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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

»

Butelka zawiera 144 gramy proszku doustnego. Kazdy gram proszku doustnego zawiera mezylan O
nelfinawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg nelfinawiru. \é
Substancje pomocnicze: OO

- Zawiera palmitynian sacharozy: 10,0 mg na gram proszku doustnego. W pelni zhydrolizowa
10,0 mg palmitynianu sacharozy, ktory jest estrem, teoretycznie odpowiada maksymalr;ieg
5,9 mg sacharozy.

- Zawiera aspartam (E951): 20,0 mg aspartamu na gram proszku doustnego. Q

- Zawiera potas: 50,0 mg dwuzasadowego fosforanu potasu odpowiada 22,5 mg peﬂ&na gram
proszku do podawania doustnego.

Patrz punkt 4.4 0%/\/

e>°Q

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek doustny. ’\(b
Bialy lub prawie biaty, bezpostaciowy proszek. @Q

A\
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE /\/

4.1 Wskazania do stosowania

Preparat VIRACEPT jest wskazany w 1wretrow1rusowej terapii skojarzonej u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 3 latis @ , zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odporno$ci
typu 1 (HIV-1). é

W przypadku pacjentow p“%&% acych inhibitory proteazy, wybor nelfinawiru powinien by¢ oparty
na indywidualnych testh/ azliwos$ci wirusa oraz danych dotyczacych dotychczasowego leczenia.
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Patrz punkt 5.1. \Q

4.2 Dawl@gﬁe i sposéb podawania

Leczeni \paratem VIRACEPT powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego
do$wiadezenie w zakresie leczenia zakazen HIV.

P\Qparat VIRACEPT podawany jest doustnie i nalezy zawsze przyjmowac go z positkiem (patrz punkt
2).

O
06 Pacjenci w wieku powyzej 13 lat: U dorostych i starszych dzieci zaleca si¢ stosowanie preparatu
K VIRACEPT 250 mg w tabletkach (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu
Q VIRACEPT 250 mg tabletki). Zalecana dawka preparatu VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny

wynosi 1250 mg dwa razy na dobe lub 750 mg trzy razy na dobe i odnosi si¢ do 0sob, ktore nie sa
w stanie przyjmowac tabletek. Wszyscy pacjenci w wieku powyzej 13 lat powinni wowczas
przyjmowac albo 5 niebieskich miarek (zawierajacych po 5 g proszku) dwa razy na dobg, albo 3
niebieskie miarki (zawierajace po 5 g proszku) trzy razy na dobg. Skuteczno$¢ dawkowania dwa razy



na dobe byta oceniana w porownaniu do dawkowania trzy razy na dobe, gtownie u pacjentow, ktory

nie przyjmowali inhibitoréw proteazy (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w wieku od 3 do 13 lat: U dzieci zalecana dawka poczatkowa jest 50-55 mg/kg masy ciala

dwa razy na dobeg lub 25-35 mg/kg masy ciala trzy razy na dobe. Dzieciom, ktore sa w stanie

przyjmowac tabletki, mozna podawac¢ preparat VIRACEPT tabletki zamiast proszku doustnego (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu VIRACEPT tabletki).

Zalecane dawkowanie preparatu VIRACEPT proszek doustny dwa razy na dobeg u dzieci w wieku 3

do 13 lat opiera si¢ na schemacie podawania preparatu z wykorzystaniem miarek bialych

zawierajacych 1 gram i niebieskich zawierajacych 5 graméw proszku; schemat taki przedstawion

60

w ponizszej tabeli. Lekarz przepisujacy preparat powinien poinformowac pacjenta o sposobie

postugiwania si¢ miarka w taki sposob, aby zawierata wlasciwa ilos¢ proszku (bez nadmiaru)., Q)

QS

Dawkowanie dwa razy na dobe u dzieci w wieku od 3 do 13 lat

Ilos¢ proszktéll/

Masa ciala Niebieska miarka Biala miarka
pacjenta w kg 5 gram 1 gram W oram
w jednej ce
7,5 do 8,5 kg 1 plus 3 8¢g
> 8,5do 10,5 kg 2 - -
>10,5do 12 kg 2 plus 2 (]{25{;
>12 do 14 kg 2 plus 4 AR 14 g
> 14 do 16 kg 3 plus 1 NV 16¢g
> 16 do 18 kg 3 plus  3N\\O~ 18 g
> 18 do 22 kg 4 plus ) 2l g
ponad 22 kg 5 4}— 25¢

do 13 lat opiera si¢ na schemacie poda
zawierajacych 1 gram i niebieskic

w ponizszej tabeli. Lekarz przepi n@c
postugiwania si¢ miarka w tak}%&
\

\J

Zalecane dawkowanie preparatu VIRAC Qoszek doustny trzy razy na dobe u dzieci w wieku 3

Q
v

preparatu z wykorzystaniem miarek bialych
rajacych 5 gramow proszku; schemat taki przedstawiono

X

Dawkowanie /\/razy na dobe u dzieci w wieku od 3 do 13 lat

Proszek doustny mozna miesza¢ z niewielka iloscia wody, mleka, mleka dla niemowlat, sojowego
mleka dla niemowlat, mleka sojowego, odzywek lub puddingu. Po zmieszaniu musi zosta¢ zjedzona

Q)

Masa'ciala Niebieska miarka Biala miarka Ilo$¢ proszku
paf‘@ taw kg 5 gram 1 gram w gramach
R\ w jednej dawce

A\2)5 do 8.5 kg 1 5g
(1,¥ 8,5 do 10,5 kg 1 plus 1 6g
>10,5do 12 kg 1 plus 2 7g
>12 do 14 kg 1 plus 3 8g
>14 do 16 kg 2 10 g
>16 do 18 kg 2 plus 1 11g

> 18 do 22 kg 2 plus 3 13 g
ponad 22 kg 3 15¢g

y preparat powinien poinformowac pacjenta o sposobie
0b, aby zawierata wlasciwa ilo$¢ proszku (bez nadmiaru).

cala porcja, aby przyjeta zostata petna dawka leku. Jesli mieszanka nie jest zjadana natychmiast, musi
by¢ przechowywana w lodowce, ale czas przechowywania nie moze przekraczaé¢ 6 godzin. Nie zaleca
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si¢ przyjmowania kwasnych pokarmow lub sokéw (np. soku pomaranczowego lub soku czy kompotu
jabtkowego) z produktem VIRACEPT, poniewaz potaczenie to moze powodowac gorzki smak.
Proszku doustnego VIRACEPT nie nalezy miesza¢ z woda w jego oryginalnej butelce.

Zaburzenie czynno$ci nerek i watroby: z powodu braku danych dotyczacych stosowania preparatu u

pacjentéw z dodatnim mianem HIV i z zaburzeniem czynnosci nerek, nie mozna poda¢ doktadnych

wskazowek dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.4). Nelfinawir jest metabolizowany i wydalany \'0
gtownie przez watrobg. Z powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych stosowania preparatu u O
pacjentow z niewydolnoscia watroby, nie mozna poda¢ doktadnych wskazowek dotyczacych \QK
dawkowania (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania preparatu O
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VIRACEPT pacjentom z zaburzona czynnoscia nerek lub watroby.

4.3  Przeciwwskazania . @
Q

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza. @

Jednoczesne stosowanie z lekami o waskim przedziale terapeutycznym oraz takimi, }T/ sa
substratami dla CYP3A4 [np. terfenadyna, astemizol, cyzapryd, amiodaron, chini pimozyd,
triazolam, midazolam stosowany doustnie (srodki ostroznosci dotyczace stosow& parenteralnie
midazolamu, patrz punkt 4.5), pochodne sporyszu, lowastatyna i symwastat Ifuzosyna i
syldenafil stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (infom otyczace stosowania
syldenafilu i innych inhibitorow PDE-5 u pacjentéw z zaburzeniami % u, patrz punkt 4.5)].

Silne induktory CYP3A (np. ryfampicyna, fenobarbital i karba ina) zmniejszaja stgzenie
nelfinawiru w osoczu. %
Jednoczesne stosowanie z ryfampicyna jest przeciwwskazé}powodu zmnigjszenia narazenia na

nelfinawir.

Nie nalezy stosowac silnych induktoréw CYP3A4 w rzeniu z preparatem VIRACEPT. U
pacjentow przyjmujacych preparat VIRACEPT n ozwazyC¢ zastosowanie alternatywne;j terapii
(patrz punkt 4.5). O

zawierajacych w swoim sktadzie ziele awca (Hypericum perforatum), poniewaz moze to
powodowaé zmniejszenie stgzenia @1 iru w osoczu i zmniejszenie dzialania terapeutycznego
(patrz punkt. 4.5). 6

Pacjentom leczonym nelfinawirem nie @0 anoczes'nie przyjmowac produktow ziotowych

Preparatu VIRACEPT nle rownoczesnie stosowac z omeprazolem z powodu zmniejszenia
ekspozycji na nelfinawiggi jego aktywny metabolit M8 (tréjbutylohydroksynelfinawir). Moze to
prowadzi¢ do utraty iedzi wirusologicznej i mozliwosci wystapienia opornosci na VIRACEPT

(patrz punkt 4.5). \Q

4.4 Spec; e;ﬂy trzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

wys a¢ infekcje lub inne stany chorobowe zwiazane z zakazeniem HIV oraz, ze nie wykazano,
@ sowanie preparatu VIRACEPT zmniejszato ryzyko przekazania wirusa HIV poprzez kontakt
\e sualny lub zakazona krew.

Pacj en@@alezy poinformowacd, ze preparat VIRACEPT nie wyleczy zakazenia HIV, ze nadal moga

60 Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART,
\ combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
Q sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawdw klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesiecy od rozpoczegcia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.
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Choroby watroby: Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nelfinawiru u pacjentéw z
istotnymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B lub C, stosujacych skojarzona terapi¢ przeciwretrowirusowa, istnieje szczegolne
ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu zdarzen niepozadanych,
dotyczacych watroby. W przypadku jednoczesnego stosowania terapii przeciwwirusowej z powodu
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi
stosowania tych preparatow.

U pacjentdéw z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym u pacjentow z
przewleklym aktywnym zapaleniem watroby, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen

czynnosci watrobowy podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowe;j i z tego powodu pacjenci i,o

powinni by¢ kontrolowani zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami. W przypadku oznak §wiadczacy,
o nasileniu zaburzen czynnosci watroby u tych pacjentow trzeba rozwazy¢ czasowe odstawienie
zaprzestanie leczenia. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania nelfinawiru u pacjentg
zaburzeniami czynno$ci watroby o umiarkowanym nasileniu. Wobec braku takich badan,
zachowac ostrozno$¢, poniewaz moze wystapic¢ zwigkszenie stgzenia nelfinawiru i (lub
aktywnosci enzymow watrobowych.

Nie nalezy jednocze$nie podawac kolchicyny i produktu VIRACEPT pacjentom z@/ltfrzona‘
czynnoscia watroby.

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest Wi@nikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidéw, spozyciem alkoholu, cigzka immunos Ja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, 1ﬂﬁzcza u pacjentow z
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych\dhugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretréxlb therapy CART). Zaleca si¢
pacjentom, by zwrocili si¢ o poradg lekarska, jesli odczuw 'QB() e w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig. O\é

Zaburzenie czynnosci nerek: Ze wzgledu na fakt, 7 finawir w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami
osocza, jest mato prawdopodobne, aby mogl bygsZnacznym stopniu usuwany przez hemodializ¢ lub
dialize otrzewnowa. Z tego wzgledu nie jest agane zachowanie specjalnych §rodkow ostroznosci
ani dostosowanie dawki u tych pacjentow,

Nie nalezy jednoczesnie podawac kolc@y i produktu VIRACEPT pacjentom z zaburzong

czynnoscia nerek.
A QO

Cukrzyca i hiperglikemia: W$§ /Lfacjentéw przyjmujacych inhibitory proteazy obserwowano
przypadki wystapienia cukr i hiperglikemii lub zaostrzenie objawdw juz istniejacej cukrzycy. W
niektérych przypadkach;ipe glikemia miata cigzki przebieg i towarzyszyta jej kwasica ketonowa. U

wielu pacjentow wys aty wiklajace stany kliniczne, ktorych leczenie wymagato podawania
srodkow mogqcych@ odowac¢ rozwoj cukrzycy lub hiperglikemig.

Pacjenciz h % : Donoszono o nasileniu krwawien, w tym o wystgpowaniu samoistnych

eczenie zostalo przerwane. Postulowano istnienie zwiazku przyczynowego, chociaz nie

ozliwosci nasilenia krwawien.

gw jasniono mechanizmu dziatania. Pacjenci chorzy na hemofili¢ powinni by¢ uprzedzeni o

Lipodystrofia: U niektorych pacjentow z zakazeniem HIV, stosowanie skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej wiazato si¢ z redystrybucja tkanki thuszczowej (nabyta lipodystrofia). Nie sa
obecnie znane odlegle nastepstwa tego stanu, a wiedza na temat mechanizmu tego zjawiska jest
niepetna. Przypuszcza sig, Ze istnieje zwiazek pomigdzy tluszczakowatos$cia trzewna i stosowaniem
inhibitoréw proteazy oraz zanikiem tkanki thtuszczowe;j i stosowaniem nukleozydowych analogoéw
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors — NRTIs).
Wigksze ryzyko lipodystrofii byto zwiazane z indywidualnymi czynnikami takimi, jak starszy wiek
oraz z uwarunkowaniami zaleznymi od prowadzonej farmakoterapii, jak np. dtuzszy czas trwania
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terapii przeciwretrowirusowej oraz zwiazanymi z tym zaburzeniami metabolicznymi. W badaniu
przedmiotowym nalezy zwroci¢ uwage na objawy redystrybucji tkanki thuszczowej. Nalezy takze
oceni¢ stezenia lipidow i glukozy w surowicy na czczo. Leczenie zaburzen lipidowych powinno by¢
prowadzone zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami (patrz punkt 4.8).

Inhibitory PDES: nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania syldenafilu, tadalafilu
lub wardenafilu w leczeniu zaburzen wzwodu u pacjentéw przyjmujacych VIRACEPT. Jednoczesne
stosowanie produktu VIRACEPT z tymi lekami moze powodowa¢ zwigkszenie ich stezenia i
skutkowa¢ wystapieniem dziatan niepozadanych, w tym niedoci$nienia, omdlen, zaburzen widzenia
oraz przedtuzonego wzwodu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie syldenafilu przepisanego w

celu leczenia ptucnego nadci$nienia tetniczego i produktu VIRACEPT jest przeciwwskazane (patrz O

punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HUG-CoA (statyny): Inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wchodzi¢ ’\Q
interakcje z inhibitorami proteazy i zwigksza¢ ryzyko miopatii, wiacznie z rabdomiolizg. J czesne
stosowanie inhibitorow proteazy z lowastatyna lub symwastatyna jest przeciwwskazanes

inhibitory reduktazy HMG-CoA réwniez moga wchodzi¢ w interakcje z inhibitoramj eazy i
powinny by¢ stosowane z ostroznoscia. 6

Substancje pomocnicze: VIRACEPT proszek doustny zawiera aspartam (E954),)jako $rodek stodzacy.
Aspartam jest zrodtem fenyloalaniny i dlatego nie powinien by¢ stosowa% acjentow chorych na
fenyloketonurig.

VIRACEPT proszek doustny zawiera potas. %
VIRACEPT proszek doustny zawiera rowniez sacharozg. Pacje inadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem’zk wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowa?' leku.

W celu uzyskania dodatkowych informacji o substancja mocniczych, patrz punkt 2 i 6.1.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeter: roduktu VIRACEPT. Skojarzenie to moze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia sercowo-naczynj ch dziatan niepozadanych wywolywanych przez

salmeterol, w tym wydtuzenia odstepu QT, k@ nia serca i tachykardii zatokowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktav@zniczymi i inne rodzaje interakcji

Nelfinawir jest metabolizowanys, ie za posrednictwem izoenzyméw CYP3A 1 CYP2C19
cytochromu P450 (patrz punk " Nelfinawir jest takze inhibitorem CYP3A4. Na podstawie danych
pochodzacych z badan in vi ydaje si¢ mato prawdopodobne, aby nelfinawir hamowat inne

izoformy cytochromu P}f}), przypadku stezen mieszczacych si¢ w przedziale terapeutycznym.

Jednoczesne stosoﬁ@%z innymi produktami leczniczymi.: Nalezy zachowac ostrozno$¢ zawsze, gdy
preparat VIRA jest podawany rownoczesnie z substancjami bedacymi induktorami lub
inhibitorami j substratami CYP3A4; takie skojarzenia moga wymagac¢ dostosowania
dawkowaniapatrz takze punkty 4.3 i 4.8).

Sub. /lfdla CYP3A44: Roéwnoczesne podawanie z nastgpujacymi substancjami bedacymi substratami

| 3A4 oraz o waskim przedziale terapeutycznym jest przeciwwskazane: terfenadyna, astemizol,
&apryd, amiodaron, chinidyna, pochodne sporyszu, pimozyd, midazolam stosowany doustnie,
riazolam, alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego (patrz punkt
4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow proteazy i syldenafilu moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia
stezenia syldenafilu i w zwiazku z tym, nasilenia zdarzen niepozadanych, zwiazanych z jego
stosowaniem, w tym: niedocis$nienia t¢tniczego, zaburzen widzenia i priapizmu.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywne;j terapii lub zmniejszenie dawki w przypadku innych
substratow CYP3A4 (Tabela 1).

oY



Jednoczesne stosowanie propionianu flutykazonu i nelfinawiru moze zwigksza¢ st¢zenie propionianu
flutykazonu w osoczu. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw, ktore nie sa metabolizowane
przez CYP3 A4, takie jak beklometazon.

Jednoczesne stosowanie trazodonu i nelfinawiru moze zwigkszaé stezenie trazodonu w osoczu. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki trazodonu.

Jednoczesne stosowanie lowastatyny lub symwastatyny i nelfinawiru moze znacznie zwigkszaé \'Q
stezenie lowastatyny lub symwastatyny w osoczu i jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy O
rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, ktore nie sa substratami CYP3 A4, takich jak prawastatyna lub \QK
fluwastatyna. Inne inhibitory reduktazy HMG-CoA réwniez moga wchodzi¢ w interakcje z O
inhibitorami proteazy i powinny by¢ stosowane z ostroznoscia. 60

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeterolu i produktu VIRACEPT. Skojarzenie to mog
zwigksza¢ ryzyko wystapienia sercowo-naczyniowych dzialan niepozadanych wywolywanyCa&géZ
salmeterol, w tym wydtuzenia odstgpu QT, kolatania serca i tachykardii zatokowe;j.

Jednoczesne podawanie produktu VIRACEPT i warfaryny moze wptywac na st¢zenie ny.
Podczas leczenia produktem VIRACEPT, a zwlaszcza tuz po jego rozpoczgciu, nalez aznie
monitorowaé warto$¢ INR (ang. International normalized ratio — migdzynarodo otczynnik
znormalizowany).

Induktory enzymow biorqcych udziat w metabolizmie: Jednoczesne poda& silnych induktorow
CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina) jest przeci zane, gdyz moga one
zmniejsza¢ stezenie nelfinawiru w osoczu (patrz punkt 4.3). NaleZ@%owaé ostrozno$¢ podczas
rownoczesnego podawania innych substancji indukujacych CYP3A%.
Mozna oczekiwac, ze ste¢zenie midazolamu w osoczu bedzie fs‘%‘e zwigkszone, gdy midazolam jest
podawany doustnie. Dlatego nelfinawiru nie nalezy stoso nocze$nie z doustnie podawanym
midazolamem. Jezeli nelfinawir stosowany jest jednocze$ie’z midazolamem podawanym
pozajelitowo, leczenie nalezy prowadzi¢ na oddziale igitesisywnej opieki medycznej (OIOM), aby
zapewni¢ doktadne monitorowanie stanu kliniczn alezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania
midazolamu, jesli podaje si¢ wigcej niz jedna d midazolamu (Tabela 1).

z inhibitorami CYP2C19 (np. flukonaz oksetyna, paroksetyna, lanzoprazol, imipramina,
amitryptylina i diazepam) nalezy ocz&Kjwa¢ zmniejszenia przeksztatcania nelfinawiru do jego
gltownego aktywnego metabolity tert-butylohydroksynelfinawir) z jednoczesnym zwigkszeniem
stezenia nelfinawiru w osocz z punkt 5.2). Ograniczone dane, pochodzace z badan klinicznych
przeprowadzonych u pacje otrzymujacych jeden lub wigcej tego typu lekow jednoczesnie z
nelfinawirem wskazuja, 4e nie nalezy oczekiwac klinicznie znaczacego wptywu na bezpieczenstwo i
skutecznos¢ nelﬁnaw'@ 1ednakze nie mozna go catkowicie wykluczy¢.

Inhibitory enzymow biorqcych udziat w @&izmie: Podczas jednoczesnego stosowania nelfinawiru

Interakcje nelfindwiru z wybranymi lekami dotyczace wptywu nelfinawiru na farmakokinetyke
jednoczesni anego leku oraz informacje dotyczace wplywu innych lekéw na farmakokinetyke
nelﬁnawi?\ ymienione w Tabeli 1.
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Tabela 1:

Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania innych produktéw leczniczych

Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)

Nie obserwowano istotnych klinicznie
interakcji migdzy nelfinawirem i analogami
nukleozyddéw. Obecnie brak dowodow
wskazujacych na zmniejszenie skuteczno$ci
zydowudyny w OUN, ktore mozna by
wiaza¢ z umiarkowanym zmniejszeniem
stgzenia zydowudyny w osoczu podcz
jednoczesnego podawania nelfinawj
wzgledu na zalecenie przyjmow
didanozyny na czczo, prepara
nalezy podawacé (z pokarme

lub na wigcej niz dwie y przed
podaniem didanozynys*

Inhibitory proteazy fa\

Rytonawir pojedyncza dawka Rytonawir AUC < Nie jest koniec WStosowanie

500 mg Rytonawir Cpp,x <> dawkowania @reparato’w.

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobe, przez 6 dni)

Rytonawir 500 mg dwa razy na
dobe, 3 dawki

(nelfinawir pojedyncza dawka
750 mg)

Rytonawir 100 mg lub 200 mg
dwa razy na dobg

(nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg, podawane rano)

Rytonawir 100 mg lub 200 mg
dwa razy na dobg

(nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg, podawane wieczorem)

Nie mierzono stezenia
nelfinawiru.

Nie mierzono st¢zenia
rytonawiru.

Nelfinawir AUC 1 152%

Nie mierzono stezenia O\
rytonawiru.
Nelfinawir AUC 70
AUC metaboli 1
74%
Nie miergdyo stezenia
ryton @
Nel it AUC 1 39%
> metabolitu M8 1
%

@

Nie :‘e&nieczne dostosowanie

d: ania tych preparatow.

Stopien zwigkszenia AUC nelfinawiru i jego
metabolitu M8 nie réznit si¢ istotnie po
podaniu matej dawki rytonawiru (zar6wno
100, jak 1 200 mg). Nie ustalono znaczenia
klinicznego tych doniesien.

Indynawir pojedyncza dawka, \
800 mg
(nelfinawir 750 mg trzb na

dobg x 7 dni)
ES)

Indynawir 800 m godzin x
(nelﬁnawjr @llﬁl'y cza dawka

VIndynawir AUC 1 51%
Indynawir C.x <>
Nie mierzono st¢zenia
nelfinawiru.
Nie mierzono st¢zenia
indynawiru.
Nelfinawir AUC 1 83%

Bezpieczenstwo rownoczesnego stosowania
indynawiru i nelfinawiru nie zostato
ustalone.

7 dni

750 mg) N\

SakwyéQ‘l}'lzoo mg

poj za dawka

(@awir 750 mg trzy razy na
x ¢ x 4 dni)

~Sakwinawir 1200 mg trzy razy
na dobe
(nelfinawir pojedyncza dawka
750 mg)

Sakwinawir AUC 1 392%
Nie mierzono st¢zenia
nelfinawiru.

Nie mierzono st¢zenia
sakwinawiru.
Nelfinawir AUC 1 30%

Amprenawir 800 mg trzy razy
na dobe

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Amprenawir AUC <
Amprenawir Cpi, T 189%
Nelfinawir AUC <

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania tych preparatow.




Produkt leczniczy w
zaleznos$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz 600 mg jeden raz na
dobe
(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Efawirenz AUC «
Nelfinawir AUC | 20%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania tych preparatow.

Delawirdyna 400 mg trzy razy
na dobe

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Delawirdyna AUC | 31%
Nelfinawir AUC 1 107%

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania

si¢ jego stosowania.

takiego skojarzenia preparatow i nie zalecai <

Newirapina

newiraping nie jest konieczne do anie

o
W przypadku podawania nelﬁnawi)ﬁ\v
A

dawkowania.

Leki stosowane w zakaZeniach

Ryfabutyna 300 mg jeden raz na
dobe

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Ryfabutyna AUC 1 207%
Nelfinawir AUC | 32%

dawce 750 m,
1250 mg dw:

na dobg.

Ryfabutyna 150 mg jeden raz na
dobe

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Ryfabutyna AUC 1 83%
Nelfinawir AUC | 23%

raz na est konieczne w przypadku
jednoczdsnego stosowania nelfinawiru w
&750 mg trzy razy na dobg lub

mg dwa razy na dobg.

Zmniejfiﬁﬁﬁwki ryfabutyny do 150 mg

Ryfampicyna 600 mg raz na
dobe x 7 dni

(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin
X 5-6 dni)

Nie mierzono st¢zenia

ryfampicyny.
Nelfinawir AUC |8

o

e . .
_Jednoczesne stosowanie nelfinawiru z
ryfampicyna jest przeciwwskazane.

Ketokonazol

R\

ketokonazol
Nelfina

y4
Nie mierzono ;@ﬁia

135%

AN
&

Rownoczesne podawanie nelfinawiru i
silnego inhibitora CYP3A, ketokonazolu,
powodowato zwigkszenie AUC nelfinawiru
w osoczu 0 35%. Zmiana ta nie jest uwazana
za istotna klinicznie i nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania podczas
jednoczesnego podawania ketokonazolu i
nelfinawiru.

Doustne srodki antykonCﬁ?y};e

17 o-etynyloestradiol raz | Etynyloestradiol AUC Nie nalezy podawac jednoczes$nie doustnych
na dobe x 15 dni 147% srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
(Nelfinawir 750 gQS godzin | Nie mierzono st¢zenia etynyloestradiol z nelfinawirem.
x 7 dni) nelfinawiru. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
A alternatywnych metod antykoncepcji.
Noretyn 4 mg raz na dobg | Noretyndron AUC |18% Nie nalezy podawac¢ jednocze$nie doustnych
x 15 dnpt Nie mierzono stezenia srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
(Neffigevir 750 mg co 8 godzin | nelfinawiru. noretyndron z nelfinawirem.
1) Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
\ alternatywnych metod antykoncepcji.
“Inhibitory reduktazy HMG-CoA (Statyny)

Ze wzgledu na fakt, ze zwigkszenie stgzenia
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA moze
powodowac wystapienie miopatii, w tym
rabdomiolizy, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania tych preparatow.




