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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

VIRACEPT 50 mg/g trab orali.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Il-flixkun fih 144 g ta’ trab orali. Kull gramma ta’ trab orali fiha nelfinavir mesilate li jikkorrispondi
ghal 50 mg ta’ nelfinavir.

Sustanzi mhux attivi: \'

- Fih sucrose palmitate: 10.0 mg kull gramma ta’ trab orali. 10.0 mg ta’ sucrose palmitate, li h%
ester, tejoretikament jikkorrispondi ghall-massimu ta’ 5.9 mg ta’ sucrose meta jigi idroli
kompletament. .

- Fih aspartame (E951): 20.0 mg ta’ aspartame f’kull gramma ta’ trab orali. éﬁv

- Fih potassium: 50.0 mg ta’ dibasic potassium phosphate li jikkorrispondi ghal 2 a’
potassium kull gramma ta’ trab orali.

Ara sezzjoni 4.4 $\'

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA 60
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4. TAGHRIF KLINIKU . @

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici . \\\
VIRACEPT huwa indikat fit-terapija \antiretrovirali ghat-trattament ta’ adulti, adoloxxenti u
tfal 1i ghandhom aktar minn 3 snia, 4 1 bil-vajrus uman ta’ l-immunodefi¢jenza (HIV-1).

Trab orali. %
Trab amorfu abjad ghal offwajt. :Q

.
F’pazjenti b’esperjenza ta’ (D tal-protease (PI), 1-ghazla ta’ nelfinavir ghandha tkun ibbazata fuq
testijiet tar-rezistenza virali l-istorja tat-trattament tal-pazjent.

Ara sezzjoni 5.1. @

4.2 Pozologija I!@du ta’ kif ghandu jinghata
Terapija b’ PT ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni b’HIV.

VIRAC jinghata mill-halq u ghandu jittiehed dejjem ma’ I-ikel (ara sezzjoni 5.2).

al adulti u tfal kbar (ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghall-pilloli ta” VIRACEPT ta’
2350 mg). Id-doza rrakkomandata ta’ VIRACEPT 50 mg/g trab orali hija ta’ 1250 mg moghtija
darbtejn kuljum (BID) jew 750 mg moghtija tliet darbiet kuljum (TID), ghal pazjenti li ma
jistghux jiehdu I-pilloli. Il-pazjenti kollha li ghandhom aktar minn 13-il sena ghandhom jiechdu jew 5
kuccarini mhux imburgati mill-kucéarina I-blu tal-5 grammi darbtejn kuljum, jew 3 kuéc¢arini mhux
imburgati mill-kuééarina 1-blu tal-5 grammi tliet darbiet kuljum. L-effikacja tal-kors BID (darbtejn
kuljum) kienet evalwata kontra I-kors TID (tliet darbiet kuljum), primarjament f’pazjenti li ma hadux
PIs (ara Sezzjoni 5.1).

%&nglll ghandhom aktar minn 13-il sena: 1l-pilloli VIRACEPT ta’ 250 mg huma rrakkomandati

Pazjenti b’eta minn 3 snin sa 13-il sena: ghat-tfal, id-doza rrakkomandata tal-bidu hija ta’
50-55 mg/kg BID jew jekk ged tuza l-kors TID, 25 — 35 mg/kg ta’ piz tal-gisem kull doza. Ghat-tfal




li jistghu jiehdu I-pilloli, il-pilloli ta> VIRACEPT jistghu jinghataw minflok it-trab orali (ara is-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghall-pilloli ta” VIRACEPT).

Id-doza rrakkomandata tat-trab ta’ VIRACEPT trab orali li trid tinghata BID lil tfal li ghandhom
minn 3 sa 13-il sena, billi tuza tahlita kemm tal-kué¢é¢arina I-bajda tal-1 gramma u kemm tal-
kuééarina I-blu tal-5 grammi hija murija fil-lista 1i jmiss. Min ged jippreskrivi I-medi¢ina ghandu
jaghti parir lill-pazjent biex juza l-manku tat-tieni kuccarina biex inehhu t-trab zejjed biex ikollu
kuécarina watja.

Doza li ghandha tinghata darbtejn kuljum lil tfal b’eta minn 3 snin sa 13-il sena \
Piz tal-gisem tal- Ku¢écarina Blu Kuééarina Bajda | Total ta’ &
pazjent bhala kg 5 grammi gramma wahda rammi ta’dv
Trab Qih‘
doza
7.5sa 8.5 kg 1 flimkien ma’ 3 8
8.5sa 10.5kg 2 -
10.5sa 12 kg 2 flimkien ma’ 2 | g
12 sa 14 kg 2 flimkien ma’ 4 l4g
14 sa 16 kg 3 flimkien ma’ 1 +v 16 g
16 sa 18 kg 3 flimkien ma’ 3 0 18 ¢g
18 sa 22 kg 4 flimkien ma’ lb 2l g
’l fug minn 22 kg 5 25¢g
‘o

Id-doza rrakkomandata tat-trab ta” VIRACEPT 50 mgfg rali li trid tinghata TID lil tfal li
ghandhom minn 3 sa 13-il sena, billi tuza tahlita -kuééarina l-bajda ta’ gramma u
kemm tal-kuééarina I-blu tal-5 grammi hija mu l-lista li jmiss. Min qed jippreskrivi I-medicina

ghandu jaghti parir lill-pazjent biex juza I-m tat-tieni kuc¢carina biex inehhi t-trab zejjed biex
ikollu kué¢carina watja. \\
N
Doza li ghandha tingha}a@ejn kuljum lil tfal b’eta minn 3 snin sa 13-il sena
'Y r L}
Piz tal-gisem tal- b\\-l(uééarina Blu Kué¢éarina Bajda | Total ta’
pazjent bhala kg 5 grammi gramma wahda | grammi ta’
) Trab kull doza
75sa 8.5 Je N 1 5¢g
1 flimkien ma’ 1 6g
1 flimkien ma’ 2 7g
1 flimkien ma’ 3 8¢
2 10g
<- 2 flimkien ma’ 1 11g
& 18 sa 22 kg 2 flimkien ma’ 3 13 g
Q ’l fugminn 22 kg 3 15¢g

It-trab orali jista’ jithallat ma’ ammont zghir ta’ ilma, halib, trab tal-halib, trab tal-halib tas-sojja, halib
tas-sojja, supplimenti tad-dieta, jew pudina. Ladarba mhallat, biex tinkiseb id-doza shieha, ghandu
jittiehed il-kontenut kollu. Jekk it-tahlita ma tittehidx immedjatament, ghandha tinhazen fil-frigg, izda
l-hazna m’ghandhiex tagbez 6 sighat. Ikel aciduz jew meraq (ez. meraq tal-laring, meraq tat-tuffieh
jew zalza tat-tuffieh) mhux irrakkomandat li jintuza flimkien ma’ VIRACEPT, minhabba li t-tahlita
tista’ tirrizulta f’toghma morra. VIRACEPT trab orali m’ghandux jigi rikostitwit bl-ilma fil-kontenitur
originali tieghu.

Mard tal-kliewi u tal-fwied: M’hemm I-ebda informazzjoni specifika ghal pazjenti pozittivi ghal HIV
b’indeboliment tal-kliewi u ghalhekk rakkommandazzjonijiet specifi¢i dwar id-dozagg ma jistghux
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jinghataw (ara sezzjoni 4.4). Nelfinavir huwa prin¢ipalment metabolizzat u eliminat mill-fwied.
M’hemmx informazzjoni bizzejjed fuq pazjenti b’mard tal-kliewi u ghalhekk rakkommandazzjonijiet
specifici dwar id-dozagg ma jistghux jinghataw (ara sezzjoni 5.2). Attenzjoni trid tinghata meta
VIRACEPT jinghata lill-pazjenti b’mard tal-kliewi jew tal-fwied.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li ghandhom indi¢i terapewtiku zghir u li huma

sottostrati ta’ CYP3A4 [ez. terfenadine, astemizole, cisapride, amiodarone, quinidine, \
pimozide,triazolam, midazolam li jinghata mill-halq (ghal attenzjoni dwar midazolam moghti b’m(w
parenterali, ara sezzjoni 4.5), derivattivi ta’ ergot, lovastatin u simvastatin, alfuzosin, u sildenafj

jintuza ghall-kura ta’ pressjoni pulmonari arterjali gholja (ghall-uzu ta’ sildenafil u ta’ inibjtm ta’
PDE-5 f’pazjenti b’disfunzjoni erettili, ara sezzjoni 4.5)]. K\

Indutturi gawwija ta’ CYP3A (e.z., rifampicin, phenobarbital u carbamazepine) ina
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ nelfinavir.
Ghoti flimkien ma’ rifampicin, huwa kontra-indikat minhabba tnaqqis fl-espoz 1 ghal nelfinavir.
It-tobba m’ghandhomx juzaw indutturi gawwija ta’ CYP3A4 flimkien ma’ Vi t u ghandhom
jikkunsidraw li juzaw alternattivi meta pazjent ikun ged jichu VIRACEP;L‘Lra sezzjoni 4.5).

Preparazzjonijiet tal-hxejjex li fihom St. John’s wort [Hypericum um] m’ghandhomx jintuzaw
meta nelfinavir ikun ged jittieched minhabba r-riskju ta’ koncent jjiet tal-plazma mnaqqsa u
effetti klini¢i mnaqqgsa ta’nelfinavir (ara Sezzjoni 4.5).

VIRACEPT m’ghandux jinghata flimkien ma’ omepr&o@lhabba tnaqqis fl-espozizzjoni ghal
nelfinavir u I-metabolit attiv tieghu M8 (Tert-butyéh&i‘y clfinavir). Dan jista’ jwassal ghal telf tar-

rispons virologiku u 1- possibbilta ta’ reZistenzil g CEPT (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjoni

'iet\m}-uiu

I1-pazjenti ghandhom jigu mfthema li V
jizviluppaw infezzjonijiet jew magdde
li jnaqqas ir-riskju li tixtered il-fCSa\g
demm. \

Sindromu tar-riattivazzi@ uni: F’pazjenti nfetti b’HIV b’defi¢jenza immuni severa fil-hin li
tinbeda t-terapija antj rali kombinata (CART), tista’ ssehh reazzjoni inflammatorja ghall-
patogeni minghajr @i jew patogeni residwali, opportunisti¢i li tista’ tikkawza kondizzjonijiet
klini¢i serji, j goravar tas-sintomi. Normalment, reazzjonijiet bhal dawn kienu osservati fl-ewwel
ftit gimghat j r mill-bidu ta” CART. Ezempji rilevanti huma retinite kkawzata minn

s, infezzjonijiet generalizzati u/jew lokalizzati b’mycobacterium, u pnewmonja

n Pneumocystis carinii. Kull sintomu inflammatorju ghandu jigi vvalutat u ghandha
tinbe \@ ura skond il-bzonn.

PT mhux kura ghall-infezzjoni b’HIV, li jistghu jibqghu
asso¢jat mal-marda ta’ I-HIV, u li VIRACEPT ma ntweriex
a’ I-HIV permezz ta’ kuntatt sesswali jew kontaminazzjoni tad-

%ﬂd awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves, polimijosite, u s-sindrome Guillain-Barré) kienu
ppurtati wkoll 1i jsehhu fl-isfond ta’ rikostituzzjoni immuni, madankollu, iz-zmien sal-bidu huwa
aktar varjabbli, u jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Mard tal-fwied: Is-sigurta u l-effikacja ta’ nelfinavir ma kinetx stabbilita f’pazjenti b’mard principali
sinifikattiv tal-fwied. Pazjenti b’epatite kronika B jew C u ttrattati b’terapija mhallta antiretrovirali
huma f’riskju ikbar ta’ effetti mhux mixtieqa serji u potenzjalment fatali tal-fwied. F’kaz tat-terapija
antivirali moghtija flimkien ghall-epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-informazzjoni
rilevanti tal-prodott ghal dawn il-prodotti medic¢inali.

Pazjenti b’marda tal-fwied 1i kienet tezisti minn qabel li tinkludi epatite attiva kronika ghandhom
frekwenza mizjuda ta’ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied wagqt it-terapija mhallta antiretrovirali u



ghandhom ikunu osservati skond il-prattika normali. Jekk hemm evidenza ta’ mard tal-fwied li ged
imur ghall-aghar f’dawn il-pazjenti, I-interruzjoni jew it-twaqqif tat-trattament irid ikun ikkunsidrat.
L-uzu ta’ nelfinavir f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied ma giex studjat. Fin-nuqqas ta’ dawn
l-istudji, ghandha tittiehed attenzjoni, peress li jista’ jkun hemm zjieda fil-livelli ta’ nelfinavir u/jew
zjieda fl-enzimi tal-fwied.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied m’ghandhomx jinghataw colchicine flimkien ma’ VIRACEPT.

Osteonekrozi: Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata li gejja minn hafna fatturi (inkluz I-uzu ta’
kortikosterojdi, konsum ta’ alkohol, immunosoppressjoni severa, indici tal-massa tal-gisem ghola),
kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti b’marda ta’ I-HIV avvanzata u/jew
esponiment fit-tul ghal terapija antiretrovirali kombinata (CART). Il-pazjenti ghandhom jigu avzati \
biex iffitxu parir mediku jekk ikollhom esperjenza ta’ wegghat u ugigh fil-gogi, ghebusija fil-gogi %
dffikulta fil-moviment.

*
Indeboliment tal-kliewi: Peress 1i nelfinavir huwa mwahhal hafna mal-proteini fil-plazma $
probabbli li jigi mnehhi b’mod sinifikanti b’emodijalisi jew b’dijalisi tal-peritonew. G , mhux
mehtiega prekawzjonijiet specjali jew aggustamenti fid-doza f’dawn il-pazjenti. &A

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi m’ghandhomx jinghataw colchicine flimkien @ CEPT.

Dijabete mellitus u iperglicemija: dijabete mellitus fil-bidu, iperglicemija jew%x ta’ dijabete
mellitus ezistenti kien irrappurtat fpazjenti li qed jir¢ievu I-Pls. F’xi ftitmE dawn il-pazjenti, I-

iperglicemija kienet serja u £'xi ftit kazijiet kienet ukoll assocjata ;a’@ cidosi. Hafna pazjenti

kellhom kondizzjonijiet medi¢i mhawwdin, li xi ftit minnhom kienpjeiicgu terapija b’medicini li
kienu assocjati ma’ l-izvilupp tad-dijabete mellitus jew ta’ I-ipe ija.

Pazjenti bl-emofilja: Kien hemm rapporti ta’ zjieda fit-telfgad-d&mm, li jinkludu ematomi u emartrosi
spontanji tal-gilda, f’pazjenti emofilici tat-tip A u B itfha 1-PIs. F’xi pazjenti |-fattur addizzjonali
VIII kien moghti. F’aktar minn nofs il-kazijiet irr?@i, iftrattament bil-Pls tkompla jew inbeda

mill-gdid jekk it-trattament kien imwaqqaf. Kcznn jOmi kawzali kienet evokata, ghalkemm il-
mekkanizmu ta’ 1-azzjoni ma kienx eluc¢idat. R@nt emofili¢i ghandhom ghalhekk ikunu mgharrfa
bil-possibbilta ta’ zjieda fit-telf tad-demm

\S
@r\ali kienet assoc¢jata mat-tqassim mill-gdid ta’ xaham tal-
i Infettati b’HIV. Il-konsegwenzi fit-tul ta’ dawn 1-okkorrenzi
enza dwar il-mekkanizmu hija inkompleta. Konnessjoni bejn
atrofija u l-Inibituri ta’ Nucleoside Analogue Reverse
izzata. Riskju oghla ta’ lipodistrofija kien assoc¢jat ma’ fatturi
fatturi konnessi mal-medicina bhal dewma aktar fit-tul tat-trattament
antiretrovirali u dist aboli¢i assoc¢jati. L-ezami kliniku ghandu jinkludi evalwazzjoni ghal
sinjali fizi¢i ta’ tqa mill-gdid tax-xaham. Konsiderazzjoni ghandha tinghata ghall-qies tal-lipidi
tas-serum u t ukowz fid-demm ta’ meta wiehed ikun sajjem. Mard tal-lipidi ghandu jkun
immaniggat Ja i\ klinikament xieraq (ara sezzjoni 4.8.).

Lipodistrofija: it-terapija mhallta antire
gisem (lipodistrofija miksuba) f*pazi
mhumiex maghrufa bhalissa. 11
il-lipomatosi tal-vixxri u PI U
Transcriptase (NRTIs) kie

Inibiturffta WPDES5: ghandha tinghata attenzjoni partikolari meta sildenafil, tadalafil jew vardenafil jigu

ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili f’pazjenti li ged jir¢cievu VIRACEPT. L-ghoti ta’

PT flimkien ma’ dawn il-prodotti medi¢inali huwa mistenni li jzid il-kon¢entrazzjonijiet

Qghhom u jista’ jirrizulta f’avvenimenti avversi assocjati bhal pressjoni baxxa, sinkope, bidliet fil-
vista u erezzjoni fit-tul (ara sezzjoni 4.5). L-uzu ta’ sildenafil preskritt ghall-kura ta’ pressjoni
pulmonari arterjali gholja flimkien ma’ VIRACEPT huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Inibituri ta’ HMG-CoA reductase (statins): Inibituri ta’ HMG-CoA reductase jistghu jinteragixxu
ma’ inibituri tal-protease u jzidu r-riskju ta’ mijopatija, inkluz rabdomijolisi. Uzu ta’ inibituri tal-
protease flimkien ma’ lovastatin jew simvastatin huwa kontra-indikat. Inibituri ohrajn ta> HMG-CoA
reductase ukoll jistghu jinteragixxu ma’ inibituri tal-protease u ghandhom jintuzaw b’attenzjoni (ez.
atorvastatin). Ittitra d-doza ta’ atorvastatin b’attenzjoni u uza l-inqas doza mehtiega; m’ghandekx
tagbez doza totali ta’ atorvastatin ta’ 40 mg/kuljum waqt ghoti flimkien ma’ VIRACEPT.



Sustanzi mhux attivi: VIRACEPT trab orali fih aspartame (E951) bhala sustaanza li taghti toghma
helwa. Aspartame jipprovdi sorsi ta’ phenylalanine u ghalhekk, jista’ ma jkunx xieraq ghall-persuni
b’phenylketonuria.

VIRACEPT trab orali fih potassium.

VIRACEPT trab orali fih ukoll sucrose. Pazjenti b’problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal
fructose, assorbiment hazin ta’ glucose-galactose jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltese
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Ara sezzjoni 2 u 6.1 ghal aktar informazzjoni dwar is-sustanzi mhux attivi.

L-ghoti ta’ salmeterol flimkien ma’ VIRACEPT mhux irrakkomandat. It-tahlita tista’ twassal ghal
riskju akbar ta’ avvenimenti kardjovaskulari avversi asso¢jati ma’ salmeterol, inkluz titwil ta’ QT,

palpitazzjonijiet u takikardija sinus. %
4.5 Prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li Jlsj lu

l-effett farmacewtiku tal-prodott K
Nelfinavir huwa metabolizzat primarjament permezz ta’ I-isoenzimi ta¢-citokromju YP3A4u
CYP2C19 (ara sezzjoni 5.2). Nelfinavir huwa wkoll inibitur ta” CYP 3A4. Ibbaza ghrif in vitro,
f’koncentrazzjonijiet fil-firxa terapewtika, nelfinavir mhux probabbli li jinibix ormi ohra tac-
¢itokromju P450.

Tahlita ma’ prodotti medicinali ohra: Attenzjoni hija rrakkomanda; % eta VIRACEPT jinghata
flimkien ma’ sustanzi li huma indutturi jew inibituri u/jew substrat§ P3A4; tahlitiet bhal dawn
jistghu jehtiegu aggustament tad-doza (ara wkoll sezzjonijiet 4

Sottostrati ta’ CYP3A44: L-ghoti flimkien mas-sustanzi li ggjs huma sottostrati ta’ CYP3A4 u li
ghandhom ragg terapewtiku zghir huwa kontra-indikat

terfenadine, astemizole, cisapride, amiodarone, quiniditne, defivattivi ta’ ergot, pimozide, midazolam
orali, triazolam, alfuzosin, u sildenafil meta Jmtum&kura ta’ pressjoni pulmonari arterjali ghoja

(ara sezzjoni 4.3).
o\

L-ghoti ta’ PI flimkien ma’ sildenafil huw&mistenni li jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ sildenafil b’mod
sostanzjali u jista’ jwassal ghal zjieda nimenti avversi assoc¢jati ma’ sildenafil, inkluz pressjoni
baxxa, bidliet fil-vista, u priapiznu.

Ghal substrati ohra ta’ CYP @a’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza jew kunsiderazzjoni ta’
alternattiva (Tabella 1).
L-ghoti ta’ nelfinavir fli
fluticasone propionatd’
beclomethasone.

b

ma’ fluticasone propionate jista’ jzid il-konc¢entrazzjonjiet fil-plazma ta
nsidra alternattivi i mhux metabolizzati minn CYP3 A4 bhal

L-uzu fl-istes qt ta’ trazodone u nelfinavir jista’ jzid 1-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ trazodone
u ghandha t';b sidrata doza aktar baxxa ta’ trazodone.

L-ghoti Ifinavir flimkien ma’ simvastatin jew lovastatin jista’ jwassal ghal zidiet sinifikanti fil-
kong zzjonijiet ta’ simvastatin u lovastatin fil-plazma u mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.3).
1D§turt ohrajn ta” HMG-CoA reductase ukoll jistghu jinteragixxu ma’ inibituri tal-protease u
Qandhom jintuzaw b’attenzjoni (ez. atorvastatin). Ittitra d-doza ta’ atorvastatin b’attenzjoni u uza l-
iflqas doza mehtiega; m’ghandekx taqgbez doza totali ta’ atorvastatin ta’ 40 mg/kuljum waqt ghoti
flimkien ma’ VIRACEPT.

L-ghoti ta’ salmeterol flimkien ma’ VIRACEPT mhux irrakkomandat. It-tahlita tista’ twassal ghal
riskju akbar ta’ avvenimenti kardjovaskulari avversi asso¢jati ma’ salmeterol, inkluz titwil ta’ QT,
palpitazzjonijiet u takikardija sinus.

L-ghoti ta’ warfarin flimkien ma’ VIRACEPT jista’ jaffettwa I-kon¢entrazzjonijiet ta’ warfarin. Huwa
rrakkomandat li I-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR) jigi mmonitorjat b’attenzjoni waqt il-
kura b’VIRACEPT, spe¢jalment fil-bidu tat-terapija.



Indutturi ta’ l-enzimi metabolici: Indutturi qawwija ta’ CYP3A4 (ez., rifampicin, phenobarbital u
carbamazepine) jistghu jnaqqgsu lI-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ nelfianvir u l1-ghoti taghhom fl-
istess waqt huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3). Ghandu jkun hemm attenzjoni meta sustanzi ohra li
jindu¢u CYP3A4 jinghataw flimkien. Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ midazolam fil-plazma huma mistennija
li jkunu oghla b’mod sinifikanti meta midazolam jinghata mill-halq u ghalhekk m’ghandux jinghata
flimkien ma’ nelfinavir. Midazolam parenterali ghandu jinghata flimkien ma’ nelfinavir f’unita ta’
kura intensiva biex tigi zgurata sorveljanaza klinika mill-vi¢in. Jekk tinghata aktar minn doza wahda
ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’ midazolam (Tabella 1)

Inibituri ta’ l-enzimi metabolici: L-ghoti ta’ nelfinavir flimkien ma’ inibituri ta’ CYP2C19 (e.z.,
fluconazole, fluoxetine, paroxetine, lansoprazole, imipramine, amitriptyline u diazepam) hija
mistennija li tista’ tnaqqas il-konverzjoni ta’ nelfinavir ghal metabolit attiv prin¢ipali M8 (tert-butyl
hydroxy nelfinavir) b’zjieda fl-istess hin tal-livelli fil-plazma ta’ nelfinavir (ara sezzjoni 5.2). Tag
limitat minn prov1 klini¢i minn pazjenti li ged jir¢ievu wiehed jew aktar minn dawn il-prodotti $
medic¢inali ma’ nelfinavir indika li mhux mistenni effett sinifikanti fuq is-sigurta u l- efﬁkagjm
Madankollu, effett bhal dan ma jistax jigi eskluz.

Interazzjonijiet ta’ nelfinavir ma’ sustanzi maghzula li jiddeskrivu l-impatt ta’ nelfi Qq il-
farmakokinetika tas-sustanza moghtija fl-istess waqt u lI-impatt ta’ medicini ohra il-
farmakokinetika ta’ nelfinavir huma mnizzla f"Tabella 1.

Tabella 1. Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet tad-doza ma’ pruﬁt%ti medicinali ohra
Prodott medi¢inali skond l-erja

terapewtika Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina andazzjonijiet li
(doza ta’ nelfinavir % ta’ Bidla nc¢ernaw l-ghoti fl-istess
uzata fl-istudju) %’aqt

NRTIs X\¥
N g\ Ma gewx osservati
interazzjonijiet ta’ sinifikanza
klinika bejn nelfinavir u l-analogi
. ta’ nucleoside. Bhalissa m’hemm
\\ l-ebda evidenza ta’ effikacja
. . . )

inadegwata ta’ zidovudine fis-

\\ CNS li tista’ tkun asso¢jata ma’

tnaqqis moderat fil-livelli tal-

. Q plazma ta’ zidovudine meta
< \ moghti flimkien ma’ nelfinavir.
Peress li huwa rrakkomandat li

O
6\5 didanosine jinghata fuq stonku

vojt, VIRACEPT ghandu jinghata

@ (ma’ 1-ikel) siegha wara, jew
@ aktar minn saghtejn qabel
didanosine.
Inibituri tal-P e
Ritonavir 50 oza wahda Ritonavir AUC < L-ebda aggustament fid-doza ma
(nelfinavi g tid 6 ijiem) Ritonavir Cmax <« huwa mehtieg ghall-ebda prodott
Konc¢entrazzjonijiet ta’ nelfinavir

mhux imkejjla

% 500 mg BID, 3 dozi Koncentrazzjonijiet ta’ ritonavir | L-ebda aggustament fid-doza ma
‘Q& avir 750, doza wahda) mhux imkejjla huwa mehtieg ghall-ebda prodott
AUC ta’ nelfinavir 7 152 %

Ritonavir 100 mg or 200 mg BID | Kon¢entrazzjonijiet ta’ ritonavir Ma kienx hemm differenzi

(nelfinavir 1250 mg BID ghoti mhux imkejjla sinifikanti bejn dozi baxxi ta’

fil-ghodu) AUC ta’ nelfinavir 1 20 % ritonavir (100 jew 200 mg BID)
AUC tal-metabolit M8 1 74 % ghall-effetti fuq 1-AUCs ta’

Ritonavir 100 mg jew 200 mg Koncentrazzjonijiet ta’ ritonavir | nelfinavir u M8. Ir-rilevanza

BID mhux imkejjla klinika ta’ dawn is-sejbiet ma

(nelfinavir 1250 mg BID ghoti AUC ta’ nelfinavir 1 39 % gietx stabbilita.

fil-ghaxija) M8 metabolite AUC 1 86 %




Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

Indinavir 800 mg, doza wahda
(nelfinavir 750 mg TID X 7
ijjiem)

Indinavir 800 mg Q8H X 7 ijiem
(nelfinavir 750 mg, doza wahda)

AUC ta’ indinavir 7 51 %

Cmax ta’ indinavir <
Koncentrazzjonijiet ta’ nelfinavir
mhux imkejjla
Koncentrazzjonijiet ta’ indinavir
mhux imkejjla

AUC ta’ nelfinavir 1 83 %

Is-sigurta tat-tahlita indinavir +
nelfinavir ma gietx stabbilita

Saquinavir 1200 mg, doza wahda
(nelfinavir 750 mg TID X 4
ijiem)

AUC ta’ saquinavir 1 392 %
Kon¢entrazzjonijiet ta’ nelfinavir
mhux imkejjla

Saquinavir 1200 mg TID
(nelfinavir 750 mg, doza wahda)

Konc¢entrazzjonijiet ta’ saquinavir
mhux imkejjla
AUC ta’ nelfinavir 1 30 %

N4

Amprenavir 800 mg TID
(nelfinavir 750 mg TID)

AUC ta’ amprenavir <>
Cmin ta’ amprenavir T 189 %
AUC ta’ Nelfinavir <

L-ebda ag‘gfgustam?té-doia ma

huwa mehtieg bda prodott

Inibituri Analogi Mhux Nucleoside ta’ Reverse Transcriptase (NNRTIs)

e

—
Efavirenz 600 mg QD AUC ta’ efavirenz < —@@ggustament fid-doza ma
(Nelfinavir 750 mg TID) AUC ta’ nelfinavir | 20 % ehtieg ghall-ebda prodott
Delavirdine 400 mg TID AUC ta’ delavirdine | 31 % %—siguﬂé tat-tahlita mhijiex
(Nelfinavir 750 mg TID) AUC ta’ nelfinavir 1 107 ‘V% stabbilita; tahlita mhijiex
-« % irrakkomandata.
Nevirapine L-ebda aggustament fid-doza ma

L

huwa mehtieg meta nevirapine
jinghata ma’ nelfinavir.

