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1. IME ZDRAVILA

VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsebnik vsebuje 144 g peroralnega prasSka. Vsak gram peroralnega praska vsebuje 50 mg nelfinavirja
v obliki nelfinavirjevega mesilata.

Pomozne snovi:

- vsebuje saharozo palmitat: 10,0 mg na gram peroralnega praska. 10,0 mg saharoze palmitat K’
je ester, teoreticno ustreza najvec 5,9 mg saharoze, ko je popolnoma hidrolizirana. @

- vsebuje aspartam (E951): 20,0 mg aspartama na gram peroralnega praska.

- vsebuje kalij: 50,0 mg kalijevega hidrogenfosfata ustreza 22,5 mg kalija na gram p Inega
praska.

Glejte poglavije 4.4. QK

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA R @

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Peroralni prasek. @Q

Bel do skoraj bel amorfen prasek. \\
4. KLINICNI PODATKI OA
7 :

Zdravilo VIRACEPT je indicirano za ko %no protiretrovirusno zdravljenje odraslih,
mladostnikov in otrok, starih tri leta ali i so okuzeni z virusom humane imunske pomanjkljivosti
(HIV-1).

4.1 Terapevtske indikacije

Izbira nelfinavirja pri bolnikihg ‘%avlj enih z zaviralci proteaz (Pl — “protease inhibitor ”), mora biti
osnovana na testiranju Vi;u\e pornosti posameznika in predhodnega zdravljenja.

Glejte poglavje 5.1. Q
4.2 Odme E%Q nacin uporabe

Zdravljenj ravilom VIRACEPT mora vpeljati zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem okuzbe z
virus g

ayjTo VIRACEPT je treba jemati peroralno in vedno skupaj s hrano (glejte poglavje 5.2).

Bolniki, starejsi od 13 let: tablete VIRACEPT 250 mg so priporo¢ljive za odrasle in starejSe otroke
(glejte Povzetek glavnih znacilnosti za tablete VIRACEPT 250 mg). Priporoceni odmerek peroralnega
praska VIRACEPT 50 mg/g za bolnike, ki niso zmozni jemati tablet, je 1250 mg dvakrat na dan ali
750 mg trikrat na dan. Vsi bolniki, starejsi od 13 let, morajo vzeti ali 5 poravnanih modrih 5-g meric
dvakrat na dan ali 3 poravnane modre 5-g merice praska trikrat na dan.

Ucinkovitost odmerjanja dvakrat na dan v primerjavi z odmerjanjem trikrat na dan so proucevali v
glavnem pri bolnikih, ki se $e niso zdravili s PI (glejte poglavije 5.1).

Bolniki, stari 3 do 13 let: za otroke je priporo¢eni za¢etni odmerek 50 do 55 mg/kg telesne mase
dvakrat na dan ali 25 do 35 mg/kg telesne mase trikrat na dan. Otroci, ki lahko jemljejo tablete,




lahko namesto praska zauzijejo VIRACEPT tablete 250 mg (glejte Povzetek glavnih znacilnosti za
tablete VIRACEPT).

Priporoc¢eni odmerek peroralnega praska VIRACEPT za otroke, stare od 3 do 13 let, pri odmerjanju
dvakrat na dan z uporabo kombinacije bele 1-g in modre 5-g merice je prikazan v spodnji
preglednici. Zdravnik naj bolnika pouci, kako naj uporabi rocaj druge merice za odstranitev presezka
praska s prve merice, da bo izravnal njeno povrsino.

Odmerek za dajanje 2-krat na dan otrokom starim od 3 do 13 let
bolnikova modra merica bela merica | skupno gramov \
telesna masa v 5 gramov 1 gram praska na @
kg odmerek @
7,5do 8,5 kg 1 plus 3 8g @
8,5do 10,5 kg 2 - 10g
10,5do 12 kg 2 plus 2 12g
12 dol4 kg 2 plus 4 l4g 4
14 dol6 kg 3 plus 1 16g ¢
16 dol18 kg 3 plus 3 18 8N
18 do22 kg 4 plus 1 €U
nad 22 k 5 -
g 1s )

Priporoceni odmerek peroralnega praska VIRACEPT za \tare od 3 do 13 let, pri odmerjanju
trikrat na dan z uporabo kombinacije bele 1-g in mo g merice je prikazan v spodnji

preglednici. Zdravnik naj bolnika pouci, kako naj u oc¢aj druge merice za odstranitev presezka
praska s prve merice, da bo izravnal njeno povrsé@

Odmerek za dajanje 3-krat na @@okom starim od 3 do 13 let
bolnikova modra_merica bela merica | skupno gramov
telesna masa v 5 r@ 1 gram praska na
kg J odmerek
7,5do 8,5 k 1 S5¢g
8,5do 10 1 plus 1 6g
10,5 de W 1 plus 2 7g
12 d4M kg 1 plus 3 8 g
%@% kg 2 10g
018 kg 2 plus 1 I1g
& do22 kg 2 plus 3 13g
nad 22 kg 3 - 15¢g

Peroralni prasek VIRACEPT 50 mg/g lahko me$amo z majhno koli¢ino vode, mleka, nadaljevalnih
formul za majhne otroke, nadaljevalnih formul za majhne otroke, izdelanih iz izolatov beljakovin iz
soje, sojinega mleka, prehranskih dopolnil ali pudinga. Po meSanju je treba zauziti celotno koli¢ino, da
se prejme celotni odmerek. Ce meSanica ni zauzita takoj, se lahko shranjuje v hladilniku, vendar ne
vec kot 6 ur. Praska VIRACEPT ni priporo¢ljivo jemati s kislo hrano ali sokovi (npr. pomaranéni sok,
jabol¢ni sok, jabol¢na Cezana), ker je tak$na meSanica lahko grenkega okusa. Peroralnega praska
VIRACEPT se ne sme rekonstituirati z vodo v originalnem vsebniku.

Ledvicna in jetrna okvara: za HIV pozitivne bolnike z ledvi¢no okvaro podatkov ni na voljo, zato
posebnih priporocil o odmerjanju ni (glejte poglavje 4.4). Nelfinavir se v glavnem presnavlja in izloca
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skozi jetra. Ustreznih podatkov za bolnike z jetrno okvaro ni, zato ni posebnih priporocil o odmerjanju
(glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro je pri jemanju zdravila VIRACEPT
potrebna previdnost.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomoZzno snov.

Soc¢asno jemanje z zdravili, ki imajo ozko terapevtsko okno in ki so substrati za CYP3A4 [npr.
terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, kvinidin, pimozid, triazolam, peroralno dan midazolam (za
previdnost pri parenteralnih oblikah midazolama glejte poglavje 4.5), derivati ergot, lovastatin in
simvastatin, alfuzosin in sildenafil, kadar se uporablja za zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije
uporabo sildenafila in drugih zaviralcev PDE-5 pri bolnikih z erektilno disfunkcijo glejte poglavj
4.5)]. &

Moc¢ni induktorji CYP3A (npr. rifampicin, fenobarbital in karbamazepin) zmanj$ajo pl@(e

koncentracije nelfinavirja

Socasno jemanje rifampicina je kontraindicirano zaradi zmanjSane izpostavljenosti @navirju
Zdravniki ne smejo uporabiti mo¢nih induktorjev CYP3A4 v kombinaciji z zd iracept in
morajo razmisliti o drugih moznostih zdravljenja, ¢e bolnik jemlje zdrav110)1/ EPT (glejte
poglavje 4.5).

Pripravki rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericu oratum), se med jemanjem
nelfinavirja ne smejo uporabljati, ker se lahko zmanjsata konce a nélfinavirja v plazmi in njegov
terapevtski ucinek (glejte poglavje 4.5). ‘@

nelfinavirju in njegovemu aktivnemu presnovku M8 util hidroksinelfinavir). Zaradi tega lahko
pride do izgube virolo§kega odziva in mozne rez na zdravilo VIRACEPT (glejte poglavje 4.5).

Zdravila VIRACEPT ne smemo soc¢asno jemati z omep:!l@rn zaradi zmanjSane izpostavljenosti

4.4 Posebna opozorila in previdnostni?be‘pi

Bolnikom moramo povedati, da zdrag& CEPT ne ozdravi okuzbe z virusom HIV, da se lahko
razvoj okuzb ali drugih bolezni, poveZanih s HIV, nadaljuje, in da zdravilo VIRACEPT ne odpravi
tveganja prenosa okuzbe s HIV Inim stikom ali okuZeno krvjo.

Sindrom imunske reaktivaci@ s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
uvedbi kombiniranega \c ovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy')
nastane vnetna reakcij ;Qsimptomatiéne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzro¢i resna
klini¢na stanja gli @ abSanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali
mesecih po uvkﬁi SART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali
zariS¢ne okuzb ikobakterijami in s Preumocystis carinii povzro¢ena pljucnica. Kakrsnekoli
vnetne sir@me je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

iniranim protiretrovirusnim zdravljenjem, obstaja povecano tveganje za razvoj hudih in
potencialno smrtnih jetrnih nezelenih dogodkov. Pri soCasnem protivirusnem zdravljenju hepatitisa B
ali C, prosimo, glejte tudi ustrezna navodila za uporabo teh zdravil.

Bolniki s predhodno jetrno disfunkcijo, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, imajo pri
kombiniranem protiretrovirusnem zdravljenju povecano pogostnost nepravilnosti jetrne funkcije.
Treba jih je spremljati v skladu s standardno prakso. Ce se pri takih bolnikih pojavijo znaki
poslabsanja jetrnega obolenja, je treba razmisliti o prekinitvi ali ukinitvi zdravljenja. Uporabe
nelfinavirja pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro niso proucevali. Ker takih §tudij ni na voljo, je
potrebna previdnost, saj se lahko pojavi povecanje koncentracij nelfinavirja in/ali zviSanje
koncentracij jetrnih encimov.

Bolniki z jetrno okvaro ne smejo prejeti kolhicina in zdravila VIRACEPT.



Osteonekroza: Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem
alkohola, hudo imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali
zlasti pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV in/ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy). Bolnikom je treba
svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, Ce se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali
tezave z gibljivostjo.

Ledvicéna okvara: ker se nelfinavir mo¢no veze na plazemske proteine, je malo verjetno, da se
pomembno izlo¢a s hemodializo ali peritonalno dializo. Previdnostni ukrepi zato pri teh bolnikih niso
potrebni.

Bolniki z ledvi¢no okvaro ne smejo prejeti kolhicina in zdravila VIRACEPT. \

Sladkorna bolezen in hiperglikemija: pri bolnikih, ki so jemali PI, so zasledili pojav sladko Zni,
hiperglikemijo ali poslabsanje obstojece sladkorne bolezni. Hiperglikemija je bila pri ne

bolnikih huda, v posameznih primerih tudi povezana s ketoacidozo. Mnogi od teh bolnj @ imeli
dodatna obolenja, nekatere od njih je bilo treba zdraviti z u¢inkovinami, povezanimQ vojem

sladkorne bolezni ali hiperglikemije.

Bolniki z hemofilijo: pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B, zdravljenih s PI, %avile povecane
krvavitve, vklju¢no s spontanimi koznimi hematomi, in krvavitvami v sklepe.®ekateri bolniki so

dodatno prejeli faktor VIIL V ve€ kot polovici poro¢anih primerov so, jenje s PI nadaljevali ali
ponovno vpeljali, Ce je bilo prekinjeno. Ceprav mehanizem delovapy 1 pojasnjen, obstaja vzrocna
povezava. Bolniki s hemofilijo se morajo zavedati moZnosti po S avitve.

prerazporeditvijo telesne mascobe (pridobljena lipodistr Dolgoroc¢ne posledice teh dogodkov za
zdaj niso znane. Poznavanje mehanizma je nepopol tajajo hipoteze o povezavi med visceralno
lipomatozo in PI ter lipoatrofijo in nukleozidnim mi zaviralcev reverzne transkriptaze

(NRTI - “nucleoside analogue reverse transcri inhibitors ”). Vecje tveganje za lipodistrofijo
povezujejo s posameznimi dejavniki, kot sé/igja starost, in z dejavniki povezanimi z zdravilom, kot je
dalj Casa trajajoce protiretrovirusno zdrayk @n s tem povezane presnovne motnje. Pri klini¢nih
pregledih je treba oceniti telesne znal;@zporeditve mascevja. Treba je razmisliti $e o merjenju
serumskih lipidov in krvnega sladkor tes¢e. Motnje lipidov je treba ustrezno klini¢no obravnavati
(glejte poglavje 4.8).

Lipodistrofija: kombinirano protiretrovirusno zdravlj e@kmerih bolnikih s HIV povezano s

Zaviralci PDE-5: pri pred Ju sﬂdenaﬁla tadalafila ali verdenafila za zdravljenje erektilne
disfunkcije pri bolnikih %‘ emajo zdravilo VIRACEPT, je potrebna posebna previdnost. Pri
soCasno danem zdravﬂ CEPT s temi zdravili se pric¢akuje, da se bo njihova koncentracija
povecala, kar lahk@phivede do z njimi povezanih neZelenih u¢inkov kot so hipotenzija, sinkopa,
spremembe vid daljsanje erekcije (glejte poglavje 4.5). Socasna uporaba sildenafila,
predpisaneg Xravlj enje pljucne arterijske hipertenzije, z zdravilom VIRACEPT je

kontraind@ga (glejte poglavje 4.3).

i Feduktaze HMG-CoA (statini): zaviralci reduktaze HMG-CoA lahko medsebojno delujejo z
w‘! 1 proteaz in povecajo tveganje za miopatijo, vkljucno z rabdomiolizo. SoCasna uporaba

alcev proteaz z lovastatinom ali simvastatinom je kontraindicirana. Drugi zaviralci reduktaze
HMG-CoA lahko prav tako medsebojno delujejo z zaviralci proteaz in se morajo uporabljati s
previdnostjo.

Pomozne snovi: peroralni prasek VIRACEPT vsebuje sladilo aspartam (E951). Aspartam je izvor
fenilalanina. Lahko $koduje ljudem s fenilketonurijo.

Peroralni prasek VIRACEPT vsebuje kalij.



Peroralni prasek VIRACEPT vsebuje tudi saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo,
malabsorbcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega
zdravila.

Za dodatne informacije o pomoznih snoveh glejte tudi poglavje 2 in 6.1.

Socasno jemanje salmeterola in zdravila VIRACEPT se ne priporo¢a. Kombinacija lahko povzroci
povecano tveganje za kardiovaskularne nezelene dogodke, povezane s salmeterolom, vklju¢no z
podaljsanim QT, palpitacijami in sinusno tahikardijo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Nelfinavir se v glavnem presnavlja z izoencimi CYP3A4 in CYP2C19 citokroma P450 (glejte

poglavje 5.2). Nelfinavir je tudi zaviralec CYP 3A4. Glede na podatke in vitro nelfinavir v
terapevtskih koncentracijah najverjetneje ne zavira drugih izoencimskih oblik citokroma

Kombinacija z drugimi zdravili: previdnost je potrebna pri jemanju zdravila VIRAC kupaj z
snovmi, ki so induktorji ali zaviralci, in/ali substrati za CYP3A4; takSne kombinacij ko
potrebujejo prilagoditev odmerka (glejte tudi poglavji 4.3 in 4.8). @,

Substrati za CYP3A4: soCasno jemanje sledeCih snovi, ki so substrati za Yglx4 in, ki imajo ozko

terapevtsko okno, je kontraindicirano: terfenadin, astemizol, cisaprid a aron, kvinidin, derivati
ergot, pimozid, peroralni midazolam, triazolam, alfuzosin in silden: ar se uporablja za
zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije (glejte poglavje 4.3).

<

Pri socasni uporabi zaviralcev proteaz s sildenafilom se prjé znatno povecanje koncentracij
sildenafila, kar lahko privede do povecanega pojava s si ilom povezanih nezelenih dogodkov,
vklju¢no s hipotenzijo, spremembami vida in priapi

Za druge substrate CYP3A4 bo potrebno zmanj@odmerka ali razmislek o drugih moznostih

zdravljenja (Preglednica 1). /

Soc¢asno jemanje nelfinavirja s flutikazo (af)natom lahko povec¢a plazemske koncentracije

flutikazonproprionata. Razmislite o @mgih zdravilih, kot je beklometazon, ki se ne

presnavljajo s CYP3A4.

Socasna uporaba trazodona in n%virja lahko poveca plazemske koncentracije trazodona in zato je
zodona.

treba razmisliti o nizjem odm?}

L g
Socasno jemanje nelfingse simvastatinom ali lovastatinom lahko privede do znacCilnega povecanja
plazemskih koncentracij\gimvastatina in lovastatina in je kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).
Razmislite o upgr gih zdravil, kot sta pravastatin ali fluvastatin, ki niso substrati CYP3A4.
Drugi zaviralct aze HMG-CoA lahko prav tako medsebojno delujejo z zaviralci proteaz in se
morajo uporg@ s previdnostjo.

Socasg '@;ﬁe salmeterola in zdravila VIRACEPT se ne priporoca. Kombinacija lahko povzroci
e @ veganje za kardiovaskularne nezelene ucinke, povezane s salmeterolom, vkljucno z
poilalifanim QT, palpitacijami in sinusno tahikardijo.

dsno jemanje varfarina in zdravila VIRACEPT lahko vpliva na koncentracije varfarina. Med
zdravljenjem z zdravilom VIRACEPT, Se posebej pri uvajanju zdravljenja, se priporo¢a pozorno
spremljanje mednarodnega umerjenega razmerja (IRN — International normalized ration).




Induktorji presnovnih encimov: mocni induktorji CYP3A4 (npr. rifampicin, fenobarbital in
karbamazepin) lahko zmanj$ajo plazemske koncentracije nelfinavirja in njihova socasna uporaba je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Pri socasni uporabi snovi, ki inducirajo CYP3A4, je potrebna
previdnost. Pri¢akovati je, da bodo plazemske koncentracije midazolama znacilno visje pri peroralnem
dajanju midazolama. Nelfinavirja zato ne smemo dajati so¢asno z midazolamom, danim peroralno. Ce
se nelfinavir daje so¢asno s parenteralno obliko midazolama, se mora to izvesti v enoti za intenzivno
nego, ki zagotavlja natancno klini¢no spremljanje. Razmisliti je treba o prilagoditvi odmerka
midazolama, zlasti, ¢e je bil dan ve¢ kot en odmerek midazolama (Preglednica 1).

Zaviralci presnovnih encimov: so€asno jemanje nelfinavirja z zaviralci CYP2C19 (npr. flukonazol,
fluoksetin, paroksetin, lansoprazol, imipramin, amitriptilin in diazepam) lahko zmanjsa pretvorbo
nelfinavirja v njegov glavni aktivni presnovek M8 (terc-butil hidroksinelfinavir) in posledi¢no pov
koncentracije nelfinavirja v plazmi (glejte poglavje 5.2). Na voljo so omejeni podatki klini¢nih
preskusanj bolnikov, ki so socasno z nelfinavirjem jemali eno ali ve¢ od teh zdravil, nakazujgs da
klini¢no znacilen uc¢inek na varnost in u¢inkovitost ni verjeten. Vendar pa takega uc¢inka mo

izkljuditi. K
V preglednici 1 so opisane interakcije nelfinavirja in izbranih zdravil, ki opisujejo V&nelﬁnavirja na
farmakokinetiko so¢asno danih zdravil in vpliv drugih zdravil na farmakokinet@el thavirja.

Preglednica 1: Medsebojno delovanje zdravil in priporo¢eni odmerki pri¥porabi z drugimi

zdravili ..
Zdravila po terapevtskih \\v
podrocjih (odmerek Vplivi na koncentracije zdravil %0 olila glede socasnega
nelfinavirja uporabljen v % spremembe ¢ ajanja zdravil
Studiji) .\\
D Mik4
Nukleozidni analogi zaviralcev reverzne transkriptaze \\
- Klini¢no pomembnih
6 medsebojnih delovanj med
/ nelfinavirjem in nukleozidnimi
(b' analogi (posebno kombinacije
zidovudin in lavimudin, stavudin

nezadostno uéinvkovitost
zidovudina v CZS, ki bi jih lahko

!@ ter stavudin in didanozin) niso
opazili. Za zdaj ni dokazov za
N

povezovali z blagim zmanjSanjem

8
\6 koncentracij zidovudina v plazmi

Q ob soCasnem uzivanju
nelfinavirja. Ker je priporo¢eno

. O jemanje didanozina na prazen
:\ zelodec, moramo zdravilo
uro po didanozinu ali ve¢ kot 2

VIRACEPT jemati (s hrano) eno
& uri pred njim.
mrgpmteaz

rit(wir 500 mg enkratni AUC ritonavirja < Ni potrebno prilagajati odmerka
odmerek Chax ritonavirja < za nobeno od zdravil.
(nelfinavir 750 mg trikrat na dan, | Koncentracija nelfinavirja ni bila

6 dni) merjena.

ritonavir 500 mg dvakrat na dan, | Koncentracija ritonavirja ni bila Ni potrebno prilagajati odmerka
3 odmerki merjena. za nobeno od zdravil.
(nelfinavir 750 enkratni odmerek) | AUC nelfinavirja 1 152 %




Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

ritonavir 100 mg ali 200 mg
dvakrat na dan

(nelfinavir 1250 mg dvakrat na
dan, jemanje zjutraj)

ritonavir 100 mg ali 200 mg
dvakrat na dan

(nelfinavir 1250 mg dvakrat na
dan, jemanje zvecer)

Koncentracija ritonavirja ni bila
merjena.

AUC nelfinavirja 1 20 %

AUC presnovka M8 1 74 %

Koncentracija ritonavirja ni bila
merjena.

AUC nelfinavirja T 39 %

AUC presnovka M8 1 86 %

Med nizkimi odmerki ritonavirja
(100 ali 200 mg dvakrat na dan)
ni bilo klini¢no znacilnih razlik
glede uc¢inkov na AUC
nelfinavirja in M8. Klini¢ni
pomen teh ugotovitev Se ni znan.

indinavir 800 mg enkratni
odmerek

(nelfinavir 750 mg trikrat na dan,
7 dni)

indinavir 800 mg vsakih 8 ur, 7
dni

(nelfinavir 750 mg enkratni
odmerek)

AUC indinavirja 1 51 %

Chax Indinavirja <
Koncentracija nelfinavirja ni bila
merjena.

Koncentracija indinavirja ni bila
merjena.
AUC nelfinavirja T 83 %

Varnosti kombinacije indinavirjaQ’

in nelfinavirja niso ugotovi@

sakvinavir 1200 mg enkratni
odmerek

(nelfinavir 750 mg trikrat na dan,
4 dni)

sakvinavir 1200 mg trikrat na dan
(nelfinavir 750 mg enkratni
odmerek)

AUC sakvinavirja 1 392 %
Koncentracija nelfinavirja ni bila
merjena.

Koncentracija sakvinavirja
merjena.
AUC nelfinavirja 1 30%

O

D
6Q\

N\

amprenavir 800 mg trikrat na dan

AUC amprenavi

Ni potrebno prilagajati odmerka

(nelfinavir 750 mg trikrat na dan) | C,;, amprenavir 89 % za nobeno od zdravil.
AUC nelf@a o
Nenukleozidni analogi zaviralcev reverzne M iptaze
efavirenz 600 mg enkrat na dan AUC ipenza <> Ni potrebno prilagajati odmerka
(nelfinavir 750 mg trikrat na dan) | A finavirja | 20 % za nobeno od zdravil.

delavirdin 400 mg trikrat na dan
(nelfinavir 750 mg trikrat ng 416

delavirdina | 31 %
nelfinavirja T 107 %

MuUC

Varnosti kombinacije niso
ugotovili, zato jemanja te
kombinacije ne priporo¢amo.

Q
N

nevirapin

Med socasnim jemanjem
nevirapina in nelfinavirja ni treba
prilagajati odmerkov.

>

Zdravila pro
rifabutin enkrat na dan
(nelﬁE mg trikrat na dan)

rifabutin 150 mg enkrat na dan
(nelfinavir 750 mg trikrat na dan)

AUC rifabutina 1 207 %
AUC nelfinavir | 32 %

AUC rifabutina 1 83 %
AUC nelfinavirja | 23 %

Pri soasnem jemanju nelfinavirja
750 mg trikrat na dan ali 1250 mg
dvakrat na dan in rifabutina je
treba odmerek rifabutina
zmanj$ati na 150 mg enkrat na
dan.

Pri so¢asnem jemanju nelfinavirja
750 mg trikrat na dan ali 1250 mg
dvakrat na dan in rifabutina je
treba odmerek rifabutina
zmanj$ati na 150 mg enkrat na
dan.

