsinu
sulu, abolu sulu vai abolu biezenid, j&§adasf maisijumam var biit riigta garsa,

Arstam, ir janodrosina, ka bél@etﬁis saprot zalu lietoSanas kontroles un atbilstosas Viracept
sagatavos$anas un 1iet0§anab& attiecigaja svara grupa metodes svarigumu.

Nieru un aknu funkci'%:ﬂwéiumi : Paglaik nav konkrétu zinu par pacientiem ar HIV infekciju un

nieru darbibas traye@iugicm, tade] nav ipasu lietoSanas ieteikumu (skatit apakspunktu 4.4).
Nelfinavirs metaboliz€jas un tiek izvadits caur aknam. Nav pietiekoSu zinu par pacientiem
ar aknu dafgs aucgjumiem, tadel nav Ipasu lietoSanas ieteikumu (skatit apakSpunktu 5.2). Tadg]

ba, ja VIRACEPT lieto pacienti ar traucétam nieru vai aknu funkcijam.

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

LietoSana vienlaikus ar medikamentiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas diapazons un kas ir
CYP3A4 substrati [(piem&ram, terfenadins, astemizols, cisaprids, amiodarons, hinidins, pimozids,
triazolams, iekskigi lietojams midazolams (par piesardzibu, midazolamu lietojot parenterali, skatit
apakspunktu 4.5), melna rudzu grauda alkaloidi, lovastatins un simvastatins, alfuzosins un sildenafils,
lietojot pulmonalas arterialas hipertensijas terapijai (informaciju par sildenafila un citu PDE-5
inhibitoru lietoSanu pacientiem ar erektilo disfunkciju skatit apakspunkta 4.5)].

Spécigi CYP3A induktori (piem&ram, rifampicins, fenobarbitals un karbamazepins) samazina
nelfinavira koncentraciju plazma.
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Lieto$ana vienlaikus ar rifampicinu ir kontrindicéta, jo mazinas nelfinavira iedarbiba. Arsts nedrikst
lietot specigus CYP 3A4 induktorus kombinacija ar Viracept, un ja pacients lieto VIRACEPT, arstam
jaapsver alternativa lidzekla izmantoSana (skatit apakSpunktu 4.5).

Nelfinaviru nedrikst lietot vienlaikus ar medikamentiem, kas satur asinszali (Hypericum perforatum),
jo §1 kombinacija, var samazinat nelfinavira koncentraciju plazma un terapeitisko efektivitati (skatit
apakspunktu 4.5).

VIRACEPT nedrikst lietot vienlaikus ar omeprazolu, jo samazinas nelfinavira un ta metabolita M8
(tertbutilhidroksinelfinavira) kop€ja iedarbiba. Tas var izraisit virologiskas atbildes reakcijas
zaud&Sanu un iesp&jamu rezistenci pret VIRACEPT (skatit apakspunktu 4.5).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientam japaskaidro, ka VIRACEPT neizarsteé HIV infekciju, un, ka pacientam arT tu %
attistities infekcijas vai citas slimibas, kas saistitas ar HIV slimibu, un ka nav nover CEPT
samazinatu HIV parneSanas risku dzimumsakaru veida vai ar infic€tam asintm. @

Imunsistémas reaktivacijas sindroms:

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusﬁ
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradl
asimptomatiskiem vai esoSiem oporttnistiskajiem patog€najiem mi \
reakcija var novest pie smaga kltniska stavokla vai pasliktinat @ \1* pausmes. Parasti $adas
reakcijas ir novérotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika uzsaksanas. Nozimigakie Sadu
reakciju piemeri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes 1e§1 generaliz&tas un/vai vietgjas

(combination
a reakcija uz
anismiem. Iekaisuma

mikobakt@riju izraisttas infekcijas un Pneumocystis c pneimonija. Visas iekaisuma reakciju
pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas gadljuma arsteSana.

Aknu slimiba:

Nav pieradita nelfinavira lietoSanas drosiba un ®&ektivitate pacientiem ar nozimigiem aknu funkciju
traucgjumiem. Pacientiem, kam ir hron%vai C hepatits un kam tiek veikta kombingta
pretretrovirusu terapija, ir pahelmat n potenciali letalu aknu blakusparadibu risks.
Gadijumos, kad nepiecieSams vie veikt B vai C hepatita pretvirusu terapiju, liidzu, sk. arT So
preparatu zalu aprakstus. %

Pacientiem, kam anamn&ze ir'\gktasunkciju traucgjumi, tostarp hronisks aktivs hepatits, kombingtas
pretretrovirusu terapijas 1a1 zak rodas aknu funkciju traucgjumi, un tade] Sie pacienti jakontrole
atbilstosi standarta pragiei. Ja Siem pacientiem tiek pieradita aknu slimibas pastiprinasanas, janoverte
arsteéSanas partrau ipsp&jas. Nelfinavira lietoSana pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumienigaty p€tya. Ta ka trikst §adu petijumu, jaievero piesardziba, jo var palielinaties
nelﬁnawr \ ijja un/vai aknu fermentu Itmenis.

Pacientgm darbibas traucg€jumiem nav atlauts vienlaikus ordin&t kolhicinu un VIRACEPT.

Tiek zindts par osteonekrozes gadijumiem, 1pasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i san€musi kombin&to pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietosana, alkohola lietoSana, smaga imtinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locttavu smeldze un sapes, locitavu sttvums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultgties ar arstu.

Nieru darbibas traucejumi:

Ta ka nelfinavirs izteikti saistas ar plazmas olbaltumiem, maz ticams, ka tas tiks nozimigi izvadits ar
hemodializi vai peritonealu dializi. Tad€] Siem pacientiem nav nepiecieSama Ipasa piesardziba vai
devas pielagosana.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav atlauts vienlaikus ordinét kolhicinu un VIRACEPT.
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Cukura diabéts un hiperglikémija: Ar proteazes inhibitoriem arst€tiem pacientiem noveroti pirmreizgji
cukura diab&ta gadijumi, hiperglike€mija vai cukura diab&ta kompensacijas pasliktinasanas. Dazos
gadijumos hiperglikémija bija smaga, reizé€m saistita ar ketoacidozi. Daudziem pacientiem bija
neskaidra mediciniska diagnoze, dazos gadijumos bija nepiecieSama arstéSana ar lidzekliem, kuru
lietosana bijusi saistita ar cukura diab&ta vai hiperglikémijas attistibu.

Pacienti ar hemofiliju: Ir zinojumi par asinosanas, tostarp spontanu zemadas hematomu un hemartrozu
pastiprina$anos A un B tipa hemofilijas slimniekiem, kas tika arstéti ar proteazes inhibitoriem. Daziem
pacientiem papildus tika ievadits VIII faktors. Vairak par pusi aprakstito gadijumu terapija ar
proteazes inhibitoriem tika turpinata vai atsakta p&c arsteéSanas partraukSanas. Noskaidrota
c€lonsakariba, lai gan darbibas mehanisms netika atklats. Hemofilijas slimniekiem biitu jadara zinams,
ka iesp€jama pastiprinata asinoSana.

Lipodistrofija: Ar HIV inficgtiem pacientiem kombin&ta pretretrovirusu terapija izraisa %

taukaudu parsadali (iegttu lipodistrofiju). Patlaban nav zinamas $1 procesa sekas ilgs perioda.

Lipodistrofijas mehanisms nav pilnigi zinams. Ir hipot&ze par saistibu starp visc ' atozi un

proteazes inhibitoriem (PI) un lipoatrofiju un nukleozidu reversas transkriptazesgi riem (NRTI).
iclaks vecums, un ar

Augstaks lipodistrofijas risks tiek saistits ar tadiem individualiem faktoriem$yjlea
medikamentu saistitiem faktoriem, piemé&ram, ilgaku pretretrovirusu tera % stitiem
metabolisma trauc€jumiem. Veicot klinisku izmekl€Sanu, janoverte ta dales fizikalas
pazimes. Jaapsver seruma lipidu un glikozes [Tmena noteikSana asi usa. Lipidu traucgjumi
jaarsté atbilstosi kliniskajai situacijai (skatit apakSpunktu 4.8).

PDE-5 inhibitori: nozimgjot sildenafilu, tadalafilu vai vard at@ektilﬁs disfunkcijas arstesanai
pacientiem, kuri sanem VIRACEPT, jaievero 1pasa piesardzib®, Paredzams, ka vienlaiciga
VIRACEPT un $o zalu lietoSana var paaugstinat to k%n;ﬁciju un izraistt ar to saistitas nevélamas
blakusparadibas, piem&ram, hipotensiju, giboni, regmy ainas un ilgstosu erekciju (skattt
apak$punktu 4.5) Pulmonalas arterialas hipertensijag @ 3t€Sanai ordinéta sildenafila lietoSana

HMG-CoA reduktazes inhibitori (statii MG-CoA reduktazes inhibitori var mijiedarboties ar
protedzes inhibitoriem un palielinjt gfiopatiss, tostarp rabdomiolizes, risku. Vienlaiciga proteazes
inhibitoru un lovastatina vai simvafgtia lietoSana ir kontrindic&ta. Ar proteazes inhibitoriem var
mijiedarboties ar citi HMG-C tazes inhibitori, tade] tie jalieto piesardzigi.

Nav ieteicama vienlaiciga terola un VIRACEPT lietosana. ST kombinacija var palielinat
salmeterola izraisTto agsirds — asinsvadu sisteému saistito blakusparadibu, tostarp arT QT intervala
pagarinasanas, sirdsk% un sinusa tahikardijas risku.

4.5 Mij'deQr citam zaleém un citi mijiedarbibas veidi

ru oliz€ galvenokart citohroma P450 izoenzimi CYP3A4 un CYP2C19 (skatit
apaksSpulikty5.2). Nelfinavirs ir ari CYP 3A4 inhibitors. Pamatojoties uz in vitro p&tijumiem, maz
i j a terapeitiska koncentraciju intervala nelfinavirs inhibgs citas citohroma P450 izoformas.

Kombinacija ar citam zalem: Jaievero piesardziba, ja VIRACEPT lieto vienlaikus ar Iidzekliem, kas ir
CYP3A4 induktori vai inhibitori, un/vai substrati. Sadu kombinaciju lietoanas gadijuma japielago
deva (skattt arT apaksSpunktu 4.3 un 4.8).

CYP3A4 substrati: LietoSana vienlaikus ir kontrindic&ta ar turpmak miné&tiem Iidzekliem, kas ir
CYP3A4 substrati un kam ir Saurs terapeitiskas darbibas spektrs:

terfenadins, astemizols, cisaprids, amiodarons, hinidins, melna rudzu grauda alkaloidi, pimozids,
midazolams iekskigi, triazolams, alfuzosins un sildenafils gadijumos, kad to lieto pulmonalas
arterialas hipertensijas terapijai (skatit apakSpunktu 4.3).
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Sagaidams, ka PI un sildenafila lietoSana vienlaikus bitiski palielinas sildenafila koncentraciju un var
palielinat sildenafila blakusparadibu, tai skaita hipotensijas, redzes parmainu un priapisma, biezumu.

Var biit jamazina citu CYP3A4 substratu deva vai jaapsver cita Iidzekla lietoSana (1. tabula).
Nelfinavira lietoSana vienlaikus ar flutikazona propionatu var palielinat flutikazona propionata
koncentraciju plazma. Jaapsver alternativi Iidzekli, kuru metabolisma nav iesaistits CYP3A4,
piemé&ram, beklometazons.

Trazodona lietoSana vienlaikus ar nelfinaviru var palielinat trazodona koncentraciju plazma, un
jaapsver trazodona devas mazinasana.

Nelfinavira lietoSana vienlaikus ar simvastatinu vai lovastatinu var izraisit nozZimigu simvastatina un
lovastatina koncentracijas plazma Iimena paaugstinasanos, tadel nav ieteicama (skatit apakSpunktu
4.3). Jaapsver alternativi Iidzekli, kas nav CYP3A4 substrati, pieméram, pravastatins vai fluvastatins.
Ar proteazes inhibitoriem var mijiedarboties ar1 citi HMG-CoA reduktazes inhibitori, tadel t%to
piesardzigi.

Nav ieteicama vienlaiciga salmeterola un VIRACEPT lietosana. ST kombmacua &
salmeterola izraistto ar sirds — asinsvadu sisteému saistito blakusparadibu, tosta intervala
pagarinasanas, sirdsklauvju un sinusa tahikardijas risku. é

Vienlaiciga varfarina un VIRACEPT lietoSana var ietekmét Varfarlna ko u. VIRACEPT
lietoSanas laika ieteicams riipigi kontrol&t starptautisko normahzeto att NR) (Tpasi terapijas
sakuma).

Metabolisma enzimu induktori: Specigu CYP3A4 induktoru fampicina, fenobarbitala un
karbamazepina) lietoSana var mazinat nelfinavira kocentrac{ a, tade] sadu lidzeklu lietosana
vienlaikus ir kontrindic&ta (skattt apakSpunktu 4.3). Piesqrdzib®jaievéro, vienlaikus lietojot citus
lidzeklus, kas induce CYP3A4. §

Sagaidams, ka, midazolamu lietojot iekskigi, ta kqficigtracija plazma biis nozimigi lielaka, tadel to
nedrikst lietot vienlaikus ar nelfinaviru. Parentgsgli azolams jaievada vienlaikus ar nelfinaviru
intensivas terapijas nodala, lai nodro§inatu ci@aisko uzraudzibu. Ja jaievada vairak neka viena

deva, jaapsver midazolama devas pielﬁg“ana (I*tabula).

Metabolisma enzimu inhibitori: ietoSana vienlaicigi ar CYP2C19 inhibitoriem (pieméram,

flukonazolu, fluoksetinu, parok soprazolu, imipraminu, amitriptilinu un diazepamu) var
samazinat nelfinavira parvei ar ta galveno aktivo metabolitu M8

(tertbutilhidroksinelfinavi ot vienlaicigu nelfinavira limena palielinasanos plazma (skatit
apakSpunktu 5.2). Nepietieka khnlsko petijumi dati par pacientiem, kas sanem vienu vai vairakas no
§Tm zalem kopa ar n iru, liecina, ka kliniski nozimiga ietekme uz dro§ibu un efektivitati nav

gaidama. Tomer §#0Y ietkmi nevar izslegt.

1. tabula elfinavira mijiedarbiba ar atseviskiem savienojumiem, kas raksturo nelfinavira
ietek kus lietota savienojuma farmakokingtiku un citu zalu ietekmi uz nelfinavira
farmak
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1. tabula.