Produkt leczniczy w
zaleznos$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Symwastatyna lub lowastatyna
(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg)

Symwastatyna AUC 1
505%

Nelfinawir AUC <
Stezenia nie mierzono.

Jednoczesne stosowanie symwastatyny lub
lowastatyny i nelfinawiru jest
przeciwwskazane (patrz przeciwwskazania).

Atorwastatyna 10 mg raz na
dobe

(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg)

Atorwastatyna AUC 1
74%

Nie mierzono stezen AUC
nelfinawiru.

Metabolizm atorwastatyny jest w mniejszym
stopniu zalezny od CYP3A4. Podczas
jednoczesnego stosowania z nelfinawirem,
nalezy podawa¢ najmniejsza mozliwa daw
atorwastatyny.

Prawastatyna, fluwastatyna,
rozuwastatyna

Metabolizm prawastatyny i ﬂuwas@\?
jest zalezny od CYP3A4, w zw1%

nie oczekuje si¢ wystgpowani akcji z
nelfinawirem. W przypadku@ zan do
jednoczesnego podania orow
reduktazy HMG-CoA inawirem, zaleca
si¢ zastosowanie p, atyny lub
fluwastatyny. Z awirem mozna takze
tyne, ale wtedy stan

y monitorowac.

Leki przeciwpadaczkowe

Fenytoina 300 mg raz na dobg x
7 dni

(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg x 14 dni)

Fenytoina AUC | 29%
Wolna fenytoina | 28%

Nie jest¥ealecane dostosowanie dawkowania
i @wiru. Nelfinawir moze zmniejszac

& fenytoiny; dlatego nalezy monitorowac
 stezenie fenytoiny w surowicy, gdy lek ten

jest podawany jednocze$nie z nelfinawirem.

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol 20 mg dwa razy na Nie mierzono ste#éhja’ Omeprazolu nie nalezy stosowac

dobg x 4 dni podawany na 30 omeprazolu. 6 jednoczesnie z nelfinawirem. Wchlanianie
minut przed podaniem Nelfinawir 1 36% nelfinawiru moze by¢ zmniejszone, gdy pH
nelfinawiru L 37% soku zotadkowego jest zwigkszone,
(Nelfinawir 1250 mg dwa razy Coin | 39% niezaleznie od przyczyny. Rownoczesne

na dobg x 4 dni) otabolitu M8 podawanie nelfinawiru z omeprazolem moze

nax Metabolitu M8 |
89%
Cnin metabolitu M8 |
75%

prowadzi¢ do utraty odpowiedzi
wirusologicznej, dlatego jednoczesne
stosowanie tych lekow jest
przeciwwskazane. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas rownoczesnego
stosowania nelfinawiru z innymi
inhibitorami pompy protonowe;j.

Midazolam

NZ

Leki uspokajajﬁk leki przeciwlekowe
9

Nie przeprowadzono
badania interakcji
dotyczacego
jednoczesnego stosowania
nelfinawiru z
benzodiazepinami.

Midazolam jest w znacznym stopniu
metabolizowany z udziatem CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie midazolamu z
nelfinawirem moze spowodowac znaczne
zwigkszenie stgzenia tej pochodnej
benzodiazepiny. Na podstawie danych
dotyczacych innych inhibitorow CYP3A4
mozna oczekiwac, ze stezenie midazolamu
w osoczu bedzie istotnie zwigkszone, gdy
midazolam jest podawany doustnie. Dlatego
nelfinawiru nie nalezy stosowac
jednoczesnie z doustnie podawanym
midazolamem. Jezeli nelfinawir stosowany
jest jednoczeénie z midazolamem
podawanym pozajelitowo, leczenie nalezy
prowadzi¢ na oddziale intensywnej opieki

medycznej (OIOM) lub w podobnych
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Produkt leczniczy w
zaleznos$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

warunkach umozliwiajacych doktadne
monitorowanie stanu klinicznego i
odpowiednie postgpowanie medyczne w
przypadku wystapienia depresji oddechowej
i (lub) przedtuzajace;j si¢ sedacji. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawkowania
midazolamu, zwlaszcza jesli podaje si¢ <
wigcej niz jedng dawke¢ midazolamu.

Antagonisci receptora H;, agonisci 5-HT

A4

Terfenadyna, astemizol,
cyzapryd

Nelfinawir zwieksza
stezenie terfenadyny w
osoczu. Podobne interakcje
sa prawdopodobne

podczas podawania
astemizolu i cyzaprydu.

O
Nie wolno podawa¢ nelfinawiru \U
jednoczes$nie z terfenadyna, aste@m
cyzaprydem ze wzgledu na m

wystapienia cigzkich i (lub zajacych
zyciu zaburzen rytmu ser

Antagonisci receptora endoteliny

Bozentan

Nie zbadano. Jednoczesne
stosowanie bozentanu i
nelfinawiru moze
powodowa¢ zwigkszenie
stezenia bozentanu w
0S0CZu.

Podczas stosow ku jednoczesnie z
nelfinawire y monitorowac tolerancjg
pacjenta l}bbo ntan.

Jb

Leki przeciwbolowe

Metadon 80 mg + 21 mg raz na
dobe > 1 miesiac
(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg x 8 dni)

KX

Metadon AUC | 47% O
>
O
o
&
&

?ﬁ zadnego z uczestnikéw tego badania nie

wystapity objawy odstawienne; jednak ze
wzgledu na zmiany w farmakokinetyce,
nalezy oczekiwaé, ze objawy te moga
wystapié u czesci pacjentdw otrzymujacych
takie leczenie skojarzone. U pacjentéw tych
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu. Podczas jednoczesnego
podawania nelfinawiru z metadonem, AUC
metadonu moze ulec zmniejszeniu, dlatego
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu.

Wriewne/donosowe stemt;dN

Flutykazon /l/ 1 Flutykazon Jednoczesne stosowanie propionianu
@ flutykazonu i preparatu VIRACEPT moze
Q zwigkszac st¢zenie propionianu flutykazonu
A w osoczu. Nalezy stosowac¢ z zachowaniem
. 0/\/ ostroznosci. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
N\ lekow alternatywnych dla propionianu
Q flutykazonu, ktore nie sa metabolizowane
0/1/ przez CYP3AA4, takie jak beklometazon,
@ szczegoblnie w przypadku dhugotrwatego
\ stosowania.
~Leki przeciwdepresyjne
Trazodon 1 Trazodon Jednoczesne stosowanie trazodonu i

preparatu VIRACEPT moze zwigkszaé
stezenie trazodonu w osoczu. Skojarzenie
takie nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci i nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki trazodonu.

Inhibitory PDE-5 do leczenia nadcisnienia tetniczego plucnego

Tadalafil

Nie zbadano. Jednoczesne
stosowanie tadalafilu i
nelfinawiru moze

Jednoczesne stosowanie tadalafilu do
leczenia nadcis$nienia t¢tniczego plucnego i
produktu Viracept nie jest zalecane.
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Produkt leczniczy w
zaleznos$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

powodowac zwigkszenie
stezenia tadalafilu w
0S0CZU.

Syldenafil

Nie zbadano. Jednoczesne
stosowanie syldenafilu i
nelfinawiru moze
powodowac zwigkszenie
stezenia syldenafilu w
0S0CZU.

Jednoczesne podawanie syldenafilu i
produktu VIRACEPT jest przeciwwskazane
(patrz punkt Przeciwwskazania).

Inhibitory PDE-5 do leczenia zaburzen wiwodu

O
A\
Podczas stosowania leku nalezy I@}&zié
e

Tadalafil Nie zbadano. Jednoczesne
stosowanie tadalafilu i Scista obserwacje, czy nie wy:
nelfinawiru moze dziatania niepozadane zwia
powodowac zwigkszenie zwigkszona ekspozycja n alafil.
stezenia tadalafilu w
0s0CZU. ,\0
Syldenafil Nie zbadano. Jednoczesne | Nalezy stosowag enafil w dawce
stosowanie syldenafilu i poczatkowej ekraczajacej 25 mg w
nelfinawiru moze okresie 48.godZin. Podczas stosowania leku
powodowac zwigkszenie nalezy &dlié $cista obserwacjg, czy nie
stgzenia syldenafilu w wystepiya dziatania niepozadane zwigzane
0S0CZU. 7o, 7ivickszong ekspozycja na syldenafil.
Wardenafil Nie zbadano. Jednoczesne zas stosowania leku nalezy prowadzic¢

stosowanie wardenafilu 1\Q
nelfinawiru moze O
powodowac zwigksz

stezenia wardenaﬁb

0S0CZU.

bﬁ isla obserwacje, czy nie wystgpuja
dzialania niepozadane zwiazane ze
zwigkszona ekspozycja na wardenafil.

Preparat przeciw dnie moczanow

¢j O~

R4V

\$’2

Kolchicyna Nie zba . J&dnoczesne | Jesli konieczne jest podawanie nelfinawiru,
podaw@nyje kolchicyny i nalezy zmniejszy¢ dawke kolchicyny lub
ne ifu moze przerwac leczenie kolchicyna u pacjentow z

dowac zwigkszenie

P
;&Zenia kolchicyny w

0S0CZu.

prawidtowa czynnoscia nerek lub watrobv.
Nie nalezy stosowac kolchicyny z
nelfinawirem u pacjentdw z zaburzona
czynnoscia nerek lub watroby (patrz punkt
4.4).

Preparaty ziolowe, ,\(0 "

Ziele dziurawca ( Micum

perforatum). /\/
0\0

Q
\®°/l/

e

Stezenie nelfinawiru w
osoczu moze ulegac
zmniejszeniu podczas
réwnoczesnego stosowania
preparatow ziolowych,
zawierajacych ziele
dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum).
Jest to spowodowane
pobudzeniem przez
dziurawiec zwyczajny
enzymow bioracych udziat
w metabolizmie lekow i
(lub) biatek
transportujacych.

Podczas stosowania nelfinawiru nie wolno
jednoczesnie podawac preparatow
ziolowych zawierajacych ziele dziurawca
zwyczajnego. Jesli pacjent przyjmuje
preparat zawierajacy ziele dziurawca
zwyczajnego, nalezy odstawi¢ preparat,
oznaczy¢ miano wirusa oraz, jesli to
mozliwe, oznaczy¢ stezenie nelfinawiru.
Odstawienie preparatdow zawierajacych ziele
dziurawca, moze spowodowac zwigkszenie
Stezenie nelfinawiru moze zwigkszy¢ si¢ po
odstawieniu preparatow zawierajacych ziele
dziurawca zwyczajnego; w takiej sytuacji
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
nelfinawiru. To pobudzajace dziatanie
preparatow zawierajacych ziele dziurawca,
moze utrzymywacé si¢ przez co najmniej dwa

tygodnie po ich odstawieniu.

1 oznacza zwigkszenie, | oznacza zmniejszenie, <> oznacza minimalng zmiang (< 10 %).

12



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje zwierzat, u szczuréw otrzymujacych dawki, po
ktorych ekspozycija ogolnoustrojowa pordwnywalna byta do tej po dawce klinicznej, nie obserwowano
zwiazanych z leczeniem dziatan niepozadanych. Doswiadczenie kliniczne, dotyczace podawania

preparatu kobietom w ciazy jest ograniczone. VIRACEPT mozna podawac kobietom w ciazy, \'Q
wytacznie, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. KO
Aby unikna¢ przekazania HIV niemowlgciu, kobietom zakazonym HIV nie wolno w Zzadnych O:
okolicznosciach karmi¢ piersia. Z badan przeprowadzonych u samic szczuréw w okresie laktacji O

wynika, ze nelfinawir przenika do mleka. Nie sa dostgpne dane dotyczace przenikania nelfinawiru
mleka kobiecego. Matki musza zosta¢ poinformowane o koniecznosci przerwania karmienia piepsy
podczas stosowania preparatu VIRACEPT. Q\

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn O/\/

VIRACEPT nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadze@ ojazdow i
obstugiwania maszyn. Q

4.8 Dzialania niepozadane 6

Bezpieczenstwo stosowania preparatu VIRACEPT 250 mg tabletki %iano w kontrolowanych
badaniach klinicznych u ponad 1300 pacjentow. Wigkszos$¢ pacjentdw, uczestniczacych w tych
badaniach otrzymywata dawke 750 mg trzy razy na dobg w rﬁ@rapii lub w skojarzeniu z
analogami nukleozydéw lub 1250 mg dwa razy na dobg w rzeniu z analogami nukleozydow.
Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi, k ogly wiazac¢ si¢ w co najmnie;j
mozliwym stopniu z przyjmowaniem nelfinawiru (tj. aniami niepozadanymi) byly: biegunka,
nudnosci i wysypka. W obrebie kazdej grupy o og@lej czestosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniej@' ym sig nasileniem.

Dziatania niepozadane pochodzace z bad@(&icznych, w ktorych stosowano nelfinawir

Wykaz obejmuje rowniez istotne awidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktore byty

W Tabeli 2 podsumowano dziatani @%a‘dane, ktore wystgpowatly podczas badan klinicznych.
obserwowane podczas stosow%ﬁaelﬁnawiru (w okresie 48 tygodni).

Tabela 2: Czgstosé wy;gp wania dzialan niepozgdanych oraz istotnych odchylen w wynikach

badan la ryjnych z badan fazy 11 i III. (Bardzo czesto (= 10 %), czesto (=1 % i
<10 %80
Uktad organizn%v Dziatania niepozadane
ania dzialan

Czestos¢ wy.
X Stopnie 3&4 Wszystkie stopnie

AN\
Zaburzaiiq Solqdka i jelit
Bard@ esto Biegunka
€340

Nudnosci, wzdecia,

\%&urzenia skory i tkanki podskornej

zgsto Wysypka

Badania diagnostyczne

Czgsto Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej,
neutropenia, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyniny (CPK) we krwi,
zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych
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Dzieci i noworodki:
Ogotem okoto 400 pacjentow otrzymywato nelfinawir w badaniach dotyczacych leczenia dzieci
(Badania 524, 556, PACTG 377/725 i PENTA-7) przez okres do 96 tygodni. Profil reakcji
niepozadanych obserwowanych podczas badan klinicznych z udziatem dzieci byt podobny do
obserwowanego u 0sob dorostych. Najczesciej zgltaszanym zdarzeniem niepozadanym u dzieci byta \'0
biegunka. Najczgsciej obserwowana nieprawidtowoscia w badaniach laboratoryjnych byta O
neutropenia/leukopenia. W trakcie tych badan ogdtem mniej niz 13% pacjentdow przerwato terapig z \QK
O

powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

Obserwacje dokonane po wprowadzeniu preparatu do obrotu 60
Ponizej zestawiono cigzkie i nieci¢zkie dziatania niepozadane zglaszane spontanicznie po
wprowadzeniu preparatu do obrotu (gdy nelfinawir byt stosowany jako jedyny inhibitor prot z,ub

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi), niewymienione dotychczas w p ic 4.8,

co do ktdorych nie mozna byto wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z nelfinawirem. Poni€waz dane te
pochodza z raportow spontanicznych, czgstos¢ wystgpowania tych reakcji niepoZa‘dg;\/b nie jest

ustalona. 0@

Zaburzenia uktadu immunologicznego: ;;Q

Niezbyt czesto (= 0,1% - < 1%): reakcje nadwrazliwosci, w tym skurcz o i, goraczka, swiad
skory, obrzek twarzy i wysypka plamisto-grudkowe lub pecherzowe %a ie skory.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Q

Niezbyt czesto - rzadko (= 0,01% - < 1%): u pacjentéw zakaz HIV stosowanie skojarzonej
terapii przeciwretrowirusowej wiazato si¢ z redystrybucja 1 thuszczowej (lipodystrofia nabyta), w
tym: z zanikiem podskornej tkanki tluszczowej obwodg raz w obrebie twarzy, zwigkszonym
odktadaniem tkanki thuszczowej w obrebie jamy brz )] oraz woko6t narzadow wewnetrznych,
przerostem gruczotow piersiowych oraz gromadzgstiesi tkanki thuszczowej w okolicy grzbietu i szyi

(przerost tkanki ttuszczowej, kark bawoli). ‘@
y

Rzadko (= 0,01 % - <0,1%). wystapienie cu

O

lub zaostrzenie przebiegu istniejacej cukrzycy.

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Niezbyt czesto (= 0,1% - < 1%): wy, Yzapalenie trzustki/zwigkszenie aktywnosci amylazy we
krwi. D
Rzadko (> 0,01% - <0,1%): 1e brzucha.

Zaburzenia watroby i dpégﬁciowvch:
Rzadko (= 0,01% - < . zapalenie watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i
z6ltaczka, kiedy nb@ wir jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Zaburzenia Ms}l wo-szkieletowe i tkanki {gcznej:

Rzadko (3@‘% - <0,1%). podczas stosowania inhibitoréw proteazy, szczegdlnie w skojarzeniu z
analo i hukleozydow, zglaszano zwigkszenie aktywnosci CPK, bole mig§niowe, zapalenie migsni i
rab izg.

x%burzenia naczyniowe.
S&Xzadko (= 0,01% - <0,1%): nasilenie samoistnych krwotokow u pacjentow chorych na hemofilig.

O Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Q& Bardzo rzadko (< 0,01%), w tym pojedyncze przypadki: rumien wielopostaciowy.
Populacja dzieci:
W okresie obserwacji po wprowadzeniu preparatu do obrotu zglaszano dodatkowe zdarzenia
niepozadane, ktére zostalty wymienione ponizej. Poniewaz dane te pochodza ze spontanicznego
systemu raportowania, czgsto$¢ wystgpowania tych zdarzen niepozadanych jest nieznana:
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hipertrojglicerydemia, niedokrwisto$¢, zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi i zapalenie
phuc.

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gldéwnie u pacjentdw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy CART). Czgstos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Stosowanie skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej byto zwiazane z wystgpowaniem nastgpujacych
zaburzen metabolicznych: zwigkszenie stgzenia trojglicerydow we krwi, zwigkszenie stezenia

cholesterolu we krwi, insulinoopornos¢, hiperglikemia i zwigkszenie stezenia mleczandéw. Czgstosé O

wystepowania tych przypadkdw jest nieznana (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczyn
ztozonej terapii przeciwwirusowej (CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na bezobjawo
resztkowe patogeny oportunistyczne. Czgstos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nie

punkt 4.4). /1/0
\\}"0

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania preparatu VIRACEP&DgZi sa ograniczone.
Brak swoistego antidotum, ktére mozna by zastosowaé¢ w przypadku przetawkowania nelfinawiru.
Jezeli jest to wskazane, niewchlonigty z przewodu pokarmowego n&wir mozna usuna¢ wywotujac
wymioty lub wykonujac plukanie zotadka. Podanie wegla aktywowanego moze takze by¢ pomocne w
usunieciu niewchlonigtego nelfinawiru. Ze wzgledu na fakt, 7 inawir w duzym stopniu wiaze si¢
z biatkami osocza, mozliwo$¢ usunigcia go z osocza przez dializ¢ jest mato prawdopodobna.

(patrz punkt 5.3). Celowe jest kontrolowanie pacj po przedawkowaniu preparatu.

O

5. WLASCIWOSCI FARMAKOL(@I NE

Przedawkowanie nelfinawiru moze teoretycznie prow§®c do wydluzenia si¢ odstepu QT w EKG

5.1 Wiasciwosci farmakodyna@%

*
Grupa farmakoterapeutyczna: ‘ﬁﬁrat dzialajacy bezposrednio przeciwwirusowo, kod ATC:
JO5AE(4.

Mechanizm dziaianiag/\?feaza HIV jest enzymem powodujacym proteolityczny rozktad prekursorow
poliprotein wiruso na poszczegodlne biatka potrzebne do budowy zdolnych do zakazenia czastek
wirusa HIV. Razktad poliprotein wirusowych odgrywa zasadnicza rolg w procesie dojrzewania
zakaznych czddteldwirusa. Nelfinawir w sposob odwracalny wiaze si¢ z aktywnym miejscem proteazy
HIV i zapobieka rozktadowi poliprotein, czego wynikiem jest powstawanie niedojrzatych,
niezdo)& do zakazenia czastek wirusa.

A@&gos'é przeciwwirusowa in vitro: aktywnos$¢ przeciwwirusowa nelfinawiru in vitro wykazano
zarowno w ostrych, jak i przewlektych zakazeniach HIV w limfoblastoidalnych liniach komérkowych,
imfocytach krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach. Nelfinawir okazat si¢ aktywny w
stosunku do szerokiego zakresu szczepow laboratoryjnych oraz izolowanych klinicznie szczepow
HIV-1 oraz szczepu HIV-2 ROD. Wartos¢ ECys (95% stezenie skuteczne) nelfinawiru wynosi od 7 do
111 nmoli ($rednio 58 nmoli). Nelfinawir w skojarzeniu z inhibitorami odwrotne;j

transkryptazy - zydowudyna (ZDV), lamiwudyna (3TC), dydanozyna (ddI), zalcytabina (ddC) i
stawudyna (d4T), wykazywat wobec wirusa HIV dziatanie addycyjne do synergistycznego, bez
nasilenia cytotoksycznosci.

Opornosé: Opornos$¢ wirusa na nelfinawir moze powstawaé poprzez mutacje w genie proteazy w
pozycji aminokwasow 30, 88 1 90.
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In vitro: Wyizolowane w warunkach in vitro szczepy HIV wykazywaty zmniejszong wrazliwosci na
nelfinawir. W badaniach klinicznych trwajacych od 2 do 82 tygodni, szczepy HIV wyizolowane od
pacjentéw leczonych nelfinawirem w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy, kontrolowano pod katem zmian fenotypowych (n = 19) i genotypowych (n = 195, z
ktorych 157 nadawato sig do oceny). U > 10% pacjentow, od ktorych uzyskano szczepy nadajace sig
do oceny, wykryto jedna lub wigcej mutacji proteazy wirusowej w pozycji aminokwaséw: 30, 35, 36,
46,71, 771 88. W grupie 19 pacjentdow, u ktérych dokonano analizy zarowno fenotypowe;j, jak i
genotypowej wyizolowanych szczepow, u 9 pacjentdw wyizolowane szczepy wykazywaty
zmniejszong (od 5 do 93 razy) wrazliwo$¢ in vitro na nelfinawir. U wszystkich 9 pacjentow,

w wyizolowanych szczepach stwierdzono jedna lub wigcej mutacji genu proteazy wirusowe;.

Aminokwas w pozycji 30 byl najczestszym miejscem powstawania mutacji. 60

Opornos¢ krzyzowa in vitro: szczepy HIV wyizolowane u 5 pacjentéw podczas terapii nelﬁn@g{n
wykazywaly od 5- do 93-krotne zmniejszenie wrazliwosci in vitro na nelfinawir, w porowganiu do
odpowiednio dobranych szczepdéw kontrolnych, ale nie stwierdzono jednoczesnego Zmr#&nia
wrazliwosci tych szczepow in vitro na indynawir, rytonawir, sakwinawir lub amprengwis.

W przeciwienstwie do tych obserwacji, po leczeniu rytonawirem 6 z 7 wyizolowa%yl’ Szczepow,
wykazujacych zmniejszona (od 8- do 113-krotnie), w poréwnaniu z wyjsciow s@azliwos’é in vitro na
rytonawir, wykazywato takze zmniejszona (od 5- do 40-krotnie) wrazliwos$¢ itro na nelfinawir.
Szczep HIV wyizolowany od chorego leczonego sakwinawirem wykazy iejszong (7-krotnie)
wrazliwo$¢ na sakwinawir, natomiast nie stwierdzono jednoczesney jszenia wrazliwos$ci na

nelfinawir. Wystgpowanie oporno$ci krzyzowej pomigdzy nelfinawz 1 inhibitorami odwrotnej
transkryptazy jest mato prawdopodobne ze wzgledu na rézne en, docelowe. Wyizolowane w
warunkach klinicznych szczepy (n = 5) wykazujace zmniej széa\ razliwo$¢ na zydowudyne,
lamiwudyng lub newiraping, byly w pelni wrazliwe in vitr elfinawir.

In vivo: Catkowita czgsto$¢ wystepowania mutacji D W genie proteazy wirusowej w
podlegajacych ocenie szczepach (n=157), wyizol ch od pacjentéw leczonych nelfinawirem w
monoterapii lub w skojarzeniu z zydowudyna, udyna lub stawudyna, wynosita 54,8%.
Catkowita czgstos¢ wystepowania innych mu@ zwiazanych z pierwotna oporno$cia na inhibitory
proteazy wynosita 9,6% w przypadku subgiytudji L90M, nie stwierdzono natomiast wyst¢gpowania
substytucji w pozycjach 48, 82 i 84. q

Kliniczne dane farmakodvnamiay@dokumentowano, ze leczenie nelfinawirem w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi preparatgmai irzeciwretrowirusowymi zmniejsza ilo§¢ kopii wirusa i zwigksza
liczbg limfocytow CD4 u @éw HIV-1 seropozytywnych. Obserwowane podczas monoterapii
nelfinawirem zmniejszepie 110$ci wirusowego RNA bytlo stabiej wyrazone i utrzymywalo si¢ przez
krotszy czas. W kilk niach prowadzonych u pacjentow zakazonych HIV-1 oceniano wplyw
stosowania nelfin w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi preparatami
przeciwretrowiux)wymi) na biologiczne wskazniki aktywnosci choroby, liczbg limfocytow CD4 i
wirusowy RINVA.

*

Skute@ dwoch schematow dawkowania preparatu VIRACEPT w postaci tabletek 250 mg,
pole@ ych na podawaniu dwa lub trzy razy na dobg, oceniano u pacjentéw nieleczonych wczesniej
iforami proteazy. W randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym, przeprowadzonym w

g‘ggupie pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami proteazy, otrzymujacymi jednoczesnie

tawudyne (30-40 mg dwa razy na dobg¢) i lamiwudyne (150 mg dwa razy na dobg), porownywano
supresje HIV RNA uzyskana w wyniku stosowania nelfinawiru w dawce 1250 mg dwa razy na dobg w
stosunku do nelfinawiru stosowanego w dawce 750 mg trzy razy na dobg.
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LOCF = (last observation carried forward) = Ostatnio prowadzona obserwacja
ITT = (intention to treat) = pacjenci zakwalifikowani do badania
NC = F = (non-completers = failures): nie ukornczenie = niepowodzenie

Odsetek pacjentow z wartoscia HIV RNA ponizej zakresu wykrywalnosci proby (czula i ultraczula)
w 48 tygodniu
Proba Analiza Viracept Viracept 95 % CI
2 razy na dob¢ (%) | 3 razy na dobe (%)
Czuta uzyskane dane 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14,+3)
ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12,+6) 0
Ultraczuta uzyskane dane 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14,+5) 6\'
LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15,+4) K
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13,+6) 6Q

)
Zastosowanie schematu dawkowania dwa razy na dobg¢ powodowato uzyskanie istotnie wiqls@o
maksymalnego stgzenia nelfinawiru w osoczu w poréwnaniu do schematu dawkowania ‘5@ y na

dobe. W przypadku innych parametrow farmakokinetycznych, stwierdzono niewielkie
statystycznie rdznice, niewskazujace na przewage jednego schematu dawkowania nz@!glm.
Pomimo, ze w badaniu 542 nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic skute

schematoéw dawkowania u pacjentow nieleczonych wcze$niej preparatami pr.
znaczenie powyzszych obserwacji z punktu widzenia terapii pacjentow,
wczesniej stosowane nie jest znane.