X,




Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

rifampicin 600 mg enkrat na dan,
7 dni
(nelfinavir 750 mg vsakih 8 ur, 5-
6 dni)

Koncentracija rifampicina ni bila
merjena.

AUC nelfinavirja | 82 %

Socasna uporaba rifampicina in
nelfinavirja je kontraindicirana.

ketokonazol

Koncentracija ketokonazola ni
bila merjena.
AUC nelfinavirja 1 35 %

Socasno jemanje nelfinavirja in
mocnega zaviralca CYP3A,
ketokonazola, je povecalo
plazemsko AUC nelfinavirja za

35 %. Sprememba koncentracije
nelfinavirja ni klini¢no )

pomembna, zato pri socasni
uporabi ketokonazola in
nelfinavirja ni treba pril

odmerkov.

Peroralni kontraceptivi

X

17 a-etinilestradiol 35 pg enkrat

dnevno, 15 dni
(nelfinavir 750 mg vsakih 8 ur, 7
dni)

AUC etinilestradiola | 47 %
Koncentracija nelfinavirja ni bila
merjena.

i vsebujejo
nelfinavirjem ne
1 soCasno. Razmisliti

smemga, jem
je& %drugih metodah
&epcije.

noretindron 0,4 mg enkrat na dan,
15 dni

(nelfinavir 750 mg vsakih 8 ur, 7
dni)

AUC noretindrona { 18 % ®

Koncentracija nelfinavirja 0\
merjena. !

ontraceptivov, ki vsebujejo
noretindron, z nelfinavirjem ne
smemo jemati soCasno. Razmisliti
je treba o drugih metodah
kontracepcije.

Zaviralci reduktaze HMG-CoA (statini) . b
7,

&

0

Ker povecane koncentracije
zaviralcev reduktaze HMG-CoA
lahko povzroc€ijo miopatijo,
vklju¢no z rabdomiolizo,
kombinacija teh zaviralcev z
nelfinavirjem ni priporocljiva.

simvastatin ali lovastatin N\
(nelfinavir 1250 mg dvakragna

AUC simvastatina T 505 %
AUC « nelfinavirja

Kombinacija simvastatina ali
lovastatina in nelfinavirja je

dan) O Koncentracija nelfinavirja ni bila | kontraindicirana (glejte
‘\% merjena. kontraindikacije).
atorvastatish) Mg enkrat na dan | AUC atorvastatina 1 74 % Presnova atorvastatina je manj

mg dvakrat na

(nelfipa

AUC koncentracija nelfinavirja ni
bila merjena.

odvisna od CYP3A4. Pri
soCasnem jemanju nelfinavirja in

evee

mozni odmerek atorvastatina.




Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

Presnova pravastatina in
fluvastatina ni odvisna od
CYP3A4, zato ni pricakovati
medsebojnega delovanja z
nelfinavirjem. Ce je potrebno
zdravljenje z zaviralci HMG-CoA
reduktaze, se priporocata
pravastatin ali fluvastatin.
Rosuvastatin se lahko daje z

- &

potrebno spremljati.

Antikonvulzivi

nelfinavirjem toda bolnike je
o

fenitoin 300 mg enkrat na dan, 7
dni

(nelfinavir 1250 mg dvakrat na
dan, 14 dni)

AUC fenitoina | 29 %
prosti fenitoin { 28 %

Prilagajanje odmerko
nelfinavirja ni pri

nelfinayirjei treba spremljati

ije fenitoina.

Zaviralci protonske Crpalke

omeprazol 20 mg dvakrat na dan,
4 dni, dan 30 minut pred
nelfinavirjem

(nelfinavir 1250 mg dvakrat na
dan, 4 dni)

merjena.
AUC nelfinavirja { 36 %

’\\
Chax nelfinavirja 4 37 % O
Chin nelﬁnavirjaa @

AUC presnovka 192 %
Coax presndy, 81 89%

Cmiﬁ@ka M8 I 75%

ko\
o
Koncentracija omeprazola ni bilad@%p?azola socasno z

)elﬁnavirjem ne smemo dajati.
Absorpcija nelfinavirja se lahko
zmanj$a, e se poveca zelod¢ni
pH, neglede na vzrok. Soc¢asna
uporaba nelfinavirja in
omeprazola lahko povzroci
izgubo viroloskega odziva, zato
je kontraindicirana. Previdnost je
potrebna, ko se nelfinavir jemlje
skupaj z drugimi zaviralci
protonske Crpalke.

O
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Zdravila po terapevtskih

podrocjih (odmerek Vplivi na koncentracije zdravil | Priporocila glede so¢asnega
nelfinavirja uporabljen v % spremembe dajanja zdravil

Studiji)

Sedativi/anksiolitiki

midazolam Studije medsebojnega delovanja Midazolam se obsezno presnavlja

benzodiazepinov in nelfinavirja
niso bile izvedene.

preko CYP3A4. Socasno dajanje
midazolama z nelfinavirjem
lahko v veliki meri povisa
koncentracijo tega
benzodiazepina. Na osnovi
podatkov drugih zaviralcev
CYP3AA4 je pricakovati, da bodo
plazemske koncentracije )
midazolama znacilno visje pgi
peroralnem dajanju midaz
Nelfinavirja zato ne sm
soc¢asno z midazolam&m,
peroralno. Ce se
soasno s pareptera

ir daje

midazolam; ra to izvesti v
enoti za i no nego ali
podobnem &olju, ki zagotavlja
natas lini¢no spremljanje in

medicinsko oskrbo v
infer respiratorne depresije

ali podaljSane sedacije.
Razmisliti je treba o prilagoditvi
odmerka midazolama, zlasti, Ce je
bil dan ve¢ kot en odmerek
midazolama.

Antagonisti receptorjev H1, agonisti 5-HT

terfenadin, astemizol, cisaprid

Nelﬁnavi/@a plazemske
i

koncen rfenadina.
Podo dsebojno delovanje
je nfe&ibo z astemizolom in

(ﬁpridom.
N

Nelfinavir se socasno z
terfenadinom, astemizolom ali
cisapridom ne sme dajati, ker
obstaja moznost, da povzroci
nevarne in/ali zivljenjsko
ogrozujoce sréne aritmije.

Antagonisti receptorjev em?&é
AR

bosentan
AN

Ni bilo proucevano. So¢asna
uporaba bosentana in nelfinavirja
lahko poveca plazemske
koncentracije bosentana.

Kadar se daje soCasno z
nelfinavirjem, se mora spremljati
prenasanje bosentana.

Analgetiki \\ -

metadon 8 + 21 mg enkrat
sec

na da &
( 1f 250 mg dvakrat na
|

AUC metadona | 47 %

V tej $tudiji se pri nobenem
bolniku niso pojavili odtegnitveni
sindromi. Glede na
farmakokineti¢ne spremembe pa
se pri nekaterih bolnikih, ki
prejmejo obe zdravili, lahko
pri¢akuje pojav odtegnitvenega
sindroma. V tem primeru je treba
zveclati odmerek metadona.

AUC metadona se lahko zmanjsa
pri soCasni uporabi metadona z
nelfinavirjem. Morda bo potrebno
zvecati odmerke metadona med
socasnim zdravljenjem z
nelfinavirjem.
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Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

Inhalacijski/nazalen steroid

flutikazon

1 flutikazon

Socéasna uporaba
flutikazonproprionata in zdravila
VIRACEPT lahko poveca
plazemske koncentracije
flutikazonproprionata.
Uporabljajte previdno. Premislite
o uporabi drugih moznih zdravil,
kot je beklometazon, ki se ne

presnavljajo s CYP3A4, posebe;j Q)&

pri dolgotrajni uporabi.

Antidepresivi

Na)

trazodon

1 trazodon

Socéasna uporaba trazﬁ)?a’{n
0

zdravila VIRACE
poveca plazemske k&centracije
trazodona. sni uporabi je

potrebna frividhost. Razmisliti je

treba anySem odmerku

Zaviralec PDE-5 za zdravljenje pliucne arterijske hipertenzije (PAH )=

AR/

tadalafil Ni bilo proudevano. Sodasna, * ! }oéasno dajanje tadalafila za
uporaba tadalafila in nelfin \ zdravljenje pljucne arterijske
lahko poveca plazemske hipertenzije z zdravilom
koncentracije tadalafilay, \ VIRACEPT se ne priporoca.

sildenafil Ni bilo proucevago, 1sna Sildenafil je pri so¢asnem dajanju
uporaba sildenafyrNiclfinavirja | z zdravilom VIRACEPT
lahko povega pl ske kontraindiciran (glejte
koncentrag ildenafila. kontraindikacije).

Zaviralec PDE-5 za zdravijenje erektilne digfoyisije (ED)
Ni bil ¢evano. Socasna

tadalafil

uporded tadalafila in nelfinavirja

@0 poveca plazemske

Uporabljajte ob so¢asnem
povecanem spremljanju nezelenih
ucinkov, povezanih s povecano
izpostavljenostjo tadalafilu.

| Bonicentracije tadalafila.
sildenafil N 6\% bilo proucevano. Socasna

\

uporaba sildenafila in nelfinavirja
lahko poveca plazemske
koncentracije sildenafila.

Zacetni odmerek sildenafila ne
sme preseci 25 mg v 48 urah.
Uporabljajte ob socasnem
povecanem spremljanju nezelenih
ucinkov, povezanih s povec¢ano
izpostavljenostjo sildenafilu.

&
o
A ‘K

vardenafil

Ni bilo proucevano. So¢asna
uporaba vardenafila in
nelfinavirja lahko poveca
plazemske koncentracije
vardenafila.

Uporabljajte soasno s
povecanim spremljanjem
nezelenih u¢inkov, povezanih s
povecano izpostavljenostjo
verdenafilu.

Zdwla za zdravljenje protina

kolhicin

Ni bilo proucevano. Socasna
uporaba kolhicina in nelfinavirja
lahko poveca plazemske
koncentracije kolhicina.

Ce je potrebno zdravljenje z
nelfinavirjem, se pri bolnikih z
normalno ledvi¢no ali jetrno
funkcijo priporoca znizanje
odmerka kolhicina ali prekinitev
zdravljenja s kolhicinom.
Bolnikom z ledvi¢no ali jetrno
okvaro se ne sme dati kolhicina z
nelfinavirjem (glejte poglavje
4.4).
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Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

Pripravki rastlinskega izvora

Sentjanzevka

Pri so€asni uporabi pripravka
rastlinskega izvora, ki vsebuje
Sentjanzevko (Hypericum
perforatum) in nelfinavirja se
lahko zmanjsajo koncentracije
nelfinavirja v plazmi.
Sentjanzevka inducira encime, ki
presnavljajo ucinkovino, in/ali
transportne proteine.

Pripravki rastlinskega izvora, ki
vsebujejo Sentjanzevko, se
socasno z nelfinavirjem ne smejo
uporabljati. Ce bolnik Ze jemlje
Sentjanzevko, naj z njenim
jemanjem prekine, preveriti pa je
treba virusno koncentracijo in, ¢e

je mogoce, koncentracije ﬁ

nelfinavirja. Po prekinitvi

jemanja Sentjanzevke lahko

do porasta koncentracij

nelfinavirja in zato bo

treba prilagoditi odm

nelfinavirja. Ind ¢inek

Sentj anzevk ¢ lahko

traja vsaj § %a po prekinitvi
14

Zdravlje anzevko.

1 kaze povecanje, | kaze zmanjsanje, <> kaze minimalno razliko (< 10 %)

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

V Studijah reproduktivne toksic¢nosti pri podganah pri odm
izpostavljenost s tisto pri klinicnih odmerkih, ni bilo opazigi

zdravljenjem. Klini¢ne izkusnje z uporabo zdravila VI
Zdravilo VIRACEPT lahko med nose¢nostjo dajemgsle;

tveganje za zarodek.

Priporoceno je, da s HIV okuzene Zenske
prepreéile prenos virusa HIV. Studije pr
mleko. Podatkov o tem, ali se nelfinav
prejemajo zdravilo VIRACEPT, mor%&i

4.7 Vpliv na sposobnost

*

ojenje prekiniti.

n upravljanja s stroji

0\

agotaVIJ ajo primerljivo sistemsko

nih u¢inkov povezanih z

T pri nosecnicah so pomanjkljive.
pri¢akovana korist upravicuje mozno

obenim pogojem ne dojijo svojih otrok, da bi
nah v laktaciji so pokazale, da se nelfinavir izlo¢a v
a tudi v materino mleko pri ¢loveku, ni. Ce matere

Zdravilo VIRACEPT n® ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezelem c@

Varnost zdr@ IRACEPT 250 mg tablete so proucevali v kontroliranih klini¢nih preskuSanjih pri

vec kot 1

nikih. Vecina bolnikov v teh Studijah je prejela 750 mg trikrat na dan, bodisi samega
aliv 01]1 z nukleozidnimi analogi, ali 1250 mg dvakrat na dan v kombinaciji z nukleozidnimi

1
zeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali in so verjetno povezani z nelfinavirjem so driska,

nawZea in kozni izpusc¢aji. V razvrstitvah pogostosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Nezeleni ucinki iz klini¢nih $tudij z nelfinavirjem

Nezeleni ucinki iz klini¢nih Studij so povzeti v preglednici 2. Seznam vkljucuje tudi izbrane
laboratorijske nepravilnosti, ki so jih opazili z nelfinavirjem (pri 48 tednih).
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Preglednica 2: Pogostost neZelenih ucinkov in izbranih laboratorijskih nepravilnosti iz Studij
faze Il in I1I. (Zelo pogosti (=10 %), pogosti (=1 % in <10 %).)

Organski sistem Nezeleni ucinki
pogostost neZelenega ucinka

stopnja 3 in 4 vse stopnje
Bolezni prebavil
zelo pogosti driska
pogosti navzea, flatulenca
Bolezni koze in podkozja
pogosti kozni izpuscCaj
Preiskave
pogosti povecana alanin aminotransferaza, \

povecana aspartat aminotransfer;
nevtropenija, povecana keratigi
fosfokinaza, znizano §tevi10

nevtrofilcev K
Otroci in novorojenc¢ki

V Studijah zdravljenja pediatri¢nih bolnikov (Studije 524, 556, PACTG 377/725,ih PENTA-7) je
nelfinavir v celoti prejemalo priblizno 400 bolnikov do 96 tednov. Profijsezetenih ucinkov, ki so ga
opazili v pediatri¢nih $tudijah, je bil podoben profilu nezelenih uéinl?;: odraslih. Pri otrocih je bil

najpogosteje porocani nezeleni dogodek driska. Najpogosteje opazén oratorijska nenormalnost je
bila nevtropenija/levkopenija. Zaradi nezelenih dogodkov je gd@ je med potekom teh klini¢nih

preskusanj prekinilo manj kot 13 % bolnikov. \\

Postmarketinke izku$nje z nelfinavirjem

Resni in neresni nezeleni ucinki iz spontanega porogamia™y obdobju trzenja zdravila (nelfinavir
uporabljan kot edini zaviralec proteaze ali v kombh Qi z drugimi protiretrovirusnimi zdravili), ki v
predhodno navedenih nezelenih u¢inkih v pogla .8 niso omenjeni, so povzeti spodaj. Ker podatki
izhajajo iz sistema spontanega porocanja, @;nosti nezelenih uc¢inkov ni mogoce potrditi.

Bolezni imunskega sistema @

Obcasni (= 0,1 % - <1 %): preobcutljiv8stne reakcije, vkljuéno z bronhospazmi, zvi§ano telesno
temperaturo, pruritisom, obrazni mom in makulopapularnim izpu$¢ajem ali buloznim
dermatitisom.

*

Presnovne in prehrans@me
Obcasni-redki (= 0,01 %0 <1 %): kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je pri bolnikih s HIV
itvijo telesne mascobe (pridobljena lipodistrofija), vkljucno z izgubo periferne

Redki (> 0,01 % - <0,1 %): napenjanje v trebuhu.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov:
Redki (= 0,01 % - <0,1 %): hepatitis, poveCane vrednosti jetrnih encimov in zlatenica pri uporabi
nelfinavirja v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili.

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Redki (= 0,01 % - <0,1 %): pri zaviralcih proteaz, zlasti v kombinaciji z nukleozidnimi analogi, so se
pojavile poveCane vrednosti kreatinin-fosfokinaze, mialgija, miozitis in rabdomioliza.
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Zilne bolezni:
Redki (= 0,01 % - <0,1 %): povecCana spontana krvavitev pri bolnikih s hemofiljjo.

Bolezni koze in podkoZja:
Zelo redki (< 0,01 %), vkljucno z osamljenimi porocili: multiformni eritem.

Pediatricna populacija:

Spodaj so nasteti Se dodatni nezeleni ucinki, o katerih so porocali po prihodu zdravila na trg.
Pogostnost teh nezelenih u¢inkov ni znana, saj so podatki zbrani s spontanim porocanjem:
hipertrigliceridemija, anemija, povecana koncentracija mle¢ne kisline v krvi in pljucnica.

Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splo§no znanimi dejavniki tveganja, \
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnem@
zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavje 4.4).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje povezujejo tudi s presnovnimi motnjami, k& vecana
koncentracija trigliceridov v krvi, pove¢ana koncentracija holesterola v krvi, odpo insulin,
hiperglikemija in hiperlaktacidemija. Pogostost tega ni znana (glejte poglavije 4.4).

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedli biniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral thexapy % nastane vnetna reakcija
na asimptomaticne ali rezidualne oportunisticne okuzbe. Pogostnost ¢ nana (glejte poglavije
4.4). Q

4.9 Preveliko odmerjanje \\@

Pri ljudeh je malo izkuSenj s prevelikim odmerjanjem z VIRACEPT. Za preveliko odmerjanje
nelfinavirja ni specifi¢nega antidota. Ce je indiciran o izlo¢anje neabsorbiranega nelfinavirja
dosezemo z bruhanjem ali izpiranjem Zelodca. irani nelfinavir je mogoce odstraniti tudi z
dajanjem aktivnega oglja. Ker se nelfinavir mo¢ ze na beljakovine, ga iz krvi z dializo ni mogoce

odstraniti v vecji koli€ini.

Preveliko odmerjanje nelfinavirja lahk ticno povezujemo s podaljSanjem intervala Q-T v EKG
(glejte tudi poglavje 5.3). Bolnike, ki auzili prevelike odmerke zdravila, je smiselno spremljati.

5. FARMAKOLOﬁl@I’NOSTI
5.1 Farmakodinam@lastnosti

F armakoterapé'\&upina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij; Oznaka ATC:
JOSAEO(4.

Mehd &@e'lovania: HIV-proteaza je encim, ki proteolitsko cepi prekurzorje virusnih polibeljakovin
2&zne beljakovine, ki jih najdemo v infektivnem virusu HIV. Cepitev virusnih polibeljakovin

e bistvena za zorenje infektivnega virusa. Nelfinavir se reverzibilno veze na aktivno mesto HIV-
prdcaze in prepreci cepitev polibeljakovin, kar povzro¢i nastanek nezrelih neinfektivnih virusnih
delcev.

Protivirusna aktivnost in vitro: protivirusno aktivnost nelfinavirja in vitro so ugotovili tako v akutnih
kot tudi v kroni¢nih okuzbah s HIV v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, limfocitih periferne krvi in
monocitih/makrofagih. Nelfinavir je bil u¢inkovit proti Sirokemu obsegu laboratorijskih linij in
klini¢nih izolatov HIV-1 in HIV-2 linij ROD. ECys (95 % ucinkovita koncentracija) nelfinavirja je bila
v obmocju 7 do 111 nM (srednja vrednost 58 nM). Nelfinavir je imel v kombinaciji z zaviralci
reverzne transkriptaze, zidovudinom (ZDV), lamivudinom (3TC), didanozinom (ddlI), zalcitabinom
(ddC) in stavudinom (d4T), aditivne do sinergisti¢ne ucinke proti virusu HIV brez povecane
citotoksicnosti.
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Odpornost: virus se lahko izogne uc¢inku nelfinavirja s pomoc¢jo mutacij virusne proteaze na
aminokislinskih mestih 30, 88 in 90.

In vitro: izolati HIV z zmanjSano obcutljivostjo za nelfinavir so bili izbrani in vitro. HIV izolate
izbranih bolnikov, zdravljenih z nelfinavirjem samim ali v kombinaciji z zaviralci reverzne
transkriptaze, so proucevali glede na fenotipske (n = 19) in genotipske (n = 195, od tega je bilo
ocenljivih 157) spremembe v klini¢nih preskusSanjih, ki so potekale v obdobju od 2 do 82 tednov. Pri
> 10 % bolnikov z ocenljivimi izolati so opazili eno ali ve¢ mutacij virusne proteaze na
aminokislinskih mestih 30, 35, 36, 46, 71, 77 in 88. Od 19 bolnikov, za katere so na klini¢nih izolatih
opravili fenotipske in genotipske analize, se je pri 9 izolatih bolnikov pokazala zmanjSana obcutljivost
(5- do 93-krat) na nelfinavir v in vitro. Izolati vseh 9 bolnikov so imeli eno ali ve¢ mutacij gena
virusne proteaze. NajpogostejSe mesto mutacije je bilo aminokislinsko mesto 30. @

nelfinavirjem, so odkrili 5- do 93-krat manjso obcutIJ ivost za nelfinavir v in vitro v pr1
ob zacetku zdravljenja, niso pa odkrili skladnega zmanjsanja obcutljivosti za indinay
sakvinavir ali amprenavir in vitro. Nasprotno pa so po zdravljenju z ritonavirjem pri
izolatov z zmanj$ano obcutljivostjo za ritonavir (8- do 113-krat) in vitro v prin@i z'izolati na
zacetku zdravljenja opazili tudi zmanjSano obcutljivost za nelfinavir in vitr@ 40-krat). Pri
izolatu HIV, ki so ga pridobili od bolnika, ki je prejemal zdravljenje s sakv rjem, so opazili
zmanj$ano obcutljivost za sakvinavir (7-krat), niso pa opazili zmanj @euﬂ] ivosti za nelfinavir.
Navzkrizna odpornost med nelfinavirjem in zaviralci reverzne tran&e je zaradi razli¢nih tarénih
encimov malo verjetna. Klini¢ni izolati (n = 5) z zmanjSano ob¢ 0stjo za zidovudin, lamivudin ali
nevirapin ostajajo in vitro povsem obcutljivi za nelfinavir. \@

so prejemali samostojno zdravljenje z nelfinavirjem finavir v kombinaciji z zidovudinom in
lamivudinom ali stavudinom, je bila 54,8 %. Sku idenca drugih mutacij, povezanih s primarno
odpornostjo na zaviralce proteaz, je bila 9,6 % z M zamenjavo, zamenjav na mestih 48, 82 in 84

pa niso opazili. /(b'

In vivo: skupna incidenca mutacije D30N virusne proteaEinj ivih izolatov (n = 157) bolnikov, ki

Klinicni farmakodinamicni podatki: z ignje s samim nelfinavirjem ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi u¢inkovinami do 0 zmanjsuje virusno obremenitev in poveca Stevilo celic

CD4 pri HIV-1 seropozitivnih bgifhkih. ZmanjSanje HIV RNA pri monoterapiji z nelfinavirjem je bilo
manj izrazito in krajse. U¢ink avirja (samega ali kombiniranega z drugimi protiretrovirusnimi
ucinkovinami) na bioloske evalce aktivnosti bolezni, Stevilo celic CD4 in virusno RNA, so
proucevali v Stevilnih § , ki so vkljucevale bolnike, okuzene s HIV-1.

Ucinkovitost s merjanja dvakrat na dan so primerjali s shemo odmerjanja trikrat na dan z
zdravilom VI 250 mg tablete primarno pri bolnikih, ki §e niso bili zdravljeni s PI. V
randomizira&ti Studiji so pri bolnikih, ki Se niso bili zdravljeni s PI, primerjali supresijo HIV
RNA pr1 % 1250 mg nelfinavirja dvakrat na dan in pri jemanju 750 mg nelfinavirja trikrat na
dan. bolniki prejemali tudi stavudin (30 do 40 mg dvakrat na dan) in lamivudin (150 mg

}L 2 dan).
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Delez bolnikov s HIV RNA pod mejo detekcije (obcutljive in zelo obcutljive metode) v 48. tednu

Metoda Analizni postopek Viracept dvakrat na Viracept trikrat na 95 % interval
dan (%) dan (%) zaupanja
Opazeni podatki 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
Obcutljive LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14,+3)
ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12,+6)
Opazeni podatki 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14,+5)
Zelo obcutljive LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15,+4)
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCEF (last observation carried forward) = zadnje opazovanje, prenesSeno naprej
ITT (intention to treat) = vkljuceni v zdravljenje
NC = F (non-completers=failures): nedokoncano zdravljenje = neuspeh \

odmerjanjem trikrat na dan statisti¢no znacilno vi§je. Majhne, statisticno nepomembne razlik€go
opazili pri drugih farmakokineti¢nih parametrih, nobena od razlik pa ne predstavlja pred ega ali
drugega rezima odmerjanja. Ceprav $tudija pri 542 bolnikih, pretezno $e nezdravlj enih&
protiretrovirusnimi zdravili, ni pokazala statisticno znacilnih razlik med dvema rezi odmerjanja
v u¢inkovitosti, pa pomembnost teh ugotovitev pri bolnikih, ki so ze bili zdravl%.s

Pri odmerjanju dvakrat na dan so bile najvisje koncentracije nelfinavirja v plazmi v primer;j avig @

protiretrovirusnimi zdravili, ni znana.