Sustanzi kontra l-infezzjonijiet

N\

Rifabutin 300 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

9

. |

AUC ta’gifgbutihi 1 207 %
AUC t@ avir | 32 %
. \Q

Q’JC ta’ rifabutin 1 83 %

MAUC ta’ nelfinavir | 23 %

Tnaqqis fid-dozagg ta’ rifabutin
ghal 150 mg QD huwa necessarju
meta nelfinavir 750 mg TID jew
1250 mg BID u rifabutin
jinghataw flimkien.

Tnaqqis fid-dozagg ta’ rifabutin
ghal 150 mg QD huwa necessarju
meta nelfinavir 750 mg TID jew
1250 mg BID u rifabutin
jinghataw flimkien.

Rifampicin 600 mg qd% 7 ijiem
(Nelfinavir 75%% X 5-6
jjiem) . N

Kon¢entrazzjonijiet ta’ rifampicin
mhux imkejjla
AUC ta’ nelfinavir |82 %

L-uzu fl-istess waqt ta’ rifampicin
ma’ nelfinavir huwa kontra-
indikat

Ketoconﬁw
O
Q\

Konc¢entrazzjonijiet ta’
ketoconazole mhux imkejjla
AUC ta’ nelfinavir 135 %

1-ghoti flimkien ta’ nelfinavir u 1-
inibitur gawwi ta’ CYP3A4,
ketoconazole, irrizulta fi zjieda
ta’ 35 % fl-AUC fil-plazma ta’
nelfinavir. Il-bidliet fil-
konéentrazzjonijiet ta’ nelfinavir
mhux ikkunsidrati klinikament
sinifikanti u l-ebda aggustament
fid-doza ma huwa mehtieg meta
ketoconazole u nelfinavir
jinghataw flimkien.

Kontracettivi Orali

17 o-Ethinyl estradiol 35 pg qd x
15-il gurnata
(Nelfinavir 750 mg q8h x 7 ijiem)

AUC ta’ ethinyl estradiol |47 %
Konc¢entrazzjonijiet ta’ nelfinavir
mhux imkejjla

Kontracettivi li fihom ethinyl
estradiol m’ghandhomx
jinghataw flimkien ma’
nelfinavir. Ghandhom jigu




Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

kkunsidrati mizuri kontracettivi
alternattivi.

Norethindrone 0.4 mg qd x 15-il
gurnata
(Nelfinavir 750 mg q8h x 7 ijiem)

AUC ta’ norethindrone |18 %
Koncentrazzjonijiet ta’ nelfinavir
mhux imkejjla

Kontracettivi orali li fihom
norethindrone m’ghandhomx
jinghataw flimkien ma’
nelfinavir. Ghandhom jigu
kkunsidrati mizuri kontracettivi
alternattivi.

Inibituri ta’ HMG-CoA reductatse

(Statins)

Peress li zjieda fil-

koncentrazzjonijiet ta’ ini‘biyﬁ
ta” HMG-CoA reductase %’
tikkawza mijopatija, i Z
rabdomijolisi, it-t '&awn
il-prodotti mediéia%g a

nelfinavir mhiiie

Simvastatin jew
lovastatin(Nelfinavir 1250 mg
bid)

AUC ta’ simvastatin T 505 %
Nelfinavir AUC <
konc¢entrazzjonijiet mhux
imkejjla

irrakkoman%
Tahlita ta’ sifg@/astatin jew

lovast: nelfinavir mhijiex
ndata (ara kontra-

Atorvastatin 10 mg qd
(Nelfinavir 1250 mg bid)

AUC ta’ atorvastatin 1 74 %
Koncentrazzjonijiet ta’ 1-AU!
ta’ nelfinavir mhux imkejjl

4

& zjoni).
ifra d-doza ta’ atorvastatin

’attenzjoni u uza l-inqas doza
mehtiega; tagbisx doza totali ta’
atorvastatin ta’ 40 mg/kuljum
waqt ghoti flimkien ma’ Viracept.

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

SOZ.

.’\\6\
&
&
O

o

Il-metabolizmu ta’ pravastatin u
fluvastatin mhux dipendenti fuq
CYP3A4, u mhux mistennija
interazzjonijiet ma’ nelfinavir.
Jekk kura b’inibituri ta’ HMG-
CoA reductase hija indikata
flimkien ma’ nelfinavir,
pravastatin jew fluvastatin huma
rrakkomandati. Rosuvastatin
ukoll jista’ jinghata flimkien ma’
nelfinavir izda l-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati.

Sustanzi kontra l-ko. Zjonijiet
Phenytoin 300 n% 7 fjiem

(Nelfinavir 12& id x 14-il
gurnata)

©

Phenytoin AUC |29 %
Phenytoin Hieles |28 %

Mhux irrakkomandat
aggustament fid-doza ghal
nelfinavir. Nelfinavir jista’
jwassal ghal tnaqqis fI-AUC ta’
phenytoin; ghalhekk il-
koncentrazzjonijiet ta’ phenytoin
ghandhom jigu sorveljati waqt 1-
uzu flimkien ma’ nelfinavir.

60
R



Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

Inibituri tal-Pompi tal-Protoni

Omeprazole 20 mg bid x 4 ijiem
moghti 30 minuta qabel nelfinavir
(Nelfinavir 1250 mg bid x 4
ijjiem)

Kon¢entrazzjonijet ta’
omeprazole mhux imkejjla
AUC ta’ nelfinavir |36 %
Cmax ta’ nelfinavir |37 %
Cmin ta’ nelfinavir |39 %
AUC tal-metabolit M8 |92 %
Cmax tal-metabolit M8 | 89 %
Cmin tal-metabolit M8 | 75 %

Omeprazole m’ghandux jinghata
flimkien ma’ nelfinavir. L-
assorbiment ta’ nelfinavir jista’
jkun imnaqqas f’sitwazzjonijiet
fejn il-pH ta’ I-istonku hija
mizjuda irrispettivament mill-
kawza. L-ghoti ta’ nelfinavir
flimkien ma’ omeprazole jista’ (
jwassal ghal telf tar-rispons

virologiku u ghalhekk l-uzu ¢
R k
ien

istess waqt huwa kontra-i

Hija rrakkomandata atteitio
meta nelfinavir jingha Q i
ma’ inibituri ohra ¢ANpgMpi tal-

protoni. -

Sedattivi/Sustanzi kontra l-ansjeta

Midazolam

S0

6,\&(0
(Ob

Ma sar ebda studju dwar 1-
interazzjoni tal-medicina ghall-
ghoti ta’ nelfinavir flimkien ma’
benzodiazepines.

b’mo

siv permezz ta’

L-ghoti ta’midazolam
ma’ nelfinavir jista’
wza zjieda kbira fil-
ncentrazzjoni ta’ dan il-
benzodiazepine. Ibbazat fuq
taghrif ghall-inibituri ta’
CYP3A4 ohra, il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ midazolam
fil-plasma huma mistennija li
jkunu oghla b’mod sinifikattiv
meta midazolam jinghata mill-
halq. Ghalhekk, nelfinavir
m’ghandux jinghata flimkien ma’
midazolam moghti mill-halq.
Jekk nelfinavir jinghata flimkien
ma’ midazolam parenterali, dan
ghandu jsir f’taqsima ta’ kura
intensiva (ICU) jew post simili li
jassigura sorveljanza klinika mill-
vi¢in u mmaniggjar mediku
xieraq f’kaz ta’ depressjoni
respiratorja u/jew sedazzjoni
mtawwla. Ghandu jigi kkunsidrat
aggustament fid-dozagg ghal
midazolam, spe¢jalment jekk
tinghata aktar minn doza wahda
ta’ midazolam.

Midazolim% metabolizzat

ta}on isti tar-ricettur H1, agonisti 5-HT

rfenadine, astemizole,
cisapride

Nelfinavir izid il-
koncentrazzjonijiet ta’
terfenadine fil-plazma.
Interazzjonijiet simili huma
probabbli b’astemizole u
cisapride.

Nelfinavir m’ghandux jinghata
flimkien ma’ terfenadine,
astemizole jew cisapride
minhabba l-potenzjal ta’ arritmija
kardijaka serja u/jew ta’ periklu
ghall-hajja.

Antagonisti tar-ricettur ta’ endothelin

Bosentan

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ bosentan u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
bosentan.

Meta jinghata flimkien ma’
nelfinavir, it-tolleranza tal-
pazjent ghal bosentan ghandha
tigi ssorveljata.
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Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl—istudj u)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

ce e

Methadone 80 mg + 21 mg qd >
xahar
(Nelfinavir 1250mg bid x 8 ijiem

AUC ta’ methadone |47 %

L-ebda wiehed mill-individwi
ma’ kellu sintomi ta’ rtirar f’dan
l-istudju; madankollu, minhabba
1-bidliet farmakokinetici, ghandu
jkun mistenni li xi pazjenti li
ré¢evew din it-tahlita jista’
jkollhom sintomi ta’ rtirar u
jkollhom bzonn zjieda fid-doza
ta’ methadone.

L-AUC ta’ methadone tista ¢
1mnaqqsa meta jinghata }p
ma’ nelfinavir; ghalhekk

tkun mehtiega zjieda Joza ta’
methadone waqt 1 mkien
ma’ nelfinavir,

Sterojdi mehuda man-nifs/mill-imnieher

Fluticasone

1 Fluticasone

Q
,3\0)

)
L-uzu ta’ ﬂfﬁwone propionate u

VIRAG&T fl-istess waqt jista’
m@ ¢entrazzjonijiet ta’

18esone propionate fil-plazma.
’kawtela. Ikkunsidra
ternattivi ghal fluticasone
propionate li mhux metabolizzati
minn CYP3A4, bhal
beclometasone, spe¢jalment
ghall-uzu fit-tul.

Antidepressanti

Trazodone

01
« &

1 Trazodone \
\\\

\Q

L-uzu ta’ trazodone u
VIRACEPT fl-istess waqt jista’
jzid il-koncentrazzjonijiet ta’
trazodone fil-plazma. It-tahlita
ghandha tintuza b’kawtela u
ghandha tigi kkunsidrata doza
aktar baxxa ta’ trazodone.

(PAH)

Tadalafil

(QQ

Inibituri ta’ PDE-5 ghall—kur@vesspm pulmonari arterjali gholja

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ tadalafil u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
tadalafil.

Ghoti ta’ tadalafil ghall-kura ta’
pressjoni pulmonari arterjali
gholja flimkien ma’ VIRACEPT
mhux irrakkomandat.

Sildenafil

N
O

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ sildenafil u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
sildenafil.

Sildenafil huwa kontra-indikat
meta jinghata flimkien ma’
VIRACEPT (ara kontra-
indikazzjonijiet).

disfunzjoni erettili (ED)

g% )a’PDE-5 ghall-kura ta’
Q all

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ tadalafil u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
tadalafil.

Uza b’sorveljanza mizjuda ghall-
avvenimenti avversi marbuta ma’
zjieda fl-esponiment ghal
tadalafil.

Sildenafil

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ sildenafil u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
sildenafil.

Sildenafil b’doza tal-bidu li ma
tagbisx 25 mg °48 siegha. Uza
b’sorveljanza mizjuda ghall-
avvenimenti avversi marbuta ma’
zjieda fl-esponiment ghal
sildenafil.
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Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

Vardenafil

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ vardenafil u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
vardenafil.

Uza b’sorvlejanza mizjuda ghall-
avvenimenti avversi marbuta ma’
zjieda fl-esponiment ghal
vardenafil.

Preparazzjoni kontra l-gotta

Colchicine

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ colchicine u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
colchicine.

Tnaqqis fid-dozagg ta’ colchicine
jew interruzzjoni tal-kura
b’colchicine huwa rrakkomandat
f"pazjenti b’funzjoni renali jew ¢
epatika normali jekk hija

mehtiega kura b’nelﬁnavi‘r. &
li

Pazjenti b’indeboliment r K

Prodotti mill-Hxejjex

St. John’s wort

Livelli fil-plazma ta’ nelfinavir
jistghu jkunu mnaqgsa bl-uzu fl-
istess waqt tal-preparazzjoni mill-
hxejjex St. John’s wort
(Hypericum perforatum). Dan
isehh minhabba induzzjoni ta’ I-

enzimi li jimmetabolizzaw il
medi¢ina u/jew proteini tat-Q
trasport permezz ta’ S‘r\J
wort.
O
\\\\

-
Preparazzjoffiet Thill-hxejjex i
fihom St. Jo

u St. John’s wort, waqqaf
ohn’s wort, iccekkja I-livelli

irali u jekk possibli I-livelli ta’
nelfinavir. Il-livelli ta’ nelfinavir
jistghu jizdiedu mat-twaqqif ta’
St. John’s wort, u jista’ jkun
hemm bzonn ta’ aggustament fid-
doza ta’ nelfinavir. L-effett ta’
induzzjoni ta’ St. John’s wort
jista’ jippersisti ghal ta’ 1-inqas
gimaghtejn wara l-waqfien tal-
kura.

1 Tindika zjieda, | tindika tnaqqis, < t

@

ieqa konnessi mat-trattament ma kienu osservati fi studji fuq it-
ali li saru fuq il-firien, f’dozi li kienu jipprovdu espozizzjoni sistematika
ervata mad-doza klinika. Esperjenza klinika f’nisa tqal hija limitata.

4.6 Fertilita, tqala u Tr

L-ebda reazzjonijiet mh
tossicita riproduttiva
komparabbli ma’ ds

idla minima (< 10 %).

VIRACEPT h@ Jinghata waqt it-tqala biss jekk il-benefi¢¢ju mistenni jiggustifika ir-riskju

possibli ghalls

Huwa

mandat li nisa infettati b’HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom fl-ebda ¢irkustanza sabiex

jevi @— rasmissjoni ta’ HIV. Studji f*firien li kienu jreddghu wrew li nelfinavir huwa mnehhi mill-
&t -sider. M’hemmx informazzjoni disponibbli fuq it-tnehhija ta’ nelfinavir fil-halib tas-sider
an. L-ommijiet ghandhom ikunu istruwiti biex jinterrompu t-treddigh jekk ikunu ged jir¢ievu

RACEPT.

4.7

Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

VIRACEPT m’ghandu I-ebda jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Is-sigurta tal-pillola VIRACEPT 250mg kienet studjata fi provi klini¢i kkontrollati b’aktar minn 1300

pazjent. Il-maggoranza tal-pazjenti f"dawn l-istudji réevew 750 mg TID wahdu jew flimkien ma’
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analogi ta’ nucleoside jew 1250 mg BID flimkien ma’ analogi ta’ nucleoside. L-avvenimenti avversi li
gejjin 1i huma mill-ingas possibbilment konnessi ma’ nelfinavir (i.e. reazzjonijiet avversi) kienu
rrapportati l-aktar frekwenti: dijarea, tqalligh, u raxx. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas sertji.

Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i b nelfinavir

Reazzjonijiet avversi fi studji klini¢i huma migbura fil-qosor f’Tabella 2. Il-lista tinkludi wkoll
anormalitajiet sinifikanti tal-laboratorju li kienu osservati b’nelfinavir (fit-48 gimgha).

Tabella 2: In¢idenza ta’ Reazzjonijiet Avversi u anormalitajiet sinifikanti tal-laboratorju mi@'
studji ta’ fazi II u ta’ fazi I1l. (Komuni hafna (=10 %); komuni (1 % u <10 34))‘

Sistema tal-gisem Reazzjonijiet Avversi . v
Frekwenza tar-Reazzjoni \
Grad 3&4 Kull Grad f\&
Disturbi gastro-intestinali \}J
Komuni hafna Dijarea &
Komuni Tqalligh, gass flg u,
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda f%‘
Komuni Raxx A~\~
Investigazzjonijiet )

Komuni Zjie -dlanine aminotransferase,
i -aspartate aminotransferase,
openja, zjieda fil-creatinine

N @Qhosphokinase tad-demm, tnaqqis fl-

hadd ta’ newtrofili
A\
\\

Tfal u trabi: \C
Total ta’ madwar 400 pazjent irCevew ne %i 1 provi ta’ kura pedjatrika (Studji 524, 556, PACTG
377/725, u PENTA-7) ghal mhux aktar pai 6 gimgha. I1-profil ta’ reazzjonijiet avversi osservat

wagqt il-provi klini¢i pedjatrici kien simil{ gtial dak ta’ l-adulti. Dijarea kienet l-avveniment avvers
irrapportat bl-aktar mod komuni fif- ewtropenija/lewkopenija kienet I-aktar anormalita tal-
laboratorju osservata b’mod l;o’ MWagqt dawn il-provi inqas minn total ta’ 13 % tal-pazjenti waqqfu

l-kura minhabba avvenimenE N Si.

Esperjenza ta’ wara t-t
Reazzjonijiet avvery
nelfinavir ittiehed b

fis-suq b’nelfinavir
% u mhux serji minn rapporti spontanji ta’ wara t-tqeghid fis-suq (fejn
l-uniku inibitur ta’ protease jew flimkien ma’ terapija antiretrovirali ohra),

¥bura hawn isfel. Minhabba li dan it-taghrif gej mis-sistema ta’ rappurtagg
kwenza tar-reazzjonijiet avversi mhijiex ikkonfermata.

komuni (> 0.1 % - < 1 %): sensittivita eccessiva inkluz bronkospazmu, deni, hakk, edima fil-
i¢¢ u raxx makulari bl-infafet jew dermatite bulluza.

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:

Mhux komuni - rari (= 0.01 % - < 1 %): Terapija antiretrovirali kombinata kienet asso¢jata ma’
distribuzzjoni mill-gdid tax-xaham tal-gisem (Lipodistrofija miksuba) f’pazjenti bl-HIV inkluz it-telf
ta’ xaham taht il-gilda periferiku jew fil-wic¢, zjieda fix-xaham intra-addominali u fil-vixxri,
ipertrofija tas-sider u akkumulazzjoni ta’ xaham dorsocervikali (Lipoipertrofija buffalo hump).

Rari (= 0.01 % - < 0.1 %): dehra ghall-ewwel darba ta’ dijabete mellitus, jew dijabete mellitus prezenti
minn gabel tmur ghall-aghar.
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Disturbi gastro-intestinali:
Mhux komuni (> 0.1 % - < 1 %): rimettar, pankrejatite/zjieda fl-amylase fid-demm.
Rari (= 0.01 % - <0.1 %): nefha addominali,

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:
Rari (= 0.01 % - <0.1 %): epatite, zjieda ta’ 1-enzimi tal-fwied u suffejra meta nelfinavir jigi wzat
flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra.

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue:
Rari (= 0.01 % - < 0.1 %): Zjieda tal-creatine phosphokinase fid-demm, mijalgja, mijosite u

rabdomijolisi geww irrapportati b’Pls, spe¢jalment f’tahlita ma’ analogi ta’ nucleoside. \'
Disturbi vaskulari. &
Rari (=0.01 % - < 0.1 %): zjieda ta’ fsada spontanja f’pazjenti bl-emofilja. . $

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda: é

Rari hafna (< 0.01 %), inkluz rapporti izolati: Eritema multiforme.

Popolazzjoni pedjatrika: $
Reazzjonijiet avversi ohra gew irrapportati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid ﬁs@ u huma mnizzla
taht. Minhabba li dan it-taghrif gej mis-sistema ta’ rappurtar spontanju, kwenza tar-reazzjonijiet
avversi mhux maghrufa: ipertrigliceridimja, anemija, zjieda tal- lacal d-demm, u pnewmonja.

Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati, spe¢jalment f’pazjenti
generali, marda ta’ I-HIV avvanzata jew esponiment fit-tu
(CART). Il-frekwenza ta’ dan mhijiex maghrufa (ara sezzj

ri ta’ riskju maghrufa b’mod
apija anitretrovirali kombinata

4
Terapija antiretrovirali kombinata giet asso¢jata ma’ rmatitajiet metaboli¢i bhal zjieda tat-
trigliceridi fid-demm, zjieda tal-kolesterol fid-de zistenza ghall-insulina, iperglicemija u
iperlaktimja. Il-frekwenza ta’ dan mhijiex m fa (ara sezzjoni 4.4).

4
F’pazjenti infetti bl-HIV b’defi¢jenza im&severa fiz-zmien tal-bidu tat-terapija antiretrovirali
kombinata (CART), tista’ ssehh reazzj jammatorja ghall-infezzjonijiet opportunistici bla sintomi
jew li kien hemm. Il-frekwenza ta’ dan\gihijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

°
. .o . L 2
4.9 Doza eccessiva \C)

Esperjenza fil-bniedem
specifiku ghal doza e¢
ghandha ssir b’emed
jehin fit-tnehjifta

a eccessiva akuta b’VIRACEPT hija limitata. M’hemm l-ebda antidot
a ta’ nelfinavir. Jekk indikat, 1-eliminazzjoni ta’ nelfinavir mhux assorbit
b’hasil ta’ l-istonku. Faham tal-kannoll attivat jista’ jinghata wkoll biex
elfinavir mhux assorbit. Billi nelfinavir huwa maghqud hafna mal-protejina, id-

dijalisi x’ak i, na tnehhihx b’mod sinifikattiv mid-demm.
Dozi e¢ ita’ nelfinavir jistghu teoretikament ikunu asso¢jati mat-titwil ta’ l-intervall tal-QT ta’ I-
EC wkoll sezzjoni 5.3). Is-sorveljanza ta’ pazjenti li hadu dozi ec¢essivi hija mehtiega.

2 TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: antivirali li jahdmu b’mod dirett, Kodi¢i ATC: JOSA E04.

Mekkanizmu ta’ l-azzjoni: 1l-protease ta’ I-HIV hija enzima mehtiega ghall-qtugh protejolitiku tal-
prekursuri tal-poliproteini virali (proteolytic cleavage of the viral polyprotein precursors) ghall-
proteini individwali 1i jinsabu f"HIV infettiva. II-qtugh ta’ dawn il-poliproteini virali huwa essenzjali
ghall-maturazzjoni tal-vajrus infettiv. Nelfinavir jinghaqad b’mod reversibbli mal-partijiet attivi tal-

14



protease ta’ I-HIV u jevita I-qtugh tal-molekuli tal-poliproteini, u jirrizulta fil-formazzjoni ta’ particelli
virali immaturi u mhux infettivi.

Attivita antivirali in vitro: L-attivita antivirali in vitro ta’ nelfinavir kienet murija f’infezzjonijiet ta’ 1-
HIV, kemm akuti u kemm kronic¢i, fil-linji ta¢c-¢elluli limfoblastojdi, limfo¢iti periferali tad-demm u
monoc¢iti/makrofagi. Nelfinavir instab li kien attiv kontra firxa wiesgha ta’ strains tal-laboratorju u
izolati klini¢i ta’ l-istrain ROD ta’ I-HIV-1 u I-HIV-2. L-ECys (95 % koncentrazzjoni effettiva) ta’
nelfinavir varjat minn 7 sa 111 nM (medja ta’ 58 nM). Nelfinavir wera effetti minn addittivi sa
sinergetici kontra I-HIV flimkien ma’ I-inibituri ta’ reverse transcriptase ta’ zidovudine (ZDV),
lamivudine (3TC), didanosine (ddl), zalcitabine (ddC), u stavudine (d4T) minghajr zjieda fic-

¢citotossicita. \

Rezistenza: Jista’ jkun hemm helsien virali minn nelfinavir permezz ta’ mutazzjonijiet tal—prote@ﬁ@
virali fil-pozizzjonijiet 30, 88 u 90 ta’ l-a¢idi amminici.

In vitro: 1zolati ta’ HIV b’suxxettibbilita mnaqqgsa ghal nelfinavir kienu maghzula in v;g&;\latl ta’
HIV minn pazjenti maghzula ttrattati b’nelfinavir wahdu jew flimkien ma’ l-inibitur erse
transcriptase kienu osservati ghal tibdil fenotipiku (n=19) u genotipiku (n=195, 1i nfiom 157 setghu

jkunu assessjati) fi provi klini¢i fuq perjodu ta’ 2 sa 82 gimgha. Bidla wahda j bidliet fi
protease virali fil-pozizzjonijiet ta’ l-a¢idu amminiku 30, 35, 36, 46, 71, 77 u enu osservati f’
> 10 % tal-pazjenti b’izolati li setghu jkunu assessjati. Minn 19-il pazje halihom analizi fenotipi¢i

darba) ghal nelfinavir in vitro. Izolati mid-9 pazjenti kollha kellho wahda jew izjed bidliet fil-

u genotipici kienu maghmula f’izolati klini¢i, 9 pazjenti wrew suxxet }a mnaqqgsa (minn 5 sa 93
gene ta’ protease virali. [l-pozizzjoni 30 ta’ l-a¢idu amminiku ti %ﬂenet l-aktar parti li fiha sehh

it-tibdil . Q
Rezistenza inkrocjata (cross resistance) in vitro: 1zolati t miksuba minn 5 pazjenti waqt it-
terapija b nelfinavir urew suxxettibbilitda mnaqqsa @ 3 darba) ghal nelfinavir in vitro meta

mgabbla ma’ izolati tal-linja bazi li tagbel izda ma x tnaqqis li jagbel fis-suxxettibbilita ghal
indinavir, ghal ritonavir, ghal saquinavir jew amprenavir in vitro. Bil-maqlub, wara terapija
b’ritonavir, 6 minn 7 izolati klini¢i b‘suxxe t1 a4 mnaqqsa ghal ritonavir (minn 8 sa 113 darba ) in
vitro meta mqabbla ma’ izolati tal-linja b tagbel, urew ukoll suxxettibbilita mnaqqsa ghal
nelfinavir in vitro (minn 5 sa 40 darba @at ta’ HIV miksub minn pazjent li kien ged jircievi t-
terapjija ta’ saquinavir wera suxxettéb mnaqgsa ghal saquinavir (7 darbiet) izda ma weriex
tnaqqis li jagbel fis- suxxettlbbl nelfinavir. Ir-rezistenza inkro¢jata bejn nelfinavir u l-inibituri
ta’ reverse transcriptase m abbh minhabba li hemm targits ta’ 1-enzimi differenti involuti.
IZzolati klini¢i (n=5) b’ suxx@ lita mnaqqsa ghal zidovudine, ghal lamivudine, jew ghal nevirapine
jibgghu kompletament s bli ghal nelfinavir in vitro.

In vivo: L—inéidenz@ tal-mutazzjoni D30N fil-protease virali ta’ izolati li setghu jkunu assessjati
(n=157) min jenti li kienu qed jir¢ievu monoterapija ta’ nelfinavir jew nelfinavir flimkien ma’
zidovudine udine jew stavudine kienet ta’ 54.8 %. L-in¢idenza totali ta’ mutazzjonijiet ohra
assocjatiyg zistenza primarja ta’ PI kienet ta’ 9.6 % ghas-sostituzzjoni L90M filwaqt 1i ma kinux
osservaituzzjonijiet f’pozizzjonijiet 48, 82 u 84.

azzjoni klinika farmakodinamika: Tt-trattament b’nelfinavir wahdu jew flimkien ma’ medicini
titretrovirali ohra kien muri li jnaqqas it-taghbija virali u jzid 1-ghadd tac-¢elluli CD4 f’pazjenti
séropozittivi ghal HIV-1. Tnaqqis ' RNA ta’ HIV osservati bil-monoterapija ta’ nelfinavir kienu inqas
intensi u damu inqas. L-effetti ta’ nelfinavir (wahdu jew flimkien ma’ medicini antitretrovirali ohra)
fuq il-markaturi bijologic¢i ta’ l-attivita tal-marda, I-ghadd tac-celluli CD4 u 1-RNA virali, kienu
evalwati f’diversi studji li kienu jinvolvu pazjenti infettati bl-HIV-1.