W badaniu przeprowadzonym w grupie 297 pacjentow HIV-1 sero
zydowudyng i lamiwudyng oraz nelfinawir (dwie r6zne dawki)

w monoterapii, Srednia wyjsciowa liczba limfocytow CD4 w;

HIV RNA w osoczu, oceniane metoda PCR (< 400 kopis

wyjsciowa warto$¢ HIV RNA 5,21 log;, kopii/ml (160 59%?@)

pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone zawie
dobe, natomiast w grupie pacjentdéw otrzymujacy:.

zmniejszenie to wynosito 1,34 log;o. Odsetek
zmniejszyto si¢ ponizej zakresu wykrywalno
wynosit 81% 1 8%, odpowiednio w grup
z zydowudyna i lamiwudyna lub zyd

limfocytow CD4 zwigkszyla sig o
nelfinawir w dawce 750 mg trz

lamiwudyng. Po 48 tygodnia
750 mg trzy razy na dobe zéi

namienne

5C1 obu

ywnych, otrzymujacych
zydowudyng i lamiwudyne
a 288 komérek/mm?’, a $rednia

ii/ml). Srednie zmniejszenie stezenia
po 24 tygodniach, wynosito 2,33 log;o u

e nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na

dowudyng i lamiwudyng w monoterapii,
tow, u ktorych stezenie HIV RNA w osoczu
metody (< 400 kopii/ml) po 24 tygodniach terapii
@rzymuj acej nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na dobe
ne i lamiwudyng. Po 24 tygodniach terapii, $rednia liczba
komérek/mm’, odpowiednio w grupie otrzymujacej

na dobg z zydowudyna i lamiwudyna Iub zydowudyng i

apii, u okoto 75% pacjentow leczonych nelfinawirem w dawce

owudyna i lamiwudyna, st¢zenie HIV RNA w surowicy utrzymywalo

si¢ ponizej zakresu wykAXyalnoéci metody (< 400 kopii/ml); w tej grupie pacjentéw $rednie

zwigkszenie liczb hr@

Podczas stoso
obserwowa

tow CD4 po 48 tygodniach wynosito 198 komérek/mm’.

ia obu schematow dawkowania nelfinawiru (dwa lub trzy razy na dobg), nie
zacych roznic dotyczacych bezpieczenstwa i tolerancji leczenia. Nie stwierdzono

niezalgdnie od zwiazku z badanym preparatem.

takze ?&}, otyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych, o roznym stopniu nasilenia,

Sg@me w osoczu niektdrych inhibitorow proteazy HIV-1, metabolizowanych gltéwnie przez

P3A4, moze wzrasta¢ pod wpltywem rownoczesnego podawania matych dawek rytonawiru, ktory

Q\&Jest inhibitorem tego szlaku metabolicznego. Zasady leczenia niektérymi inhibitorami proteazy,
podlegajacymi opisanej interakcji, wymagaja jednoczesnego podawania matych dawek rytonawiru
,»wzmacnianie”) w celu zwigkszenia stezenia tych lekow w osoczu i zoptymalizowania ich dzialania
przeciwwirusowego. Stezenie w osoczu nelfinawiru, ktory jest metabolizowany gtdéwnie przez
CYP2C19, a jedynie czgsciowo przez CYP3A4, nie ulega istotnemu zwigkszeniu w wyniku
jednoczesnego stosowania rytonawiru, w zwigzku z tym nie jest konieczne jednoczesne stosowanie
nelfinawiru z matymi dawkami rytonawiru. Dwa badania kliniczne poréwnywaty bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ dziatania nelfinawiru (,,niewzmocnionego”) z inhibitorami proteazy
podawanymi wraz z rytonawirem, przy czym kazdy z badanych lekow stosowano w skojarzeniu z

innymi lekami przeciwretrowirusowymi.
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Randomizowane, podwojnie $lepe badanie kliniczne M98-863 u 653 pacjentow zakazonych wirusem

HIV-1, uprzednio nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi, jest badaniem porownujacym

stosowanie lopinawiru z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobe, n = 326) i nelfinawiru

(750 mg trzy razy na dobe, n = 327), kazdy w skojarzeniu z lamiwudyna (150 mg dwa razy na dobg) i

stawudyna (40 mg dwa razy na dobg). Mediana wyjsciowego stezenia HIV-1 RNA wynosita w grupie

nelfinawiru oraz w grupie lopinawiru z rytonawirem odpowiednio 4,98 log; kopii/ml i 5,01 log; \'0
kopii/ml. Mediana wyjsciowej liczby limfocytow CD4+ wynosita 232 kom/mm’ w obu grupach. W O

48. tygodniu stezenie HIV-1 RNA ponizej 400 kopii/ml utrzymywato si¢ u 63 % pacjentow w grupie \QK
nelfinawiru oraz 75 % pacjentow w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem, podczas, gdy u 52 %

pacjentoOw w grupie otrzymujacej nelfinawir oraz 67 % pacjentow w grupie leczonej lopinawirem z O
rytonawirem stwierdzono st¢zenie HIV-1 RNA ponizej 50 kopii/ml (analiza w grupach zgodnych z

1ntenCJq leczenia; brak danych byt na potrzeby analizy traktowany jak niepowodzenie leczenia). gﬁ

Sredni wzrost liczby hmfocytow CD4+w porownanlu do stanu wyj$ciowego wynosit w 48. u
w grupie otrzymujacej nelfinawir oraz w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem odpoﬁr;io
195 kom/mm’® oraz 207 kom/mm”. 0/\/

Randomizowane, otwarte badanie kliniczne APV30002 u 649 pacjentéw z zawan a choroba
HIV, uprzednio nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi, jest badaniem o@lajqcym stosowanie
fosamprenawiru z rytonawirem (1400 mg/200 mg jeden raz na dobg, n = 32 poréwnaniu do
nelfinawiru (1250 mg dwa razy na dobe, n = 327), kazdy w skojarzeniu dyna (150 mg dwa
razy na dobg) i abakawirem (300 mg dwa razy na dobg). W obu grupa@ diana wyjs$ciowego
stezenia HIV-1 RNA byta rowna 4,8 log; kopii/ml. Mediana wyj$ j liczby limfocytow CD4+
wynosita 177 oraz 166 x10° kom/I odpowiednio w grupie nelﬁn %oraz w grupie fosamprenawiru z
rytonawirem. W 48. tygodniu leczenia 68 % pacjentow w gruf Ifinawiru oraz 69 % pacjentow w
grupie fosamprenawiru z rytonawirem osiagnelo stezenie RNA w osoczu <400 kopii/ml,
natomiast 53 % pacjentow w grupie nelfinawiru oraz 55 cjentdw w grupie fosamprenawiru z
rytonawirem — stezenie <50 kopii/ml (analiza w gru godnych z intencja leczenia; ponowny
wzrost wiremii lub przerwanie udziatu w badaniu raktowane jak niepowodzenie leczenia).
Mediana wzrostu liczby limfocytow CD4+ w ci 8 tygodni wynosita 207 kom/mm’® w poréwnaniu
do 203 kom/mm’ odpowiednio w grupie nelfg 1ru i w grupie fosamprenawiru z rytonawirem.
Niepowodzenie wirusologiczne wystep ¢Sciej w grupie otrzymujacej nelfinawir (17 %) w
porownaniu do grupy fosamprenawiru gnawirem (7 %). Wystgpowanie opornosci na
nukleozydowe inhibitory odwrotne; t@ yptazy (NRTI) byto mniej czgste w grupie fosamprenawiru

z rytonawirem (13 %) w porow o grupy nelfinawiru (57 %) (p<0,001).

5.2 Wiasciwosci farmak«{@étyczne

Wiasciwosci farmakoks yczne nelfinawiru oceniano u zdrowych ochotnikow i pacjentow
zakazonych HIV. )@ serwowano znaczacych roéznic pomigdzy zdrowymi ochotnikami i pacjentami
zakazonymi HI

Wchianiasél” & Po doustnym podaniu pojedynczych lub wielokrotnych dawek od 500 do 750 mg (dwie
lub trz €

tki 250 mg) razem z positkiem, maksymalne stgzenia nelfinawiru w surowicy byly
zaz }Lﬁ osiagane w ciagu 2 — 4 godzin.

XWlelokrotnym podaniu dawki 750 mg co 8 godzin przez 28 dni (stan rownowagi dynamiczne;j),

aksymalne stezenia w osoczu (Cp.x) Wynosily srednio 3-4 ug/ml, a stgzenia w osoczu przed kolejna
dawka (najmniejsza warto$¢) wynosity 1-3 ug/ml. Podanie pojedynczych dawek nelfinawiru
powodowato zwigkszenie jego stgzenia w surowicy w stopniu wigkszym, niz proporcjonalny do
dawki; efektu tego nie obserwowano po wielokrotnym podaniu preparatu.

W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u pacjentéw zakazonych HIV poréwnano dwa
schematy wielokrotnego podawania: w pierwszym z nich podawano dawke 1250 mg, dwa razy na
dobe, w drugim za$ dawke 750 mg trzy razy na dobe, w obu przypadkach preparat stosowano przez
28 dni. U pacjentow otrzymujacych preparat VIRACEPT dwa razy na dobg (n = 10) osiagnigto
stezenie maksymalne nelfinawiru Cp.= 4,010,8 1ig/ml, za$§ poranne i wieczorne st¢zenia minimalne
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Dystrybucja: Nelfinawir w surowicy jest w znacznym stopniu wigzany z biatkami (= 98%).

wynosily odpowiednio: 2,2+1,3 pug/mli 0,7 £ 0,4 pg/ml. U pacjentdéw otrzymujacych preparat
VIRACEPT trzy razy na dobg (n = 11) uzyskano stezenie maksymalne nelfinawiru (Ciay)

3,0£1,6 pug/ml, natomiast poranne i wieczorne stgzenia minimalne wynosity odpowiednio:

1,4+0,6 ug/ml i 1,0+0,5 ug/ml. Ro6znica pomigdzy porannym, popotudniowym lub wieczornym
stezeniem minimalnym preparatu, dotyczyla grup pacjentéw stosujacych oba schematy dawkowania
(dwa lub trzy razy na dobg) byta takze obserwowana u zdrowych ochotnikéw, ktorzy przyjmowali
preparat $cisle zachowujac ustalone 8- lub 12-godzinne odstgpy pomig¢dzy dawkami.

Profil farmakokinetyczny nelfinawiru jest podobny w przypadku dawkowania dwa i trzy razy na dobe.
U pacjentéw stosujacych preparat w dawce 1250 mg dwa razy na dobg (n = 10), AUC_,4 nelfinawiru

wynosito 52,8+15,7 ug-h/ml, a u pacjentéw przyjmujacych preparat w dawce 750 mg trzy razy na
dobe (n = 11), warto§¢ AUC, 4 wynosita 43,6117,8 ug-h/ml. Dla obu schematéw dawkowania,
stezenie minimalne preparatu pozostaje na poziomie przynajmniej dwudziestokrotnie wigkszy: @z
srednie warto$ci ICys. Znaczenie kliniczne wynikow badan in vitro w odniesieniu do sity dzié%
preparatu oraz dzialania klinicznego nie zostato ustalone. Podanie pojedynczych dawek @
powodowato zwigkszenie jego stezenia w surowicy w stopniu wigkszym, niz proporcj
dawki; efektu tego nie obserwowano po wielokrotnym podaniu preparatu.

Catkowita biodostepnos¢ preparatu VIRACEPT nie zostala dotad okreslona.

Wptyw pokarmu na wchianianie po podaniu doustnym

Pokarm zwigksza ekspozycje na nelfinawir i zmniejsza zmienno$
stosunku do stanu na czczo. W jednym badaniu zdrowi ochotnicy
1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg) na czczp

zawartosci kalorii i thuszczu). W drugim badaniu zdrowi ochgtiy
1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg) n; ub po jedzeniu (dwa positki o roznej

zawarto$ci thuszezu). Wyniki tych dwoch badan przed

P

Zwigkszenie AUC, C,,ax i Tinax dla nelfinawiru
czczo po podaniu 1250 mg produktu VIRACERT (

S
coQQ

60

do
,1/@

¢ fagmakokinetyczna nelfinawiru w
@&\ywali pojedyncza dawke

jedzeniu (trzy positki o roznej

otrzymywali pojedyncza dawke

no ponize;j.

nie po jedzeniu w poréwnaniu do stanu na
5 x tabletka 250 mg)

Liczba Kcal % tluszczu Liczba Krotno$¢ Krotnos¢ Wzrost Tpax
pacjen{®y zmiany AUC | zmiany C.x (godz.)
125 20 n=2f\ 22 2,0 1,00
500 20 i~ "~ 3,1 2,3 2,00
1000 50 A =23 52 3.3 2,00
( 0. 4
Zwigkszenie AUC, Cax i‘&x nelfinawiru w stanie po positku niskotluszczowym (20%) w

poréwnaniu do stanu

podaniu 1250 m

ositku wysokotluszczowym (50%) w stosunku do stanu na czczo po
tu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg)

%SZCZU

Liczba Kcal Liczba Krotnosé Krotnosé Wzrost Tpax
X pacjentow zmiany AUC | zmiany C . (godz.)

500 .. C4¥20 n=22 3,1 2,5 1,8

500 A(\\\' 50 n=22 5.1 3.8 2,1

X

E cja na nelfinawir wzrasta wraz ze wzrostem zawartosci kalorii lub thuszczu w positku, z
m przyjmowany jest produkt VIRACEPT.

Szacunkowe warto$ci objetosci dystrybucji zarowno u zwierzat, jak i u ludzi wynosza 2-7 l/kg i
przekraczaty calkowita objetos¢ wody w organizmie, co sugeruje nasilone przenikanie nelfinawiru do

tkanek.

Metabolizm: Badania in vitro wykazaty, ze metabolizm nelfinawiru jest zalezny od wielu izoenzymow
cytochromu P-450, w tym CYP3A, CYP2C19/C9 i CYP2D6. W osoczu stwierdzono jeden glowny i
kilka mniej istotnych metabolitow, powstatych w wyniku oksydacji. Gtowny metabolit, powstaly w
wyniku oksydacji, M8 (trojbutylohydroksynelfinawir), wykazuje in vitro aktywnos¢ przeciwwirusowa
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odpowiadajaca preparatowi macierzystemu, a jego powstawanie jest katalizowane przez polimorficzny
cytochrom CYP2C19. Wydaje sig, ze dalszy rozktad MS jest katalizowany przez CYP3A4. U o0sdb z
prawidtowa aktywnoscia CYP2C19, stezenia osoczowe tego metabolitu stanowia okoto 25%
catkowitego stezenia osoczowego, substancji bedacych pochodnymi nelfinawiru. Mozna oczekiwac,
ze u 0s0b, u ktorych aktywnos¢ CYP2C19 jest zmniejszona lub w przypadku jednoczesnego
stosowania silnych inhibitorow CYP2C19 (patrz punkt 4.5) stezenie nelfinawiru w osoczu bgdzie
zwigkszone, za$ stezenie trojbutylohydroksynelfinawiru bedzie nieistotne lub nieoznaczalne.

Wydalanie: szacunkowy klirens po podaniu doustnym pojedynczych (24-33 1/h) i wielokrotnych
(26-61 I/h) dawek nelfinawiru, wskazuje na $rednig lub duza biodostgpno$¢ watrobowa preparatu.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit zwykle od 3,5 do 5 godzin. Wigkszos¢ (87%) doustne;j O

dawki 750 mg, zawierajacej '*C-nelfinawir, stwierdzano w kale; calkowita radioaktywno$¢ w kale
pochodzita z nelfinawiru (22%) i licznych metabolitow powstatych na drodze oksydacji (78%). @
J edyme 1-2% podanej dawki stwierdzano w moczu; gtowna czg$¢ stanowit nelfinawir w pos{&\
niezmienione;.

Farmakokinetyka u szczegolnych grup pacjentow: /1/

Drzieci:

U dzieci w wieku od 2 do 13 lat, klirens nelfinawiru podanego doustnie jest 0 2 do 3 razy
wigkszy, niz u dorostych i cechuje si¢ duza zmiennoscia osobnicza. Stosgge preparatu VIRACEPT
w dawce okoto 25-30 mg/kg mc. trzy razy na dobg w postaci proszku % ego lub tabletek z
pokarmem, pozwala na osiagnigcie stanu rownowagi dynarmczneJ w osoczu podobnego, do
osiagnigtego u dorostych, otrzymujacych 750 mg preparatu trzy na dobe.

1 ci w wieku od urodzenia do 13 lat.
lub dwa razy na dobe z pokarmem lub z
sci AUC,, podsumowano ponizej.

Farmakokinetyka nelfinawiru byta badana w 5 badaniach
Pacjenci otrzymywali produkt VIRACEPT trzy razy na
positkiem. Schematy dawkowania i zwigzane z nimi
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Podsumowanie warto$ci AUC24 nelfinawiru w stanie r6wnowagi dynamicznej stezen w
badaniach u dzieci

AUCy
Schemat 2 . P.okarm (n!g.god.z/l)
Nr protokohu .1 N Wiek przyjmowany z Srednia
dawkowania
produktem arytmetyczna
Viracept = SD
Mleko w proszku,
_ mleko dla niemowlat,
20 (19 pudding lub woda, C’
AG1343-524 | 28) mg/kg mec. 3 14 2-13 lat : . . 56,1 + 29,8
dob jako cze$¢ lekkiego
razy na dobg positku albo tabletka '\@
przyjmowana z lekkim Q
positkiem /\/@
- Z pok
PACTG-725 | >0 48 6 | 31t pokarmen Csl’ 1018 + 56,1
60) mg/kg mc. 0
2 razy na dobe Q
- Z ml
PENTA7 | 4034 4 | 2-9 miesigcy m el&) 338+89
43) mg/kg mc.
3 razy na dobe¢ %
- Z mleki
PENTA 7 7533 12 | 2-9 miesiecy | * e 37,2+ 19,2
83) mg/kg mc. Q\
2 razy na dobe \Q>)
O Proszek z woda,
40 (14- $ mkakiem,l r:llek.iem dla
PACTG-353 |56)mg/kgme.2 | 10 @gﬁdni e e 44,1 £27,4
razy na dobe Q niemowlat, mlekiem
C sojowym lub odzywka
@q 1 tydzien 458 32,1
"Dawka okreslona w protokole (rz sty zakres dawek)
N: liczba pacjentéw z mozliwymps ceny wynikami farmakokinetycznymi

Wartosci Cyrougn Ni€ 53 przeds@ w tabeli, poniewaz nie sa dostgpne we wszystkich badaniach

Dane farmakokinetyc /e\&q rowniez dostgpne dla 86 pacjentow (wiek od 2 do 12 lat), ktoérzy otrzymali
VIRACEPT w da -35 mg/kg mc. trzy razy na dobg w badaniu AG1343-556. Dane
farmakokinetycz &adania AG1343-556 wykazywaly wigksza zmienno$¢ niz dane z innych badan
przeprowadzo{@ w populacji dzieci; przedzial ufnosci 95% dla AUC,4 wynosit od 9 do

121 mg.go Qb

Ogo tosowanie produktu VIRACEPT w populacji dzieci zwiazane jest z wysoka zmiennoscia
cji na lek. Przyczyna tej wysokiej zmiennos$ci jest nieznana, ale moze by¢ zwiazana z

s\n' dnakowym przyjmowaniem pokarméw u dzieci.

0: Osoby w podeszlym wieku:

06 Nie sa dostepne dane dotyczace os6b w podesztym wieku.

Q‘ Niewydolnos¢ watroby:
Parametry farmakokinetyczne po podaniu wielokrotnych dawek nelfinawiru u pacjentéw zakazonych
wirusem HIV z niewydolno$cia watroby nie byty badane.
Parametry farmakokinetyczne po zastosowaniu pojedynczej dawki 750 mg nelfinawiru badano u
pacjentow z niewydolnoscia watroby i u zdrowych ochotnikow. W grupie 0sob z zaburzona
czynnoscia watroby (w klasach od A do C wg klasyfikacji Child-Turcotte) stwierdzono zwigkszenie
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AUC nelfinawiru o0 49%-69%, w poréwnaniu z grupa oséb zdrowych. Na podstawie wynikoéw tego
badania nie mozna jednak sformutowac konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania nelfinawiru.
Drugie badanie oceniato parametry farmakokinetyczne nelfinawiru (1250 mg dwa razy na dobg przez
2 tygodnie) w stanie rownowagi dynamicznej stezen u dorostych osob niezakazonych HIV z
tagodnym (Child-Pugh A; n=6) lub umiarkowanym (Child-Pugh B; n=6) zaburzeniem czynnosci
watroby. W poréwnaniu do grupy kontrolnej 0osob z prawidtowa czynnoscia watroby, wartosci AUC i
Chnax nelfinawiru nie réznily sig istotnie u 0s6b z fagodnym zaburzeniem, ale byly zwigkszone
odpowiednio 0 62% i 22% u 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

(hERG), byly blokowane w obecnosci duzych stezen nelfinawiru oraz jego aktywnego metaboli

MS. Zablokowanie 20% kanatéw potasowych hERG stwierdzono gdy stezenia nelfinawiru i
przekraczaty odpowiednio: cztero- lub pigciokrotnie i siedemdziesigciokrotnie $rednie stq$
terapeutyczne u ludzi. Podobne dawki stosowane u psow oraz w izolowanej tkance mie$ ercowego
nie powodowaty wydhuzenia odstgpu QT w EKG. Znaczenie kliniczne wspomniany %2 an in vitro
nie jest znane. Jednakze, w oparciu o dane dotyczace preparatow, ktore powodu;j a[@ zenie odstepu
QT mozna przyjaé, ze zablokowanie ponad 20% kanalow potasowych w hERG@ze mie¢ znaczenie
kliniczne. Z tego powodu, w przypadkach przedawkowania nalezy uwzgled ozliwo$¢ wydtuzenia

odstepu QT (patrz punkt 4.9).

Toksycznos¢é ostra i przewlekta: badania toksycznosci ostrej i prze % po podaniu doustnym
prowadzono u myszy (500 mg/kg na dobg), szczuréw (do 1000 Vﬁna dobg) i matp

(do 800 mg/kg na dobe). U szczuréw obserwowano zwigkszenig@iasy watroby i zalezny od dawki
przerost komorek pgcherzykowych tarczycy. U malp obse ano zmniejszenie masy ciala i ogdlne
pogorszenie stanu fizycznego, a takze ogdlne objawy to nego dziatania na przewod pokarmowy.

Mutagennosé: badania in vitro oraz in vivo z akty metaboliczna i bez aktywacji wykazaty, ze
nelfinawir nie wykazuje dziatania mutagenneg(@ enotoksycznego.

podawanego doustnie mezylanu nelfin . Podawanie myszom do 1000 mg/kg/dobg nie
powodowato efektu onkogennego. niach prowadzonych u szczuréw, ktérym podawano

1000 mg/kg/dobe, stwierdzono zenie czestosci wystgpowania gruczolaka pecherzykowatego i
raka tarczycy, w poréwnaniu a kontrolna. Narazenie ogolnoustrojowe bylto od trzech do
czterech razy wieksze w pordlyifaniu do narazenia po dawkach terapeutycznych, stosowanych u ludzi.
Podawanie dawki 300 mg/kg/dobe powodowato zwigckszenie czgstosci wystepowania gruczolaka.
Skutki przewlektej te %elﬁnawirem u szczurow byly analogiczne, jak w przypadku indukcji
enzymatycznej, pm&nuj acej do wystapienia nowotworow tarczycy u szczurow, lecz nie u ludzi.
Dane te Wskazw'%Ze nelfinawir prawdopodobnie nie ma dziatania rakotwoérczego u ludzi.

o

6. }‘/ } FARMACEUTYCZNE

Rakotworczosé: U myszy 1 szczurdw z@ pgeprowadzone dwuletnie badania rakotwoérczosci

@ ykaz substancji pomocniczych

\& roszek doustny zawiera:

- celuloze mikrokrystaliczna

- maltodekstyng

- dwuzasadowy fosforan potasu

- krospowidon

- hypromelozg

- aspartam (E951)

- palmitynian sacharozy

- naturalne i sztuczne substancje smakowe
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢, ze wzgledu na smak, z kwasnymi substancjami (patrz punkt
4.2).

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. 60
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania Q\
Preparat VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny, jest dostarczany w plastikowych bute @QHDPE
wyposazonych w propylenowe nakretki z systemem uniemozliwiajacym otworzenie i przez
dzieci. Kazda butelka zawiera 144 gramy proszku doustnego; i jest dostarczana z @ ami
wykonanymi z polipropylenu: 1 gramowa (biata) oraz 5 gramowa (niebieska).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowa@roduktu leczniczego do
stosowania @

1. Odmierzy¢ plaska miarke proszku uzywajac uchwytu ) miarki do zgarni¢cia nadmiaru

Opakowanie zawiera dwie miarki, biata 1 gramowa oraz niebie;s@?gramowac

proszku.

2. Proszek wymiesza¢ z woda, mlekiem, mlekiem zémowlqt, mlekiem sojowym, odzywkami
lub z puddingiem.

3. Nie nalezy miesza¢ z kwasnymi potrawam}&&okami

4, Proszek przygotowany zgodnie z zasada@ isanymi w punkcie 2 powinien zostaé przyjety w

czasie sze$ciu godzin od przygotowan@

O

7. PODMIOT ODPOWIEDZ POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO TU

Roche Registration L1m1te@(b.
6 Falcon Way
Shire Park @

Welwyn Garden ()@'
AL7 ITW A
Wielka Bryt,
\)
MER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

\\6/1/97/054/001

O6 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
K / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

4

Data wydania pierwszego pozwolenia: 22 stycznia 1998
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 23 stycznia 2008
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VIRACEPT 250 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera mezylan nelfinawiru w ilo$ci odpowiadajacej 250 mg nelfinawiru. KO

Substancje pomocnicze: O:
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA &@
Niebieskie, podtuzne, dwuwypukte tabletki powlekane. 0/\/@

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 0%

4.1 Wskazania do stosowania &Q

Preparat VIRACEPT jest wskazany w przeciwretrowirusowej teraﬁj arzonej u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 3 lat i starszych, zakazonych ludzki% sem uposledzenia odpornos$ci

typu 1 (HIV-1). ’\

W przypadku pacjentdw przyjmujacych inhibitory prote ybor nelfinawiru powinien by¢ oparty
na indywidualnych testach wrazliwosci wirusa oraz d h dotyczacych dotychczasowego leczenia.

Patrz punkt 5.1. O/\/
4.2 Dawkowanie i sposob podawaniaOQ

Leczenie preparatem VIRACEPT po@l by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w zakresie leczegjﬁ@kaZeﬁ HIV.

VIRACEPT stosuje si¢ do@@f nalezy go zawsze przyjmowac z positkiem (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w wieku povgﬂ/m lat: zalecana dawka preparatu VIRACEPT tabletki powlekane 250 mg
wynosi 1250 mg ( abletek) dwa razy na dobe lub 750 mg (trzy tabletki) trzy razy na dobe
podawane doustnie.

Skutecznosé wania dwa razy na dobg byla oceniana w porownaniu do dawkowania trzy razy na
dobg, gltowaiielu pacjentow, ktory nie przyjmowali inhibitorow proteazy (patrz punkt 5.1).