V studiji 297 HIV-1 seropozitivnih bolnikov, ki so jemali zidovudin, lagagyudin in nelfinavir
(2 razli¢na odmerka) ali le zidovudin in lamivudin, je bilo zaéetno sre %evilo celic CD4

288 celic/mm’, zagetna srednja koncentracija HIV RNA v plazmi log;o kopij/ml

(160.394 kopij/ml). Srednje zmanjSanje HIV RNA v plazmi po nih, dolo¢eno z uporabo metode
PCR (< 400 kopij/ml), je bilo 2,33 log;, pri bolnikih, ki so 1 kombinirano zdravljenje s 750 mg
nelfinavirja trikrat na dan, pri tistih, ki so jemali le zidovu mivudin, pa 1,34 log;o. Po 24 tednih
je bil odstotek bolnikov, pri katerih se je HIV RNA v % manjs$ala pod mejo zaznave metode
(<400 kopij/ml), 81 % za skupine, zdravljene s 750, Ifinavirja trikrat na dan v kombinaciji z

zidovudinom in lamivudinom, ter 8 % za skupin ljene le z zidovudinom in lamivudinom. Po 24
tednih je bilo srednje Stevilo celic CD4 povecan 50 celic/mm’ v skupini, zdravljeni s 750 mg
nelfinavirja trikrat na dan v kombinaciji z udinom in lamivudinom, in 95 celic/mm’ v skupini,

zdravljeni le z zidovudinom in lamivudi@ 0 48 tednih je priblizno 75 % bolnikov, zdravljenih s
750 mg nelfinavirja trikrat na dan v ko ciji z zidovudinom in lamivudinom, ostalo pod mejo
zaznave (< 400 kopij/ml); srednje Stevil celic CD4 se je v tej skupini po 48 tednih povecalo za vec
kot 198 celic/mm’.

Med skupinama, ki sta preiéhgal nelfinavir dvakrat in trikrat na dan, ni bilo pomembnih razlik v
varnosti ali prenoslj ivo@ieleni ucinki katere koli intenzivnosti, neodvisno od povezave z
zdravilom v preskI%nju, o0 se pojavili pri enakem delezu bolnikov v obeh skupinah.

Plazemske ko
se lahko pov#s

acije nekaterih zaviralcev HIV-1 proteaze, ki se presnavljajo pretezno s CYP3A4,
s socasnim dajanjem majhnih odmerkov ritonavirja, ki je zaviralec te presnove. V
ljenja s posameznimi zaviralci proteaz, ki so podvrzeni temu medsebojnemu delovanju,
¢dsno dajati majhne odmerke ritonavirja (podporna terapija), da se povecajo koncentracije v
zZ se doseze najugodnejsi protivirusni u¢inek. Koncentracije nelfinavirja v plazmi, ki se
ﬁl‘?éno presnavlja s CYP2C19 in le delno s CYP3 A4, niso mo¢no povisane ob so¢asnem jemanju z
ritdhavirjem in zato so¢asno jemanje nelfinavirja z majhnimi odmerki ritonavirja ni potrebno. Dve
Studiji sta primerjali varnost in u¢inkovitost nelfinavirja (brez podporne terapije) z zaviralci proteaz ob
podporni terapiji z ritonavirjem, vsakega v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami.

Studija M98-863 je randomizirana, preskusanije je dvojno slepo s 653 bolniki, ki $e niso bili zdravljeni
s protiretrovirusnimi uc¢inkovinami, in preiskuje zdravljenje z lopinavirjem/ritonavirjem (400/100 mg
dvakrat na dan, n = 326) v primerjavi z nelfinavirjem (750 mg trikrat na dan, n = 327), vsakega v
kombinaciji z lamivudinom (150 mg dvakrat na dan) in stavudinom (40 mg dvakrat na dan). Mediana
zacetne vrednosti HIV-1 RNK je bila 4,98 log;, kopij/ml v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in

5,01 log;o kopij/ml v skupini, zdravljeni z lopinavirjem/ritonavirjem. Mediana zaCetnega Stevila celic
CD4+ je bila 232 celic/mm’ v obeh skupinah. V 48. tednu je 63 % bolnikov, zdravljenih z
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nelfinavirjem, in 75 % bolnikov, zdravljenih z lopinavirjem/ritonavirjem, imelo HIV-1 RNK

<400 kopij/ml, medtem ko je 52 % bolnikov, zdravljenih z nelfinavirjem, in 67 % bolnikov,
zdravljenih z lopinavirjem/ritonavirjem, imelo HIV-1 RNK < 50 kopij/ml (namen zdravljenja,
odsotnost = neuspeh). Povprecno povecanje Stevila celic CD4+ od zacetne vrednosti je bilo v 48.
tednu 195 celic/mm’ v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in 207 celic/mm’ v skupini, zdravljeni z
lopinavirjem/ritonavirjem. V obdobju 48-tedenskega zdravljenja je imelo HIV-1 RNK < 50 kopij/ml
statisticno znacilno vecji delez bolnikov v skupini, zdravljeni z lopinavirjem/ritonavirjem, v primerjavi
s skupino, zdravljeno z nelfinavirjem.

Studija APV3002 je randomizirana, preskusanje je odprto s 649 bolniki z napredovalo boleznijo HIV,
ki Se niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi u¢inkovinami, in preiskuje zdravljenje s
fosamprenavirjem/ritonavirjem (1400 mg/200 mg enkrat na dan, n = 322) v primerjavi z nelﬁnavir'&’
(1250 mg dvakrat na dan, n = 327), vsakega v kombinaciji z lamivudinom (150 mg dvakrat na d@
abakavirjem (300 mg dvakrat na dan). Mediana zacetne vrednosti HIV-1 RNK je bila
4,8 log;o kopij/ml v obeh skupinah. Mediana zac¢etne vrednosti Stevila celic CD4+ je bila 0°
celic/l v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in 166 x 10° celic/l v skupini, zdravljeni s
fosamprenavirjem/ritonavirjem. V 48. tednu je 68 % bolnikov v skupini, zdravljeni &navirj em, in
H@I RNK v
% bolnikov v

69 % bolnikov, zdravljenih s fosamprenavirjem/ritonavirjem, imelo koncentracijo
plazmi < 400 kopij/ml, kar je kazalo na enakost med skupinama, medtem ko je
skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in 55 % bolnikov v skupini, zdravljeni sq/
fosamprenavirjem/ritonavirjem, HIV-1 RNK < 50 kopij/ml (namen zdrayljenj#, ponoven
pojav/ukinitev = neuspeh). Mediana povecanja §tevila celic CD4+ od %e vrednosti v 48 tednih je
bila 207 celic/mm’ v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in 203 celi v skupini, zdravljeni s
fosamprenavirjem/ritonavirjem. Viroloski neuspeh je bil Veql v, dravljeni z nelfinavirjem
(17 %), kot v skupini, zdravljeni s fosamprenawrjem/ntona %). Odpornost proti potrebnemu
zdravljenju z nukleozidnimi analogi zaviralcev reverzne t aze (nucleoside analogue reverse
transcriptase inhibitors — NRTI) je bilo znacilno manj p pr1 fosamprenavirju/ritonavirju v
primerjavi z nelfinavirjem (13 % v primerjavi s 57 %s 0,001).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti 6

Farmakokineti¢ne lastnosti nelfinavirja s %evali pri zdravih prostovoljcih in pri s HIV okuzenih
bolnikih. Med zdravimi prostovoljci in @J okuzenimi bolniki ni bilo bistvenih razlik.

Absorpcija: po enkratnih ali ve¢ ih peroralnih odmerkih 500 do 750 mg (dve do tri 250-mg

tablete), zauzitih s hrano, so bj eCje koncentracije nelfinavirja v plazmi dosezene v 2 do 4 urah.
L g

Po veckratnem odmerj \ 0 mg vsakih 8 ur 28 dni (stanje dinami¢nega ravnovesja), so znasale

najvecje koncentracije%zmi (Ciax) v povprecju 3 do 4 pg/ml, pred naslednjim odmerkom pa 1 do

3 pg/ml. Vecp oncentracij nelfinavirja v plazmi glede na pricakovano raven so opazili po

enkratnih odmg ri veckratnem odmerjanju pa ne.

V farmak tini Studiji pri HIV-pozitivnih bolnikih so primerjali veckratne odmerke 1250 mg
dvakfat n z veckratnimi odmerki 750 mg trikrat na dan 28 dni. Pri bolnikih, ki so prejemali
RACEPT dvakrat na dan (n = 10), je bila C,,x nelfinavirja v plazmi 4,0 + 0,8 pg/ml,
nalnizje koncentracije v plazmi pred naslednjim odmerkom zjutraj 2,2 + 1,3 pg/ml in zvecer 0,7 £+
g/ml. Pri bolnikih (n = 11), ki so zdravilo VIRACEPT prejemali trikrat na dan, so bile najvecje
koncentracije nelfinavirja v plazmi (Cy,y) 3,0 = 1,6 ug/ml, najnizje koncentracije pred naslednjim
odmerkom Zjutraj 1,4 + 0,6 pg/ml in zveéer 1,0£0,5 ug/ml Razliko med jutranjimi in popoldanskimi
na dan so opazili tudi pri zdravih prostovoljcih, ki so prejeli odmerek v tocno doloCenih 8- ali
12- urnih intervalih.

Farmakokinetika nelfinavirja je bila med odmerjanjem dvakrat in trikrat na dan podobna. Pri bolnikih,
ki so prejemali 1250 mg nelfinavirja dvakrat na dan, je bila AUC.4nelfinavirja 52,8 £ 15,7 pugeh/ml
(n=10), pri jemanju 750 mg trikrat na dan pa je bila 43,6 £ 17,8 pgeh/ml (n = 11). Najnizja
izpostavljenost zdravilu tik pred ponovnim odmerkom je bila vsaj dvajsetkrat vecja kot srednja IC95

18



skozi celoten dozirni interval za obe shemi odmerjanja. Klinicne pomembnosti povezave med in vitro
meritvami ucinkovitosti zdravila in kliniénim izidom niso ugotovili. Po enkratnih odmerkih so
ugotovili ve¢ kot od odmerka sorazmeren porast plazemskih koncentracij nelfinavirja, po veckratnem
odmerjanju tega niso opazili.

Absolutne bioloske uporabnosti zdravila VIRACEPT niso doloc¢ili.

Ucinek hrane na peroralno absorpcijo

Hrana poveca izpostavljenost nelfinavirju in zmanj$a farmakokineti¢ne razlike nelfinavirja v
primerjavi z uzivanjem zdravila na tes¢e. Zdravi prostovoljci so v eni Studiji prejeli 1250 mg enkratni
odmerek zdravila VIRACEPT (5 x 250 mg tablete) na tesce ali po obroku (trije obroki z razli¢nim
Stevilom kalorij in vsebnostjo mascob). V drugi Studiji so zdravi prostovoljci prejeli 1250 mg enkra&'
odmerek zdravila VIRACEPT (5x 250 mg tablete) na tesce ali po obroku (dva obroka z razli¢no @
vsebnostjo mascob). Rezultati obeh studij so povzeti spodaj:

Povecanje AUC, C,,,y in Ty, nelfinavirja po obroku v primerjavi z uZivanjem zdl@na tesce

po 1250 mg odmerku zdravila VIRACEPT (5 x 250 mg tablete)
Stevilo % Stevilo oseb - kratno - kratno Poveé@ Toax (h)
kcal mascobe povecanje | povecanje Cpax @,
AUC pa b
125 20 n=21 2,2 2,0 (X0
500 20 n=22 3,1 2,3 ’\@' 2,00

1000 50 n=23 5,2 3,3 Q\' 2,00
MK 4

Povecanje AUC, C,,,y in Ty, nelfinavirja po obroku z n d @bnostjo mascob (20 %) v
primerjavi z obrokom z visoko vsebnostjo mascob (50 primerjavi z uZivanjem zdravila
na tes¢e po 1250 mg odmerku zdravila VIRACEPT (§ %230 mg tablete)

Stevilo % Stevilo oseb - kratno kratno Povecanje Tp.x (h)
kcal mascob pove povecanje Cpx
AU
500 20 n=22 2N 2,5 1,8
500 50 n=22 o 3.8 2,1

Izpostavljenost nelfinavirju narasc $eéanj em Stevila kalorij ali vsebnostjo mascob v obroku, ki se
zauZije skupaj z zdravilom VIM@PT.

Porazdelitev: nelfinavir s¢ mu v visokem odstotku (= 98 %) veZe na beljakovine. Pri zivalih in
ljudeh so ocenjeni vol \Dorazdelitve (2 do 7 I/kg) presegali volumen celotne telesne tekocine, kar
nakazuje obsezno %haj je nelfinavirja v tkiva.
L 4

\r se in vitro presnavlja z ve€ izoencimi citokroma P 450, vklju¢no s CYP3A,
i) CYP2D6. V plazmi so nasli enega glavnega in ve¢ manj pomembnih oksidiranih
lavni oksidirani presnovek, M8 (terc-butil hidroksinelfinavir), ima in vitro enako
o aktivnost kot u¢inkovina, njegovo tvorbo katalizira polimorfni citokrom CYP2C19.

razgradnjo M8 najverjetneje katalizira CYP3A4. Pri bolnikih z normalno aktivnostjo
CYP2ZC19 je raven tega presnovka v plazmi priblizno 25 % celotne plazemske koncentracije
nelfinavirja in njegovih presnovkov. Pri¢akovati je, da bodo pri bolnikih s slabo aktivnostjo CYP2C19
ali pri bolnikih, ki socasno prejemajo mocne zaviralce CYP2C19 (glejte poglavje 4.5), plazemske
koncentracije nelfinavirja zviSane, koncentracije terc-butil hidroksinelfinavirja pa zanemarljivo nizke
ali celo nemerljive.

Presnova: nel

Izlocanje: ocene ocistka po peroralnih enkratnih odmerkih (24 do 33 1/h) in veckratnih odmerkih
(26 do 61 1/h) nakazujejo srednje do veliko biolosko uporabnost nelfinavirja v jetrih. Kon¢na
razpolovna doba v plazmi je 3,5 do 5 ur. Vecina (87 %) peroralnega 750-mg odmerka, ki vsebuje
nelfinavir '“C, se je izlogila z blatom; celotna radioaktivnost v blatu sestoji iz 22 % nelfinavirja in
78 % Stevilnih oksidiranih presnovkov. Le 1 do 2 % odmerka se izlo¢i z urinom, najvec¢ kot
nespremenjeni nelfinavir.
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Farmakokinetika pri posebnih populacijah.

Otroci:

Pri otrocih, starih med 2 in 13 let, so o€istki peroralno vnesenega nelfinavirja priblizno 2- do 3-krat
vecji kot pri odraslih z vecjo variabilnostjo med posamezniki. Po jemanju peroralnega praska ali tablet
VIRACEPT v odmerkih po priblizno 25 do 30 mg/kg trikrat na dan s hrano, so bile plazemske
koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja podobne koncentracijam dosezenim pri odraslih
bolnikih, ki so prejemali 750 mg zdravila trikrat na dan.

Farmakokinetiko nelfinavirja so proucevali v 5 Studijah s pediatricnimi bolniki, od rojstva do 13 le
starosti. Bolniki so prejemali zdravilo VIRACEPT bodisi trikrat na dan ali dvakrat na dan s hrano ak('
obroki. Rezimi odmerjanja in pripadajoce vrednosti AUC24 so povzete spodaj.

Povzetek AUC24 nelfinavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja pri pediatricnih stu

S

}AUCM (mg.h/1)

Stevilka Reiim. . 1 N? Starost Hrana zauZita z aritmeti¢na
protokola odmerjanja zdravilom V‘l t sredina = SD
V4
Praml cno
~ formuwlo, @ovdingom ali
AG1343-524 20.1519 28) (‘;‘g/ kg | 14 2-13 let v del lahkega 56,1 +29,8
trikrat na dan okaj ali tableta
° @auiita z lahkim
O A obrokom
PACTG-725 |55 (48-60) mg/kg | 6 3@ S hrano 101,8 + 56,1
dvakrat na dan 6
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 477N2-9 mesecev Z mlekom 33,8+8,9
trikrat na dan Q’
4
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg =312 | 2-9 mesecev Z mlekom 37,2+ 19,2
dvakrat na da@,
. @ Prasek z vodo, mlekom,
\ nadaljevalno formulo,
daljevalno formulo
40 1& /k na ’
PACTG-353 ( Y za“;ing 10 | 6 tednov izdelano iz izolatov 44,1 £27,4
’g\ beljakovin iz soje,
N sojinim mlekom ali
& prehranskimi dopolnili
/‘ 6 1 teden 45,8 32,1
4

'Odfmerek doloden s protokolom (dejanski razpon odmerkov)
’N: stevilo oseb s farmakokineti¢nimi rezultati, ki jih je mogode oceniti

Vrednosti Cpred naslednjim odmerkom V Preglednici niso predstavljene, ker niso na voljo za vse Studije

Na voljo so tudi farmakokineti¢ni podatki za 86 bolnikov (starih od 2 do 12 let), ki so prejemali
zdravilo VIRACEPT 25 - 35 mg/kg trikrat na dan v Studiji AG1343-556. Farmakokineti¢ni podatki iz
Studije AG1343-556 so bili bolj raznoliki kot podatki iz drugih Studij, ki so bile narejene na pediatri¢ni
populaciji; 95 % interval zaupanja za AUC,4 je bil od 9 do 121 mg.h/1.
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Na splosno je uporaba zdravila VIRACEPT pri pediatri¢ni populaciji povezana z velikimi razlikami v
izpostavljenosti zdravilu. Vzrok za te velike razlike ni znan, lahko pa je posledica neskladnosti
prehranjevanja pri pediatricnih bolnikih.

Starejsi:
Za starejSe bolnike podatki niso na voljo.

Bolniki z jetrno okvaro:

Farmakokinetike veckratnega odmerjanja nelfinavirja pri HIV pozitivnih bolnikih z jetrno okvaro niso
proucevali.

Farmakokinetika nelfinavirja po enkratnem odmerku 750 mg je bila prouc¢evana pri bolnikih z jetrno
okvaro in zdravih prostovoljcih. Opazeno je bilo 49- do 69 % povecanje AUC nelfinavirja v skupin
motnjami jetrnega delovanja z okvaro (Child-Turcotte razredi od A do C) v primerjavi z zdravo
skupino. Na podlagi rezultatov te Studije ni mogoce narediti posebnih priporocil za odmerjan
nelfinavirja. V drugi $tudiji so ocenjevali farmakokinetiko nelfinavirja v stanju dinamicn

ravnovesja (1250 mg dvakrat na dan 2 tedna) pri odraslih HIV seronegativnih osebah % (Child-
Pugh A; n=6) ali zmerno (Child-Pugh B; n=6) jetrno okvaro. AUC in C,,,x nelfinaviy Vv primerjavi
s kontrolno skupino z normalno funkcijo jeter, nista pomembno razlikovala od skup blago jetrno
okvaro, v skupini z zmerno jetrno okvaro pa je bil AUC visji za 62 %, Cux pa @2 %:

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

L 2
Med $tudijami in vitro so visoke koncentracije nelfinavirja in nj eg%@itivnega presnovka M8
povzrocile inhibicijo kloniranih ¢loveskih srénih kalijevih kanalg (hERQG). Kalijevi kanalcki hERG
so bili 20 % inhibirani pri koncentracijah nelfinavirja, ki s )i @o 5-krat vi$je, in koncentracijah
MBS, ki so bile 70-krat visje od povprecnih terapevtskih ko ij pri ljudeh. V nasprotju pa pri
podobnih odmerkih pri psih ali v izoliranem srénem tki opazili vplivov na podaljSanje intervala
Q-T v EKG-ju. Klini¢na pomembnost teh in vitro u ev ni znana. Vendar pa je na podlagi
podatkov zdravil, ki podalj$ajo interval Q-T, b kalijevih kanal¢kov hERG za > 20 % lahko
klini¢no pomembno. Zato je pri prevehkem od ju treba upostevati moznost Q-T podaljSanja
(glejte poglavje 4.9).

Akutna in kronicna toksicnost: Studije ralnl akutni in kroni¢ni toksi¢nosti so opravili na misih
(500 mg/kg/dan), podganah (do lOO(T'A/kg/dan) in opicah (do 800 mg/kg/dan). Podganam se je
povecala masa jeter in pojavila s odmerkom povezana hipertrofija tiroidnih folikularnih celic.
Opicam se je zmanj$ala masa ¢ vilo se je splosno telesno propadanje skupaj s sploSnimi znaki
toksicnosti v prebavilih. «

Mutagenost: in vitro terSg vivo Studije z aktivacijo presnove ali brez nje so pokazale, da nelfinavir ni

mutagen ali ger@en.

Karcmogeng;t!g misih in podganah so izvedli dvoletne Studije karcinogenosti s peroralnim
nelﬁnav1r esilatom. Odmerki do 1000 mg/kg/dan pri misih niso povzrocili onkogenega ucinka.
n se je pri dajanju 1000 mg/kg/dan pojavila zvecana pogostnost folikularnega celi¢nega
karcinoma $citnice v primerjavi s kontrolno skupino. Sistemska izpostavljenost je bila
at vecja kot pri terapevtskih odmerkih pri ljudeh. Dajanje 300 mg/kg/dan je povzrocilo
polfst pogostnosti folikularnega celicnega adenoma S¢itnice. Pri podganah je dolgotrajno jemanje
nelfinavirja povzroc€ilo u¢inke v skladu z encimsko indukcijo, kar pri podganah, ne pa tudi pri ljudeh,
poveca predispozicijo za novotvorbe $€itnice. Glede na rezultate raziskave je zelo malo verjetno, da bi
bil nelfinavir za ljudi karcinogen.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Peroralni prasek vsebuje:

- mikrokristalno celulozo,
- maltodekstrin,

- kalijev hidrogenfosfat,

- krospovidon,

- hipromelozo,

- aspartam (E951),

- saharozo palmitat \
- naravno ter umetno aromo. @

6.2 Inkompatibilnosti O®

Zdravila zaradi okusa ne smemo mesati s kislimi snovmi (glejte poglavje 4.2). QK
6.3 Rok uporabnosti @,
2 leti /\/

O
6.4 Posebna navodila za shranjevanje Q\
Shranjujte v originalnem vsebniku. Shranjujte pri ternperatu‘l\ °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina !O
Peroralni prasek VIRACEPT 50 mg/g je na voljo @ i¢nih vsebnikih HDPE, opremljenih z za
otroke varnimi polipropilenskimi zaporkami s \@. ensko podlogo. Vsak vsebnik vsebuje 144 g
peroralnega praska, priloZeni sta Se bela 1-€/modra 5-g polipropilenska merica.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za Q jevanje in ravnanje z zdravilom

V $katli sta priloZeni dve merici% po 1 gram in modra po 5 gramov.
a

1. Z drzalom druge meric nite presezek praska s prve merice, tako boste dobili izravnano
povrsino na prvi merii.

2. Prasek zmesajte ; mlekom, nadaljevalno formulo za majhne otroke, sojinim mlekom,
prehranskimi do@i ali pudingom.

3. Praska n ite s kislo hrano ali sokom.
4. Priporo K 7 da prasek, pripravljen kot je opisano pod tocko 2, uporabite v Sestih urah.

7. E@IK DOVOLJENJA ZA PROMET
hy

%j egistration Limited
6 Rdicon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/054/001
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 22.1.1998
Datum zadnjega podaljsanja dovoljenja za promet: 23.1.2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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1. IME ZDRAVILA

VIRACEPT 250 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka filmsko oblozena tableta vsebuje 250 mg nelfinavirja v obliki nelfinavirjevega mesilata.

Pomozne snovi:
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

"

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @

Modre podolgovate, bikonveksne filmsko obloZene tablete. K
4.  KLINICNI PODATKI !

4.1 Terapevtske indikacije /\/

L J

Zdravilo VIRACEPT je indicirano za kombinirano protiretrovirus Evlj enje odraslih,
mladostnikov in otrok, starih tri leta ali vec, ki so okuzeni z Vlﬂ@ ane imunske pomanjkljivosti

(HIV-1).