Mijiedarbiba ar citam zalém un ieteikumi par devu

Zales péc terapeitiskas grupas
(pétijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

NRTI

Klmiski nozimiga mijiedarbiba
starp nelfinaviru un nukleozidu
analogiem nav novérota. Paslaik
nav pieradijumu par zidovudina
nepietickamu iedarbibu uz CNS,
kas var€tu but saistita ar
zidovudina plazmas ITmena
nelielu pazeminasanos, lietojot
vienlaikus ar nelfinaviru. Ta ka

didanozinu iesaka lietot tuks
dasa, VIRACEPT jalieto,

&dienu) vienu stun
vairak par 2 stunglanigi
didanozina lie .

Proteazes inhibitori

Ritonavirs 500 mg viena deva
(nelfinavirs 750 mg 3 reizes diena
6 dienas)

Ritonavira AUC <
Ritonavira Cmax <«
Nelfinavira koncentracija nav
merita

Ritonavirs 500 mg 2 reizes diena,
3 devas
(nelfinavirs 750 mg viena deva)

Ritonavirs 100 mg vai 200 mg 2
reizes diena

(nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena, no rita)

Ritonavirs 100 mg vai 200 mg 2
reizes diena

(nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena, vakara)

Ritonavira koncentracija nav

merita
Nelfinavira AUC 1 152 % K
Ritonavira koncentracija §av

meérita
Nelfinavira AUC %0

M8 metabolita L% %
Ritonavira kegice 1ja nav

meérita

UC 139 %

Nav nepi
pielégo*% nam Iidzeklim
<

%Q spicciesama devas
piei@#ggiana nevienam lidzeklim

Nebija nozimigas atskiribas starp
mazam ritonavira devam (100 vai
200 mg divreiz diena) attieciba uz
ietekmi uz nelfinavira un M8
AUC. So atklajumu kliniska
nozime nav noteikta.

Indinavirs 800 mg viena deva
(nelfinavirs 750 mg 3 reizes diena
X 7 dienas)

Indinavirs 800 mg reizi 8§ stunda
X 7 dienas

navira koncentracija nav
rita
Indinavira koncentracija nav
meérita
Nelfinavira AUC 1 83 %

Indinavira + nelfinavira
kombinacijas drosiba nav
noteikta.

(nelfinavirs 750 mg yi a)
Sakvinavirs 12Q0 igna deva
(nelfinavirs 2& zes diena
X 4 die s(s

Sakvi mg 3 reizes
diena

Sakvinavira AUC 1 392 %
Nelfinavira koncentracija nav
meérita

Sakvinavira koncentracija nav
meérita

Nelfinavira AUC 1 30 %

Amprenavirs 800 mg 3 reizes
diena

(nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena)

Amprenavira AUC
Amprenavira Cmin 1 189 %
Nelfinavira AUC <

Nav nepiecieSsama devas
pielagosana nevienam Iidzeklim

Nenukleozidu analogu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs 600 mg diena
(Nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena)

Efavirenza AUC <
Nelfinavira AUC | 20 %

Nav nepiecieSama devas
pielagosana nevienam lidzeklim

Delavirdins 400 mg 3 reizes
diena

(Nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena )

Delavirdina AUC | 31 %
Nelfinavira AUC 1 107 %

Kombinacijas droSums nav
noskaidrots; kombinacija nav
ieteicama
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Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Nevirapins

Nevirapinu lietojot kopa ar
nelfinaviru, devas pielagosana
nav nepiecie$ama.

Pretinfekcijas lidzekli

Rifabutins 300 mg diena
(Nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena)

Rifabutia AUC 1 207 %
Nelfinavira AUC | 32 %

Rifabutina devas samazinasana
lidz 150 mg diena nepiecieSama,
ja 750 mg nelfinavira 3 reizes
diena vai 1250 mg 2 reizes diena
un rifabutinu lieto vienlaikus.

Rifabutins 150 mg diena
(Nelfinavirs 750 mg 3 reizes
diena)

Rifabutina AUC 1 83 %
Nelfinavira AUC | 23 %

Rifabutina devas samazinasana
lidz 150 mg QD mg diena

nepiecieSama, ja 750 mg
nelfinavira 3 reizes diena a@
1250 mg 2 reizes dien
rifabutinu lieto vje

Rifampicins 600 mg diena x 7
dienas

(Nelfinavirs 750 mg reizi 8
stundas x 5 - 6 dienas)

Rifampicina koncentracija nav
merita
Nelfinavira AUC |82 %

nelfinavi

Kontrindicéta ic
vienlaiciga 1%{ a

Ketokonazols

Ketokonazola koncentracija nav
merita
Nelfinavira AUC 135 %

N

o~

Netf n%n spéciga CYP3A
g ' wiketokonazola,

@ ga lietoSana par 35 %

Misfigija nelfinavira AUC

%az na. Nelfinavira
oncentracijas parmainas nav

uzskatamas par kliniski

nozimigam un devas pielagoSana
nav nepiecieSama, ketokonazolu
un nelfinaviru lietojot vienlaikus.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

17 a etinilestradiols 35 pg diena
x 15 dienas

(Nelfinavirs 750 mg reizi

8 stundas x 7 dienas)

Etinilestradiola®\UC |47 %
Nelfing¥irakoncentracija nav

Etinilestradiolu saturoSus
kontracepcijas Iidzeklus nedrikst
lietot vienlaikus ar nelfinaviru.
Jaapsver citu kontracepcijas
lidzeklu lietoSanas
nepiecieSamiba.

dienas
(Nelfinavirs 750 mg rei
stundas x 7 dienas)

<

p .4

Noretindrons 0,4 mg diena XQ goretindrona AUC 118 %

Nelfinavira koncentracija nav
meérita

Noretindronu saturosus
kontracepcijas lidzeklus nedrikst
lietot vienlaikus ar nelfinaviru.
Jaapsver citu kontracepcijas
lidzeklu lictosanas
nepiecieSamiba.

HMG-

es inhibitori (statini)

Ta ka palielinata HMG-CoA
reduktazes inhibitoru
koncentracija var izraisit
miopatiju, arT rabdomiolizi, So
zalu kombinacija ar nelfinaviru
nav ieteicama.

Simvastatins vai
lovastatins(Nelfinavirs 1250 mg 2
reizes diena)

Simvastatina AUC 1 506 %
Nelfinavira AUC <
koncentracija nav mérita

Simvastatina vai lovastatina un
nelfinavira kombinacija ir
kontrindicéta (skatit
kontrindikacijas).
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Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Atorvastatins 10 mg diena
(Nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena)

Atorvastatina AUC 1 74 %
Nelfinavira AUC koncentracija
nav meérita

Atorvastatina metabolisms ir
mazak atkarigs no CYP3A4.
Lietojot kopa ar nelfinaviru, biitu
jalieto mazako iespgjamo
atorvastatina devu.

Pravastatins, fluvastatins,
rosuvastatins

Pravastatina un fluvastatina
metabolisms nav atkarigs no
CYP3A4, un nav gaidama
mijiedarbiba ar nelfinaviru. Ja
arstéSana ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem 1nd

kombinacija ar nelﬁnav1
ieteicams pravastat ns
fluvastatins. Ros

lietot vienlaik viru,

Pretkrampju lidzekli

bet pacienti 1rS

Fenitoins 300 mg diena x 7
dienas

(Nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena x 14 dienas)

Fenitoina AUC 129 %

Brivs fenitoins 428 %

INETAG eSama nelfinavira
gosana Nelfinavirs
azinat fenitoina AUC;
ontrolé fenitoina

vienlaikus ar nelfinaviru.

&oncentrﬁcija, lietojot to
L \

Protonu sitkna inhibitori

Omeprazols 20 mg 2 reizes diena
x 4 dienas, liectojot 30 mintites
pirms nelfinavira

(Nelfinavirs 1250 mg 2 reizes
diena x 4 dienas)

Omeprazola konc%ﬂdaw
merita Nelfinay 136 %
Nelfinavira (Q 37 %
Nelﬁn%:min 139 %
w%a ita AUC 192 %

tabolita Cmax ¢ 89 %

. s%metaboﬁta Cmin | 75 %

Omeprazolu nedrikst lietot kopa
ar nelfinaviru. Nelfinavira
uzsiik§anas var samazinaties, ja
kunga sulas pH ir palielinats
neatkarigi no c€lona. Nelfinavira
vienlaiciga lietosana ar
omeprazolu var izraisit
virologiskas atbildes reakcijas
zudumu un tadeé] vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicéta.
Ieteicama piesardziba, nelfinaviru
lietojot kopa ar citiem protonu
stikna inhibitoriem

@
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Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Sedativi/anksiolitiski lidzekli

Midazolams

Nav veikts zalu mijiedarbibas
pétijums par nelfinavira lietoSanu
kopa ar benzodiazepiniem.

Midazolamu plasi metabolize
CYP3A4. Midazolama
vienlaiciga lietoSana ar
nelfinaviru var izraistt lielu $a
benzodiazepina koncentracijas
palielinasanos. Balstoties uz
datiem par citiem CYP3A4
inhibitoriem, paredzams, ka
midazolama koncentracija plazma
biis nozimigi lielaka, ja

midazolams tiek lietots per .
Tadel nelfinaviru nedrikst i

vienlaikus ar peror3li li
midazolamu. Ja e& ieto
vienlaikus ar p alevaditu

midazolamu, ei¢/ intensivas
terapijas (I'TN) vai vieta ar
u, kas nodroSina

edicinisku arstéSanu
s nomakuma un/vai

5 sedacijas gadijuma.
ap$¥er midazolama devas
pielagoSanas nepieciesamiba,
Tpasi ja tiek lietots vairak par
vienu midazolama devu.

HI1 receptora antagonisti, 5-HT agonisti

Terfenadins, astemizols, cisaprids

astemi un cisapridu.

Endotelina receptoru antagonisti

Nelfinaviru nedrikst lietot
vienlaikus ar terfenadinu,
astemizolu vai cisapridu, jo var
rasties nopietna un/vai dzivibu
apdraudosa aritmija.

A g

Bosentans

etits. Vienlaiciga bosentana
Ifinavira lietoSana var
augstinat bosentana
koncentraciju plazma.

Kad ordinéts vienlaikus ar
nelfinaviru, jakontrolg, ka
pacients panes bosentanu.

Pretsapju lidzekli

Metadons 80 mg +
1 ménesi
(Nelfinavirsg2
diena x a

Metadona AUC | 47 %

Nevienam no pacientiem $aja
pettjuma nekonstateja
atcelSanas simptomus; kaut
gan, nemot vera
farmakokingtikas parmainas,
japaredz, ka daziem
pacientiem, kas sanéma $o
medikamentu kombinaciju,
var€tu biit atcelSanas simptomi
un var bit nepiecieSama
turpmaka metadona devas
pielagosana.

Metadona AUC var samazinaties,
lietojot kopa ar nelfinaviru; tadel
var biit nepiecie$ama turpmaka
metadona devas pielagosana
vienlaicigas lietoSanas laika ar
nelfinaviru.
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Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Inhaléjamie/nazali lietojamie sterotdi

Flutikazons

1 Flutikazona koncentracija

Flutikazona propionata lietoSana
vienlaikus ar VIRACEPT var
palielinat flutikazona propionata
koncentraciju plazma. Lietot
piesardzigi. Apsvert citu,
flutikazona propionatam
alternativu lidzeklu, pieméram,
beklometazona, lietoSanu, ko
nemetaboliz€ CYP3A4, seviski
ilgsto$as lietoSanas gadijuma.

Antidepresanti

Trazodons

1 Trazodona koncentracija

Trazodona lietoSana vie @
a.

VIRACEPT var palielifa
trazodona kon;:?tr iu
Tadel kombinaly& WPli

piesardzigi, ugjagbsyvir mazakas

trazodon. lictosana.
PDE-5 inhibitori pulmonalas arterialas hipertensijas jeb PAH terapijai o~
Tadalafils Nav pétits. Vienlaiciga tadalafila | Pu O?rteriélas
un nelfinavira lietoSana var J Jés arst€sanai paredzEta
paaugstinat tadalafila 3 fila lietoSana vienlaikus ar
koncentraciju plazma. g nav ieteicama.
Sildenafils aiciga sildenafila un

Nav pétits. Vienlaiciga sildenggi
un nelfinavira lietoSana var

IRACEPT lictoSana ir
kontrindicéta (skatit
,Kontrindikacijas”).

paaugstinat sildenafila
koncentraciju plazma:
PDE-5 inhibitori erektilas disfunkcijas jeb ED terapij

Tadalafils Nav pétits. Vie gﬁ dalafila | Jalieto, nodro$inot pastiprinatu
un nelfinavir na var kontroli attieciba uz nevélamajam
paaugstinat ta blakusparadibam, kas saistitas ar
konce iju plazma. pastiprinatu tadalafila iedarbibu.

Sildenafils ay@eths. Vienlaiciga sildenafila | Sildenafila sakumdeva nedrikst
u %avira lictoSana var bt liclaka par 25 mg 48 stundu
. 1nat sildenafila laika. Jalieto, nodroSinot

entréciju plazma. pastiprinatu kontroli attiecba uz
A nevélamajam blakusparadibam,
kas saistitas ar pastiprinatu
sildenafila iedarbibu.
Vardenafils % Nayv pétits. Vienlaiciga Jalieto, nodroSinot pastiprinatu

vardenafila un nelfinavira
lietoSana var paaugstinat
vardenafila koncentraciju plazma.

kontroli attieciba uz nevélamajam
blakusparadibam, kas saistitas ar
pastiprinatu vardenafila
iedarbibu.

Nav pétits. Vienlaiciga kolhicina
un nelfinavira lietoSana var
paaugstinat kolhicina
koncentraciju plazma.

Ja pacienti ar normalu nieru vai
aknu darbibu jaarsté ar
nelfinaviru, ieteicams samazinat
kolhicina devu vai partraukt
arst€sanu ar kolhicinu.
Pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem vienlaikus
ordinét kolhicinu un nelfinaviru
nav atlauts (skatit apakSpunktu
4.4).
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Zales péc terapeitiskas grupas
(petijuma lietota nelfinavira
deva)

Ietekme uz zalu koncentraciju
Parmaina %

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Augu valsts lidzekli

Asinszale

Lietojot vienlaikus ar augu
preparatiem, kas satur asinszali
(Hypericum perforatum), var
samazinaties nelfinavira
koncentracja asins plazma. So
efektu var radit asinszales
medikamentu metabolizgjoso
enzimu un/vai transporta proteinu
indukcija.