Pacj ﬂfw wieku od 3 do 13 lat: u dzieci, zalecana dawka poczatkowa jest 50-55 mg/kg masy ciala
d\é&zy na dobe, lub 25-35 mg/kg masy ciala, jesli preparat podaje si¢ trzy razy na dobe.

\L\Zalecana dawka preparatu VIRACEPT w postaci tabletek powlekanych, podawanego dwa razy na

60 dobg dzieciom w wieku od 3 do 13 lat wynosi:

Q\

Dawka, jaka nalezy podawaé dwa razy na dobe dzieciom w wieku od 3 do 13 lat
Masa ciala pacjenta w kg Liczba tabletek powlekanych preparatu
VIRACEPT 250 mg na jedng dawke*
18 do 22 kg 4
powyzej 22 kg 5
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Zalecana dawka preparatu VIRACEPT w postaci tabletek powlekanych, podawanego trzy razy na
dobg dzieciom w wieku od 3 do 13 lat jest przedstawiona w tabeli ponizej. Dzieci o masie ciala
10,5-12 kg, 12-14 kg i 18-22 kg otrzymaja podczas kazdego posilku rdzng liczbe tabletek. Tabela
pokazuje schemat zapewniajacy codzienne podanie odpowiedniej catkowitej dawki dobowej produktu
VIRACEPT w zaleznos$ci od masy ciata dziecka.

Lekarz powinien zaleci¢ opiekunowi uwazna obserwacjg zwigkszenia masy ciata dziecka, aby \'0
zapewni¢ przyjecie odpowiedniej catkowitej dawki dobowej produktu. Lekarz powinien tez ostrzec O
opiekuna o tym, jak wazne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania oraz o koniecznos$ci \QK
przyjecia odpowiedniej liczby tabletek na kazda dawke z positkiem. O

Dawka, jaka nalezy podawacd trzy razy na dobe dzieciom w wieku od 3 60

do 13 lat . @
Masa ciala |Zalecana liczba tabletek podczas kazdego| Calkowita Q\
pacjenta w kg z positkow liczba tabletek @
Liczba Liczba Liczba na dobe /\/
tabletek tabletek tabletek /1/0
podczas podczas podczas @
Sniadania obiadu kolacji 0

7,5 do 8,5 kg 1 1 1 3. p>

8,5do 10,5 kg 1 1 1 3 Y
10,5 do 12 kg* 2 1 1 4N
12 do 14 kg* 2 1 2 O
14 do 16 kg 2 2 2 b, 6
16 do 18 kg 2 2 2 a4\ 6
18 do 22 kg* 3 2 2 \Y 7

owyzej 22 kg 3 3 }\O‘ 9

* Dzieci o tej masie ciala otrzymaja nierowna liczbg ta};@? w ciagu doby. Nalezy monitorowaé¢ odpowiedz
wirusologiczng i immunologiczng, aby upewnic¢ si@' tych dzieci uzyska si¢ odpowiedz na leczenie.

mieszajac doktadnie tyzeczka. Po rozp eniu, nalezy starannie wymiesza¢ metny, niebieskawy
plyn i natychmiast go wypic. Nastg 1@ lanke z resztkami produktu nalezy ponownie optukaé
polowa szklanki wody i wypic [9&10%, aby zapewni¢ dostarczenie calej dawki produktu.

Nie zaleca si¢ przyjmowani %s’nych pokarmow lub sokéw (np. soku pomaranczowego lub soku

czy kompotu jablkowegg) z produktem VIRACEPT, poniewaz potaczenie to moze powodowac gorzki
smak. VIRACEPT pr@ nalezy przyjmowac z positkiem.

Pacjenci, ktérzy nie sa w stanie poikna‘@e&, moga je rozpusci¢ w potowie szklanki wody,

Lekarz powinien \}g\rnié sig, ze opiekun rozumie jak wazne jest monitorowanie przestrzegania
odpowiednie ygotowywania i podawania produktu VIRACEPT tabletki dzieciom z kazde;j
kategorii wej.

Zabu-pzqyﬂe czynnosci nerek i watroby: z powodu braku danych dotyczacych stosowania preparatu u
@\m’éw z dodatnim mianem HIV i z zaburzona czynnoscia nerek, nie mozna poda¢ doktadnych
azowek dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.4). Nelfinawir jest metabolizowany i wydalany
Townie przez watrobe. Z powodu braku wystarczajacych danych, dotyczacych stosowania preparatu u
0 pacjentéw z niewydolno$cia watroby, nie mozna poda¢ doktadnych wskazowek dotyczacych
06 dawkowania (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania preparatu
QK VIRACEPT pacjentom z zaburzona czynnoscia nerek lub watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.
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Jednoczesne stosowanie z lekami o waskim przedziale terapeutycznym oraz takimi, ktore sa
substratami dla CYP3A4 [np. terfenadyna, astemizol, cyzapryd, amiodaron, chinidyna, pimozyd,
triazolam, midazolam stosowany doustnie ($rodki ostroznosci dotyczace stosowania parenteralnie
midazolamu, patrz punkt 4.5), pochodne sporyszu, lowastatyna i symwastatyna, alfuzosyna i
syldenafil stosowany w leczeniu tgtniczego nadcis$nienia plucnego (informacje dotyczace stosowania
syldenafilu i innych inhibitoréow PDE-5 u pacjentdéw z zaburzeniami wzwodu, patrz punkt 4.5)]..

»

Silne induktory CYP3A (np. ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina) zmniejszaja stezenie O
nelfinawiru w osoczu. \QK
Jednoczesne stosowanie z ryfampicyna jest przeciwwskazane z powodu zmniejszenia narazenia na O

nelfinawir. O
Nie nalezy stosowac silnych induktorow CYP 3A4 w skojarzeniu z preparatem Viracept. U pacjent%
przyjmujacych preparat VIRACEPT nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywne;j terapii (patrz @k

4.5). Q\

Pacjentom leczonym nelfinawirem nie wolno rownocze$nie przyjmowaé produktow zio @ch
zawierajacych w swoim sktadzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum), poniewaz 7e to
powodowaé zmniejszenie stezenia nelfinawiru w osoczu i zmniejszenie dziatania cutycznego
(patrz punkt. 4.5).

Preparatu VIRACEPT nie nalezy rownoczesnie stosowac z omeprazolen&\wodu zmniejszenia
e

ekspozycji na nelfinawir 1 jego aktywny metabolit M8 (trojbutylohydr Ifinawir). Moze to
prowadzi¢ do utraty odpowiedzi wirusologicznej i mozliwo$ci wystapieiiia opornosci na VIRACEPT
(patrz punkt 4.5).

N4

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotycz@osowania

Pacjentow nalezy poinformowaé, ze preparat VIRAC nie wyleczy zakazenia HIV, ze nadal moga
wystepowac infekcje lub inne stany chorobowe z e z zakazeniem HIV oraz, ze nie wykazano,
aby stosowanie preparatu VIRACEPT zmniej 576) zyko przekazania wirusa HIV poprzez kontakt
seksualny lub zakazona krew. Q

Zespol reaktywacji immunologicznej: l@entéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoc ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART,
combination antiretroviral thera ystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunisty /powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle cje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesiecy od rozpoczeci T. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uog6lni 9'ﬁub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez
Pneumocystis car 0%szystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania “azw koniecznosci odpowiedniego leczenia.

Choroby ﬁ&b v: Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci nelfinawiru u pacjentow z
istotny wburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watr, pu B lub C, stosujacych skojarzona terapig przeciwretrowirusowa, istnieje szczeg6élne

%® wystapienia cigzkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu zdarzen niepozadanych,

dotyczacych watroby. W przypadku jednoczesnego stosowania terapii przeciwwirusowej z powodu
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢ z informacjami dotyczacymi

60 stosowania tych preparatow.
O U pacjentoéw z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym u pacjentow z
\ przewleklym aktywnym zapaleniem watroby, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen

Q czynnosci watrobowy podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej i z tego powodu pacjenci ci,
powinni by¢ kontrolowani zgodnie z ogélnie przyjetymi zasadami. W przypadku oznak swiadczacych
o nasileniu zaburzen czynnosci watroby, u tych pacjentow, trzeba rozwazy¢ czasowe odstawienie lub
zaprzestanie leczenia. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania nelfinawiru u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby o umiarkowanym nasileniu. Wobec braku takich badan, nalezy
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zachowac¢ ostroznos¢, poniewaz moze wystapi¢ zwickszenie st¢zenia nelfinawiru i (lub) zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych.

Nie nalezy jednoczesnie podawac kolchicyny i produktu VIRACEPT pacjentom z zaburzona
czynnoscia watroby.

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze

stosowaniem kortykosteroidow, spozyciem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym \'0
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentow z O
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu \QK

leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy CART). Zaleca si¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ o porade lekarska, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos¢ stawow Iu O
trudno$ci w poruszaniu sig.

Zaburzenie czynnosci nerek: Ze wzgledu na fakt, ze nelfinawir w duzym stopniu wiaze si¢ zé@mi
osocza, jest mato prawdopodobne, aby mogt by¢ w znacznym stopniu usuwany przez hem 1z¢ lub
dializg otrzewnowa. Z tego wzgledu nie jest wymagane zachowanie specjalnych srodkov&oinos’ci
ani dostosowanie dawki u tych pacjentow.

Nie nalezy jednocze$nie podawac¢ kolchicyny i produktu VIRACEPT pacjentom z@/lrfrzona‘
czynnoscia nerek.

Cukrzyca i hiperglikemia: W$réd pacjentéw przyjmujacych inhibitory pr@ obserwowano
przypadki wystapienia cukrzycy i hiperglikemii Iub zaostrzenie objawaw jdz istniejacej cukrzycy. W
niektorych przypadkach hiperglikemia miata cigzki przebieg i tow@yla jej kwasica ketonowa. U
wielu pacjentow wystepowaly wiktajace stany kliniczne, ktorych, letzenie wymagato podawania
srodkéw mogacych powodowaé rozwdj cukrzycy lub hipergli e.

Pacjenci z hemofiliq: Donoszono o nasileniu krwawien \&n 0 wystgpowaniu samoistnych
wylewow podskdérnych i dostawowych, u pacjentow ofilia typu A i B, leczonych inhibitorami
proteazy. U niektorych chorych konieczne byto p nie czynnika VIII. W ponad potowie
opisywanych przypadkow, leczenie inhibitorarr'@ eazy kontynuowano lub ponownie wprowadzano,
jezeli leczenie zostato przerwane. Postulowa nienie zwiazku przyczynowego, chociaz nie
wyjasniono mechanizmu dziatania. Pacj e1®'c orzy na hemofili¢ powinni by¢ uprzedzeni o
mozliwosci nasilenia krwawien. q

Lipodystrofia: U niektorych pac@v z zakazeniem HIV, stosowanie skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowe;j w1qza1 z redystrybucja tkanki thuszczowej (nabyta lipodystrofia). Nie sa

obecnie znane odlegle nas @ a tego stanu, a wiedza na temat mechanizmu tego zjawiska jest
niepetna. Przypuszcza si istnieje zwiazek pomigdzy thuszczakowato$cia trzewna i stosowaniem
inhibitoréw proteazy amklem tkanki thuszczowej i stosowaniem nukleozydowych analogow
inhibitorow odwr tanskryptazy (nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors — NRTIs).
Wigksze ryzykqlpodystrofii bylo zwiazane z indywidualnymi czynnikami takimi, jak starszy wiek
oraz z uwa niami zaleznymi od prowadzonej farmakoterapii, jak np. dtuzszy czas trwania
terapii prZeciwretrowirusowej oraz zwiazanymi z tym zaburzeniami metabolicznymi. W badaniu
przedmiStowym nalezy zwroci¢ uwage na objawy redystrybucji tkanki thuszczowej. Nalezy takze
ocend zenia lipidow i1 glukozy w surowicy na czczo. Leczenie zaburzen lipidowych powinno by¢
;{ zone zgodnie z ogoblnie przyjetymi zasadami (patrz punkt 4.8).

\Lx'nhibitory PDE)5: nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas stosowania syldenafilu, tadalafilu
60 lub wardenafilu w leczeniu zaburzen wzwodu u pacjentéw przyjmujacych VIRACEPT. Jednoczesne
stosowanie produktu VIRACEPT z tymi lekami moze powodowac¢ zwigkszenie ich stgzenia i
\ skutkowa¢ wystapieniem dziatan niepozadanych, w tym niedoci$nienia, omdlen, zaburzen widzenia
Q oraz przedtuzonego wzwodu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie syldenafilu przepisanego w
celu leczenia ptucnego nadcisnienia tgtniczego i produktu VIRACEPT jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny): Inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wchodzi¢ w
interakcje z inhibitorami proteazy i zwigksza¢ ryzyko miopatii, wiacznie z rabdomioliza. Jednoczesne
stosowanie inhibitorow proteazy z lowastatyna lub symwastatyna jest przeciwwskazane. Inne
inhibitory reduktazy HMG-CoA roéwniez moga wchodzi¢ w interakcje z inhibitorami proteazy i
powinny by¢ stosowane z ostroznoscia.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeterolu i produktu VIRACEPT. Skojarzenie to moze
zwigkszaé ryzyko wystapienia sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych wywolywanych przez
salmeterol, w tym wydtuzenia odstgpu QT, kolatania serca i tachykardii zatokowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nelfinawir jest metabolizowany glownie za posrednictwem izoenzyméw CYP3A 1 CYP2C19
cytochromu P450 (patrz punkt 5.2). Nelfinawir jest takze inhibitorem CYP3A4. Na podstawi
pochodzacych z badan in vitro, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby nelfinawir hamowat g
izoformy cytochromu P450, w przypadku stezen mieszczacych si¢ w przedziale terapeu

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi: Nalezy zachowac ostrogZpoéC zawsze, gdy
preparat VIRACEPT jest podawany roéwnoczes$nie z substancjami bedacymi in rami lub
inhibitorami i (lub) substratami CYP3A4; takie skojarzenia moga wymagac sowania
dawkowania (patrz takze punkty 4.3 i 4.8).

Substraty dla CYP3A44: Réwnoczesne podawanie z nastgpujacymi ﬁ&ncj ami bedacymi substratami
dla CYP3A4 oraz o waskim przedziale terapeutycznym jest przeciwwskazane: terfenadyna, astemizol,
cyzapryd, amiodaron, chinidyna, pochodne sporyszu, pimozyﬂ\@dazolam stosowany doustnie,
triazolam, alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu t go nadcisnienia plucnego (patrz punkt
4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw proteazy i SWN moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia
stezenia syldenafilu i w zwiazku z tym, nasileni rzen niepozadanych, zwiazanych z jego
stosowaniem, w tym: niedoci$nienia tgtnicz aburzen widzenia i priapizmu.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie altema@j terapii lub zmniejszenie dawki w przypadku innych
substratow CYP3A4 (Tabela 1). @

Jednoczesne stosowanie propionj Qﬂutykazonu i nelfinawiru moze zwigkszac stezenie propionianu
flutykazonu w osoczu. Nalez é&aiyé zastosowanie innych lekéw, ktore nie sa metabolizowane
przez CYP3A4, takie jak b% etazon.

Jednoczesne stosowanierazodonu i nelfinawiru moze zwigksza¢ stezenie trazodonu w osoczu. Nalezy
rozwazy¢ zmniej szen'@i ki trazodonu.

Jednoczesne stagqwanie lowastatyny lub symwastatyny i nelfinawiru moze znacznie zwigkszac
stezenie low yhy lub symwastatyny w osoczu i jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy
rozwazy¢” sowanie innych lekow, ktore nie sg substratami CYP3 A4, takich jak prawastatyna lub
fluwas . Inne inhibitory reduktazy HMG-CoA réwniez moga wchodzi¢ w interakcje z

inhil@ mi proteazy i powinny by¢ stosowane z ostroznoscia.

M zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeterolu i produktu VIRACEPT. Skojarzenie to moze
zwigkszaé ryzyko wystapienia sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych wywolywanych przez
salmeterol, w tym wydtuzenia odstgpu QT, kolatania serca i tachykardii zatokowe;j.

Jednoczesne podawanie produktu VIRACEPT i warfaryny moze wplywacé na stgzenie warfaryny.
Podczas leczenia produktem VIRACEPT, a zwlaszcza tuz po jego rozpoczeciu, nalezy uwaznie
monitorowa¢ warto$¢ INR (ang. International normalized ratio — miedzynarodowy wspdlczynnik
znormalizowany).
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Induktory enzymow biorqcych udziat w metabolizmie: Jednoczesne podawanie silnych induktoréw
CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina) jest przeciwwskazane, gdyz moga one
zmniejsza¢ stezenie nelfinawiru w osoczu (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
rownoczesnego podawania innych substancji indukujacych CYP3A4.

Mozna oczekiwac, ze stgzenie midazolamu w osoczu bedzie istotnie zwigkszone, gdy midazolam jest
podawany doustnie. Dlatego nelfinawiru nie nalezy stosowac jednoczesnie z doustnie podawanym

midazolamem. Jezeli nelfinawir stosowany jest jednoczesnie z midazolamem podawanym \'Q
pozajelitowo, leczenie nalezy prowadzi¢ na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM), aby O
zapewni¢ doktadne monitorowanie stanu klinicznego. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania \é

midazolamu, jesli podaje si¢ wigcej niz jedna dawke midazolamu (Tabela 1).

Inhibitory enzymow biorqcych udziat w metabolizmie: Podczas jednoczesnego stosowania nelﬁnaw@O
z inhibitorami CYP2C19 (np. flukonazol, fluoksetyna, paroksetyna, lanzoprazol, imipramina, , @
amitryptylina i diazepam) nalezy oczekiwa¢ zmniejszenia przeksztatcania nelfinawiru do jeg
gléwnego aktywnego metabolitu M8 (tert-butylohydroksynelfinawir) z jednoczesnym zwi
stezenia nelfinawiru w osoczu (patrz punkt 5.2). Ograniczone dane, pochodzace z badaiv{lifficznych
przeprowadzonych u pacjentéw otrzymujacych jeden lub wigcej tego typu lekow je?&ies’nie z

nelfinawirem wskazuja, ze nie nalezy oczekiwa¢ klinicznie znaczacego wpltywu n pieczenstwo i
skutecznos¢ nelfinawiru, jednakze nie mozna go catkowicie wykluczy¢.

Interakcje nelfinawiru z wybranymi lekami dotyczace wptywu nelﬁnawi@farmakokinetykq
jednoczesnie podawanego leku oraz informacje dotyczace wptywu ingychekow na farmakokinetyke
nelfinawiru sa wymienione w Tabeli 1. 0?3

Tabela 1: Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowaniai@h produktéw leczniczych
Produkt leczniczy w N

zalezno$ci od dzialania - \ ) . .

terapeutycznego (dawka Wplyw na stezenie lelb Zalecenia dotyczace jednoczesnego
nelfinawiru zastosowana w % zmiany $ podawania innych produktéw leczniczych
badaniu) A

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkrypt RTIs)

Nie obserwowano istotnych klinicznie
O interakcji migdzy nelfinawirem i analogami
g nukleozyddéw. Obecnie brak dowodow
@ wskazujacych na zmniejszenie skuteczno$ci
’/1/0 zydowudyny w OUN, ktore mozna by
(2> wiazac¢ z umiarkowanym zmniejszeniem
$ stezenia zydowudyny w osoczu podczas
/\/ jednoczesnego podawania nelfinawiru. Ze
%

wzgledu na zalecenie przyjmowania

\Q didanozyny na czczo, preparat VIRACEPT
nalezy podawac (z pokarmem) godzing po
* lub na wigcej niz dwie godziny przed
o o podaniem didanozyny.
Inhibitopypidteazy
Ryto pojedyncza dawka Rytonawir AUC < Nie jest konieczne dostosowanie
50 Rytonawir C,y <> dawkowania tych preparatow.
\& mawir 750 mg trzy razy na | Nie mierzono st¢zenia
be, przez 6 dni) nelfinawiru.
MRytonawir 500 mg dwa razy na | Nie mierzono stezenia Nie jest konieczne dostosowanie
dobe, 3 dawki rytonawiru. dawkowania tych preparatow.
(nelfinawir pojedyncza dawka Nelfinawir AUC 1 152%
750 mg)
Rytonawir 100 mg lub 200 mg | Nie mierzono st¢zenia Stopien zwigkszenia AUC nelfinawiru i jego
dwa razy na dobg rytonawiru. metabolitu M8 nie réznit sig istotnie po
(nelfinawir 1250 mg dwa razy Nelfinawir AUC 1 20% podaniu matej dawki rytonawiru (zar6wno
na dobg, podawane rano) AUC metabolitu M8 1 100, jak i 200 mg). Nie ustalono znaczenia
74% klinicznego tych doniesien.
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Produkt leczniczy w
zaleznos$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Rytonawir 100 mg lub 200 mg
dwa razy na dobg

(nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg, podawane wieczorem)

Nie mierzono st¢zenia
rytonawiru.

Nelfinawir AUC 1 39%
AUC metabolitu M8 1
86%

Indynawir pojedyncza dawka
800 mg

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobe x 7 dni)

Indynawir 800 mg co 8 godzin x
7 dni

(nelfinawir pojedyncza dawka
750 mg)

Indynawir AUC 1 51%
Indynawir Cp.x <>

Nie mierzono stezenia
nelfinawiru.

Nie mierzono st¢zenia
indynawiru.

Nelfinawir AUC 1 83%

Bezpieczenstwo rownoczesnego stosowania
indynawiru i nelfinawiru nie zostato
ustalone.

&
N\
&Q

Cy

S

Sakwinawir 1200 mg
pojedyncza dawka

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobe x 4 dni)

Sakwinawir 1200 mg trzy razy
na dobe

(nelfinawir pojedyncza dawka
750 mg)

Sakwinawir AUC 1 392%
Nie mierzono st¢zenia
nelfinawiru.

Nie mierzono st¢zenia
sakwinawiru.
Nelfinawir AUC 1 30%

SV

coQQ

(\"b

Amprenawir 800 mg trzy razy
na dobe

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Amprenawir AUC <

Amprenawir Cy,i, T 189%

Nelfinawir AUC <> \Q
O

)

N;'{ @t konieczne dostosowanie

kowania tych preparatow.

Efawirenz 600 mg jeden raz na

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (]@T 1)
N

Efawirenz AUC

Nie jest konieczne dostosowanie

dobe Nelfinawir AUQ 0% dawkowania tych preparatow.
(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobe) Q

Delawirdyna 400 mg trzy razy
na dobg

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

deﬂ%fﬁAUCl3N6
Nél@, it AUC 1 107%
‘Y

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania
takiego skojarzenia preparatow i nie zaleca
si¢ jego stosowania.

Newirapina

S

$(

r

W przypadku podawania nelfinawiru z
newiraping nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania.

Leki stosowane w zqw{iach

Ryfabutyna 300 en raz na
dobe %
(nelﬁnaw1r trzy razy na
dobe;)

ﬁé{na 150 mg jeden raz na

;ﬁnawu 750 mg trzy razy na
X,

dobg)

Ryfabutyna AUC 1 207%
Nelfinawir AUC | 32%

Ryfabutyna AUC 1 83%
Nelfinawir AUC | 23%

Zmniejszenie dawki ryfabutyny do 150 mg
raz na dobg jest konieczne w przypadku
jednoczesnego stosowania nelfinawiru w
dawce 750 mg trzy razy na dobg lub

1250 mg dwa razy na dobg.

Zmniejszenie dawki ryfabutyny do 150 mg
raz na dobg jest konieczne w przypadku
jednoczesnego stosowania nelfinawiru w
dawce 750 mg trzy razy na dobg lub

1250 mg dwa razy na dobg.

Ryfampicyna 600 mg raz na
dobe x 7 dni
(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin

X 5-6 dni)

Nie mierzono st¢zenia

ryfampicyny.
Nelfinawir AUC |[82%

Jednoczesne stosowanie nelfinawiru z
ryfampicyna jest przeciwwskazane.
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Produkt leczniczy w
zaleznosci od dzialania

Wplyw na stezenie leku Zalecenia dotyczace jednoczesnego
terapeutycznego (dawka ° . .. . .
. "o Zmiany podawania innych produktéw leczniczych
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)
Ketokonazol Nie mierzono stgzenia Rownoczesne podawanie nelfinawiru i

ketokonazolu.
Nelfinawir AUC 135%

silnego inhibitora CYP3A, ketokonazolu,
powodowato zwigkszenie AUC nelfinawiru
w osoczu 0 35%. Zmiana ta nie jest uwazana
za istotna klinicznie i nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania podczas
jednoczesnego podawania ketokonazolu i <
nelfinawiru.

Doustne Srodki antykoncepcyjne

A4

17 o-etynyloestradiol 35 ug raz
na dobe x 15 dni

(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin
x 7 dni)

Etynyloestradiol AUC
147%

Nie mierzono st¢zenia
nelfinawiru.

O
Nie nalezy podawa¢ jednocze$nie d Y \ﬂi}ch
$rodkow antykoncepcyjnych zaw&ych
etynyloestradiol z nelfinawire
Nalezy rozwazy¢ zastosow. ﬂ/

alternatywnych metod antykohcepcji.

Noretyndron 0,4 mg raz na dobg
x 15 dni

Noretyndron AUC | 18%
Nie mierzono st¢zenia

zeénie doustnych
ych zawierajacych

Nie nalezy podawac j
srodkow antykonc

na dobg)

(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin | nelfinawiru. noretyndron z n irem
x 7 dni) Nalezy rozw. astosowanie
alternatywaycimetod antykoncepcji.
Inhibitory reduktazy HMG-CoA (Statyny) ,\0
\Ju na fakt, ze zwigkszenie stezenia
row reduktazy HMG-CoA moze
a&odowac wystapienie miopatii, w tym
\Q bdomiolizy, nie zaleca si¢ jednoczesnego

) stosowania tych preparatow.
Symwastatyna lub lowastatyna | Symwastatyna AUC@V Jednoczesne stosowanie symwastatyny lub
(Nelfinawir 1250 mg dwa razy 505% lowastatyny i nelfinawiru jest

Nelfinawir A
Stezenia nie TZONO.

przeciwwskazane (patrz przeciwwskazania).

Atorwastatyna 10 mg raz na
dobe

(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg)

/E’éﬁ%‘;im.

74%

Atorwa é@na AUC 1

ono stezen AUC

Metabolizm atorwastatyny jest w mniejszym
stopniu zalezny od CYP3A4. Podczas
jednoczesnego stosowania z nelfinawirem,
nalezy podawac najmniejsza mozliwa dawke
atorwastatyny.

rozuwastatyna

Prawastatyna, fluwastatyna &

Metabolizm prawastatyny i fluwastatyny nie
jest zalezny od CYP3A4, w zwiazku z tym
nie oczekuje si¢ wystgpowania interakcji z
nelfinawirem. W przypadku wskazan do
jednoczesnego podania inhibitorow
reduktazy HMG-CoA z nelfinawirem, zaleca
si¢ zastosowanie prawastatyny lub
fluwastatyny. Z nelfinawirem mozna takze
podawacé rozuwastatyng, ale wtedy stan
pacjentéw nalezy monitorowac.