L-eftikacja tal-kors BID kien evalwat kontra 1-kors TID b’pilloli VIRACEPT 250 mg primarjament
f’pazjenti godda ghal PIs. Studju fejn l-investigatur u s-suggett kienu jafu xi trattament kien qed
jinghata, maghzul bl-addoc¢¢, ipparaguna s-sopressjoni ta’ RNA ta’ HIV ta’ 1250 mg ta’ nelfinavir
BID kontra 750 mg ta’ nelfinavir TID f’pazjenti mhux affettwati minn PIs li kienu ged jir¢ievu wkoll
stavudine (30-40 mg BID) u lamivudine (150 mg BID).
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Proporzjon ta’ pazjenti b’RNA ta’-HIV taht LOQ (analiZi sensittiva u ultrasensittiva) Gimgha 48
Analizi Analizi Viracept BID (%) Viracept TID (%) 95 % CI
Informazzjoni 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)
Sensittiva osservata
LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT(NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Informazzjoni 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrasensittiva osservata
LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15,+4)

LOCF= L-ahhar osservazzjoni carried forward
ITT =Intenzjoni li jrid isir it-trattament
NC = F: dawl li ma komplewx = falliment

Il-kors BID ipproduca livelli massimi tal-plazma ta’ nelfinavir statistikament sinifikantj &\nqabbel
mal-kors TID. Differenzi Zghar u mhux statistikament sinifikanti kienu osservati f° p@n
farmakokinetic¢i ohra u ma kien hemm l-ebda tendenza li tiffavorixxi kors w1ehed fehor.
Ghalkemm studju 542 ma wera l-ebda differenzi statistikament sinifikanti bej ¢ korsijiet fl-
effikacja l-aktar f"popolazzjoni mhux affettwata mill-antiretrovirali, l-import a’ dawn ir-rizultati

f’pazjenti b’esperjenza antiretrovirali mhijiex maghrufa. ‘
@idovudine u lamivudine

wahidhom, il-medja tal-linja
tal-linja bazi tal-plazma ta’ 1-

ITT (NC = F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6% %

Fi studju ta’ 297 f’pazjenti seropozittivi ghall-HIV-1 li kienu qed ji
flimkien ma’ nelfinavir (2 dozi differenti) jew zidovudine u lamj
bazi ta’ 1-ghadd ta¢-celluli CD4 kienet ta’ 288 ¢elluli/mm’,
RNA ta’ I-HIV kienet ta’ 5.21 log'® kopji/ml. (160,394 ko . [t-tnaqqis medjan fil-plazma ta’ 1-
RNA ta’ I-HIV bl-uzu ta’ analizi tat-tip PCR (< 400 kepj -24 gimgha kien ta’ 2.33 log'"’
f’pazjenti li kienu qged jir¢ievu t-terapija mhallta ma’ go mg#a’ nelfinavir TID, meta mgabbel ma’

1.34 log'" fpazjenti li kienu qed jircievu zidovudi amivudine wahdu. F1-24 gimgha, il-per¢entagg
ta’ pazjenti li I-livelli tal-plazma ta’ I-RNA tal‘l{HIVMaghhom kienu nagsu ghal taht il-limitu li jista’
jkun osservat (< 400 kopji/ml) kien ta’ 81 %m ghall-gruppi ttrattati b’750 mg ta’ nelfinavir TID
flimkien ma’ zidovudine u lamivudine, je M’ zidovudine u lamivudine wahidhom, rispettivament.
L-ghadd medju tac-celluli CD4 f1-24 gi kien mizjud b’150 u b’95 ¢elluli /mm?® ghall-gruppi
ttrattati b’750 mg ta’ nelfinavir TlD en ma’ zidovudine u lamivudine, jew ma’ zidovudine u
lamivudine wahidhom, rlspettl Fit-48 gimgha, madwar 75 % tal-pazjenti ttrattati b’750 mg ta’
nelfinavir TID flimkien ma 1% 1ne u lamivudine, baqghu taht il-limitu li jista’ jkun osservat
f’testijiet (< 400 kopji/ml); % da medja fl-ghadd tac-celluli CD4 kienet ta” 198 ¢elluli/mm® wara
48 gimgha f"dan il-grup

L-ebda differenzi i@nti fis-sigurta jew fit-tollerabilta ma kienu osservati bejn il-gruppi bid-
dozagg BID 'Sg)‘,t\t; istess proporzjon ta’ pazjenti f’kull parti tat-trattament li sofrew okkorrenzi
avversita’ k ¢ intensita, irrispettivament mill-konnessjoni tal-medikazzjoni tal-prova.

Livelli
min

zma ta’ ¢ertu tipi ta’ inibituri ta’ HIV-1 protease, li huma mmetabolizzati primarjament
A4, jistghu jizdiedu bl-ghoti flimkien ta’ doza baxxa ta’ ritonavir, li huwa inibitur ta’ dan
tdvolizmu. Paradigma ta’ kura ghal bosta inibituri ta’ protease, li huma soggetti ghal din I-
terazzjoni, jinhtiegu I-ghoti flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir (‘biex isahhah’) sabiex izid il-

elli fil-plazma u jtejjeb 1-effika¢ja antivirali. Livelli fil-plazma ta’ nelfinavir, li jigi mmetabolizzat
primarjament minn CYP2C19 u parzjalment biss minn CYP3A4, mhumiex mizjuda hafna bl-ghoti
flimkien ma’ ritonavir, u ghalhekk nelfinavir m’ghandux bzonn ghoti flimkien ta’ doza baxxa ta’
ritonavir. Zewg studji kkumparaw is-sigurta u l-effika¢ja ta’ nelfinavir (mhux imsahhah) ma’ inibituri
ta’ protease msahha b’ritonavir, kull wiehed f’tahlita ma’ sustanzi antiretrovirali ohra.

Studju M98-863 huwa prova randomised, double blind b’653 pazjent godda ghal terapija
antiretrovirali li nvestiga lopinavir/ritonavir (400/100 mg BID n=326) mgabbel ma’ nelfinavir (750 mg
TID n=327), kull wiehed f’tahlita ma’ lamivudine (150 mg darbtejn kuljum) u stavudine (40 mg
darbtejn kuljum). Medjan tal-RNA ta’ HIV-1 RNA fil-linja bazi kien ta’ 4.98 log'® kopji/ml u 5.01
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log'® kopji/ml fil-gruppi ta’ kura b nelfinavir u lopinavir/ritonavir rispettivament. Medjan ta’ 1-ghadd
ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 232 ¢ellula/mm’ fiz-zewg gruppi. Fit-48 gimgha, 63 % tal-
pazjenti b’nelfinavir u 75 % tal-pazjenti b’lopinavir/ritonavir kellhom RNA ta’ HIV-1 <400 kopja/ml,
filwagqt li 52 % tal-pazjenti b’nelfinavir u 67 % tal-pazjenti b’lopinavir/ritonavir kellhom RNA ta’
HIV-1 <50 kopja/ml (hsieb biex tikkura, assenti = falliment). [z-zjieda medja mill-linja bazi ta’ 1-
ghadd ta¢-celluli CD4+ fit-48 gimgha kienet ta’ 195 ¢ellula/mm’ u 207 ¢ellula/mm’ fil-gruppi
b’nelfinavir u b’lopinavir/ritonavir rispettivament. Matul it-48 gimgha ta’ terapija, proporzjoni
statistikament sinifikanti ghola ta’ pazjenti fil-grupp b’lopinavir/ritonavir kellhom RNA ta’ HIV-1 ta’
< 50 kopja/ml meta mqabbel mal-grupp b’nelfinavir.

Studju APV30002 huwa prova randomised, open-label b’649 pazjent godda ghal terapja antiretrovira\'
b’marda ta’ I-HIV avvanzata, li nvestiga fosamprenavir/ritonavir (1400 mg/200 mg QD n=322)

mqabbel ma’ nelfinavir (1250 mg BID n=327), kull wiehed f’tahlita ma’ lamivudine (150 mg da@
kuljum) u abacavir (300 mg darbtejn kuljum). Medjan tal-RNA ta’ HIV-1 fil-linja bazi kiep %

log'® kopja/ml fiz-zewg gruppi ta’ kura. Medjan ta’ 1-ghadd ta¢-celluli CD4+ fil-linja bazi > 177

u 166 x10° cellula/l ghall-gruppi b nelfinavir u b’fosamprenavir/ritonavir rispettivameﬁ?i

gimgha, nuqqas ta’ inferjorita intweriet b’68 % tal-pazjenti fil-grupp ikkurat b’ nelfi

pazjenti kkurati b’fosamprenavir/ritonavir li kellhom RNA ta’ HIV-1 fil-plazma ta
filwaqt li 53 % tal-pazjenti b nelfinavir u 55 % tal-pazjenti b’fosamprenavir/ri ir kellhom RNA
ta’ HIV-1 ta’ <50 kopja/ml (hsieb biex tikkura, rkadar/twaqqif = falliment). | da medja mill-linja
bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ matul 1t-48 gimgha kien ta’ 207 cellula/m.m%203 ¢ellula/mm’ fil-
gruppi b’nelfinavir u b’fosamprenavir/ritonavir rispettivament. Il-f:llg}t irologiku kien akbar fil-

69 % tal-
0 kopja/ml

grupp b’nelfinavir (17 %) milli fil-grupp b’fosamprenavir/ritonavi " Rezistenza ghal NRTI li
dehret mal-kura kienet sinifikatament inqas b’fosamprenavir/rit, eta mgabbel ma’ nelfinavir
(13 % kontra 57 %; p<0.001). ?3

5.2 Taghrif farmakokinetiku 4 g

. ®

infettati bl-HIV. L-ebda differenzi sostanzjal iefiu osservati bejn voluntiera f’sahhithom u
pazjenti infettati bl-HIV. 0\ Q >

Assorbiment. Wara doza wahda jew do@: tipli ta’ 500 jew 750 mg (minn tnejn sa tliet pilloli tal-
250 mg ) ma’ l-ikel, livelli massimi ¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’ nelfinavir intlahqu

. ) N
tipikament f°2 sa 4 sighat. . C)\

I1-proprjetajiet farmakokinetici ta’ nelfinavir kienu@ati f’voluntiera f’sahhithom u f’pazjenti
k

Wara dozi multipli b’750 8 sighat ghal 28 jum (fi stat stabbli), kon¢entrazzjonijiet massimi
tal-plazma (C.x) kellho ja ta’ 3-4 ug/ml u koncentrazzjonijiet fil-plazma qabel id-doza li jkun
imiss (il-punt ta’ I-a ¢entrazzjoni baxxa ) kienu ta’ 1-3 pg/ml. Zjieda akbar miz-zjieda tal-
proporzjon tad-doz oncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ nelfinavir kienu osservati wara dozi
wahidhom; ollu, dan ma kienx osservat wara dozagg multiplu.

Studju f: inetiku f’pazjenti pozittivi ghal HIV ipparaguna dozi multipli ta’ 1250 mg moghtija
darbteintkuljum (BID) ma’ dozi multipli ta’ 750 mg moghtija tliet kuljum (TID) ghal 28 jum. Pazjenti
li kj ed jir¢cievu VIRACEPT BID (n=10) lahqu s-C,. ta’ nelfinavir ta’ 4.0 £ 0.8 pg/ml u
négntrazzjonijiet baxxi ta’ filghodu u ta’ filghaxija ta’ 2.2 1.3 pg/mluta’ 0.7 £ 0.4 pg/ml,
spettivament. Pazjenti li kienu qed jir¢ievu VIRACEPT TID (n=11) lahqu s-C,,, ta’ nelfinavir ta’ 3.0
1.6 pg/ml u koncentrazzjonijiet baxxi ta’ filghodu u ta’ filghaxijata’ 1.4 £ 0.6 pg/mluta’ 1.0 +
0.5 pg/ml, rispettivament. Id-differenza bejn il-konéentrazzjonijiet baxxi ta’ filghodu u ta’ wara
nofsinhar jew ta’ filghaxija ghall-korsijiet BID u TID kienet osservata wkoll f’voluntiera f’sahhithom
li nghataw id-dozagg f’intervalli precizi ta’ 8 jew 12-il siegha.

Il-farmakokinetika ta’ nelfinavir huma simili waqt I-ghoti BID u I-ghoti TID. Fil-pazjenti, 1-AUCy »4
tan-nelfinavir bl-ghoti BID ta’ 1250 mg kien ta’ 52.8 = 15.7 pg-h/ml (n=10) u bl-ghoti ta’ 750 mg TID
kien ta’ 43.6 = 17.8 pg-h/ml (n=11). Espozizzjonijiet ta’ I-aktar kon¢entrazzjoni baxxa tal-medicina
jibgghu mill-anqas 20 darba akbar mill-ICys medju f’kull parti ta’ l-intervall tad-dozagg ghaz-zewg
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korsijiet. Ir-rilevanza klinika li taghmel konnessjoni bejn il-mizuri in vitro u l-potenza tal-medic¢ina u
r-rizultat kliniku ma kinetx stabbilita.

Zjieda akbar milli proporzjonali ghad-doza fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ nelfinavir kienet
osservata wara dozi singoli; izda din ma kienetx osservata wara dozi multipli.

[l-biodisponibilita assoluta ta” VIRACEPT ma gietx determinata.

L-effett ta’ I-Ikel fug I-Assorbiment Orali

Meta mqgabbel ma’ stat sajjem, l-ikel izid 1-esponiment ghal nelfinavir u jnaqqas il-varjabilita
farmakokinetika ta’ nelfinavir. Fi studju, voluntiera b’sahhithom ir¢evew doza wahda ta’ 1250 mg
VIRACEPT (5 pilloli ta’ 250 mg) f’kundizzjonijiet sajma jew wara l-ikel (tliet ikliet b’kontenut ta’ \
kaloriji u ta’ xaham differenti). Fi studju iehor, voluntiera b’sahhithom ir¢evew doza wahda ta’ @
1250 mg VIRACEPT (5 pilloli ta’ 250 mg) f’kundizzjonijiet sajma jew wara l-ikel (zewg ikliet$
b’kontenut ta’ kaloriji u ta’ xaham differenti). Ir-rizultati miz-zewg studji huma migbura igfe,

Zjieda fl-AUC, Cpay U Thay ta’ Nelfinavir Wara 1-Tkel Relattiv ghal Stat sajjem 6&\ 1250 mg
VIRACEPT (5 pillola ta’ 250 mg) X

Numruta® | % Numru ta’ Drabita’ | Drabita’ Zjieda | Zjieda X P (hr)
Kcal Xaha individwi zjieda fl- 7 Cnax

m AUC @
125 20 n=21 2.2 2.0 +1.00
500 20 n=22 3.1 2.3 RN 2.00
1000 50 n=23 5.2 3.3 2.00
Zjieda fl-AUC, C,ax u Tha ta’ Nelfinavir Wara IkeWm (20 %) kontra Hafna xaham
(50 %) Relattiv ghal Stat Sajjem Wara 1250 mg VI (5 pilloli ta’ 250 mg)
Numruta® | % Numru ta’ Drabi ta’ ita’ Zjieda | Zjieda £ Ty (hr)
Kcal Xaha individwi zjieda @\F max

m AUC
500 20 n=22 3NN |25 1.8
500 50 n=22 ‘xl N 3.8 2.1

L-esponiment ghal nelfinavir jizdied
jittiehed ma’ VIRACEPT. . ¢
Distribuzzjoni: Nelfinavir ﬁs.se@}uwa marbut b’mod estensiv mal-proteini (= 98 %). Il-volum ta’
distribuzzjoni stmat fil-bhej “bnedmin huwa ta’ 2-7 I/kg 1i huwa aktar mill-ilma totali tal-gisem
u jissuggerixxi penetrazz % ensiva ta’ nelfinavir fit-tessuti.
Metabolizmu.: Stuci@/ro wrew li bosta isoformi ta¢-citokromju P-450 inkluz CYP3A,

6 huma responsabbli ghall-metabolizmu ta’ nelfinavir. Fil-plazma instabu

if jizdied il-kontenut ta’ kaloriji jew xaham fl-ikel i

CYP2C19/C9
metabolit OSSK magguri wiehed u bosta minuri. [I-metabolit ossidattiv magguri, M8 (fert-butyl
hydroxy ne ), ghandu attivita antivirali in vitro daqs il-medi¢ina originali u I-formazzjoni tieghu
hija kat mic-¢itokromju polimorfiku CYP2C19. Aktar degradazzjoni ta’ M8 tidher li hija
kkatal minn CYP3A4. F’soggetti b’attivita normali ta’ CYP2C19, livelli fil-plazma ta’ dan il-

K huma madwar 25 % tal-koncentrazzjoni totali fil-plazma relatata ma’ nelfinavir. Huwa

stdnni li I-livelli ta’ nelfinavir fil-plazma joghlew filwaqt li 1-livelli ta’ tert-butyl hydroxy nelfinavir

unu negligibli jew ma jitkejlux, f'metabolizzaturi baxxi ta’ CYP2C19 jew f’pazjenti li qed jirc¢ievu

inibituri gawwija ta” CYP2C19 fl-istess waqt (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni: Stimi ta’ l-eliminazzjoni mill-halq wara dozi wahidhom (24-33 1/h) u dozi multipli (26-
61 I/h) jindikaw li nelfinavir juri bijo-disponibilita tal-fwied medja sa gholja. [Zz-Zmien biex l-ammont
terminali fil-plazma jonqos bin-nofs kienet tipikament minn 3.5 sa 5 sieghat. [l-maggoranza (87 %) ta’
doza ta’ 750 mg mill-halq li kien fiha 1-'*C-nelfinavir kienet irkuprata fl-ippurgar; ir-radjuattivita totali
tal-ippurgar kienet tikkonsisti f’nelfinavir (22 %) u f’metaboliti numeruzi li jossidaw (78 %). 1-2 %
biss tad-doza kienet irkuprata fl-awrina, li minnha nelfinavir mhux mibdul kien il-komponent ewlieni.

Farmakokinetici f'popolazzjonijiet specjali:
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Tfal:

Fi tfal ta’ bejn is-sentejn u t-13-il sena, l-eliminazzjoni ta’ nelfinavir moghti mill-halq hija ta’ madwar
darbtejn u 3 darbiet oghla milli fl-adulti, b’varjabilita kbira bejn l-individwi. L-ghoti ta’ trab ta’
VIRACEPT li jittiehed mill-halq jew ta’ pilloli f’doza ta’ madwar 25-30 mg/kg TID ma’ l-ikel jikseb
kon¢entrazzjonijiet fissi fil-plazma li huma simili ghal dawk li ntlahqu f’pazjenti adulti li kienu qed
jir¢ievu 750 mg TID.

Il-farmakokinetika ta’ nelfinavir kienet investigata f°5 studji f’pazjenti pedjatri¢i b’eta mit-twelid sa
13-il sena. IlI-pazjenti rcevew VIRACEPT tliet darbiet kuljum jew darbtejn kuljum ma’ 1-ikel jew ma’
ikliet. I1-korsijiet ta’ dozagg u I-valuri ta’ 1-AUC24 huma migbura taht.

Sommarju ta’ I-AUC24 fi Stat Fiss ta’ nelfinavir fi Studji Pedjatrici

X,
A2

C24
No. Tal- e | 2 . Ikel mehud ma’ mg.hr/L)
Protokol Kors ta” Dozagg N Eta Viracept \Qedja aritmetika
Q + SD
Trab ma’ hahb@ al-
_ halib, pu ew ilma,
AG1343-524 é‘i]()” 28)me/ke | 14 | 2.13-ilsena | bhala iE'lnn ikla 56.1£29.8
iew pillola
ma’ ikla hafifa
«. b
PACTG-725 | 55 (48-60) mg/kg 3-11-11\s@ Ma’ I-ikel 101.8 + 56.1
BID §
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg ‘\2- hur Mal-halib 33.8+8.9
TID \\
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg %\ " 2-9 xhur Mal-halib 37.2£19.2
BID é\
Trab ma’ ilma, halib,
40 (14-5 6 trab tal-halib, trab tas-
PACTG-353 BID 10 6 gimghat so0jja, halib tas-sojja, 44.1 £27.4
jew supplimenti tad-
) dieta
@ Gimgha 45.8 £32.1
! Doza spec1ﬁk -protokoll (firxa attwali tad-doza)

1dw1 b’rizultati farmakokineti¢i il jistghu jigu evalwati
Valun t:bmg mhux ipprezentati fit-tabella peress li mhux disponibbli mill-istudji kollha

rmakoklnetlku huwa disponibbli ukoll minn 86 pazjent (b’eta minn sentejn sa 12-il sena) li
VIRACEPT 25-35 mg/kg TID fil-Istudju AG1343-556. It-taghrif farmakokinetiku minn
ud]u AG1343-556 kien aktar varjabbli mit-taghrif minn studji ohra li saru fil-popolazzjoni
pedjatrika; I-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % ghall-AUC,, kien ta’ 9 sa 121 mg.hr/L.

Globalment, 1-uzu ta’ VIRACEPT fil-popolazzjoni pedjatrika huwa asso¢jat ma’ esponiment ghall-
medic¢ina varjabbli hafna. Ir-raguni ghal din il-varjabilita gholja mhux maghrufa izda tista’ tkun
minhabba tehid ta’ ikel inkonsistenti fil-pazjenti pedjatrici.

Anzjani:

M’hemmzx informazzjoni disponibbli fuq l-anzjani.
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Indeboliment tal-fwied:

Il-farmakokinetika ta’ hafna dozi ta’ nelfinavir ma gietx studjata f’pazjenti pozittivi ghal HIV
b’insuffi¢jenza tal-fwied.

Il-farmakokineti¢i ta’nelfinavir wara doza wahda ta’ 750 mg kienu studjati f’pazjenti b’mard tal-fwied
u fvoluntiera fsahhithom. Zjieda ta’ 49 %-69 % kienet osservata fl-AUC ta’ nelfinavir fi gruppi
b’mard tal-fwied (Child-Turcotte Klassijiet A sa C) meta pparagunati mal-grupp b’sahhtu.
Rakkommandazzjonijiet specifi¢i dwar id-doza ghal nelfinavir ma jistghux ikunu bbazati fuq ir-
rizultati ta’ dan l-istudju.

Studju iehor evalwa 1-farmakokinetika fi stat fiss ta’ nelfinavir (1250 mg darbtejn kuljum ghal
gimaghtejn) f*individwi adulti seronegattivi ghal HIV b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A;
n=6) jew moderat (Child-Pugh B; n=6). Imgabbel ma’ individwi ta’ kontroll b’funzjoni normali tal- \'
fwied, I-AUC u C i ta’ nelﬁnawr ma kienux differenti b’mod sinifikanti £ individwi b’ 1ndeb011me
hafif izda zdiedu b’62 % u 22 %, rispettivament, f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied. $

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina Kll/

f’konc¢entrazzjonijiet gholja ta’ nelfinavir u ta’ I-M8 1li huwa l-metabolit attiv 1i h dwar erba’ sa
hames darbiet u sebghin darba, rispettivament, ’il fuq mill-medja tal-livelli 11b pewtici fil-
bniedem. B’kuntrast ma’ dan, I-ebda effetti li jissuggerixxu t-titwil ta’ l-inter 1 QT ta’ I-ECG ma
kienu osservati f*dozi simili fil-klieb jew f’tessut izolat kardljaku Ir rlle a klinika ta’ din 1-
informazzjoni in vitro mhijiex maghrufa. Madankollu, ibbazat fu Z] oni minn prodotti li
huma maghrufa li jtawwlu l-intervall tal-QT, imblokk ta’ 1- hERG % jista’ jkun klinikament
rilevanti. Ghalhekk, il-potenzjal tat-titwil tal-QT ghandu Jkun i rat f’kazi ta’ doza eccessiva (ara
sezzjoni 4.9).

Wagqt studji in vitro, kanali tal-potassju kardijaci umani kklonati (hERG) kienu inib S

Tossicita akuta u kronika: Studji dwar it-tossicita akuta L@lka fil-halq saru fil-grieden

(500 mg/kg/kuljum), fil-firien (sa 1,000 mg/kg/kulju fiefxadini (sa 800 mg/kg/kuljum). Kien
hemm zjieda fil-pizijiet tal-fwied u ipertrofija tac-c@tat-tlrmde follikulari konnessa mad-doza fil-
firien. Tnaqqls fil-piz u kondizzjoni generali I1%tmur ghall-aghar kienu osservati fix-xadini
flimkien ma’ evidenza ta’ tossicita gastro-nt(

Mutagenicita: Studji in vitro u in vivo inghajr l-attivazzjoni metabolika wrew li nelfinavir
m’ghandu l-ebda attivita mutagenik: enotossika.

-karcenogenicita mill-halq 1i damu sentejn fil-firien u grieden. Fil-
grieden l-ghoti mill-halq sa mg/kg/kuljum ma wassal ghal l-ebda evidenza ta’ effett onkogeniku.

predisp rien, imma mhux il-bnedmin, ghan-neoplazmi tat-tirojde. Il-piz ta’ l1-evidenza jindika li
n-nelfin ktarx li ma jkunx kar¢inogeniku fil-bniedem.

Q TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

It-trab orali fih:

- microcrystalline cellulose

- maltodextrin

- dibasic potassium phosphate

- crospovidone

- hydroxypropyl methylcellulose
- aspartame (E951)
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- sucrose palmitate
- benna naturali u artifi¢jali.

6.2 Inkompatabilitajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ sustanzi aciduzi minhabba t-toghma (ara sezzjoni
4.2).

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali

Sentejn. \
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna /@
*

Ahzen fil-pakkett originali. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C. &

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih \9

VIRACEPT 50 mg/g trab orali huwa pprovdut fi fliexken tal-plastik HDPE li &)m tapp tal-

polypropylene rezistenti ghat-tfal li fih inforra tal-polyethylene. Kull flixkun fifi /44 gramma ta’ trab

orali u huwa pprovdut ma’ kuc¢carina tal-polypropylene ta’ gramma (baj ta’ 5 grammi (kahla).

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jint% ghal immaniggar iehor

Hemm zewg kuccarini pprovduti fil-kaxxa, kucc¢arina bajdasas ma wahda u kuc¢carina blu ta’ 5

grammi.

1. Kejjel kuccarina minsuha ta’ trab billi tuza I-mahk ieni kuccarina biex tnehhi t-trab zejjed.
hallat it-trab ma’ ilma, halib, trab tal-halib, I@s— ja, supplimenti tad-dieta jew pudina

2

3. thallatx it-trab ma’ ikel jew meraq aéiduz

4 huwa rrakkomandat li trab imhallat kifx&'it taht 2 ghandu jintuza fi Zzmien 6 sighat
4

N\

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWT(@AZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
4

Roche Registration Limited . ’C)\

6 Falcon Way \

Shire Park é

Welwyn Garden City @

Hertfordshire AL7 1

Ir-Renju Unit \&\

8. N (I TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU{ 54/001
9.!

DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ 1-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Jannar 1998

Data ta’ I-ahhar tigdid: 23 ta’ Jannar 2008

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

VIRACEPT 250 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha nelfinavir mesilate li jikkorrispondi ghal 250 mg ta’ nelfinavir.

Sustanzi mhux attivi:
Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1. \

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA . /1;1/

Pilloli blu, oblung, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, miksija b’rita. é\

4. TAGHRIF KLINIKU ®$
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici +

[I-VIRACEPT huwa indikat fit-terapija mhallta antiretrovirali gha ent ta’ adulti, adoloxxenti u
tfal 1i ghandhom aktar minn 3 snin, infettati bil-vajrus uman ta’ }s nodefi¢jenza (HIV-1).

F’pazjenti b’esperjenza ta’ 1-inibitur tal-protease (PI), I-g tan-nelfinavir ghandha tkun ibbazata
fuq testijiet tar-rezistenza virali u fuq l-istorja tat-trattdim -pazjent.

Ara s-Sezzjoni 5.1. $
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu j.\ at
*
Terapija b’VIRACEPT ghandha tinbeda a'&\tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni b’HIV.

VIRACEPT huwa moghti mill-hal du dejjem jittieched ma’ l-ikel (ara sezzjoni 5.2).
.