Augu preparatus, kas satur
asinszali, nedrikst lietot
vienlaikus ar nelfinaviru. Ja
pacients jau sanem asinszali
saturoSu preparatu, japartrauc ta
lietoSana, japarbauda virusu
Itmenis un, ja iesp&jams,
nelfinavira ltmenis. Partraucot
asinszales lietoSanu, nelfinavira
Itmenis var paaugstinaties un
varbiit bils japielago nelfina,

deva. Asinszales izraisTtaj %
var saglabaties lidz
p&c terapijas partra

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Dzivnieku reproduktivas toksicitates p&tijumos ar zurkam, lietojot erjs odrosina tadu pasu

sist€misku ietekmi, ka lietojot kliniskas devas, netika noverotas a
reakcijas. Kliska pieredzes par lietoSanu griitniec€m ir nepilnt
drikst lietot tikai, ja sagaidamais ieguvums no zalu lieto§ana{@<

Lai izvairttos no HIV parnesanas, ar HIV inficétam sievigtém
bernu. Petijumi ar zurkam laktacijas laika paradija, k%

lietots VIRACEPT.

saistitas nevélamas
EPT griitniecibas laika
iesp&jamo risku auglim.

kada gadijuma nav ieteicams zidit
navirs nokliist mates piena. Nav zinu par

nelfinavira ekskréciju mates piena cilvékam. Mﬁtw noradijums partraukt bérna zidiSanu, ja tiek

4.7 letekme uz spéju vadit transpor&:dz&n apkalpot mehanismus

VIRACEPT neietekme sp&ju vadit tr¥aspesfiidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekme to nedaudz.

4.8 Nevéelamas blakuspars‘@

VIRACEPT 250 mg tablesu d®s1ba tika pétita kontrol&tos kliniskos p&tijumos vairak neka

1300 pacientiem.Vai acientu sanéma 750 mg devu 3 reizes diena vai nu monoterapija, vai
kombinacija ar n analogiem, vai 1250 mg divas reizes diena kombinacija ar nukleozidu
analogiem. Bigz opamas blakusparadibas, kas bija vismaz iesp&jami saistitas ar nelfinaviru (t.i.,
nevélama dibas) ir caureja, slikta diisa un izsitumi. Katra sastopamibas biezuma grupa

s paradibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Tjumos ar nelfinaviru noverotas nevélamas blakusparadibas

Kliniskos p&tijumos noverotas blakusparadibas ir apkopotas 2. tabula. Saraksts ietver arT izteiktas
laboratoriskas novirzes, kas noverotas, lietojot nelfinaviru (p&c 48 ned€lam).
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2. tabula: Blakusparadibu un izteiktu laboratorisko novirzu sastopamiba II un III fazes
pétijumos (loti bieZi (> 10 %); bieZi (> 1 % un <10 %))

Organisma sistéma Blakusparadibas
Blakusparadibas bieZums

3. un 4. pakape Visas pakapes
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi Caureja
Biezi Slikta dii§a, veédera piiSanas
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Izsitumi
Izmeklejumi
Biezi Palielinats alaninaminotransferazes

Itmenis, palielinats
aspartataminotransferazes 11

neitropénija, paaugstlnats
fosfokinazes limenis azmats

neitrofilu skaits /

377/725 un PENTA-7 pétijums) Iidz 96 nedélam. Kliniskos petijusfiaig iem noverotas

Bérni un jaundzimusSie:
Pavisam apméram 400 pacientu sané€ma nelfinaviru p&tijumos par bérﬂ@mu (524, 556, PATCG
blakusparadibas bija lidzigas ka pieaugusiem. Caureja bija blakusE @ 1, kas berniem noverota

visbiezak. Neitropénija/leikopenija bija biezaka novérota labor agsvirze. So klinisko p&tijumu
laika kopgjais pacientu daudzums, kam terapija tika partrau a ar nevélamam blakusparadibam,
bija mazak neka 13 %. :

P&cregistracijas pieredze ar nelfinaviru

Turpmak apkopotas biitiskas un nebitiskas bla as no spontaniem pécregistracijas

zinojumiem (kad nelfinavirs tika lietots ka vieQiga¥y proteazes inhibitors vai kombinacija ar citu
pretretrovirusu terapiju), kas nav minétas apakspunkta 4.8 un kuru gadijuma nevar izsl€gt c€lonisku
saistibu ar nelfinaviru. Ta ka Sie dati 1 M spontanu pecregistracijas zinojumu sist€mas,
blakusparadibu biezums nav apstg) ifNats.

Imiinds sistémas traucéejum @
Retak (> 0,1 %-<1%):p as jutibas reakcijas, kas ietver bronhu spazmas, drudzi, niezi, sejas
tisku un makulopapularus 1zSW&mus vai bullozu dermatitu.

Vielmainas un uzt
Reti (> 0,01 %
Retdk—ren% <1 %): kombingta pretretrovirusu terapija ar HIV infic€tiem pacientiem izraisa

organigfna u parsadali (iegttu lipodistrofiju), tostarp periférisko un sejas zemadas taukaudu
zudufnuf palteinatu tauku daudzumu védera dobuma un ap ieksgjiem organiem, kriisu hipertrofiju un
tauku uzxrzbanos kakla mugurpusé (lipohipertrofija jeb bifela kupris).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:
Reti (> 0,01 % - <0,1 %): védera ptiSanas,
Retak (= 0,1 % - <1 %): vemSana, pankreatits / amilazes [imena paaugstinasanas asinis.

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi:
Reti (= 0.01 % - < 0.1 %): hepatits, aknu enzimu ITmena palielinasanas un dzelte, lietojot nelfinaviru
kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi.
Reti (> 0,01 % - <0, 1 %): zinots ar PIs par paaugstinatu kreatina fosfokinazes limeni, mialgiju,
miozitu un rabdomiolizi, Tpasi lietojot kombinacija ar nukleozidu analogiem.
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Asinsvadu sistémas traucéjumi:
Reti(> 0,01 % - < 0,1 %): spontanas hemoragijas pastiprinasanas hemofilijas slimniekiem.

Adas un zemadas audu bojajumi:
Loti reti (20,01 %), ieskaitot atseviskus gadijumus: erythema multiforme.

Beérni:

P&cregistracijas perioda zinots par papildu blakusparadibam un tas miné&tas turpmak. Ta ka Sie dati
iegiiti spontanu zinojumu sistéma, blakusparadibu biezums ir nezinams: hipertrigliceridémija, anémija,
paaugstinats pienskabes ITmenis asinis un pneimonija.

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai ilgstosas kombingtas pretretrovirusu terapijas (CART) gadijunda. Las
raSanas biezums nav zinams (skatit apakSpunktu 4.4).

Kombingta pretretrovirusu terapija izraisa patologiskas metaboliskas novirzes, pi
Iimena palielinasanos asinis, holesterina limena palielinasanos asinis , rezistenci
hiperglikémiju un hiperlakteémiju. To rasanas biezums nav zinams (skatit a

gliceridu

n

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretroviruse tefapd ART), ir smags
imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiska N am oportiiniskam
infekcijam. To rasanas biezums nav zinams (skatit apakSpunktu 4.

4.9 Pardozesana @

Pieredze par akiitu VIRACEPT pardozgsanu cilvekiem is erobezota. Specifiska antidota nelfinavira
pardoz€Sanas gadijuma nav. Ja nepiecieSams, neab elfinaviru var izvadit, izraisot vems$anu vai
skalojot kungi. Aktivétas ogles lietoSana ar1 var p%izvadit neabsorbé&to nelfinaviru. Ta ka
nelfinavirs labi saistas ar proteiniem, nav iesp zimiga zalu izvadiSana no asinim ar dializi.

Nelfinavira pardozesana var bt teoreti istita ar QT intervala pagarinasanos EKG (skatit ari
apak$punktu 5.3), un tadel ir nepigci‘ ikt monitoréSanu.

5. FARMAKOLOGI@ﬁBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

F armakotera;iﬂ a: tiesie pretvirusu lidzekli, ATK kods: JOSA E04.

13ms: HIV proteaze ir ferments, kas nepiecieSams virusa poliproteina priekStecu
13anai par atseviskiem infekciozo HIV veidojosiem proteiniem. So virusu
kelSana ir butiska infekcioza virusa attistiba. Nelfinavirs atgriezeniski saistas pie HIV
tivas dalas un aizkave poliproteinu SkelSanu, ta veidojot neattistitas, neinfekciozas virusa

dalinas.

Pretvirusu aktivitate in vitro: Nelfinavira pretvirusu aktivitate in vitro tika pieradita gan akiitas, gan
hroniskas HIV infekcijas gadijuma limfoblastoido §iinu rindas, periferisko asinu limfocitos un
monocitos/makrofagos. Nelfinaviram tika atklata plasa spektra aktivitate pret laboratoriski ieglitiem
celmiem un klinika izoletiem HIV-1 un HIV-2 ROD celmu. Nelfinavira EKys (efektiva koncentracija
95 %) svarstas no 7 Iidz 111 nM (vid&ji 58 nM). Nelfinaviram pieradita kombinacijas ar reversas
transkriptazes inhibitoriem zidovudinu (ZDV), lamivudinu (3TC), didanozinu (ddl), zalcitabinu (ddC)
un stavudinu (d4T) sinergismu papildinosa darbiba pret HIV, nepalielinoties citotoksicitatei.
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Rezistence: Virusu rezistence pret nelfinaviru var rasties virusu proteazes mutaciju dél aminoskabes
30., 88. un 90. pozicija.

In vitro: In vitro ir atlastti HIV izolati ar pazeminatu jutibu pret nelfinaviru. Kliniskos petfjumos, kas
ilga 2-82 nedglas, tika monitorgti atlasitu, ar nelfinaviru vai nelfinaviru kombinacija ar reversas
transkriptazes inhibitoriem arst&tu pacientu HIV izolati, lai noteiktu to fenotipiskas (n=19) vai
genotipiskas (n=195, no kuriem 157 bija novertgjami) parmainas. Vairak neka 10 % pacientu, kam
bija novertgjami izolati, tika konstatgta viena vai vairakas virusa proteazes mutacijas 30., 35., 36., 46.,
71., 77. un 88. aminoskabes pozicija. No 19 pacientiem, kam tika veiktas kltnisko izolatu fenotipiskas
un genotipiskas analizes, 9 pacientu izolatiem bija pazeminata (5-93 reizes) jutiba pret nelfinaviru in
vitro. Visu 9 pacientu izolatiem bija viena vai vairakas virusa proteazes géna mutacijas. Visbiezaka
mutacijas vieta bija 30. aminoskabes pozicija.

Krustota rezistence in vitro: HIV izolati, kas tika iegtti 5 pacientiem nelfinavira terapijas lai%
demonstreja nelﬁnav1ra Jutlbas pazemmasanos (5 93 relzes) in vztro sahdzmot ar 11d21g1

' AvViru,
sakvinaviru vai amprenavn’u in vitro. Pretgji tam, p&c ritonavira terapijas 6 no 7 k ielh izolatiem
ar pazeminatu (8-113 reizes) jutibu pret ritonaviru in vitro, salidzinot ar sﬁkotn% 1T pazeminata

(5-40 reizes) jutiba pret nelfinaviru in vitro. HIV izolats, kas tika iegiits paci ¥¥m tika veikta
sakvinavira terapija, demonstréja pazeminatu (7 reizes) jutibu pret sakvin b nepieradija
atbilstosu jutibas pazeminasanos pret nelfinaviru. Krustota remstenceqta%&naviru un reversas
transkriptazes inhibitoriem nav ticama, jo tiem ir atsklrlgl meérkenziin ie izolati (n=5), kam ir
pazeminata jutiba pret zidovudinu, lamivudinu vai nevirapinu, sagl{b @ \nigu jutibu pret nelfinaviru
in vitro.

In vivo: D30N mutacijas kopg€jais biezums vert€jamo izolatu Wg=157) virusa proteaze pacientiem, kas
lietoja nelfinaviru monoterapija vai nelfinaviru kombinadjja ar zidovudiu un lamivudinu vai
stavudimu bija 54,8 %. Citu mutaciju, kas saistitas rezistenci pret PI, kop&jais biezums bija
9,6 % L90M substitiicijai, bet substitiicija 48., 82.% pozicija netika noverota.

Kliniskie farmakodinamikas dati: nelfinavira oterapija vai kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem samazina virusa daudzumu ma un palielina CD4 §iinu skaitu asinis HIV-1
seropozitiviem pacientiem. HIV &Nx azmasanas, lietojot nefinavira monoterapiju, bija mazak

)

izteikta un 1slaicigaka. Nelfinavira oterapija vai kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem)
ietekme uz slimibas aktivitates Miohggmkiem markeriem, CD4 Stnu skaitu un virusu RNS tika vertéta
vairakos péttfjumos ar HIV-1

1 @ em pacientiem.

ordingjot VIRACEP g tabletes pacientiem, kas ieprieks nebija lietojusi PI. Nejausinata, atklata
petijuma, salidzi RNS supresiju, panaktu ar nelfinaviru 1250 mg 2 reizes diena, salidzinot ar
750 mg 3 rgiz ar PI iepriek$ nearstétiem pacientiem, kas sanéma art stavudinu (30-40 mg

2 reizes,d mivudinu (150 mg 2 reizes diena).

Lietosanas divas reize;:enz‘l un lietoSanas tris reizes diena efektivitate pirmkart tika novertéta,

ientu attieciba, salidzinot LOQ (jutigi un loti jutigi testi) 48. terapijas nedela
Testi Analizes VIRACEPT VIRACEPT 95 % ticamibas
2 reizes diena 3 reizes diena intervals
(%) (%)
Jutigi Apkopotie dati 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
PVP 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
PA (NT) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Loti jutigi Apkopotie dati 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
PVP 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15,+4)
PA (NT) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

PVP-pédeéja veikta apskate
PA-paredzets arstet
NT-pacienti, kas nav pabeigusi terapiju/neveiksmiga terapija
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Lietojot divas reizes diena, tika sasniegts statistiski ievérojami augstaks nelfinavira koncentracijas
Iimenis asins plazma, salidzinot ar lietoSanu tris reizes diena. Novéroja nelielas, statistiski
nenozimigas citu farmakokingétikas raditaju atSkiribas. Neviena no shemam nebija paraka par otru. Lai
gan 542. petijuma nenoveroja statistiski nozimigas abu shemu efektivitates atSkiribas parsvara
pretretrovirusu [idzeklus agrak nelietojusu pacientu grupa, So rezultatu nozime pretretrovirusu
lidzeklus agrak lietojusiem pacientiem nav zinama.