\ 4 .
przeciwpadaczkowe

nytoina 300 mg raz na dobg x
™7 dni
(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg x 14 dni)

Fenytoina AUC | 29%
Wolna fenytoina | 28%

Nie jest zalecane dostosowanie dawkowania
nelfinawiru. Nelfinawir moze zmniejszaé
AUC fenytoiny; dlatego nalezy monitorowac
stezenie fenytoiny w surowicy, gdy lek ten

jest podawany jednoczes$nie z nelfinawirem.
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Produkt leczniczy w
zaleznos$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol 20 mg dwa razy na
dobg¢ x 4 dni podawany na 30
minut przed podaniem
nelfinawiru

(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg x 4 dni)

Nie mierzono st¢zenia
omeprazolu.
Nelfinawir AUC | 36%
Nelfinawir Cpay | 37%
Nelfinawir Cpyy | 39%
AUC metabolitu M8

1 92%

Cnax metabolitu M8 |
89%

Cnin metabolitu M8 |
75%

Omeprazolu nie nalezy stosowac
jednoczesnie z nelfinawirem. Wchlanianie
nelfinawiru moze by¢ zmniejszone, gdy pH
soku zotadkowego jest zwigkszone,
niezaleznie od przyczyny. Rownoczesne

prowadzi¢ do utraty odpowiedzi
wirusologicznej, dlatego jednoczesne @

. , . *
stosowanie tych lekow jest

przeciwwskazane. Zaleca sig zac %ﬂe
ostroznosci podczas rownocze
stosowania nelfinawiru z in

]

inhibitorami pompy prot

podawanie nelfinawiru z omeprazolem moé e(

Leki uspokajajgce, leki przeciwlgkowe

AN

Midazolam

oV

A0

\$’2

Nie przeprowadzono
badania interakcji
dotyczacego
jednoczesnego stosowania
nelfinawiru z
benzodiazepinami.

OQ
oS
S

Midazolam jest w ym stopniu
metabolizowan iatem CYP3A4.
Jednoczesne &/anie midazolamu z
nelfinawi oze spowodowac znaczne
zwiqk;@ltqienia tej pochodnej
benzodiazepiny. Na podstawie danych
cych innych inhibitorow CYP3A4
a oczekiwac, ze stgzenie midazolamu
P osoczu bedzie istotnie zwigkszone, gdy
midazolam jest podawany doustnie. Dlatego
nelfinawiru nie nalezy stosowac
jednoczesnie z doustnie podawanym
midazolamem. Jezeli nelfinawir stosowany
jest jednoczeénie z midazolamem
podawanym pozajelitowo, leczenie nalezy
prowadzi¢ na oddziale intensywnej opieki
medycznej (OIOM) lub w podobnych
warunkach umozliwiajacych doktadne
monitorowanie stanu klinicznego i
odpowiednie postgpowanie medyczne w
przypadku wystapienia depresji oddechowej
i (lub) przedtuzajacej si¢ sedacji. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawkowania
midazolamu, zwlaszcza jesli podaje si¢
wigeej niz jedng dawke midazolamu.

Antagonis'ct;.étg))ora H,, agonisci 5-HT

v .
stemizol,

Terfenady
cyzap}&séa
O

NZ

I

Nelfinawir zwigksza
stezenie terfenadyny w
osoczu. Podobne interakcje
sa prawdopodobne

podczas podawania
astemizolu i cyzaprydu.

Nie wolno podawac¢ nelfinawiru
jednoczesénie z terfenadyna, astemizolem i
cyzaprydem ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia cigzkich i (lub) zagrazajacych
zyciu zaburzen rytmu serca.

Antagonisci receptora endoteliny

Bozentan Nie zbadano. Jednoczesne | Podczas stosowania leku jednoczesnie z
stosowanie bozentanu i nelfinawirem, nalezy monitorowac
nelfinawiru moze tolerancj¢ pacjenta na bozentan.
powodowac zwigkszenie
stezenia bozentanu w
0S0CZU.

Leki przeciwbolowe

Metadon 80 mg + 21 mg raz na
dobe > 1 miesiac

Metadon AUC | 47%

U zadnego z uczestnikow tego badania nie
wystapily objawy odstawienne; jednak ze
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Produkt leczniczy w
zaleznosci od dzialania

Wplyw na stezenie leku Zalecenia dotyczace jednoczesnego
terapeutycznego (dawka . .. . .
. % zmiany podawania innych produktéw leczniczych
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)
(Nelfinawir 1250 mg dwa razy wzgledu na zmiany w farmakokinetyce,
na dobg x 8 dni) nalezy oczekiwaé, ze objawy te moga

wystapi¢ u czgsci pacjentow otrzymujacych
takie leczenie skojarzone. U pacjentéw tych
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu. Podczas jednoczesnego
podawania nelfinawiru z metadonem, AU%
metadonu moze ulec zmniejszeniu, dlateg
moze by¢ konieczne zwigkszenie daYv i

Wziewne/donosowe steroidy

Flutykazon

1 Flutykazon

metadonu. M\
A\
Jednoczesne stosowanie propi
flutykazonu i preparatu VI T moze
zwigkszac stezenie propim& flutykazonu
w osoczu. Nalezy sto z zachowaniem
ostroznosci. Nalez azy¢ zastosowanie
dla propionianu
flutykazonu, ie sa metabolizowane
przez CYR3 A%/ takie jak beklometazon,
szczeg@v przypadku dlugotrwatego
1a.

Stosow

Leki przeciwdepresyjne

o3

Trazodon

1 Trazodon

Oﬁ

\Q’}) eparatu VIRACEPT moze zwigkszaé

oczesne stosowanie trazodonu i

stezenie trazodonu w osoczu. Skojarzenie
takie nalezy stosowaé z zachowaniem
ostroznosci i nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki trazodonu.

*‘O

V ad

Inhibitory PDE-5 do leczenia tetniczego nadci nia plucnego
Tadalafil Nie zbad ity dnoczesne | Jednoczesne stosowanie tadalafilu i

stosow@myg tadalafilu i produktu Viracept do leczenia nadci$nienia

nelf@@witu moze tetniczego plucnego nie jest zalecane.

, dowac zwickszenie
zenia tadalafilu w
_\Q 0s0CZU.

Syldenafil “\" | Nie zbadano. Jednoczesne | Jednoczesne podawanie syldenafilu i

stosowanie syldenafilu i
nelfinawiru moze
powodowac zwigkszenie
stezenia syldenafilu w
0soczu.

produktu Viracept jest przeciwwskazane
(patrz punkt Przeciwwskazania).

Tada% )
x

e

InhibitoMJ do leczenia zaburzen wiwodu

Nie zbadano. Jednoczesne
stosowanie tadalafilu i
nelfinawiru moze
powodowac zwigkszenie
stezenia tadalafilu w
0S0CZu.

Podczas stosowania leku nalezy prowadzié
Scista obserwacjg, czy nie wystgpuja
dziatania niepozadane zwiazane ze
zwigkszong ekspozycja na tadalafil.

Syldenafil Nie zbadano. Jednoczesne | Nalezy stosowac syldenafil w dawce
stosowanie syldenafilu i poczatkowej nieprzekraczajacej 25 mg w
nelfinawiru moze okresie 48 godzin. Podczas stosowania leku
powodowac zwigkszenie nalezy prowadzi¢ §cista obserwacjg, czy nie
stezenia syldenafilu w wystepuja dziatania niepozadane zwigzane
0s0czu. ze zwigkszong ekspozycja na syldenafil.

Wardenafil Nie zbadano. Jednoczesne | Podczas stosowania leku nalezy prowadzié

stosowanie wardenafilu i

nelfinawiru moze

Scista obserwacjg, czy nie wystgpuja

dziatania niepozadane zwigzane ze
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Produkt leczniczy w
zaleznos$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

powodowac zwigkszenie
stezenia wardenafilu w
0S0CZU.

zwigkszona ekspozycja na wardenafil.

Preparat przeciw dnie moczanowej

Kolchicyna

Nie zbadano. Jednoczesne
podawanie kolchicyny i
nelfinawiru moze
powodowa¢ zwigkszenie
stezenia kolchicyny w
0soczu.

Jesli konieczne jest podawanie nelfinawiru,
nalezy zmniejszy¢ dawke kolchicyny lub

przerwac leczenie kolchicyna u pacjentow (
prawidlowa czynnoscia nerek lub wqtrobv6
Nie nalezy stosowac kolchicyny z . @

nelfinawirem u pacjentow z zaburzoni\$
czynnoscia nerek lub watroby (p@nkt

4.4). A
Preparaty ziolowe C ‘V
Ziele dziurawca (Hypericum Stezenie nelfinawiru w Podczas stosowania nelfifdwiru nie wolno
perforatum). osoczu moze ulegac jednoczesnie podawag aratow

zmniejszeniu podczas
réwnoczesnego stosowania
preparatow ziotowych,
zawierajacych ziele
dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum).
Jest to spowodowane
pobudzeniem przez
dziurawiec zwyczajny Q
enzymow bioracych ud@\
w metabolizmie lekogy
(lub) biatek

transportuj a‘%cé\/

ziotlowych zawier ziele dziurawca
zwyczajnego. Jeé cjent przyjmuje
preparat zaw@y ziele dziurawca
ZWYyczajnggo, alezy odstawié preparat,
oznacz '%no wirusa oraz, jesli to
mozliwd, oznaczy¢ stgzenie nelfinawiru.
(©) ienie preparatow zawierajacych ziele
irawca, moze spowodowac zwigkszenie
p ¢zenie nelfinawiru moze zwigkszy¢ sig po
odstawieniu preparatow zawierajacych ziele
dziurawca zwyczajnego; w takiej sytuacji
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
nelfinawiru. To pobudzajace dziatanie
preparatow zawierajacych ziele dziurawca,
moze utrzymywac si¢ przez co najmniej dwa

~O

tygodnie po ich odstawieniu.

1 oznacza zwigkszenie, | oznacza zmme@mé, <> oznacza minimalng zmiang (< 10 %).

4.6

Wplyw na plodnosé, ¢

D

W badaniach toksyczne
ktorych ekspozycja 0%

S
\;ﬁ(laktaqg

ywu na reprodukcje zwierzat, u szczuréw otrzymujacych dawki, po
strojowa porownywalna byta do tej po dawce klinicznej, nie obserwowano

zwigzanych z leczs? dziatan niepozadanych. Doswiadczenie kliniczne, dotyczace podawania
preparatu kobiet ciazy jest ograniczone. VIRACEPT mozna podawac kobietom w ciazy,

wylacznie, je$
*

dziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

@\c przekazania HIV niemowlgciu, kobietom zakazonym HIV nie wolno w zadnych

A

odczas stosowania preparatu VIRACEPT.

, ze nelfinawir przenika do mleka. Nie sa dostepne dane dotyczace przenikania nelfinawiru do

Aby unj
okol; sciach karmi¢ piersia. Z badan przeprowadzonych u samic szczurow w okresie laktacji
E‘a kobiecego. Matki musza zosta¢ poinformowane o koniecznosci przerwania karmienia piersia

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

VIRACEPT nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

4.8

Dzialania niepozadane
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Bezpieczenstwo stosowania preparatu VIRACEPT 250 mg tabletki, oceniano w kontrolowanych
badaniach klinicznych u ponad 1300 pacjentow. Wigkszos$¢ pacjentow, uczestniczacych w tych
badaniach otrzymywata dawke 750 mg trzy razy na dobg w monoterapii lub w skojarzeniu z
analogami nukleozydow lub 1250 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z analogami nukleozydéw.
Najczesciej zgltaszanymi zdarzeniami niepozadanymi, ktore mogly wiazaé si¢ w co najmnie;j
mozliwym stopniu z przyjmowaniem nelfinawiru (tj. dziataniami niepozadanymi) byty: biegunka,
nudnosci i wysypka. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, w ktoérych stosowano nelfinawir
W Tabeli 2 podsumowano dziatania niepozadane, ktore wystepowaly podczas badan klinicznych.
Wykaz obejmuje rowniez istotne nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych, ktore byty | @

obserwowane podczas stosowania nelfinawiru (w okresie 48 tygodni). Q\

Tabela 2: Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz istotnych odchyler’{v ynikach
badan laboratoryjnych z badan fazy 11 i II1. (Bardzo czesto (= 10 "/}T/kato 1%
Cn

60

i

<10 %)
Uktad organizmu Dziatania niepoZa(daneou
Czestos¢ wystepowania dziatan
Stopnie 3&4 Wszystkie)@ﬁe
Zaburzenia zolqdka i jelit N
Bardzo czgsto Bieg@@
Czesto Nudnbdsci, wzdecia,
Zaburzenia skory i tkanki podskornej ‘\'0
Czgsto ~\Wysypka
Badania diagnostyczne \%
Czesto &O Zwigkszenie aktywnos$ci
/\/ aminotransferazy alaninowe;j,
O zwigkszenie aktywnosci
Q aminotransferazy asparaginowe;j,
O neutropenia, zwigkszenie aktywnosci
q fosfokinazy kreatyniny (CPK) we krwi,
@ zmnigjszenie liczby granulocytow

‘/1/0 obojg¢tnochtonnych.

4

N
Dzieci i noworodki:
Ogotem okoto 400 pa%fl{éw otrzymywato nelfinawir w badaniach dotyczacych leczenia dzieci
(Badania 524, 556}@ TG 377/725 i PENTA-7) przez okres do 96 tygodni. Profil reakcji
niepozadanyc Q%srwowanych podczas badan klinicznych z udziatem dzieci byt podobny do
obserwowa sob dorostych. Najczesciej zglaszanym zdarzeniem niepozadanym u dzieci byta
biegunkz{@izqéciej obserwowana nieprawidtowos$cia w badaniach laboratoryjnych byta
neutropgnia/leukopenia. W trakcie tych badan ogétem mniej niz 13% pacjentdow przerwato terapi¢ z
pow@iﬁ@ysta‘pienia zdarzen niepozadanych.

\9 serwacje dokonane po wprowadzeniu preparatu do obrotu

\&PoniZej zestawiono cigzkie i niecigzkie dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie po

wprowadzeniu preparatu do obrotu (gdy nelfinawir byt stosowany jako jedyny inhibitor proteazy lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi), niewymienione dotychczas w punkcie 4.8,
co do ktérych nie mozna bylo wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z nelfinawirem. Poniewaz dane te
pochodza z raportdow spontanicznych, czgstos¢ wystgpowania tych reakcji niepozadanych nie jest
ustalona.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czesto (= 0,1% - < 1%): reakcje nadwrazliwosci, w tym skurcz oskrzeli, goraczka, swiad
skory, obrzek twarzy i wysypka plamisto-grudkowe lub pgcherzowe zapalenie skory.
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Niezbyt czesto - rzadko (> 0,01% - < 1%): u pacjentow zakazonych HIV stosowanie skojarzonej
terapii przeciwretrowirusowej wiazato si¢ z redystrybucja tkanki thuszczowej (lipodystrofia nabyta), w
tym: z zanikiem podskornej tkanki ttuszczowej obwodowej oraz w obrebie twarzy, zwigkszonym
odktadaniem tkanki ttuszczowej w obrgbie jamy brzusznej oraz wokoét narzadow wewngtrznych,

przerostem gruczotow piersiowych oraz gromadzeniem tkanki ttuszczowej w okolicy grzbietu i szyi \'Q
(przerost tkanki thuszczowej, kark bawoli). O
Rzadko (> 0,01 % - <0,1%). wystapienie cukrzycy lub zaostrzenie przebiegu istniejacej cukrzycy. \é
Zaburzenia zolgdka i jelit: OO

Niezbyt czesto (= 0,1% - < 1%): wymioty, zapalenie trzustki/zwigkszenie aktywno$ci amylazy we 6

krwi. .

Rzadko (= 0,01% - <0,1%): wzdgcie brzucha. Q\Q

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:
Rzadko (= 0,01% - < 0,1%): zapalenie watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow gdoowych i
z6Maczka, kiedy nelfinawir jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwgrlwirusowymi.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej: 9
Rzadko (= 0,01% - <0,1%): podczas stosowania inhibitoré6w proteazy, s 6lnie w skojarzeniu z
analogami nukleozydow, zglaszano zwigkszenie aktywnosci CPK, bé}@ sniowe, zapalenie mig$ni i

rabdomiolize. Q

Zaburzenia naczyniowe: ’\(b
Rzadko (= 0,01% - < 0,1%): nasilenie samoistnych krwoto@u pacjentow chorych na hemofilig.

Bardzo rzadko (< 0,01%), w tym pojedyncze przy ! rumien wielopostaciowy.

Populacja dzieci: O

W okresie obserwacji po wprowadzeniu aratu do obrotu zgtaszano dodatkowe zdarzenia
niepozadane, ktore zostaty Wymienion@mj. Poniewaz dane te pochodza ze spontanicznego
systemu raportowania, czgstos¢ wy t@') nia tych zdarzen niepozadanych jest nieznana:
hipertrojglicerydemia, niedokrv@f/éb, zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi i zapalenie
phuc.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: SO

>
ﬁotowano gtéwnie u pacjentéw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowana choro owodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwr rusowemu (ang. combination antiretroviral therapy CART). Czgstos¢
wystepowania w przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kos$ai

Stosowani @'b] arzonej terapii przeciwretrowirusowej byto zwiazane z wystgpowaniem nastepujacych
zaburz tabolicznych: zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi, zwigkszenie st¢zenia

chol lu we krwi, insulinoopornos¢, hiperglikemia i zwigkszenie st¢zenia mleczandéw. Czgstosc
K@ owania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
60 ztozonej terapii przeciwwirusowej (CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na bezobjawowe lub
resztkowe patogeny oportunistyczne. Czgsto$s¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz

Q‘O punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania preparatu VIRACEPT u ludzi sa ograniczone.

Brak swoistego antidotum, ktére mozna by zastosowaé w przypadku przedawkowania nelfinawiru.

Jezeli jest to wskazane, niewchlonigty z przewodu pokarmowego nelfinawir mozna usuna¢ wywotujac

wymioty lub wykonujac ptukanie Zotadka. Podanie weggla aktywowanego moze takze by¢ pomocne w

usunigciu niewchtonigtego nelfinawiru. Ze wzgledu na fakt, ze nelfinawir w duzym stopniu wiaze si¢ \'0
z biatkami osocza, mozliwo$¢ usunigcia go z osocza przez hemodialize jest mato prawdopodobna. KO

Przedawkowanie nelfinawiru moze teoretycznie prowadzi¢ do wydtuzenia sig¢ odstepu QT w EKG 6Q
(patrz punkt 5.3). Celowe jest kontrolowanie pacjentéw po przedawkowaniu preparatu. 6()

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE é\g

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne 0/\/@

Grupa farmakoterapeutyczna: preparat dziatajacy bezposrednio przeciwwimsowoé\YATC:
JOSAEO04.

Mechanizm dziatania: proteaza HIV jest enzymem powodujacym proteo&ny rozktad prekursoréw
poliprotein wirusowych na poszczegolne biatka potrzebne do budowy,zdotych do zakazenia czastek
wirusa HIV. Rozktad poliprotein wirusowych odgrywa zasadnicza @ procesie dojrzewania
zakaznych czastek wirusa. Nelfinawir w sposob odwracalny wiaze si¢ z aktywnym miejscem proteazy
HIV i zapobiega rozktadowi poliprotein, czego wynikiem jest’ %&tawanie niedojrzatych,
niezdolnych do zakazenia czastek wirusa. @é

AN

Aktywnos¢é przeciwwirusowa in vitro. aktywnos¢ prze @Virusowa‘ nelfinawiru in vitro wykazano
zardbwno w ostrych, jak i przewleklych zakazeniachN_I'V w limfoblastoidalnych liniach komoérkowych,
limfocytach krwi obwodowej oraz monocytac il ofagach. Nelfinawir okazat si¢ aktywny w
stosunku do szerokiego zakresu szczepow lakOiitoryjnych oraz izolowanych klinicznie szczepow
HIV-1 oraz szczepu HIV-2 ROD. Wa@ o5 (95 % stezenie skuteczne) nelfinawiru wynosi od 7 do

111 nmoli ($rednio 58 nmoli). Nelfina skojarzeniu z inhibitorami odwrotne;j

transkryptazy - zydowudyna (ZDV @1 udyna (3TC), dydanozyna (ddI), zalcytabing (ddC) i

stawudyna (d4T), wykazywat w irusa HIV dzialanie addycyjne do synergistycznego, bez

nasilenia cytotoksycznosci. (b.

Opornos¢: Opornosé wi &ﬁa nelfinawir moze powstawac poprzez mutacje w genie proteazy w

pozycji aminokwasév%’gS 1 90.

In vitro: Wyizolowane w warunkach in vitro szczepy HIV wykazywaty zmniejszona wrazliwosci na

nelfinawir. niach klinicznych trwajacych od 2 do 82 tygodni, szczepy HIV wyizolowane od

chorych 1& ych nelfinawirem w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami odwrotnej

trans ayy, kontrolowano pod katem zmian fenotypowych (n = 19) i genotypowych (n = 195, z

kto 7 nadawato si¢ do oceny). U > 10% pacjentdéw, od ktorych uzyskano szczepy nadajace sig

g@ ny, wykryto jedna lub wigcej mutacji proteazy wirusowej w pozycji aminokwasow: 30, 35, 36,

46y 71, 77 1 88. W grupie 19 pacjentoéw, u ktorych dokonano analizy zarowno fenotypowe;j, jak i

enotypowej wyizolowanych szczepow, u 9 chorych wyizolowane szczepy wykazywaly zmniejszona
60 (od 5 do 93 razy) wrazliwo$¢ in vitro na nelfinawir. U wszystkich 9 chorych, w wyizolowanych

O szczepach stwierdzono jedna lub wigcej mutacji genu proteazy wirusowej. Aminokwas w pozycji 30
Q\ byl najczestszym miejscem powstawania mutacji.

Opornosé krzyzowa in vitro : szczepy HIV wyizolowane u 5 chorych podczas terapii nelfinawirem
wykazywaly od 5- do 93-krotne zmniejszenie wrazliwosci in vitro na nelfinawir, w poréwnaniu do
odpowiednio dobranych szczepdw kontrolnych, ale nie stwierdzono jednoczesnego zmniejszenia
wrazliwosci tych szczepow in vitro na indynawir, rytonawir, sakwinawir lub amprenawir.

W przeciwienstwie do tych obserwacji, po leczeniu rytonawirem 6 z 7 wyizolowanych szczepow,
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wykazujacych zmniejszong (od 8- do 113-krotnie), w poréwnaniu z wyjsciowa, wrazliwo$¢ in vitro na
rytonawir, wykazywato takze zmniejszona (od 5- do 40-krotnie) wrazliwosc¢ in vitro na nelfinawir.
Szczep HIV wyizolowany od chorego leczonego sakwinawirem wykazywat zmniejszona (7-krotnie)
wrazliwo$¢ na sakwinawir, natomiast nie stwierdzono jednoczesnego zmniejszenia wrazliwosci na
nelfinawir. Wystgpowanie oporno$ci krzyzowej pomigdzy nelfinawirem i inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy jest malo prawdopodobne ze wzgledu na rézne enzymy docelowe. Wyizolowane w
warunkach klinicznych szczepy (n = 5) wykazujace zmniejszong wrazliwos¢ na zydowudyne,
lamiwudyne lub newiraping, byly w peini wrazliwe in vitro na nelfinawir.

O
&
o
60

In vivo: Catkowita czgstos¢ wystepowania mutacji D30N w genie proteazy wirusowej w
podlegajacych ocenie szczepach (n=157), wyizolowanych od pacjentdw leczonych nelfinawirem w
monoterapii lub w skojarzeniu z zydowudyna, lamiwudyna lub stawudyna, wynosita 54,8%.
Catkowita czestos¢ wystgpowania innych mutacji zwiazanych z pierwotna opornoscia na inhibi
proteazy wynosila 9,6% w przypadku substytucji L90M, nie stwierdzono natomiast WystQpO@
substytucji w pozycjach 48, 82 1 84. @

Kliniczne dane farmakodynamiczne: udokumentowano, ze leczenie nelfinawirem w therapii lub w
skojarzeniu z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi zmniejsza ilo§¢ kopii wixléa i zwigksza
liczbg limfocytow CD4 u pacjentow HIV-1 seropozytywnych. Obserwowane as monoterapii
nelfinawirem zmniejszenie ilosci wirusowego RNA byto stabiej wyrazone i mywato sig przez
krétszy czas. W kilku badaniach prowadzonych u pacjentéw zakazonych ~1" oceniano wptyw
stosowania nelfinawiru (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi prga ami

przeciwretrowirusowymi) na biologiczne wskazniki aktywno$ci ch , liczbe limfocytow CD4 i
wirusowy RNA. (b

PT w postaci tabletek 250 mg,
ano u chorych nieleczonych wczesniej
aniu klinicznym, przeprowadzonym w
teazy, otrzymujacymi jednocze$nie stawudyne

Skutecznos¢ dwoch schematow dawkowania preparatu VI
polegajacych na podawaniu dwa lub trzy razy na dobe,
inhibitorami proteazy. W randomizowanym, otwarty
grupie chorych nieleczonych wczes$niej inhibitoraps
(30-40 mg dwa razy na dobe) i lamiwudyng (1 dwa razy na dobg), porownywano supresjg¢ HIV
RNA uzyskana w wyniku stosowania nelfin, w dawce 1250 mg dwa razy na dobg w stosunku do
nelfinawiru stosowanego w dawce 750 mgz razy na dobg.

