


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VIRACEPT 50 mg/g suukaudne pulber.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Pudel sisaldab 144 g suukaudset pulbrit. Suukaudse pulbri iga gramm sisaldab nelfinaviirmesiilaati
koguses, mis vastab 50 mg nelfinaviirile.

Abiained:
- Sisaldab sahharoospalmitaati: 10,0 mg suukaudse pulbri {ihe grammi kohta. 10,0 mg
sahharoospalmitaati, mis on ester, vastab teoreetiliselt maksimaalselt 5,9 mg sahharoosile@

taielikku hiidroliiiisi.
- Sisaldab aspartaami (E951): 20,0 mg aspartaami suukaudse pulbri ithe grammi ko
- Sisaldab kaaliumit: 50,0 mg kaaliumdivesinikfosfaati, mis vastab 22,5 mg kaaliu ukaudse

pulbri iihe grammi kohta.

Vt 1oik 4.4 Q
Abiainete taielik loetelu vt 13ik 6.1. \‘)OQ
3.  RAVIMVORM @.
Suukaudne pulber. Q
Valge voi tuhmvalge amorfne pulber. 0
0%
4. KLIINILISED ANDMED ’0 q
4.1 Niidustused o 0

VIRACEPT on niidustatud inimese i udulikkuse viirusega (HIV-1) nakatunud tiiskasvanute,
noorukite ning 3-aastaste ja vanem e raviks kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste
ravimitega.

Varem proteaasi inhibiitoptggN(PI) ravitud patsientide puhul tuleb nelfinaviiri kasutamine otsustada
individuaalsete viirusresi @i stestide tulemuste ja senise ravi pohjal.
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Vt 15ik 5.1. %

4.2 Amau e ja manustamisviis
Ravi \QZ T’iga peab alustama HIV-infektsiooni ravi kogemustega arst.
T’1 manustatakse suu kaudu ja seda tuleks alati manustada koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Jle 13-aastased patsiendid: VIRACEPT 250 mg tabletid on ndidustatud tdiskasvanutele ja vanematele
lastele (vt VIRACEPT 250 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet). VIRACEPT 50 mg/g
suukaudse pulbri soovitatav annus on 1250 mg kaks korda péevas voi 750 mg kolm korda péevas
patsientidele, kes pole voimelised tablette neelama. Koik iile 13-aastased patsiendid peavad
5-grammise mdotlusikaga votma kas viis triiki sinist mootlusikatiit kaks korda paevas voi kolm triiki
sinist modtlusikatéit kolm korda péaevas. Ravi efektiivsust ravimi kaks korda ja kolm korda pidevas
votmisel on peamiselt vorreldud patsientidel, kes ei ole varem proteaasi inhibiitoritega ravi saanud (vt
161k 5.1).




3...13-aastased patsiendid: nendele patsientidele on soovitatavaks algannuseks 50...55 mg/kg kaks
korda péevas voi ravimi votmisel kolm korda paevas 25...35 mg/kg kehakaalu kohta. Kui laps on
vOimeline tablette votma, voib ta suukaudse pulbri asemel votta VIRACEPT tablette (vt VIRACEPT
tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet).

Jérgnevas tabelis on dratoodud VIRACEPT suukaudse pulbri soovitatavad annused lastele vanuses 3
kuni 13 eluaastat ravimi kaks korda pievas votmisel, kui kasutatakse kombineerituna valget 1 g
ja sinist 5 g mootlusikat. Arst peaks patsienti juhendama, et modtlusika triiki tditmiseks tuleb teise
lusika varre abil sellelt liigne pulber eemaldada.