Pazjenti li ghandhom aktar
VIRACEPT 250 mg hija ta
(tliet pilloli) moghtija t

-il sena: 1d-doza rrakkomandata tal-pilloli miksija b’rita ta’
mg (hames pilloli) moghtija darbtejn kuljum (BID) jew 750 mg
rbiet kuljum (TID) mill-halq.

L-eftikacja tal—kors@darbtejn kuljum) kienet evalwata kontra I-kors TID (tliet darbiet kuljum),
primarjamen zjenti li ma hadux Pls (ara Sezzjoni 5.1).

Pazjenti'®) inn 3 snin sa 13-il sena: ghat-tfal, id-doza rrakkomandata tal-bidu hija ta’ 50-
55 m D jew jekk ged tuza l-kors TID, 25 — 35 mg/kg ta’ piz tal-gisem kull doza.

&Za rrakkomandata tal-pilloli miksija b’rita ta” VIRACEPT biex jinghataw BID lil tfal b’eta minn
snin sa 13-il sena huwa kif gej:

Doza li ghandha tinghata darbtejn kuljum lil tfal b’eta minn 3 snin sa 13-il sena
Piz tal-gisem tal-pazjent Numru ta’ pilloli miksija b’rita ta’
VIRACEPT 250 mg
bhala kg ghal kull doza*
18 sa 22 kg 4
’l fuq minn 22 kg 5

Id-doza rrakkomandata tal-pilloli miksija b’rita ta’VIRACEPT biex jinghataw TID lil tfal b’eta minn
3 snin sa 13-il sena hija murija fit-tabella taht. Tfal b’piz bejn 10.5-12 kg, 12-14 kg u 18-22 kg se
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jiréievu numru differenti ta’ pilloli ma’ kull ikla. It-tabella tipprovdi skeda li tassigura li d-doza
xierqa totali ta’ kuljum ta’ Viracept tittiched kuljum ibbazat fuq il-piz tat-tifel/tifla.

It-tabib li jippreskrivi ghandu jaghti parir lill-persuna li tiehu hsieb lill-pazjent biex tissorvelja
b’attenjoni zidiet fil-piz tat-tifel/tifla biex ikun zgurat li titiched id-doza xierqa totali ta’ kuljum. It-
tabib li jippreskrivi ghandu wkoll jaghti parir lill-persuna li tiehu hsieb lill-pazjent dwar l-importanza
li jigu segwiti l-istruzzjonijiet tad-dozagg u li n-numru xieraq ta’ pilloli ghandhom jittiehdu f’kull doza
ma’ ikla.

Doza li ghandha tinghata tliet darbiet kuljum lil tfal b’eta minn 3 snin
sa 13-il sena

Piz tal-gisem |Numru ta’ pilloli rrakkomandat ma’ kull| Numru totali \
tal-pazjent ikla ta’ pilloli %
bhala kg Numru ta’ | Numruta’ Numru ta’ Kuljum /v
pilloli waqt pilloli waqt 1- pilloli waqt I- . /v
il-kolazzjon  ikla ta’ ikla ta’ K\
nofsinhar filghaxija O
7.5sa8.5 kg 1 1 1 3 \
8.5sa 10.5 kg 1 ] 1 3 $
10.5 sa 12-il 2 1 1 (b
kg* 4
12 sa 14-il kg* 2 1 2 5 &
14 sa 16-il kg 2 2 2
16 sa 18-il kg 2 2 2 6
18 sa 22 kg* 3 2 2 FoXi
’l fuqg minn 3 3 3
22 kg 4 9
* Tfal b’dawn il-pizijiet se jinghataw numru disparu ta’ &TM il-
gurnata. Ir-rispons virologiku u immunologiku ghan o1 mmonitorjat biex jigi assigurat li
dawn it-tfal jiksbu rispons ghat-terapija. ’\

*
Ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu l—pilwuloli VIRACEPT jistghu jinhallu f’nofs tazza ilma billi
thawwad sewwa b’kué¢arina. Ladarba j u, il-likwidu blu imdardar ghandu jithallat sewwa u
jittiehed minnufih. It-tazza ghandha, h b’nofs tazza ilma u dan ghandu jittiched biex jigi
assigurat li ttiehdet id-doza kol \
*

\q tal-laring, meraq tat-tuffich jew zalza tat-tuffieh) mhux
ien ma’ VIRACEPT, ghax it-tahlita tista’ tirrizulta f’toghma morra.
handha tittiehed ma’ ikla.

Ikel jew meraq aciduzi (ez.
irrakkomandati li jintuz
Is-suspensjoni VIRA

It-tabib i jipprégkrividghandu jizgura li I-persuna li tiehu hsieb lill-pazjent tithem l-importanza ta’
sorveljanza u N8 segwit il-metodu xieraq biex jigu ppreparati u moghtija l-pilloli VIRACEPT lil tfal

fkull grapi{ta)piz.
Marcﬂé‘éwi u tal-fwied: M hemm l-ebda informazzjoni specifika ghal pazjenti pozittivi ghal HIV
4 iment tal-kliewi u ghalhekk rakkommandazzjonijiet specifi¢i dwar id-dozagg ma jistghux
ghataw (ara sezzjoni 4.4). Nelfinavir huwa prin¢ipalment metabolizzat u eliminat mill-fwied.
’hemmx informazzjoni bizzejjed fuq pazjenti b’mard tal-kliewi u ghalhekk rakkommandazzjonijiet
specifici dwar id-dozagg ma jistghux jinghataw (ara sezzjoni 5.2). Attenzjoni trid tinghata meta
VIRACEPT jinghata lill-pazjenti b’mard tal-kliewi jew tal-fwied.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ecéessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li ghandhom indi¢i terapewtiku zghir u 1i huma
sottostrati ta” CYP3A4 [ez. terfenadine, astemizole, cisapride, amiodarone, quinidine, pimozide,
triazolam, midazolam li jinghata mill-halq (ghal attenzjoni dwar midazolam moghti b’mod parenterali,
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ara sezzjoni 4.5), derivattivi ta’ ergot, lovastatin u simvastatin, alfuzosin, u sildenafil meta jintuza
ghall-kura ta’ pressjoni pulmonari arterjali gholja (ghall-uzu ta’ sildenafil u ta’ inibituri ohra ta’ PDE-5
f’pazjenti b’disfunzjoni erettili, ara sezzjoni 4.5)].

Indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (e.z., rifampicin, phenobarbital u carbamazepine) inaqqsu 1-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ nelfinavir.

Ghoti flimkien ma’ rifampicin, huwa kontra-indikat minhabba tnaqqis fl-espozizzjoni ghal nelfinavir.
It-tobba m’ghandhomx juzaw indutturi gawwija ta’ CYP3A4 flimkien ma’ Viracept u ghandhom
jikkunsidraw li juzaw alternattivi meta pazjent ikun ged jiechu VIRACEPT (ara sezzjoni 4.5).

Preparazzjonijiet tal-hxejjex li fihom St. John’s wort [Hypericum perforatum] m’ghandhomx jintuZa\
meta nelfinavir ikun ged jittieched minhabba r-riskju ta’ kon¢entrazzjonijiet tal-plazma mnaqqsa u @
effetti klini¢i mnaqqsa ta’nelfinavir (ara sezzjoni 4.5).

*
VIRACEPT m’ghandux jinghata flimkien ma’ omeprazole minhabba tnaqqis fl-espozizzj %
nelfinavir u I-metabolit attiv tieghu M8 (Tert-butyl hydroxy nelfinavir). Dan jista’ jwa al telf tar-
rispons virologiku u 1- possibbilta ta’ rezistenza ghal VIRACEPT (ara sezzjoni 4.5),

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu $

Il-pazjenti ghandhom jigu mfhema li VIRACEPT mhux kura ghall-infezzi,‘mib’HIV, li jistghu jibqghu
jizviluppaw infezzjonijiet jew mard iehor asso¢jat mal-marda ta’ 1-HIV, N I} VIRACEPT ma ntweriex
li jnaqqas ir-riskju li tixtered il-marda ta’ I-HIV permezz ta’ kunta ali jew kontaminazzjoni tad-
demm.

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni: F’pazjenti nfetti b’H %&ﬁéjenza immuni severa fil-hin li
tinbeda t-terapija antiretrovirali kombinata (CART), ti$ta reazzjoni inflammatorja ghall-

patogeni minghajr sintomi jew patogeni residwali, o #tici li tista’ tikkawza kondizzjonijiet
klini¢i serji, jew aggravar tas-sintomi. Normah.nen rwzzjonijiet bhal dawn kienu osservati fl-ewwel

ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART. E ji rilevanti huma retinite kkawzata minn
cytomegalovirus, infezzjonijiet generalizza m lokalizzati b’mycobacterium, u pnewmonja
kkawzata minn Prneumocystis carinii. Ku &omu inflammatorju ghandu jigi vvalutat u ghandha
tinbeda kura skond il-bzonn.

4

Mard awtoimmuni (bhall-mard&g&es, polimijosite, u s-sindrome Guillain-Barré) kienu

rrappurtati wkoll 1i jsehhu it a’ rikostituzzjoni immuni, madankollu, iz-zmien sal-bidu huwa
aktar varjabbli, u jistghu js afna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Mard tal-fwied.: 1s-si

sinifikattiv tal-fwi

l-effikac¢ja ta’ nelfinavir ma kinetx stabbilita f’pazjenti b’mard prin¢ipali
zjenti b’epatite kronika B jew C u ttrattati b’terapija mhallta antiretrovirali
r ta® effetti mhux mixtieqa serji u potenzjalment fatali tal-fwied. F’kaz tat-terapija
imkien ghall-epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-informazzjoni
rilevanti Yl%prgdott ghal dawn il-prodotti medicinali.
Pazjenti rda tal-fwied li kienet tezisti minn gabel li tinkludi epatite attiva kronika ghandhom
fre @ a mizjuda ta’ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt it-terapija mhallta antiretrovirali u
om ikunu osservati skond il-prattika normali. Jekk hemm evidenza ta’ mard tal-fwied li qed
%ur ghall-aghar f’dawn il-pazjenti, l-interruzjoni jew it-twaqqif tat-trattament irid ikun ikkunsidrat. L-
uzu ta’ nelfinavir f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied ma giex studjat. Fin-nuqqgas ta’ dawn 1-
istudji, ghandha tittiched attenzjoni, peress li jista’ jkun hemm zjieda fil-livelli ta’ nelfinavir u/jew
zjieda fl-enzimi tal-fwied.
Pazjenti b’indeboliment tal-fwied m’ghandhomx jinghataw colchicine flimkien ma’ VIRACEPT.

Osteonekrozi: Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata li gejja minn hafna fatturi (inkluz l-uzu ta’
kortikosterojdi, konsum ta’ alkohol, immunosoppressjoni severa, indici tal-massa tal-gisem ghola),
kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti b’marda ta’ I-HIV avvanzata u/jew
esponiment fit-tul ghal terapija antiretrovirali kombinata (CART). ll-pazjenti ghandhom jigu avzati
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biex iffitxu parir mediku jekk ikollhom esperjenza ta’ wegghat u ugigh fil-gogi, ghebusija fil-gogi jew
dffikulta fil-moviment.

Indeboliment tal-kliewi: Peress li nelfinavir huwa mwahhal hafna mal-proteini fil-plazma, mhux
probabbli li jigi mnehhi b’mod sinifikanti b’emodijalisi jew b’dijalisi tal-peritonew. Ghalhekk, mhux
mehtiega prekawzjonijiet specjali jew aggustamenti fid-doza f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi m’ghandhomx jinghataw colchicine flimkien ma’ VIRACEPT.

Dijabete mellitus u iperglicemija: Dijabete mellitus fil-bidu, iperglicemija jew tahrix ta’ dijabete

mellitus ezistenti kien irrappurtat f’pazjenti li ged jir¢ievu 1-Pls. F’xi ftit minn dawn il-pazjenti, 1-
iperglicemija kienet serja u f'xi ftit kazijiet kienet ukoll asso¢jata ma’ ketoac¢idosi. Hafna pazjenti \
kellhom kondizzjonijiet medi¢i mhawwdin, li xi ftit minnhom kienu jehtiegu terapija b’medicini li %
kienu asso¢jati ma’ I-izvilupp tad-dijabete mellitus jew ta’ l-iperglicemija. $

*

Pazjenti bl-emofilja: Kien hemm rapporti ta’ zjieda fit-telf tad-demm, li jinkludu ematomj qﬁtrosi
spontanji tal-gilda, f’pazjenti emofili¢i tat-tip A u B ittrattati bil-Pls. F’xi pazjenti I-fat 1zzjonali
VIII kien moghti. F’aktar minn nofs il-kazijiet irrappurtati, it-trattament bil-Pls tko m inbeda
mill-gdid jekk it-trattament kien imwaqqaf. Konnessjoni kawzali kienet evokata,
mekkanizmu ta’ 1-azzjoni ma kienx elu¢idat. Pazjenti emofili¢ci ghandhom gh
bil-possibbilta ta’ zjieda fit-telf tad-demm.

ikunu mgharrfa

gisem (lipodistrofija miksuba) f’pazjenti infettati b’HIV. Il-konseg t-tul ta’ dawn l-okkorrenzi
mhumiex maghrufa bhalissa. Il-konoxxenza dwar il-mekkaniz nkompleta. Konnessjoni bejn
il-lipomatosi tal-vixxri u PIs u I-lipoatrofija u I-Inibituri ta”%r de Analogue Reverse

i

h

Lipodistrofija: t-terapija mhallta antiretrovirali kienet asso¢jata m: t-@ mill-gdid ta’ xaham tal-
ﬁ il

Transcriptase (NRTIs) kienet ipotizzata. Riskju oghla ta’ 1j ofija kien asso¢jat ma’ fatturi
individwali bhal eta avanzata u fatturi konnessi mal-nfad al dewma aktar fit-tul tat-trattament
antiretrovirali u disturbi metaboli¢i asso¢jati. L-ezam@linilef ghandu jinkludi evalwazzjoni ghal
sinjali fizi¢i ta’ tqassim mill-gdid tax-xaham. Kons@zjoni ghandha tinghata ghall-qies tal-lipidi
tas-serum u tal-glukowz fid-demm ta’ meta ihed ikun sajjem. Mard tal-lipidi ghandu jkun
immaniggat kif inhu klinikament xieraq af%%ni 4.8.).

Inibituri ta’ PDES5: ghandha tinghata a
preskritti ghall-kura ta’ disfunzjoni

joni partikolari meta sildenafil, tadalafil jew vardenafil jigu
f’pazjenti li qed jircievu VIRACEPT. L-ghoti ta’
VIRACEPT flimkien ma’ dawif} otti medicinali huwa mistenni li jzid il-kon¢entrazzjonijiet
taghhom u jista’ jirrizulta f° \‘/@enti avversi assocjati bhal pressjoni baxxa, sinkope, bidliet fil-
vista u erezzjoni fit-tul (ara @ ni 4.5). L-uzu ta’ sildenafil preskritt ghall-kura ta’ pressjoni
pulmonari arterjali gholj " ien ma’ VIRACEPT huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Inibituri ta’ HM\ reductase (statins): Inibituri ta” HMG-CoA reductase jistghu jinteragixxu
ma’ inibituri %‘te se u jzidu r-riskju ta’ mijopatija, inkluz rabdomijolisi. Uzu ta’ inibituri tal-
protease fli a’ lovastatin jew simvastatin huwa kontra-indikat. Inibituri ohrajn ta” HMG-CoA
reductas %jistghu jinteragixxu ma’ inibituri tal-protease u ghandhom jintuzaw b’attenzjoni (ez.
atorvast  Ittitra d-doza ta’ atorvastatin b’attenzjoni u uza l-inqas doza mehtiega; m’ghandekx

taq za totali ta’ atorvastatin ta’ 40 mg/kuljum waqt ghoti flimkien ma’ VIRACEPT.

Qghoti ta’ salmeterol flimkien ma’ VIRACEPT mhux irrakkomandat. It-tahlita tista’ twassal ghal
riskju akbar ta’ avvenimenti kardjovaskulari avversi asso¢jati ma’ salmeterol, inkluz titwil ta’ QT,
palpitazzjonijiet u takikardija sinus.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Nelfinavir huwa metabolizzat primarjament permezz ta’ l-isoenzimi ta¢-¢itokromju P450, CYP3A4 u
CYP2C19 (ara sezzjoni 5.2). Nelfinavir huwa wkoll inibitur ta’ CYP 3A4. Ibbazat fuq taghrif in vitro,
f’koncentrazzjonijiet fil-firxa terapewtika, nelfinavir mhux probabbli li jinibixxi isoformi ohra tac-
¢itokromju P450.

25



Tahlita ma’ prodotti medicinali ohra: Attenzjoni hija rrakkomandata kull meta VIRACEPT jinghata
flimkien ma’ sustanzi li huma indutturi jew inibituri u/jew substrati ta’ CYP3A4; tahlitiet bhal dawn
jistghu jehtiegu aggustament tad-doza (ara wkoll sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Sottostrati ta’ CYP3A4: L-ghoti flimkien mas-sustanzi li gejjin li huma sottostrati ta” CYP3A4 u li
ghandhom ragg terapewtiku zghir huwa kontra-indikat :

terfenadine, astemizole, cisapride, amiodarone, quinidine, derivattivi ta’ ergot, pimozide, midazolam
orali, triazolam, alfuzosin, u sildenafil meta jintuza ghall-kura ta’ pressjoni pulmonari arterjali ghoja
(ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti ta’ PI flimkien ma’ sildenafil huwa mistenni li jzid il- koncentraZZJom ta’ sildenafil b’ mod \'
sostanzjali u jista’ jwassal ghal zjieda fl-avvenimenti avversi assocjati ma’ sildenafil, inkluz pr%
baxxa, bidliet fil-vista, u priapizmu.

Ghal substrati ohra ta’ CYP3A4 jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza jew kunsiderazzjo, é‘
alternattiva (Tabella 1).

L-ghoti ta’ nelfinavir flimkien ma’ fluticasone propionate jista’ jzid il-konc¢entrazag ﬁ -plazma ta’
fluticasone propionate. Ikkunsidra alternattivi 1i mhux metabolizzati minn CY, bhal
beclomethasone.

L-uzu fl-istess waqt ta’ trazodone u nelfinavir jista’ jzid l-kon¢entrazz; om’*ﬁﬁl-plazma ta’ trazodone
u ghandha tigi kkunsidrata doza aktar baxxa ta’ trazodone.

L-ghoti ta’ nelfinavir flimkien ma’ simvastatin jew lovastatin ji ’stal ghal zidiet sinifikanti fil-
koncentrazzjonijiet ta’ simvastatin u lovastatin fil-plazma gbrakkomandat (ara sezzjoni 4.3).
Inibituri ohrajn ta> HMG-CoA reductase ukoll jistghu _]ll’lt ixXu ma’ inibituri tal-protease u
ghandhom jintuzaw b’attenzjoni (ez. atorvastatin). Ittifsa za ta’ atorvastatin b’attenzjoni u uza l-
inqas doza mehtlega m’ghandekx tagbez doza tota statin ta’ 40 mg/kuljum waqt ghoti
flimkien ma’ VIRACEPT. 6
L-ghoti ta’ salmeterol flimkien ma’ VIRAC akkomandat. It-tahlita tista’ twassal ghal
riskju akbar ta’ avvenimenti kardjovaskul 1 asso¢jati ma’ salmeterol, inkluz titwil ta’ QT,
palpitazzjonijiet u takikardija sinus.
L-ghoti ta’ warfarin flimkien ma’ VI ]1sta jaffettwa I-koncentrazzjonijiet ta’ warfarin. Huwa
rrakkomandat li l1-proporzjon norm z2qU Internazzjonali (INR) jigi mmonitorjat b’attenzjoni wagqt il-
kura b’VIRACEPT, speqalme u tat -terapija.

Indutturi ta’ l-enzimi meta
carbamazepine) jistghu j

i Indutturl gawwija ta’ CYP3A4 (ez., rifampicin, phenobarbital u
l-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ nelfianvir u I-ghoti taghhom fl-
istess waqt huwa ko ikat (ara sezzjoni 4.3). Ghandu jkun hemm attenzjoni meta sustanzi ohra li
jinducu CYP3A4 jt taw flimkien.

Il-koncentrazgj@§ijiet'ta’ midazolam fil-plazma huma mistennija li jkunu oghla b’mod sinifikanti meta
midazolam ji mill-halq u ghalhekk m’ghandux jinghata flimkien ma’ nelfinavir. Midazolam
parenterdii du jinghata flimkien ma’ nelfinavir f’unita ta’ kura intensiva biex tigi zgurata

sorvelja klinika mill-vi¢in. Jekk tinghata aktar minn doza wahda ghandu jigi kkunsidrat

agg ent fid-doza ta’ midazolam (Tabella 1)

%biturl’ ta’ l-enzimi metabolici: L-ghoti ta’ nelfinavir flimkien ma’ inibituri ta’ CYP2C19 (e.z.,

conazole, fluoxetine, paroxetine, lansoprazole, imipramine, amitriptyline u diazepam) hija
mistennija li tista’ tnaqqas il-konverzjoni ta’ nelfinavir ghal metabolit attiv prin¢ipali M8 (tert-butyl
hydroxy nelfinavir) b’zjieda fl-istess hin tal-livelli fil-plazma ta’ nelfinavir (ara sezzjoni 5.2). Taghrif
limitat minn provi klini¢i minn pazjenti li gqed jir¢ievu wiehed jew aktar minn dawn il-prodotti
medic¢inali ma’ nelfinavir indika li mhux mistenni effett sinifikanti fuq is-sigurta u l-effikacja.
Madankollu, effett bhal dan ma jistax jigi eskluz.

Interazzjonijiet ta’ nelfinavir ma’ sustanzi maghzula li jiddeskrivu I-impatt ta’ nelfinavir fuq il-

farmakokinetika tas-sustanza moghtija fl-istess waqt u l-impatt ta’ medic¢ini ohra fuq il-
farmakokinetika ta’ nelfinavir huma mnizzla f"Tabella 1.
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Tabella 1. Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet tad-doza ma’ prodotti medi¢inali ohra

Prodott medi¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

NRTIs

Ma gewx osservati
interazzjonijiet ta’ sinifikanza
klinika bejn nelfinavir u l-analogi
ta’ nucleoside. Bhalissa m’hemm
l-ebda evidenza ta’ effikacja
inadegwata ta’ zidovudine fis-
CNS i tista’ tkun assocjafa pfd’
tnaqqis moderat fil-livelligfhl-
plazma ta’ zidovudine

moghti flimkien mgg avir.
Peress li huwa rr; andat li
didanosine jin uq stonku
vojt, VIRA handu jinghata

(ma’ l-ikel) ha wara, jew
aktar mma.saghtejn qabel
idanGgitte.

Inibituri tal-Protease

Ritonavir 500 mg, doza wahda
(nelfinavir 750 mg tid 6 ijiem)

Ritonavir 500 mg BID, 3 dozi
(nelfinavir 750, doza wahda)

Ritonavir 100 mg or 200 mg BID
(nelfinavir 1250 mg BID ghoti
fil-ghodu)

Ritonavir 100 mg jew 200 mg . “

BID \
(nelfinavir 1250 mg BID ghotb
fil-ghaxija) £

Ritonavir AUC <

Ritonavir Cmax <
Kon¢entrazzjonijiet ta’ nel i
mhux imkejjla N

Koncentrazzjonijiet tasaygito
mhux imkejjla
AUC ta’ nelfirgvir 2%

I’K
Konéen@et ta’ ritonavir

finavir 1 20 %
-metabolit M8 1 74 %

ntrazzjonijiet ta’ ritonavir
ux imkejjla

MAUC ta’ nelfinavir 1 39 %
M8 metabolite AUC 1 86%

da aggustament fid-doza ma

%uwa mehtieg ghall-ebda prodott

L-ebda aggustament fid-doza ma
huwa mehtieg ghall-ebda prodott

Ma kienx hemm differenzi
sinifikanti bejn dozi baxxi ta’
ritonavir (100 jew 200 mg BID)
ghall-effetti fuq 1-AUCs ta’
nelfinavir u M8. Ir-rilevanza
klinika ta’ dawn is-sejbiet ma
gietx stabbilita.

Indinavir 800 mg, doza W
(nelfinavir 750 mg T@

AUC ta’ indinavir 7 51 %
Cmax ta’ indinavir <

Is-sigurta tat-tahlita indinavir +
nelfinavir ma gietx stabbilita

% m)
quinavir 1200 mg TID

(nelfinavir 750 mg, doza wahda)

ijjiem) Koncentrazzjonijiet ta’ nelfinavir
x& mhux imkejjla
Indinavir 80 H X 7ijiem | Koncentrazzjonijiet ta’ indinavir
(nelﬁnav@g, doza wahda) | mhux imkejjla
P AUC ta’ nelfinavir 1 83 %
Sagpiav)r 1200 mg, doza wahda | AUC ta’ saquinavir 1 392 %
%avir 750 mg TID X 4 Kon¢entrazzjonijiet ta’ nelfinavir
e mhux imkejjla

Konc¢entrazzjonijiet ta’ saquinavir
mhux imkejjla
AUC ta’ nelfinavir T 30 %

Amprenavir 800 mg TID
(nelfinavir 750 mg TID)

AUC ta’ mprenavir <>
Cmin ta’ amprenavir T 189 %
AUC ta’ Nelfinavir <

L-ebda aggustament fid-doza ma
huwa mehtieg ghall-ebda prodott
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Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

Inibituri Analogi Mhux Nucleoside ta’ Reverse Transcriptase (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg QD AUC ta’ efavirenz <« L-ebda aggustament fid-doza ma

(Nelfinavir 750 mg TID) AUC ta’ nelfinavir | 20 % huwa mehtieg ghall-ebda prodott

Delavirdine 400 mg TID AUC ta’ delavirdine | 31 % Is-sigurta tat-tahlita mhijiex

(Nelfinavir 750 mg TID) AUC ta’ nelfinavir 7 107 % stabbilita; tahlita mhijiex
irrakkomandata.

Nevirapine L-ebda aggustament fid-doza ma

huwa mehtieg meta nevirapine
jinghata ma’ nelfinavir.

F

Sustanzi kontra l-infezzjonijiet

Rifabutin 300 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

AUC ta’ rifabutin 1 207 %
AUC ta’ nelfinavir | 32 %

Rifabutin 150 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

AUC ta’ rifabutin 7 83 %
AUC ta’ nelfinavir | 23 %

ta’ rifabutin
ghal 15Q mg huwa necessarju
meta vir 750 mg TID jew
B

w flimkien.

Rifampicin 600 mg qd x 7 ijiem
(Nelfinavir 750 mg q8h x 5-6
ijjiem)

Koncentrazzjonijiet ta’ rifampici
mhux imkejjla
AUC ta’ nelfinavir |82 %

<O

;Z% ID u rifabutin
u -

fl-istess waqt ta’ rifampicin
a’ nelfinavir huwa kontra-
indikat

Ketoconazole

'A.

Koncentrazzjonijiet ta’s, N
ketoconazole mhux ingkejj
AUC ta’ nelfinavir,

<

C}Q

l-ghoti flimkien ta’ nelfinavir u 1-
inibitur gawwi ta’ CYP3A4,
ketoconazole, irrizulta fi zjieda
ta’ 35 % fl-AUC fil-plazma ta’
nelfinavir. Il-bidliet fil-
konéentrazzjonijiet ta’ nelfinavir
mhux ikkunsidrati klinikament
sinifikanti u l1-ebda aggustament
fid-doza ma huwa mehtieg meta
ketoconazole u nelfinavir
jinghataw flimkien.

Kontracettivi Orali

17 o-Ethinyl estradiol 35

15-il gurnata
q@jiem)

(Nelfinavir 750 mg
A

AUC ta’ ethinyl estradiol |47 %
Kon¢entrazzjonijiet ta’ nelfinavir
mhux imkejjla

Kontracettivi li fihom ethinyl
estradiol m’ghandhomx
jinghataw flimkien ma’
nelfinavir. Ghandhom jigu
kkunsidrati mizuri kontracettivi
alternattivi.