Odsetek chorych z wartos$cia HIV Rl@%iiej zakresu wykrywalno$ci proby (czula i ultraczula)

w 48 tygodniu °A
Proba Analiza Vv Viracept Viracept 95 % CI
\(b' 2 razy na dobe (%) | 3 razy na dobe (%)

Czuta uzyskane dane 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14,+3)

N, (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12,+6)

Ultraczuta “izyskane dane 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14,+5)
* LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15,+4)

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

ITT = ¢t
NC£B

*
LOCF = sobservation carried forward) = Ostatnio prowadzona obserwacja
tion to treat) = pacjenci zakwalifikowani do badania

= (non-completers = failures): nie ukorniczenie = niepowodzenie

\Zastosowanie schematu dawkowania dwa razy na dobg powodowato uzyskanie istotnie wigkszego
0* “maksymalnego st¢zenia nelfinawiru w osoczu w poréwnaniu do schematu dawkowania trzy razy na

dobe. W przypadku innych parametrow farmakokinetycznych, stwierdzono niewielkie, nieznamienne
statystycznie roznice, niewskazujace na przewage jednego schematu dawkowania nad drugim.
Pomimo, ze w badaniu 542 nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic skutecznosci obu
schematéw dawkowania u pacjentow nieleczonych wcze$niej preparatami przeciwretrowirusowymi,
znaczenie powyzszych obserwacji z punktu widzenia terapii chorych, u ktérych preparaty te byty
wczesniej stosowane nie jest znane.
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W badaniu przeprowadzonym w grupie 297 pacjentoéw HIV-1 seropozytywnych, otrzymujacych
zydowudyng i lamiwudyng oraz nelfinawir (dwie r6zne dawki) lub zydowudyng i lamiwudyng

w monoterapii, $rednia wyjéciowa liczba limfocytow CD4 wynosita 288 komoérek/mm’, a §rednia
wyjsciowa warto§¢ HIV RNA 5,21 logy, kopii/ml (160 394 kopii/ml). Srednie zmniejszenie stezenia
HIV RNA w osoczu, oceniane metoda PCR (< 400 kopii/ml) po 24 tygodniach, wynosito 2,33 logjo u
chorych otrzymujacych leczenie skojarzone zawierajace nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na

dobe, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych zydowudyng i lamiwudyng¢ w monoterapii, \'0
zmniejszenie to wynosito 1,34 log;,. Odsetek chorych, u ktorych stezenie HIV RNA w osoczu O
zmniejszyto si¢ ponizej zakresu wykrywalnosci metody (< 400 kopii/ml) po 24 tygodniach terapii \é
wynosit 81 % i 8 %, odpowiednio w grupie otrzymujacej nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na O

dobe z zydowudyna i lamiwudyna lub zydowudyng i lamiwudyne. Po 24 tygodniach terapii, Srednia O
liczba limfocytéw CD4 zwigkszyla sig o 150 i 95 komérek/mm’, odpowiednio w grupie otrzymujas
nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na dobg z zydowudyna i lamiwudyna lub zydowudyneg i, @
lamiwudyne. Po 48 tygodniach terapii, u okoto 75 % chorych leczonych nelfinawirem w dawge\

750 mg trzy razy na dobg z zydowudyna i lamiwudyna, st¢zenie HIV RNA w surowicy ut ywato

si¢ ponizej zakresu wykrywalno$ci metody (< 400 kopii/ml); w tej grupie pacjentow Sredni
zwickszenie liczby limfocytow CD4 po 48 tygodniach wynosito 198 komérek/mm’ /1/

obserwowano znaczacych roéznic dotyczacych bezpieczenstwa i tolerancji | ia. Nie stwierdzono
takze réznic dotyczacych wystgpowania zdarzen niepozadanych, o rdzny phiu nasilenia,
niezaleznie od zwiazku z badanym preparatem. %

Stezenie w osoczu niektorych inhibitoréw proteazy HIV-1, met og)wanych gtéwnie przez
CYP3A4, moze wzrasta¢ pod wptywem rownoczesnego podal matych dawek rytonawiru, ktory
jest inhibitorem tego szlaku metabolicznego. Zasady lecze iektorymi inhibitorami proteazy,
podlegajacymi opisanej interakcji, wymagaja jednoczes podawania matych dawek rytonawiru
(,,wzmacnianie) w celu zwigkszenia stezenia tych le W osoczu i zoptymalizowania ich dzialania
przeciwwirusowego. Stezenie w osoczu nelfinawi ory jest metabolizowany gtdwnie przez
CYP2C19, a jedynie czgSciowo przez CYPS@ lega istotnemu zwigkszeniu w wyniku

Podczas stosowania obu schematow dawkowania nelfinawiru (dwa lub trzy g%ﬁobq), nie

jednoczesnego stosowania rytonawiru, w zwi z tym nie jest konieczne jednoczesne stosowanie
nelfinawiru z matymi dawkami rytonawir@) a badania kliniczne porownywatly bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ dziatania nel iru (,,niewzmocnionego”) z inhibitorami proteazy
podawanymi wraz z rytonawirem, r@c m kazdy z badanych lekow stosowano w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowiruyf/%mi.

Randomizowane, podwéjn@@e badanie kliniczne M98-863 u 653 pacjentéw zakazonych wirusem
HIV-1, uprzednio nielecgonych lekami przeciwretrowirusowymi, jest badaniem poréwnujacym
stosowanie lopinawi /1ftonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobg, n = 326) i nelfinawiru

(750 mg trzy razy&q, n = 327), kazdy w skojarzeniu z lamiwudyna (150 mg dwa razy na dobg) i
stawudyna (40 m¥ dwa razy na dobg). Mediana wyjsciowego stezenia HIV-1 RNA wynosita w grupie

nelfinawiru grupie lopinawiru z rytonawirem odpowiednio 4,98 log; kopii/ml i 5,01 log;o
kopii/ml. ana wyjsciowej liczby limfocytow CD4+ wynosita 232 kom/mm’ w obu grupach. W
48. ty stezenie HIV-1 RNA ponizej 400 kopii/ml utrzymywato si¢ u 63 % pacjentoéw w grupie

nelﬁq tu oraz 75 % pacjentdw w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem, podczas, gdy u 52 %
e@ Ow w grupie otrzymujacej nelfinawir oraz 67 % pacjentow w grupie leczonej lopinawirem z
&nawirem stwierdzono st¢zenie HIV-1 RNA ponizej 50 kopii/ml (analiza w grupach zgodnych z
ntencja leczenia; brak danych byl na potrzeby analizy traktowany jak niepowodzenie leczenia).
60 Sredni wzrost liczby limfocytéw CD4+ w poréwnaniu do stanu wyjsciowego wynosil w 48. tygodniu
O w grupie otrzymujacej nelfinawir oraz w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem odpowiednio
QK 195 kom/mm’ oraz 207 kom/mm’.

Randomizowane, otwarte badanie kliniczne APV30002 u 649 pacjentow z zawansowang choroba
HIV, uprzednio nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi, jest badaniem oceniajacym stosowanie
fosamprenawiru z rytonawirem (1400 mg/200 mg jeden raz na dobg, n = 322) w poréwnaniu do
nelfinawiru (1250 mg dwa razy na dobg, n = 327), kazdy w skojarzeniu z lamiwudyna (150 mg dwa
razy na dobg) i abakawirem (300 mg dwa razy na dobg). W obu grupach mediana wyjsciowego
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stezenia HIV-1 RNA byla réwna 4,8 log;, kopii/ml. Mediana wyj$ciowej liczby limfocytéw CD4+
wynosila 177 oraz 166 x10° kom/I odpowiednio w grupie nelfinawiru oraz w grupie fosamprenawiru z
rytonawirem. W 48. tygodniu leczenia 68 % pacjentdéw w grupie nelfinawiru oraz 69 % pacjentow w
grupie fosamprenawiru z rytonawirem osiagneto stezenie HIV-1 RNA w osoczu <400 kopii/ml,
natomiast 53 % pacjentow w grupie nelfinawiru oraz 55 % pacjentdéw w grupie fosamprenawiru z
rytonawirem — stgzenie <50 kopii/ml (analiza w grupach zgodnych z intencja leczenia; ponowny
wzrost wiremii lub przerwanie udziatu w badaniu byly traktowane jak niepowodzenie leczenia).
Mediana wzrostu liczby limfocytow CD4+ w ciagu 48 tygodni wynosita 207 kom/mm’ w poréwnaniu
do 203 kom/mm’ odpowiednio w grupie nelfinawiru i w grupie fosamprenawiru z rytonawirem.
Niepowodzenie wirusologiczne wystgpowato czg$ciej w grupie otrzymujacej nelfinawir (17 %) w
poréwnaniu do grupy fosamprenawiru z rytonawirem (7 %). Wystgpowanie opornosci na

nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) byto mniej czgste w grupie fosamprenawés()

z rytonawirem (13 %) w poréwnaniu do grupy nelfinawiru (57 %) (p<0,001). . @
N
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne @Q

Wiasciwosci farmakokinetyczne nelfinawiru oceniano u zdrowych ochotnikow i pacj ﬁdw
zakazonych HIV. Nie obserwowano znaczacych réznic pomi¢dzy zdrowymi ocho@i‘ni 1 pacjentami
zakazonymi HIV.

Wchitanianie: Po doustnym podaniu pojedynczych lub wielokrotnych da d"500 do 750 mg (dwie
lub trzy tabletki 250 mg) razem z positkiem, maksymalne stgzenia nelfindwiru w surowicy byty
zazwyczaj osiagane w ciagu 2 — 4 godzin. Q

Po wielokrotnym podaniu dawki 750 mg co 8 godzin przez 28 stan r6wnowagi dynamicznej),
maksymalne stgzenia w osoczu (Cp.x) Wynosity srednio 3- 1, a stezenia w osoczu przed kolejna
dawka (najmniejsza wartos¢) wynosity 1-3 pg/ml. Podani¢*pojedynczych dawek nelfinawiru
powodowato zwigkszenie jego stezenia w surowicy niu wigkszym, niz proporcjonalny do
dawki; efektu tego nie obserwowano po wielokro podaniu preparatu.

W badaniu farmakokinetycznym przeprowa ym u pacjentdw zakazonych HIV porownano dwa
schematy wielokrotnego podawania: w pi@vs m z nich podawano dawke 1250 mg, dwa razy na
dobg, w drugim za$ dawke 750 mg trz y na dobg, w obu przypadkach preparat stosowano przez
28 dni. U chorych otrzymujacych p VIRACEPT dwa razy na dobg (n = 10) osiagnigto stezenie
maksymalne nelfinawiru Cy, = ,8 Lg/ml, za$ poranne i wieczorne stgzenia minimalne wynosily
odpowiednio: 2,2+1,3 pug/ml W T 0,4 ug/ml. U pacjentéw otrzymujacych preparat VIRACEPT trzy
razy na dobg (n=11) uzyskéa stezenie maksymalne nelfinawiru (Cp,y) 3,011,6 pg/ml, natomiast
poranne i wieczorne st ia minimalne wynosity odpowiednio: 1,4+0,6 ug/ml i 1,0£0,5 pg/ml.
Roéznica pomigdzy \@‘ ym, popotudniowym lub wieczornym st¢zeniem minimalnym preparatu,
dotyczyta grup chotyh stosujacych oba schematy dawkowania (dwa lub trzy razy na dobg) byta takze
obserwowana owych ochotnikow, ktorzy przyjmowali preparat §cisle zachowujac ustalone 8- lub
12—godzim1\ ¢py pomigdzy dawkami.

Profil akokinetyczny nelfinawiru jest podobny w przypadku dawkowania dwa i trzy razy na dobe.
ch stosujacych preparat w dawce 1250 mg dwa razy na dobg (n = 10), AUCy.»4 nelfinawiru

sito 52,8+15,7 ug-h/ml, a u pacjentéw przyjmujacych preparat w dawce 750 mg trzy razy na

\ lxdobq (n=11), warto$¢ AUCy,4 wynosita 43,6+17,8 pug-h/ml. Dla obu schematéw dawkowania,

stgzenie minimalne preparatu pozostaje na poziomie przynajmniej dwudziestokrotnie wigkszym, niz
srednie warto$ci ICys. Znaczenie kliniczne wynikéw badan in vitro w odniesieniu do sity dziatania
preparatu oraz dzialania klinicznego nie zostato ustalone. Podanie pojedynczych dawek nelfinawiru
powodowato zwigkszenie jego st¢zenia w surowicy w stopniu wigkszym, niz proporcjonalny do
dawki; efektu tego nie obserwowano po wielokrotnym podaniu preparatu.

Catkowita biodostepnos¢ preparatu VIRACEPT nie zostata dotad okreslona.
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Wplhw pokarmu na wchianianiepo podaniu doustnym

Pokarm zwigksza ekspozycje na nelfinawir i zmniejsza zmienno$¢ farmakokinetyczna nelfinawiru w
stosunku do stanu na czczo. W jednym badaniu zdrowi ochotnicy otrzymywali pojedyncza dawke
1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg) na czczo lub po jedzeniu (trzy positki o roznej
zawarto$ci kalorii i thuszczu). W drugim badaniu zdrowi ochotnicy otrzymywali pojedyncza dawke
1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg) na czczo lub po jedzeniu (dwa positki o réznej
zawartosci ttuszczu). Wyniki tych dwoch badan przedstawiono ponize;.

Zwigkszenie AUC, C,,ax i Tyax dla nelfinawiru w stanie po jedzeniu w poréwnaniu do stanu na
czczo po podaniu 1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg)

A\ 4

Liczba Kcal % ttuszczu Liczba Krotnosé Krotnosé Wzrost Tax c

pacjentow zmiany AUC | zmiany Cpu (godz.) e\
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00 . . -
500 20 n=22 3,1 2.3 2,00 Av
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,(‘)% )

Zwigkszenie AUC, C,,ax i Tiyax nelfinawiru w stanie po positku niskottuszezowy

porownaniu do stanu po positku wysokotluszczowym (50%) w stosunku do

podaniu 1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg)

£

1%
%) W

na C€zCzo po

Liczba Kcal % thuszczu Liczba Krotnos¢ Krot Wzrost T
pacjentow zmiany AUC | zmj max (godz.)

500 20 n=22 3,1 25 1,8

500 50 n=22 5,1 NR 2,1

Ekspozycja na nelfinawir wzrasta wraz ze wzrostem zawart
ktérym przyjmowany jest produkt VIRACEPT.

Dystrybucja: Nelfinawir w surowicy jest w znaczn@
Szacunkowe wartos$ci objetosci dystrybucji zaréwfio

przekraczaty catkowita objetos¢ wody w org

tkanek.

Metabolizm: Badania in vitro wykaz
cytochromu P-450, w tym CYP3
kilka mniej istotnych metabolit
wyniku oksydaciji, M8 (tréjb;@

aje sig, ze dalszy rozklad MS jest katalizowany przez CYP3A4. U o0s6b z

odpowiadajaca preparatows
cytochrom CYP2C19.

O

»

Q

Q
Q

A
(éz@lorii lub thuszczu w positku, z

pniu wigzany z biatkami (= 98%).
zwierzat, jak i u ludzi wynosza 2-7 1/kg i

L:, co sugeruje nasilone przenikanie nelfinawiru do

metabolizm nelfinawiru jest zalezny od wielu izoenzymow
2C19/C9 1 CYP2D6. W osoczu stwierdzono jeden gtowny i
owstatych w wyniku oksydacji. Glowny metabolit, powstaty w
ydroksynelfinawir), wykazuje in vitro aktywnos$¢ przeciwwirusowa

cierzystemu, a jego powstawanie jest katalizowane przez polimorficzny

prawidlowa aktnggx CYP2C19, stezenia osoczowe tego metabolitu stanowia okoto 25%

catkowitego stezen

soczowego, substancji bedacych pochodnymi nelfinawiru. Mozna oczekiwac,
h aktywno$¢ CYP2C19 jest zmniejszona lub w przypadku jednoczesnego
ch inhibitorow CYP2C19 (patrz punkt 4.5) stezenie nelfinawiru w osoczu bedzie

as stezenie trojbutylohydroksynelfinawiru bedzie nieistotne lub nieoznaczalne.

W /ke: szacunkowy klirens po podaniu doustnym pojedynczych (24-33 1/h) i wielokrotnych
1 I/h) dawek nelfinawiru, wskazuje na $rednig lub duza biodostgpno$¢ watrobowa preparatu.

O
Q‘Oé

Farmakokinetyka u szczegolnych grup pacjentow:

Dzieci:

sQ{)kres pottrwania w fazie eliminacji wynosit zwykle od 3,5 do 5 godzin. Wigkszos¢ (87 %) doustnej
\&dawki 750 mg, zawierajacej '*C-nelfinawir, stwierdzano w kale; catkowita radioaktywno$¢ w kale
pochodzita z nelfinawiru (22 %) i licznych metabolitéw powstatych na drodze oksydacji (78 %).
Jedynie 1-2% podanej dawki stwierdzano w moczu; gtdéwna czgs$¢ stanowit nelfinawir w postaci
niezmienione;j.

U dzieci w wieku od 2 do 13 lat, klirens nelfinawiru podanego doustnie jest okoto 2 do 3 razy
wigkszy, niz u dorostych i cechuje si¢ duza zmiennoscia osobnicza. Stosowanie preparatu VIRACEPT
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w dawce okoto 25-30 mg/kg mc. trzy razy na dob¢ w postaci proszku doustnego lub tabletek, z
pokarmem pozwala na osiagnigcie stanu rownowagi dynamicznej st¢zen w osoczu podobnego, do
osiagnigtego u dorostych, otrzymujacych 750 mg preparatu trzy razy na dobg.

Farmakokinetyka nelfinawiru byta badana w 5 badaniach u dzieci w wieku od urodzenia do 13 lat.

Pacjenci otrzymywali produkt VIRACEPT trzy razy na dobg lub dwa razy na dobeg z pokarmem lub z
positkiem. Schematy dawkowania i zwiazane z nimi wartosci AUC,, podsumowano ponizej.

Podsumowanie warto$ci AUC,4 nelfinawiru w stanie réwnowagi dynamicznej stezen w

badaniach u dzieci

Schemat Pokarm
2 . .
Nr protokolu dawkowania' N Wiek prgirgslv(s;zlg z
Viracept
Mleko w proszku, €
mleko dla niemowlat,\\]
20 (19-28) me/kg pudding lub wolay
AG1343-524 | mc. 3 razy na 14 2-13 lat jako czedé X 56,1 +£29,8
dobg positiu alb&bletka
przyjmo@a z lekkim
@sl iem
55 (48-60 /k ‘\(bz k
PACTG-725 mc( -60)mg/kg | ¢ 3-11 lat Q’)(\ polcarmem 101,8 £ 56,1
2 razy na dobe ()\
40 (34-43) mg/kg $ Z mlekiem
PENTA 7 me. 4 Z@esu"cy 33.8+8,9
3 razy na dobe Q
- Z mleki
PENTA 7 Znsc(ss 83) mg/ke 69 2-9 miesigcy mreem 37,2+ 19,2
2 razy na dobg¢ <\®
*
/l/ Proszek z woda,
40 (1 4-56&g mlekiem, mlekiem dla
PACTG-353 | me. 2 cazyha 10 | Gtygodni | "OMOVALSIOWYM | gy 074
dob niemowlat, mlekiem
Q sojowym lub odzywka
4.% 1 tydzien 45,8 £32,1

"Dawka oRrek
IN: licz
Wartesc

a w protokole (rzeczywisty zakres dawek)

jentow z mozliwymi do oceny wynikami farmakokinetycznymi
wrough Ni€ 83 przedstawione w tabeli, poniewaz nie sa dostgpne we wszystkich badaniach

farmakokinetyczne sa rowniez dostepne dla 86 pacjentéw (wiek od 2 do 12 lat), ktdrzy otrzymali

\L&J IRACEPT w dawce 25-35 mg/kg mc. trzy razy na dobg w badaniu AG1343-556. Dane
farmakokinetyczne z badania AG1343-556 wykazywaty wigksza zmienno$¢ niz dane z innych badan

przeprowadzonych w populacji dzieci; przedzial ufnosci 95% dla AUC,4 wynosit od 9 do

121 mg.godz/1.

Ogotem, stosowanie produktu VIRACEPT w populacji dzieci zwiazane jest z wysoka zmienno$cia
ekspozycji na lek. Przyczyna tej wysokiej zmiennos$ci jest nieznana, ale moze by¢ zwiazana z
niejednakowym przyjmowaniem pokarmow u dzieci.
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Osoby w podesziym wieku:
Nie sa dostgpne dane dotyczace os6b w podesztym wieku.

Niewvdolnosé watroby:
Parametry farmakokinetyczne po podaniu wielokrotnych dawek nelfinawiru u pacjentow zakazonych
wirusem HIV z niewydolnoscia watroby nie byty badane.
Parametry farmakokinetyczne po zastosowaniu pojedynczej dawki 750 mg nelfinawiru badano u \'0
pacjentow z niewydolno$cia watroby i u zdrowych ochotnikéw. W grupie 0s6b z zaburzona O
czynnoscia watroby (w klasach od A do C wg klasyfikacji Child-Turcotte) stwierdzono zwigkszenie \QK

O

AUC nelfinawiru o0 49%-69%, w poréwnaniu z grupa osob zdrowych. Na podstawie wynikoéw tego
badania nie mozna jednak sformutowac konkretnych zalecen, dotyczacych dawkowania nelfinawiru, O
Drugie badanie oceniato parametry farmakokinetyczne nelfinawiru (1250 mg dwa razy na dobg prz

2 tygodnie) w stanie rownowagi dynamicznej stezen u dorostych osob niezakazonych HIV z | @
tagodnym (Child-Pugh A; n=6) lub umiarkowanym (Child-Pugh B; n=6) zaburzeniem czynne&®
watroby. W poréwnaniu do grupy kontrolnej 0sob z prawidtowa czynno$cia watroby, wartg$ch AUC i
Cinax nelfinawiru nie r6znily sig istotnie u 0so6b z tagodnym zaburzeniem, ale byly zwigk e
odpowiednio 0 62% 1 22% u 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci Wa[trob»\/

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 0%

W badaniach in vitro, kanaty potasowe ludzkich kardiomiocytéw, uzyskﬁ w wyniku klonowania
(hERG), byly blokowane w obecnosci duzych stgzen nelfinawiru orazjege’aktywnego metabolitu,
MS. Zablokowanie 20% kanatéw potasowych hERG stwierdzono %@Zenia nelfinawiru 1 M8
przekraczaty odpowiednio: cztero- lub pigciokrotnie i siedemdzigsigeiokrotnie $rednie stezenia
terapeutyczne u ludzi. Podobne dawki stosowane u psow oraz’@olowanej tkance mig$nia sercowego
nie powodowaly wydtuzenia odstgpu QT w EKG. Znaczenig\kliniczne wspomnianych badan in vitro
nie jest znane. Jednakze, w oparciu o dane dotyczace pr tow, ktore powoduja wydtuzenie odstepu
QT mozna przyjac, ze zablokowanie ponad 20% kanatéw’ potasowych w hERG moze mie¢ znaczenie
kliniczne. Z tego powodu, w przypadkach przeday@ania nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wydhuzenia
odstepu QT (patrz punkt 4.9). O

prowadzono u myszy (500 mg/kg na dapyi;’szczurow (do 1000 mg/kg na dobe) i matp

(do 800 mg/kg na dobg). U szczurod serwowano zwigkszenie masy watroby i zalezny od dawki
przerost komorek pecherzykowyalntarczycy. U malp obserwowano zmniejszenie masy ciata i ogélne
pogorszenie stanu ﬁzycznego,@ ze 0g6lne objawy toksycznego dziatania na przewod pokarmowy.

Toksycznosé ostra i przewlekia: badan@y%nos’ci ostrej i przewlektej po podaniu doustnym

Mutagennosé: badania mﬁ oraz in vivo z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji wykazaty, ze
nelfinawir nie wykaz@ iatania mutagennego ani genotoksycznego.

Rakotworczosé. N myszy i szczurdw zostaly przeprowadzone dwuletnie badania rakotwoérczosci

podawanego ie mezylanu nelfinawiru. Podawanie myszom do 1000 mg/kg/dobg nie

powodow? ektu onkogennego. W badaniach prowadzonych u szczuréw, ktorym podawano

1000 dobe, stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolaka pecherzykowatego i

raka ycy, W porownaniu z grupa kontrolna. Narazenie ogélnoustrojowe byto od trzech do

c@ razy wigksze w poréwnaniu do narazenia po dawkach terapeutycznych, stosowanych u ludzi.

Pddawanie dawki 300 mg/kg/dobg powodowato zwigkszenie czgstosci wystepowania gruczolaka.

@kutki przewleklej terapii nelfinawirem u szczuréw byly analogiczne, jak w przypadku indukcji
60 enzymatycznej, predysponujacej do wystapienia nowotworow tarczycy u szczurdéw, lecz nie u ludzi.

KO Dane te wskazuja, ze nelfinawir prawdopodobnie nie ma dziatania rakotwoérczego u ludzi.

4
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6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kazda tabletka powlekana zawiera nastgpujace sktadniki:
Rdzen tabletki:

Krzemian wapnia,

Krospowidon,

Stearynian magnezu,
Indygokarmin (E132) jako proszek.

Otoczka tabletki: R @
Hypromeloza Q\
Troéjoctan glicerolu. @

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne /15)

Nie dotyczy. %

6.3 Okres waznosci 6

3 lata. (\‘@

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaﬁi@
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przecl&&vaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania /l/$

VIRACEPT tabletki powlekane, jest dostarc@ plastikowych butelkach z HDPG zawierajacych
270 lub 300 tabletek, wyposazonych w naksetky z HDPG, z systemem uniemozliwiajacym otworzenie
butelki przez dzieci. Nie wszystkie rod pakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroiryf/@iotyczqce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

3N°
Brak szczegblnych wymagan.
oV

7. PODMI POWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOP ENIE DO OBROTU

Roch @stratlon Limited
myn Garden City

L7 1TW

60 Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/054/004 — EU/1/97/054/005
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 22 stycznia 1998
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 stycznia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU O
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO \QK
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ANEKS IT Q
o

A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNW\ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA %&}PUSZCZENIE DO

OBROTU
3V
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Q¥

A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny:

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

Niemcy

VIRACEPT 250 mg tabletki powlekane: &D
Roche Pharma AG ’\Q
Emil-Barell-Str. 1 @Q
D-79639 Grenzach/Wyhlen /\/

Niemcy /\/0
zialnego za

Wydrukowana Ulotka dla Pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpewy
zwolnienie danej serii leku. O

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO Q@)TU

e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI \(b

QO

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzeZonea@pty (Patrz Aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, 4.2) $
. WARUNKI LUB OGRANICZENIA CZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA UKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy. @QO

° INNE WARUNKI ’/1/0

Plan Zarzadzania Ryzykie@
Podmiot odpowiedzialny|zobowiazuje sig¢ do przeprowadzenia badan i podjecia dodatkowych
czynnoS$ci zwigzanyc adzorem nad bezpieczenstwem stosowania leku, okreslonych w Planie
Nadzoru nad Bez @eﬁstwem Stosowania Produktu, zgodnie z ustaleniami zawartymi w Planie
Zarzadzania R iem (RMP), wersja 1.0, z dnia 30 lipca 2007 roku, ktora przedstawiona zostata w
Module 1.8, 1bsku o udzielenie Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz we wszystkich
kolejnyc\t‘%@!alizacj ach RMP zatwierdzonych przez Komitet Naukowy ds. Produktéw Leczniczych
Stosowt/ h u Ludzi (CHMP).

cn)ie z wytyczna Komitetu Naukowego ds. Produktéw Leczniczych stosowanych u ludzi (CHMP)
dotyczaca Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (ang.

O\&Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for human use), uaktualniony RMP

powinien zosta¢ zlozony w tym samym czasie co Okresowy Raport dotyczacy Bezpieczenstwa
Stosowania (PSUR).

Ponadto, uaktualniony RMP powinien zosta¢ ztozony

. W przypadku otrzymania nowych informacji, ktére moga wptyna¢ na dotychczasowa
Specyfikacj¢ Bezpieczenstwa Stosowania, Plan Nadzoru nad Bezpieczenstwem Stosowania
Produktu lub dziatania zwiazane ze zmniejszeniem ryzyka.
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. W ciagu 60 dni od pozyskania znaczacych informacji (dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych lub zmniejszenia ryzyka).
o Na prosbeg Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR: Podmiot odpowiedzialny bedzie przedstawiat raporty PSUR co rok.
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ANEKS III Q

OZNAKOWANIE OPAKOWAN 1 UL@@(A DLA PACJENTA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na pudelku tekturowym

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viracept 50 mg/g proszek doustny

Nelfinawir 6O

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O

Butelka zawiera 144 gramy proszku doustnego. Kazdy gram proszku doustnego zawieéézylan
nelfinawiru w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg nelfinawiru. %
o~

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH WO
(9

Zawiera rowniez aspartam (E951), palmitynian sacharozy, potas, n&ne i sztuczne substancje
smakowe oraz inne skladniki. W celu uzyskania szczegotowych in acji patrz ulotka dla pacjenta.