Izbira nelfinavirja pri bolnikih, ze zdravljenih z zav1ralc' az (P1 — “protease inhibitor”’), mora biti
osnovana na testiranju virusne odpornosti posamez mdpredhodnega zdravljenja.

Glejte poglavje 5.1. 6

7
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe éb'

Zdravljenje z zdravilom VIRACEP a vpeljati zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem okuZzbe z

virusom HIV. @

Zdravilo VIRACEPT je K& ati peroralno in vedno skupaj s hrano (glejte poglavije 5.2).

Bolniki, starejsi od 13 riporoc¢eni odmerek zdravila VIRACEPT 250 mg filmsko obloZene tablete
je 1250 mg (pe@) dvakrat na dan ali 750 mg (tri tablete) trikrat na dan peroralno.

Ucinkovitost 0¢ ja dvakrat na dan v primerjavi z odmerjanjem trikrat na dan so proucevali v
glavnem pri@ ih, ki se $e niso zdravili s PI (glejte poglavje 5.1).

Boln 3 do 13 let: za otroke je priporoceni zacetni odmerek 50 do 55 mg/kg telesne mase
Nta dan ali 25 do 35 mg/kg telesne mase trikrat na dan.
O

ceni odmerek filmsko obloZenih tablet VIRACEPT za otroke, stare od 3 do 13 let, pri
odmerjanju dvakrat na dan je:

Odmerki za otroke, stare od 3 do 13 let, pri odmerjanju dvakrat na dan
Telesna masa bolnika v kg Stevilo filmsko obloZenih tablet zdravila
VIRACEPT 250 mg na odmerek*

18 do <22 kg 4
>22kg 5
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Priporoc¢eni odmerek filmsko obloZenih tablet VIRACEPT za otroke, stare od 3 do 13 let, pri
odmerjanju trikrat na dan je prikazan v spodnji preglednici. Otroci s telesno maso 10,5-12 kg, 12-
14 kg in 18-22 kg bodo ob vsakem obroku prejeli razli¢no Stevilo tablet. Preglednica prikazuje
nacrt, ki zagotavlja, da otrok vsak dan dobi ustrezen celokupni dnevni odmerek zdravila Viracept
glede na njegovo telesno maso.

Predpisovalec zdravila mora svetovati osebi, ki skrbi za bolnika, naj skrbno spremlja povecanje
otrokove telesne mase, da zagotovi otroku ustrezen celokupni dnevni odmerek zdravila. Predpisovalec
zdravila mora osebi, ki skrbi za bolnika prav tako razloziti, kako pomembno je, da se upostevajo
navodila za odmerjanje ter da se pravilno Stevilo tablet vzame pri vsakem odmerku ob obroku.

Odmerek dan trikrat na dan otrokom, starim od 3 do 13 let \
Telesna masa | Priporoceno Stevilo tablet ob vsakem [Skupno $tevilo @
bolnika v kg obroku tablet na dan
Stevilo | Stevilo tablet | Stevilo tablet @
tablet ob ob kosilu ob vederji KO
zajtrku
7,5 do 8,5 kg 1 1 1 3 Q
8,5do 10,5 kg 1 1 1 3 @'
10,5 do 12 kg* 2 1 1 4 '1\/
12 do 14 kg* 2 1 2 5 (b_
14 do 16 kg 2 2 2 éé
16 do 18 kg 2 2 2 = \O
18 do 22 kg* 3 2 2 ,4&? 7
nad 22 kg 3 3 3 9
* Otroci s temi telesnimi masami ne bodo prejeli enakega tevildablet Gez dan.
Spremljati je treba viroloski in imunoloski odziv, da se z da ti otroci dosezejo odziv na terapijo.
Pri bolnikih, ki ne morejo pogoltniti tablet, se la IRACEPT tablete raztopi v pol kozarca vode,
pri tem pa je treba temeljito mesati z Zlico. aztopitvi, je treba motno modrikasto tekocino temeljito
premesati in takoj zauziti. Kozarec je tre akniti s pol kozarca vode in jo popiti, saj s tem

zagotovimo, da se zauZzije celoten odm

V kombinaciji z zdravilom VI PT se ne priporoc¢a uporaba kisle hrane ali sokov (npr.
pomarancnega soka, jabolcne ali jabol¢ne Cezane), saj ima lahko ta kombinacija grenak okus.
VIRACEPT suspenzijo je t@mati ob obroku.

Predpisovalec zdravila zagotoviti, da oseba, ki skrbi za bolnika, razume pomembnost
spremljanja skladn@GS§ jemanja zdravila z navodili ter pravilnega nacina priprave in dajanja
VIRACEPT ta% kom v vsakem obmocju telesne mase.

Ledvicna fidetrna okvara: za HIV pozitivne bolnike z ledvi¢no okvaro podatkov ni na voljo, zato
posehbai oroCil o odmerjanju ni (glejte poglavje 4.4). Nelfinavir se v glavnem presnavlja in izlo¢a
skez . Ustreznih podatkov za bolnike z jetrno okvaro ni, zato ni posebnih priporo¢il o odmerjanju

glejtepoglavje 5.2). Pri bolnikih z ledvicno ali jetrno okvaro je pri jemanju zdravila VIRACEPT
pow€bna previdnost.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov.

Soc¢asno jemanje z zdravili, ki imajo ozko terapevtsko okno in ki so substrati za CYP3A4 [npr.
terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, kvinidin, pimozid, triazolam, peroralno dan midazolam (za

previdnost pri parenteralnih oblikah midazolama glejte poglavje 4.5), derivati ergot, lovastatin in
simvastatin, alfuzosin in sildenafil, kadar se uporablja za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije (za
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uporabo sildenafila in drugih zaviralcev PDE-5 pri bolnikih z erektilno disfunkcijo glejte poglavje
4.5)].

Moc¢ni induktorji CYP3A (npr. rifampicin, fenobarbital in karbamazepin) zmanjsajo plazemske
koncentracije nelfinavirja.

Socasno jemanje rifampicina je kontraindicirano zaradi zmanjSane izpostavljenosti nelfinavirju.
Zdravniki ne smejo uporabiti mo¢nih induktorjev CYP3A4 v kombinaciji z zdravilom Viracept in
morajo razmisliti o drugih moznostih zdravljenja, ¢e bolnik jemlje zdravilo VIRACEPT (glejte
poglavje 4.5).

nelfinavirja ne smejo uporabljati, ker se lahko zmanjsata koncentracija nelfinavirja v plazmi in nje

Pripravki rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), se med jemanje
terapevtski ucinek (glejte poglavje 4.5). %

Zdravila VIRACEPT ne smemo so¢asno jemati z omeprazolom zaradi zmanj$ane izposta oSt
nelfinavirju in njegovemu aktivnemu presnovku M8 (terc-butil hidroksinelfinavir). Zar a lahko
pride do izgube viroloSkega odziva in moZne rezistence na zdravilo VIRACEPT (glef glavje 4.5)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnikom moramo povedati, da zdravilo VIRACEPT ne ozdravi okuzbe_z viréSom HIV, da se lahko
razvoj okuzb ali drugih bolezni, povezanih s HIV, nadaljuje, in da z (ébl IRACEPT ne odpravi
tveganja prenosa okuzbe s HIV s spolnim stikom ali okuzeno krvj

uvedbi kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (C ombination antiretroviral therapy")
nastane vnetna reakcija na asimptomaticne ali rezidualn nisti¢ne patogene in povzroci resna
klini¢na stanja ali poslabSanje simptomov. Take rea navadno opazili v prvih nekaj tednih ali
mesecih po uvedbi CART. Ustrezni primeri so ci lovirusni retinitis, generalizirane in/ali
zariS§¢ne okuzbe z mikobakterijami in s Pneumo carinii povzrocena pljucnica. Kakrsnekoli
vnetne simptome je treba obravnavati in u%dravlj enje, kadar je potrebno.

Sindrom imunske reaktivacije: pri s HIV okuzenih bolnikih;i’ munsko pomanjkljivostjo lahko ob

Jetrno obolenje: varnost in uc¢inkovito navirja pri bolnikih, ki imajo hude motnje jetrnega
delovanja, nista bili raziskani. Pri bolft§h s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki jih zdravimo s
kombiniranim protiretrovirusnin%avlj enjem, obstaja povecano tveganje za razvoj hudih in

potencialno smrtnih jetrnih n dogodkov. Pri so¢asnem protivirusnem zdravljenju hepatitisa B
ali C, prosimo, glejte tuds @ navodila za uporabo teh zdravil.

Bolniki s predhodno jet nkcijo, vkljuéno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, imajo pri
kombiniranem protiret&snem zdravljenju povecano pogostnost nepravilnosti jetrne funkcije.
Treba jih je spr skladu s standardno prakso. Ce se pri takih bolnikih pojavijo znaki
poslabsanja je dbolenja, je treba razmisliti o prekinitvi ali ukinitvi zdravljenja. Uporabe
nelfinavirja pri\boinikih z zmerno jetrno okvaro niso proucevali. Ker takih $tudij ni na voljo, je
potrebna @ ost, saj se lahko pojavi povecanje koncentracij nelfinavirja in/ali zviSanje

konc t%: etrnih encimov.

11@ etrno okvaro ne smejo prejeti kolhicina in zdravila VIRACEPT.

OsWfonekroza: Ceprav je vzrokov verjetno vec (vkljucno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem
alkohola, hudo imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali
zlasti pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV in/ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy). Bolnikom je treba
svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali
tezave z gibljivostjo.

Ledvicna okvara: ker se nelfinavir mo¢no veze na plazemske proteine, je malo verjetno, da se
pomembno izlo¢a s hemodializo ali peritonalno dializo. Previdnostni ukrepi zato pri teh bolnikih niso
potrebni.

Bolniki z ledvi¢no okvaro ne smejo prejeti kolhicina in zdravila VIRACEPT.
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Sladkorna bolezen in hiperglikemija: pri bolnikih, ki so jemali PI, so zasledili pojav sladkorne bolezni,
hiperglikemijo ali poslabsanje obstojece sladkorne bolezni. Hiperglikemija je bila pri nekaterih
bolnikih huda, v posameznih primerih tudi povezana s ketoacidozo. Mnogi od teh bolnikov so imeli
dodatna obolenja, nekatere od njih je bilo treba zdraviti z u¢inkovinami, povezanimi z razvojem
sladkorne bolezni ali hiperglikemije.

Bolniki s hemofilijo: pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B, zdravljenih s PI, so se pojavile povecane
krvavitve, vkljuéno s spontanimi koznimi hematomi, in krvavitvami v sklepe. Nekateri bolniki so
dodatno prejeli faktor VIII. V vec kot polovici porocanih primerov so zdravljenje s PI nadaljevali ali

ponovno vpeljali, Ce je bilo prekinjeno. Ceprav mehanizem delovanja $e ni pojasnjen, obstaja vzro¢na
povezava. Bolniki s hemofilijo se morajo zavedati moznosti povecane krvavitve.

Lipodistrofija: kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je pri nekaterih bolnikih s HIV povakahg s
prerazporeditvijo telesne mascobe (pridobljena lipodistrofija). Dolgorocne posledice teh dagadkov za
zdaj niso znane. Poznavanje mehanizma je nepopolno. Obstajajo hipoteze o povezavi e % sceralno
lipomatozo in PI ter lipoatrofijo in nukleozidnimi analogi zaviralcev reverzne transkpi
(NRTI - “nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors’’). Vecje tveganje za
povezujejo s posameznimi dejavniki, kot so visja starost, in z dejavniki poveza@,z zdravilom, kot je
dalj Casa trajajoce protiretrovirusno zdravljenje in s tem povezane presnov je. Pri klini¢nih
pregledih je treba oceniti telesne znake prerazporeditve mascevja. Treba ie razanisliti Se o merjenju
serumskih lipidov in krvnega sladkorja na tes¢e. Motnje lipidov je tre@ezno klini¢no obravnavati

(glejte poglavije 4.8). Q

Zaviralci PDE-5: pri predpisovanju sildenafila, tadalafila aE’ afila za zdravljenje erektilne

disfunkcije pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo VIRACEP T ebna posebna previdnost. Pri
socasno danem zdravilu VIRACEPT s temi zdravili se je, da se bo njihova koncentracija
povecala, kar lahko privede do z njimi povezanih nez ucinkov kot so hipotenzija, sinkopa,

spremembe vida in podaljsanje erekcije (glejte pOgl 4.5). Socasna uporaba sildenafila,
predpisanega za zdravljenje pljucne arterijske hi @» enzije, z zdravilom VIRACEPT je
kontraindicirana (glejte poglavije 4.3). /

Zaviralci reduktaze HMG-CoA (statiniﬂ;%ralci reduktaze HMG-CoA lahko medsebojno delujejo z
zaviralci proteaz in povecajo tveganj miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo. So¢asna uporaba
zaviralcev proteaz z lovastatinor%simvastatinom je kontraindicirana. Drugi zaviralci reduktaze
HMG-CoA lahko prav tako jno delujejo z zaviralci proteaz in se morajo uporabljati s
previdnostjo. . &

N

Socasno jemanje salmetyrola in zdravila VIRACEPT se ne priporoc¢a. Kombinacija lahko povzroci
povecano tvega@ardiovaskulame nezelene dogodke, povezane s salmeterolom, vklju¢no z

podaljSanim tacijami in sinusno tahikardjijo.
45 M ojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
1 @ i’ se v glavnem presnavlja z izoencimi CYP3A4 in CYP2C19 citokroma P450 (glejte

pogzlayje 5.2). Nelfinavir je tudi zaviralec CYP 3A4. Glede na podatke in vitro nelfinavir v
pevtskih koncentracijah najverjetneje ne zavira drugih izoencimskih oblik citokroma P450.

Kombinacija z drugimi zdravili: previdnost je potrebna pri jemanju zdravila VIRACEPT skupaj z
snovmi, ki so induktorji ali zaviralci, in/ali substrati za CYP3A4; takSne kombinacije lahko
potrebujejo prilagoditev odmerka (glejte tudi poglavji 4.3 in 4.8).

Substrati za CYP3A4: soCasno jemanje sledecih snovi, ki so substrati za CYP3A4 in ki imajo ozko
terapevtsko okno, je kontraindicirano: terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, kvinidin, derivati
ergot, pimozid, peroralni midazolam triazolam, alfuzosin in sildenafil, kadar se uporablja za
zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije (glejte poglavje 4.3).
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Pri soCasni uporabi zaviralcev proteaz s sildenafilom se pricakuje znatno povecanje koncentracij
sildenafila, kar lahko privede do povecanega pojava s sildenafilom povezanih nezelenih dogodkov,
vkljuéno s hipotenzijo, spremembami vida in priapizmom.

Za druge substrate CYP3 A4 bo potrebno zmanjsanje odmerka ali razmislek o drugih moznostih
zdravljenja (Preglednica 1).

Socasno jemanje nelfinavirja s flutikazonproprionatom lahko poveca plazemske koncentracije
flutikazonproprionata. Razmislite o uporabi drugih zdravilih, kot je beklometazon, ki se ne
presnavljajo s CYP3A4.

Socasna uporaba trazodona in nelfinavirja lahko poveca plazemske koncentracije trazodona in zato je
treba razmisliti o nizjem odmerku trazodona.

Socasno jemanje nelfinavirja s simvastatinom ali lovastatinom lahko privede do znacilnega pove@’l
plazemskih koncentracij simvastatina in lovastatina in je kontraindicirano (glejte poglavje 4.
Razmislite o uporabi drugih zdravil, kot sta pravastatin ali fluvastatin, ki niso substrati CY,R ‘
Drugi zaviralci reduktaze HMG-CoA lahko prav tako medsebojno delujejo z zaviralci a7 in se

morajo uporabljati s previdnostjo. Q
1

Socasno jemanje salmeterola in zdravila VIRACEPT se ne priporoca. Kombin@, ahko povzroci
povecano tveganje za kardiovaskularne nezelene ucinke, povezane s salmetp1l/ , vkljucno z
podaljsanim QT, palpitacijami in sinusno tahikardijo.

Socasno jemanje varfarina in zdravila VIRACEPT lahko vpliva na ke, @sacij e varfarina. Med
zdravljenjem z zdravilom VIRACEPT, Se posebej pri uvajanju zdr. &il;se priporoca pozorno
spremljanje mednarodnega umerjenega razmerja (IRN — Inte:‘n&o alized ration).

Induktorji presnovnih encimov: mo¢ni induktorji CYP3A®\fampicin, fenobarbital in
karbamazepin) lahko zmanjsajo plazemske koncentracij navirja in njihova soCasna uporaba je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Pri soasni u; dravil, ki inducirajo CYP3A4, je potrebna
previdnost.

Pricakovati je, da bodo plazemske koncentracije zolama znacilno visje pri peroralnem dajanju
midazolama. Nelfinavirja zato ne smemo i socasno z midazolamom, danim peroralno. Ce se
nelfinavir daje socasno s parenteralno obli dazolama, se mora to izvesti v enoti za intenzivno

nego, ki zagotavlja natancno klini¢no janje. Razmisliti je treba o prilagoditvi odmerka
midazolama, zlasti, ¢e je bil dan vec R&n odmerek midazolama (Preglednica 1).

Zaviralci presnovnih encimov no jemanje nelfinavirja z zaviralci CYP2C19 (npr. flukonazol,
fluoksetin, paroksetin, lan @, imipramin, amitriptilin in diazepam) lahko zmanjsa pretvorbo
nelfinavirja v njegov gl %a tivni presnovek M8 (terc-butil hidroksinelfinavir) in posledi¢no poveca
koncentracije nelfinavirjg v'plazmi (glejte poglavje 5.2). Na voljo so omejeni podatki klini¢nih
preskusanj bol 'kc@i so socasno z nelfinavirjem jemali eno ali ve¢ od teh zdravil, nakazujejo pa, da
klini¢no znaéi;\ ek na varnost in u¢inkovitost ni verjeten. Vendar pa takega ucinka ne moremo

izkljugiti. &\

V pr lgh 1 so opisane interakcije nelfinavirja in izbranih zdravil, ki opisujejo vpliv nelfinavirja na
f; etiko socasno danih zdravil in vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko nelfinavirja.
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje zdravil in priporo¢eni odmerki pri uporabi z drugimi

zdravili

Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

Nukleozidni analogi zaviralcev revergne transkriptaze

Klini¢no pomembnih
medsebojnih delovanj med
nelfinavirjem in nukleozidnimi
analogi (posebno kombinacije
zidovudin in lavimudin, stavudin

ter stavudin in didanozin) niso )
opazili. Za zdaj ni dokazov

nezadostno u¢inkovitost
zidovudina v CZS, ki bi ko

povezovali z blagi njsanjem
koncentracij zidow’@a v plazmi

ob soCasnem j#givan)

nelfinavirj @priporoéeno

jemanje él%zina na prazen
moramo zdravilo

T jemati (s hrano) eno

Zaviralci proteaz o~
ritonavir 500 mg enkratni AUC ritonavirja <> \) Ni potrebno prilagajati odmerka
odmerek Chax ritonavirja < za nobeno od zdravil.

(nelfinavir 750 mg trikrat na dan,
6 dni)

ritonavir 500 mg dvakrat na dan,
3 odmerki

(nelfinavir 750 enkratni odmerek)

ritonavir 100 mg ali 200 mg
dvakrat na dan

(nelfinavir 1250 mg dvakra$n€
dan, jemanje zjutraj) \
ritonavir 100 mg ali $

dvakrat na dan ,\
(nelﬁnav1r 125 oWvakrat na

Koncentracija n u@a ni bila
merjena.

Koncentra@;tonawrja ni bila
merjen%a
virja T 152 %

‘&centracija ritonavirja ni bila

‘jena.
UC nelfinavirja 1 20 %
AUC presnovka M8 1 74 %

Koncentracija ritonavirja ni bila
merjena.

AUC nelfinavirja 1 39 %

AUC presnovka M8 1 86 %

Ni potrebno prilagajati odmerka
za nobeno od zdravil.

Med nizkimi odmerki ritonavirja
(100 ali 200 mg dvakrat na dan)
ni bilo klini¢no znacilnih razlik
glede ucinkov na AUC
nelfinavirja in M8. Klini¢ni
pomen teh ugotovitev Se ni znan.

indinavir 800 mg vsakih 8 ur, 7
dni
(nelfinavir 750 mg enkratni

odmerek)

AUC indinavirja T 51 %

Chax indinavirja <>
Koncentracija nelfinavirja ni bila
merjena.

Koncentracija indinavirja ni bila
merjena.
AUC nelfinavirja T 83 %

Varnosti kombinacije indinavirja
in nelfinavirja niso ugotovili.
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Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

sakvinavir 1200 mg enkratni
odmerek

(nelfinavir 750 mg trikrat na dan,
4 dni)

sakvinavir 1200 mg trikrat na dan
(nelfinavir 750 mg enkratni
odmerek)

AUC sakvinavirja 1 392 %
Koncentracija nelfinavirja ni bila
merjena.

Koncentracija sakvinavirja ni bila
merjena.
AUC nelfinavirja T 30 %

X,

amprenavir 800 mg trikrat na dan
(nelfinavir 750 mg trikrat na dan)

AUC amprenavirja <>
Chin amprenavirja T 189 %
AUC nelfinavirja <

Ni potrebno prilagajati odmerka QD
za nobeno od zdravil.

Nenukleozidni analogi zaviralcev reverzne transkriptaze

A

efavirenz 600 mg enkrat na dan
(nelfinavir 750 mg trikrat na dan)

AUC efavirenza <
AUC nelfinavirja | 20 %

Ni potrebno prilagajathodterka
za nobeno od zdr

delavirdin 400 mg trikrat na dan AUC delavirdina | 31 % Varnosti k ije niso
(nelfinavir 750 mg trikrat na dan) | AUC nelfinavirja 1 107 % ugotovili emanja te
kombjigacijéne priporocamo.
*a
nevirapin casnim jemanjem

(\@rilagajati odmerkov.

virapina in nelfinavirja ni treba

Zdravila proti okuzbam

rifabutin 300 mg enkrat na dan
(nelfinavir 750 mg trikrat na dan)

rifabutin 150 mg enkrat na dan
(nelfinavir 750 mg trikrat na dan)

&

AUC rifabutina 1 207 %: 6 -

AUC nelfinavir | 32 9
0
'@’tina 183 %

AUC
A Ifinavirja | 23 %

0

Pri so¢asnem jemanju nelfinavirja
750 mg trikrat na dan ali 1250 mg
dvakrat na dan in rifabutina je
treba odmerek rifabutina
zmanj$ati na 150 mg enkrat na
dan.

Pri soasnem jemanju nelfinavirja
750 mg trikrat na dan ali 1250 mg
dvakrat na dan in rifabutina je
treba odmerek rifabutina
zmanj$ati na 150 mg enkrat na
dan.

rifampicin 600 mg enkzat n® dan, | Koncentracija rifampicina ni bila | So&asna uporaba rifampicina in
7 dni ,x merjena. nelfinavirja je kontraindicirana.
(nelfinavir 75& ih 8 ur, 5- | AUC nelfinavirja | 82 %

6 dni)

ketokon@ -

,\/6

Koncentracija ketokonazola ni
bila merjena.
AUC nelfinavirja 1 35 %

Socéasno jemanje nelfinavirja in
moc¢nega zaviralca CYP3A,
ketokonazola, je povecalo
plazemsko AUC nelfinavirja za
35 %. Sprememba koncentracije
nelfinavirja ni klini¢no
pomembna, zato pri soCasni
uporabi ketokonazola in
nelfinavirja ni treba prilagajati
odmerkov.
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Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

Peroralni kontraceptivi

17 a-etinilestradiol 35 pg enkrat

dnevno, 15 dni
(nelfinavir 750 mg vsakih 8 ur, 7
dni)

AUC etinilestradiola | 47 %
Koncentracija nelfinavirja ni bila
merjena.

Kontraceptivov, ki vsebujejo
etinilestradiol, z nelfinavirjem ne
smemo jemati socasno. Razmisliti
je treba o drugih metodah
kontracepcije.

noretindron 0,4 mg enkrat na dan,
15 dni

(nelfinavir 750 mg vsakih 8 ur, 7
dni)

AUC noretindrona | 18 %

Koncentracija nelfinavirja ni bila
merjena.

Kontraceptivov, ki vsebujejo
noretindron, z nelfinavirjem ne

smemo jemati socasno. Razmisliq ét )
je treba o drugih metodah @

kontracepcije.