Pettjuma ar 297 HIV-1 seropozitiviem pacientiem, kas san€ma zidovudinu un lamivudinu kopa ar
nelfinaviru (2 dazadas devas) vai tikai zidovudinu un lamivudinu, vid&jais plazmas CD4 §tinu skaits
bija 288 $finas/mm’ un plazmas HIV RNS bija 5,21 log'’ kopijas/ml (160,394 kopijas/ml). Vidgja
plazmas HIV RNS Iimena pazeminasanas, lietojot PCR metodi (<400 kopijam/ml) 24 nedglas bija
2,33 log'’ pacientiem, kas sanéma kombingtu terapiju ar nelfinaviru 750 mg 3 reizes diena, salidzinot
ar 1,34 log'® pacientiem, kas sanéma tikai zidovudinu un lamivudinu. Péc 24 nedélam to pa%
procentualais daudzums, kam HIV RNS Iimenis plazma samazinajas zem noteik$anas r

(<400 kopijas/ml), bija attiecigi 81 % un 8 % grupas, kas tika arstetas ar nelfinavi x‘ reizes
diena kopa ar zidovudinu un lamivudinu vai zidovudinu un lamivudinu. Vidgjai Stam skaits pec
24 nedelam grupas, kas tika arsttas ar nelfinaviru 750 mg 3 reizes diena kopa oyadmu un
lamivudinu vai zidovudinu un lamivudinu, palielingjas attiecigi par 150 un &'m/mm? Pec

48 nedelam aptuveni 75 % pacientu, kas tika arstéti ar VIRACEPT 750 :
zidovudinu un lamivudinu, ITmenis saglabajas zem noteikSanas rob 7 “%(
48 nedg]am 3ai grupa CD4 §anu skaits bija 198 §inas/mm’. S\

s diena kopa ar
opijas/ml); p&c

Nenoveroja butiskas atskiribas drosibas un panesamibas zina 1@2'“ nas rezimiem divas un tris
reizes diena, noverojot jebkuras intensitates blakusparédiba% adu pacientu attiecibu abas
grupas, neatkarigi no p&tijuma lietotajiem medikamentiegn.

Lietojot vienlaikus ar mazu ritonavira (ST metaboli %ﬂtora) mazu devu, var palielinaties
atseviSku HIV-1 proteazes inhibitoru, kurus m galvenokart CYP3A4, Iimenis plazma.
Terapijas paradigmas vairakiem proteazes in@m, kas ir paklauti $adai mijiedarbibai, nosaka
vienlaikus mazas devas ritonavira lictoSapas (kombingésanas) nepiecieSamibu, lai uzlabotu Iimeni
plazma un optimizgetu pretvirusu efek \%N elfinavira, ko metaboliz€ galvenokart CYP2C19 un
tikai dal&ji CYP3 A4, Iimenis pla 3%[ 76t vienlaikus ar ritonaviru, butiski nepalielinas un tad€l nav
nepiecieSama nelfinavira lietosa Z"N ikus ar mazu ritonavira devu. Divos p&tifjumos salidzinaja
nelfinavira (monoterapija) dr é@ efektivitati, lietojot kopa ar proteazes inhibitoriem kombinacija
ar ritonaviru, katru Hdzekl& jot ar citiem pretretrovirusu lidzekliem.

M98-863 pétijums ir
nearstétiem pacieps
nelfinaviru (

miz&ts, dubultmaskets petijums ar 653 ar pretretrovirusu terapiju ieprieks

a salidzina lopinaviru/ritonaviru (400/100 mg divreiz diena, n = 326) un
reiz diena, n = 327) katru kombinacija ar lamivudinu (150 mg divreiz diena)
ivreiz diena). Vidgjais sakotngjais HIV-1 RNS Iimenis bija 4,98 log'® kopijas/ml
un 5,040 ijas/ml attiecigi nelfinavira un lopinavira/ritonavira terapijas grupas. Vidgjais

+ 0inu skaits abas grupas bija 232 $inas/mm’. 48. nedela 63 % ar nelfinaviru arstéto

5 % ar lopinaviru/ritonaviru arstéto pacientu HIV-1 RNS Iimenis bija < 400 kopijas/ml,
bet 52 %"ar nelfinaviru arsteto pacientu un 67 % ar lopinaviru/ritonaviru arsteéto pacientu HIV-1 RNS
limenis bija < 50 kopijas/ml (nepiecieSama arstgto pacientu grupa, nozudusie = neveiksmiga terapija).
Vidgjais CD4+ $iinu skaita pieaugums, salidzinot ar sdkotngjo limeni, 48. nedéla bija 195 $inas/mm’
un 207 $tinas/mm° attiecigi nelfinavira un lopinavira/ritonavira grupas. 48 terapijas nedelu laika
statistiski nozimigi lielakai pacientu dalai lopinavira/ritonavira grupa HIV-1 RNS bija < 50 kopijas/ml,
salidzinot ar nelfinavira grupu.

APV30002 ir randomizets, atklats petijums ar 649 ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearsteétiem
pacientiem ar progresg€josu HIV slimibu, kura salidzinaja fosamprenaviru/ritonaviru (1400 mg/200 mg
diena, n = 322) un nelfinaviru (1250 mg divreiz diena, n = 327) katru kombinacija ar lamivudinu

(150 mg divreiz diena) un abakaviru (300 mg divreiz diena). Vidgjais sakotngjais HIV-1 RNS limenis
bija 4,8 log'® kopijas/ml abas terapijas grupas. Vidgjais sakotngjais CD4+ §iinu skaits bija 177 un 166
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x 10° $tinas/1 attiecigi nelfinavira un fosamprenavira/ritonavira grupas. 48. nedéla ne sliktaku
efektivitati pieradija 68 % pacientu ar nelfinaviru arstéta grupa un 69 % ar fosmaprenaviru/ritonaviru
arstéta grupa, kam plazmas HIV-1 RNS Iimenis bija < 400 kopijas/ml, bet 53 % nelfinavira grupa un
55 % fosamprenavira/ritonavira grupa HIV-1 RNS Iimenis bija < 50 kopijas/ml (nepiecieSama arstéto
pacientu grupa, recidivs/lietoSanas partrauksana = neveiksmiga terapija). Vidgjais CD4+ Stinu skaita
pieaugums 48 nedélu laika bija 207 $Ginas/mm’ nelfinavira grupa un 203 §inas/mm’
fosamprenavira/ritonavira grupa. Virologiska neveiksme izteiktaka bija nelfinavira grupa (17 %) neka
fosamprenavira/ritonavira grupa (7 %). Rezistence pret NRTI arstéSanas aika, lietojot
fosamprenaviru/ritonaviru, radas nozimigi retak neka lietojot nelfinaviru (13 % pret 57 %; p<0,001).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Nelfinavira farmakokingtiskas 1pasibas tika novertetas veseliem brivpratigiem un ar HIV infic€tiem
pacientiem. Biitiskas atSkiribas starp brivpratigiem un ar HIV infic€tiem pacientiem netika n@tas.

UzsutkSanas: p&c vienas vai vairaku 500-750 mg (divas vai tris 250 mg tabletes) pero¥a
lietoSanas kopa ar uzturu nelfinavira maksimala koncentracija plazma parasti tik@

2-4 stundas.

Péc vairakkartgjas 750 mg lietoSanas ik péc 8 stundam 28 dienas (Iidzsva %is) maksimala
koncentracija plazma (C.x) caurméra bija 3-4 pg/ml un koncentracij@pl irms nakamas devas
(vidgji) bija 1-3 pg/ml. P&c vienreizgjas devas noveroja nelfinaviresk & cijas plazma
paaugstinasanos, kas parsniedza devai proporcionalu palielinasanos @ to nenoveroja pec
vairakkartgjam devam.

1250 mg divas reizes diena ar 750 mg 3 reizes diena nas. Pacienti, kas sanéma VIRACEPT

divas reizes diena (n=10), nelfinavira Cmax sasniegZ)4,0%% 0,8 pg/ml un attiecigi rita un vakara

minimala koncentracija bija 2,2+1,3 pg/ml un if_ An o/ml. Pacienti, kas sanéma VIRACEPT tris
1

Farmakokinétisks p&tijums tika veikts HIV pozitiviem p%cien&m, salidzinot daudzkartigu devu

reizes diena (n=11), nelfinavira Cmax sasnieda 3%t 1.6 pg/ml un attiecigi rita un vakara minimala
koncentracija bija 1,4+0,6 pg/ml un 1,0£0,5 pug/ml. Atskiribu starp rita un vakara minimalo
koncentraciju, lietojot divas un tris rei @ﬁ, noveroja art veseliem brivpratigajiem, kas lietoja
devas ar precizu 8§ vai 12 stundu itefgalu

divas reizes diena, nelfinayjra 024 bija 52,8+15,7 pg-h/ml (n=10), savukart, lietojot 750 mg trs
reizes diena, AUC 4 bija 43,8917,8 ug-h/ml (n=11). Abu doz&Sanas shému liectoSanas gadijuma vidgja
kopgja zalu iedarbiba%ievadﬁanas starplaika saglabajas vismaz 20 reizu lielaka neka videja 1Kos™*.
Attiecigo in vitro jelumu kliniska sakariba ar zalu iedarbibu un klinisko iznakumu nav
noskaidrota. B¢l ka proporcionalu devai nelfinavira koncentracijas palielinaSanos plazma
noveroja ]{ Xelzéjas devas lietoSanas; tacu to nenovéroja pec vairaku devu lietosanas.* 95 %
inhib&ifka %trécija

Nelfinavira farmakokingtika, !i t 1vreiz un trisreiz diend, ir Iidziga. Pacientiem, lietojot 1250 mg

absoliita biopieejamiba nav noteikta.

Uztura ietekme uz uzsikSanos kunga un zarnu trakta

Zalu lietoSana kopa ar uzturu palielina nelfinavira kop&jo iedarbibu un mazina nelfinavira
farmakokingtisko mainibu, salidzinot ar ta lietoSanu tuksa diisa. Viena petijuma veseli brivpratigie
lietoja vienu VIRACEPT 1250 mg devu (5x 250 mg tabletes) tuksa diisa vai pec maltites (trTs maltites
ar dazadu kaloriju un taukvielu daudzumu). Otra petijuma veseli brivpratigie lietoja vienu VIRACEPT
1250 mg devu (5 x 250 mg tabletes) tuksa diisa vai péc maltites (divas maltites ar dazadu taukvielu
daudzumu). Abu pétijumu rezultati apkopoti talak.
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Nelfinavira AUC, C,,,, un T,,,, palielinasanas pec paéSanas, salidzinot ar ta lietoSanu tuksa dusa,

péc 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletes) lietoSanas
Kcal % tauku | Dalibnieku AUC Crax Tomax (h) palielinajums
daudzums | daudzums | skaits palielinajums, | palielinajums,
reizes reizes
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3.3 2,00

Nelfinavira AUC, C,,.x un Ty, palielinasanas péc maza tauku daudzuma (20%) patérina,
salidzinot ar liela tauku daudzuma patérinu (50%) un lietoSanu tuksa dusa, péc 1250 mg

VIRACEPT (5 x 250 mg tabletes) lietoSanas

Kcal % tauku Dalibnieku AUC Crax Tomax (h) palielinaginms

daudzums | daudzums | skaits palielinajums, | palielinajums, %
reizes reizes

500 20 n=22 3,1 2,5 1,8 |

500 50 n=22 5,1 3,8

Nelfinvira kopgja iedarbiba palielinas, palielinoties kaloriju vai tauku daud

lietots kopa ar VIRACEPT.

Sadale: Nelfinavirs seruma plasi saistas ar olbaltumiem (> 98 %).
dzivniekiem, gan cilvékiem ir 2 — 7 1/kg, kas parsniedza kopgjo

domat par nelfinavira plasu penetraciju audos.

Metabolisms: In vitro p&tijumos noverots, ka daudz

CYP2C19/C9 un CYP2D6 nosaka nelfinavira metabod

vairaki mazak nozimigi oksid&ti metaboliti.

Nozimigaka oksidéta metabolita M8 (tertbut\%@
1

MS sadaliSanos katalizé CYP3A4. Cilveékiem
plazma ir aptuveni 25 % no kopg&jas n
CYP2C19 metabolizetajiem vai plci

(skatit apakspunktu 4.5), nelfinayira

Iimenis bis neliels vai nenos %
Elimindcija: klirensa verteju
(26-61 I/h) paradija,

Eliminacijas pusp,
750 mg "*C-nbifing#1

lidziga nemainitam zalém, un ta veidoSanos

&

e

nelfinavir
|

as ciph

iy

L 2

1ro

2,1’@

z&&malﬁté, kas tiek

—_ V=

&tais sadales tilpums gan
kidruma daudzumu, un liek

& P-450 izoformas, ar1 CYP3A,
. Plazma tika atrasti viens nozimigs un

elfinavira) in vitro pretvirusu aktivitate bija

128 polimorfiskais citohroms CYP2C19. Turpmaku
arwmormalu CYP2C19 aktivitati $2 metabolita ITmenis
ira koncentracijas plazma. Paredzams, ka vajiem
as vienlaikus sanem sp&cigus CYP2C19 inhibitorus
nis plazma bis palielinats, bet tertbutilhidroksinelfinavira

&c vienreizgjas (24-33 1/h) un vairakkart€jam peroralam devam
%:mavirs ir medikaments ar vid&ju vai lielu biologisko pieejamibu aknas.

zma parasti bija 3,5-5 h. Lielaka dala (87 %) no peroralas

un daudzi oksidétie metaboliti (78 %). Urina izdalijas tikai 1-2 % devas, no ka

ja nemainits nelfinavirs.

Bérni: 2-13 gadus veciem berniem iekskigi lietota nelfinavira klirenss ir aptuveni 2-3 reizes lielaks
neka pieaugusiem, un ar lielakam individualam at$kiribam. Lietojot VIRACEPT pulveri iekskigai
lietoSanai vai tabletes aptuveni 25-30 mg/kg deva tris reizes diena kopa ar uzturu, plazma sasniegta
lidzsvara koncentracija Iidzinas lidzsvara koncentracijai plazma pieaugusSiem, kas zales lietojusi pa
750 mg tr1s reizes diena.