*

Q

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWART@$0 OPAKOWANIA

&

§

144 g proszku doustnego

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA~, ~
O

Podanie doustne @ b
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ule}@med zastosowaniem leku

R\

6. OSTRZEZENI D‘IYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEDGSTAPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
\ "4

Przechowywac “ﬂlej scu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

O
|7. KWNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
|74
@ozpuszczaé leku w butelce

X

60 |8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO | KO

Roche Registration Limited

6 Falcon Way 60

Shire Park
Welwyn Garden City .
%

AL7 1TW Q
Wielka Brytania @

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU C4V |

EU/1/97/054/001 6OQ
(%4

\d

[13. NUMER SERII O\
N\

) QO
Nr serii N\
R

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI\~
4
O
N
[15. INSTRUKCJA UZYCIA ) |
28
| 16.  INFORMACJA PODASA SYSTEMEM BRAILLE’A |

*‘
viracept 50 mg @l\/

Lek wydawany na recepte
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na etykiecie butelki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viracept 50 mg/g proszek doustny

Nelfinawir 6O
- &
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) .(\\
Kazdy gram proszku doustnego zawiera 50 mg nelfinawiru (w postaci mezylanu). /\/0/\/
R
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH N
O~
Zawiera réwniez aspartam (E951), palmitynian sacharozy, potas. 6

<

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC Q2AKOWANIA
N\

144 g \@
o)
D

A
|5.  SPOSOBIDROGA(I) PODANIA  ~ I/

\ ¥/
Podanie doustne Q

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki prz@stosowaniem leku

9

6. OSTRZEZENIE DOT( ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTE M I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

~N
Przechowywac¢ w mi%l/niedostqpnym i niewidocznym dla dzieci

0

7. INNI;.[@IZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

o\\) v

Nie r(@czaé leku w butelce
@

8. TERMIN WAZNOSCI

4
60 Termin waznosci

Q | 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

,»L0go”’
[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N @
EU/1/97/054/001 @
S
1<
[13. NUMER SERII < |

Nr serii 0

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ) |

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA 7N

\*4

o

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRATLLE’A |

e
O
Q
o"’&
)
@
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na pudelku tekturowym

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘ \QK
Viracept 250 mg tabletki powlekane O
Nelfinawir 6

.\@
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) A @‘ ‘

Kazda tabletka powlekana zawiera 292,25 mg mezylanu nelfinawiru, co odpowiad ’ﬁ’ mg
nelfinawiru w postaci wolnej zasady.
. nQ

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez barwnik indygokarmin (E132) oraz inne skladnikio

Qo
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQSD OPAKOWANIA

N

N
0/1/

[5.  SPOSOBIDROGA(I) PODANIA~, <
O

270 tabletek powlekanych

Podanie doustne @ b
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ule}@med zastosowaniem leku

R\
6. OSTRZEZENIEDOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NEEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
\ 4

Przechowywac wmej scu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci
O
|7. KWNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
C)V
\@ -
8. TERMIN WAZNOSCI |

60 Termin waznosci

Q | 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO | \'0

Roche Registration Limited \Q
6 Falcon Way O

Shire Park 6O

Welwyn Garden City

AL7 1TW . @
Wielka Brytania Q\
<

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A\ |
v

EU/1/97/054/004 QQ%

[13. NUMER SERII

(%4
Nr serii (\
4

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI  ~\"

\J
Lek wydawany na recepte O/l/

)

[15. INSTRUKCJAUZYCIA . O ° |

22

| 16. INFORMACJA PODANASYSTEMEM BRAILLE’A |

Nd
viracept 250 mg
2V
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na etykiecie butelki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘ KO

Viracept 250 mg tabletki powlekane

Nelfinawir 6O
- &
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) o |
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg nelfinawiru (w postaci mezylanu). /1/0/\/
R
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Vo Xd |

>

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKGWANIA |

A\
270 tabletek powlekanych é\(b
, \Y
5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA O°
Podanie doustne /\/
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed za@waniem leku

O
6.  OSTRZEZENIE DOTYCZA@EPRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEDOSPE@YM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
\V

Przechowywa¢ w miejscu @ tepnym i niewidocznym dla dzieci

oV

|7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

A

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

N
Te 1/\6a2noéci

N
0\&'5. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

O

KO Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

,»L0go”’
[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N @
EU/1/97/054/004 @
S
1<
[13. NUMER SERII < |

Nr serii 0

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ) |

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA 7N

\*4

o

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRATLLE’A |

e
O
Q
o"’&
)
@
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na pudelku tekturowym

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Viracept 250 mg tabletki powlekane

Nelfinawir 6O

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) o]

Kazda tabletka powlekana zawiera 292,25 mg mezylanu nelfinawiru, co odpowiada 2@1@
nelfinawiru w postaci wolnej zasady. %

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH );OY

Zawiera rowniez barwnik indygokarmin (E132) oraz inne sktadniki @

<

’\(b
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSGOPAKOWANIA
w -
300 tabletek powlekanych $O\
O

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA (\V

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki astosowaniem leku

%

6. OSTRZEZENIE D fCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIED STEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywaé w I@@u niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

N

o~

7. INMSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
\V

v

| &Q)‘TERMIN WAZNOSCI |

0 Termln waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO | 0

Roche Registration Limited KO

6 Falcon Way 60

Shire Park

Welwyn Garden City
AL7 ITW 60

Wielka Brytania .
%

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ~ |

EU/1/97/054/005 (51/
'

[13. NUMER SERII N

Nr serii (\

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI . >N
\v

Lek wydawany na recepte &O
[15. INSTRUKCJA UZYCIA Q |

>

| 16. INFORMACJA PODANAGYSTEMEM BRAILLE’A |

/‘/\
viracept 250 mg $(b
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na etykiecie butelki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘ KO

Viracept 250 mg tabletki powlekane

Nelfinawir 6O
- &
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) o |
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg nelfinawiru w postaci mezylanu. /1/0/\/
R
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Vo Xd |

>

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKGWANIA |

A\
300 tabletek powlekanych é\(b
, \Y
5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA O°
Podanie doustne /\/
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed za@waniem leku

O
6.  OSTRZEZENIE DOTYCZA@EPRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEDOSPE@YM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
\V

Przechowywa¢ w miejscu @ tepnym i niewidocznym dla dzieci

oV

|7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

A

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

N
Te 1/\6a2noéci

N
0\&'5. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

O

KO Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

,»L0go”’
[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N @
EU/1/97/054/005 @
S
1<
[13. NUMER SERII < |

Nr serii 0

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ) |

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA 7N

\*4

o

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRATLLE’A |

e
O
Q
o"’&
)
@
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny
Nelfinawir

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. \'0

o Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci. KO

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze \Q
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. O

. Jesli ktérykolwiek z objawoéw niepozadanych nasili si¢ lub stanie dokuczliwy lub wystapia O
jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzo@
lub farmaceucie. . @

Spis tresci ulotki:
: &

1. Co to jest Viracept w jakim celu si¢ go stosuje /\/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Viracept @

3. Jak stosowac Viracept Q

4. Mozliwe dzialania niepozadane OQ

5. Jak przechowywac lek Viracept 6

6. Inne informacje @

Q
N

1. CO TO JEST VIRACEPT I W JAKIM CELU{% STOSUJE

Co to jest Viracept ﬁ?
Viracept zawiera lek zwany nelfinawir, ktory jest}b ibitorem proteazy". Nalezy on do grupy lekow
"przeciwretrowirusowych". O

W jakim celu stosuje si¢ Viracept Q
Viracept jest stosowany z innymi lek&i@zeciwretrowimsowymi w celu:
iru

o Dziatania przeciwko ludzki sowi niedoboru odpornosci (HIV). Pomaga on zmniejszy¢
L/

liczbe czasteczek HIV w 1.
. Zwigkszenia liczby pe komorek krwi, ktore pomagaja w zwalczaniu zakazen. Nazywaja
si¢ one limfocytami . Ich liczba jest szczegdlnie zmniejszona w przypadku zakazenia HIV.

Moze to prowadz'q)o zwigkszonego ryzyka réznorodnych zakazen.

Viracept nie powo& wyleczenia zakazenia HIV. Nadal moga wystgpowac zakazenia lub inne
choroby spowﬁane zakazeniem HIV. Leczenie lekiem Viracept nie powstrzymuje przed
przekazywy IV innym osobom przez kontakt z krwia lub kontakt seksualny. Z tego powodu
podczas owania leku Viracept nalezy zachowywac stosowne $rodki ostroznosci, aby uniknaé
przek {u wirusa innym osobom.

%)
&

60 Kiedy nie stosowa¢ leku Viracept

INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VIRACEPT

KO o jesli pacjent ma uczulenie na nelfinawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
Q (wymienionych w punkcie 6 “Inne informacje”)
o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekéw wymienionych w pierwszej czgsci punktu 2

"Stosowanie innych lekéw", "Nie nalezy stosowac leku Viracept".
Nie nalezy przyjmowac leku Viracept, jesli wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlna ostroznos$é stosujac lek Viracept
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viracept nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli:
e U pacjenta wystepuja choroby nerek.
e U pacjenta wystepuje duze stezenie cukru we krwi (cukrzyca).
e U pacjenta wystepuje rzadka przekazywana rodzinnie choroba krwi zwana "hemofilia".
e U pacjenta wystepuje choroba watroby spowodowana przez wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C. Lekarz prowadzacy moze chcie¢ przeprowadza¢ regularne badania krwi. \'0
Jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci, KO
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viracept. c\)Q

Pacjenci z chorobami watroby
U pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych leki 6
przeciwretrowirusowe wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych prowadzi¢ do zgonu

zdarzen niepozadanych ze strony watroby. U pacjentéw tych moze by¢ konieczne przeprow 1e
badan oceniajacych czynno$¢ watroby. Nalezy poinformowac lekarza o wspotistniejacej zebytej
chorobie watroby.

Tkanka tluszczowa

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze powodowac zmiany ksztatt
zmianami rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Moga one obejmowaé zmniej
thuszczowej w konczynach dolnych, gornych i twarzy, zwigkszenie ilosci
brzusznej (brzuchu) i innych narzadach wewngtrznych, powiqksze:é@erm i nagromadzenie tkanki

thuszczowej na karku ("kark bawoli"). Przyczyny tego zjawiska oragj¢go dtugoterminowy wplyw na
stan zdrowia nie zostaly dotad poznane. W przypadku zaobsem@a ia zmian w obrebie tkanki
thuszczowej nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzqc;@o\

9

zenia HIV, u ktorych w przesztosci

Objawy wczesniej przebytych zakazen
U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadiu
wystepowato zakazenie oportunistyczne, oznaki i4bjawy stanu zapalnego spowodowanego
wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ ce po rozpoczeciu leczenia przeciw zakazeniu
HIV. Uwaza si¢, ze objawy te wynikaja z po%wy zdolnosci organizmu do odpowiedzi

Z

immunologicznej, co umozliwia zwalcza akazen, ktore mogly wystepowac nie dajac wyraznych
objawow. W przypadku zaobserwow pakichkolwiek objawow zakazenia nalezy niezwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prow ym.

*
Schorzenia ko$ci (martwic /1{)
U niektérych pacjentow p nych dlugotrwalemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu
moze rozwina¢ si¢ cho ko$ci zwana martwica kosci ($§mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem
doptywu krwi do koé@ zas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
ko@kosteroidéw,@iywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata

moga by¢ jed i z wielu czynnikodw ryzyka rozwoju tej choroby. Objawami martwicy kosci sa
sztywnos$¢ s , bol (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. W
przypad serwowania jakichkolwiek z tych objawow nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z

lekarz rowadzacym.

O

wanie innych lekow
\Na ezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie

\&lub ostatnio lekach. Dotyczy to takze lekow wydawanych bez recepty i lekow ziotowych. Jest to

konieczne, poniewaz Viracept moze wplywac na sposob dziatania innych lekow. Rowniez pewne leki
moga wptywac na sposob dziatania leku Viracept.

Nie nalezy przyjmowac leku Viracept i nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub
farmaceucie w przypadku przyjmowania ktoéregokolwiek z ponizszych lekow:

o Leki zawierajace pochodne sporyszu, takie jak kabergolina, ergotamina lub lizuryd (stosowane
w chorobie Parkinsona lub migrenie)

o Preparaty ziolowe zawierajace ziele dziurawca (stosowane w depresji lub w celu poprawienia
nastroju)

66



Ryfampicyna (stosowana do leczenia gruzlicy)

Terfenadyna lub astemizol (stosowane w leczeniu uczulen)

Pimozyd (stosowany w problemach psychicznych)

Amiodaron lub chinidyna (stosowane w niemiarowej czynnosci serca)

Fenobarbital lub karbamazepina (stosowane w leczeniu padaczki)

Triazolam lub midazolam przyjmowane doustnie (stosowane w leczeniu lgku lub nasennie) Q
Cyzapryd (stosowany w zgadze lub chorobach uktadu trawiennego) \,
Omeprazol (stosowany w owrzodzeniu zoladka i jelit) \O
Alfuzosyna (stosowana w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego) \Q
Syldenafil (stosowany w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego ptucnego) O
Symwastatyna lub lowastatyna (stosowana w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krw, O

Nie nalezy stosowaé leku Viracept i nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmacel
jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z tych sytuacji. W razie braku pewnosci, nalezy po wiaé
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta przed rozpoczeciem przyjmowania leku Vlrac%

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie w przypadku prz&awama

ktoregokolwiek z ponizszych lekow: ?

J Jakikolwiek inny lek stosowany w zakazeniu HIV, taki jak rytonawir, 1@' awir, sakwinawir,
delawirdyna, amprenawir, efawirenz lub newirapina

. Doustne leki antykoncepcyjne (tabletki). Viracept moze zahamow 21a1an1e tabletek
antykoncepcyjnych, wigc konieczne jest stosowanie innych antykoncepcji (takich jak
prezerwatywy) podczas przyjmowania leku Viracept.

Leki blokujace kanal wapniowy, takie jak beprydyl (stds@ne w chorobach serca)
Leki immunosupresyjne, takie jak takrolimus lub cy oryna
Leki zmniejszajace wytwarzanie kwasu w zotad ie jak lanzoprazol

Flutykazon (stosowany w katarze siennym)

Fenytoina (stosowana w padaczce)

Metadon (stosowany w uzaleznieniu od tykow)

Syldenafil (stosowany w celu uzyskaniq_ub podtrzymania wzwodu)

Tadalafil (stosowany w leczeniu t @zego nadci$nienia plucnego lub w celu uzyskania lub
podtrzymania wzwodu) @

o Wardenafil (stosowany w lecg}u tetniczego nadcisnienia plucnego lub w celu uzyskania lub
podtrzymania wzwodu)

. Ketokonazol, itrakona @u flukonazol (stosowane w zakazeniach grzybiczych)

. Ryfabutyna, erytrorﬂ’éna lub klarytromycyna (stosowane w zakazeniach bakteryjnych)
Midazolam pod y we wstrzyknigciach lub diazepam (stosowane w leczeniu lgku lub
nasennie)

F luoksetyﬁ, roksetyna, imipramina, amitryptylina lub trazodon (stosowane w depresji)

Atorw a lub inne statyny (stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi)
Salmgktorol (stosowany w leczeniu astmy lub przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

&rﬁryna (stosowana w celu zmniejszenia ryzyka tworzenia si¢ zakrzepoéw krwi w organizmie)

chicyna (stosowana w leczeniu zaostrzen dny moczanowej lub goraczki
\® rédziemnomorskiej)
s\o' Bozentan (stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia ptucnego)

60 Jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z tych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta przed rozpoczeciem przyjmowania leku

Q\ Viracept.

Stosowanie leku Viracept z jedzeniem i piciem
Lek Viracept nalezy przyjmowac z positkiem. Pomaga to organizmowi w najlepszym wykorzystaniu
leku.
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Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia

o Pacjentki w ciazy lub planujace zajscie w ciaze powinny to omowic z lekarzem prowadzacym
zanim rozpoczna przyjmowanie leku Viracept.
. Podczas przyjmowania leku Viracept nie wolno karmi¢ piersia, poniewaz wirus HIV moze
zosta¢ przeniesiony na dziecko.
. Viracept moze zahamowac dzialanie lekéw antykoncepcyjnych (tabletek), wigc konieczne jest
stosowanie innych metod antykoncepcji (np. prezerwatyw) kiedy przyjmowany jest lek \'Q
Viracept. KO
o Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. 60
Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby Viracept wplywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obskugiwanib

maszyn. .
%

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Viracept @Q

. Lek ten zawiera sacharozg, ktora jest rodzajem cukru. Jesli pacjent zostat poinf /bWany przez
lekarza, Ze nie moze tolerowac lub trawi¢ pewnych cukréw (ma nietoleranciq&k‘nych cukrow),

nalezy oméwic¢ to z lekarzem prowadzacym przed rozpoczgciem przyjmo leku. Kazda
dawka zawiera do 5,9 miligrama sacharozy, co nalezy wzia¢ pod uwag cjentow z
cukrzyca.

o Lek ten zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. MoZe@Qyé szkodliwy dla 0s6b z
fenyloketonuria.

o Lek ten jest zasadniczo "wolny od potasu", poniewaz zawietQh iej niz 1 mmol
(39 miligraméw) potasu w jednej dawce. . (b

N

nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym lub fa utg przed rozpoczgciem przyjmowania leku

Viracept.
3V

3.  JAK STOSOWAC VIRACEPT Q

Jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych %‘r@ i lub brak jest co do tego pewnosci,

Viracept nalezy zawsze przyjmowac ie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prow, ym lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawke opisano
ponizej. Nalezy doktadnie przes&f’f; a¢ instrukcji, aby uzyska¢ maksymalne korzysSci ze stosowania
leku Viracept.

Proszek Viracept przezgczony jest dla osob, ktore nie moga przyjmowac tabletek. Tabletki Viracept
sa na og6t zalecanggdorosiych i starszych dzieci. Mtodsze dzieci, ktore sa w stanie przyjmowaé
tabletki, zamiast prosZku doustnego moga przyjmowac tabletki Viracept. W razie checi przyjmowania
tabletek zami oszku, nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dotaczona do opakowania leku Viracept
tabletki 250

N\
Jak &)ﬂ@ przygotowac lek Viracept

delku z lekiem znajduja si¢ dwie miarki:

\L& Biata miarka 1-gramowa (1 g)
O

Niebieska miarka 5-gramowa (5 g).

KO Nalezy odmierzy¢ plaska miarke proszku. Mozna uzy¢ uchwytu drugiej miarki w celu usunigcia
Q nadmiaru proszku i wyrownania miarki (patrz rysunek ponize;j).
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Proszek mozna zmiesza¢ niewielka iloscia wody, mleka, mleka dla niemowlat, sojowego mleka
dla niemowlat, mleka sojowego, odzywek lub puddingu.
Jesli proszek jest mieszany, ale nie jest od razu przyjmowany, mozna przechowa¢ go w loddéwce
przez okres do 6 godzin.

Nie nalezy miesza¢ proszku z sokiem pomaranczowym, jabtkowym lub innymi kwaénymi

ptynami lub pokarmami. Moze to spowodowac gorzki smak leku.
Nie nalezy dodawac ptynu do proszku w jego oryginalnej butelce.

Przyjmowanie leku

Lek Viracept nalezy przyjmowa¢ z positkiem. Pomaga to organizmowi

wykorzystaniu leku.

Za kazdym razem nalezy przyjmowac cala przygotowana mieszankq.

odpowiednie;j ilosci 1

eku.

najlepszym dziataniu leku.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez wcze$niejsze

prowadzacym.

Jaka dawke leku nalezy przyjaé

\{:\\

e}\\r
\O

Dorosli i dzieci starsze niz 13 lat

Proszek Viracept moze by¢ przyjmowan
ponizej przedstawia zwykle stosowan

wki.

*

\
&
D

a albo trzy razy na dobe z positkiem. Tabela 1

Tabela 1 NQ
Dawkowanie dla oséb doro@' dzieci w wieku powyzej 13 lat
Jak czesto iczba miarek Ile nalezy
przyjmowac lek Nmﬂ&a miarka Biala miarka | przyjac¢ w jednej
B (1g dawce (w
Dwa razy na doB¢ / 5 - 25g
Trzy razy qdz > 3 - 15g

QQ

@% epszym

m to przyjmowanie
Kazdego dnia nalezy przyjmowaé wszystkie dawki o odpowiednieQ)rze. Pomaga to w jak

g@m()wienia tego z lekarzem

60

DZlec1 nﬁ\;ku od 3 do 13 lat
1w wieku od 3 do 13 lat zalecana dawka leku Viracept w postaci proszku zalezna jest

cQV

6zne sposoby dawkowania przedstawione sa w oddzielnych tabelach ponize;.

masy ciata. Lek nalezy podawac¢ dziecku dwa albo trzy razy na dobg z positkiem.

Tabela 2: jesli lek podawany jest dwa razy na dobe, nalezy za kazdym razem podawac

50-55 mg nelfinawiru na kazdy kilogram masy ciata.

e  Tabela 3: jesli lek podawany jest trzy razy na dobe, nalezy za kazdym razem podawac

25-35 mg nelfinawiru na kazdy kilogram masy ciata.
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Tabela 2
Dawkowanie dwa razy na dobe u dzieci w wieku od 3 do 13 lat

Masa ciala Liczba miarek Ile nalezy
dziecka Niebieska miarka Biala miarka podawaé w
(58 (1g) jednej dawce (w
gramach)
7,5do 8,5 kg 1 plus 3 8 g \9
> 8,5 do 10,5 ke 2 i 10 g \O
>10,5do 12 kg 2 plus 2 12g \Q
>12 do 14 kg 2 plus 4 14¢g @)
>14 do 16 kg 3 plus 1 16 g O
>16 do 18 kg 3 plus 3 18 ¢g 6
> 18 do22 kg 4 plus 1 21 g N
ponad 22 kg 5 - 25¢g @Q\

Tabela 3 "/\/

Dawkowanie trzy razy na dobe u dzieci w wieku od 3 do 13 lat éL'
Masa ciala Liczba miarek Ile nale;‘é
dziecka Niebieska miarka Biala miarka oda W
(52 (1g) jednéj e(w
ach
7,5do 8,5kg 1 (é
> 8,5do 10,5 kg 1 plus 1 g
>10,5 do 12 kg 1 plus 2 SO 7
>12 do 14 kg 1 plus 3. 0N sg
>14 do 16 kg 2 9 10g
>16 do 18 kg 2 plus I1g
> 18 do22 kg 2 plus ,,$ 3 3¢
ponad 22 kg 3 AV 15¢g
\ "4

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki 161 iracept

Jesli zostanie przyjeta wigksza, niz zal 0 dawka leku Viracept, nalezy natychmiast powiedzie¢ o
tym lekarzowi prowadzacemu lub ucie lub nalezy niezwtocznie zgtosi¢ sig¢ do szpitala. Nalezy
zabra¢ ze soba opakowanie lekusAWsrod innych objawow, bardzo duze dawki leku Viracept moga
spowodowa¢ zaburzenia czynt@' serca.

Pominigcie przyjecia lgtg iracept
W przypadku pomini@ awki, pacjent powinien przyjac ja tak szybko jak tylko sobie o tym

przypomni.
o Jezeli je ze zbliza sig czas przyjecia kolejnej dawki leku, nalezy opusci¢ pominigta dawke.
. Nie nale osowac¢ dawki podwoéjnej w celu uzupehienia pominig¢tej dawki.

N
Przer Qa stosowania leku Viracept
Nie @my przerywac stosowania leku bez wcze$niejszego omowienia tego z lekarzem prowadzacym.
Qdego dnia nalezy przyjmowac¢ wszystkie dawki o odpowiedniej porze. Pomaga to w jak
\L&;}lepszym dziataniu leku.

\06 4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Q Jak kazdy lek, Viracept moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane.
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Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku zaobserwowania
ktéregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych:

° Reakcje uczuleniowe. Objawy moga obejmowac trudnosci w oddychaniu, goraczke, swiad,
obrzek twarzy i wysypki skorne, ktore czasami moga tworzy¢ pecherze.
° Zwiekszone krwawienie w przypadku wystepowania hemofilii. Jesli u pacjenta wystegpuje
hemofilia typu A lub B, w rzadkich przypadkach moze nasila¢ si¢ krwawienie. 0
. Schorzenia kosci (martwica ko$ci) Objawy moga obejmowac sztywnos$¢ stawow, bol 6\'
(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. U niektorych K

pacjentéow poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze 6Q
rozwing¢ si¢ choroba koséci zwana martwica kos$ci ($§mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakie
doptywu krwi do kosci). gb

. Zakazenie. U niektorych pacjentow z zaawansowanym stadium zakazenia HIV, u ktérycl@
przeszlosci wystgpowalo zakazenie oportunistyczne, oznaki i objawy stanu zapalnego '\
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczwczenia
przeciw zakazeniu HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci zmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly v@ powac nie
dajac wyraznych objawow. /\/

W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z powyzszych dziatan, nalez ?Wlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. 6

Inne dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢, wymagajace ienia z lekarzem
W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanychiziiajdujacych si¢ na tej liScie lub
zaobserwowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych niewyt@ionych w tej ulotce, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu. @
N
D

Bardzo czesto (wystepujace u wigcej niz 1 na 10 osg

o Biegunka.

Czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na IOQ@/)\:/

o Wysypka.

. Wiatry. qo

o Nudnosci.

o Mata liczba pewnego rod;ai/Q&winek biatych, ktore biora udziat w zwalczaniu zakazen
(neutrofilow). ?

o Nieprawidtowe wynjlkibadan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby i migéni.

ustki. Objawy obejmuja silny bol w okolicy zotadka promieniujacy do plecow.
eczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowaé zmiany w rozmieszczeniu tkanki

szczowej w jamie brzusznej (brzuchu) i innych narzadach wewngtrznych, powigkszenie
@ piersi i nagromadzenie tkanki thuszczowej na karku (,,kark bawoli”). Przyczyny tego zjawiska

l\ oraz jego dlugoterminowy wplyw na stan zdrowia nie zostaly dotad poznane.

Rzadko (wystepujace rzadziej niz u 1 na 1000 osob):

. Zazotcenie skory lub oczu. Moze to by¢ objawem problemow z watroba, takich jak zapalenie
watroby lub zéltaczka.
. Cigzka posta¢ wysypki (rumien wielopostaciowy).

. Obrzek brzucha (jamy brzusznej).
o Wysokie stezenie glukozy we krwi (cukrzyca) lub nasilenie cukrzycy.
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o Rzadko obserwowano bole, tkliwos¢ lub ostabienie mig$ni, szczegdlnie w przypadku
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, w tym inhibitorami proteazy i analogami
nukleozydow. W rzadkich przypadkach wspomniane zaburzenia migsniowe byly powazne i
spowodowane rozpadem mig$ni (rabdomioliza).

Inne dzialania niepozadane, ktére réwniez byly obserwowane:

o Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze roéwniez powodowac zwigkszenie stezenia \'0
kwasu mlekowego i glukozy we krwi, hiperlipidemi¢ (zwigkszone stezenia ttuszczoéw we krwi) KO
oraz insulinoopornos¢. \Q

o Mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢). O

. Choroba phuc (zapalenie phuc). O

. U pacjentéw otrzymujacych ten lek lub inny inhibitor proteazy obserwowano przypadki 6
cukrzycy lub zwigkszenia st¢zenia glukozy we krwi. .