Norethm 4 mg qd x 15-il

(Ne r 750 mg q8h x 7 ijiem)

R

AUC ta’ norethindrone |18 %
Kon¢entrazzjonijiet ta’ nelfinavir
mhux imkejjla

Kontracettivi orali li fihom
norethindrone m’ghandhomx
jinghataw flimkien ma’
nelfinavir. Ghandhom jigu
kkunsidrati mizuri kontracettivi
alternattivi.
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Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

Inibituri ta’ HMG-CoA reductatse

(Statins)

Peress li zjieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’ inibituri
ta” HMG-CoA reductase tista’
tikkawza mijopatija, inkluz
rabdomijolisi, it-tahlita ta’ dawn
il-prodotti medi¢inali ma’
nelfinavir mhijiex
irrakkomandata.

Simvastatin jew lovastatin
(Nelfinavir 1250 mg bid)

AUC ta’ simvastatin 7 505 %
Nelfinavir AUC <
koncentrazzjonijiet mhux
imkejjla

Tahlita ta’ simvastatin jew

lovastatin u nelfinavir mh‘ijiyﬂ

irrakkomandata (ara kontb

"

indikazzjoni). P
‘ A

Atorvastatin 10 mg qd
(Nelfinavir 1250 mg bid)

AUC ta’ atorvastatin T 74 %
Koncentrazzjonijiet ta’ I-AUC
ta’ nelfinavir mhux imkejjla

Ittitra d-doza ta’ a atin
b’attenzjoni u ynqas doza
mehtiega; tadMsx doza totali ta’

atorvastatin 0 mg/kuljum
waqt @i{hﬂimkien ma’ Viracept.

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

R
(QQ

N
\\

- 8lizmu ta’ pravastatin
@ tatin mhux dipendenti fuq
3A4, u mhux mistennija
terazzjonijiet ma’ nelfinavir.
Jekk kura b’inibituri ta’ HMG-
CoA reductase hija indikata
flimkien ma’ nelfinavir,
pravastatin jew fluvastatin huma
rrakkomandati. Rosuvastatin
ukoll jista’ jinghata flimkien ma’
nelfinavir izda l-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati.

Sustanzi kontra l-konvulZjonijiet

v

(

Phenytoin 300 mg qd x 7 ijiem
(Nelfinavir 1250 mg bid x 14-il

<
gurnata) ‘

3
¥

/

Phdovem AUC [29 %

C) toin Hieles |28 %

o

Mhux irrakkomandat
aggustament fid-doza ghal
nelfinavir. Nelfinavir jista’
jwassal ghal tnaqqis fl-AUC ta’
phenytoin; ghalhekk il-
koncentrazzjonijiet ta’ phenytoin
ghandhom jigu sorveljati waqt 1-
uzu flimkien ma’ nelfinavir.

Inibituri tal-P I-Protoni

Omeprazole id x 4 jjiem | Konc¢entrazzjonijet ta’ Omeprazole m’ghandux jinghata
moghti 3 gabel nelfinavir | omeprazole mhux imkejjla flimkien ma’ nelfinavir. L-
(Nelfi 50 mg bid x 4 AUC ta’ nelfinavir |36 % assorbiment ta’ nelfinavir jista’
ijie Cmax ta’ nelfinavir |37 % jkun imnaqqas f’sitwazzjonijiet

R

Cmin ta’ nelfinavir |39 %
AUC tal-metabolit M8 |92 %
Cmax tal-metabolit M8 | 89 %
Cmin tal-metabolit M8 | 75 %

fejn il-pH ta’ I-istonku hija
mizjuda irrispettivament mill-
kawza. L-ghoti ta’ nelfinavir
flimkien ma’ omeprazole jista’
jwassal ghal telf tar-rispons
virologiku u ghalhekk I-uzu fl-
istess waqt huwa kontra-indikat.
Hija rrakkomandata attenzjoni
meta nelfinavir jinghata flimkien
ma’ inibituri ohra tal-pompi tal-
protoni.

Sedattivi/Sustanzi kontra l-ansjeta

Midazolam

| Ma sar ebda studju dwar 1-

| Midazolam huwa metabolizzat
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Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

interazzjoni tal-medicina ghall-
ghoti ta’ nelfinavir flimkien ma’
benzodiazepines.

R
@Q

b’mod estensiv permezz ta’
CYP3A4. L-ghoti ta’midazolam
flimkien ma’ nelfinavir jista’
jikkawza zjieda kbira fil-
koncentrazzjoni ta’ dan il-
benzodiazepine. Ibbazat fuq
taghrif ghall-inibituri ta’

CYP3A4 ohra, il-
koncentrazzjonijiet ta’ midazolam
fil-plasma huma mistennija li

jkunu oghla b’mod sinifikattj
meta midazolam jinghata {L
halq. Ghalhekk, nelﬁnav1< N
m’ghandux jingha in ma’
AInil®halq.

ata flimkien

mmaniggjar mediku

ghandu jsir

intensiyd (ICU) jew post simili i
i’ s% sorveljanza klinika mill-
Y3

aq f’kaz ta’ depressjoni

%spira‘[orja u/jew sedazzjoni

mtawwla. Ghandu jigi kkunsidrat
aggustament fid-dozagg ghal
midazolam, spe¢jalment jekk
tinghata aktar minn doza wahda
ta’ midazolam.

Antagonisti tar-ricettur H1, agonisti 5-HT

N\

Terfenadine, astemizole,
cisapride

Nelfinavi# jzid N
konéentr%&ﬁj et ta’
terfen: l-plazma.

In ijiet simili huma

bli b’astemizole u
ci$apride.

Nelfinavir m’ghandux jinghata
flimkien ma’ terfenadine,
astemizole jew cisapride
minhabba l-potenzjal ta’ arritmija
kardijaka serja u/jew ta’ periklu
ghall-hajja.

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ bosentan u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
bosentan.

Meta jinghata flimkien ma’
nelfinavir, it-tolleranza tal-
pazjent ghal bosentan ghandha
tigi ssorveljata.

Q\

Analgegici \A -

Methadone +21 mg qd > AUC ta’ methadone |47 % L-ebda wiched mill-individwi
xahar ma’ kellu sintomi ta’ rtirar f’dan
(Nelfina 50mg bid x 8 ijiem l-istudju; madankollu, minhabba

1-bidliet farmakokineti¢i, ghandu
jkun mistenni li xi pazjenti li
ré¢evew din it-tahlita jista’
jkollhom sintomi ta’ rtirar u
jkollhom bzonn zjieda fid-doza
ta’ methadone.

L-AUC ta’ methadone tista’ tkun
imnaqqsa meta jinghata flimkien
ma’ nelfinavir; ghalhekk tista’
tkun mehtiega zjieda fid-doza ta’
methadone waqt 1-uzu flimkien
ma’ nelfinavir.
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Prodott medic¢inali skond l-erja
terapewtika

(doza ta’ nelfinavir

uzata fl-istudju)

Effetti fuq il-livelli tal-medicina
% ta’ Bidla

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
waqt

Sterojdi mehuda man-nifs/mill-imnieher

1Fluticasone

1 Fluticasone

L-uzu ta’ fluticasone propionate u
VIRACEPT fl-istess waqt jista’
jzid il-koncentrazzjonijiet ta’
fluticasone propionate fil-plazma.
Uza b’kawtela. Ikkunsidra
alternattivi ghal fluticasone
propionate li mhux metabolizzati

Antidepressanti

A d
Y 3

v

Trazodone

1 Trazodone

minn CYP3A4, bhal (
beclometasone, spec¢jalment
ghall-uzu fit-tul. m
Antidepressanti ~»
L-uzu ta’ trazodo O
VIRACEPT ﬂ-ist&qt jista’
jzid il-konéen@nijiet ta’
trazodone fi? a. It-tahlita
ghandha tint ’kawtela u
ghand%gi kkunsidrata doza

ktar a ta’ trazodone.

Inibituri ta’ PDE-5 ghall-kura ta’

ressjoni pulmonari arterjali gholja

Tadalafil

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ tadalafil u nelfinavi
jista’ jzid il-livelli fil-plaz
tadalafil. N

)

ita’ tadalafil ghall-kura ta’
essjoni pulmonari arterjali
gholja flimkien ma’ VIRACEPT
mhux irrakkomandat.

Sildenafil

Ma giex studjat.

Uzu fleist
wagqt ta’ sildenafil avir
jista’ jzid il-liwe{ azma ta’

sildenafil.

Sildenafil huwa kontra-indikat
meta jinghata flimkien ma’
VIRACEPT (ara kontra-
indikazzjonijiet).

Inibituri ta’ PDE-5 ghall-kura ta’

disfunzjo qett‘t'b (ED)

Tadalafil

Ma gie t. Uzu fl-istess
wa t%alaﬁl u nelfinavir

,'is{h il-livelli fil-plazma ta’
atig¥fil

Uza b’sorveljanza mizjuda ghall-
avvenimenti avversi marbuta ma’
zjieda fl-esponiment ghal
tadalafil.

Sildenafil ’\ giex studjat. Uzu fl-istess Sildenafil b’doza tal-bidu li ma
é\waqt ta’ sildenafil u nelfinavir tagbisx 25 mg °48 siegha. Uza
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’ b’sorveljanza mizjuda ghall-
@ sildenafil. avvenimenti avversi marbuta ma’
@ zjieda fl-esponiment ghal
sildenafil.
Vardenafil Ma giex studjat. Uzu fl-istess Uza b’sorvlejanza mizjuda ghall-

s
o

wagqt ta’ vardenafil u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
vardenafil.

avvenimenti avversi marbuta ma’
zjieda fl-esponiment ghal
vardenafil.

Prepdrazlijoni kontra l-gotta
Q icine

Ma giex studjat. Uzu fl-istess
wagqt ta’ colchicine u nelfinavir
jista’ jzid il-livelli fil-plazma ta’
colchicine.

Tnaqqis fid-dozagg ta’ colchicine
jew interruzzjoni tal-kura
b’colchicine huwa rrakkomandat
f’pazjenti b’funzjoni renali jew
epatika normali jekk hija
mehtiega kura b’nelfinavir.
Pazjenti b’indeboliment renali
jew epatiku m’ghandhomx
jinghataw colchicine flimkien
ma’ nelfinavir (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medic¢inali skond l-erja

terapewtika Effetti fuq il-livelli tal-medic¢ina | Rakkomandazzjonijiet li
(doza ta’ nelfinavir % ta’ Bidla jikkonéernaw l-ghoti fl-istess
uzata fl-istudju) wagqt

Prodotti mill-Hxejjex

St. John’s wort Livelli fil-plazma ta’ nelfinavir Preparazzjonijiet mill-hxejjex li

jistghu jkunu mnaqgsa bl-uzu fl- | fihom St. John’s wort
istess waqt tal-preparazzjoni mill- | m’ghandhomx jintuzaw flimkien

hxejjex St. John’s wort ma’ nelfinavir. Jekk pazjent diga
(Hypericum perforatum). Dan ged jiehu St. John’s wort, waqqaf
isehh minhabba induzzjoni ta’ 1- St. John’s wort, ic¢ekkja I-livelli
enzimi li jimmetabolizzaw il- virali u jekk possibli I-livelli ta’ \'
medicina u/jew proteini tat- nelfinavir. Il-livelli ta’ nelfinavir ‘@
trasport permezz ta’ St. John’s jistghu jizdiedu mat-twaqqif ta’
wort. St. John’s wort, u jista’ jkun y
hemm bzonn ta’ aggusta N a#
doza ta’ nelfinavir. L-e %&
induzzjoni ta’ St. rt
jista’ jippersisti g -ingas
gimaghtejn wi qgfien tal-
kura.
1 Tindika zjieda, | tindika tnaqqis, <> tindika bidla minima (< 10 %). %

4.6  Fertilita, tqala u Treddigh 0\

L-ebda reazzjonijiet mhux mixtieqa konnessi mat-trattament ma/Aych osservati fi studji fuq it-
tossicita riproduttiva fl-annimali li saru fuq il-firien, f’dozigddeei/jipprovdu espozizzjoni sistematika
komparabbli ma’ dik osservata mad-doza klinika. Esperje lthika f’nisa tqal hija limitata.
VIRACEPT ghandu jinghata waqt it-tqala biss jekk il-be sju mistenni jiggustifika ir-riskju
possibli ghall-fetu.

*
Huwa rrakkomandat li nisa infettati b>’HIV m wﬁ lit-trabi taghhom fl-ebda ¢irkustanza sabiex

jevitaw it-trasmissjoni ta’ HIV. Studji f° li'sienu jreddghu wrew li nelfinavir huwa mnehhi mill-
halib tas-sider. M’hemmx informazzjonj ibbli fuq it-tnehhija ta’ nelfinavir fil-halib tas-sider
uman. L-ommijiet ghandhom ikunu i i biex jinterrompu t-treddigh jekk ikunu ged jir¢ievu
VIRACEPT.

L 4
.
OO
4.7 Effetti fuq il-hila bi @u thaddem magni

VIRACEPT m’ghandu lfghda jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem 1-magni.
4.8 Effetti mhux hixiéqa

Is-sigurta tal—gm IRACEPT 250 mg kienet studjata fi provi klini¢i kkontrollati b’aktar minn 1300

pazjent. ll-mpag@eranza tal-pazjenti f’dawn l-istudji rcevew 750 mg TID wahdu jew flimkien ma’
analogi eoside jew 1250 mg BID flimkien ma’ analogi ta’ nucleoside. L-avvenimenti avversi li
gejjinli a mill-inqas possibbilment konnessi ma’ nelfinavir (i.e. reazzjonijiet avversi) kienu

i l-aktar frekwenti: dijarea, tqalligh, u raxx. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux
icqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti i huma l-aktar serji ghandhom
tnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk angas serji.

Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i b’nelfinavir

Reazzjonijiet avversi fi studji klini¢i huma migbura fil-qosor f’Tabella 2. Il-lista tinkludi wkoll
anormalitajiet sinifikanti tal-laboratorju li kienu osservati b nelfinavir (fit-48 gimgha).
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Tabella 2: In¢idenza ta’ Reazzjonijiet Avversi u anormalitajiet sinifikanti tal-laboratorju minn
studji ta’ fazi II u ta’ fazi I11. (Komuni hafna (=10 %); komuni (=1 % u <10 %))

Sistema tal-gisem Reazzjonijiet Avversi
Frekwenza tar-Reazzjoni

Grad 3&4 Kull Grad
Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna Dijarea
Komuni Tqalligh, gass fl-istonku,
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni Raxx
Investigazzjonijiet \
Komuni Zjieda fl-alanine aminotransferase, @.

zjieda fl-aspartate aminotransferade
newtropenja, zjieda fil-creatini
phosphokinase tad-demm, }q fl-
ghadd ta’ newtrofili O

Tfal u trabi @

Total ta” madwar 400 pazjent ircevew nelfinavir fi provi ta’ kura pedjatrik (S@i 524, 556, PACTG
377/725,u PENTA-7) ghal mhux aktar minn 96 gimgha. Il-profil ta’ re ag%djiet avversi osservat
wagqt il-provi klini¢i pedjatri¢i kien simili ghal dak ta’ 1-adulti. Dij t l-avveniment avvers
irrapportat bl-aktar mod komuni fit-tfal. Newtropenija/lewkopenij l-aktar anormalita tal-
laboratorju osservata b’mod komuni. Waqt dawn il-provi inqas otal ta’ 13% tal-pazjenti waqqfu
l-kura minhabba avvenimenti avversi. Q

Esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-suq b’nelfinavir 4
Reazzjonijiet avversi serji u mhux serji minn rapp@ntanji ta’ wara t-tqeghid fis-suq (fejn

nelfinavir ittiehed bhala l-uniku inibitur ta’ prqoteas&jew flimkien ma’ terapija antiretrovirali ohra),
mhux imsemmija qabel f’sezzjoni 4.8, li ghal relazzjoni kawzali ghal nelfinavir ma tistax tigi
eskluza, huma migbura isfel. Minhabba 13 dqn it¥aghrif gej mis-sistema ta’ rappurtagg spontanju, il-
frekwenza tar-reazzjonijiet avversi mhij %onfermata

Disturbi fis-sistema immuni: Q
Mhux komuni (= 0.1 %-<1% ) tivita eccessiva inkluz bronkospazmu, deni, hakk, edima fil-
wic¢ u raxx makulari bl- mf dermatite bulluza).

Disturbi fil-metabolizm
Mhux komuni - rari

n—nutrizzioni:

NI % - <1 %): Terapija antiretrovirali kombinata kienet asso¢jata ma’
distribuzzjoni mill-gdic* tax-xaham tal-gisem (Lipodistrofija miksuba) f’pazjenti bl-HIV inkluz it-telf
ta’ xaham tah\%i)da periferiku jew fil-wic¢¢, zjieda fix-xaham intra-addominali u fil-vixxri,

i r u akkumulazzjoni ta’ xaham dorsoc¢ervikali (Lipoipertrofija buffalo hump).

7- < 0.1 %): dehra ghall-ewwel darba ta’ dijabete mellitus, jew dijabete mellitus prezenti
minn gabeltimur ghall-aghar.

bi gastro-intestinali:
hux komuni (= 0.1 % - < 1 %): rimettar, pankrejatite/zjieda fl-amylase fid-demm.
Rari (= 0.01 % - <0.1 %): nefha addominali,

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:
Rari (= 0.01 % - < 0.1 %): epatite, zjieda ta’ 1-enzimi tal-fwied u suffejra meta nelfinavir jigi wzat
flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra.

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue:
Rari (2 0.01 % - < 0.1 %): Zjieda tal-creatine phosphokinase fid-demm, mijalgja, mijosite u
rabdomijolisi geww irrapportati b’Pls, spe¢jalment f’tahlita ma’ analogi ta’ nucleoside.
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Disturbi vaskulari:
Rari (2 0.01 % - <0.1 %): zjieda ta’ fsada spontanja f’pazjenti bl-emofilja.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ tahit il-gilda:
Rari hafna (<0.01 %), inkluz rapporti izolati: Eritema multiforme.

Popolazzjoni pedjatrika:

Reazzjonijiet avversi ohra gew irrapportati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq u huma mnizzla
taht. Minhabba li dan it-taghrif gej mis-sistema ta’ rappurtar spontanju, I-frekwenza tar-reazzjonijiet
avversi mhux maghrufa: ipertrigliceridimja, anemija, zjieda tal-lactic acid fid-demm, u pnewmonja.

Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati, specjalment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa b’m@?}\'
generali, marda ta’ I-HIV avvanzata jew esponiment fit-tul ghall-terapija anitretrovirali kombin

(CART). Il-frekwenza ta’ dan mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4). .
Terapija antiretrovirali kombinata giet asso¢jata ma’ anormalitajiet metabolic¢i bhal zpz&
trigliceridi fid-demm, zjieda tal-kolesterol fid-demm, rezistenza ghall-insulina, ipergicemija u
iperlaktimja. Il-frekwenza ta’ dan mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infetti bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu tat-te antiretrovirali
kombinata (CART), tista’ ssehh reazzjoni inffammatorja ghall-infezzjoniii¢t opportunistici bla sintomi
jew li kien hemm. II-frekwenza ta’ dan mhijiex maghrufa (ara sezz:o i

4.9 Doza eécessiva @

Esperjenza fil-bniedem ta’ doza eccessiva akuta b’VIRAC tija limitata. M’hemm l-ebda antidot
specifiku ghal doza ec¢essiva ta’ nelfinavir. Jekk indikat, @ ¥ninazzjoni ta’ nelfinavir mhux assorbit
ghandha ssir b’emesi jew b’hasil ta’ 1-istonku. Fahla@wk oll attivat jista’ jinghata wkoll biex

jghin fit-tnehhija ta’ nelfinavir mhux assorbit. lBill' e¥inavir huwa maghqud hafna mal-protejina, id-
dijalisi x’aktarx li ma tnehhihx b’mod siniﬁk&'\mi -demm.
*

Dozi eccessivi ta’ nelfinavir jistghu teoret \ent ikunu asso¢jati mat-titwil ta’ 1-intervall tal-QT ta’ 1-

ECG (ara wkoll sezzjoni 5.3). Is—sorvel@ ta’ pazjenti li hadu dozi eccessivi hija mehtiega.
L 4

* \
5. TAGHRIF FARMAS@;IKU

5.1 Taghrif farmak iku

Kategorija farmak(@wtika: antivirali 1i jahdmu b’mod dirett, Kodi¢i ATC: JOSA E04

Mekkanizm zzjoni: ll-protease ta’ I-HIV hija enzima mehtiega ghall-qtugh protejolitiku tal-
prekursul liprotejini virali (proteolytic cleavage of the viral polyprotein precursors) ghall-
proteini @ridwali li jinsabu f"HIV infettiva. Il-qtugh ta’ dawn il-poliproteini virali huwa essenzjali
gh razzjoni tal-vajrus infettiv. Nelfinavir jinghagad b’mod reversibbli mal-partijiet attivi tal-
se ta’ I-HIV u jevita 1-qtugh tal-molekuli tal-poliproteini, u jirrizulta fil-formazzjoni ta’ particelli
Qali immaturi u mhux infettivi.

Attivita antivirali in vitro: L-attivita antivirali in vitro ta’ nelfinavir kienet murija f’infezzjonijiet ta’ 1-
HIV, kemm akuti u kemm kronic¢i, fil-linji tac-¢elluli limfoblastojdi, limfoc¢iti periferali tad-demm u
monociti/makrofagi. Nelfinavir instab li kien attiv kontra firxa wiesgha ta’ strains tal-laboratorju u
izolati klini¢i ta’ l-istrain ROD ta’ I-HIV-1 u I-HIV-2. L-ECys (95 % koncentrazzjoni effettiva) ta’
nelfinavir varjat minn 7 sa 111 nM (medja ta’ 58 nM). Nelfinavir wera effetti minn addittivi sa
sinergeti¢i kontra I-HIV flimkien ma’ I-inibituri ta’ reverse transcriptase ta’ zidovudine (ZDV),
lamivudine (3TC), didanosine (ddlI), zalcitabine (ddC), u stavudine (d4T) minghajr zjieda fi¢-
¢itotossicita.
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Rezistenza: Jista’ jkun hemm helsien virali minn nelfinavir permezz ta’ mutazzjonijiet tal-protease
virali fil-pozizzjonijiet 30, 88 u 90 ta’ 1-a¢idi amminiéi.

In vitro: 1zolati ta” HIV b’suxxettibbilita mnaqqsa ghal nelfinavir kienu maghzula in vitro. Izolati ta’
HIV minn pazjenti maghzula ttrattati b’nelfinavir wahdu jew flimkien ma’ l-inibituri ta’ reverse
transcriptase kienu osservati ghal tibdil fenotipiku (n=19) u genotipiku (n=195, 1i minnhom 157 setghu
jkunu assessjati) fi provi klini¢i fuq perjodu ta’ 2 sa 82 gimgha. Bidla wahda jew izjed bidliet fi

protease virali fil-pozizzjonijiet ta’ 1-a¢idu amminiku 30, 35, 36, 46, 71, 77 u 88 kienu osservati f’

> 10 % tal-pazjenti b’izolati li setghu jkunu assessjati. Minn 19-il pazjent li ghalihom analizi fenotipici

u genotipici kienu maghmula f’izolati klini¢i, 9 pazjenti wrew suxxettibbilitd mnaqqgsa (minn 5 sa 93
darba) ghal nelfinavir in vitro. [zolati mid-9 pazjenti kollha kellhom bidla wahda jew izjed bidliet ﬁl-\
gene ta’ protease virali. [1-pozizzjoni 30 ta’ I-a¢idu amminiku tidher li kienet 1-aktar parti li fiha se%
it-tibdil .

0 meta
ta ghal
teraplja

terapija b nelfinavir urew suxxettibbilita mnaqqsa (minn 5 sa 93 darba) ghal nelﬁnav1r
mqabbla ma’ izolati tal-linja bazi li tagbel izda ma wrewx tnaqqis li jagbel fis-suxx
indinavir, ghal ritonavir, ghal saquinavir jew ghal amprenavir in vitro. Bil-maqlu
b’ritonavir, 6 minn 7 izolati klini¢i b‘suxxettibbilitda mnaqqsa ghal ritonavir (ny sa 113 darba ) in
vitro meta mqabbla ma’ izolati tal-linja bazi li tagbel, urew ukoll suxxettibbil aqqgsa ghal
nelfinavir in vitro (minn 5 sa 40 darba). [zolat ta’ HIV miksub minn paz 11 kien ged jir¢ievi t-
terapjija ta’ saquinavir wera suxxettibbilitda mnaqqsa ghal saqulnavir r 1et) izda ma weriex

Rezistenza inkrocjata (cross resistance) in vitro: 1zolati ta’ HIV miksuba minn 5 pazjenti §

tnaqqis li jagbel fis-suxxettibbilita ghal nelfinavir. Ir-rezistenza i bejn nelfinavir u l-inibituri
ta’ reverse transcriptase mhijiex probabbli minhabba li hemm t l-enzimi differenti involuti.

1zolati klini¢i (n=5) b’suxxettibbilita mnaqqsa ghal zidovugds lamivudine, jew ghal nevirapine
jibqghu kompletament suxxettibbli ghal nelfinavir in vitro
2O
se=firali ta’ izolati li setghu jkunu assessjati

(n=157) minn pazjenti li kienu ged jir¢ievu monot ja ta’ nelfinavir jew nelfinavir flimkien ma’
zidovudine u lamivudine jew stavudine kien 54.8 %. L-inc¢idenza totali ta’ mutazzjonijiet ohra
assoc¢jati ma’ rezistenza primarja ta’ PI ki ‘“«% 6 % ghas-sostituzzjoni L90M filwaqt li ma kinux
osservati sostituzzjonijiet f* pOZlZZ_]Ol’ll_]l% 2 u 84.

In vivo: L-in¢idenza totali tal-mutazzjoni D30N ﬁ@

Informazzjoni klinika farmakodina trattament b’nelfinavir wahdu jew flimkien ma’ medicini
antitretrovirali ohra kien muri 11 s it-taghbija virali u jzid 1-ghadd ta¢-¢elluli CD4 f’pazjenti
seropozittivi ghal HIV-1. T ‘N@RNA ta’ HIV osservati bil-monoterapija ta’ nelfinavir kienu inqas
intensi u damu inqas. L-eff nelfinavir (wahdu jew flimkien ma’ medicini antitretrovirali ohra)
fuq il-markaturi bijologi -attivita tal-marda, I-ghadd ta¢-celluli CD4 u 1-RNA virali, kienu
evalwati f’diversi st enu jinvolvu pazjenti infettati bl-HIV-1.

L-effikacja tal-RQrs BID kien evalwat kontra I-kors TID b’pilloli VIRACEPT 250 mg primarjament
f’pazjenti g al PIs. Studju fejn l-investigatur u s-suggett kienu jafu xi trattament kien ged
jinghata, S ul bl-addoc¢¢, ipparaguna s-sopressjoni ta’ RNA ta” HIV ta’ 1250 mg ta’ nelfinavir
BID ko @ ¥50 mg ta’ nelfinavir TID f’pazjenti mhux affettwati minn PIs li kienu qed jir¢ievu wkoll
sta (30-40 mg BID) u lamivudine (150 mg BID).