Nelfinavira farmakokingtika pétita 5 petijumos, kuros piedalijusies bérni no dzimsanas Iidz 13 gadu

vecumam. Pacienti lietoja VIRACEPT tris reizes vai divas reizes diena ar uzturu vai maltiSu laika.
DozgSanas shémas un ar tam saistitas AUC,, vertibas apkopotas talak.
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Apkopojums par nelfinavira lidzsvara stavokla AUC,, pediatriskos pétijumos

AUC24 (mg.h/1)
Protokola Nr. | Dozé$anas shéma ' | N* Vecums Ar Viracept Aritmetiskais
lietotais uzturs vidéjais £ SN
Pulveris ar pienu,
pa 20 piena maisijumu,
AG1343-524 | (19-28) mg/kg tris | 14 | 2-13 gagi | Pudinuvaiudenika 56,1 + 29,8
izes diena vieglas maltites
reizes diena sastavdalu, vai tablete
lictota vieglas maltites
laika
) pa 55 (48- ) . Kopa ar uzturu
PACTG-725 60) mg/kg 6 3-11 gadi 6,1
divas reizes diena Z
pa 40 (34- P Kopa ar pienu @
PENTA 7 ) me/ke 4 | 2-9 menesi 5\& 33,8+8,9
tris reizes diena .
- Kepa
PENTA 7 pa 75 (33 12 | 2-9 menesi Jpaw 37,2+19,2
83) mg/kg
divas reizes diena
Iyeris ar Gidenti,
pa 40 (14- \ pienu, piena
PACTG-353 | 56) mg/kg 10| 6 ned% MEISyumy, Sjas piena 44,1 +274
. . . maisijumu, sojas pienu
divas reizes diena vai piebarosanas
lidzekliem
1 Rgdela 45,8 +32,1

1 Protokola noradita deva (p&tijuma lictoto glvigintervals)
2 N: to pétijuma dalibnieku skaits, par i iiti analiz€jami farmakokingtiskie rezultati
Copirms nakamas devas VETtIbas tabula nav no , JO tas nav pieejamas no visiem p&tjjumiem

Pieejami arT farmakokin&tiski r 86 pacientiem (no 2 lidz 12 gadu vecuma), kas p&tijuma
AG1343-556 VIRACEPT% par 25-35 mg/kg tris reizes diena. Petjjuma AG1343-556 iegitie
farmakokingtiskie datihija mainigaki neka dati no citiem pediatriskajiem p&tfjumiem; AUC,4 95%
ticamibas intervals b'%9 lidz 121 mg.h/l.

Kopuma \m icto§ana bérniem ir saistita ar stipri mainigu lidzekla kop&jo iedarbibu. Sis lielas
mainib i zinami, tacu bérniem ta var biit saistita ar nepastavigu uztura paterinu.

Gados vitccal# pacienti:
Nav datlfar veciem cilvekiem.

Aknu darbibas traucéjumi:

Pacientiem ar HIV infekciju un aknu mazspgju nelfinavira daudzdevu farmakokingtika nav pétita.
Nelfinavira vienas 750 mg devas farmakokingtiku pétija pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem un
veseliem brivpratigajiem. Pacientu grupa ar aknu darbibas traucgjumiem (Child-Turcotte A lidz C
klases) noveéroja nelfinavira AUC palielinasanos par 49-69 %, salidzinot ar veselo cilvéku grupu.
Pamatojoties uz So p&tijumu datiem, netika veiktas specialas nelfinavira devas rekomendacijas.

Otra petijuma nelfinavira (pa 1250 mg divas reizes diena 2 nedé€las) lidzsvara stavokla
farmakokingtika tika verteta pieaugusiem HIV-seronegativiem pétijjuma dalibniekiem ar viegliem

(A klase pec Child-Pugh; n=6) vai m&reniem (B klase pec Child-Pugh; n=6) aknu darbibas
trauc€jumiem. Salidzinot ar kontroles pacientiem, kuriem bija normala aknu darbiba, pacientiem ar
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viegliem trauc&jumiem nelfinavira AUC un C,,,, nozimigi neatskiras, bet p&tijuma dalibniekiem ar
méreniem aknu darbibas trauc€jumiem — bija palielinata par attiecigi 62% un 22%.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

In vitro p&tijumos nelfinavira un ta aktiva metabolita M8 liela koncentracija bloké&ja klonétus cilveka
sirds kalija kanalus. Lietojot apm&ram 4-5-kart&ju un 70-kart&ju nelfinavira un M8 koncentraciju, t.i,
lielaku par vidgjo brivo terapeitisko Itmeni cilvékiem, klongti cilveka sirds kalija kanali tika bloketi
par 20 %. Pretg&ji tam, lietojot lidzigas devas suniem vai izol€tos sirds audos, netika novérota ietekme,
kas liecinatu par QT intervala pagarinasanos EKG. In vitro p&tijumos iegiito datu kliniska nozime nav
zinama. Tomgr, balstoties uz datiem par preparatiem, kas pagarina QT intervalu, klon&tu cilveka sirds
kalija kanalu blok&sana par >20 % var bt kliniski nozimiga. Tadé] pardozesanas gadijumos janem
veéra QT intervala pagarinasanas iespéja.

Akiita un hroniska toksicitate: akiitas un hroniskas toksicitates petijumi tika veikti pele 6
(500 mg/kg/diena), zurkam (lidz 1000 mg/kg/diena) un pertikiem (Iidz 800 mg/kg/dimI am
noveroja aknu masas palielinasanos un no devas atkarigu vairogdziedzera folikul ji i

Pértikiem novéroja kermena masas samazinasanos un vispargja fiziska stavokla @n
ar gastrointestinalas toksicitates visparigam pazimém. \{

ipertrofiju.
asanos kopa

Mutagenitate: in vitro un in vivo petijumi ar vielmainas aktivaciju jn s pada, ka nelfinaviram nav
mutageniskas vai genotoksiskas iedarbibas.

Kancerogenitate: tika veikti divus gadus ilgi kancerogenitﬁtei pelém un zurkam, lietojot

nelfinavira mesilatu perorali. Pelem, lietojot Iidz 1000 mg/k§{dic®®, onkogeniska iedarbiba netika
pieradita. Zurkam, lietojot 1000 mg/kg/diena, palielinajag vairdgdziedzera folikularo §tinu adenomas
un véza risks, salidzinot ar kontroles grupu. Sistémis\%kme 3-4 reizes parsniedza ietekmi
cilvekiem, kam tiek lictotas terapeitiskas devas. Ligfl@ht 300 mg/kg/diena, palielingjas vairogdziedzera
folikularo §tinu adenomas biezums. Ir pieradits ka avira ilgstosa lietoSana Zurkam izraisa
iedarbibu, kas lidzinas enzimu inducésanai, @am (bet ne cilveékiem) rada noslieci uz
vairogdziedzera audzgju veidosanos. Bﬁti?ki pic¥adijumi liecina, ka nav ticams, ka nelfinavirs batu

kancerogens cilvekiem.
. K

6. FARMACEITISKA I ACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

V=

Katra tablete satu ligvielas:

Tabletes

indigokarminu (E132) pulvera veida;
tabletes apvalks:

hipromelozi,

glicerina triacetatu.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma temperatira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

VIRACEPT apvalkotas tabletes ir ABPE plastmasas pudel@s, kas satur 270 vai 300 tabletes un ir
noslégtas ar ABPE b&rniem neatveramu aizbazni un polietiléna ieliktni. Visi iepakojuma lielumi tirg

var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos %%

Nav ipasu prasibu. /®\
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS E\K

L 4
Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City @
AL7 ITW &

Lielbritanija !
8. REGISTRACIJAS NUMURS(I) &

EU/1/97/054/004 - EU/1/97/054/005 %

<
9. REGISTRACIJAS /PA@& TRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 199 a Z2. janvaris
Parregistracijas daturn:' 2008. gada 23.janvaris

10. TE?\%JAS PARSKATISANAS DATUMS

/\/‘b
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AN
PIELIKUMS 11 @g

A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKN{), KURS(I) ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

B. REGISTRACIJAS APLIEC%OSACTJUMI

Q\K%Q
0
2
D
>
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A.  RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(I), KURS(I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

VIRACEPT 50 mg/g pulveris ickSkigai lietoSanai

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach/Wyhlen

Vacija

VIRACEPT 250 mg apvalkotas tabletes:

Roche Pharma AG 6
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach/Wyhlen \
Vicija /

Zalu lietosanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas sérij as&& nosaukums un
adrese.

9
J \
B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI '&g

o NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECI EGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIEC&%S IPASNIEKAM

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem. (Skatit Pi u 1: Zalu apraksts, 4.2)

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJU]@TIECTBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama. ’\K%
e CITI NOSACiJUMI: @

Riska uzraudzibas plans
Registracijas aplieci@mieks uznemas veikt petijumus un papildus farmakovigilances pasakumus,
5iS

kas sikak noraditi aCijas apliecibas modula 1.8.2. apstiprinataja riska uzraudzibas plana (Risk
Managent PliN- ) 2007. gada 30. julija versija, un veikt atbilstosus RMP papildinajumus,
saskanoj P.

Saskan: P Cilvekiem izmantojamo medicinisko produktu riska kontroles plana sistémas
apildinats Riska kontroles plans jaiesniedz kopa ar nakamo Periodiski atjaunojamo
drosibas zinojumu (PADZ).

Bez tam papildinats RMP jaiesniedz sekojoSos gadijumos

o ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét pasreizgjo drosibas specifikaciju,
Farmakovigilances planu vai riska mazinasanas pasakumus;

o 60 dienu laika p€c svariga (farmakovigilances vai riska mazinasanas) raditaja sasniegSanas;

. péc Eiropas zalu agentiiras pieprasijuma.

PSUR: registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedz gadskart&jos PSUR.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Viracept 50 mg/g pulveris iekskigai lietoSanai
Nelfinavir

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) %

Pudele satur 144 g pulvera iekSkigai lietoSanai. Katrs grams pulvera ieckskigai lietoéa@
nelfinavira mesilatu, kas atbilst 50 mg nelfinavira. /@

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

aromatizatorus un citas sastavdalas. Stkaku informaciju skatit lictoSgnas fastrukcija.

Satur arT saldinataju aspartamu (E951), saharozes palmitatu, kéliju',)s un maksligus

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZK&

Pulveris iek$kigai lietoSanai 144 g @

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD ;vANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai * &k
Pirms lietoSanas izlasiet lietoéan?M ciju

6. IPASI BRIDINAJ lﬁ‘AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

N EREDZAM%ETA
Uzglabat bér*&@eej ama un neredzama vieta

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 30°C
Uzglabat originaliepakojuma

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited

6 Falcon Way %
Shire Park \
/

Welwyn Garden City

AL7 ITW @
Lielbritanija 5\&
L

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I) J

EU/1/97/054/001 @

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

<
Recepsu zales 2\

[15. NORADIJUMI PARRIETOSANU

BRAILA RAKSTA

. /
virace 50@
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELITES ETIKETES TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Viracept 50 mg/g pulveris iekSkigai lictosanai

Nelfinavir
2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) e.
1 g pulvera iekskigai lietoSanai satur 50 mg nelfinavira (mesilata forma) @

{%
3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT E951, saharozi un kalija palmitatu. * 6
I\

4. ZALU FORMA UN SATURS

144 ¢ &

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISA

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instr@:
L 2

6. IPASI BMDINAJUMI@ALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIE

Uzglabat beérniem ne@mﬁ un neredzama vieta.

IDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 11dz 30 °C.
Uzglabat originalaja iepakojuma
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Logotips]

| 12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/97/054/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija /
4

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N

I\
| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU ®%

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Viracept 250 mg apvalkotas tabletes
Nelfinavir

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) %

1 apvalkota tablete satur 292,25 mg nelfinavira mesilatu, kas atbilst 250 mg nelﬁgw\ eida).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT krasvielu indigokarminu (E132) un citas sastavdalas. B ’\6

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

270 apvalkotas tabletes :

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADIS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instr@l
L 2

6. IPASI BRIDINAJ UMI@ALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIE

Uzglabat beérniem ne@mﬁ un neredzama vieta

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

/8. D UMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C

Uzglabat originaliepakojuma
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PIEMEROJAMS)

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Lielbritanija

&

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/97/054/004

®

| 13. SERIJAS NUMURS

A

)

Serija

)

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

%

Recepsu zales

>

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU ;

*

| 16. INFORMACIJA BRAI

viracept 250 mg

3

2
/ @
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELITES ETIKETES TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Viracept 250 mg apvalkotas tabletes

Nelfinavir

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) s.

Viena apvalkota tablete satur 250 mg nelfinavira (mesilata forma). @
RN

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS \ é %

| 4. ZALU FORMA UN SATURS J

270 apvalkotas tabletes @

4

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADiSAN&XEIDS

Iekskigai lietoSanai. &

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukcij

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR@J ZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieej a@l redzama vieta.

| 7. CITITPAS NAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Y/

mm,_ﬁp A TERMINS

Derigs 1

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira 1idz 30 °C.

Uzglabat originalaja iepakojuma
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Logotips]

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/01/097/054/004 %
[ 13.  SERIJAS NUMURS A
L 4
Serija 5\&
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA J :b

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA %\

. \@Q
0
2
D

>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Viracept 250 mg apvalkotas tabletes
Nelfinavir

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) %

1 apvalkota tablete satur 292,25 mg nelfinavira mesilatu, kas atbilst 250 mg nelﬁgw\ eida).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT krasvielu indigokarminu (E132) un citas sastavdalas. B ’\6

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

300 apvalkotas tabletes :

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADIS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instr@l
L 2

6. IPASI BRIDINAJ UMI@ALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIE

Uzglabat beérniem ne@mﬁ un neredzama vieta

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

/8. D UMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C

Uzglabat originaliepakojuma
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PIEMEROJAMS)

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Lielbritanija

&

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/97/054/005

®

| 13. SERIJAS NUMURS

A

)

Serija

)

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

%

Recepsu zales

>

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU ;

*

| 16. INFORMACIJA BRAI

viracept 250 mg

3

2
/ @
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELITES ETIKETES TEKSTS

| 1. ZALU NOSAUKUMS
Viracept 250 mg apvalkotas tabletes
Nelfinavir
| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS() %
Viena apvalkota tablete satur 250 mg nelfinavira (mesilata forma). / \%
| 3. PALIGVIELU SARAKSTS
L 2
| 4. ZALU FORMA UN SATURS v
300 apvalkotas tabletes @
| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADiSA%VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukcij

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR@J ZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieej ama!in edzama vieta.

Vo

| 7. CITI iPWINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
A TERMINS
9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Uzglabat originalaja iepakojuma
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PIEMEROJAMS)

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Logotips]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/97/054/005

9

[13. RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Serija

ol

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

VIRACEPT 50 mg/g pulveris iekskigai lietoSanai
Nelfinavir

Pirms zalu lietoS§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir l1dzigi simptomi.

o Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no

min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi vai kltist trauc€josa, liidzu, izstastiet to savam
arstam vai farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat: / \@

Kas ir Viracept un kadam noliikam to lieto
Pirms Viracept lietoSanas

Ka lietot Viracept K
Iesp&jamas blakusparadibas \
Ka uzglabat Viracept ¢ 6
Sikaka informacija .)g\

1. KAS IR VIRACEPT UN KADAM NOLI_JKAﬁ T(&IETO

O U W Y

Kas ir Viracept
Viracept satur zales, ko sauc par nelfinaviru un ka$ teazes inhibitors'. Tas pieder pie
medikamentu grupas, kurus sauc par 'pretretret dzekliem'.