Zaviralci reduktaze HMG-CoA (statini)

Ker povecane ko acije
zaviralcev reduktaze§IMG-CoA
lahko povzgo€jjopmiopatijo,

vkljuéno £ tabsglomiolizo,

#’teh zaviralcev z

kombjigacij
n&]& jem ni priporocljiva.

simvastatin ali lovastatin
(nelfinavir 1250 mg dvakrat na
dan)

AUC simvastatina 7 505 % «
AUC « nelfinavirja
koncentracija nelfinavirja }
merjena.

N

mbinacija simvastatina ali
ovastatina in nelfinavirja je
kontraindicirana (glejte
kontraindikacije).

atorvastatin 10 mg enkrat na dan
(nelfinavir 1250 mg dvakrat na
dan)

AUC atorvastatinh, \Z4

AUC koncentrad @ helfinavirja ni
bila merje%

\

Presnova atorvastatina je manj
odvisna od CYP3A4. Pri
soCasnem jemanju nelfinavirja in

evee

mozni odmerek atorvastatina.

pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

IS
N
4

0

Presnova pravastatina in
fluvastatina ni odvisna od
CYP3AA4, zato ni pri¢akovati
medsebojnega delovanja z
nelfinavirjem. Ce je potrebno
zdravljenje z zaviralci HMG-CoA
reduktaze, se priporocata
pravastatin ali fluvastatin.
Rosuvastatin se lahko daje z
nelfinavirjem toda bolnike je
potrebno spremljati.

Wbﬂzivi

feriitgh 300 mg enkrat na dan, 7
dni

(nelfinavir 1250 mg dvakrat na
dan, 14 dni)

AUC fenitoina | 29 %
prosti fenitoin 4 28 %

Prilagajanje odmerkov
nelfinavirja ni priporocljivo.
Nelfinavir lahko povzroci
zmanj$anje AUC fenitoina, zato
je med socasnim zdravljenjem z
nelfinavirjem treba spremljati
koncentracije fenitoina.
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Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

Zaviralci protonske crpalke

omeprazol 20 mg dvakrat na dan,
4 dni, dan 30 minut pred
nelfinavirjem

(nelfinavir 1250 mg dvakrat na
dan, 4 dni)

Koncentracija omeprazola ni bila
merjena.

AUC nelfinavirja | 36 %

Chax nelfinavirja | 37 %

Cuin nelfinavirja | 39 %

AUC presnovka M8 | 92 %

Chnax presnovka M8 | 89 %

Chin presnovka M8 | 75 %

Omeprazola so¢asno z
nelfinavirjem ne smemo dajati.
Absorpcija nelfinavirja se lahko
zmanj$a, ¢e se poveca zelod¢ni
pH, neglede na vzrok. Soc¢asna
uporaba nelfinavirja in
omeprazola lahko povzroci
izgubo viroloskega odziva, zato

je kontraindicirana. Previdnost j e‘ .:t)
potrebna, ko se nelfinavir je
skupaj z drugimi zaviralci

protonske Crpalke.

Sedativi/anksiolitiki

A

midazolam

&6
.§O

Studije medsebojnega delovanja
benzodiazepinov in nelfinavirja
niso bile izvedene.

/

co“
o3
AQ’
&

N\ %
N

lahkogg velith meri povisa
k& ijo tega
1azepina. Na osnovi

tkov drugih zaviralcev
YP3A4 je pricakovati, da bodo
plazemske koncentracije
midazolama znacilno visje pri
peroralnem dajanju midazolama.
Nelfinavirja zato ne smemo dajati
soc¢asno z midazolamom, danim
peroralno. Ce se nelfinavir daje
socasno s parenteralno obliko
midazolama, se mora to izvesti v
enoti za intenzivno nego ali
podobnem okolju, ki zagotavlja
natancno klini¢no spremljanje in
ustrezno medicinsko oskrbo v
primeru respiratorne depresije
in/ali podalj$ane sedacije.
Razmisliti je treba o prilagoditvi
odmerka midazolama, zlasti, Ce je
bil dan ve¢ kot en odmerek
midazolama.

Antagonis

eptorjev H1, agonisti 5-HT

terferad& mizol, cisaprid

/\/

Nelfinavir poveca plazemske
koncentracije terfenadina.
Podobno medsebojno delovanje
je mozno z astemizolom in
cisapridom.

Nelfinavir se socasno z
terfenadinom, astemizolom ali
cisapridom ne sme dajati, ker
obstaja moznost, da povzroci
nevarne in/ali zivljenjsko
ogrozujoce sréne aritmije.

32




Zdravila po terapevtskih
podro¢jih (odmerek
nelfinavirja uporabljen v
Studiji)

Vplivi na koncentracije zdravil
% spremembe

Priporodila glede socasnega
dajanja zdravil

Antagonisti receptorjev endotelina

bosentan

Ni bilo proucevano. Socasna
uporaba bosentana in nelfinavirja
lahko poveca plazemske
koncentracije bosentana.

Kadar se daje socasno z
nelfinavirjem, se mora spremljati
prenasanje bosentana.

Analgetiki

metadon 80 mg + 21 mg enkrat
na dan, > 1 mesec

(nelfinavir 1250mg dvakrat na
dan, 8 dni

AUC metadona | 47 %

V tej Studiji se pri nobenem
bolniku niso pojavili odtegnitveni
sindromi. Glede na
farmakokineti¢ne spremembe pa )
se pri nekaterih bolnikih, ki

prejmejo obe zdravili, lahk

pri¢akuje pojav odtegni a
sindroma. V tem pri'ﬂ]Q‘ treba
zvecati odmerek migtaljona.
AUC metadona se 1d8ko zmanjsa
pri socasni i metadona z
nelfinavideln, ,VMorda bo potrebno
rke metadona med

zvecatiod
sécal zdravljenjem z
& irjem.

Inhalacijski/nazalen steroid

v

flutikazon

1 flutikazon

Socasna uporaba
flutikazonproprionata in zdravila
VIRACEPT lahko poveca
plazemske koncentracije
flutikazonproprionata.
Uporabljajte previdno. Premislite
o uporabi drugih moznih zdravil,
kot je beklometazon, ki se ne
presnavljajo s CYP3A4, posebe;j
pri dolgotrajni uporabi.

Antidepresivi

trazodon .

S
O

trazodon

Socasna uporaba trazodona in
zdravila VIRACEPT lahko
poveca plazemske koncentracije
trazodona. Pri soCasni uporabi je
potrebna previdnost. Razmisliti je
treba o manjSem odmerku
trazodona.

t

Zaviraxga-S za zdravijenje pljuéne arterijske hipertenzije (PAH)
1 )

Ni bilo proucevano. Socasna
uporaba tadalafila in nelfinavirja
lahko poveca plazemske
koncentracije tadalafila.

Socéasno dajanje tadalafila za
zdravljenje pljucne arterijske
hipertenzije z zdravilom

VIRACEPT se ne priporoca.

sildenafil Ni bilo proucevano. So¢asna Sildenafil je pri socasnem dajanju
uporaba sildenafila in nelfinavirja | z zdravilom VIRACEPT
lahko poveca plazemske kontraindiciran (glejte
koncentracije sildenafila. kontraindikacije).
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Zdravila po terapevtskih

podrocjih (odmerek Vplivi na koncentracije zdravil | Priporocila glede so¢asnega

nelfinavirja uporabljen v % spremembe dajanja zdravil

Studiji)

Zaviralec PDE-5 za zdravijenje erektilne disfunkcije (ED)

tadalafil Ni bilo proucevano. So¢asna Uporabljajte ob so¢asnem
uporaba tadalafila in nelfinavirja | povecanem spremljanju nezelenih
lahko poveca plazemske ucinkov, povezanih s povecano
koncentracije tadalafila. izpostavljenostjo tadalafilu.

sildenafil Ni bilo proucevano. So¢asna Zacetni odmerek sildenafila ne
uporaba sildenafila in nelfinavirja | sme presec¢i 25 mg v 48 urah.
lahko poveca plazemske Uporabljajte ob socasnem
koncentracije sildenafila. povecanem spremljanju nezelenih

ucinkov, povezanih s povec¢ano )
izpostavljenostjo sildenafilu

vardenafil Ni bilo proucevano. Socasna Uporabljajte soasno s < ;
uporaba vardenafila in povecanim spremljanj
nelfinavirja lahko poveca nezelenih ucinkov, (% ih's
plazemske koncentracije povecano izposta jo
vardenafila. verdenafilu.

Zdravila za zdravijenje protina

kolhicin Ni bilo proucevano. So¢asna Ce je potfeling zdravljenje z
uporaba kolhicina in nelfinavirja | nelfipayirjet, se pri bolnikih z
lahko poveca plazemske nd ledvic¢no ali jetrno
koncentracije kolhicina. 0 priporoca znizZanje

merka kolhicina ali prekinitev

’\ dravljenja s kolhicinom.

Bolnikom z ledvi¢no ali jetrno
okvaro se ne sme dati kolhicina z

A nelfinavirjem (glejte poglavje
O\ 4.4).
Pripravki rastlinskega izvora QJ
Sentjanzevka Pri soCasni jipordeisgripravka Pripravki rastlinskega izvora, ki
rastlinske{ ora, ki vsebuje vsebujejo Sentjanzevko, se
Sentjanz lypericum socasno z nelfinavirjem ne smejo
perfo % in nelfinavirja se uporabljati. Ce bolnik Ze jemlje
lah anj$ajo koncentracije Sentjanzevko, naj z njenim
inavirja v plazmi. jemanjem prekine, preveriti pa je
%janievka inducira encime, ki | treba virusno koncentracijo in, ¢e
. €$resnavljajo ucinkovino, in/ali je mogoce, koncentracije
\ transportne proteine. nelfinavirja. Po prekinitvi
Q jemanja Sentjanzevke lahko pride
do porasta koncentracij

treba prilagoditi odmerek

nelfinavirja. Induktivni u¢inek
(b, Sentjanzevke na encime lahko

K traja vsaj Se 2 tedna po prekinitvi

y \ zdravljenja s Sentjanzevko.
&Yo vecanje, | kaze zmanjSanje, <> kaze minimalno razliko (< 10 %)

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

,\O nelfinavirja in zato bo morda

V Studijah reproduktivne toksic¢nosti pri podganah pri odmerkih, ki zagotavljajo primerljivo sistemsko
izpostavljenost s tisto pri klini¢nih odmerkih, ni bilo opaziti nezelenih u¢inkov povezanih z
zdravljenjem. Klini¢ne izkusnje z uporabo zdravila VIRACEPT pri nosecnicah so pomanjkljive.
Zdravilo VIRACEPT lahko med nose¢nostjo dajemo le, ¢e pri¢akovana korist upravi¢uje mozno
tveganje za zarodek.

Priporoceno je, da s HIV okuzene Zenske pod nobenim pogojem ne dojijo svojih otrok, da bi
preprecile prenos virusa HIV. Studije pri podganah v laktaciji so pokazale, da se nelfinavir izloca v
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mleko. Podatkov o tem, ali se nelfinavir izlo¢a tudi v materino mleko pri cloveku, ni. Ce matere
prejemajo zdravilo VIRACEPT, morajo dojenje prekiniti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo VIRACEPT nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 NezZeleni ucinki

Varnost zdravila VIRACEPT 250 mg tablete so proucevali v kontroliranih klini¢nih preskuSanjih pri
vec¢ kot 1300 bolnikih. Vecina bolnikov v teh Studijah je prejela 750 mg trikrat na dan, bodisi samega
ali v kombinaciji z nukleozidnimi analogi, ali 1250 mg dvakrat na dan v kombinaciji z nukleozidni&
analogi. @
Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali in so verjetno povezani z nelfinavirjem sgs{iridka,
navzea in kozni izpu$¢aji. V razvrstitvah pogostosti so neZeleni uéinki navedeni po padajg&i Sestiosti.
Nezeleni ucinki iz klini¢nih $tudij z nelfinavirjem @

Nezeleni ucinki iz klini¢nih $tudij so povzeti v preglednici 2. Seznam vkljucuj i izBrane
laboratorijske nepravilnosti, ki so jih opazili z nelfinavirjem (pri 48 tednih)4/

Preglednica 2: Pogostost neZelenih u¢inkov in izbranih laboraton"\@nepravilnosti iz Studij

faze Il in I1L. (zelo pogosti (=10 %), pogosti (> <10 %))
Organski sistem I\Ie@ i ucinki
pogostost neZelenih uc¢inkov
stopnja 3 in 4 f& stopnje
Bolezni prebavil AV
zelo pogosti Driska
pogosti AO navzea, flatulenca
Bolezni koze in podkozja (2
pogosti /(X kozni izpuséaj
Preiskave @U
pogosti A povecana alanin aminotransferaza,
povecana aspartat aminotransferaza,
@, nevtropenija, povecana keratinin
@ fosfokinaza, znizano Stevilo
¢ nevtrofilcev
a\

Otroci in novoraje
V studijah zdr & ja pediatri¢nih bolnikov (Studije 524, 556, PACTG 377/725 in PENTA-7) je

nelfinavir v ti prejemalo priblizno 400 bolnikov do 96 tednov. Profil nezelenih u¢inkov, ki so ga
opazili v, tricnih Studijah, je bil podoben profilu nezelenih u¢inkov pri odraslih. Pri otrocih je bil
najpo J€ porocani nezeleni dogodek driska. Najpogosteje opazena laboratorijska nenormalnost je

i openija/levkopenija. Zaradi nezelenih dogodkov je zdravljenje med potekom teh klini¢nih
prdskmsanj prekinilo manj kot 13 % bolnikov.

Postmarketinske izkuSnje z nelfinavirjem

Resni in neresni nezeleni ucinki iz spontanega poroc¢anja v obdobju trzenja zdravila (nelfinavir
uporabljan kot edini zaviralec proteaze ali v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili), ki v
predhodno navedenih neZelenih uc¢inkih v poglavju 4.8 niso omenjeni, so povzeti spodaj. Ker podatki
izhajajo iz sistema spontanega porocanja, pogostnosti nezelenih ucinkov ni mogoce potrditi.

Bolezni imunskega sistema:

Obcasni (= 0,1 % - <1 %): preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z bronhospazmi, zviSano telesno
temperaturo, pruritisom, obraznim edemom in makulopapularnim izpuscajem ali buloznim
dermatitisom.
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Presnovne in prehranske motnje:

Obcasni-redki (= 0,01 % - <1 %): kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je pri bolnikih s HIV
povezano s prerazporeditvijo telesne mascobe (pridobljena lipodistrofija), vkljuc¢no z izgubo periferne
in obrazne podkozne mas¢obe, povecanjem mascobe na trebuhu in visceralnega mascevja, hipertrofijo
prsi in dorzocervikalnim kopicenjem mascob (lipohipertrofija, bivolja grba).

Redki (= 0,01 % - <0,1 %): pojav sladkorne bolezni ali poslabSanje Ze obstojece sladkorne bolezni.

Bolezni prebavil:
Obcasni (= 0,1 % - <1 %): bruhanje; pankreatitis/zviSana amilaza.
Redki (= 0,01 % - <0,1 %): napenjanje v trebuhu. \

2

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov.
Redki (> 0,01 % - <0,1 %): hepatitis, poveCane vrednosti jetrnih encimov in zlatenica pri u@

nelfinavirja v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. O
Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva: K

Redki (= 0,01 % - <0,1 %): pri zaviralcih proteaz, zlasti v kombinaciji z nukleozidnir§ analogi, so se
pojavile povecane vrednosti kreatinin-fosfokinaze, mialgija, miozitis in rabdgntigljza.

Zilne bolezni:
Redki (= 0,01 % - <0,1 %): povecana spontana krvavitev pri bolmkﬁ‘\ ofiljjo.

Bolezni koze in podkoZja:
Zelo redki (< 0,01 %),vkljucno z osamljenimi porocili: mul‘m& eritem.

Pediatricna populacija:
Spodaj so nasteti Se dodatni nezeleni ucinki, o keEer orocah po prihodu zdravila na trg.

Pogostnost teh nezelenih uc¢inkov ni znana, saj s i zbrani s spontanim poroc¢anjem:
hipertrigliceridemija, anemija, povecana k(ycen ja mlecne kisline v krvi in pljucnica.

Opisani so bili primeri osteonekroze, se ri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgo, q zpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART). Pogostnost t % nana (glejte poglavije 4.4).

Kombinirano prot1retrov1ru
koncentracija trlghcerldo
hiperglikemija in hiper

avljenje povezujejo tudi s presnovnimi motnjami, kot so povecana
1, povecana koncentracija holesterola v krvi, odpornost na insulin,
ija (glejte poglavje 4.4).

Pri s HIV okuz '@nikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
prot1retrov1rus Zdravlj enja (CART - "combination antiretroviral therapy") nastane vnetna reakcija
na ammpt@ e ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe (glejte poglavije 4.4).

veli

19 dofy

%deh je malo izkusenj s prevelikim odmerjanjem zdravila VIRACEPT. Za preveliko odmerjanje
nelfinavirja ni specifi¢nega antidota. Ce je indicirano, lahko izloanje neabsorbiranega nelfinavirja
dosezemo z bruhanjem ali izpiranjem Zelodca. Neabsorbirani nelfinavir je mogoce odstraniti tudi z
dajanjem aktivnega oglja. Ker se nelfinavir mo¢no veze na beljakovine, ga iz krvi z dializo ni mogoce
odstraniti v vecji koli€ini.

iko odmerjanje

Preveliko odmerjanje nelfinavirja lahko teoreti¢no povezujemo s podaljSanjem intervala Q-T v EKG
(glejte tudi poglavje 5.3). Bolnike, ki so zauzili prevelike odmerke zdravila, je smiselno spremljati.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij; Oznaka ATC:
JOSAE(4.

Mehanizem delovanja: HIV-proteaza je encim, ki proteolitsko cepi prekurzorje virusnih polibeljakovin
na posamezne beljakovine, ki jih najdemo v infektivnem virusu HIV. Cepitev virusnih polibeljakovin
je bistvena za zorenje infektivnega virusa. Nelfinavir se reverzibilno veze na aktivno mesto HIV-
proteaze in prepreci cepitev polibeljakovin, kar povzro¢i nastanek nezrelih neinfektivnih virusnih
delcev.

Protivirusna aktivnost in vitro: protivirusno aktivnost nelfinavirja in vitro so ugotovili tako v, 12
kot tudi v kroni¢nih okuzbah s HIV v limfoblastoidnih celi¢nih linijah, limfocitih perife 1in

monocitih/makrofagih. Nelfinavir je bil u¢inkovit proti Sirokemu obsegu laboratorijski in
klini¢nih izolatov HIV-1 in HIV-2 linij ROD. ECys (95 % ucinkovita koncentracija) avirja je bila
v obmoc¢ju 7 do 111 nM (srednja vrednost 58 nM). Nelfinavir je imel v kombinaciji viralci

reverzne transkriptaze, zidovudinom (ZDV), lamivudinom (3TC), didanozino I), Zalcitabinom
(ddC) in stavudinom (d4T), aditivne do sinergisti¢ne ucinke proti virusu H ro povecane
citotoksicnosti.

O
Odpornost: virus se lahko izogne ucinku nelfinavirja s pomoc¢jo m lesne proteaze na
aminokislinskih mestih 30, 88 in 90. .
In vitro: izolati HIV z zmanjSano obcutljivostjo za nelﬁn@ ili izbrani in vitro. HIV izolate
izbranih bolnikov, zdravljenih z nelfinavirjem samim ali binaciji z zaviralci reverzne
transkriptaze, so proucevali glede na fenotipske (n = L9k genotipske (n = 195, od tega je bilo
ocenljivih 157) spremembe v klini¢nih preskusSariji @ so potekale v obdobju od 2 do 82 tednov. Pri
> 10 % bolnikov z ocenljivimi izolati so opazili @ ali ve€ mutacij virusne proteaze na
aminokislinskih mestih 30, 35, 36, 46, 71, @88. Od 19 bolnikov, za katere so na klini¢nih izolatih
opravili fenotipske in genotipske analize ssg fepri 9 izolatih bolnikov pokazala zmanjSana obcutljivost
(5- do 93-krat) na nelfinavir v in vitro. @i vseh 9 bolnikov so imeli eno ali ve¢ mutacij gena
virusne proteaze. Najpogostejse meswkutacije je bilo aminokislinsko mesto 30.

nelfinavirjem, so odkrili 8- <o at manjSo obcutljivost za nelfinavir v in vitro v primerjavi z izolati
ob zacetku zdravljenja, ili skladnega zmanjSanja obcutljivosti za indinavir, ritonavir,
sakvinavir ali amprenavig it vitro. Nasprotno pa so po zdravljenju z ritonavirjem pri 6 od 7 klini¢nih

v

izolatov z zmalgs pbcutljivostjo za ritonavir (8- do 113-krat) in vitro v primerjavi z izolati na

Navzkrizna odpornost in vitroml%latih HIV, ki so jih pridobili od 5 bolnikov med zdravljenjem z
odkr

zacetku zdrav wpazili tudi zmanjSano obcutljivost za nelfinavir in vitro (5- do 40-krat). Pri
izolatu HIVA& a pridobili od bolnika, ki je prejemal zdravljenje s sakvinavirjem, so opazili
zmanj §an®§u ljivost za sakvinavir (7-krat), niso pa opazili zmanjSane obcutljivosti za nelfinavir.

K dpornost med nelfinavirjem in zaviralci reverzne transkriptaze je zaradi razli¢nih tar¢nih

‘ alo verjetna. Klini¢ni izolati (n = 5) z zmanjSano obcutljivostjo za zidovudin, lamivudin ali
eyirgPin ostajajo in vitro povsem obcutljivi za nelfinavir.

In vivo: skupna incidenca mutacije D30N virusne proteaze ocenljivih izolatov (n = 157) bolnikov, ki
so prejemali samostojno zdravljenje z nelfinavirjem ali nelfinavir v kombinaciji z zidovudinom in
lamivudinom ali stavudinom, je bila 54,8 %. Skupna incidenca drugih mutacij, povezanih s primarno
odpornostjo na zaviralce proteaz, je bila 9,6 % za L90M zamenjavo, zamenjav na mestih 48, 82 in 84
pa niso opazili.

Klinicni farmakodinamicni podatki: zdravljenje s samim nelfinavirjem ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi u¢inkovinami dokazano zmanjs$uje virusno obremenitev in poveca Stevilo celic
CD4 pri HIV-1 seropozitivnih bolnikih. ZmanjSanje HIV RNA pri monoterapiji z nelfinavirjem je bilo
manj izrazito in krajSe. Uc¢inke nelfinavirja (samega ali kombiniranega z drugimi protiretrovirusnimi
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ucinkovinami) na bioloske oznacevalce aktivnosti bolezni, Stevilo celic CD4 in virusno RNA, so
proucevali v Stevilnih Studijah, ki so vkljuéevale bolnike, okuzene s HIV-1.

Ucinkovitost sheme odmerjanja dvakrat na dan so primerjali s shemo odmerjanja trikrat na dan z
zdravilom VIRACEPT 250 mg tablete primarno pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni s P1. V
randomizirani odprti $tudiji so pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni s PI, primerjali supresijo HIV
RNA pri jemanju 1250 mg nelfinavirja dvakrat na dan in pri jemanju 750 mg nelfinavirja trikrat na
dan. Hkrati so bolniki prejemali tudi stavudin (30 do 40 mg dvakrat na dan) in lamivudin (150 mg

dvakrat na dan).
Delez bolnikov s HIV RNA pod mejo detekcije (obcutljive in zelo obcutljive metode) v 48. tednu N
Metoda Analizni postopek Viracept dvakrat na Viracept trikrat na 95 % in%l
dan (%) dan (%) zau 2
OpaZeni podatki 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-‘Lfi@
Obcutljive LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) A4NH3)
ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) N 12, +6)
OpaZeni podatki 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) _\, ["C14,+5)
Zelo obcutljive LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) N 15, +4)
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) (-13, +6)

ITT (intention to treat) = vkljuceni v zdravljenje

125/206 (61 %
LOCEF (last observation carried forward) = zadnje opazovanje, preneSeno naprej $‘

NC = F (non-completers= failures): nedokoncano zdravljenje = neuspeh

Pri odmerjanju dvakrat na dan so bile najvisje koncentracije nelﬁ
odmerj anj em trikrat na dan statisti¢no znacilno visje. Majhng,
opazili pri drugih farmakokineti¢nih parametrih, nobena o
drugega rezima odmerjanja. Ceprav §tudija pri 542 bolm
protiretrovirusnimi zdravili, ni pokazala statisticno anh
v u¢inkovitosti, pa pomembnost teh ugotovitev pri l@

protiretrovirusnimi zdravili, ni znana.