4
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Proporzjon ta’ pazjenti b’RNA ta’-HIV taht LOQ (analizi sensittiva u ultrasensittiva) Gimgha 48
Analizi Analizi Viracept BID (%) Viracept TID (%) 95 % CI1
Informazzjoni 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)
Sensittiva osservata
LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12,+6)
Informazzjoni 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14,+5)
Ultrasensittiva osservata
LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT (NC =F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13,+6) |
LOCF= L-ahhar osservazzjoni carried forward
ITT =Intenzjoni li jrid isir it-trattament %
NC = F: dawl li ma komplewx = falliment

Il-kors BID ipproduca livelli massimi tal-plazma ta’ nelfinavir statistikament sinifikanti %bbel
mal-kors TID. Differenzi zghar u mhux statistikament sinifikanti kienu osservati f’parap “Q
farmakokineti¢i ohra u ma kien hemm l-ebda tendenza li tiffavorixxi kors wiehed lr
Ghalkemm studju 542 ma wera l-ebda differenzi statistikament sinifikanti bejn iZ-‘ﬁ&
effikacja l-aktar f’popolazzjoni mhux affettwata mill-antiretrovirali, l-importa
f’pazjenti b’esperjenza antiretrovirali mhijiex maghrufa.

orsijiet fl-
awn ir-rizultati

Fi studju ta’ 297 f’pazjenti seropozittivi ghall-HIV-1 li kienu ged jiréie iﬂfwudine u lamivudine
flimkien ma’ nelfinavir (2 dozi differenti) jew zidovudine u lamivugh &hidhom, il-medja tal-linja
bazi ta’ I-ghadd tac-celluli CD4 kienet ta’ 288 ¢elluli/mm’, u I- 1-linja bazi tal-plazma ta’ 1-
RNA ta’ I-HIV kienet ta’ 5.21 log'® kopji/ml. (160,394 kop" naqqis medjan fil-plazma ta’ 1-
RNA ta’ I-HIV bl-uzu ta’ analizi tat-tip PCR (< 400 kopji/ 4 gimgha kien ta’ 2.33 log"
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu t-terapija mhallta ma’ 7§0 > nelfinavir TID, meta mqabbel ma’
1.34 log'® fpazjenti li kienu ged jirc¢ievu zidovudine plamizasdine wahdu. F1-24 gimgha, il-percentagg
ta’ pazjenti li l-livelli tal-plazma ta’ I-RNA ta’ 1-H®hom kienu naqgsu ghal taht il-limitu 1i jista’
jkun osservat (< 400 kopji/ml) kien ta’ 81 % ’% all-gruppi ttrattati b’750 mg ta’ nelfinavir TID
flimkien ma’ zidovudine u lamivudine, jew ma ovudine u lamivudine wahidhom, rispettivament.
L-ghadd medju ta¢-celluli CD4 f1-24 gim }kien mizjud b’150 u b’95 ¢elluli /mm’ ghall-gruppi
ttrattati b’750 mg ta’ nelfinavir TID fli ma’ zidovudine u lamivudine, jew ma’ zidovudine u
lamivudine wahidhom, rispettivam 48 gimgha, madwar 75 % tal-pazjenti ttrattati b’750 mg ta’
u lamivudine, baqghu taht il-limitu li jista’ jkun osservat

d3 medja fl-ghadd ta¢-celluli CD4 kienet ta’ 198 ¢elluli/mm’ wara

f’testijiet (< 400 kopji/ml); iz
48 gimgha f’dan il-grupp.
L-ebda differenzi impo -sigurta jew fit-tollerabilta ma kienu osservati bejn il-gruppi bid-

proporzjon ta’ pazjenti f’kull parti tat-trattament li sofrew okkorrenzi

dozagg BID u TID, b
avversi ta’ kwalu intensita, irrispettivament mill-konnessjoni tal-medikazzjoni tal-prova.

Livelli fil-pl \’ ¢ertu tipi ta’ inibituri ta’ HIV-1 protease, li huma mmetabolizzati primarjament

minn C jistghu jizdiedu bl-ghoti flimkien ta’ doza baxxa ta’ ritonavir, li huwa inibitur ta’ dan

il—meta%nu. Paradigma ta’ kura ghal bosta inibituri ta’ protease, li huma soggetti ghal din I-

inte @ 1, jinhtiegu I-ghoti flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir (‘biex isahhah’) sabiex izid il-

w81 Til-plazma u jtejjeb l-effikacja antivirali. Livelli fil-plazma ta’ nelfinavir, li jigi mmetabolizzat
Qimarj ament minn CYP2C19 u parzjalment biss minn CYP3A4, m’humiex mizjuda hafna bl-ghoti
imkien ma’ ritonavir, u ghalhekk nelfinavir m’ghandux bzonn ghoti flimkien ta’ doza baxxa ta’

ritonavir. Zewg studji kkumparaw is-sigurta u l-effika¢ja ta’ nelfinavir (mhux imsahhah) ma’ inibituri
ta’ protease msahha b’ritonavir, kull wiehed f’tahlita ma’ sustanzi antiretrovirali ohra.

Studju M98-863 huwa prova randomised, double blind b’653 pazjent godda ghal terapija
antiretrovirali li nvestiga lopinavir/ritonavir (400/100 mg BID n=326) mqabbel ma’ nelfinavir (750mg
TID n=327), kull wiehed f’tahlita ma’ lamivudine (150 mg darbtejn kuljum) u stavudine (40 mg
darbtejn kuljum). Medjan tal-RNA ta’ HIV-1 RNA fil-linja bazi kien ta’ 4.98 log' kopji/ml u 5.01
log'® kopji/ml fil-gruppi ta’ kura b’nelfinavir u lopinavir/ritonavir rispettivament. Medjan ta’ I-ghadd
ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 232 ¢ellula/mm” fiz-zewg gruppi. Fit-48 gimgha, 63 % tal-
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pazjenti b nelfinavir u 75 % tal-pazjenti b’lopinavir/ritonavir kellhom RNA ta’ HIV-1 <400 kopja/ml,
filwaqt li 52 % tal-pazjenti b’nelfinavir u 67 % tal-pazjenti b’lopinavir/ritonavir kellhom RNA ta’
HIV-1 <50 kopja/ml (hsieb biex tikkura, assenti = falliment). [z-zjieda medja mill-linja bazi ta’ 1-
ghadd ta¢-celluli CD4+ fit-48 gimgha kienet ta’ 195 ¢ellula/mm’® u 207 ¢ellula/mm’ fil-gruppi
b’nelfinavir u b’lopinavir/ritonavir rispettivament. Matul it-48 gimgha ta’ terapija, proporzjoni
statistikament sinifikanti ghola ta’ pazjenti fil-grupp b’lopinavir/ritonavir kellhom RNA ta’ HIV-1 ta’
< 50 kopja/ml meta mgabbel mal-grupp b’nelfinavir.

Studju APV30002 huwa prova randomised, open-label b’649 pazjent godda ghal terapja antiretrovirali
b’marda ta’ [-HIV avvanzata, li nvestiga fosamprenavir/ritonavir (1400 mg/200 mg QD n=322)
mgabbel ma’ nelfinavir (1250mg BID n=327), kull wiehed f’tahlita ma’ lamivudine (150 mg darbtej
kuljum) u abacavir (300 mg darbtejn kuljum). Medjan tal-RNA ta’ HIV-1 fil-linja bazi kien ta’ 4.8
log' kopja/ml fiz-zewg gruppi ta’ kura. Medjan ta’ I-ghadd ta¢-celluli CD4+ fil-linja bazi kien m
u 166 x10° cellula/l ghall-gruppi b’nelfinavir u b’fosamprenavir/ritonavir rispettivament. F.lt—jl/
ta

gimgha, nuqqas ta’ inferjorita intweriet b’68 % tal-pazjenti fil-grupp ikkurat b’nelfinavir 1-
pazjenti kkurati b’fosamprenavir/ritonavir 1i kellhom RNA ta’ HIV-1 fil-plazma ta’ < pja/ml
filwaqt li 53 % tal-pazjenti b nelfinavir u 55 % tal-pazjenti b’fosamprenavir/ritonav om RNA

ta’ HIV-1 ta’ <50 kopja/ml (hsieb biex tikkura, rkadar/twaqqif = falliment). 1z-zji
bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ matul 1t-48 gimgha kien ta’ 207 cellula/mm’ u Sllula/mm’ fil-
gruppi b’nelfinavir u b’fosamprenavir/ritonavir rispettivament. Il-falliment vi iku kien akbar fil-
grupp b’nelfinavir (17 %) milli fil-grupp b’fosamprenavir/ritonavir (7 %).Fistenza ghal NRTI li
dehret mal-kura kienet sinifikatament inqas b’fosamprenavir/ritonavi@ mgqgabbel ma’ nelfinavir
(13 % kontra 57 %; p<0.001).

5.2 Taghrif farmakokinetiku @

I1-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ nelfinavir kienu evd@voluntiera f’sahhithom u f’pazjenti
infettati bl-HIV. L-ebda differenzi sostanzjali ma kie sservati bejn voluntiera f’sahhithom u
pazjenti infettati bl-HIV.

<
Assorbiment: Wara doza wahda jew dozi m lt}k\a’ 500 jew 750 mg (minn tnejn sa tliet pilloli tal-
250 mg ) ma’ I-ikel, livelli massimi tal-kX trazzjonijiet tal-plazma ta’ nelfinavir intlahqu
tipikament °2 sa 4 sighat. é

tal-plazma (Cy,x) kellhom i 3-4 pg/ml u koncentrazzjonijiet fil-plazma qabel id-doza li jkun
imiss (il-punt ta’ I-aktar kol%j zzjoni baxxa ) kienu ta’ 1-3 pg/ml. Zjieda akbar miz-zjieda tal-
proporzjon tad-doza fil- trazzjonijiet fil-plazma ta’ nelfinavir kienu osservati wara dozi
wahidhom,; madanl@ ma kienx osservat wara dozagg multiplu.

f

4
Wara dozi multipli b’750 mg @%&n ghal 28 jum (fi stat stabbli), kon¢entrazzjonijiet massimi

Studju farmako¥inetiku f’pazjenti pozittivi ghal HIV ipparaguna dozi multipli ta’ 1250 mg moghtija
N 1D) ma’ dozi multipli ta” 750 mg moghtija tliet kuljum (TID) ghal 28 jum. Pazjenti
li kienu dad 9 ievu VIRACEPT BID (n=10) lahqu s-C,.x ta’ nelfinavir ta’ 4.0 + 0.8 pg/ml u

% onijiet baxxi ta’ filghodu u ta’ filghaxija ta’ 2.2 £1.3 pg/mlu ta’ 0.7 £ 0.4 pg/ml,

rispel
{ug/ml u konc¢entrazzjonijiet baxxi ta’ filghodu u ta’ filghaxijata’ 1.4 + 0.6 pg/mluta’ 1.0 =
.5 ug/ml, rispettivament. Id-differenza bejn il-kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ filghodu u ta’ wara
nofsinhar jew ta’ filghaxija ghall-korsijiet BID u TID kienet osservata wkoll f’voluntiera f’sahhithom
li nghataw id-dozagg f’intervalli precizi ta’ 8 jew 12-il siegha.

[l-farmakokinetika ta’ nelfinavir huma simili waqt l-ghoti BID u I-ghoti TID. Fil-pazjenti, I-AUC.4
tan-nelfinavir bl-ghoti BID ta’ 1250 mg kien ta’ 52.8 + 15.7 pg-h/ml (n=10) u bl-ghoti ta’ 750 mg TID
kien ta’ 43.6 £ 17.8 ug-h/ml (n=11). Espozizzjonijiet ta’ I-aktar kon¢entrazzjoni baxxa tal-medic¢ina
jibqghu mill-anqas 20 darba akbar mill-ICys medju f’kull parti ta’ 1-intervall tad-dozagg ghaz-zewg
korsijiet. Ir-rilevanza klinika li taghmel konnessjoni bejn il-mizuri in vitro u l-potenza tal-medicina u
r-rizultat kliniku ma kinetx stabbilita. I1-bijo-disponibilita assoluta ta’ VIRACEPT ma kinitx
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determinata. Zjieda akbar milli proporzjonali ghad-doza fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
nelfinavir kienet osservata wara dozi singoli; izda din ma kienetx osservata wara dozi multipli.

Il-biodisponibilita assoluta ta” VIRACEPT ma gietx determinata.

L-effett ta’ I-Ikel fuq I-Assorbiment Orali

Meta mqabbel ma’ stat sajjem, l-ikel izid 1-esponiment ghal nelfinavir u jnaqqas il-varjabilita
farmakokinetika ta’ nelfinavir. Fi studju, voluntiera b’sahhithom iréevew doza wahda ta’ 1250 mg
VIRACEPT (5 pilloli ta’ 250 mg) f’kundizzjonijiet sajma jew wara l-ikel (tliet ikliet b’kontenut ta’
kaloriji u ta’ xaham differenti). Fi studju iehor, voluntiera b’sahhithom ircevew doza wahda ta’
1250 mg VIRACEPT (5 pilloli ta’ 250 mg) f’kundizzjonijiet sajma jew wara l-ikel (zewg ikliet
b’kontenut ta’ kaloriji u ta’ xaham differenti). Ir-rizultati miz-zewg studji huma migbura isfel.

\,

Zjleda fl-AUC, C,ax u Ty, ta’ Nelfinavir Wara I-Ikel Relattiv ghal Stat sajjem Wz;ryv@/
VIRACEPT (5 pillola ta’ 250 mg)

Z]leda f %

Numru ta’ % Numru ta’ Drabi ta’ Drabi ta’ Zjieda
Kcal Xaha individwi zjieda fl- £ Crax
m AUC $
125 20 n=21 2.2 2.0 :
500 20 n=22 3.1 2.3 2
1000 50 n=23 5.2 3.3

Zjieda fl-AUC, C,,ax u Tpy ta’ Nelfinavir Wara Ikel bi Ftit Xa
(50 %) Relattiv ghal Stat Sajjem Wara 1250 mg VIRACEP

%) kontra Hafna xaham

loli ta’ 250 mg)

Numru ta’ % Numru ta’ Drabi ta’ jieda Zj ieda Ty (hr)
Kcal Xaha | individwi zjieda fl- @
m AUC %
500 20 n=22 3.1 6\2.5’ 1.8
500 50 n=22 5.1, 3.8 2.1

L- espomment ghal nelfinavir jizdied he @wd il-kontenut ta’ kaloriji jew xaham fl-ikel li
jittieched ma’ VIRACEPT. k\

Distribuzzjoni: Nelfinavir fis-serum
distribuzzjoni stmat fil-bhejjem ’uﬂxf:
u jissuggerixxi penetrazzjoniesten

arbut b’mod estensiv mal-proteini (= 98 %). Il-volum ta’

in huwa ta’ 2-7 I/kg 1i huwa aktar mill-ilma totali tal-gisem
ta’ nelfinavir fit-tessuti.
Metabolizmu: Studji in vi w li bosta isoformi tac-citokromju P-450 inkluz CYP3A,
CYP2C19/C9u CYP ma responsabbli ghall-metabolizmu ta’ nelfinavir. Fil-plazma instabu
metabolit ossidatti\&uri wiehed u bosta minuri. [1-metabolit ossidattiv magguri, M8 (tert-butyl
hydroxy nelfingyir ndu attivita antivirali in vitro dags il-medic¢ina originali u 1-formazzjoni tieghu
hija katalizza\%{@—éitokromju polimorfiku CYP2C19. Aktar degradazzjoni ta’ M8 tidher li hija
kkatalizzat CYP3A4. F’soggetti b’attivita normali ta” CYP2C19, livelli fil-plazma ta’ dan il-
metabol@madwar 25 % tal-koncentrazzjoni totali fil-plazma relatata ma’ nelfinavir. Huwa

1st -livelli ta’ nelfinavir fil-plazma joghlew filwaqt li 1-livelli ta’ tert-butyl hydroxy nelfinavir
\@hgibli jew ma jitkejlux, f"metabolizzaturi baxxi ta” CYP2C19 jew f’pazjenti li qed jirCievu
ébl ri gawwija ta’ CYP2C19 fl-istess waqt (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni: Stimi ta’ l-eliminazzjoni mill-halq wara dozi wahidhom (24-33 I/h) u dozi multipli (26-
61 1/h) jindikaw li nelfinavir juri bijo-disponibilita tal-fwied medja sa gholja. [z-zmien biex l-ammont
terminali fil-plazma jonqos bin-nofs kienet tipikament minn 3.5 sa 5 sieghat. [I-maggoranza (87 %) ta’
doza ta’ 750 mg mill-halq li kien fiha I-'*C-nelfinavir kienet irkuprata fl-ippurgar; ir-radjuattivita totali
tal-ippurgar kienet tikkonsisti f’nelfinavir (22 %) u f"metaboliti numeruzi li jossidaw (78 %). 1-2 %
biss tad-doza kienet irkuprata fl-awrina, li minnha nelfinavir mhux mibdul kien il-komponent ewlieni.

Farmakokinetici f’'popolazzjonijiet specjali:

Ttal:
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Fi tfal ta’ bejn is-sentejn u t-13-il sena, 1-eliminazzjoni ta’ nelfinavir moghti mill-halq hija ta’ madwar
darbtejn u 3 darbiet oghla milli fl-adulti, b’varjabilita kbira bejn 1-individwi. L-ghoti ta’ trab ta’
VIRACEPT li jittiehed mill-halq jew ta’ pilloli f’doza ta’ madwar 25-30 mg/kg TID ma’ l-ikel jikseb
kon¢entrazzjonijiet fissi fil-plazma li huma simili ghal dawk li ntlahqu f’pazjenti adulti li kienu qed
jir¢ievu 750 mg TID.

Il-farmakokinetika ta’ nelfinavir kienet investigata f°5 studji f’pazjenti pedjatri¢i b’eta mit-twelid sa
13-il sena. Il-pazjenti rcevew VIRACEPT tliet darbiet kuljum jew darbtejn kuljum ma’ l-ikel jew ma’
ikliet. Il-korsijiet ta’ dozagg u l-valuri ta’ I-AUC24 huma migbura taht.

Sommarju ta’ I-AUC24 fi Stat Fiss ta’ nelfinavir fi Studji Pedjatrici

3
AUC?%{%

No. Tal- Kors ta’ N2 Eta Ikel mehud ma’ (m
Protokol Dozagg' Viracept
api ika £ SD
\.J
Trab ma’ halib, trab \\
tal-halib, pudina, j
AG1343-524 %(il()19-28) mg/ke | 14 | 2-13-ilsena | ilma, bhala parti 56.1+£29.8
ikla hafifa jevf pillola
mehuda r@ afifa
PACTG-725 |55(48-60) mg/kg | 6 | 3-11-il sena (0‘43’ -ikel 101.8 = 56.1
BID
5 b .
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 2-9 x < Mal-halib 33.8+8.9
TID .
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12, \ xhur Mal-halib 37.2+19.2
BID NN\
‘bv Trab ma’ ilma, halib,
'S trab tal-halib, trab tas-
PACTG-353 | 40 (14-56) melkalN ;1 | ¢ gimghat | sojja, halib tas-sojja, 44.1+£27.4
BID . ) ) :
jew supplimenti tad-
) dieta
1 Gimgha
45.8 +32.1
%)
'Doza specifikata mi tdkoll (firxa attwali tad-doza)
> N: numru ta’ individWi b’rizultati farmakokinetici il jistghu jigu evalwati

Valuri ta’ Ctth X ipprezentati fit-tabella peress li mhux disponibbli mill-istudji kollha

Taghrif okinetiku huwa disponibbli ukoll minn 86 pazjent (b’eta minn sentejn sa 12-il sena) li
réev CEPT 25-35 mg/kg TID fil-Istudju AG1343-556. It-taghrif farmakokinetiku minn
tﬂ 1343-556 kien aktar varjabbli mit-taghrif minn studji ohra li saru fil-popolazzjoni
djatrika; l-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % ghall-AUC,, kien ta’ 9 sa 121 mg.hr/L.

Globalment, l-uzu ta’ VIRACEPT fil-popolazzjoni pedjatrika huwa asso¢jat ma’ esponiment ghall-
medic¢ina varjabbli hafna. Ir-raguni ghal din il-varjabilita gholja mhux maghrufa izda tista’ tkun
minhabba tehid ta’ ikel inkonsistenti fil-pazjenti pedjatrici.

Anzjani:
M’hemmzx informazzjoni disponibbli fuq l-anzjani.

Indeboliment tal-fwied:
Il-farmakokinetika ta’ hafna dozi ta’ nelfinavir ma gietx studjata f’pazjenti pozittivi ghal HIV
b’insuffi¢jenza tal-fwied.
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Il-farmakokineti¢i ta’nelfinavir wara doza wahda ta’ 750 mg kienu studjati f’pazjenti b’mard tal-fwied
u fvoluntiera fsahhithom. Zjieda ta’ 49 %-69 % kienet osservata fl-AUC ta’ nelfinavir fi gruppi
b’mard tal-fwied (Child-Turcotte Klassijiet A sa C) meta pparagunati mal-grupp b’sahhtu.
Rakkommandazzjonijiet specifi¢i dwar id-doza ghal nelfinavir ma jistghux ikunu bbazati fuq ir-
rizultati ta’ dan I-istudju.

Studju iehor evalwa l-farmakokinetika fi stat fiss ta’ nelfinavir (1250 mg darbtejn kuljum ghal
gimaghtejn) f*individwi adulti seronegattivi ghal HIV b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A;
n=6) jew moderat (Child-Pugh B; n=6). Imqabbel ma’ individwi ta’ kontroll b’funzjoni normali tal-
fwied, I-AUC u C,. ta’ nelfinavir ma kienux differenti b’mod sinifikanti f’individwi b’indeboliment
hafif izda zdiedu b’62 % u 22 %, rispettivament, f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina é\'

Waqt studji in vitro, kanali tal-potassju kardijaci umani kklonati (hERG) kienu inibiti b’20,9 %
f’koncentrazzjonijiet gholja ta’ nelfinavir u ta’ 1-M8 1i huwa l-metabolit attiv 1i huma ma% a’ sa
hames darbiet u sebghin darba, rispettivament, ’il fuq mill-medja tal-livelli liberi terap
bniedem. B’kuntrast ma’ dan, l-ebda effetti li jissuggerixxu t-titwil ta’ l-intervall tal I-ECG ma
kienu osservati f*dozi simili fil-klieb jew f’tessut izolat kardijaku. Ir-rilevanza k@ din I-
informazzjoni in vitro mhijiex maghrufa. Madankollu, ibbazat fuq informazzj snn prodotti li
huma maghrufa li jtawwlu l-intervall tal-QT, imblokk ta’ I-hERG ta’ > 20 % Kb‘ jkun klinikament
rilevanti. Ghalhekk, il-potenzjal tat-titwil tal-QT ghandu jkun ikkunsidratXkazi ta’ doza ecCessiva (ara

sezzjoni 4.9). 0

Tossicita akuta u kronika: Studji dwar it-tossicita akuta u kroni 1q saru fil-grieden
(500 mg/kg/kuljum), fil-firien (sa 1,000 mg/kg/kuljum) u (sa 800 mg/kg/kuljum). Kien
hemm zjieda fil-pizijiet tal-fwied u ipertrofija tac-celluli té— irojtle follikulari konnessa mad-doza fil-

firien. Tnaqgqis fil-piz u kondizzjoni generali fizika li tta l-aghar kienu osservati fix-xadini
flimkien ma’ evidenza ta’ tossicita gastro-intestinali.@

Mutagenicita: Studji in vitro u in vivo bi u mi Y ajr [~attivazzjoni metabolika wrew li nelfinavir
m’ghandu l-ebda attivita mutagenika jew g@enotdgsika.

genicita mill-halq li damu sentejn fil-firien u grieden. Fil-
grieden l-ghoti mill-halq sa 10004 ljum ma wassal ghal 1-ebda evidenza ta’ effett onkogeniku.
Fil-firien 1-ghoti ta’ 1000 mg/k Ut irrizulta fi zjieda f’in¢idenzi ta’ adenoma taé-celluli tat-tirojde
follikulari u kar¢inoma, metq 1 la ma dawk tal-kontrolli. Espozizzjonijiet sistemati¢i kienu minn
3 sa 4 darbiet iktar minn da%; nies li nghataw dozi terapewtici. L-ghoti ta’ 1000 mg/kg/kuljum
irrizulta fzjieda fl-in¢id > adenoma tac¢-celluli follikulari fit-tirojde. It-trattament kroniku
b’nelfinavir tal-firie uri li jipprodué¢i effetti konsistenti ma’ l-induzzjoni ta’ enzimi, li
ppredispona I-firien§ ithma mhux il-bnedmin, ghan-neoplazmi tat-tirojde. Il-piz ta’ l-evidenza jindika li
n-nelfinavir li ta jkunx kar¢inogeniku fil-bniedem.

6. T@RIF FARMACEWTIKU

ista ta’ sustanzi mhux attivi

Karcinogenecita: Saru studji dwar il-k

1l pillola fiha dawn is-sustanzi mhux attivi li gejjin:

1l-galba tal-pillola:

Calcium silicate ,

Crospovidone,

Magnesium stearate,

Indigo carmine (E132) bhala trab.

Ir-rita tal-pillola:
Hypromellose,
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Glycerol triacetate.

6.2 Inkompatabilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

6.5 In-natura tal-materjal tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Ahzen fil-pakkett originali. Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. /@
v

I1-pilloli miksija b’rita ta” VIRACEPT huma pprovduti fi fliexken tal-plastik HDPE\@]“ jew 270
jew 300 pillola, u ghandhom tapp rezistenti ghat-tfal li flhom inforor tal—polyeth@ sta’ jkun li
mhux id-dagsijiet tal-pakketti kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali. %

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u.‘[@l immaniggar iehor

L-cbda htigijiet specjali. 60

7. -DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI G -TQEGHID FIS-SUQ
4

Roche Registration Limited

6 Falcon Way .

Shire Park \\

Welwyn Garden City .

Hertfordshire AL7 ITW \\
Ir-Renju Unit %
. Q
* \

8. NUMRU(I) TA’ L- 12ZZAZ.ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/97/054/004 - EU/ 4/005

9. DATA%'QWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ I\ 1 awtorizzazzjoni: 22 ta’ Jannar 1998
Data tf, @ ar tigdid: 23 ta’ Jannar 2008

Q. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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ANNESS I1 @b
DETENTUR(I) TA’ L-AWTORIZZ NI TAL-
MANIFATTURA RESPONSABB ALL-HRUG TAL-

LOTT §
KUNDIZZJONIJIET T\ TORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SU

(\
6\0\
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A. DETENTUR() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

VIRACEPT 50 mg/g trab orali

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
I1-Germanja

VIRACEPT 250 mg pilloli miksija b’rita: &
- @

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1 K
D-79639 Grenzach-Whylen \9

I1-Germanja $

Fugq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l—ir@z tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat. +

B. KUNDIZZJONUJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI -TQEGHID FIS-SUQ
° KUNDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJI IL-FORNIMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AW AZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-

SUQ @

Prodott medicinali jinghata b'ricetta ristretta &ﬁ&bib (Ara Anness I : Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

o\
° KUNDIZZJONIJIET JEW R \ZZJ ONLJIET FIR-RIGWARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU ¥ TIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

.
IR ¢
Ma jghoddx f’dan il-kaz.

. KUNDIZZJONI HRA

Pjan ghall-Immani @r—Riskju
L-MAH jikk etti li jwettaq l-attivitajiet ta’ farmakovigilanza ddettaljati fil-Pjan ta'

if miftichem f’verzjoni 1, datata 30 ta’ Lulju 2007 tal-Pjan ghall-Immaniggjar tar-
prezentat f"Module 1.8.2 ta’ 1-Applikazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kull aggornament
miftichem mas-CHMP.

&d il-Gwida tas-CHMP fuq is-Sistemi ghall-Immaniggjar tar-Riskju ghall-prodotti medi¢inali
all-uzu fil-bniedem, 1-RMP aggornata ghandha tigi sottomessa fl-istess hin mar-Rapport Perjodiku
ta’ I-Aggornament ghas-Sigurta (PSUR).

Barra minn hekk, RMP aggornat ghandu jkun sottomess

. Meta tkun ir¢evuta informazzjoni gdida li tista’ taghmel impatt fuq 1-Ispecifikazzjonijiet ta’
Sigurta kurrenti, il-Pjan ta’ Farmakovigilanza jew attivitajiet ta’ tnaqqis ta’ riskju.
° F’60 gurnata sa meta jrid tintlahaq mira importanti (farmakovigilanza jew tnaqqis ta’ riskju)

o Fuq talba ta’ -Agenzija Ewropeja dwar il-Medicini

PSUR: Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq se jissottometti PSURs kull sena.

43



e Qﬁ\&&
| (;&9 .
N\



O

Q.}\’\\



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM STAMPAT FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

VIRACEPT 50 mg/g trab orali
Nelfinavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA o/ ' ,L

v
Il-flixkun fih 144 g ta’ trab orali. Kull gramma ta’ trab orali fiha nelfinavir mesilate li ]@&1 pondi

ghal 50 mg ta’ nelfinavir. é\

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

naturali u artifi¢jali u kostitwenti ohra. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal nformazzjoni.