Kadam noliikam Viracept lieto
Viracept lieto kopa ar citiem "pretgetrgdV1 lidzekliem, lai

. cinitos pret cilveka imﬁndeﬁ% Jrusu (HIV). Tas palidz mazinat HIV dalinu skaitu asinis;

o palielinatu dazu $tinu skgfity/agirlis, kas palidz apkarot infekciju. Tas sauc par CD4 baltajam
asins §inam, un HIV i s gadijuma to skaits ir butiski samazinats. Tas var palielinat
daudzu veidu infekcij@wgisku.

Ar Viracept nevar
infekcijas vaiggit

starpniecibye va
atbilstoj 1{%1

2. P S VIRACEPT LIETOSANAS

i %—HV infekciju. HIV infekcijas ietekme Jums arT turpmak var rasties

1bas. Arsté$ana ar Viracept nepartrauc HIV nodo§anu citiem cilvékiem ar asins
mattiecibu laika. Tadel Viracept lictosanas laika Jums jaturpina ieverot
a, lai izvairitos no virusa nodoSanas citiem cilvékiem.

Nelietojiet Viracept $§ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret nelfinaviru vai jebkuru citu sastavdalu (noraditas apak$punkta 6. ‘Sikaka
informacija’);
. ja Jus paslaik lietojat kadas no zalém, kas noraditas apakSpunkta 2. pirmaja dala 'Citu zalu

lietoSana', 'Nelietojiet Viracept $ados gadijumos'.
Nelietojiet Viracept, ja kads no augstak min&tajiem apgalvojumiem attiecas uz Jums.
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Ipasa piesardziba, lietojot Viracept, nepiecieSsama $§ados gadijumos
Pirms Viracept lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu $ados gadijumos:

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi,

o ja Jums ir paaugstinats cukura ltmenis asinis (cukura diabéts),

o ja Jums ir reta asins kaite, kas parasti sastopama gimené un tiek saukta par "hemofiliju',

o ja Jums ir B vai C hepatita izraisita aknu slimiba. Arsts var Jums regulari veikt asins analizes.

Ja kads no augstak mingtajiem apgalvojumiem attiecas uz Jums vai ir radusas neskaidribas, pirms
Viracept lictoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar aknu slimibu

Pacientiem, kam ir hronisks B vai C hepatits un kas tiek arstéti ar pretretrovirusu Iidzekliem, ir
palielinats smagu un potenciali letalu aknu blakusparadibu risks, un vigiem var biit nepiecieSams veikt
asins analizes, lai parbauditu aknu funkcijas. Izstastiet arstam, ja Jums ieprieks ir bijusi aknu %Tba.

Kermena taukaudi

Kombingta pretretrovirusu terapija var izraisit kermena formas parmainas, jo mai &
sadalfjums. Sis parmainas var ietvert taukaudu zudumu kajas, rokas un seja, bet taukaudu
daudzumu uz v&dera un ap ieksgjiem organiem, krisu palielinaSanos un tauka Sanos kakla
mugurpusé ('vérsa skausts'). So parmainu c&loni un ilgstosa ietekme uz vese s1a1k nav zinama.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir mainijies kermena tauku sadah]ums 6

J

Iepriekseju infekcijas slimibu izpausmes

Daziem pacientiem ar progres€jusu HIV infekciju un oportiinis
terapijas sakSanas var rasties ieprieksgjo infekcijas slimibu ie usmes un simptomi.
Uzskata, ka $os simptomus izraisa imiinas reakcijas uzlabos2gas, Tdujot organismam apkarot infekciju,
kas I1dz $im pastav&jusi bez acimredzamiem simptomier§. Nek&vgjoties inform&jiet savu arstu, ja Jums
rodas kads infekcijas simptoms. A

Kaulu slimiba (osteonekroze) @
Daziem pacientiem, kas lieto kombingto pret@xsu terapiju, var rasties kaulu slimiba

osteonekroze (kaulaudu bojaeja, ko izraigs kaula*apasino$anas zudums). Dazi no daudzajiem §is
slimibas riska faktoriem var but komby retretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana,
alkoholisku dz&rienu paterins, sma S sisttmas nomakumes, liels kermena masas indekss.
Osteonekrozes izpausmes ir locy & ms, smeldze un sapes (Ipasi glizas, cela un pleca locitava),
ka arT apgriitinata kustiba. K es informé&jiet savu arstu, ja Jums rodas kads no Siem

anamnézg driz pec HIV

simptomiem.

Citu zalu lietoSana a

Pastastiet arstam amefaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var 1 tigs bez receptes, un augu valsts lidzekliem. Tas nepiecieSams, jo Viracept var
ietekmet ityzalu iedarbibu. Tapat arT citas zales var ietekmét Viracept iedarbibu.

Nelieto racept un pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zalém:
kas iegiitas no melna rudzu grauda, pieméram, kabergolinu, ergotaminu vai lizuridu
(Parkinsona slimibas vai migrénas arstéSanai);

asinszali saturoSus augu valsts [idzeklus (depresijas arst€Sanai vai garastavokla uzlabosanai),
rifampicinu (tuberkulozes jeb TB arstéSanai);

terfenadinu vai astemizolu (alergijas arstéSanai);

pimozidu (lieto psihisku traucgjumu gadijuma);

amiodaronu vai hinidinu (sirds ritma traucgjumu arstéSanai);

fenobarbitalu vai karbamazepinu (krampju vai epilepsijas arstéSanai);

triazolamu vai iekskigi lietojamu midazolamu (trauksmes mazinasanai vai par miega lidzekli);
cisapridu (dedzinasanas aiz kriiSu kaula arst€Sanai vai gremosanas trauc€jumu gadijuma);

b
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omeprazolu (kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilas arstésanai);
alfuzostnu (labdabigas prostatas hiperplazijas jeb LPH arstésanai);
sildenafilu (pulmonalas arterialas hipertensijas jeb PAH arstésanai);
simvastatinu vai lovastatinu (lai asinis pazeminatu holesterina Itmeni).

Ja kads no augstak mingtajiem gadijumiem attiecas uz Jums, nelietojiet Viracept un pastastiet par to
savam arstam vai farmaceitam. Neskaidribu gadijuma pirms Viracept lictoSanas konsult&jieties ar arstu
vai farmaceitu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zaleém:

. citas zales HIV infekcijas arstésanai, piemeram, ritonaviru, indinaviru, sakvinaviru un
delavirdinu, amprenaviru, efavirenzu vai nevirapinu;

o peroralos kontraceptivos lidzeklus. Viracept ietekmé kontraceptivais lidzeklis var nedaghoties,
tadg] Viracept lietoSanas laika Jums jalieto cita pretapaugloSanas metode (piem&ram, %
prezervativi);
kalcija kanala blokatorus, piem&ram, bepridilu (sirdsdarbibas traucgjumu Eyt%

iminsupresantus, pieméram, takrolimu vai ciklosporinu;

zales, kas mazina kunga skabes izdali$anos, pieméram, lansoprazolu; @

flutikazonu (siena drudza arstéSanai); K

fenitotnu (krampju vai epilepsijas arst€Sanai); . 6

metadonu (lieto, arstgjot atkaribu no narkotikam); J \

sildenafilu (erekcijas panaksanai vai saglabasanai);

tadalafilu (pulmonalas arterialas hipertensijas jeb PAH a , Ba art erekcijas panak$anai

vai saglabasanai);
o vardenafilu (pulmonalas arterialas hipertensijas jeb P&érstééanai, ka arT erekcijas panak$anai
vai saglabasanai);
o ketokonazolu, itrakonazolu vai flukonazolu (sgnt$ickcijas arstésanai);
o rifabutinu, eritromicinu vai klaritromicinu ( ialu infekciju arstésanai);
ar injekciju ievadamu midazolamu vai dfa u (trauksmes mazinasanai vai par miega
lidzekli);
fluoksettnu, paroksetinu, imipra mitriptilinu vai trazodonu (depresijas arst€Sanai);
atorvastatinu vai citus staﬁ@us{(%f
0

Tna [imena pazeminasanai asinis);
salmeterolu (astmas vai hron& bstruktivas plausu slimibas jeb HOPS arst€Sanai);
varfarinu (lai Jiisu organi

zinatu asins trombu veidoSanas iespéju);
kolhictnu (podagras saagi u vai Vidusjiiras drudza arst€Sanai);
bosentanu (pulmonalaSwiterialas hipertensijas jeb PAH arst€sanai).

Ja kads no augsta iem gadijumiem attiecas uz Jums, ka ar1 neskaidribu gadijuma pirms
Viracept liet&\ sultjieties ar arstu vai farmaceitu.

@ kopa ar uzturu
iraw€pt kopa ar uzturu. Tas palidz&s no §tm zaleém gt pec iesp&jas lielaku labveligu ietekmi.

GriitnieCiba, kontracepcija un zidiSana

. Pirms Viracept lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums iestajusies gritnieciba vai to planojat.

o Viracept lietoSanas laika nebarojiet beérnu ar kriiti, jo $adi HIV var tikt nodots beérnam.

o Viracept ietekmé iekskigi lietotais kontraceptivais Iidzeklis var nedarboties, tad€] Viracept
lietosanas laika Jums jalieto cita pretapauglosanas metode (piem&ram, prezervativi).

o Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Uzskata, ka Viracept neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot instrumentus vai
mehanismus.
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Svariga informacija par kadu no Viracept sastavdalam

o Sis zales satur saharozi, kas ir viena veida cukurs. Ja arsts Jums teicis, ka nepanesat vai nespgjat
sagremot kadus cukurus (Jums ir noteiktu cukuru nepanesiba), pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu. Viena deva ir Iidz 5,9 miligramiem saharozes, kas janem véra
pacientiem ar cukura diabgtu.

. Sts zales satur aspartamu, kas ir fenilalanina avots. Tas var bit kaitigs pacientiem ar
fenilketontiriju.
o Sis zales praktiski 'nesatur kaliju', jo viena deva ir mazak neka 1 mmol (39 miligrami) kalija.

Ja kads no augstak mingtajiem gadijumiem attiecas uz Jums vai neesat par to parliecinats, pirms
Viracept lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

3. KA LIETOT VIRACEPT

Vienmer lietojiet Viracept tiesi ta, arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet ar;
farmaceitam. Parasti lietotas devas aprakstitas turpmak. Riipigi ievérojiet noradljum %’Hacept
iedarbibas iegiitu p&c iesp€jas vairak.

Viracept pulveris paredzets cilvékiem, kas nevar lietot tabletes. Viracept ta %arasti ieteicamas
pieaugusajiem un vecakiem berniem. Jaunaki b&rni, kas spgj lietot tablete & i lietojamo pulveri
var aizstat ar Viracept tabletem. Ja vélaties lietot tabletes, sikaku i.njo %\ekléjiet Viracept

250 mg tablesu lietoSanas instrukcija.

Ka pagatavot Viracept @

Zalu karba ir divas merkarotes:

o balta 1 grama (1 g) mérkarote, A

. zila 5 gramu (5 g) mérkarote.

Nomeériet pulvera Itmeni. Jiis varat izmantot rkarotes rokturi lieka pulvera nonemsanai un

nepiecieSama pulvera [imena iegiiSanai (f?at at u zemak)

i/d, Skidra baroSanas maisijuma vai pudlna

o 1zsl,<1d1najls pulveri, bet to nelietojat uzreiz, varat to uzglabat ledusskapi lidz 6 stundas

o Nesajauciet pulveri ar apelsinu sulu, abolu sulu vai citiem skabiem skidrumiem vai
uzturproduktiem. Tas maisTijumam var pieskirt rligtu garSu.

. Skidrumu pulverim nepievienojiet ta originalaja iepakojuma.

So zalu lietoSana

. Lietojiet Viracept maltites laika. Tas Jums laus no $Sim zalém iegiit lielako labumu.

o Katru reizi izlietojiet visu pagatavoto maistjumu. Tas nodrosinas, ka lietojat nepiecieSamo So
zalu daudzumu.

. Lietojiet devas katru dienu pareizaja laika. Tas Jaus zalém iedarboties p&c iespé&jas labak.

Nepartrauciet o zalu lietoSanu, pirms tam to neparrunajot ar savu arstu.
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Cik daudz zalu lietot

PieaugusSie un bérni no 13 gadu vecuma

Viracept pulveri var lietot divas vai tris reizes diena maltites laika. 1. tabula talak noraditas

parastas devas.

1. tabula
PieaugusSajiem un par 13 gadiem vecakiem bérniem lietojama deva
Cik biezi Merkarosu skaits Cik daudz pulvera
zales jalieto | Zila mérkarote = Balta mérkarote viena reize lietojat
(58 (1g) (gramos)
Divas reizes 5 25¢g 6
diena
Tris reizes 3 15¢g
diena V/

Bérni no 3 Iidz 13 gadu vecumam

Bérniem 3 - 13 gadu vecuma ieteicama Viracept pulvera deva ir
masas. S1s zales bérnam jadod lietot divas vai trTs reizes d.isnz?

e 2. tabula: ja berns zales licto divas reizes die

&o vinu kermena
ej laika.

Atskirigie lietoSanas veidi talak raksturoti atseviskas tab lg
a @r it vinam jadod 50 - 55 mg

nelfinavira uz katru kg kermena masas.
e 3. tabula: ja b&rns zales licto tris reizes di

nelfinavira uz katru kg kermena masas.

{t
na, Kdtru reizi vinpam jadod 25 - 35 mg

2. tabula
Deva, kas jalieto divreiz diepa 3 —93 gadus veciem b&rmiem
Jusu bérna ¢ rkaroSu skaits Cik daudz zalu
kermena masa | Zj rote  Balta mérkarote jalieto viena reize
:( (1g) (gramos)
7,5-85kg 1 plus 3 8g
85-1 2 - 10g
2 plus 2 12¢g
2 plus 4 l4g
3 plus 1 16 g
3 plus 3 18 g
4 plus 1 2l g
virs 22 kg 5 - 25¢g
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3. tabula

Deva, kas jalieto tris reizes diena 3 — 13 gadus veciem b&rniem
Jiisu bérna Merkarosu skaits Cik daudz zalu
kermena masa | Zila mérkarote Balta merkarote jalieto viena reizé
(52 (1g) (gramos)
7,5-8,5kg 1 5g
8,5-10,5kg 1 plus 1 6g
10,5-12 kg 1 plus 2 7g
12— 14 kg 1 plus 3 8g
14— 16 kg 2 10g
16 — 18 kg 2 plus 1 11g
18 — 22 kg 2 plus 3 13 g
virs 22 kg 3 15¢g
Ja esat lietojis Viracept vairak neka noteikts @
Ja esat ienémis vairak Viracept, neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai fa itu vai nekavgjoties
dodieties uz tuvako slimnicu. Papemiet sev Iidzi zalu iepakojumu. Lofi ligfa cept devas bez

citiem simptomiem var izraisit sirdsdarbibas ritma traucgjumus. J \

Ja esat aizmirsis lietot Viracept

Ja esat aizmirsis lietot devu, iedzeriet to uzreiz, kad esat pa :

o Tacu, ja tas gandriz sakrit ar nakamas devas hetosana& 1zla1dlet aizmirsto devu.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu alzrmrst

Ja Jus partraucat lietot Viracept
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, pirms tam to
dienu pareizaja laika. Tas laus zalém darbotie

jot ar savu arstu. Lietojiet visas devas katru
sp&jas labak.