3...13-aastastele lastele kaks korda pievas manustatav annus 06
Patsiendi Sinine Valge Pulbri kogus
kehakaal (kg) mootlusikas mootlusikas | grammides Q
5 grammi 1 gramm | annuse kohta @
7,5...8,5 kg 1 pluss Q
8,5...10,5 kg 2
10,5...12 kg 2 pluss )}
12...14 kg 2 pluss
14...16 kg 3 pluss
16...18 kg 3 pluss
18...22 kg 4 pluss
ile 22 kg 5

Jargnevas tabelis on dratoodud VIRACEPT suuka

kuni 13 eluaastat ravimi kolm korda pﬁevg&f ¢
ja sinist 5 g mootlusikat. Arst peaks pats'entv"@

lusika varre abil sellelt liigne pulber eemtld

3...13-aastastele lastele k da pAevas manustatav annus
Patsiendi Sitline Valge Pulbri kogus
kehakaal (kg) odusikas mootlusikas | grammides
rammi | gramm | annuse kohta
7,5...8,5% 1 5g
8,5...1 1 pluss 1 6g
1 pluss 2 7g
1 pluss 3 8g
B 2 10g
\‘...18 kg 2 pluss 1 I1g
@»18...22 kg 2 pluss 3 130
ile 22 kg 3 15¢g

uukaudset pulbrit v3ib segada véikese koguse vee, piima, piimaasendaja, sojavalgust valmistatud
piimaasendaja, sojapiima, dieetjookide voi pudinguga. Tdisannuse saamiseks tuleb parast segamist dra
kasutada kogu segu. Kui seda ei kasutata kohe, tuleb segu hoida kiilmkapis, kuid séilitusaeg ei tohi
tiletada 6 tundi. Koos VIRACEPT iga ei soovitata kasutada happelisi toiduaineid v6i mahlu (nditeks
apelsinimahl, dunamahl v4i Gunapiiree), sest saadud segul voib olla moru maitse. VIRACEPT’i
suukaudset pulbrit ei tohi lahustada veega originaalpakendis.



Neeru- ja maksapuudulikkus: neerupuudulikkusega HIV-positiivsete patsientide kohta spetsiifilised
andmed puuduvad ja seetSttu ei saa esitada erijuhiseid annustamiseks (vt 161k 4.4). Nelfinaviiri
metabolism ja eritumine toimuvad peamiselt maksa kaudu. Maksapuudulikkusega patsientide kohta
spetsiifilised andmed puuduvad ja seetottu ei saa esitada erijuhiseid annustamiseks (vt 161k 5.2).
VIRACEPT’i manustamisel neeru- voi maksafunktsiooni hdiretega patsientidele peab olema
ettevaatlik.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Manustamine koos ravimitega, millel on kitsas terapeutiline laius ja mis on CYP3A4 substraadid (
terfenadiin, astemisool, tsisapriid, amiodaroon, kinidiin, pimosiid, triasolaam, suukaudne midas@
(ettevaatus parenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt 16ik 4.5), ergotamiini derivaa i
lovastatiin ja simvastatiin, alfusosiin ja sildenafiil, kui seda kasutatakse pulmonaalse arte
hiipertensiooni raviks (sildenafiili ja teiste PDE-5 inhibiitorite kasutamine erektswomha

patsientidel, vt 101k 4.5) Q

Tugevate CYP3A indutseerijate (nt fenobarbitaali ja karbamasepiini) toime) v3 % a nelfinaviiri
plasmakontsentratsioon. Q,

Samaaegne manustamine rifampitsiiniga on vastundidustatud seoses neN dhenemisega
plasmas.

Kui patsient votab VIRACEPT’], ei tohi arstid kombinatsioonis Vlﬁiga kasutada tugevaid
CYP3 A4 indutseerijaid ning peavad kaaluma alternatiivsete utamist (vt 101k 4.5).

raate ei tohi kasutada, kuna see

Naistepunalirti (Hypericum perforatum) sisaldavaid taignsgid
\ ioime vihenemiseni (vt 161k 4.5).

voib viia nelfinaviiri plasmakontsentratsiooni langusa'\

VIRACEPT"i ei tohi manustada samaaegselt osn ica seoses nelfinaviiri ja selle aktiivse
metaboliidi M& (Tert—butﬁﬁlhﬁdroksﬁnelﬁna\"'r) 1sega plasmas. See vdib viia viroloogilise

ravivastuse kadumiseni ja vdimaliku resic ckkimiseni VIRACEPT’i suhtes (vt 10ik 4.5).
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabing sutamisel

Patsiente tuleb teavitada, et VIRAC ei ravi HIV-nakkusest terveks, et ravi ajal vdivad endiselt
tekkida HIV-ga seotud infektgiodgid voi muud haigused ja et puuduvad andmed, mille pohjal
viahendaks ravi VIRACERZi iilekandumise ohtu seksuaalkontakti ajal voi verega kokkupuutel.