O

hd

[4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENU’IQC
)

144 g ta’ Trab orali @
<

N\

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JING‘K\TA‘

&
Uzu orali @
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1—}1% Q
O

4
Fih ukoll aspartame (E951) bhala sustanza li taghti toghma helwa, @talmitate, potassium, benna
%§ 1

6. TWISSIJA SPE(C I L-PRODOTT GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHA& A JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma%tia gx u ma jidhirx mit-tfal

&)
| 7. T@‘IJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Q iQtitwixxix fil-flixkun

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C
Ahzen fil-pakkett originali
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration Limited \'
6 Falcon Way

Shire Park /vz
Welwyn Garden City S /v
Hertfordshire AL7 1TW \\

Ir-Renju Unit

A

| 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS@‘

[ 13. NUMRU TAL-LOTT (bb
Lott QC

EU/1/97/054/001

4

[14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI FA’ @INGHATA

N

Prodott medi¢inali jinghata bir-ricetta tat@

O

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWARLUZU |
S,

| 16. INFORMAZZJQM{\RI -BRAILLE |

\Y4
Jiracept 50 msg(\@
60
O

Q\

47



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM STAMPAT FUQ IT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

VIRACEPT 50 mg/g trab orali

Nelfinavir \'
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA . /‘ ,L
NV
Kull gramma ta’ trab orali fiha 50 mg ta’ nelfinavir (bhala mesilate). \'0\

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI g

Fih ukoll E951, sucrose palmitate, potassium. S\~

(4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT (06

144
g O

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA @

Uzu orali \
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu @\

L 2

SO

6. TWISSIJA SPECJALI [T §*PRODOTT GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MAWDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintla&@na jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSQL&[ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tirriko xix fil-flixkun

<O

{z S DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C
Ahzen fil-pakkett originali
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

‘Logo’

X,

[12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ R (OT'
. /\/’l/
&
AN\
Lott ®®
—_—

«
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA N\ M |

EU/1/97/054/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

[15.  ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU O\Y |

3°)

| 16. INFORMAZZJONIBIL-BRAILLE  (\ % |
O

N\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM STAMPAT FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

VIRACEPT 250 mg pilloli miksija b’rita
Nelfinavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA o/ ' ,L

NV
Kull pillola miksija b’rita fiha 292.25 mg ta’ nelfinavir mesilate li jikkorrispondi ghal @g ta’

nelfinavir bhala bazi libera. $

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI . %

Fih wkoll is-sustanza li taghti I-kulur indigocarmine (E132) u kostié@otra.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Q@

270 pillola miksija b’rita @“Q

4
[5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATMN\,

A
Uzu orali \\
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu Q@
4
.

+ (1
6. TWISSJA SPEW—PRODOTT GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAHAQX IDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jint@u ma jidhirx mit-tfal

[7. Té]@%X(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
N

| & { "BATA TA’ META JISKADI
N

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C

Ahzen fil-pakkett originali
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park \

Welwyn Garden City

Hertfordshire AL7 1TW $Z
Ir-Renju Unit . $

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ X |
b4

EU/01/097/054/004 %
[13.  NUMRU TAL-LOTT \‘})
Lott

Q

[14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIETI@');ATA
4

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabibs @

>

\\
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L%O‘ |
v

*

RN\

| 16. INFORMAZZJONLBU{BRAILLE |
N

viracept 250 mg @

§\®
O

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM STAMPAT FUQ IT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VIRACEPT 250 mg pilloli miksija b’rita

Nelfinavir \'
o
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA . /‘V%’—\
Kull pillola miksija b’rita fiha 250 mg ta’ nelfinavir (bhala mesilate). \O\\
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ( A\%
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT \:j“

270 pillola miksija b’rita

[5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA "

2

Uzu orali .
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu . \\

6. TWISSIJA SPECJALI L@OTT GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAHAQX U MA JI MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u 6§£rx mit-tfal

| 7. TWISSIJA \PECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DE Ig %X’ META JISKADI
=

JIS

Z KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C

Ahzen fil-pakkett originali
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ
‘Logo’
[12.  NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ) (‘7}?
EU/01/097/054/004 . <\/
T\
[13. NUMRU TAL-LOTT Rt |

Lott %

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATE W M |
-
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM STAMPAT FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

VIRACEPT 250 mg pilloli miksija b’rita
Nelfinavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA o/ ' ,L

NV
Kull pillola miksija b’rita fiha 292.25 mg ta’ nelfinavir mesilate li jikkorrispondi ghal @g ta’

nelfinavir bhala bazi libera. $

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI . %

Fih wkoll is-sustanza li taghti I-kulur indigocarmine (E132) u kostié@otra.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Q@

300 pillola miksija b’rita @“Q

4
[5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATMN\,

A
Uzu orali \\
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu Q@
4
.

+ (1
6. TWISSJA SPEW—PRODOTT GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAHAQX IDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jint@u ma jidhirx mit-tfal

[7. Té]@%X(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
N

| & { "BATA TA’ META JISKADI
N

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C

Ahzen fil-pakkett originali
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park \

Welwyn Garden City

Hertfordshire AL7 1TW $Z
Ir-Renju Unit . $

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ X |
b4

EU/01/097/054/005 %
[13.  NUMRU TAL-LOTT \‘})
Lott

Q

[14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIETI@');ATA
4

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabibs @

>

\\
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L%O‘ |
v

*

RN\

| 16. INFORMAZZJONLBU{BRAILLE |
N

viracept 250 mg @

§\®
O

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM STAMPAT FUQ IT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VIRACEPT 250 mg pilloli miksija b’rita

Nelfinavir \'
o
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA . /‘V%’—\
Kull pillola miksija b’rita fiha 250 mg ta’ nelfinavir (bhala mesilate). \O\\
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ( A\%
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT \:j“

300 pillola miksija b’rita

[5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA "

2

Uzu orali .
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu . \\

6. TWISSIJA SPECJALI L@OTT GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAHAQX U MA JI MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u 6§£rx mit-tfal

| 7. TWISSIJA \PECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DE Ig %X’ META JISKADI
=

JIS

Z KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C

Ahzen fil-pakkett originali
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ
‘Logo’
[12.  NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ) (‘7}]’
EU/01/097/054/005 . <\/
T\
[13. NUMRU TAL-LOTT Rt |

Lott %

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATE W M |
-

57



2

. sz}\\\
O



FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

VIRACEPT 50 mg/g trab orali
Nelfinavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tibda tiehu din il-medi¢ina.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga taqrah

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

. Din il-medi¢ina giet moghtija ghall-uzu personali tieghek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni
ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

. Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humie&
imsemmijin f*dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Viracept u ghalxiex jintuza K
2. Qabel ma tiehu Viracept \9
3. Kif ghandek tiehu Viracept $

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Viracept %

6. Aktar taghrif

1. X’INHU VIRACEPT U GHALXIEX JINTUZA @

X’inhu Viracept A
Viracept fih medic¢ina msejha nelfinavir, li hija ‘inibi{uNal-protease’. Jaghmel parti minn grupp ta’
medi¢ini msejjha ‘anti-retrovirali’.

Ghalxiex jintuza Viracept N \\

Viracept jintuza flimkien ma’ medicini | \trovirali’ ohra biex:

o Jahdem kontra 1-Vajrus Uman munodefi¢jenza (HIV). Huwa jghin inaqqas in-numru ta’
particelli ta’ I-HIV ﬁd—de{rﬂ‘x'1 ek.

o 1Zid in-numru ta’ ¢ertusCefluly ¥Yid-demm tieghek li jghinu jiggieldu infezzjoni. Dawn huma
msejjha celluli bojod m CD4. Il-kwantita taghhom tonqos b’mod partikolari meta
jkollok infezzjoni ta’ V. Dan jista’ jwassal ghall-riskju akbar ta’ hafna tipi ta’ infezzjonijiet.

Viracept mhux kuragghal¥-infezzjoni ta’ I-HIV. Jista’ jkompli jkollok infezzjonijiet jew mard iehor
minhabba I-HIY tieghek. Kura b’ Viracept ma twaqqfekx milli taghti I-HIV lill-ohrajn permezz ta’
kuntatt mad- jew kuntatt sesswali. Ghalhekk meta tkun qed tiehu Viracept ghandek tibga’ tiehu

prekawz:' or® erqa biex tevita li tghaddi 1-vajrus lill-ohrajn.

:. @\BEL MA TIEHU VIRACEPT

iehux Viracept jekk:
. Inti allergiku/a (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal nelfinavir jew sustanzi ohra ta’ nelfinavir
(mnizzla f*Sezzjoni 6 Aktar Taghrif”).
. Qed tiehu xi wiehed mill-medi¢ini mnizzla fl-ewwel parti ta’ Sezzjoni 2 ‘Meta tichu medic¢ini

ohra’, ‘Tiehux Viracept’.
Tiehux Viracept jekk xi wiehed minn ta’ fuq japplika ghalik.
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Oqghod attent hafna b’Viracept

I¢¢ekkja mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek gabel tiehu Viracept jekk:

. Ghandek problemi fil-kliewi.

. Ghandek zokkor gholi fid-demm (dijabete).

. Ghandek problema rari tad-demm li tintiret imsejjha ‘emofilja’.

. Ghandek mard tal-fwied ikkawzat minn epatite B jew C. It-tabib tieghek ghandu mnejn ikun
jixtieq jaghmel testijiet regolari tad-demm.

Jekk xi wiehed minn ta’ fuq jghodd ghalik, jew jekk m’intix ¢ert, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar

tieghek qabel tichu Viracept.

Pazjenti b’mard tal-fwied

Pazjenti b’epatite kronika B jew C u ttrattati b’medic¢ini anti-retrovirali huma f’riskju mizjud ghall- \

effetti mhux mixtieqa serji u potenzjalment fatali tal-fwied u jista’ jkollhom bzonn ta’ testijiet tad-

demm ghall-kontroll tal-funzjoni tal-fwied. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek passat ta’ % al*

fwied. .

N\
Qﬁet fid-

Xaham fil-gisem

Terapija anti-retrovirali kombinata tista’ tikkawza bidliet fil-forma tal-gisem minha
distribuzzjoni tax-xaham. Dawn jistghu jinkludu telf ta’ xaham mir-riglejn, dirghafisy wic¢, zjieda ta’
xaham fl-addome (Zaqq) u organi interni ohra, tkabbir tas-sider u ghogqiedi ta fuq il-parti ta’
wara ta’ l-ghonq (‘buffalo hump’). Il-kawza u l-effetti fit-tul fuq is-sahha ta’ il-kundizzjonijiet
ghandhom mhux maghrufa. Kellem lit-tabib tieghek jekk tinnota bidliet *aham tal-gisem.

Sinjali ta’ infezzjonjiet minn qabel
F’xi pazjenti b’infezzjoni avanzata ta’ I-HIV u b’passat ta’ infe pportunistika, jistghu jsehhu
sinjali u sintomi ta’ infjammazjoni minn infezzjonijiet ta’ C@ wara li tinbeda kura kontra I-HIV.
Huwa mahsub li dawn is-sintomi jsehhu minhabba titjib ons immuni tal-gisem, li jgieghel lill-
gisem jiggieled l-infezzjonijiet li setghu kienu preZentl"m%jr sintomi ovvji. Jekk tinnota xi sintomi
ta’ infezzjoni, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tiegh@nu 1h.

0

<
Jekk tinnota bidla fil-kondizzjoni precedenti % jde tieghek jew fil-marda awtoimmuni hekk kif
tinbeda I-kura ghandek tkellem lit-tabib %k. uwa mahsub li t-titjib fis-sistema immuni tal-gisem

ezatt wara l-kura tal-infezzjoni tal-HIV bdel is-sintomi ta’ mard awtoimmuni iehor.

Marda ta’ I-ghadam (osteonek
Xi pazjenti li jiehdu terapija Qnt’
tissejjah osteonekrosi (mew

virali kombinata jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam li

ut ta’ l-ghadam ikkawzat minn telf fil-provvista ta’ demm lill-
ghadam). Uhud mill-hafna 1ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ din il-marda jistghu jinkludu fost l-ohrajn
it-tul ta’ terapija anti-ret ali kombinata, 1-uzu ta’ kortikoserojdi, konsum ta’ 1-alkohol,
immunosoppressjonj=seNgra u indic¢i tal-massa tal-gisem gholi. Sinjali ta’ osteonekrosi huma ebusija,
wegghat u ugigh fil*gogi (spec¢jalment fil-genbejn, irkoppa u spalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk
tinnota xi wi@%ginn dawn is-sintomi jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

Meta tiedeiéini ohra

Je gbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi
l%k’ini ohra, anki dawk minghajr ricetta jew medic¢ini maghmula mill-hxejjex. Dan huwa peress li
iracept jista’ jaffettwa l-mod kif jahdmu ¢ertu medic¢ini. Barra dan, ¢ertu medicini ohra jistghu

jaffettwaw l-mod kif jahdem Viracept.

Tiehux Viracept u ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li

gejjin:

. Medi¢ini maghmula minn ergot bhal cabergoline, ergotamine jew lisuride (ghall-marda ta’
Parkinson jew emigranja)

. Preparazzjonijiet mill-hxejjex li fihom St. John’s Wort (ghad-depressjoni jew biex itejjbu il-

burdata tieghek)
. Rifampicin (ghat-tuberkulosi (TB).
. Terfenadine jew astemizole (ghall-allergija)
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Pimozide (uzat ghall-problemi ta’ sahha mentali)

Amiodarone jew quinidine (ghall-kura ta’ tahbit tal-qalb irregolari)

Phenobarbital jew carbamazepine (ghall-a¢¢essjonijiet jew epilessija)

Triazolam jew midazolam orali mehuda mill-halq (ghall-ansjeta jew biex jghinuk torqod)
Cisapride (ghall-hruq ta’ stonku jew problemi tas-sistema digestiva tieghek)

Omeprazole (ghall-ul¢eri fl-istonku jew fil-musrana)

Alfuzosin (ghall-iperplasija beninna tal-prostata (BPH)

Sildenafil (ghall-pressjoni pulmonari arterjali gholja (PAH)

Simvastatin jew lovastatin (biex inaqqgsu l-kolesterol fid-demm)

Tiehux Viracept u ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk xi wiehed minn dawn jghodd ghalik. J;
m’intix ¢ert/a, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Viracept. %'
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medic¢ini li gejjin: ¢ /v
o Xi medicina ohra ghall-infezzjoni ta’ I-HIV bhal ritonavir, indinavir, saquinavir }lrdine,

amprenavir, efavirenz jew nevirapine
. Kontracettivi orali (il-pillola kontracettiva). Viracept jista’ jwaqqaf il-pillol acettiva mill-
tahdem, ghalhekk ghandek tuza metodi ta’ kontra¢ezzjoni ohra (bhal ko wagqt li ged tiehu
Viracept
Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal bepridil (ghall-problemi fil-gdlb)
Medi¢ini immunosoppressivi bhal tacrolimus jew ciclosporin 0
Medi¢ini li jnaqqsu l-ac¢idu ta’ I-istonku bhal lansoprazole
Fluticasone (ghal hay fever)
Phenytoin (ghall-acc¢essjonijiet jew epilessija) @
Methadone (ghad-dipendenza mill-medicini) Q
Sildenafil (biex tikseb jew izzomm erezzjoni) % %
Tadalafil (ghall-pressjoni pulmonari arterjali i (
erezzjoni) .
Vardenafil (ghall-pressjoni pulmonari Wli gholja (PAH), jew biex ikollok jew izzomm
erezzjoni) N
Ketoconazole, itraconazole jew &01@ (ghall-infezzjonjiet ikkawzati mill-moffa)
Rifabutin, erythromycin jew ¢ %mycin (ghall-infezzjonijiet ikkawzati mill-batterja)
Midazolam moghti permgz’z\nﬁezzjoni jew diazepam (ghall-ansjeta jew biex jghinuk torqod)
Fluoxetine, paroxetinesinfi ine, amitriptyline jew trazodone (ghad-depressjoni)
Atorvastatin jew stati \‘a (biex inaqgsu I-kolesterol fid-demm)
Salmeterol (ghall-a#ghea’jew marda ostruttiva kronika tal-pulmun (COPD)
Warfarin (biex s il-possibbilta ta’ emboli tad-demm fil-gisem tieghek)

-irkadar tal-gotta jew deni Mediterranju)

Colchicine (
Bosent halt-pressjoni pulmonari arterjali gholja (PAH)

H), jew biex ikollok jew izzomm

Jekk xi W 'einn dawn jghodd ghalik, jew jekk m’intix cert/a, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek Qabpl tiehu Viracept.

% c¢hu Viracept ma’ l-ikel u max-xorb:
u Viracept ma’ ikla. Dan jghin lill-gismek jiehu l-benefi¢¢ju kollu mill-medic¢ina tieghek.

Tqala, kontracezzjoni u treddigh

) Jekk inti tqila jew ged tippjana biex tohrog tqila, kellem lit-tabib tieghek qabel tiechu Viracept.

o Treddax waqt li ged tiehu Viracept ghax 1-HIV jista’ jghaddi lit-tarbija.

o Viracept jista’ jwaqqaf il-konracettivi orali (il-pillola kontracettiva) milli jahdmu, ghalhekk
ghandek tuza metodi kontracettivi ohra (bhal kondoms) wagqt li qed tiehu Viracept.

. Sagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghall-parir qabel tichu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Viracept mhux probabbli li jkollu effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew tuza xi ghodda jew magni.
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Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Viracept

. Din il-medi¢ina fiha sucrose, li huwa tip ta’ zokkor. Jekk it-tabib tieghek qallek i ma tistax
tittollera jew tiddigerixxi xi zokkrijiet (ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet), kellem lit-tabib
tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina. Kull doza fiha sa 5.9 milligrammi ta’ sucrose, li ghandu
jittiehed f’kunsiderazzjoni f’pazjenti b’dijabete mellitus.

. Din il-medicina fiha aspartame, li huwa sorsi ta’ phenylalanine. Dan jista’ jkun ta’ hsara ghall-
persuni li ghandhom phenylketonuria.
. Din il-medi¢ina hija essenzjalment ‘minghajr potassium’ peress li fiha inqas minn 1 mmol

(39 milligramma) ta’ potassium f’kull doza.
Jekk xi wiehed minn ta’ fuq jghodd ghalik, jew jekk m’intix cert/a, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar \

tieghek gabel tiehu Viracept. /v

Dejjem ghandek tiehu Viracept skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek tacce k mat-tabib
jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Id-dozi tas-soltu huma deskritti h taht. Segwi 1-
istruzzjonijiet b’attenzjoni biex tikseb l-ahjar benefi¢¢ju minn Viracept. %

3. KIF GHANDEK TIEHU VIRACEPT

Trab Viracept huwa ghall-persuni li ma jistghux jiehdu pilloli. Pilloli Vins*p,t generalment huma
rrakkomandati ghall-adulti u tfal akbar. Pilloli Viracept jistghu jitti flok it-trab orali ghal tfal
izghar i jistghu jiehdu l-pilloli. Jekk trid tiehu I-pilloli minflok, je gbok ara l-Fuljett ta’ Taghrif
ghall-pilloli Viracept 250 mg.

Kif tipprepara Viracept Qc '

Zewg kuccarini ghall-kejl huma pprovduti fil-kaxxa tal- ina:
. Kuécéarina bajda ta’ gramma wahda (1g). @

. Ku¢carina blu ta’ 5 grammi (5g). .

Kejjel ku¢carina minsuha ta’ trab. Tista, Xx-manku tat-tieni kuccarina biex tnehhi t-trab zejjed u
taghmel il-kuc¢arina livell (ara I- ista el).

é\c}
&

. Tia§®llat it-trab ma’ ammont zghir ta’ ilma, halib, trab tal-halib ghat-trabi, trab tas-sojja,
h

«r

h s-so0jja, supplimenti tad-dieta, jew pudina.
. @ thallat it-trab, u ma tehdux minnufih, tista’ tahznu sa 6 sighat go frigg.
allatx it-trab ma’ meraq tal-laring, zalza tat-tuffieh jew likwidu jew ikel a¢iduz iehor. Dan
Q jista’ jaghti toghma morra lill-medi¢ina tieghek.
. 1zzidx likwidu mat-trab fil-kontenitur originali tieghu

Meta tiehu din il-medi¢ina

. Hu Viracept ma’ ikla. Dan jghin lill-gismek jiehu I-benefi¢¢ju kollu mill-medicina tieghek.

. Hu t-tahlita kollha li taghmel kull darba. Dan jizgura li tiechu l-ammont it-tajjeb tal-medic¢ina
tieghek.

. Hu d-dozi kollha tieghek fil-hin it-tajjeb kuljum. Dan jghin biex il-medi¢na tieghek tahdem bl-
ahjar mod possibbli.

o Tieqafx tiehu din il-medic¢ina qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.
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Kemm ghandek tiehu

Adulti u tfal akbar minn 13-il sena

Trab ta’ Viracept jista’ jittiched darbtejn jew tliet darbiet kuljum ma’ ikla. Tabella 1 isfel
turi d-dozi tas-soltu.

Tabella 1
Doza li ghandha tittiehed mill-adulti u tfal akbar minn 13-il sena

Kemm il- Numru ta’ ku¢carini Kemm tiehu kull darba
darba tiehdu | Kuc¢carina Blu Kuc¢carina Bajda (bhala grammi) \
(58 (1g)

Darbtejn 5 - 25¢ &

kuljum . 4»
Q»

Tliet darbiet 3 - 15¢ O

kuljum A
Tfal b’eta minn 3 snin sa 13-il sena ®®
t

Ghal tfal b’eta minn 3 snin sa 13-il sena, id-doza irrakkomandata ta’ tréta’ Viracept hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem taghhom. Inti se taghti I-medic¢ina 1jt= tifla tieghek darbtejn
jew tliet darbiet kuljum ma’ ikla. E

Il-metodi differenti huma mnizzla f’tabelli separati isfe)!
° Tabella 2: jekk taghti I-medi¢ina darbtejn 7inti ser taghti 50-55 mg nelfinavir

ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kull darba
° Tabella 3: jekk taghti I-medicina tliet ;]gr uljum, inti ser taghti 25-35 mg

nelfinavir ghal kull kg ta’ piz tal-gis 1 darba.

*
Tabella 2 AN

hJ
Doza li ghandha tinghata darl‘t&\xuljum lit-tfal b’eta minn 3 snin sa 13-il sena
Piz tal-gisem tat- \Q‘ Numru ta’ ku¢c¢arini Kemm tichu
tifel/tifla tieghek uckarina Blu Ku¢carina Bajda kull darba
g (g (bhala
P D grammi)
7.5sa 8.5 kgn'&/ 1 flimkien ma’ 3 8¢
8.5sa 10. M 2 - 10g
10.5s kg 2 flimkien ma’ 2 12 ¢
12 j%’ kg 2 flimkien ma’ 4 l4¢g
1 a)l6 kg 3 flimkien ma’ 1 16 g
1 a 18 kg 3 flimkien ma’ 3 18 g
Bv sa 22 kg 4 flimkien ma’ 1 2l g
Q& 'l fugminn 22 kg 5 - 25¢
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Tabella 3

Doza li tinghata tliet darbiet kuljum lit-tfal b’eta minn 3 snin sa 13-il sena
Piz tal-gisem tat- Numru ta’ kué¢¢arini Kemm  tiehu
tifel/tifla tieghek Kuc¢carina Blu Kuc¢carina Bajda kull darba
Sg (1g (bhala grammi)

7.5sa 8.5 kg 1 5g

8.5sa 10.5kg 1 flimkien ma’ 1 6¢g
10.5sa 12 kg 1 flimkien ma’ 2 78 \'
12 sa 14 kg 1 flimkien ma’ 3 8g " %
14 sa 16 kg 2 10g 4
16 sa 18 kg 2 flimkien ma’ 1 I1g
18 sa 22 kg 2 flimkien ma’ 3 13g (\

’l fugminn 22 kg 3

1 E
Jekk tiehu aktar Viracept milli suppost
Jekk tiehu aktar Viracept milli suppost, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tiegh mur l-isptar
minnufih. Hu I-pakkett tal-medi¢ina mieghek. Fost affarijiet ohrajn dozi gholjashafna ta’ Viracept
jistghu jikkawzaw problemi fir-ritmu tal-qalb.

Jekk tinsa tiehu Viracept

Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar

. Madankollu jekk ikun kwazi il-hin ghad-doza li jmis&fi , agbez id-doza li tkun insejt.
. M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal Ku li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Viracept Q
Tieqafx tiehu din il-medic¢ina qabel ma tkelle ib tieghek. Hu d-dozi kollha tieghek fil-hin it-
tajjeb kuljum. Dan jghin biex il-medi¢na t;egh hdem bl-ahjar mod possibbli.

4. EFFETTI SEKONDARJI L, A’ JKOLLU

S \a
Bhal kull medi¢ini ohra, Virac@ > jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
L-effetti sekondarji li gejj chu jsehhu b’din il-medicina.

Kellem lit-tabib ti minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji:

iiet allergi¢i. Is-sinjali jistghu jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs, deni, hakk, nefha
xx tal-gilda 1i xi kultant jifforma l-infafet.
> fsada jekk ghandek emofilja. Jekk ghandek emofilja tat-tip A jew B, f’kazijiet rari
~fsalia tista’ tizdied.

@rda ta’ I-ghadam (osteonekrosi). Is-sinjali jistghu jinkludu ebusija, wegghat u ugigh fil-
Q& gogi (specjalment fil-genbejn, irkoppa u spalla) u diffikulta fil-movimenti. Xi pazjenti li jichdu

terapija anti-retrovirali kombinata jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam msejjha osteonekrosi
(mewt tat-tessut ta’ 1-ghadam ikkawzat minn telf fil-provista ta’ demm lill-ghadam).
Infezzjoni. F’xi pazjenti b’infezzjoni avanzata ta’ 1-HIV u b’passat ta’ infezzjoni
opportunistika, jistghu jsehhu sinjali u sintomi ta’ infjammazjoni minn infezzjonijiet ta’ qabel
ftit wara li tinbeda kura kontra I-HIV. Huwa mahsub li dawn is-sintomi jsehhiu minhabba titjib
fir-rispons immuni tal-gisem, li jgieghel lill-gisem jiggieled I-infezzjonijiet li setghu kienu
prezenti minghajr sintomi ovvji.

Jekk tinnota xi wahda mill-effetti msemmija fuq, kellem lit-tabib tieghek minnufih.
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Effetti sekondarji possibbli ohra, fejn ghandek tkellem lit-tabib tieghek
Jekk ikollok xi effetti sekondarji msemmija f’din il-lista, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji mhux
imnizzla f’dan il-fuljett, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
. Dijarea.

Komuni (jaffettwaw inqas minn persuna wahda minn kull 10):

. Raxx.

o Gass.

. Thossok ma tiflahx. \

. Numru baxx ta’ tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li tiggieled l-infezzjonijiet (newtrofili). %

. Rizultati mhux normali ta’ testijiet tad-demm li jkejjlu kemm ged jahdmu sew il-fwied m
muskoli tieghek. .

Mhux komuni (jaffettwaw inqas minn persuna wahda minn kull 100): OK

. Rimettar. \

) Pankrejatite. Is-sinjali jinkludu ugigh qawwi fl-istonku tieghek li jimxi g arek.

. Terapija anti-retrovirali kombinata tista’ tikkawza bidliet fil-forma tal-@ minhabba bidliet
fid-distribuzzjoni tax-xaham. Dawn jistghu jinkludu telf ta’ xaham mir-riglejn, dirghajn u wice,
zjieda ta’ xaham fl-addome (zaqq) u organi interni ohra, tkabbir ﬁ'&er u ghoqiedi tax-xaham
fuq il-parti ta’ wara ta’ I-ghonq (‘buffalo hump’). Il-kawza u e fit-tul ta’ dawn il-
kundizzjonijiet ghandhom mhux maghrufa.

Rari (jaffettwaw inqas minn persuna wahda minn kull@

. Gilda jew ghajnejn sofor. Dan jista’ jkun sinjal ta’ m fil-fwied bhal epatite jew suffejra.
Forma severa ta’ raxx (eritema multiforme).

Nefha fiz-zaqq (addome). @

Zokkor fid-demm gholi (dijabete) jew irkadar Yad-dijabete.

Kien hemm rapporti rari ta’ ugigh ﬁl-nhk li, sensittivita jew dghjufija, spe¢jalment b’terapija

anti-retrovirali kombinata inkluz ir\ ita’ protease u analogi ta’ nucleoside. F’okkazjonijiet
rari dawn il-problemi fil-muskoli serji u kkawzaw degenerazzjoni tal-muskoli

(rabdomijolisi). . Q
-\

Effetti sekondarja ohra li gé Qﬂpportati wkoll:
. binata tista’ tikkawza wkoll zjieda fil-lactic acid u zokkor fid-

. i homor tad-demm (anemija).
(pnewmonja).
. Kazijieg4R, dijabete mellitus jew Zjieda fil-livelli taz-zokkor fid-demm kienu irrapportati

i paZ'O ¢ kienu ged jir¢ievu din il-kura jew inibitur ta’ protease iehor.