Q
Dzialania niepozadane u dzieci @
Okoto 400 dzieci (w wieku od 0 do 13 lat) otrzymywato Viracept w badaniach klinisig;: ¢ Dziatania

niepozadane obserwowane u dzieci sa podobne do obserwowanych u 0séb dorostyc jczesciej
zglaszanym dzialaniem niepozadanym u dzieci jest biegunka. Dziatania niepoza ylko w rzadkich
przypadkach zmuszaty do przerwania przyjmowania leku Viracept. Q

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK VIRACEPT @6

. Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidog dla dzieci.

. Nie nalezy stosowac leku po uptywie terminu waznosgi ieszczonego na etykiecie i pudetku.
. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 300(‘\®

. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. O

o Zmieszany roztwor moze by¢ przechowywa zez nie dluzej 6 godzin w lodowce.

6. INNE INFORMACJE Q

S

a@% est nelfinawir. Jeden gram proszku doustnego zawiera ilo$¢
mezylanu nelfinawiru o adajaca 50 mg nelfinawiru.

. Ponadto lek zawiera: oz¢ mikrokrystaliczna, maltodekstryne, dwuzasadowy fosforan
potasu, krospowidpn;shypromelozg, aspartam (E951), palmitynian sacharozy oraz naturalne i

sztuczne substa@' makowe.

Co zawiera lek Viracept
o Substancja czynna leku Vj

Jak wyglada lek\ViFacept i co zawiera opakowanie

Viracept 50 roszek doustny jest biatym lub biatawym proszkiem. Dostarczany jest w
plastikow telkach wyposazonych w plastikowe nakretki z systemem uniemozliwiajacym
otworz utelki przez dzieci. Kazda butelka zawiera 144 gramy proszku. Do butelki dotaczona jest
l—grélwa miarka (biata) i 5-gramowa miarka (niebieska).

,\&niot odpowiedzialny i wytwoérca:
0: Roche Registration Limited
6 6 Falcon Way
KO Shire Park
Q Welwyn Garden City

AL7 ITW
Wielka Brytania
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Wytwérea:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

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

bbarapus
Pomr bearapus EOO/]
Tenm: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

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

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

Eesti O
Roche Eesti OU Q
Tel: +372 -6 177 380 O
E))ada @Q’

Roche (Hellas) A.E.

2O
&

Espaii

Rf)[élilelzll:arma S.A. /\/

Tel: +34 - 91 3248&

TnA: +30 210 61 66 100

France *
Roche ’\0/\/
Tél: +3 147 614000

d
s\§che Products (Ireland) Ltd.

N=Tel: +353 (0) 1469 0700

e}\\»

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

N
©
o
60
Magyarorszag ’\Q
Roche (Magyarorszag) Kft. @Q
Malta

Tel: +36 - 23 446 800 0/\,
(See United Kingdom) QQ%
Nederland 6

Roche Nederlaﬁg&\' .

Tel: +31 (0){51 38050

Norge \

Roc
T

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

orge AS
7-22789000

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

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

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

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

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

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

Roche S.p.A. Roche Oy

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

Kvbmpog Sverige

I'A Ztopdtng & Zw At. Roche AB

TnA: +357-22257200 Tel: +46 (0) 8 726 1200 s&
Latvija United Kingdom \QK
Roche Latvija SIA Roche Products Ltd. O
Tel: +371 — 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000 6()
Lietuva . @

UAB “Roche Lietuva” N\

Tel: +370 5 2546799 /\/@Q

Data zatwierdzenia ulotki: %/1/

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej E jskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron i owych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

VIRACEPT 250 mg tabletki powlekane
Nelfinawir

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. \'0

o Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci. KO

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze \Q
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. O

. Jesli ktérykolwiek z objawoéw niepozadanych nasili si¢ lub stanie dokuczliwy lub wystapia O
jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzo@
lub farmaceucie. . @

Spis tresci ulotki:
: &

1. Co to jest Viracept i w jakim celu si¢ go stosuje /\/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Viracept @

3. Jak stosowac Viracept Q

4. Mozliwe dzialania niepozadane OQ

5. Jak przechowywac lek Viracept 6

6. Inne informacje @

Q
N

1. CO TO JEST VIRACEPT I W JAKIM CELU{% STOSUJE

Co to jest Viracept ﬁ?
Viracept zawiera lek zwany nelfinawir, ktory jest/t/ ibitorem proteazy". Nalezy on do grupy lekow
"przeciwretrowirusowych". O

W jakim celu stosuje si¢ Viracept Q
Viracept jest stosowany z innymi leszeciwretrowirusowymi w celu:
iru

o Dziatania przeciwko ludzki sowi niedoboru odpornosci (HIV). Pomaga on zmniejszy¢
L/

liczbe czasteczek HIV w 1.
o Zwigkszenia liczby pe komorek krwi, ktore pomagaja w zwalczaniu zakazen. Nazywaja
si¢ one limfocytami . Ich liczba jest szczegdlnie zmniejszona w przypadku zakazenia HIV.

Moze to prowadzﬂ)o zwigkszonego ryzyka réznorodnych zakazen.

Viracept nie powo& wyleczenia zakazenia HIV. Nadal moga wystepowac zakazenia lub inne
choroby spowyﬁane zakazeniem HIV. Leczenie lekiem Viracept nie powstrzymuje przed
przekazyw IV innym osobom przez kontakt z krwig lub kontakt seksualny. Z tego powodu
podczas owania leku Viracept nalezy zachowywac stosowne $rodki ostroznosci, aby uniknaé
przek {u wirusa innym osobom.

N
X2
S

Kiedy nie stosowa¢ leku Viracept

INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VIRACEPT

KO e  jesli pacjent ma uczulenie na nelfinawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
Q (wymienionych w punkcie 6 “Inne informacje”)
e jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekow wymienionych w pierwszej czgsci punktu 2

"Stosowanie innych lekéw", "Nie nalezy stosowac¢ leku Viracept".
Nie nalezy przyjmowac leku Viracept, jesli wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlna ostroznos$é stosujac lek Viracept
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viracept nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli:
. U pacjenta wystepuja choroby nerek.
. U pacjenta wystepuje duze stezenie cukru we krwi (cukrzyca).
o U pacjenta wystepuje rzadka przekazywana rodzinnie choroba krwi zwana "hemofilia".
o U pacjenta wystepuje choroba watroby spowodowana przez wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C. Lekarz prowadzacy moze chcie¢ przeprowadza¢ regularne badania krwi. \'0
Jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci, KO
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viracept. c\)Q

Pacjenci z chorobami watroby
U pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych leki 6
przeciwretrowirusowe wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych prowadzi¢ do zgonu

zdarzen niepozadanych ze strony watroby. U pacjentéw tych moze by¢ konieczne przeprow 1e
badan oceniajacych czynno$¢ watroby. Nalezy poinformowac lekarza o wspotistniejacej zebytej
chorobie watroby.

Tkanka tluszczowa

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze powodowac zmiany ksztatt
zmianami rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Moga one obejmowaé zmniej
thuszczowej w konczynach dolnych, gornych i twarzy, zwigkszenie ilosci
brzusznej (brzuchu) i innych narzadach wewngtrznych, powiqksze:é@erm i nagromadzenie tkanki

thuszczowej na karku ("kark bawoli"). Przyczyny tego zjawiska oragj¢go dtugoterminowy wplyw na
stan zdrowia nie zostaly dotad poznane. W przypadku zaobsem@a ia zmian w obrebie tkanki
thuszczowej nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzqc;@o\

9

zenia HIV, u ktorych w przesztosci

Objawy wczesniej przebytych zakazen
U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadiu
wystepowato zakazenie oportunistyczne, oznaki i4bjawy stanu zapalnego spowodowanego
wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ ce po rozpoczeciu leczenia przeciw zakazeniu
HIV. Uwaza si¢, ze objawy te wynikaja z po%wy zdolnosci organizmu do odpowiedzi

Z

immunologicznej, co umozliwia zwalcza akazen, ktore mogly wystepowac nie dajac wyraznych
objawow. W przypadku zaobserwow pakichkolwiek objawow zakazenia nalezy niezwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prow ym.

*
Schorzenia ko$ci (martwic /1{)
U niektérych pacjentow p nych dlugotrwalemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu
moze rozwina¢ si¢ cho ko$ci zwana martwica kosci ($§mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem
doptywu krwi do koé@ zas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
ko@kosteroidéw,@iywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata

moga by¢ jed i z wielu czynnikodw ryzyka rozwoju tej choroby. Objawami martwicy kosci sa
sztywnos$¢ s , bol (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. W
przypad serwowania jakichkolwiek z tych objawow nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z

lekarz rowadzacym.

O

wanie innych lekow
\Na ezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie

\&lub ostatnio lekach. Dotyczy to takze lekow wydawanych bez recepty i lekow ziotowych. Jest to

konieczne, poniewaz Viracept moze wplywac na sposob dziatania innych lekow. Rowniez pewne leki
moga wptywac na sposob dziatania leku Viracept.

Nie nalezy przyjmowac leku Viracept i nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub
farmaceucie w przypadku przyjmowania ktoéregokolwiek z ponizszych lekow:

o Leki zawierajace pochodne sporyszu, takie jak kabergolina, ergotamina lub lizuryd (stosowane
w chorobie Parkinsona lub migrenie)

. Preparaty ziolowe zawierajace ziele dziurawca (stosowane w depresji lub w celu poprawienia
nastroju)
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Ryfampicyna (stosowana do leczenia gruzlicy)

Terfenadyna lub astemizol (stosowane w leczeniu uczulen)

Pimozyd (stosowany w problemach psychicznych)

Amiodaron lub chinidyna (stosowane w niemiarowej czynnosci serca)

Fenobarbital lub karbamazepina (stosowane w leczeniu padaczki)

Triazolam lub midazolam przyjmowane doustnie (stosowane w leczeniu lgku lub nasennie) Q
Cyzapryd (stosowany w zgadze lub chorobach uktadu trawiennego) \,
Omeprazol (stosowany w owrzodzeniu zoladka i jelit) \O
Alfuzosyna (stosowana w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego) \Q
Syldenafil (stosowany w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego ptucnego) O
Symwastatyna lub lowastatyna (stosowana w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krw, O

Nie nalezy stosowaé leku Viracept i nalezy powiedzieé lekarzowi prowadzacemu lub farmacel
jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z tych sytuacji. W razie braku pewnosci, nalezy po wiaé
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta przed rozpoczeciem przyjmowania leku Vlrac%

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie w przypadku przﬁawama

ktoregokolwiek z ponizszych lekow: ?

J Jakikolwiek inny lek stosowany w zakazeniu HIV, taki jak rytonawir, 1@' awir, sakwinawir,
delawirdyna, amprenawir, efawirenz lub newirapina

. Doustne leki antykoncepcyjne (tabletki). Viracept moze zahamow Zlakanle tabletek
antykoncepcyjnych, wigc konieczne jest stosowanie innych antykoncepcji (takich jak
prezerwatywy) podczas przyjmowania leku Viracept.

Leki blokujace kanal wapniowy, takie jak beprydyl (stds@ne w chorobach serca)
Leki immunosupresyjne, takie jak takrolimus lub cy oryna
Leki zmniejszajace wytwarzanie kwasu w zotad ie jak lanzoprazol

Flutykazon (stosowany w katarze siennym)

Fenytoina (stosowana w padaczce)

Metadon (stosowany w uzaleznieniu od tykow)

Syldenafil (stosowany w celu uzyskanfq_ub podtrzymania wzwodu)

Tadalafil (stosowany w leczeniu t @zego nadci$nienia plucnego lub w celu uzyskania lub
podtrzymania wzwodu) &

o Wardenafil (stosowany w l%@u tetniczego nadcisnienia ptucnego lub w celu uzyskania lub
podtrzymania wzwodu)

. Ketokonazol, itrakona @u flukonazol (stosowane w zakazeniach grzybiczych)

o Ryfabutyna, erytrorﬂ,éna lub klarytromycyna (stosowane w zakazeniach bakteryjnych)
Midazolam pod y we wstrzyknigciach lub diazepam (stosowane w leczeniu lgku lub
nasennie)

F luoksetyﬁ, roksetyna, imipramina, amitryptylina lub trazodon (stosowane w depresji)

Atorw a lub inne statyny (stosowane w celu zmniejszenia stgzenia cholesterolu we krwi)

Salmgktorol (stosowany w leczeniu astmy lub przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
rfaryna (stosowana w celu zmniejszenia ryzyka tworzenia si¢ zakrzepéw krwi w organizmie)
chicyna (stosowana w leczeniu zaostrzen dny moczanowej lub goraczki

\® srédziemnomorskiej)

s\o' Bozentan (stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia ptucnego)

60 Jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z tych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta przed rozpoczeciem przyjmowania leku

Q\ Viracept.

Stosowanie leku Viracept z jedzeniem i piciem
Lek Viracept nalezy przyjmowac z positkiem. Pomaga to organizmowi w najlepszym wykorzystaniu
leku.
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Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia

o Pacjentki w ciazy lub planujace zajscie w ciaze powinny to omowic z lekarzem prowadzacym
zanim rozpoczna przyjmowanie leku Viracept.
. Podczas przyjmowania leku Viracept nie wolno karmi¢ piersia, poniewaz wirus HIV moze
zosta¢ przeniesiony na dziecko.
. Viracept moze zahamowac dzialanie lekéw antykoncepcyjnych (tabletek), wigc konieczne jest
stosowanie innych metod antykoncepcji (np. prezerwatyw) kiedy przyjmowany jest lek \'Q
Viracept. KO
o Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty 60
Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby Viracept wplywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obskugiwanib
maszyn. . @
Q
3. JAK STOSOWAC VIRACEPT 0’\9
Viracept nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie wat égci nalezy
skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta. Zazwyczaj stoso awke opisano
ponizej. Nalezy doktadnie przestrzegac instrukcji, aby uzyskac maksymaln@ yS$ci ze stosowania
leku Viracept.

Lek Viracept tabletki nalezy stosowa¢ doustnie. Tabletki nalezy pn@ w cato$ci, podczas positku.
Doro$li i dzieci, ktorzy nie sa w stanie potykac tabletek, moga j?g)z usci¢ w wodzie i przyja¢ w
nastepujacy sposob: N\

e Nalezy wtozy¢ tabletki do potowy szklanki wody i ieszaC tyzeczka.

e Po rozpuszczeniu tabletki, nalezy starannie wyrr@kac metny, niebieskawy plyn i natychmiast

g0 wypic. §
e Nastgpnie szklanke z resztkami leku nalez ownie optuka¢ potowa szklanki wody 1 wypi¢
pozostatosc, aby zapewni¢ dostarczeni dawki leku.

Nie zaleca si¢ przyjmowania kwasnych @rméw lub sokéw (np. soku pomaranczowego lub soku
czy kompotu jablkowego) z lekiem V&yt, poniewaz polaczenie to moze powodowaé gorzki smak.

Mozna takze, zamiast tabletek
przyjmowania proszku zami
Viracept proszek doustny

oV

Przyjmowanie lekb
o Lek Viracgpiaialezy przyjmowac z positkiem. Pomaga to organizmowi w najlepszym

¢ lek Viracept proszek doustny 50 mg/g. W razie checi
letek, nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka dotaczona do opakowania leku

wykor iu leku.
. Kazd€geMinia nalezy przyjmowac wszystkie dawki o odpowiedniej porze. Pomaga to w jak
najtepszym dziataniu leku.

ig'nalezy przerywaé przyjmowania leku bez wezesniejszego omdwienia tego z lekarzem

[ ]
\@clbrowadzqcym.
\L\Iakq dawke leku nalezy przyjaé

6 DoroSli i dzieci starsze niz 13 lat
KO Lek Viracept tabletki moze by¢ przyjmowany dwa albo trzy razy na dobeg z positkiem. Tabela 1
ponizej przedstawia zwykle stosowane dawki.

4
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Tabela 1
Dawka, jaka powinna by¢ przyjmowana przez dorostych i dzieci starsze niz 13 lat

Jak czesto przvimowa¢ lek Liczba tabletek [los¢ leku przyjmowana w jednej
dawce (w miligramach)

Dwa razy na dobg 5 1250 mg
Trzy razy na dobg 3 750 mg

N
Dzieci w wieku od 3 do 13 lat O

Dla dzieci w wieku od 3 do 13 lat, zalecana dawka leku Viracept tabletki zalezna jest od ich masy \QK
ciata. Nalezy uwaznie obserwowac zwigkszenie masy ciata dziecka, aby zapewni¢ przyjgcie O
odpowiedniej catkowitej dawki dobowe;j leku. CO

e Jesli dziecko wazy 18 kg lub wigcej, tabletki mozna podawac¢ dwa albo trzy razy na dobg.

e Jesli dziecko wazy 18 kg lub mniej, tabletki nalezy podawac trzy razy na dobg. '\Q)

\

Roézne sposoby dawkowania przedstawione sa w oddzielnych tabelach ponizej. /\/@

Tabela 2: jesli lek podawany jest dwa razy na dobe (dla dzieci wazacych 18 wigcej),
nalezy za kazdym razem podawac 50-55 mg nelfinawiru na kazdy kilogra ciata.

Tabela 3: jesli lek podawany jest trzy razy na dobe, nalezy za kazdym = podawac 25-35 mg
nelfinawiru na kazdy kilogram masy ciata, z wyjatkiem dzieci waizm miedzy 10,5-12 kg,
12-14 kg i 18-22 kg. Dzieci te otrzymaja podczas kazdego positku r liczbg tabletek. Tabela
pokazuje takze zalecana catkowita liczbe tabletek leku Viracept wang codziennie dzieciom w
zaleznosci od ich masy ciata.

Tabela 2 (\\(b
Dawkowanie dwa razy na dobe u dzieci w wieku odv\(&‘w lat, ktore
waza wigcej niz 18 kg \

Masa ciata dziecka Licz{)e&ﬁbletek
18 do 22 kg AVY4
powyzej 22 kg E
Tabela 3 P, O
Dawka, jaka nalezy podawaé trzyn\iéa na dobe dzieciom w wieku od 3 do
13 lat, ktoré’Wiza wigeej niz 7,5 kg
Masa ciala |Zalecana li tabletek podczas kazdego| Calkowita
dziecka z positkow liczba tabletek
Lic Liczba Liczba na dobe¢
t ek tabletek tabletek
czas podczas podczas
Al *niadania obiadu kolacji
75do85kyY |1 1 1 3
8,5 do I0¥'kg 1 1 1 3

10,5 40| V2 kg* 2 1 1 4

1?#14 kg* 2 1 2 5

14y do 16 kg 2 2 2 6

N6 do 18 kg 2 2 2 6

18 do 22 kg* 3 2 2 7

owyzej 22 kg 3 3 3 9

* Dzieci o tej masie ciala otrzymaja nierowna liczbe tabletek w ciagu doby. Lekarz powinien monitorowac
liczbe czasteczek wirusa HIV 1 liczbg bialych komoérek krwi CD4 we krwi dziecka, aby upewnic¢ sig, ze lek
dziata jak najskutecznie;j.

Bardzo wazne jest przyjmowanie odpowiedniej liczby tabletek na kazda dawke. Nalezy obserwowac
dziecko, aby upewnic sig, ze przyjmuje zalecana dla masy ciata liczbg tabletek na kazda dawke z

positkiem.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Viracept

Jesli zostanie przyjeta wigksza, niz zalecono dawka leku Viracept, nalezy natychmiast powiedzie¢ o
tym lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie lub nalezy niezwlocznie zgtosi¢ do szpitala. Nalezy
zabra¢ ze sobg opakowanie leku. Wsrod innych objawow, bardzo duze dawki leku Viracept moga
spowodowac¢ zaburzenia czynnosci serca.

»

Pominigcie przyjecia dawki leku Viracept O
W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien przyjaé ja tak szybko jak tylko sobie o tym \QK
przypomni. O

o Jezeli jednakze zbliza sig czas przyjecia kolejnej dawki leku, nalezy opusci¢ pominigta dawke. O

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. B
Przerwanie stosowania leku Viracept \®

Nie nalezy przerywaé stosowania leku bez wezesniejszego omdwienia tego z lekarzem pro@%@cym.

Kazdego dnia nalezy przyjmowac wszystkie dawki o odpowiedniej porze. Pomaga to \6
najlepszym dziataniu leku. /\/
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE OQ

Jak kazdy lek, Viracept moze powodowac dziatania niepozadane, chogi ge u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastgpujace dziaiani@ ozadane.

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowad Z w przypadku zaobserwowania
ktéregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanyc 6

° Reakcje uczuleniowe. Objawy moga obejmow, dnosci w oddychaniu, goraczke, $wiad,
obrzek twarzy 1 wysypki skorne, ktore czasa oga tworzy¢ pecherze.

. Zwigkszone krwawienie w przypadku powania hemofilii. Jesli u pacjenta wystepuje
hemofilia typu A lub B, w rzadkich pr kach moze nasila¢ sig¢ krwawienie.

. Schorzenia kos$ci (martwica ko$ci wy moga obejmowac sztywnos¢ stawow, bol

(zwlaszcza w biodrze, kolanach i ach) oraz trudnos$ci w poruszaniu si¢. U niektérych
pacjentow poddanych dtugot , skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze
rozwinac si¢ choroba kosei @ﬂna martwicg kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem
doptywu krwi do kosci)

o Zakazenie. U niekto acjentow z zaawansowanym stadium zakazenia HIV, u ktérych w
przesziosci wystg o zakazenie oportunistyczne, oznaki i objawy stanu zapalnego
spowodowane esniejszym zakazeniem moga pojawi¢ si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
przeciw zaN&l\ HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do
odpowiedzj inimunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystgpowac nie
dajac w@]ych objawow.

*

W przy, \1 zaobserwowania ktoregokolwiek z powyzszych dziatan, nalezy niezwlocznie
sko ac si¢ z lekarzem prowadzacym.

h%dzialania niepozadane, ktore moga wystapic¢, wymagajace omowienia z lekarzem
s\v przypadku wystapienia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych znajdujacych sig na tej liscie lub
zaobserwowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych niewymienionych w tej ulotce, nalezy
06 powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.
<

4

80



Q‘Oé

xe
S

Bardzo czesto (wystepujace u wigcej niz 1 na 10 oséb):
o Biegunka.

Czgsto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 osob):

o Wysypka.

. Wiatry.

o Nudnosci.

o Mata liczba pewnego rodzaju krwinek biatych, ktore biora udziat w zwalczaniu zakazen
(neutrofilow).

. Nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby i migsni.

Niezbyt czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 oséb): 60

o Wymioty. ¢ @

o Zapalenie trzustki. Objawy obejmuja silny bol w okolicy zotadka promieniujacy do l@r.

. Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowac zmiany w rozmies iu tkanki
thuszczowej, powodujace zmiany sylwetki ciata. Moga one obejmowac zmniej sf?( ilosci
tkanki ttuszczowej w konczynach dolnych, gornych i twarzy, zwigkszenie ilgéditkanki

piersi i nagromadzenie tkanki thuszczowej na karku (,,kark bawoli”). P ny tego zjawiska

thuszczowej w jamie brzusznej (brzuchu) i innych narzadach wewnqtrznyc; wickszenie
oraz jego dtugoterminowy wptyw na stan zdrowia nie zostaty dotq ne.
O

Rzadko (wystepujace rzadziej niz u 1 na 1000 oséb):

. Zazotcenie skory lub oczu. Moze to by¢ objawem problemé@wqtrobq, takich jak zapalenie

watroby lub zéltaczka. .

Cigzka posta¢ wysypki (rumien wielopostaciowy). Q\

Obrzek brzucha (jamy brzusznej).

Wysokie stezenie glukozy we krwi (cukrzyca) asilenie cukrzycy.

Rzadko obserwowano bole, tkliwos¢ lub os ie migsni, szczegolnie w przypadku

skojarzonego leczenia przeciwretrowirus 0, w tym inhibitorami proteazy i analogami
oé

nukleozydow. W rzadkich przypadka omniane zaburzenia mig§niowe byly powazne i
spowodowane rozpadem mig$ni (ra@ ioliza).

Inne dzialania niepozadane, ktére ez byly obserwowane:
. Skojarzone leczenie przeej owirusowe moze rowniez powodowac zwigkszenie st¢zenia
kwasu mlekowego i gl we krwi, hiperlipidemi¢ (zwigkszone st¢zenia thuszczow we krwi)

oraz insulinooporno@

° Mata liczba krwipgk czerwonych (niedokrwistosc).

o Choroba phuc (@ enie ptuc).

o U pacj enté&@zymuj acych ten lek lub inny inhibitor proteazy obserwowano przypadki
cukrzycﬁ zwigkszenia stgzenia glukozy we krwi.

Dzialani ‘&f)oiqdane u dzieci

Okoto zieci (w wieku od 0 do 13 lat) otrzymywalo Viracept w badaniach klinicznych. Dziatania

nie @ ane obserwowane u dzieci sa podobne do obserwowanych u 0s6b dorostych. Najczesciej

g@zanym dziataniem niepozadanym u dzieci jest biegunka. Dziatania niepozadane tylko w rzadkich
r2zypadkach zmuszaty do przerwania przyjmowania leku Viracept.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK VIRACEPT

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku.
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Viracept

o Substancja czynna leku Viracept jest nelfinawir. Kazda tabletka zawiera 250 mg nelfinawiru.
o Ponadto lek zawiera: krzemian wapnia, krospowidon, stearynian magnezu, indygokarmin
(E132) jako proszek, hypromelozg, trojoctan glicerolu.

Jak wyglada lek Viracept i co zawiera opakowanie
Viracept tabletki powlekane jest dostarczany w plastikowych butelkach z systemem
uniemozliwiajacym otworzenie butelki przez dzieci. Kazda butelka zawiera 270 lub 300 tabletek. Nie

wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Wytwoérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych infom@aleiy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

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

Bwarapus

Poir bearapuss EOOJ] $
Tem: +359 2 818 44 44 /\/

Ceska republika ‘Q

Roche s. 1. 0. %2

Tel: +420 - 23ha82111
N\

Dan
Roc

Rl@ 5-363999 99

\éﬁeutschland

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

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

O

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

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

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

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

Slovenija R @
Roche farmacevtska druzba d.o.o. Q\

Tel: +386 - 1 360 26 00

island Slovenska republika 0
Roche a/s Roche Slovensko, s.r.0. %/1/
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201 0
Simi: +354 540 8000 O

Italia Suomi/Finland 6

Roche S.p.A. Roche Oy @

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +3% ) 10 554 500
Kvmpog Sveri Q\

I'A Ztopdg & X At. R0§IB

TmA: +357—-22 2572 00 T$ 46 (0) 8 726 1200

Latvija O/\'United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 — 6 7039831 O Tel: +44 (0) 1707 366000

Lietuva @Q

UAB “Roche Lietuva” D Q

Tel: +370 5 2546799 $(b/l/

Data zatwierdzenia @/Lﬁ:

Szczegotowa in%nacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
L

http:/www. 3 ropa.eu/. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobacﬁ\‘sﬁosobach leczenia.
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