V studiji 297 HIV-1 seropozitivnih bolnik

(2 razli¢cna odmerka) ali le zidovudin in
288 celic/mm’, zagetna srednja koncen

PCR (<400 kopij/ml), je bilo 2,

(160.394 kopij/ml). Srednje zmanjSanj
750 mg nelfinavirja trikrat n a
24 tednih je bil odsto ik®v,

tek B

metode (<400 kopij/mj@7

kombinaciji z zidovudin

lamivudinom.
zdravljeni s 7
95 celic/m

ﬁ‘b‘

L J

plazmi v primerjavi z
no nepomembne razlike so

i@a ne predstavlja prednosti enega ali

Zno Se nezdravljenih s
azlik med dvema rezimoma odmerjanja
, ki so Ze bili zdravljeni s

so jemali zidovudin, lamivudin in nelfinavir

in, je bilo zacetno srednje Stevilo celic CD4

HIV RNA v plazmi pa 5,21 log;o kopij/ml
IV RNA v plazmi po 24 tednih, dolo¢eno z uporabo metode

10 pri bolnikih, ki so prejemali kombinirano zdravljenje s

ri tistih, ki so jemali le zidovudin in lamivudin, pa 1,34 log;,. Po

k®v, pri katerih se je HIV RNA v plazmi zmanjSala pod mejo zaznave

o za skupine, zdravljene s 750 mg nelfinavirja trikrat na dan v

in lamivudinom, ter 8 % za skupine, zdravljene le z zidovudinom in

dnih je bilo srednje 3tevilo celic CD4 poveéano za 150 celic/mm’ v skupini,

nelfinavirja trikrat na dan v kombinaciji z zidovudinom in lamivudinom, in
kupini, zdravljeni le z zidovudinom in lamivudinom. Po 48 tednih je priblizno 75 %
IJ enih s 750 mg nelfinavirja trikrat na dan v kombinaciji z zidovudinom in

ostalo pod mejo zaznave (< 400 kOpl_]/ml) srednje Stevilo celic CD4 se je v tej skupini

bolniko
lami
?L 1h povecalo za ved kot 198 celic/mm’.

kupinama, ki sta prejemali nelfinavir dvakrat in trikrat na dan, ni bilo pomembnih razlik v
varnosti ali prenosljivosti. Nezeleni u¢inki katere koli intenzivnosti, neodvisno od povezave z
zdravilom v preskuSanju, so se pojavili pri enakem delezu bolnikov v obeh skupinah.

Plazemske koncentracije nekaterih zaviralcev HIV-1 proteaze, ki se presnavljajo pretezno s CYP3A4,
se lahko povisajo s socasnim dajanjem majhnih odmerkov ritonavirja, ki je zaviralec te presnove. V
primerih zdravljenja s posameznimi zaviralci proteaz, ki so podvrzeni temu medsebojnemu delovanju,
je treba so¢asno dajati majhne odmerke ritonavirja (podporna terapija), da se povecajo koncentracije v
plazmi in se doseze najugodnejsi protivirusni uc¢inek. Koncentracije nelfinavirja v plazmi, ki se
pretezno presnavlja s CYP2C19 in le delno s CYP3A4, niso moc¢no poviSane ob so¢asnem jemanju z
ritonavirjem in zato so¢asno jemanje nelfinavirja z majhnimi odmerki ritonavirja ni potrebno. Dve

38




Studiji sta primerjali varnost in u¢inkovitost nelfinavirja (brez podporne terapije) z zaviralci proteaz ob
podporni terapiji z ritonavirjem, vsakega v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami.

Studija M98-863 je randomizirana, preskusanje je dvojno slepo s 653 bolniki, ki $e niso bili zdravljeni
s protiretrovirusnimi u¢inkovinami, in preiskuje zdravljenje z lopinavirjem/ritonavirjem (400/100 mg
dvakrat na dan, n = 326) v primerjavi z nelfinavirjem (750 mg trikrat na dan, n = 327), vsakega v
kombinaciji z lamivudinom (150 mg dvakrat na dan) in stavudinom (40 mg dvakrat na dan). Mediana
zacetne vrednosti HIV-1 RNK je bila 4,98 log;, kopij/ml v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in

5,01 log;o kopij/ml v skupini, zdravljeni z lopinavirjem/ritonavirjem. Mediana za¢etnega Stevila celic
CD4+ je bila 232 celic/mm’ v obeh skupinah. V 48. tednu je 63 % bolnikov, zdravljenih z
nelfinavirjem, in 75 % bolnikov, zdravljenih z lopinavirjem/ritonavirjem, imelo HIV-1 RNK

<400 kopij/ml, medtem ko je 52 % bolnikov, zdravljenih z nelfinavirjem, in 67 % bolnikov, \
zdravljenih z lopinavirjem/ritonavirjem, imelo HIV-1 RNK < 50 kopij/ml (namen zdravljenja,
odsotnost = neuspeh). Povprecno povecanje Stevila celic CD4+ od zacetne vrednosti je bilo v
tednu 195 celic/mm’ v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in 207 celic/mm’ v skupini, zdga
lopinavirjem/ritonavirjem. V obdobju 48-tedenskega zdravljenja je imelo HIV-1 RNK m opij/ml
statisti¢no znacilno vecji delez bolnikov v skupini, zdravljeni z lopinavirjem/ritonavjsei, v primerjavi
s skupino, zdravljeno z nelfinavirjem.

Studija APV3002 je randomizirana, preskusanje je odprto s 649 bolniki z n tw@;lo boleznijo HIV,
ki Se niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi u¢inkovinami, in preiskuje zdra¥fjenje s
fosamprenavirjem/ritonavirjem (1400 mg/200 mg enkrat na dan, n =¥ Z%oprimerjavi z nelfinavirjem
(1250 mg dvakrat na dan, n = 327), vsakega v kombinaciji z lamiv \{(150 mg dvakrat na dan in
abakavirjem (300 mg dvakrat na dan). Mediana zaCetne Vrednoﬁ I’RNK je bila
4,8 logy kopij/ml v obeh skupinah. Mediana zagetne vrednegt la celic CD4+ je bila 177 x 10°
celic/l v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in 166 x 10° mé{ kupini, zdravljeni s
fosamprenavirjem/ritonavirjem. V 48. tednu je 68 % bol v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in
m, imelo koncentracijo HIV-1 RNK v
pinama, medtem ko je imelo 53 % bolnikov v
v skupini, zdravljeni s

69 % bolnikov, zdravljenih s fosamprenavirjem/rito

plazmi < 400 kopij/ml, kar je kazalo na enakost
skupini, zdravljeni z nelfinavirjem, in 55 % bol
5

fosamprenavirjem/ritonavirjem, HIV-1 R 0 kopij/ml (namen zdravljenja, ponoven
pojav/ukinitev = neuspeh). Mediana poveé stevila celic CD4+ od zacetne vrednosti v 48 tednih je
bila 207 celic/mm’ v skupini, zdravljen§ Ifinavirjem, in 203 celic/mm’ v skupini, zdravljeni s

fosamprenavirjem/ritonavirjem. Virol®ski neuspeh je bil vecji v skupini, zdravljeni z nelfinavirjem
(17 %), kot v skupini, zdravljeni samprenavirjem/ritonavirjem (7 %). Odpornost proti potrebnemu
zdravljenju z nukleozidnimi a zaviralcev reverzne transkriptaze (nucleoside analogue reverse
transcriptase inhibitors —N je bilo znacilno manj pogosto pri fosamprenavirju/ritonavirju v
primerjavi z nelfinavirj % v primerjavi s 57 %; p < 0,001).

5.2  Farmak i@éne lastnosti

*
Farmakoking%}lastnosti nelfinavirja so proucevali pri zdravih prostovoljcih in pri s HIV okuzenih
bolnikih. zdravimi prostovoljci in s HIV okuzenimi bolniki ni bilo bistvenih razlik.

x po enkratnih ali veCkratnih peroralnih odmerkih 500 do 750 mg (dve do tri 250 mg
, zauzitih s hrano, so bile najvecje koncentracije nelfinavirja v plazmi dosezene v 2 do 4 urah.

Po veckratnem odmerjanju s 750 mg vsakih 8 ur 28 dni (stanje dinami¢nega ravnovesja), so znasale
najvecje koncentracije v plazmi (Cy,.x) vV povprecju 3 do 4 pg/ml, pred naslednjim odmerkom pa 1 do
3 pg/ml. Vecji porast koncentracij nelfinavirja v plazmi glede na pricakovano raven so opazili po
enkratnih odmerkih, pri veckratnem odmerjanju pa ne.

V farmakokineti¢ni $tudiji pri HIV-pozitivnih bolnikih so primerjali veckratne odmerke 1250 mg
dvakrat na dan z veckratnimi odmerki 750 mg trikrat na dan 28 dni. Pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo VIRACEPT dvakrat na dan (n = 10), je bila C,,,x nelfinavirja v plazmi 4,0 + 0,8 pg/ml,
najnizje koncentracije v plazmi pred naslednjim odmerkom zjutraj 2,2 + 1,3 pg/ml in zvecer 0,7 +
0,4 pg/ml. Pri bolnikih (n = 11), ki so zdravilo VIRACEPT prejemali trikrat na dan, so bile najvecje
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koncentracije nelfinavirja v plazmi (Cy.y) 3,0 = 1,6 ug/ml, najnizje koncentracije pred naslednjim
odmerkom zjutraj 1,4 £+ 0,6 pg/ml in zvecer 1,0 = 0,5 pg/ml. Razliko med jutranjimi in popoldanskimi
na dan so opazili tudi pri zdravih prostovoljcih, ki so prejeli odmerek v tocno doloCenih 8- ali

12- urnih intervalih.

Farmakokinetika nelfinavirja je bila med odmerjanjem dvakrat in trikrat na dan podobna. Pri bolnikih,
ki so prejemali 1250 mg nelfinavirja dvakrat na dan je bila AUC.,4 nelfinavirja 52,8 £ 15,7 pgeh/ml
(n=10), pri jemanju 750 mg trikrat na dan pa je bila 43,6 + 17,8 pugeh/ml (n = 11). Najnizja
izpostavljenost zdravilu tik pred ponovnim odmerkom je bila vsaj dvajsetkrat vecja kot srednja IC95
skozi celoten dozirni interval za obe shemi odmerjanja. Klinicne pomembnosti povezave med in vitro
meritvami u¢inkovitosti zdravila in kliniénim izidom niso ugotovili. Po enkratnih odmerkih so
ugotovili ve¢ kot od odmerka sorazmeren porast plazemskih koncentracij nelfinavirja, po Veékra@
odmerjanju tega niso opazili.

Absolutne bioloske uporabnosti zdravila VIRACEPT niso doloc¢ili. @

Ucinek hrane na peroralno absorpcijo Q

Hrana poveca izpostavljenost nelfinavirju in zmanj$a farmakokineti¢ne razlike navirja v
primerjavi z uzivanjem zdravila na tes¢e. Zdravi prostovoljci so v eni Studijifirefedl 1250 mg enkratni
odmerek zdravila VIRACEPT (5 x 250 mg tablete) na tesce ali po obroku (trijg obroki z razli¢nim
Stevilom kalorij in vsebnostjo mascob). V drugi Studiji so zdravi pros o%i prejeli 1250 mg enkratni
odmerek zdravila VIRACEPT (5x 250 mg tablete) na tesce ali po dva obroka z razli¢no
vsebnostjo mascob). Rezultati obeh §tudij so povzeti spodaj ' @

Povecanje AUC, C,,,y in Ty,.x nelfinavirja po obroku v javi z uZivanjem zdravila na tesce

po 1250 mg odmerku zdravila VIRACEPT (5 x 250 lete)
Stevilo % Stevilo oseb - kratno kratno Povecanje Ty (h)
kcal mascéobe pove povecanje Cpax
ite:

125 20 n=21 8. [20 1,00
500 20 n=22 sl 2.3 2,00
1000 50 n=23 \U2 33 2,00

N

Povecanje AUC, Cay in Ty r@avirja po obroku z nizko vsebnostjo mascob (20 %) v

primerjavi z obrokom z vis bnostjo mascob (50 %) in v primerjavi z uZivanjem zdravila
na teSc¢e po 1250 mg od dravila VIRACEPT (5 x 250 mg tablete)

Stevilo % l@ ilo oseb - kratno - kratno Povecanje Tp.x (h)
kcal mascob povecanje | povecanje Cpx
-~ AUC
500 200N | n=22 3,1 2,5 1,8
500 C |n=22 5,1 3,8 2,1

Izpo&nost nelfinavirju naras¢a s povecanjem Stevila kalorij ali vsebnostjo mas¢ob v obroku, ki se

}xi/ upaj z zdravilom VIRACEPT.

Porazdelitev: nelfinavir se v serumu v visokem odstotku (= 98 %) veze na beljakovine. Pri zivalih in
ljudeh so ocenjeni volumni porazdelitve (2 do 7 I/kg) presegali volumen celotne telesne tekocine, kar
nakazuje obsezno prehajanje nelfinavirja v tkiva.

Presnova: nelfinavir se in vitro presnavlja z ve¢ izoencimi citokroma P 450, vklju¢no s CYP3A,
CYP2C19/C9 in CYP2D6. V plazmi so nasli enega glavnega in ve¢ manj pomembnih oksidiranih
presnovkov. Glavni oksidirani presnovek, M8 (terc-butil hidroksinelfinavir), ima in vitro enako
protivirusno aktivnost kot u¢inkovina, njegovo tvorbo katalizira polimorfni citokrom CYP2C19.
Nadaljnjo razgradnjo M8 najverjetneje katalizira CYP3A4. Pri bolnikih z normalno aktivnostjo
CYP2C19 je raven tega presnovka v plazmi priblizno 25 % celotne plazemske koncentracije
nelfinavirja in njegovih presnovkov. Pri¢akovati je, da bodo pri bolnikih s slabo aktivnostjo CYP2C19
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ali pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo moc¢ne zaviralce CYP2C19 (glejte poglavje 4.5), plazemske
koncentracije nelfinavirja zviSane, koncentracije terc-butil hidroksinelfinavirja pa zanemarljivo nizke
ali celo nemerljive.

Izlocanje: ocene ocistka po peroralnih enkratnih odmerkih (24 do 33 1/h) in veckratnih odmerkih
(26 do 61 1/h) nakazujejo srednje do veliko biolosko uporabnost nelfinavirja v jetrih. Kon¢na
razpolovna doba v plazmi je 3,5 do 5 ur. Vecina (87 %) peroralnega 750 mg odmerka, ki vsebuje
nelfinavir '*C, se je izlo¢ila z blatom; celotna radioaktivnost v blatu sestoji iz 22 % nelfinavirja in
78 % Stevilnih oksidiranih presnovkov. Le 1 do 2 % odmerka se izlo¢i z urinom, najve¢ kot
nespremenjeni nelfinavir.

Farmakokinetika pri posebnih populacijah: \
Otroci: @
Pri otrocih, starih med 2 in 13 let, so o¢istki peroralno vneSenega nelfinavirja priblizno 2- -Rrat
vecji kot pri odraslih z vecjo variabilnostjo med posamezniki. Po jemanju peroralnega ali tablet
VIRACEPT v odmerkih po priblizno 25 do 30 mg/kg trikrat na dan s hrano, so bile ske
koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja podobne koncentracijam dosezenim draslih
bolnikih, ki so prejemali 750 mg zdravila trikrat na dan. @,

Farmakokinetiko nelfinavirja so proucevali v 5 §tudijah s pediatri¢nimi lrﬁlﬂ)d rojstva do 13 let
starosti. Bolniki so prejemali zdravilo VIRACEPT bodisi trikrat na vakrat na dan s hrano ali z
obroki. Rezimi odmerjanja in pripadajoce vrednosti AUC24 so pov@ odaj.

*

41



Povzetek AUC24 nelfinavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja pri pediatri¢nih Studijah

S s e AUC24 (mg.h/l)
Ste\éllllzal R(;mm. .1 N? Starost Hrana zauZita z aritmeti¢na
protokoia odmerjanja zdravilom Viracept sredina = SD
Prasek z mle¢no
_ formulo, pudingom ali
AG1343-524 f",éw tzs) (‘l“g/ kg | 14 2-13let | vodo, kot del lahkega 56,1 £29,8
rikrat na dan obroka, ali tableta
zauzita z lahkim
obrokom \
PACTG-725 55 (48-60) mg/kg 6 3-11 let S hrano @ 56,1
dvakrat na dan O
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 | 2-9 mesecev Z mlekom 3& 33,8+89
trikrat na dan Q‘
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 | 2-9 mesecev Z mle@ 37,2+19,2
dvakrat na dan
Pras v@;, mlekom,
Jjdvalno formulo,
40 (14-56) mg/k ¢ éﬂaljevalno formulo,
PACTG-353 X821 10 | 6 tednov \~ izdelano iz izolatov 44,1+ 27,4
dvakrat na dan O . S
! beljakovin iz soje,
sojinim mlekom ali
60 prehranskimi dopolnili
Y, teden 45,8 £ 32,1
[ 2

'Odmerek dologen s protokolom (dejanski 1%aen odmerkov)

’N: stevilo oseb s farmakokineti¢nimi rezU%ti, ki jih je mogode oceniti
Vrednosti Cypred naslednjim odmerkom V pre@ici niso predstavljene, ker niso na voljo za vse Studije

Na voljo so tudi farmakokingti¥ni podatki za 86 bolnikov (starih od 2 do 12 let), ki so prejemali
zdravilo VIRACEPT 2 g/kg trikrat na dan v $tudiji AG1343-556. Farmakokineti¢ni podatki iz
Studije AG1343-556 soWili'bolj raznoliki kot podatki iz drugih Studij, ki so bile narejene na pediatri¢ni
populaciji; 95 % i@al zaupanja za AUC,, je bil od 9 do 121 mg.h/l.

*

Na splosno j Xaba zdravila VIRACEPT pri pediatri¢ni populaciji povezana z velikimi razlikami v
izpostavlj t1 zdravilu. Vzrok za te velike razlike ni znan, lahko pa je posledica neskladnosti
vafja pri pediatri¢nih bolnikih.

Bolniki z jetrno okvaro:

Farmakokinetike veCkratnega odmerjanja nelfinavirja pri HIV pozitivnih bolnikih z jetrno okvaro niso
proucevali.

Farmakokinetika nelfinavirja po enkratnem odmerku 750 mg je bila proucevana pri bolnikih z jetrno
okvaro in zdravih prostovoljcih. Opazeno je bilo 49- do 69 % povecanje AUC nelfinavirja v skupini z
motnjami jetrnega delovanja z okvaro (Child-Turcotte razredi od A do C) v primerjavi z zdravo
skupino. Na podlagi rezultatov te Studije ni mogoce narediti posebnih priporoc¢il za odmerjanje
nelfinavirja. V drugi $tudiji so ocenjevali farmakokinetiko nelfinavirja v stanju dinamicnega
ravnovesja (1250 mg dvakrat na dan 2 tedna) pri odraslih HIV seronegativnih osebah z blago (Child-
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Pugh A; n=6) ali zmerno (Child-Pugh B; n=6) jetrno okvaro. AUC in C.x nelfinavirja se v primerjavi
s kontrolno skupino z normalno funkcijo jeter, nista pomembno razlikovala od skupine z blago jetrno
okvaro, v skupini z zmerno jetrno okvaro pa je bil AUC visji za 62 %, Cy.x pa za 22 %.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Med $tudijami in vitro so visoke koncentracije nelfinavirja in njegovega aktivnega presnovka M8
povzrocile inhibicijo kloniranih ¢loveskih srénih kalijevih kanalckov (hERG). Kalijevi kanalcki hERG
so bili 20 % inhibirani pri koncentracijah nelfinavirja, ki so bile 4- do 5-krat visje, in koncentracijah
MBS, ki so bile 70-krat visje od povprecnih terapevtskih koncentracij pri ljudeh. V nasprotju pa pri
podobnih odmerkih pri psih ali v izoliranem srénem tkivu niso opazili vplivov na podaljSanje interyala
Q-T v EKG-ju. Klini¢na pomembnost teh in vitro ugotovitev ni znana. Vendar pa je na podlagi W\’
podatkov zdravil, ki podalj$ajo interval Q-T, blokiranje kalijevih kanalckov hERG za > 20 % lah
kliniéno pomembno. Zato je pri prevelikem odmerjanju treba upostevati moznost Q-T podaljs

(glejte poglavje 4.9). O

Akutna in kronicna toksicnost: studije o peroralni akutni in kroni¢ni toksi¢nosti so o i na misih
(500 mg/kg/dan), podganah (do 1000 mg/kg/dan) in opicah (do 800 mg/kg/dan). Po@\am se je
povecala masa jeter in pojavila se je z odmerkom povezana hipertrofija tiroidni ikutarnih celic.
Opicam se je zmanj$ala masa in pojavilo se je splosno telesno propadanje s splosnimi znaki

toksi¢nosti v prebavilih.

Mutagenost: in vitro ter in vivo Studije z aktivacijo presnove ali br 0 pokazale da nelfinavir ni
mutagen ali genotoksicen.

Karcinogenost: pri misih in podganah so izvedli dvoletne
nelfinavirjevim mesilatom. Odmerki do 1000 mg/kg/da
Pri podganah se je pri dajanju 1000 mg/kg/dan poja Cana pogostnost folikularnega celicnega
adenoma in karcinoma $¢itnice v primerjavi s ko skupino. Sistemska izpostavljenost je bila

3- do 4-krat vecja kot pri terapevtskih odmerkih judeh. Dajanje 300 mg/kg/dan je povzrocilo
porast pogostnosti folikularnega celiénega%?ma S¢itnice. Pri podganah je dolgotrajno jemanje
nelfinavirja povzro¢ilo u¢inke v skladu sko indukcijo, kar pri podganah, ne pa tudi pri ljudeh,
poveca predispozicijo za novotvorbe $§ . Glede na rezultate raziskave je zelo malo verjetno, da bi
bil nelfinavir za ljudi karcinogen. A

N:arcmogenostl s peroralnim
i8ih niso povzrocili onkogenega ucinka.

6. FARMACEVTSK@TKI
6.1 Seznam pomoir@mvi

Ena tableta ng%Qslednje pomozne snovi:

Jedro tab%
kalcijgwsilHeat,

s ' don,
2% 1jev stearat,
indggotin (E132) v obliki praska.
Obloga tablete:
hipromeloza,
gliceriltriacetat.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalnem vsebniku. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Filmsko oblozZene tablete VIRACEPT so na voljo v plasti¢nih steklenicah HDPE, opremljenih z za
otroke varnimi HDPE zaporkami s polietilensko podlogo po 270 ali 300 tablet. Na trgu ni vseh

N

navedenih pakiranj. @
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom O®
Ni posebnih zahtev. Q&

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET /\/@.

Roche Registration Limited . (b~

6 Falcon Way Q\

Shire Park

Welwyn Garden City \\@

AL7 1TW

Velika Britanija !O

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOBJE]\@(DOVOLJENJ) ZA PROMET
9. DATUM PRIDOBITVE ALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljc@omet: 22.01.1998

Datum zadnjega podalj$ ovoljenja za promet: 23.01.2008

10. DATUWI%QJE REVIZIJE BESEDILA

4

,\/6

EU/1/97/054/004- EU/1/97/054/005
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DODATEK II + @Q\

IMETNIKI DOVOLJENJA ZA 1ZIE ZDRAVILA,
ODGOVORNI ZA SPROSCANJESERIJE

POGOJI DOVOLJENJA MET Z ZDRAVILOM
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A. IMETNIKI DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVORNI ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$c¢anje serije

VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek:

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

Nemcija \

VIRACEPT 250 mg filmsko obloZene tablete: @

Roche Pharma AG O®

Emil-Barell-Strasse 1 K
D-79639 Grenzach/Wyhlen Q

Nemcija

Natisnjeno navodilo za uporabo zdravila mora vsebovati ime in naslov izde@k:a, odgovornega za

spros¢anje zadevne serije. ,

B. POGOJIDOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAW

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRB BE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na @p; (Glej Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti

zdravila, 4.2). /(b~
&

o POGOJI ALI OMEJITVE \N&EZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA @

Navedba smiselno ni potxeb@
° DRUGI POGOQ

Nacrt za obvla tveganja
za promet z zdravilom se obvezuje, da bo opravil raziskave in dodatne

Imetnik dovgi§:l

farmakov% e aktivnosti, opisane v nacrtu farmakovigilance, sprejetem v razlicici 1 z dne 30. julij

2007 a obvladovanje tveganja v modulu 1.8.2 vloge za pridobitev dovoljenja za promet z

zdra in vseh nadaljnjih posodobitvah naérta za obvladovanje tveganja, s katerimi soglasa Odbor
alzdriVila za uporabo v humani medicini (CHMP).