Effetti darji fit-tfal
M 00 tifel/a (b’eta minn 0 sa 13-il sena) ircevew Viracept fi provi klini¢i. L-effetti sekondarji li
K fit-tfal huma simili ghal dawk li dehru fl-adulti. L-effett sekondarju rrapportat b’mod I-aktar
omuni fit-tfal huwa dijarea. L-effetti sekondarji wasslu ghal waqfien tat-tehid ta’ Viracept f’kazijiet
rari biss.
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5. KIF TAHZEN VIRACEPT

Zomm fejn ma’ jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna.
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.

Ahzen fil-pakkett originali.

Is-soluzzjoni mhallta tista’ tinhazen fi frigg ghal mhux aktar minn 6 sighat.

6. AKTAR TAGHRIF

\,

X fih Viracept

. Is-sustanza attiva f*Viracept hija nelfinavir. Kull gramma ta’ trab orali fiha ammont ta’
nelfinavir mesilate 1i jaghti 50 mg ta’ nelfinavir. 1/

. Is-sustanzi 1-ohra huma microcrystalline cellulose, maltodextrin, dibasic potassmm hate,
crospovidone, hydroxypropyl methylcellulose, aspartame (E951), sucrose pal& benna

naturali u artifi¢jali $
mmolld-Dehra ta’ Viraceptu l-kontenuti tal-pakkett: @
Viracept 50 mg/g trab orali huwa trab abjad sa abjad mahmug. Jigi pprovdut fi¥iexken tal-plastik
b’ghotjien tal-plastik rezistenti ghat-tfal. Kull flixkun fih 144 gramma u huwa pprovdut
b’kuccarina ta’ gramma wahda (bajda) u ta’ 5 grammi (blu). 6

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I- attur
Roche Registration Limited N
6 Falcon Way

Shire Park
Welwyn Garden City .

IIA:JIZCL}I;\%nit \\\\

II-Manifattur:
*
SO

Roche Pharma AG S C)
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyh
1I-Germanja

Ghal kull taghri d\ﬁan il-prodott medic¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur wtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/ e/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. S.A. (Voir/siche Belgique/Belgien)
32(0)25258211

émrapnﬂ Magyarorszag

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

Roche s. 1. 0. (Ara Renju Unit)

Tel: +420 - 2 20382111
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Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

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

EXAGoa
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 XS

Roche S.p.A. Y
Tel: +39 - 039 2471 E’\C)
Kvnpog

I AZtopdtmg & Xt

Tnh: +357 — 22 25
N
QIA

7039831

Latvija
Roche
Tel: 4

Son

AB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

>

Din fuljett kien approvat l-ahhar fit-

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

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

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

Polska

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

AV

v
Portugal \9
Roche Farmacéutica Quimi(@a

Tel: +351 - 21 425 70 OO®

Roménia .\
Roche Romani, %
Tel: +40 21 206

Sloveni
Roch cevtska druzba d.o.o.
T&: -136026 00

@Venské republika
oche Slovensko, s.r.o.

N

Tel: +421 - 2 52638201

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

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropeja
dwar il-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll /inks ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard
rari u kura.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

VIRACEPT 250 pilloli miksija b’rita
Nelfinavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tibda tiehu din il-mediéina.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga taqrah

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

. Din il-medi¢ina giet moghtija ghall-uzu personali tieghek. M’ ghandekx tghaddiha lil persuni
ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

. Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humie\'
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Viracept u ghalxiex jintuza K
2. Qabel ma tiehu Viracept \9
3. Kif ghandek tiehu Viracept $

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Viracept %

6. Aktar taghrif

1. X’INHU VIRACEPT U GHALXIEX JINTUZA @

X’inhu Viracept A
Viracept fih medic¢ina msejha nelfinavir, li hija ‘inibi{uNal-protease’. Jaghmel parti minn grupp ta’
medi¢ini msejjha ‘anti-retrovirali’.

Ghalxiex jintuza Viracept N \\

Viracept jintuza flimkien ma’ medicini | \trovirali’ ohra biex:

o Jahdem kontra 1-Vajrus Uman munodefi¢jenza (HIV). Huwa jghin inaqqas in-numru ta’
particelli ta’ I-HIV ﬁd—derrﬂ‘x'1 ek.

o 1Zid in-numru ta’ ¢ertusCefluly ¥Yid-demm tieghek li jghinu jiggieldu infezzjoni. Dawn huma
msejjha celluli bojod m CD4. Il-kwantita taghhom tonqos b’mod partikolari meta
jkollok infezzjoni ta’ V. Dan jista’ jwassal ghall-riskju akbar ta’ hafna tipi ta’ infezzjonijiet.

Viracept mhux kuragghal¥-infezzjoni ta’ I-HIV. Jista’ jkompli jkollok infezzjonijiet jew mard iehor
minhabba I-HIY tieghek. Kura b’ Viracept ma twaqqfekx milli taghti I-HIV lill-ohrajn permezz ta’
kuntatt mad- jew kuntatt sesswali. Ghalhekk meta tkun qed tiehu Viracept ghandek tibga’ tiehu

prekawz: or® erqa biex tevita li tghaddi 1-vajrus lill-ohrajn.

. @\BEL MA TIEHU VIRACEPT
iehux Viracept jekk:

. Inti allergiku/a (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal nelfinavir jew sustanzi ohra ta’
nelfinavir (mnizzla f*Sezzjoni 6 ‘Aktar Taghrif .

. Qed tiehu xi wiehed mill-medic¢ini mnizzla fl-ewwel parti ta’ Sezzjoni 2 ‘Meta tichu
medic¢ini ohra’, ‘Tiehux Viracept’.Tiehux Viracept jekk xi wiehed minn ta’ fuq japplika
ghalik.
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Oqghod attent hafna b’Viracept

I¢¢ekkja mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek gabel tiehu Viracept jekk:

. Ghandek problemi fil-kliewi.

. Ghandek zokkor gholi fid-demm (dijabete).

. Ghandek problema rari tad-demm li tintiret imsejjha ‘emofilja’.

. Ghandek mard tal-fwied ikkawzat minn epatite B jew C. It-tabib tieghek ghandu mnejn ikun
jixtieq jaghmel testijiet regolari tad-demm.

Jekk xi wiehed minn ta’ fuq jghodd ghalik, jew jekk m’intix ¢ert, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar

tieghek qabel tichu Viracept.

Pazjenti b>’mard tal-fwied \
Pazjenti b’epatite kronika B jew C u ttrattati b’medicini antiretrovirali huma f’riskju mizjud ghall-

effetti mhux mixtieqa serji u potenzjalment fatali tal-fwied u jista’ jkollhom bzonn ta’ testijiet

demm ghall-kontroll tal-funzjoni tal-fwied. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek passat ta’ »ﬁb al-

fivied. \

Xaham fil-gisem \T)O

Terapija anti-retrovirali kombinata tista’ tikkawza bidliet fil-forma tal-gisem mi a bidliet fid-
distribuzzjoni tax-xaham. Dawn jistghu jinkludu telf ta’ xaham mir-riglejn, di u wic¢, zjieda ta’

xaham fl-addome (zaqq) u organi interni ohra, tkabbir tas-sider u ghoqiedi tax-&aham fuq il-parti ta’
wara ta’ 1-ghonq (‘buffalo hump’). Il-kawza u l-effetti fit-tul fuq is-sah a-a\’.dawn il-kundizzjonijiet
ghandhom mhux maghrufa. Kellem lit-tabib tieghek jekk tinnota bigdligt Bx*xaham tal-gisem.

Sinjali ta’ infezzjonjiet minn qabel

F’xi pazjenti b’infezzjoni avanzata ta’ I-HIV u b’passat ta’g %i opportunistika, jistghu jsehhu
sinjali u sintomi ta’ infjammazjoni minn infezzjonijiet ta’ %ﬁt wara li tinbeda kura kontra I-HIV.
Huwa mahsub li dawn is-sintomi jsehhu minhabba titjfb %pons immuni tal-gisem, li jgieghel lill-
gisem jiggieled l-infezzjonijiet li setghu kienu prezeslti Winghajr sintomi ovvji. Jekk tinnota xi sintomi
ta’ infezzjoni, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tiegh innufih.

Jekk tinnota bidla fil-kondizzjoni precedetiti tat\roj de tieghek jew fil-marda awtoimmuni hekk kif
tinbeda l-kura ghandek tkellem lit-tabib i . Huwa mabhsub li t-titjib fis-sistema immuni tal-gisem
ezatt wara l-kura tal-infezzjoni tal—% jibdel is-sintomi ta’ mard awtoimmuni iehor.

4
Marda ta’ I-ghadam (osteone’
Xi pazjenti li jiehdu terapija‘gi¥ retrovirali kombinata jistghu jizviluppaw marda ta’ I-ghadam li
tissejjah osteonekrosi (me @ tessut ta’ 1-ghadam ikkawzat minn telf fil-provvista ta’ demm lill-
ghadam). Uhud mill-haf@itturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ din il-marda jistghu jinkludu fost 1-ohrajn
it-tul ta’ terapija anti=ietygvirali kombinata, l-uzu ta’ kortikoserojdi, konsum ta’ I-alkohol,
immunosoppressjorysevera u indi¢i tal-massa tal-gisem gholi. Sinjali ta’ osteonekrosi huma ebusija,
wegghat u ugh -gogi (spec¢jalment fil-genbejn, irkoppa u spalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk
tinnota xi v@n’ninn dawn is-sintomi jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

Metati edic¢ini ohra

Je gbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi
l%k’ini ohra, anki dawk minghajr ricetta jew medic¢ini maghmula mill-hxejjex. Dan huwa peress li
iracept jista’ jaffettwa l-mod kif jahdmu ¢ertu medic¢ini. Barra dan, ¢ertu medicini ohra jistghu

jaffettwaw l-mod kif jahdem Viracept.

Tiehux Viracept u ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li

gejjin:

. Medi¢ini maghmula minn ergot bhal cabergoline, ergotamine jew lisuride (ghall-marda ta’
Parkinson jew emigranja)

J Preparazzjonijiet mill-hxejjex li fihom St. John’s Wort (ghad-depressjoni jew biex itejjbu il-

burdata tieghek)
J Rifampicin (ghat-tuberkulosi (TB)
. Terfenadine jew astemizole (ghall-allergija)
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Pimozide (uzat ghall-problemi ta’ sahha mentali)

Amiodarone jew quinidine (ghall-kura ta’ tahbit tal-qalb irregolari)

Phenobarbital jew carbamazepine (ghall-a¢¢essjonijiet jew epilessija)

Triazolam jew midazolam orali mehud mill-halq (ghall-ansjeta jew biex jghinuk torqod)
Cisapride (ghall-hruq ta’ stonku jew problemi tas-sistema digestiva tieghek)
Omeprazole (ghall-ul¢eri fl-istonku jew fil-musrana)

Alfuzosin (ghall-iperplasija beninna tal-prostata (BPH)

Sildenafil (ghall-pressjoni pulmonari arterjali gholja (PAH)

Simvastatin jew lovastatin (biex inaqqgsu l-kolesterol fid-demm)

Tiehux Viracept u ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk xi wiehed minn dawn jghodd ghalik. \,
Jekk m’intix ¢ert/a, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Viracept. %
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medic¢ini li gejjin: ¢ /v
o Xi medicina ohra ghall-infezzjoni ta’ I-HIV bhal ritonavir, indinavir, saquinavir hrdine,

amprenavir, efavirenz jew nevirapine
. Kontracettivi orali (il-pillola kontracettiva). Viracept jista’ jwaqqaf il-pillol acettiva mill-
tahdem, ghalhekk ghandek tuza metodi ta’ kontra¢ezzjoni ohra (bhal ko wagqt li ged tiehu
Viracept
Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal bepridil (ghall-problemi fil-g4lb)
Medi¢ini immunosoppressivi bhal tacrolimus jew ciclosporin 0
Medi¢ini li jnaqqsu l-ac¢idu ta’ I-istonku bhal lansoprazole
Fluticasone (ghal hay fever)
Phenytoin (ghall-ac¢essjonijiet jew epilessija) @
Methadone (ghad-dipendenza mill-medic¢ini) Q
Sildenafil (biex tikseb jew izzomm erezzjoni) % %
Tadalafil (ghall-pressjoni pulmonari arterjali i (
erezzjoni) .
Vardenafil (ghall-pressjoni pulmonari Wli gholja (PAH), jew biex ikollok jew izzomm
erezzjoni) N
Ketoconazole, itraconazole jew &01@ (ghall-infezzjonjiet ikkawzati mill-moffa)
Rifabutin, erythromycin jew ¢ ra&mycin (ghall-infezzjonijiet ikkawzati mill-batterja)
Midazolam moghti permgz’z\n%ezzjoni jew diazepam (ghall-ansjeta jew biex jghinuk torqod)
Fluoxetine, paroxetinesinfi ine, amitriptyline jew trazodone (ghad-depressjoni)
Atorvastatin jew stati \ta (biex inaqgsu I-kolesterol fid-demm)
Salmeterol (ghall-a#gha’jew marda ostruttiva kronika tal-pulmun (COPD)
Warfarin (biex s il-possibbilta ta’ emboli tad-demm fil-gisem tieghek)

-irkadar tal-gotta jew deni Mediterranju)

Bosent halt-pressjoni pulmonari arterjali gholja (PAH)
Jekk xi wie n dawn jghodd ghalik, jew jekk m’intix cert/a, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek hu Viracept.

H), jew biex ikollok jew izzomm

Me @nu Viracept ma’ I-ikel u max-xorb
iracept ma’ ikla. Dan jghin lill-gismek jiehu I-benefi¢cju kollu mill-medicina tieghek.

Zala, kontracezzjoni u treddigh

. Jekk inti tqila jew qed tippjana biex tohrog tqila, kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Viracept.

o Treddax waqt li ged tiehu Viracept ghax 1-HIV jista’ jghaddi lit-tarbija.

. Viracept jista’ jwaqqaf il-konraéettivi orali (il-pillola kontracettiva) milli jahdmu, ghalhekk
ghandek tuza metodi kontracettivi ohra (bhal kondoms) waqt li ged tichu Viracept.

. Sagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghall-parir gabel tichu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Viracept mhux probabbli li jkollu effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew tuza xi ghodda jew magni.
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3. KIF GHANDEK TIEHU VIRACEPT

Dejjem ghandek tiehu Viracept skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib
jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Id-dozi tas-soltu huma deskritti hawn taht. Segwi I-
istruzzjonijiet b’attenzjoni biex tikseb 1-ahjar benefic¢ju minn Viracept.
l-pilloli Viracept ghandhom jittiehdu mill-halq. Ghandhom jinbelghu shah u ghandhom jittiehdu ma’
ikla. Ghall-adulti jew tfal li ma jistghux jiehdu pilloli, il-pilloli Viracept jistghu jitpoggew fl-ilma u
jittiehdu kif gej:

. Poggi 1-pilloli f'nofs tazza ilma u hawwad b’kuc¢carina.

. Ladarba I-pillola tinhall, hawwad il-likwidu blu imdardar sewwa u hudu minnufih.

. Lahlah it-tazza b’nofs tazza ilma u ixrob dan l-ilma biex tizgura li ttiehdet id-doza kollha. \'

Ikel jew meraq a¢iduzi (ez. meraq tal-laring, meraq tat-tuffich jew zalza tat-tuffiech) mhux /v
irrakkomandati li jittiehdu flimkien ma’ VIRACEPT, ghax flimkien jistghu jaghtu toghm a

B’mod alternattiv, jista’ jintuza Viracept 50 mg/g trab orali. Jekk trid tichu t-trab minﬂ@\kk
joghgbok ara 1-Fuljett ta’ Taghrif ghal Viracept 50 mg/g trab orali. $

Meta tiehu din il-medi¢ina

° Hu Viracept ma’ ikla. Dan jghin lill-gismek jiehu I-benefi¢¢ju kollu fill-medicina tieghek.
o Hu d-dozi kollha tieghek fil-hin it-tajjeb kuljum. Dan jghin biex i icna tieghek tahdem bl-

ahjar mod possibbli.
o Tieqafx tiehu din il-medic¢ina qabel ma tkellem lit-tabib tieg@
Kemm ghandek tiehu @
Adulti u tfal akbar minn 13-il sena “ g

Pilloli Viracept jistghu jittiehdu darbtejn jew tliet @ kuljum ma’ ikla. Tabella 1 isfel turi d-dozi
tas-soltu.

0\
Tabella 1 \
Doza li ghandha tittiched mil{-a¥iiti u tfal akbar minn 13-il sena

.
f
Kemm il- v\\.)Numru ta’ pilloli Kemm tiehu kull darba
darba tiehdu (bhala milligrammi)

Darbtejn d 1250 mg
K

kuljum
Thiet d@ 3 750 mg
kuljprm,

N/
Tfal &inn 3 snin sa 13-il sena
GP& b’eta minn 3 snin sa 13-il sena, id-doza rrakkomandata ta’ pilloli Viracept hija bbazata fuq il-
@ 7 tal-gisem taghhom. Issorvelja b’attenzjoni z-zjieda fil-piz tat-tifel/tifla tieghek biex tizgura li

atiched id-doza xierqa totali ta’ kuljum.

. Meta t-tifel/tifla tieghek jiznu 18-il kg jew aktar, tista’ tipprovdi l-pilloli darbtejn jew tliet

darbiet kuljum.
. Meta t-tifel/tifla tieghek jiznu 18-il kg jew inqas, ghandek tipprovdi I-pilloli tliet darbiet kuljum.

Il-metodi differenti huma mnizzla f’tabelli separati isfel.
. Tabella 2: jekk taghti I-medicina darbtejn kuljum (ghal tfal li jiznu 18-il kg jew
aktar), inti ser taghti 50-55 mg nelfinavir ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kull darba.
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. Tabella 3: jekk taghti I-medicina tliet darbiet kuljum, inti ser taghti 25-35 mg
nelfinavir ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kull darba, hlief ghal tfal li jiznu minn 10.5 sa
12-il kg, minn 12 sa 14-il kg u minn 18 sa 22 kg. Dawn it-tfal se jinghataw numru
differenti ta’ pilloli ma’ kull ikla. It-tabella turi wkoll in-numru totali rrakkomandat ta’
pilloli Viracept li t-tfal se jinghata kuljum ibbazat fuq il-piz taghhom.

Tabella 2

Doza li ghandha tinghata darbtejn kuljum lil tfal b’eta minn 3
snin sa 13-il sena li jiznu aktar minn 18-il kg

Piz tal-gisem_tat- Numru ta’ pilloli

tifel/tifla tieghek /@
18 sa 22 kg 4 . $

’l fug minn 22 kg 5 K\
O

Tabella 3 \o
Doza li ghandha tinghata tliet darbiet kuljum lil tfal b’eta minn 3 snin sa $
13-il sena li jiznu aktar minn 7.5 kg ®
Piz tal-gisem Numru ta’ pilloli rrakkomandat moghtija | Numru toL*i_'

tat-tifel/tifla ma’ kull ikla ta’ pilloli
tieghek Numru ta’ | Numru ta’ Numru ta’ kply

pilloli waqt | pilloli wagqt I- | pilloli waqt I-

il-kolazzjon ikla ta’ ikla ta’ \
nofsinhar filghaxija
7.5sa 8.5 kg 1 1 1% 3

W

8.5sa10.5 kg 1 1
10.5 sa 12-il 2 1 .
4

kg™ AN\ 4

12 sa 14-il kg* 2 TR 5

14 sa 16-il kg 2 2 % 2 6

16 sa 18-il kg 2 iy 2 6

18 sa 22 kg* 3 . AR 2 7
’l fuq minn 3 * U\ 3

22 kg \ 9

* Tfal b’dawn il-pizijie irghataw numru disparu ta’ pilloli matul il-gurnata. It-tabib tieghek
ghandu jissorvelja u ta’ particelli ta’ HIV u n-numru ta’ ¢elluli bojod CD4 fid-demm tat-
tifel/tifla tieghek hiexjigi assigurat li I-medi¢ina tahdem tajjeb kemm jista’ jkun.

Huwa import%l\%afna li n-numru korrett ta’ pilloli jittiechdu f’kull doza. Ghandek tissorvelja lit-
tifel/tifl i@k iex tizgura li n-numru rrakkomandat ta’ pilloli jittiehed f’kull doza ma’ ikliet, ghal
kull gru% piz.

@lu aktar Viracept milli suppost
iehu aktar Viracept milli suppost, kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek jew mur l-isptar

innufih. Hu l-pakkett tal-medi¢ina mieghek. Fost affarijiet ohrajn, dozi gholja hafna ta’ Viracept
jistghu jikkawzaw problemi fir-ritmu tal-qalb.

Jekk tinsa tiehu Viracept

Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar.

. Madankollu jekk ikun kwazi il-hin ghad-doza li jmiss tieghek, agbez id-doza li tkun insejt.
o M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.
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Jekk tieqaf tiehu Viracept
Tieqafx tiehu din il-medic¢ina qabel ma tkellem lit-tabib tieghek. Hu d-dozi kollha tieghek fil-hin it-
tajjeb kuljum. Dan jghin biex il-medi¢na tieghek tahdem bl-ahjar mod possibbli.

4. EFFETTI OHRA LI JISTGHU JINHASSU

Bhal kull medic¢ini ohra, Viracept jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
L-effetti sekondarji 1i gejjin jistghu jsehhu b’din il-medicina.

Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji: \

° Reazzjonijiet allergi¢i. Is-sinjali jistghu jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs, %
deni, hakk, nefha fil-wi¢¢ u raxx tal-gilda li xi kultant jifforma I-infafet.

. Zjieda ta’ fsada jekk ghandek emofilja. Jekk ghandek emofilja tat-tip A jew B, f’k@crari
il-fsada tista’ tizdied.

. Marda ta’ I-ghadam (osteonekrosi). Is-sinjali jistghu jinkludu ebusija, wegg@gigh fil-
gogi (specjalment fil-genbejn, irkoppa u spalla) u diffikulta fil-movimenti. enti li jiehdu
terapija anti-retrovirali kombinata jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghada jha osteonekrosi
(mewt tat-tessut ta’ 1-ghadam ikkawzat minn telf fil-provista ta’ demm @hadam).

. Infezzjoni. F’xi pazjenti b’infezzjoni avanzata ta’ I-HIV u b’passat fa’ intezzjoni
opportunistika, jistghu jsehhu sinjali u sintomi ta’ inffammazjoni .1fn~1nfezzjonijiet ta’ qabel
ftit wara li tinbeda kura kontra I-HIV. Huwa mahsub 1i dawn_#§-%ipZdmi jsehhu minhabba titjib
fir-rispons immuni tal-gisem, li jgieghel lill-gisem jiggiel zzjonijiet li setghu kienu
prezenti minghajr sintomi ovviji. %

Jekk tinnota xi wahda mill-effetti msemmija fuq, kellesn %;ib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji possibbli ohra, fejn ghandek @1 lit-tabib tieghek

Jekk ikollok xi effetti sekondarji msemmija f, (h% ta, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji mhux
imnizzla f’dan il-fuljett, jekk joghgbok keUerN'— bib tieghek.

Komuni hafna (jaffettwaw aktar min@suna wahda minn kull 10):

. Dijarea. o Q
S

Komuni (jaffettwaw inqasJgii rsuna wahda minn kull 10):

. Raxx.

J Gass.

o Thossok ma ti .

o Numru baxx ip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li tiggieled 1-infezzjonijiet (newtrofili).
[ ]

RiZulta”&egux normali ta’ testijiet tad-demm li jkejjlu kemm ged jahdmu sew il-fwied u I-

rnuskb&ek.

Mhu ni (jaffettwaw inqas minn persuna wahda minn kull 100):

° ettar.
K Pankrejatite. Is-sinjali jinkludu ugigh qawwi fl-istonku tieghek li jimxi ghal daharek.

Terapija anti-retrovirali kombinata tista’ tikkawza bidliet fil-forma tal-gisem minhabba bidliet
fid-distribuzzjoni tax-xaham. Dawn jistghu jinkludu telf ta’ xaham mir-riglejn, dirghajn u wic¢,
zjieda ta’ xaham fl-addome (zaqq) u organi interni ohra, tkabbir tas-sider u ghoqiedi tax-xaham
fuq il-parti ta’ wara ta’ I-ghonq (‘buffalo hump’). Il-kawza u l-effetti fit-tul ta’ dawn il-
kundizzjonijiet ghandhom mhux maghrufa.

Rari (jaffettwaw inqas minn persuna wahda minn kull 1000):

. Gilda jew ghajnejn sofor. Dan jista’ jkun sinjal ta’ problem fil-fwied bhal epatite jew suffejra.
. Forma severa ta’ raxx (eritema multiforme).

. Nefha fiz-zaqq (addome).

. Zokkor fid-demm gholi (dijabete) jew irkadar tad-dijabete.

73



. Kien hemm rapporti rari ta’ ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghjufija, specjalment b’terapija
anti-retrovirali kombinata inkluz inibituri ta’ protease u analogi ta’ nucleoside. F’okkazjonijiet
rari dawn il-problemi fil-muskoli kienu serji u kkawzaw degenerazzjoni tal-muskoli
(rabdomijolisi).

Effetti sekondarja ohra li gew irrapportati wkoll:

. Terapija anti-retrovirali kombinata tista’ tikkawza wkoll zjieda fil-lactic acid u zokkor fid-
demm, iperlipemija (zjieda ta’ xaham fid-demm) u rezistenza ghall-insulina.

. Numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija).

. Marda tal-pulmun (pnewmonja).

. Kazijiet ta’ dijabete mellitus jew zjieda fil-livelli taz-zokkor fid-demm kienu irrapportati

f’pazjenti

li kienu ged jir¢ievu din il-kura jew inibitur ta’ protease ichor. /ﬁvz

Effetti sekondarji fit-tfal

Madwar 400 tifel/a (b’eta minn 0 sa 13-il sena) ircevew Viracept fi provi klinic¢i. L-efff ondarp li
dehru fit-tfal huma simili ghal dawk 1i dehru fl-adulti. L-effett sekondarju rrapportag®iired 1-aktar
komuni fit-tfal huwa dijarea. L-effetti sekondarji wasslu ghal waqfien tat-tehid t@acept f’kazijiet
rari biss.

5. KIF TAHZEN VIRACEPT E Ot

. Zomm fejn ma’ jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal. @
. Tuzax wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it- tlkke«i\ rtuna.
. Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 30°C.
. Ahzen fil-pakkett originali.
Q
6. AKTAR TAGHRIF R\
X’fih Viracept \\
. Is-sustanza attiva f° Viracegt 4 inavir. Kull pillola fiha 250 mg ta’ nelfinavir.
. Is-sustanzi l-ohra huma ce silicate, crospovidone, magnesium stearate, indigo carmine

(E132), bhala trab, h eljose u glycerol triacetate.

Id-Dehra ta’ Viracept
Viracept pilloli miksij
ghat-tfal. Kull flix

ghall-skop kuWC li.

Id-Dete @’ -Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

ROC]‘Q stration Limited
Way

ire’Park

elwyn Garden City

AL7 ITW
Ir-Renju Unit

tenuti tal-pakkett:
huwa pprovdut fi fliexken tal-plastik, b’ghotjien tal-plastik rezistenti
270 jew 300 pillola. Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu

II-Manifattur:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
I1-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medic¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.

Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbbarapus
Pour bwarapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

E\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

Ireland
Roche Prod

Tel: +35E 469 0700
Isl
Q als

o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia

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

Kvmpog

A Ztapdtg & Zwo ATd.

Tnh: +357-222572 00

cland) Ltd.
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/sieche Belgique/Belgien)

Magyarorszag

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

(Ara Renju Unit)

Nederland

Roche Nederland B.V. $\'
Tel: +31 (0) 348 438050 %
Norge

Roche Norge AS, a k
TIf: +47-22 7

Gl
oche Polska Sp.z o.0.

Tel: +48 - 22 345 18 88

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

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

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 SIA Roche Products Ltd.
Tel: +371 — 6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Din fuljett kien approvat l-ahhar fit-

X\

dwar il-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll /inks ghal siti elettroni¢i ohra dwaffym

rari u kura.
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Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ 1-Agenzija Ewro;@é®


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