4. IESPEJAMAS BLAKUS?P _%AS

Tapat ka citas zales, arT Vira raisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. So zalu
lietoSanas laika var rasties £8d9s bfakusparadibas.

Nekavejoties sazini r savu arstu, ja Jums rodas kada no sekojosam blakusparadibam:
. Alergiska kaifas. To izpausmes var biit apgriitinata elposana, drudzis, nieze, sejas tiska un
izsitum reiz var veidot puslisus.

o Pa asinoSana, ja Jums ir hemofilija. Ja Jums ir A vai B tipa hemofilija, retos
d1 asinoSana var pastiprinaties.
. uly, slimiba (osteonekroze). Tas pazimes var biit locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi
g , cela un pleca locttava), ka art apgriitinatas kustibas. Daziem pacientiem, kas lieto

kombingto pretretrovirusu terapiju, var rasties kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi
(kaulaudu bojaeja, ko izraisa kaula apasino$anas zudums).

. Infekcija. Daziem pacientiem ar progresejusu HIV infekciju un oportunisku infekciju
anamnézg, driz péc HIV terapijas sakSanas var rasties iepriek$gjo infekcijas slimibu iekaisuma
izpausmes un simptomi. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas reakcijas
uzlabo$anas, kas lauj organismam apkarot infekciju, kas Iidz §im pastavejusi bez
actmredzamiem simptomiem.

Ja Jums rodas kada no augstak aprakstitajam paradibam, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.
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Citas iespejamas blakusparadibas, kuru gadijuma Jums jakonsultéjas ar savu arstu
Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam.

Loti biezi (rodas vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
e Caureja.

BieZi (rodas mazak neka 1 no 10 cilvékiem):

o Izsitumi.

Meteorisms.

Slikta dasa.

Mazs infekciju apkarojoSo balto asins Stinu (neitrofilu) skaits.

Patologiski rezultati asins izmekl&jumos, lai noteiktu, cik labi darbojas aknas vai muskué

Retak (rodas mazak neka 1 no 100 cilvekiem):

e Vemsana. \

e  Pankreatits. Ta pazimes ir stipras sapes veédera, kas staro uz muguru. /

e  Kombingta pretretrovirusu terapija var izraisit kermena formas parmainas alfjuma
mainas del. Var biit samazinats tauku daudzums uz kajam, rokam un & alielinats tauku
daudzums vedera un iek$gjos organos, palielinatas kritis, tauku pa i Bwkakla mugurgjas
virsmas (bifela kupris). Patlaban nav zinams $o parmainu cilj)mx kme uz veselibu
ilgstosa laika posma.

Reti (rodas mazak neka 1 no 1000 cilveékiem): @

. Dzeltena ada vai acis. Tas var bit aknu darbibas trauc&n , pieméram, hepatita vai dzeltes,
izpausmes.

Smagi izsitumi (erythema multiforme). A

Védera apjoma palielinasanas. @

Augsts cukura [imenis asinis (cukura di cukura diabgta pasliktinasanas.

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanémusi als§iretfoviralu arstésanu, kas ietver proteazes inhibitorus
un nukleozidu analogus, reti konstasStas sapes muskulos, nogurums vai vajums. Retos
gadijumos §1s problémas Veg ki tas un izraisit muskulu degeneraciju (rabdomiolize).

Citas blakusparadibas, par k nemti zinojumi:

o Kombingta pretretrovirgsufepipija var izraisit arT pienskabes un cukura Iimena paaugstinasanos
asinis, hiperlipgmij ugstinatu taukvielu limeni asinis) un nejutibu (rezistenci) pret insulinu.

o Samazinats eritrggitu skaits (anémija).

. Plausu slimiba %uonija).

. Pacientje ojusi §ts zales vai citu proteazes inhibitoru, zinots par cukura diab&ta raSanas
vai ya ate cukura Itmena gadijumiem asinis.

Bla ra s bérniem

Apmera bernu (0 — 13 gadu vecuma) kliniskos p&tijumos sanéma VIRACEPT. Blakusparadibas,

kas nové&ybtas berniem, ir Iidzigas pieauguSiem noverotam. Biezaka noverota blakusparadiba b&rniem
ir caureja. Tikai retos gadijumos blakusparadibu dg] japartrauc VIRACEPT lietoSanu.

5. KA UZGLABAT VIRACEPT

Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta!

Nelietot pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites.
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat originaliepakojuma.

Pagatavotu Sskidumu ledusskapt var uzglabat Iidz 6 stundas ilgi.
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6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Viracept satur

o Viracept aktiva viela ir nelfinavirs. Katrs grams pulvera iekskigai lietoSanai satur nelfinavira
mesilatu daudzuma, kas atbilst 50 mg nelfinavira.
o Pargjas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, maltodekstrins, divvertigs kalija fosfats,

krospovidons, hidroksipropilmetilceluloze, aspartams (E951), saharozes palmitats un dabiski un
maksligi aromatizatori.

Viracept arejais izskats un iepakojums:
Viracept 50 mg/g pulveris iekskigai lietoSanai ir balts [idz pelécigs pulveris. Tas pieejams plastmasas

pudelgs, kas noslégtas ar bérniem neatveramu plastmasas vacinu. Katra pudele satur 144 gramus
pulvera, un tai ir pievienota 1 grama mérkarote (balta) un 5 gramu mérkarote (zila).

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs \%

Roche Registration Limited
6 Falcon Way K
Shire Park \
Welwyn Garden City * 6
AL7 ITW I\
Lielbritanija g

RazZotajs

Roche Pharma AG A
Emil-Barell-Str. 1,

D-79639 Grenzach-Wyhlen @
Vicija Q

Lai iegtitu papildus informaciju par §Tﬂ'@1, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu. * K
\ Luxembourg/Luxemburg

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

Bbwarapus 6 Magyarorszag

Pom bearap E@ Roche (Magyarorszag) Kft.
Tenm: +359 2 8 Tel: +36 - 23 446 800
Ces pullliXa Malta

Roche shir. (See United Kingdom)
Tel: +42~2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 77 380

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

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

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

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

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
I'.A Ztopdtng & Xw At.
Tnk: ++357 —22 2572 00

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

Lietuva

UAB “Roche Lietuv@
Tel: +370 5 2546@

RX4

%‘ige

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

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

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

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

Slovenija Z \a
Roche farmacevtska druzba @
Tel: +386 - 1 360 26 0\
Slovenska repub‘ik@
Roche Slovengho %
Tel: +421 - 2 5
Suomi/&and

Rocle Oy
1: +358 (0) 10 554 500

QRoche AB

.\§6

Si li€toshna :nstrukcija pedgejo reizi akcepteta

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa

http://www.ema.europa.eu/, kur ir arf saites uz citam majas lapam par retam slimibam un to arst€Sanu.
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http://www.emea.eu.int/

LIETOSANAS INSTRUKCIJA:INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

VIRACEPT 250 mg apvalkotas tabletes
Nelfinavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigi simptomi.

o Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no

min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi vai kltist trauc€josa, liidzu, izstastiet to savam
arstam vai farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat: / \@

Kas ir Viracept un kadam noliikam to lieto
Pirms Viracept T lietoSanas

Ka lietot Viracept K
Iesp&jamas blakusparadibas \
Ka uzglabat Viracept ¢ 6
Sikaka informacija .)g\

1. KAS IR VIRACEPT UN KADAM NOLI_JKAﬁ T(&IETO

OB L U

Kas ir Viracept
Viracept satur zales, ko sauc par nelfinaviru un kas$ j teazes inhibitors'. Tas pieder pie
medikamentu grupas, kurus sauc par 'pretretrelt dzekliem'.

Kadam noliikam Viracept lieto %

Viracept lieto kopa ar citiem 'pretgetrdvi lidzekliem, lai

o cinitos pret cilvéka imtindefi arusu (HIV). Tas palidz mazinat HIV dalinu skaitu asinis;

. palielinatu dazu Stnu skgfity/dgirlis, kas palidz apkarot infekciju. Tas sauc par CD4 baltajam
asins §inam. HIV irw adijuma to skaits ir biitiski samazinats. Tas var palielinat daudzu
veidu infekcijas risku:

Ar Viracept nevar ji IV infekciju. HIV infekcijas ietekm& Jums arT turpmak var rasties

infekcijas vaiggit 1bas. Arsté$ana ar Viracept nepartrauc HIV nodo§anu citiem cilvékiem ar asins
a mattiecibu laika. Tadel Viracept lietoSanas laika Jums jaturpina ieverot
a, lai izvairitos no virusa nodoSanas citiem cilvékiem.

starpniecT
atbilstog ?%1
2. );‘45 VIRACEPT LIETOSANAS

Nelietojiet Viracept $§ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret nelfinaviru vai jebkuru citu sastavdalu (noraditas apak$punkta 6. ‘Sikaka
informacija’);
. ja Jus paslaik lietojat kadas no zalém, kas noraditas apakSpunkta 2. pirmaja dala 'Citu zalu

lietoSana', 'Nelietojiet Viracept $ados gadijumos'.
Nelietojiet Viracept, ja kads no augstak min&tajiem apgalvojumiem attiecas uz Jums.

68



Ipasa piesardziba, lietojot Viracept, nepiecieSsama $§ados gadijumos
Pirms Viracept lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu $ados gadijumos:

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi,

o ja Jums ir paaugstinats cukura ltmenis asinis (cukura diabéts),

o ja Jums ir reta asins kaite, kas parasti sastopama gimené un tiek saukta par "hemofiliju',

o ja Jums ir B vai C hepatita izraisita aknu slimiba. Arsts var Jums regulari veikt asins analizes.

Ja kads no augstak mingtajiem apgalvojumiem attiecas uz Jums vai ir radusas neskaidribas, pirms
Viracept lictoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar aknu slimibu

Pacientiem, kam ir hronisks B vai C hepatits un kas tiek arstéti ar pretretrovirusu lidzekliem, ir
palielinats smagu un potenciali letalu aknu blakusparadibu risks, un vigiem var biit nepiecieSams veikt
asins analizes, lai parbauditu aknu funkcijas. Izstastiet arstam, ja Jums ieprieks ir bijusi aknu %Tba.

Kermena taukaudi

Kombingta pretretrovirusu terapija var izraisit kermena formas parmainas, jo mai &
sadalfjums. Sis parmainas var ietvert taukaudu zudumu kajas, rokas un seja, bet taukaudu
daudzumu uz v&dera un ap ieksgjiem organiem, krisu palielinaSanos un tauka Sanos kakla
mugurpusé ('vérsa skausts'). So parmainu c&loni un ilgstosa ietekme uz vese s1a1k nav zinama.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir mainijies kermena tauku sadah]ums 6

J

Iepriekseju infekcijas slimibu izpausmes

Daziem pacientiem ar progres€jusu HIV infekciju un oportiinis
terapijas sakSanas var rasties ieprieksgjo infekcijas slimibu ie usmes un simptomi.
Uzskata, ka $os simptomus izraisa imiinas reakcijas uzlabos2gas, Tdujot organismam apkarot infekciju,
kas I1dz $im pastav&jusi bez acimredzamiem simptomier§. Nek&vgjoties inform&jiet savu arstu, ja Jums
rodas kads infekcijas simptoms. A

Kaulu slimiba (osteonekroze) @
Daziem pacientiem, kas lieto kombingto pret@xsu terapiju, var rasties kaulu slimiba

osteonekroze (kaulaudu bojaeja, ko izraigs kaula*apasino$anas zudums). Dazi no daudzajiem §is
slimibas riska faktoriem var but komby retretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana,
alkoholisku dz&rienu paterins, sma S sisttmas nomakumes, liels kermena masas indekss.
Osteonekrozes izpausmes ir locy & ms, smeldze un sapes (Ipasi glizas, cela un pleca locitava),
ka arT apgriitinata kustiba. K es informé&jiet savu arstu, ja Jums rodas kads no Siem

anamnézg driz pec HIV

simptomiem.

Citu zalu lietoSana a
Pastastiet arstam amafaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&deja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var 1 e@ bez receptes, un augu valsts lidzekliem. Tas nepiecieSams, jo Viracept var
ietekm&t alu iedarbibu. Tapat arT citas zales var ietekmét Viracept iedarbibu.

Nelieto racept un pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zalém:
kas iegiitas no melna rudzu grauda, piem&ram, kabergolinu, ergotaminu vai lizuridu
(Parkinsona slimibas vai migrénas arstéSanai);

asinszali saturoSus augu valsts Iidzeklus (depresijas arst€Sanai vai garastavokla uzlabosanai),
rifampicinu (tuberkulozes jeb TB arstesanai);

terfenadinu vai astemizolu (alergijas arstéSanai);

pimozidu (lieto psihisku traucgjumu gadijuma);

amiodaronu vai hinidinu (sirds ritma traucgjumu arstesanai);

fenobarbitalu vai karbamazepinu (krampju vai epilepsijas arstéSanai);

triazolamu vai iekskigi lietojamu midazolamu (trauksmes mazinasanai vai par miega lidzekli);
cisapridu (dedzinaSanas aiz krtiSu kaula arst€Sanai vai gremosSanas traucg€jumu gadijuma);
omeprazolu (kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilas arsté$anai);

-

69



o alfuzosinu (labdabigas prostatas hiperplazijas jeb LPH arstesanai);
o sildenafilu (pulmonalas arterialas hipertensijas jeb PAH arstésanai);
o simvastatinu vai lovastatinu (lai asinis pazeminatu holesterina Iimeni).