V skladu s Smernicami Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP)za sisteme za
obvladovanje tveganja za zdravila za uporabo v humani medicini, mora biti posodobljen nacrt za
obvladovanje tveganja predlozen hkrati z naslednjim periodi¢nim poroCilom o varnosti zdravila
(PSUR).
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Poleg tega je treba predloziti posodobljen nacrt za obvladovanje tveganja:

. kadar imetnik dovoljenja za uporabo z zdravilom prejme nove informacije, ki lahko vplivajo na
trenutne varnostne specifikacije, naért farmakovigilance ali na dejavnosti za zmanjSevanje
tveganja,

. v 60 dneh po doseZenem pomembnem mejniku (pri farmakovigilanci ali zmanj$evanju
tveganja),

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila.

PSUR: Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo PSURe predlozil letno.
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DODATEK III . @Q

OZNACEVANJE IN NAVODI

Q

UPORABO



A. OZNA(“:EVAN{E

Q

. @./1/(0
@Q\

N



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI

| 1.  IME ZDRAVILA

Viracept 50 mg/g peroralni prasek
nelfinavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

A\
&

Vsebnik vsebuje 144 g peroralnega praska. Vsak gram peroralnega praska vsebuje 50 mg&virj a

v obliki nelfinavirjevega mesilata. K

[3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI i Q). ¥

Vsebuje tudi sladilo aspartam (E951), saharozo palmitat, kalij, naravne jmumctne arome in druge
pomozne snovi. Za nadaljne informacije glejte Navodilo za uporabo.’{ﬁ'

® )
(4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\e

\2)
144 g peroralnega praska A

O

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navQd

O

6. POSEBNO OPOZORIL® O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTR

Zdravilo shranjujt@io gljivo otrokom

*

D

| 7. DR OSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

s
Z r&e pripravljajte v steklenici

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
Shranjujte v originalnem vsebniku
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Velika Britanija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET ,&\)

EU/1/97/054/001

/\Q’Q

p 4

| 13.

Serija

IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE ZDRAgLK
s ¢

O

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA O\S)

Izdaja zdravila je le na recept

P

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO )\

&/

| 16.

PODATKI V BRAILLO% I%VI

viracept 50 mg . @
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA NALEPKI STEKLENICE

| 1.  IME ZDRAVILA

Viracept 50 mg/g peroralni prasek
nelfinavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

A\
&

En gram peroralnega praska vsebuje 50 mg nelfinavirja (v obliki mesilata). OQ
| 3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |
>
Vsebuje tudi E951, saharozo palmitat, kalij. /\/
O
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Fa\Y

144 ¢ ) O\\

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRANVIL

o~
Za peroralno uporabo

Pred uporabo preberite prilozeno navodﬂo/(b.

<

6. POSEBNO OPOZORIL OS%RANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK _

\v

. . o &
Zdravilo shranjujte nedos 0 otrokom

N
| 7. DRUGA@BNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravila Fg&wavljajte v steklenici

. AQTUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
Shranjujte v originalnem vsebniku
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

‘Logo’

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/054/001 @

| 13. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE ZDRAVILA ~N\
L

Serija Q

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA 1,
0
AN
| 15. NAVODILA ZA UPORABO NN
<)
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI Na)i.
4
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI

| 1.  IME ZDRAVILA

Viracept 250 mg filmsko obloZene tablete
nelfinavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 292,25 mg nelfinavirjevega mesilata, kar ustreza 2@

nelfinavirja v obliki proste baze.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R

\ =4
Vsebuje tudi barvilo indigotin (E132) in druge pomozZne snovi. (b'/l/
*

QN

| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA . OO

270 filmsko oblozenih tablet O\\

A

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDIWWLA

Za peroralno uporabo /(b.

Pred uporabo preberite prilozeno navodi

POGLEDA OTRO

6. POSEBNO OPOZ(@@SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A J

Zdravilo shranjujte ned@ivo otrokom

A0

| 7. DRUGA ROSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

>

8. UM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

U bno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C

Shranjujte v originalnem vsebniku
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velika Britanija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET ~\

.&U
EU/1/97/054/004 Q

V'

| 13.

IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE ZDRAVIA 7
v

Serija ’{b’
v o)
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA A\
\})
Izdaja zdravila je le na recept A

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO 2 6

O

| 16.

< ]
PODATKI V BRAILLOVI ]ﬂ;&

viracept 250 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA NALEPKI STEKLENICE

| 1.  IME ZDRAVILA

Viracept 250 mg filmsko obloZene tablete
nelfinavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

A\
&

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 250 mg nelfinavirja (v obliki mesilata). OQ
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Ib‘/Ll |
*

270 filmsko oblozZenih tablet Q\

*

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA \*“ ?
A4

Za peroralno uporabo O
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo 6

6. POSEBNO OPOZORILO O S EVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedoseglj&@kom

| 7.  DRUGA POSE@‘OPOZORILA, CE SO POTREBNA

<
8. DATUM%KA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Upo%(‘b

|/ POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C

Shranjujte v originalnem vsebniku

56



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

‘Logo’

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/054/004 @

| 13. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE ZDRAVILA ~N\
L

Serija Q

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA 1,
0
AN
| 15. NAVODILA ZA UPORABO NN
<)
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI Na)i.
4
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI

| 1.  IME ZDRAVILA

Viracept 250 mg filmsko obloZene tablete
nelfinavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 292,25 mg nelfinavirjevega mesilata, kar ustreza 2@

nelfinavirja v obliki proste baze.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R

\ =4
Vsebuje tudi barvilo indigotin (E132) in druge pomozZne snovi. (b'/l/
*

QN

| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA . OO

300 filmsko oblozenih tablet O\\

A

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDIWWLA

Za peroralno uporabo /(b.

Pred uporabo preberite prilozeno navodi

POGLEDA OTRO

6. POSEBNO OPOZ(@@SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A J

Zdravilo shranjujte ned@ivo otrokom

A0

| 7. DRUGA ROSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

>

8. UM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

U bno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C

Shranjujte v originalnem vsebniku
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velika Britanija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET ~\

.&U
EU/1/97/054/005 Q

V'

| 13.

IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE ZDRAVIA 7
v

Serija ’{b’
v o)
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA A\
\})
Izdaja zdravila je le na recept A

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO 2 6

O

| 16.

< ]
PODATKI V BRAILLOVI ]ﬂ;&

viracept 250 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA NALEPKI STEKLENICE

| 1.  IME ZDRAVILA

Viracept 250 mg filmsko obloZene tablete
nelfinavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

A\
&

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 250 mg nelfinavirja (v obliki mesilata). OQ
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Ib‘/L/
v

300 filmsko oblozenih tablet Q\

*

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA \*“ ?
A4

Za peroralno uporabo O
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo 6

6. POSEBNO OPOZORILO O S EVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedoseglj&@kom

| 7.  DRUGA POSE@‘OPOZORILA, CE SO POTREBNA

<
8. DATUM%KA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Upor$®

|/ POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C

Shranjujte v originalnem vsebniku

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

‘Logo’

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/054/005

| 13. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE ZDRAVILA \

2

Serija
f\@

[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA <\J

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

N\
%

[16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI N
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NAVODILO ZA UPORABO

VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek
nelfinavir

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce katerikoli nezeleni uéinek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. Q\,

Navodilo vsebuje: O®

Kaj je zdravilo Viracept in za kaj ga uporabljamo K
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Viracept

Kako jemati zdravilo Viracept Q
Mozni nezeleni ucinki @.
Shranjevanje zdravila Viracept /\/

Dodatne informacije (b'
L 2

.
1. KAJ JE ZDRAVILO VIRACEPT IN ZA KAJ GA@ABLJAMO

R

Zdravilo Viracept vsebuje zdravilno uc¢inkovino ne ki je »zaviralec proteaz«. Spada v skupino
zdravil imenovanih »protiretrovirusna« zdravila.

Za kaj zdravilo Viracept uporabljamo Y,
Zdravilo Viracept se uporablja v kombing®is drugimi »protiretrovirusnimi« zdravili zato, da:

o deluje proti virusu ¢loveske i% omanjkljivosti (HIV). Pomaga zmanjsati Stevilo delcev

Kaj je zdravilo Viracept ;O
o

HIV v vasi krvi.
o poveca Stevilo nekaterih c@v vasi krvi, ki se pomagajo boriti proti okuzbi. To so CD4 bele
krvne celice. Njihovo &levilo je pri okuzbi s HIV Se posebej zmanjsano. To pa lahko privede do

povecCanega tvegarﬁ\ zli¢ne tipe okuzb.

Zdravilo Viracept ng o&i okuzbe z virusom HIV. Se vedno lahko zaradi vasega virusa HIV dobite
okuzbe ali drug&b @ i. Zdravljenje z zdravilom Viracept ne preprecuje prenosa virusa HIV na druge
osebe z okuze 70 ali spolnim stikom. Zato morate med jemanjem zdravila Viracept izvajati
ustrezne V@]e ukrepe za preprecitev prenosa virusa na druge.

@J MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO VIRACEPT

Ne'jemljite zdravila Viracept

o Ce ste alergicni (preobcutljivi) na nelfinavir ali katerokoli sestavino zdravila (nastete so v
poglavju 6 »Dodatne informacije«),

. Ce se zdravite s katerimkoli od zdravil nastetih v prvem delu poglavja 2 »Jemanje drugih
zdravil«, »Ne jemljite zdravila Viracept«.

Ne jemljite zdravila Viracept, ¢e se karkoli od nastetega nanasa na vas.
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Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Viracept

Pred zdravljenjem z zdravilom Viracept se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom, Ce:

. imate tezave z ledvicami,

. imate visok krvni sladkor (sladkorno bolezen),

o imate redko dedno bolezen krvi, ki se imenuje »hemofilija«,

o imate bolezen jeter, ki je posledica hepatitisa B ali C. Va$ zdravnik bo morda Zelel opraviti
redne preiskave krvi.

Ce se karkoli od natetega nanasa na vas ali, ¢e ste negotovi, se pred jemanjem zdravila Viracept

posvetujte z vasim zdravnikom ali s farmacevtom.

Bolniki z jetrno boleznijo

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili, obstaja \
zvecano tveganje za hude in potencialno smrtne jetrne nezelene dogodke, zato bodo morda po @
krvni testi za nadzor jetrnega delovanja. Ce ste imeli jetrno bolezen, se posvetujte s svojim &

zdravnikom. KO

Telesno mascevje

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i spremembe oblike telesa di
prerazporeditve mascevja. Spremembe lahko zajemajo izgubo mascevja na n kah in obrazu,
povecanje mascevja v abdomnu (trebuhu) in drugih notranjih organih, pove% prsi in mas¢obne
kepe na zadnjem delu vratu (bivolja grba). Vzroki teh stanj in njihovi dgdgoro€ni vplivi na zdravje za
zdaj niso znani. Ce opazite spremembe v telesnem maséevju, se pos@ svojim zdravnikom.

Simptomi prejsSnjih okuzb
Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV in z op @no okuzbo v anamnezi se lahko
kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znakl in vnetja povezani s prejSnjimi
okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica IZbOI_] snega imunskega odgovora ki omogoca
telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej rez o¢itnih simptomov. Ce opazite
kakrsnekoli znake okuzbe, prosimo, da o tem ta\% stite svojega zdravnika.

Bolezni skeletnega sistema (osteonekroz%
Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombi protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen
kosti, imenovana osteonekroza (odmir ostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).
Nekateri od Stevilnih dejavnikov tvegafiya za pojav te bolezni so lahko trajanje kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja, ba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjSanje

i§ji esne mase. Znaki osteonekroze so togost sklepa oz. sklepov,
bolecine (zlasti v kolku, K in rami) in tezave z gibljivostjo. Ce opazite kateregakoli od teh
simptomov, prosimo, d@ takoj obvestite svojega zdravnika.

Jemanje drugl@v

Obvestite svoj ravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo.
To vkljucu dravila, ki ste jih kupili brez recepta in zdravila rastlinskega izvora. To pa zato, ker
zdravilo pt lahko vpliva na delovanje nekaterih zdravil. Tudi nekatera druga zdravila lahko
VphV a‘delovanje zdravila Viracept.

ﬂ{gﬂ]lte zdravila Viracept in obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete katerokoli od
navedenih zdravil:

o zdravila iz derivatov ergot, kot so kabergolin, ergotamin ali lizurid (za Parkinsonovo bolezen ali
migreno),

pripravki rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (za depresijo in izboljSanje volje),
rifampicin (za tuberkulozo (TB)),

terfenadin ali astemizol (za alergijo),

pimozid (za psihi¢ne tezave),

amiodaron ali kinidin (za nepravilne sréne utripe),

fenobarbital ali karbamazepin (za krce ali epilepsijo),

triazolam ali peroralno vzet midazolam (za tesnobo in/ali tezav z nespecnostjo),
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cisaprid (za zgago ali tezave s prebavili),

omeprazol (za razjede v prebavilih)

alfuzosin (za zdravljenje benigne hiperplazije prostate (BHP)),
sildenafil (za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije (PAH)),
simvastatin ali lovastatin (za zniZanje holesterola v krvi).

Ce se karkoli od nastetega nanasa na vas, ne jemljite zdravila Viracept in se posvetujte z vasim
zdravnikom ali s farmacevtom. Ce ste negotovi, se pred jemanjem zdravila Viracept posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom.

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, e jemljete katerokoli od navedenih zdravil:

. druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom HIV, kot so ritonavir, \
indinavir, sakvinavir in delavirdin, amprenavir, efavirenz ali nevirapin, @

o peroralne kontracepcijske tablete. Zdravilo Viracept lahko ustavi delovanje kontrace;@

tablet, zato med jemanjem zdravila Viracept uporabljajte druge metode kontracepc@

(kondomi),

blokatorji kalcijevih kanal¢kov, vklju¢no z bepridilom (za bolezni srca), Q

zaviralci imunske odzivnosti vklju¢no s takrolimusom ali ciklosporinom

zdravila, ki zavirajo izloCanje Zelod¢ne kisline, kot je lansoprazol, @'

flutikazon (za senen nahod), 4/

fenitoin (za krée ali epilepsijo), . (b.

metadon (za zdravljenje zasvojenosti z opijati), \

sildenafil (za zdravljenje moske impotence), Q

tadalafil (za zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije{ ali za zdravljenje moske

impotence), \

vardenafil (za zdravljenje pljucne arterijske hipe (PAH) ali za zdravljenje moske

impotence),
ketokonazol, itrakonazol ali flukonazol (Z&ne okuzbe),
r

rifabutin, eritromicin ali klaritromicin (za ijske okuzbe),

injiciran midazomal ali diazepam (z obo in/ali tezav z nespecnostjo),
fluoksetin, paroksetin, imipramin j riptilin ali trazodon (za depresijo),
atorvastatin ali drugi statini (za ZgiZehje holesterola v krvi),

salmeterol (za zdravljenje astme ali kronicne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB),
varfarin (za zmanjSevanj %lj anja krvnih ploscic v vaSem telesu),

kolhicin ( za zdrav]jepq ke ali Mediteranske vrocine),

bosentan (za zdra pljucne arterijske hipertenzije (PAH)).

Ce se karkoli od nastgtegh nanasa na vas ali, Ge ste negotovi se pred jemanjem zdravila Viracept
posvetujte z vas vnikom ali s farmacevtom.

Jemanje @e\la Viracept skupaj s hrano in pijaco

ept zauzijte z obrokom. Tako dobi vase telo najvec koristi od zdravila.

Zdra ilK
sebst, kontracepcija in dojenje
o Ce ste noseci ali nameravate zanositi, o tem obvestite svojega zdravnika preden zacnete jemati
zdravilo Viracept.

. Med jemanjem zdravila Viracept ne smete dojiti, ker virus HIV lahko preide na otroka.

o Zdravilo Viracept lahko ustavi delovanje kontracepcijskih tablet, zato med jemanjem zdravila
Viracept uporabljajte druge metode kontracepcije (kondomi).

o Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Viracept verjetno ne vpliva na sposobnost voznje ali upravljanja z orodji ali s stroji.
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Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Viracept

o Zdravilo vsebuje vrsto sladkorja, saharozo. Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za
nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom. En odmerek
vsebuje do 5,9 miligramov saharoze, kar je treba upostevati pri bolnikih s sladkorno boleznijo.

o Zdravilo vsebuje sladilo aspartam, ki je izvor fenilalanina. Lahko $koduje osebam s
fenilketonurijo.

o Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 miligramov) kalija na odmerek, kar v bistvu pomeni
'brez kalija'.

Ce se karkoli od naStetega nanaSa na vas ali, Ce ste negotovi, se pred jemanjem zdravila Viracept
posvetujte z vasim zdravnikom ali s farmacevtom.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO VIRACEPT

Natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom@)@
farmacevtom. Obicajni odmerki zdravila so opisani spodaj. Da bi dosegli najboljse uci je
zdravila Viracept, pozorno sledite navodilom. Q

tablet je na splo$no priporo¢ljivo za odrasle in starejse otroke. Mlaj§im otr 1 lahko jemljejo

Zdravilo Viracept v obliki praska je za osebe, ki ne morejo zauziti tablet. Zdr @V iracept v obliki
tablete, lahko namesto peroralnega praska dajemo tablete zdravila Vira@t. :b Zelite namesto praska

jemati tablete, prosimo, glejte Navodilo za uporabo za zdravilo Viraé mg tablete.

Kako pripraviti zdravilo Viracept . @Q
V skatli sta dve merici: \\
o Bela merica po 1 gram (1 g). O

. Modra merica po 5 gramov (5 g). A

Z merico odvzamite ustrezno koli¢ino praska. Z % druge merice odstranite presezek praska s
prve merice (glejte spodnjo sliko), tako day)ste ili izravnano povr$ino na prvi merici.

L

. Prasek lahko zm&ate z majhno koli¢ino vode, mleka, nadaljevalnih formul za majhne otroke,
nadaljevalni)ffgrmul za majhne otroke, izdelanih iz izolatov beljakovin iz soje, sojinega mleka,
tekocih \ kih dopolnil ali pudinga.
. Ce me&a ni zauzita takoj, se lahko shranjuje v hladilniku, vendar ne ve¢ kot 6 ur.
. Pr ¢ smete mesati s pomaran¢nim sokom, jabol¢nim sokom ali drugimi teko¢inami ali
n&Kkislega okusa. To lahko povzroc¢i grenak okus zdravila.

4/ a ne smete mesati s tekoCino v originalnem vsebniku.
J

elManje zdravila

o Zdravilo Viracept jemljite z obrokom. Na ta nacin bo vase telo dobilo najvec koristi od
zdravila.

o Zauzijte celotno meSanico, ki jo vsakic¢ pripravite. Tako boste prejeli ustrezno kolicino vasega
zdravila.

o Odmerke jemljite vsak dan ob pravem c¢asu. To omogoca, najboljse delovanje zdravila.

o Zdravila ne smete prenehati jemati dokler se ne posvetujete z vasim zdravnikom.
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Koliko zdravila vzeti
QOdrasli in otroci, starejsi od 13 let

Zdravilo Viracept prasek se lahko vzame bodisi dvakrat ali trikrat na dan z obrokom.
Obicajni odmerki so podani v preglednici 1.

Preglednica 1
Odmerki za odrasle in otroke, starejSe od 13 let

pogostnost Stevilo meric odmerek, ki ga
jemanja modra merica bela merica vsaki¢ vzamete (v
5o (1g) gramih) %)

dvakrat na 5 - 25¢g é
dan K
trikrat na 3 - 15¢g Q

dan

Otroci, od 3 do 13 let
Za otroke, stare od 3 do 13 let je priporoc¢eni odmerek zdravila
njihove telesne mase. Otroku boste zdravilo dali bodisi dvakfa

ept prasek odvisen od
rikrat na dan z obrokom.

L 2
Razli¢ni nacini so prikazani v lo¢enih pregledr\ odaj.
. Preglednica 2: ¢e dajete zdravilo dva@l dan, potem boste vsakic¢ dali
50-55 mg nelfinavirja za vsak kg tele ase.

. Preglednica 3: e dajete zdr]aivi ikrat na dan, potem boste vsaki¢ dali

25-35 mg nelfinavirja za vsa esne mase.
Preglednica 2 /(h
\ 4
Odmerki za otroke, sta@ do 13 let, pri odmerjanju dvakrat na dan
otrokova telesna @' Stevilo meric odmerek, ki ga
masa . Xodra merica bela merica je treba vsakic
(\ (5g (1g) dati (v gramih)
7,5 doR.5 kb 1 in 3 8 g
& ,Skg 2 - 10g
19,50 12 kg 2 in 2 12¢g
do 14 kg 2 in 4 14 ¢
K 4 do 16 kg 3 in 1 16¢g
6 16 do 18 kg 3 in 3 18 g
18 do 22 kg 4 in 1 2l g
nad 22 kg 5 - 25¢
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Preglednica 3

Odmerki za otroke, stare od 3 do 13 let, pri odmerjanju trikrat na dan
otrokova telesna Stevilo meric odmerek, ki ga
masa modra merica bela merica je treba vsakic
(52 (1g) dati (v gramih)
7,5 do 8,5 kg 1 5g
8,5do 10,5 kg 1 in 1 6g
10,5 do 12 kg 1 in 2 7g
12 do 14 kg 1 in 3 8g \
14 do 16 kg 2 10g @
16 do 18 kg 2 in 1 1lg @
18 do 22 kg 2 in 3 13 g O
nad 22 kg 3 15¢g

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Viracept, kot bi smeli

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Viracept, kot bi smeli, se takoj posvetuj jim zdravnikom ali
farmacevtom ali pojdite v bolniSnico. Vzemite zdravilo s seboj. Poleg dmugih $imptomov, lahko zelo
veliki odmerki zdravila Viracept povzrocijo motnje srénega ritma. ’@0

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Viracept

. .- . . . <.

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spo @
e (e je skoraj Cas za naslednji odmerek, izpuscenega o ne vzemite.

e Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili VZ@ nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Viracept O
Zdravila ne smete prenehati jemati brez predhod posvetovanja z vasim zdravnikom. Odmerke
jemljite vsak dan ob pravem ¢asu. To omo najboljse delovanje zdravila.

4. MOZNI NEZELENI U(“:INK'A

Kot vsa zdravila ima lahko tydi vilo Viracept nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. Pri uporabi te avila se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki.

Ce opazite katerikoli @aﬁtetih neZelenih ué¢inkov, takoj obvestite svojega zdravnika:

* . e . « . . oy
o Alergi¢ cije. Znaki lahko vkljucujejo tezave z dihanjem, zvisano telesno
tem% ro, srbez, zateklost obraza in kozne izpuscaje, ki lahko v€asih povzrocijo mehurje.

o P a krvavitev, ¢e imate hemofilijo. Ce imate hemofilijo tipa A ali B, se lahko v redkih
&n tih krvavitev poveca.
lezni skeletnega sistema (osteonekroza). Znaki osteonekroze lahko vkljucujejo togost
sklepa, bolecine (zlasti v kolku, kolenu in rami) in tezave z gibljivostjo. Pri nekaterih bolnikih,
ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana
osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).

J Okuzba. Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV in z oportunisticno okuzbo v
anamnezi se lahko kmalu po zaCetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi vnetja
povezani s prej$njimi okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izbolj$anja telesnega
imunskega odgovora, ki omogoca telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prisotne brez
ocitnih simptomov.

Ce opazite karkoli od zgoraj navedenega, takoj obvestite svojega zdravnika.
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Drugi neZeleni udinki, o katerih morate obvestiti vasega zdravnika
Ce se pri vas pojavi katerikoli od nastetih nezelenih u¢inkov ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek,
ki ni omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika.

Zelo pogosti (pojavijo se pri ve¢ kot 1 od 10 ljudi):
o driska.

Pogosti (pojavijo se pri manj kot 1 od 10 ljudi):

o izpuscaji,

o napenjanje,

. obcutek slabosti,

. zmanjsano Stevilo belih krvnih celic, ki se borijo proti okuzbam (nevtrofilci), Q\.
[ ]

nenormalne vrednosti krvnih preiskav, ki merijo delovanje vasih jeter ali miSic. @

Obcasni (pojavijo se pri manj kot 1 od 100 ljudi):

. slabost, K

. pankreatitis: znaki vkljucujejo hude bolecine v Zelodcu, ki se Sirijo v hrbet, Q

. kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzroci spremembe oblike telwsa zaradi
prerazporeditve mascevja. Spremembe lahko zajemajo izgubo mascev;) ogah, rokah in
obrazu, povecanje mascevja v abdomnu (trebuhu) in drugih notranjih ofgénih, povecanje prsi in
masCobne kepe na zadnjem delu vratu (bivolja grba). Vzroki tgh j in njihovi dolgoro¢ni

vplivi na zdravje za zdaj niso znani.

Redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 1000 ljudi): . Q

. porumenelost koze in o¢i. To bi lahko bil znak za teia\i etri, kot so hepatitis ali zlatenica,
huda oblika izpuscaja (multiformni eritem),

zateCenost trebuha, A

visok krvni sladkor (sladkorna bolezen) ali @)éanje obstojece sladkorne bolezni,

pojavili so se tudi redki primeri bolecin v icah, obcutljivosti ali oslabelosti, posebno ob

jemanju kombiniranega protiretrovi ga zdravljenja, vkljuéno z zaviralci proteaz in

nukleozidnimi analogi. Redko so bi iSi¢ne tezave resne in so povzrocile razgradnjo

misi¢nih vlaken (rabdomioliza)A

Drugi neZeleni ucinki o kateril'%fmroéali:

o kombinirano protiretro zdravljenje lahko povzro¢i tudi zviSane koncentracije mle¢ne
kisline in sladkorj av@iperlipidemijo (povecanje mascob v krvi) in odpornost na inzulin,

o zmanj$ano Stevil ¢th krvnih celic (anemija),

o bolezni pljuc (plji&§nica),

o pri bolnilgih o se zdravili s to terapijo ali z drugimi zaviralci proteaz so porocali o sladkorni
bolezni i PVisanem sladkorju v krvi.

NeZeleni @u pri otrocih

V klibiciih“preskusanjih je zdravilo Viracept prejelo okrog 400 otrok (starih od 0 do 13 let). Nezeleni
in i S0 jih opazili pri otrocih, so podobni tistim, ki so jih opazili pri odraslih. NeZeleni ucinek, o

%ﬂ\ so pri otrocih najpogosteje porocali, je driska. Zaradi nezelenih ucinkov je bilo redko treba

préfichati z jemanjem zdravila Viracept.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA VIRACEPT

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

. Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
skatli.

o Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

. Shranjujte v originalnem vsebniku.

. Pripravljena mesSanica se lahko shranjuje v hladilniku najvec 6 ur.
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6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Viracept

. Zdravilna u¢inkovina zdravila Viracept je nelfinavir. En gram peroralnega praska vsebuje
taksno koli¢ino nelfinavirjevega mesilata, ki ustreza 50 mg nelfinavirja.
. Pomozne snovi so: mikrokristalna celuloza, maltodekstrin, kalijev hidrogenfosfat, krospovidon,

hipromeloza, aspartam (E951), saharoza palmitat, naravna in umetna aroma.

Izgled zdravila Viracept in vsebina pakiranja

Peroralni prasek Viracept 50 mg/g je bele do sivo bele barve. Na voljo je v plasti¢nih steklenicka
plasti¢no za otroke varno zaporko. Vsaka steklenica vsebuje 144 gramov praska, v njej pa sta pri i
(bela) merica po 1 gram in (modra) merica po 5 gramov. &

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec @
Roche Registration Limited Q
6 Falcon Way

Shire Park /@.
Welwyn Garden City

AL7 ITW . (b

Velika Britanija Q\
Izdelovalec: \\@

Roche Pharma AG A
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen O
Nemcija

7
Za vse morebitne nadaljnje informacije &ravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien @, Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. @ (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82

Bboarapus Q Magyarorszag
Pomr bearapus Roche (Magyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 8 \ Tel: +36 - 23 446 800

-220382111

Ceska r @ka Malta
Roclagi ! (See United Kingdom)
\a‘ 0

mark Nederland

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00

70



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

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

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

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

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

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
I'A Ztapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357 -22 257200

Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 — 6 7039831 @
L

Lietuva \

UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 25%@
N

i&lo odobreno

boleznih in zdravljenju.

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

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

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

e

@@

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

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

Slovenska republi
Roche Slovensk®
Tel: +421 -2 5 1

Q2
Suon@d
Roc

1: +358 (0) 10 554 500

dverige

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

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

ne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
f//www.ema.europa.eu/, kjer lahko najdete tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih
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NAVODILO ZA UPORABO

VIRACEPT 250 mg filmsko obloZene tablete
nelfinavir

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce katerikoli nezeleni uéinek postane resen ali Ge opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. Q\,

Navodilo vsebuje: O®

Kaj je zdravilo Viracept in za kaj ga uporabljamo K
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Viracept

Kako jemati zdravilo Viracept Q
Mozni nezeleni ucinki @.
Shranjevanje zdravila Viracept /\/

Dodatne informacije (b'
L 2

.
1. KAJ JE ZDRAVILO VIRACEPT IN ZA KAJ GA@ABLJAMO

R

Kaj je zdravilo Viracept ;
Zdravilo Viracept vsebuje zdravilno uc¢inkovino nel@ , ki je »zaviralec proteaz«. Spada v skupino
zdravil imenovanih »protiretrovirusna« zdravila.

Za kaj zdravilo Viracept uporabljamo Y,
Zdravilo Viracept se uporablja v kombing®is drugimi »protiretrovirusnimi« zdravili zato, da:

o deluje proti virusu ¢loveske i% omanjkljivosti (HIV). Pomaga zmanjsati Stevilo delcev

HIV v vasi krvi.
o poveca Stevilo nekaterih c@v vasi krvi, ki se pomagajo boriti proti okuzbi. To so CD4 bele
krvne celice. Njihovo &levilo je pri okuzbi s HIV Se posebej zmanjsano. To pa lahko privede do

povecCanega tvegarﬁ\ zli¢ne tipe okuzb.

Zdravilo Viracept ng o&i okuzbe z virusom HIV. Se vedno lahko zaradi vasega virusa HIV dobite
okuzbe ali drug&b @ i. Zdravljenje z zdravilom Viracept ne preprecuje prenosa virusa HIV na druge
osebe z okuze 70 ali spolnim stikom. Zato morate med jemanjem zdravila Viracept izvajati
ustrezne V@]e ukrepe za preprecitev prenosa virusa na druge.

4 @J MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO VIRACEPT
Ne'je

mljite zdravila Viracept
e (e ste alergicni (preobcutljivi) na nelfinavir ali katerokoli sestavino zdravila (nastete so v
poglavju 6 ”Dodatne informacije”),
e (e se zdravite s katerimkoli od zdravil nastetih v prvem delu poglavja 2 »Jemanje drugih
zdravil«, »Ne jemljite zdravila Viracept«.
Ne jemljite zdravila Viracept, ¢e se karkoli od nastetega nanasa na vas.
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Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Viracept

Pred zdravljenjem z zdravilom Viracept se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom, Ce:

. imate tezave z ledvicami,

. imate visok krvni sladkor (sladkorno bolezen),

o imate redko dedno bolezen krvi, ki se imenuje »hemofilija«,

o imate bolezen jeter, ki je posledica hepatitisa B ali C. Va$ zdravnik bo morda Zelel opraviti
redne preiskave krvi.

Ce se karkoli od natetega nanasa na vas ali, ¢e ste negotovi, se pred jemanjem zdravila Viracept

posvetujte z vasim zdravnikom ali s farmacevtom.

Bolniki z jetrno boleznijo

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili, obstaja \
zvecano tveganje za hude in potencialno smrtne jetrne nezelene dogodke, zato bodo morda po @
krvni testi za nadzor jetrnega delovanja. Ce ste imeli jetrno bolezen, se posvetujte s svojim &

zdravnikom. KO

Telesno mascevje

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i spremembe oblike telesa di
prerazporeditve mascevja. Spremembe lahko zajemajo izgubo mascevja na n kah in obrazu,
povecanje mascevja v abdomnu (trebuhu) in drugih notranjih organih, pove% prsi in mas¢obne
kepe na zadnjem delu vratu (bivolja grba). Vzroki teh stanj in njihovi dgdgoro€ni vplivi na zdravje za
zdaj niso znani. Ce opazite spremembe v telesnem maséevju, se pos@ svojim zdravnikom.

Simptomi prejsSnjih okuzb
Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV in z op @no okuzbo v anamnezi se lahko
kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znakl in vnetja povezani s prejSnjimi
okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica IZbOI_] snega imunskega odgovora ki omogoca
telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej rez o¢itnih simptomov. Ce opazite
kakrsnekoli znake okuzbe, prosimo, da o tem ta\% stite svojega zdravnika.

Bolezni skeletnega sistema (osteonekroz%
Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombi protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen
kosti, imenovana osteonekroza (odmir ostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).
Nekateri od Stevilnih dejavnikov tvegafiya za pojav te bolezni so lahko trajanje kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja, ba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjSanje

i§ji esne mase. Znaki osteonekroze so togost sklepa oz. sklepov,
bolecine (zlasti v kolku, R in rami) in tezave z gibljivostjo. Ce opazite kateregakoli od teh
simptomov, prosimo, d@ takoj obvestite svojega zdravnika.

Jemanje drugl@v

Obvestite svoj ravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo.
To vkljucu dravila, ki ste jih kupili brez recepta in zdravila rastlinskega izvora. To pa zato, ker
zdravilo pt lahko vpliva na delovanje nekaterih zdravil. Tudi nekatera druga zdravila lahko
VphV a‘delovanje zdravila Viracept.

ﬂ{gﬂ]lte zdravila Viracept in obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete katerokoli od
navedenih zdravil:

o zdravila iz derivatov ergot, kot so kabergolin, ergotamin ali lizurid (za Parkinsonovo bolezen ali
migreno),

pripravki rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (za depresijo in izboljSanje volje),
rifampicin (za tuberkulozo (TB)),

terfenadin ali astemizol (za alergijo),

pimozid (za psihi¢ne tezave),

amiodaron ali kinidin (za nepravilne sréne utripe),

fenobarbital ali karbamazepin (za krce ali epilepsijo),

triazolam ali peroralno vzet midazolam (za tesnobo in/ali tezav z nespecnostjo),
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cisaprid (za zgago ali tezave s prebavili),

omeprazol (za razjede v prebavilih),

alfuzosin (za zdravljenje benigne hiperplazije prostate (BHP)),
sildenafil (za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije (PAH)),
simvastatin ali lovastatin (za zniZanje holesterola v krvi).

Ce se karkoli od nastetega nanasa na vas, ne jemljite zdravila Viracept in se posvetujte z vasim
zdravnikom ali s farmacevtom. Ce ste negotovi, se pred jemanjem zdravila Viracept posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom.

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, e jemljete katerokoli od navedenih zdravil:

. druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom HIV, kot so ritonavir, \
indinavir, sakvinavir in delavirdin, amprenavir, efavirenz ali nevirapin, @

o peroralne kontracepcijske tablete. Zdravilo Viracept lahko ustavi delovanje kontrace;@

tablet, zato med jemanjem zdravila Viracept uporabljajte druge metode kontracepc@

(kondomi),

blokatorji kalcijevih kanal¢kov, vklju¢no z bepridilom (za bolezni srca), Q

zaviralci imunske odzivnosti vklju¢no s takrolimusom ali ciklosporinom

zdravila, ki zavirajo izloCanje Zelod¢ne kisline, kot je lansoprazol, @'

flutikazon (za senen nahod), 4/

fenitoin (za krée ali epilepsijo), . (b.

metadon (za zdravljenje zasvojenosti z opijati), \

sildenafil (za zdravljenje moske impotence), Q

tadalafil (za zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije{ ali za zdravljenje moske

impotence), \

vardenafil (za zdravljenje pljucne arterijske hipe (PAH) ali za zdravljenje moske

impotence),
ketokonazol, itrakonazol ali flukonazol (Z&ne okuzbe),
r

rifabutin, eritromicin ali klaritromicin (za ijske okuzbe),

injiciran midazomal ali diazepam (z obo in/ali tezav z nespecnostjo),

fluoksetin, paroksetin, imipramin j riptilin ali trazodon (za depresijo),

atorvastatin ali drugi statini (za ZgiZehje holesterola v krvi),

salmeterol (za zdravljenje astme ali kronicne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB),
varfarin (za zmanjSevanj %lj anja krvnih ploscic v vaSem telesu),

kolhicin ( za zdrav]jepq ke ali Mediteranske vrocine),

bosentan (za zdra pljucne arterijske hipertenzije (PAH)).

Ce se karkoli od nastetelga‘eanasa na vas ali, Ge ste negotovi se pred jemanjem zdravila Viracept
posvetujte z vasim adraviiikom ali s farmacevtom.

*
Jemanje zdraﬁ%’iracept skupaj s hrano in pijaco

Zdravilo @ t zauzijte z obrokom. Tako dobi vase telo najve¢ koristi od zdravila.

N s@ kontracepcija in dojenje
ste noseci ali nameravate zanositi, o tem obvestite svojega zdravnika preden zaCnete jemati
zdravilo Viracept.

o Med jemanjem zdravila Viracept ne smete dojiti, ker virus HIV lahko preide na otroka.

. Zdravilo Viracept lahko ustavi delovanje kontracepcijskih tablet, zato med jemanjem zdravila
Viracept uporabljajte druge metode kontracepcije (kondomi).

o Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Viracept verjetno ne vpliva na sposobnost voznje ali upravljanja z orodji ali s stroji.
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3. KAKO JEMATI ZDRAVILO VIRACEPT

Natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali s
farmacevtom. Obicajni odmerki zdravila so opisani spodaj. Da bi dosegli najboljse ucinkovanje
zdravila Viracept, pozorno sledite navodilom.

Zdravilo Viracept tablete je treba jemati peroralno. Tablete je treba pogoltniti cele in skupaj z
obrokom. Odrasli ali otroci, ki ne morejo pogoltniti tablet, lahko Viracept raztopijo v vodi na naslednji
nacin:
o tableto dajte v pol kozarca vode in premesajte z Zlico,
e ko se tableta raztopi temeljito premesajte motno modrikasto tekocino in takoj popijte,
e kozarec poplaknite s pol kozarca vode in jo popijte, saj s tem zagotovite, da ste vzeli celo@\,
odmerek.

Z zdravilom VIRACEPT se ne priporoca jemanje kisle hrane ali sokov (kot je. pomarancps @
jabol¢ni sok ali jabol¢na ¢ezana), saj ima lahko ta kombinacija grenak okus. K

Druga moznost je, da odrasli ali otroci, ki ne morejo pogoltniti tablet jemljejo zdrav%’iracept
50 mg/g peroralni prasek. Ce zelite namesto tablet jemati praSek, prosimo, gl '%ﬁvo ilo za uporabo
za zdravilo Viracept 50 mg/g peroralni prasek. %

Jemanje zdravila ¢
o Zdravilo Viracept jemljite z obrokom. Na ta nacin bo Va@dobilo najve¢ Koristi od
zdravila.

*
o Odmerke jemljite vsak dan ob pravem casu. To omo%\, jboljse delovanje zdravila.
o Zdravila ne smete prenehati jemati preden se posve@ aSim zdravnikom.

Koliko zdravila vzeti A

Qdrasli in otroci, starejsi od 13 let » 6

Zdravilo Viracept tablete se lahk bodisi dvakrat ali trikrat na dan z obrokom. Obicajni
odmerki so podani v pregledniQ

Preglednica 1
Odmerki za 0 NN otroke, starejSe od 13 let

pogostnoQ Stevilo tablet odmerek, ki ga
jemang vsaki¢ vzamete (v
% miligramih)
% t na 5 1250 mg

& trikrat na 3 750 mg
% dan

Otroci, od 3 do 13 let

Za otroke, stare od 3 do 13 let je priporoc¢eni odmerek zdravila Viracept tablete odvisen od njihove
telesne mase. Pozorno spremljajte povecanje telesne mase vaSega otroka, da zagotovite jemanje
ustreznega celokupnega dnevnega odmerka.

. Kadar vas otrok tehta 18 kg ali ve¢, mu lahko date tablete dvakrat ali trikrat na dan.

o Kadar vas otrok tehta 18 kg ali manj, mu morate dati tablete trikrat na dan.
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Razli¢ni nacini so prikazani v lo€enih preglednicah spoda;.

. Preglednica 2: Ce dajete zdravilo dvakrat na dan (otrokom, ki tehtajo 18 kg ali vec), potem
boste vsaki¢ dali 50-55 mg nelfinavirja za vsak kg telesne mase.
o Preglednica 3: ¢e dajete zdravilo trikrat na dan, potem boste vsaki¢ dali

25-35 mg nelfinavirja za vsak kg telesne mase, razen otrokom ki tehtajo 10,5 do 12 kg, 12 do
14 kg in 18 do 22 kg.Ti otroci bodo prejeli razli¢no Stevilo tablet ob vsakem obroku.
Preglednica prav tako prikazuje priporoceno skupno Stevilo Viracept tablet, ki jih bodo otroci
prejeli vsak dan glede na njihovo telesno maso.

Preglednica 2
Odmerki za otroke, stare od 3 do 13 let, ki tehtajo vec kot 18 kg, pri \
odmerjanju dvakrat na dan @

otrokova telesna masa Stevilo tablet O®

18 do 22 kg 4

veC kot 22 kg 5 Q&

Preglednica 3
Odmerek dan trikrat na dan otrokom, starim od 3 do 13 let, s telesno mas(m/

ve¢ kot 7,5 kg 'br
Telesna masa | Priporoceno Stevilo tablet danih ob vsakem Skupn;)% 0

vaSega otroka obroku tab an
Stevilo tablet| Stevilo tablet | Stevilo tablet 4
ob zajtrku ob kosilu ob vecerji

7,5 do 8,5 kg 1 1 1, 3
8,5 do 10,5 kg 1 1 1S\ 3
10,5 do 12 kg* 2 1 1 4
12 do 14 kg* 2 1 5
14 do 16 kg 2 2 a2 6
16 do 18 kg 2 2 S 2 6
18 do 22 kg* 3 2\ 2 7
nad 22 kg 3 ™~ 3 9

* Otroci s temi telesnimi masami %do prejeli enakega Stevila tablet ¢ez dan. Vas zdravnik mora
spremljati Stevilo HIV delcev i 0 CD4 belih krvnh celic v otrokovi krvi, da zagotovi, da zdravilo
deluje najbolje kar lahko.‘\

Zelo pomembno je, da&ame pravilno Stevilo tablet pri vsakem odmerku. Spremljati morate, da bo
vas otrok v Vsalgi@moéju telesne mase vzel priporoceno Stevilo tablet pri vsakem odmerku z
obroki. '\

Ce ste vz(@eqi odmerek zdravila Viracept, kot bi smeli

Ces Iecji odmerek zdravila Viracept, kot bi smeli, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom ali
f; om ali pojdite v bolni$nico. Zdravilo vzemite s seboj. Poleg drugih simptomov, lahko zelo
%@dmerki zdravila Viracept povzrocijo motnje srénega ritma.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Viracept

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite.

e Ce je skoraj Gas za naslednji odmerek, izpustenega odmerka ne vzemite.
e Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Viracept

Zdravila ne smete prenehati jemati brez predhodnega posvetovanja z vasim zdravnikom. Odmerke
jemljite vsak dan ob pravem ¢asu. To omogoca, najboljse delovanje zdravila.
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4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Viracept nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. Pri uporabi tega zdravila se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki.

Ce opazite katerikoli od nastetih neZelenih u¢inkov, takoj obvestite svojega zdravnika:

o Alergi¢ne reakcije. Znaki lahko vkljucujejo tezave z dihanjem, zviSano telesno
temperaturo, srbez, zateklost obraza in kozne izpusc€aje, ki lahko v¢asih povzroc¢ijo mehurje.

o Pove¢ana krvavitev, ¢e imate hemofilijo. Ce imate hemofilijo tipa A ali B, se lahko v redkih
primerih krvavitev poveca.

o Bolezni skeletnega sistema (osteonekroza). Znaki osteonekroze lahko vkljucujejo togost

ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen kosti, i
osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).

o Okuzba. Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV in z oportunistiénognQo v
anamnezi se lahko kmalu po zaCetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in si i vnetja
povezani s prej$njimi okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanjgtelesnega
imunskega odgovora, ki omogoca telesu, da se brani pred okuzbami, 5\;%1& prej prisotne brez

sklepa, bolecine (zlasti v kolku, kolenu in rami) in teZave z gibljivostjo. Pri nekaterih bo
&S&ana

ocitnih simptomov.
Ce opazite karkoli od zgoraj navedenega, takoj obvestite svojega zdr’ @'

Drugi neZeleni ucinki, o katerih morate obvestiti vasega gdrg a
Ce se pri vas pojavi katerikoli od nastetih nezelenih uéinkoK pazite katerikoli neZeleni ucéinek,
ki ni omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravniko

Zelo pogosti (pojavijo se pri ve¢ kot 1 od 10 ljudi
o driska.

Pogosti (pojavijo se pri manj kot 1 od 1(( i):
o izpuscaji,

napenjanje, AQ

[ ]

. obcutek slabosti,

. zmanjsano Stevilo belih celic, ki se borijo proti okuzbam (nevtrofilci),

o nenormalne vredngstj preiskav, ki merijo delovanje vasih jeter ali miSic.

Obcasni (pojavijo se p@anj kot 1 od 100 ljudi):

. slabost,

o pankreatittg madaki vkljucujejo hude bole¢ine v Zelodcu, ki se Sirijo v hrbet,

. komb% protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i spremembe oblike telesa zaradi
oreditve mascevja. Spremembe lahko zajemajo izgubo mascevja na nogah, rokah in

pre

@ povecanje mascevja v abdomnu (trebuhu) in drugih notranjih organih, povecanje prsi in
cobne kepe na zadnjem delu vratu (bivolja grba). Vzroki teh stanj in njihovi dolgoro¢ni

% livi na zdravje za zdaj niso znani.

Redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 1000 ljudi):

o porumenelost koZe in o¢i. To bi lahko bil znak za tezave z jetri, kot so hepatitis ali zlatenica,
huda oblika izpuscaja (multiformni eritem),

zatecenost trebuha,

visok krvni sladkor (sladkorna bolezen) ali poslabsanje obstojece sladkorne bolezni,

pojavili so se tudi redki primeri bolecin v miSicah, obc¢utljivosti ali oslabelosti, posebno ob
jemanju kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja, vkljuéno z zaviralci proteaz in
nukleozidnimi analogi. Redko so bile te miSi¢ne tezave resne in so povzrocile razgradnjo
misic¢nih vlaken (rabdomioliza).
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Drugi neZeleni ucinki o katerih so porocali:

o kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzroci tudi zvisane koncentracije mlecne
kisline in sladkorja v krvi, hiperlipidemijo (povecanje mascob v krvi) in odpornost na inzulin,

. zmanjsano Stevilo rdecih krvnih celic (anemija),

o bolezni pljuc (pljuc¢nica),

o pri bolnikih, ki so se zdravili s to terapijo ali z drugimi zaviralci proteaz so porocali o sladkorni

bolezni ali povisanem sladkorju v krvi.

NeZeleni u¢inki pri otrocih
V klini¢nih $tudijah je zdravilo Viracept prejemalo 400 otrok, starih od 0 do 13 let. Nezeleni ucinki pri

otrocih so podobni tistim pri odraslih. Najpogosteje so porocali o driski. Zaradi neZelenih uc¢inkov K

bilo le redko potrebno zakljuciti zdravljenje z zdravilom Viracept. @

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA VIRACEPT @

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! K

o Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je nayeden®a nalepki in
skatli.

o Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. /\/

o Shranjujte v originalnem vsebniku. . (b.

6. DODATNE INFORMACIJE . @Q
Kaj vsebuje zdravilo Viracept O\\

. Zdravilna u¢inkovina zdravila Viracept je @Vlr. Ena tableta vsebuje 250 mg nelfinavirja.

o Pomozne snovi so kalcijev silikat, krospo > magnezijev stearat, indigotin (E132) v obliki
praska, hipromeloza in gliceriltriace

Izgled zdravila VIRACPET in vsebi @uranja
Viracept filmsko obloZene tablete so oljo v plasti¢nih steklenickah s plasti¢no za otroke varno
zaporko. Ena steklenicka Vsebuj%(‘) al1 300 tablet. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za p;o@‘zdravilom in izdelovalec
Roche Registration Li\@
6 Falcon Way
Shire Park  » O
Welwyn Gam& y
AL7 1TW,
Velil&!@hﬁa

e ec
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach/Wyhlen
Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

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

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

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

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

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

E\Lado
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 61 406

Ireland

Isla

c/ I arma hf

: +354 540 8000
Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog

I A Ztapdmg & Zwo Atd.

Tnh: +357 - 22 25 72 00

Roche Producf@d) Ltd.
Tel: +353 (0;@ 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta \
(See United Kingdom) @@
Nederland O

Roche Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 348 438050 Q
Norge /\/Q.
Roche Norge AS

TIf: +47 - 22 78‘9

Osterrelch Q\

Roche mbH
Tel: + 27739

he Polska Sp.z 0.0

6‘61: +48 - 22 345 18 88

>
AQ)

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

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 — 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Navodilo je bilo odobreno

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/, kjer lahko najdete tudi povezave do drugih spletnih strani o redks

boleznih in zdravljenju. O
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