Ja kads no augstak mingtajiem gadijumiem attiecas uz Jums, nelietojiet Viracept un pastastiet par to
savam arstam vai farmaceitam. Neskaidribu gadijuma pirms Viracept lietoSanas konsultgjieties ar arstu

vai farmaceitu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zaleém:

. citas zales HIV infekcijas arstéSanai, piemeram, ritonaviru, indinaviru, sakvinaviru un
delavirdinu, amprenaviru, efavirenzu vai nevirapinu;
. peroralos kontraceptivos lidzeklus. Viracept ietekmeé iekskigi lietotais kontraceptivais lidzeklis

var nedarboties, tad€] Viracept lietoSanas laika Jums jalieto cita pretapaugloSanas meto
(piem@ram, prezervativi);

o kalcija kanala blokatorus, piem&ram, bepridilu (sirds traucgjumu arst€sanai);

o imiinsupresantus, pieméram, takrolimu vai ciklosporinu;

. zales, kas mazina kunga skabes izdali$anos, pieméram, lansoprazolu; /

. flutikazonu (siena drudza arstéSanai); @

. fenitotnu (krampju vai epilepsijas arst€Sanai); \K

. metadonu (lieto, arstgjot atkaribu no narkotikam); . 6

o sildenafilu (erekcijas panaksanai vai saglabasanai);

o tadalafilu (pulmonalas arterialas hipertensijas jeb PAH arstes ar1 erekcijas panaksanai
vai saglabasanai);

o vardenafilu (pulmonalas arterialas hipertensijas jeb P t@8ailai, ka ar1 erekcijas panaksanai

vai saglabasanai);
. ketokonazolu, itrakonazolu vai flukonazolu (seniStafekcijas arstéSanai);
o rifabutinu, eritromicinu vai klaritromicu (b% sy infekciju arstésanai);

ar injekciju ievadamu midazolamu vai diazdpahie (trauksmes mazinasanai vai par miega
l1dzekli);

fluoksetinu, paroksetinu, imipraminu, ardgtriptilinu vai trazodonu (depresijas arsté$anai),
atorvastatinu vai citus statinus (h rna lTmena pazeminasanai asinis);

salmeterolu (astmas vai hrqni %rukﬁvas plausu slimibas jeb HOPS arstesanai);
varfarinu (lai Jisu organismx inatu asins trombu veidoSanas iespeju);

kolhicinu (podagras saas@ vai Vidusjiras drudza arst€Sanai);
bosentanu (pulmonalas las hipertensijas jeb PAH arstesanai).

Ja kads no augstak m@iem gadijumiem attiecas uz Jums, ka arT neskaidribu gadijuma pirms

Viracept lietoSana uligjieties ar arstu vai farmaceitu.

Viracept I \ pa ar uzturu
Lietojigh V opa ar uzturu. Tas palidz&s no §Tm zalém git p&c iesp&jas lielaku labveligu ietekmi.

Gritni , kontracepcija un zidiSana

Pirms Vitacept lietoSanas konsultgjieties ar arstu,

. ja Jums iestajusies griitnieciba vai to planojat..

o Viracept lictosanas laika nebarojiet beérnu ar kriiti, jo $adi HIV var tikt nodots bérnam.

o Viracept ietekmé iekskigi lietotais kontraceptivais Iidzeklis var nedarboties, tad€] Viracept
lietosanas laika Jums jalieto cita pretapaugloSanas metode (piem&ram, prezervativi).

o Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Uzskata, ka Viracept neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot instrumentus vai
mehanismus.
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3. KA LIETOT VIRACEPT

Vienmer lietojiet Viracept tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Parasti lietotas devas aprakstitas turpmak. Riipigi ieverojiet noradijumus, lai no Viracept
iedarbibas iegiitu p&c iesp&jas vairak.

Viracept tabletes jalieto ickskigi. Tas janorij nesasmalcinata veida, lietojot maltites laika.

sadi:
e jaieliek tabletes tident (1/2 glaze) un ar karoti jaizmaisa;
o kad tabletes ir izSkidusas, dulkaini zilganais Skidrums ripigi jasajauc un nekavejoties jaizdzer;
o glaze jaizskalo ar fideni (1/2 glaze), kas p&c tam jaizdzer, nodroSinot visas devas sanems$anu.

Kombinacija ar Viracept nav ieteicams izmantot skabas uzturvielas vai sulas (piemé&ram, ap@sulu,
abolu sulu vai abolu biezeni), jo $adam maisjjumam var biit riigta garSa.

Pastav iesp€ja tas aizstat ar Viracept 50 mg/g pulveri iekskigai lietoSanai. Ja vel i ulveri,
sikaku informaciju meklgjiet Viracept 50 mg/g pulvera iekskigai lietoSanai liet pistrukcija.

o zalu lietoSana
Lietojiet Viracept maltites laika. Tas Jums laus no $im z
Lietojiet devas katru dienu pareizaja laika. Tas laus zaleém i
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, pirms tam to nepérrunéj(@

Cik daudz zalu lietot K

PieaugusSie un par 13 gadiem vecakiem bérni A

Viracept tabletes var lietot divas vai tris reizes die@ﬁtes laika. 1. tabula talak noraditas parastas
devas.

iegatielako labumu.
pec iespgjas labak.
stu.

e O O [

1. tabula
Deva, kas jalieto piecaug V@un bérniem péc 13 gadu vecuma
L 2

Cik biezi zales jali Tablesu skaits Cik daudz zalu
lietojat viena reizé
A (miligramos)
Divas reizes dien 5 1250 mg
Tris %enﬁ 3 750 mg

Bernpj 3@3 gadu vecumam

Bérnie gadu vecuma ieteicama Viracept tablesu deva ir atkariga no kermena masas..Rupigi
sava bérna kermena masas palielinaganos, lai nodrosSinatu atbilstosas kopg&jas dienas devas
lietoSanu.
. Ja Juisu bérna kermena masa ir lielaka par 18 kg, varat dot tabletes lietot divas vai trTs reizes
diena.
o Ja Jusu bérna kermena masa ir mazaka par 18 kg, dodiet tabletes lietot tris reizes diena.
Atskirigie lietoSanas veidi talak raksturoti atseviskas tabulas.

. 2. tabula: ja b&rns zales lieto divas reizes diena (bérniem ar kermena masu lielaku par 18 kg),
katru reizi vinam jadod 50 - 55 mg nelfinavira uz katru kg kermena masas.
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. 3. tabula: ja b&rns zales lieto tris reizes diena, katru reizi vipam jadod 25 - 35 mg nelfinavira
uz katru kg kermena masas, iznemot bérnus, kuru kermena masa ir no 10,5 Iidz 12 kg, no
12 Iidz 14 kg un no 18 Iidz 22 kg. Siem bérniem ir jadod lietot at3kirigs tableu skaits katra
malfite. Tabula ir arT atspogulots ieteiktais kopgjais Viracept tablesu skaits, kas beérniem jadod
lietot katru dienu, nemot v&ra to kermena masu.

2. tabula

Deva, kas jalieto divreiz diena 3—13 gadus veciem bérniem,
kuru kermena masa ir lielaka par 18 kg*

Jusu bérna kermena masa Tablesu skaits
18 11dz 22 kg 4
vairak neka 22 kg 5

9
3. tabula 7 \(b‘

Deva, kas bérniem 3-13 gadu veciem un kuru kermena masa ir lielaka par @

7.5 kg, jalieto tris reizes diena

Pacienta kermena| leteicamais tableSu skaits katras maltites Kopgjais K
masa kg laika tableSu skaji
TableSu : TableSu skaits : TableSu skaits 3ie 3
skaits pusdienas vakarinas
brokastis
7,5 11dz 8,5 kg 1 1 1
8,5 11dz 10,5 kg 1 1 1 3
10,5 lidz 12 kg* 2 1 1 4
12 lidz 14 kg* 2 1 5
14 1idz 16 kg 2 2 6
16 Iidz 18 kg 2 2 e 6
18 lidz 22 kg* 3 2 ' 2 7
vairak neka 22 kg 3 3 3 9

* Berniem ar §adu kermena magu giena_iilieto nevienmerigs tableSu skaits. Jisu arstam ir
javeic parbaudes, lai kontrolétu %‘ alinu un CD4 balto asins kermeniSu skaitu Jiisu bérna
asinis, nodroSinot maksimalofZal§ietarbibu.

Ir loti svarigi ar katru devuﬁ pareizo tableSu skaitu. Jums ir jakontrol€ savs b&rns, nodrosinot, ka
katra maltit€ ar devu €k lietots atbilstoSajai kermena masas grupai ieteiktais tablesu skaits.

ﬁ'\th vairak neka noteikts

Ja esat lie

Ja atklagat, %& ienemis vairak Viracept neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu vai
dodidtiel] uz wafako slimnicu. Panemiet sev lidzi zalu iepakojumu. Loti lielas Viracept devas bez
citiem s miem var izraisit sirdsdarbibas ritma traucgjumus.

Ja esat aizmirsis lietot Viracept

Ja esat aizmirsis lietot devu, iedzeriet to uzreiz, kad esat par to atcergjies.

e  Tacu, ja tas gandriz sakrit ar nakamas devas lietosanas laiku, izlaidiet aizmirsto devu.
e Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Viracept

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, pirms tam to neparrunajot ar savu arstu. Lietojiet visas devas katru
dienu pareizaja laika. Tas laus zalem darboties péc iesp€jas labak.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, arT Viracept var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. So zalu
lietoSanas laika var rasties $adas blakusparadibas.

Nekavégjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas kada no sekojosam blakusparadibam:

o Alergiskas reakcijas. To izpausmes var biit apgriitinata elpoSana, drudzis, nieze, sejas tiiska un
izsitumi, kas dazreiz var veidot puslisus.

° Pastiprinata asinoSana, ja Jums ir hemofilija. Ja Jums ir A vai B tipa hemofilija, retos
gadijumos asino$ana var pastiprinaties.

° Kaulu slimiba (osteonekroze). Tas pazimes var biit locitavu stivums, smeldze un sapes (1pasi

giizas, cela un pleca locitava), ka arT apgriitinatas kustibas. DaZiem pacientiem, kas lieto
kombingto pretretrovirusu terapiju, var rasties kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi
(kaulaudu bojaeja, ko izraisa kaula apasinosanas zudums).

° Infekcija. Daziem pacientiem ar progres€jusu HIV infekciju un oporttinisku infe
anamnéze, driz peéc HIV terapijas sakSanas var rasties ieprieksgjo infekcijas slidy
izpausmes un simptomi. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa organisma imiffaeset
uzlabosanas, kas lauj organismam apkarot infekciju, kas 1idz Sim pastﬁvé‘{@

acimredzamiem simptomiem. \

Ja Jums rodas kada no augstak aprakstitajam paradibam, nekavéjo.ti)es%\ s ar savu arstu.

@ ar savu arstu

Citas iespejamas blakusparadibas, kuru gadijuma Jums jakons
Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav gl
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izst( é

Loti bieZi (rodas vairak neka 1 no 10 cilvékiem): !

e  Caureja. @
Biezi (rodas mazak neka 1 no 10 cilvekie

e  Izsitumi.

Meteorisms. %
Slikta diisa, R &‘
Mazs infekciju apkarojoso s Stnu (neitrofilu) skaits.

Patologiski rezultati asinE %ejumos, lai noteiktu, cik labi darbojas aknas vai muskuli.

Retak (rodas mazak neka
e VemsSana.

o Pankreaﬁts.@f%es ir stipras sapes veédera, kas staro uz muguru.

100 cilvékiem):

e Kombin rdirovirusu terapija var izraisit kermena formas parmainas tauku sadalfjuma

i N Var bt samazinats tauku daudzums uz kajam, rokam un sejas, palielinats tauku
€dera un ieksgjos organos, palielinatas kriitis, tauku pauguri uz kakla mugurgjas

ifela kupris). Patlaban nav zinams $o parmainu c€lonis un ietekme uz veselibu

Reti (rodas mazak neka 1 no 1000 cilveékiem):

o Dzeltena ada vai acis. Tas var biit aknu darbibas traucgjumu, pieméram, hepatita vai dzeltes,
izpausmes.

Smagi izsitumi (erythema multiforme).

Védera apjoma palielinasanas.

Augsts cukura Iimenis asinis (cukura diab&ts) vai cukura diabgta pasliktinasanas.

Pacientiem, kuri vienlaicigi san€musi antiretroviralu arsté$anu, kas ietver proteazes inhibitorus
un nukleozidu analogus reti konstat&tas sapes muskulos, nogurums vai vajums. Retos gadijumos
§is problémas var klit izteiktas un izraisit muskulu degeneraciju (rabdomiolize).
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Citas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi:

o Kombingta pretretrovirusu terapija var izraisit ar pienskabes un cukura Itmena paaugstinasanos
asints, hiperlip€miju (paaugstinatu taukvielu [imeni asinis) un nejutibu (rezistenci) pret insulinu.

. Samazinats eritrocitu skaits (anémija).
Plausu slimiba (pneimonija).

o Pacientiem, kas lietojusi $Ts zales vai citu proteazes inhibitoru, zinots par cukura diab&ta rasanas
vai paaugstinata cukura limena gadijumiem asinis.

Blakusparadibas berniem

Apmeéram 400 bernu (0 — 13 gadu vecuma) kliniskos p&tijumos sanéma Viracept. Blakusparadibas, kas
noverotas berniem, ir lidzigas pieaugusSiem noveérotam. Biezaka noverota blakusparadiba b&rniem ir
caureja. Tikai retos gadijumos blakusparadibu dg€] japartrauc Viracept lietoSanu.

5. KA UZGLABAT VIRACEPT %@

. Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta! /

. Nelietot péc deriguma termina beigadm, kas noradits uz etiketes un kastiteg: @
o Uzglabat temperatiira lidz 30°C. \

o Uzglabat originaliepakojuma. . 6

I\
6. SIKAKA INFORMACIJA g

Ko Viracept satur:
o Viracept aktiva viela ir nelfinavirs. Katra tablete sgtur 238 mg nelfinavira.
o Citas sastavdalas ir kalcija silikats, krospovido%gnija stearats, indigokarmins (E132)

pulvera veida, hipromeloze un glicerina tria@

Viracept arejais izskats un iepakojums: Q
Viracept apvalkotas tabletes pieejamas plastmasds pudel€s ar be€rniem neatveramu plastmasas vacinu.
Viena pudele satur 270 vai 300 tabletes{(\Msmyiepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

*

Registracijas apliecibas ipa§n® Zotajs
Roche Registration LirniteQ
6 Falcon Way

Shire Park
Welwyn Garden G

AL7 1TW
Lielbritﬁnﬂ

Raiv
Roche Pltarma AG

Emil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach/Wyhlen
Vacija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

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

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
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 77380

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

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

. \KQ
e RX4

Tel: +33 (0) 1 47 61 40 00

Ireland
d) Ltd.
0700

Roche Produc @
Tel: +353%b
Islaiid

Roche a

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I'A Ztapdg & X At.
TmAk: ++357 —22 2572 00

&
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta

(See United Kingdom)

Nederland %
Roche Nederland B.V. \

7,
Tel: +31 (0) 348 438050 @
Norge \K
Roche Norge ASe 6

TIf: +47 -22 79
Osterreic

Roche Ags m
Tel: +4 27739

e Polska Sp.z o.0.
1 +48 - 22345 18 88

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

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 -6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi akceptéta

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/, kur ir arT saites uz citam majas lapam par retam slimibam un to @anu.
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