Immuunsiisteemi ivatsiooni siindroom: Raskekujulise immuunpuudulikkusega
HIV-infektsiooni ﬁ ientidel voib kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida
astimptomaatilistele voi residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja

iinilise seisundi v&i siimptomite halvenemist. Tiiiipiliselt on selliseid reaktsioone
téaheldatu x esimesel nédalal voi kuul pérast kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist.
Vasta ited on tsiitomegaloviiruse poolt pShjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed
te 1aalsed infektsioonid ja Preumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes
ahtudele ja vajadusel alustada ravi.

pOhjustada t&&is

Maksahaigus: Olemasoleva maksahaigusega patsientidel ei ole nelfinaviiri ohutus ja tdhusus
kinnitatud. Kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel v3ib retroviirusevastase ravi korral suureneda
risk tdsiste ja potentsiaalselt eluohtlike maksa korvaltoimete tekkeks. Kui patsient saab samaaegselt B-
ja C-hepatiidiviiruse vastast ravi, tutvuge palun ka nende ravimite ravimi omaduste kokkuvdtetega.
Olemasoleva maksafunktsiooni hdirega (mh kroonilise hepatiidi dgenemine) patsientidel esineb
retroviirusevastase ravi ajal sagedamini maksafunktsiooni héireid ja neid tuleb jélgida vastavalt
tavapraktikale. Kui nendel patsientidel ilmneb viiteid maksahaiguse siivenemisele, tuleks kaaluda ravi
katkestamist vOi 10petamist. Modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole nelfinaviiri kasutamist



uuritud. Nende uuringute puudumise tottu peab olema ettevaatlik, kuna tekkida voib nelfinaviiri
kontsentratsiooni ja/v6i maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine.
Maksakahjustusega patsiendid ei tohi samaaegselt VIRACEPT’iga manustada kolhitsiini.

Osteonekroos: Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates
kortikosteroidide kasutamise, alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi
indeksi), on teatatud haiguse esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist
kombineeritud retroviirusevastast ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi,
kui esineb liigesvalu, -jdikus voi litkkumisraskused.

Neerukahjustus: Kuna nelfinaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole tdenéoline, et see on
olulisel mairal eemaldatav hemo- voi peritoneaaldialiiiisi teel. Seetottu ei ole nendel patsientidel
vajalik eriliste ettevaatusabindude rakendamine ega annuse kohandamine.

Neerukahjustusega patsiendid ei tohi samaaegselt VIRACEPT iga manustada kolhitsiini. Q

Suhkurtobi ja hiipergliikeemia: proteaasi inhibiitoreid saavatel patsientidel on teatatud s{hXugtove

tekkest, hiipergliikeemiast voi olemasoleva suhkurtdve dgenemisest. Monel juhul olj ikeemia
raskekujuline ning monel juhul kaasnes ketoatsidoos. Mitmel patsiendil olid ka
haigusseisundid, mdned vajasid raviks teadaolevalt suhkurtove ja hﬁperglt}bee et®oodustavaid

ravimeid.

teatatud verejooksude sagenemisest, sealhulgas spontaansete naha omide ja hemartrooside

tekkest. Monedele patsientidele manustati lisaks VIII faktori pooltel teatatud juhtudest

jétkati voi alustati uuesti parast katkestust ravi proteaasi inh:’fl . Esineb pohjuslik seos, kuigi
ats

Hemofiiliaga patsiendid: A ja B tiiiibi hemofiiliaga patsientidel on prét%nhibiitorite kasutamisel

toimemehhanism ei ole selge. Seetdttu tuleb hemofiiliaga informeerida verejooksude
esinemissageduse vOimalikust suurenemisest. ¢

Lipodiistroofia: kombineeritud retroviirusevassast IV-patsientidel seostatud keha rasvkoe
iimberjaotumisega (omandatud lipodiistroofia). P s ei ole nende tiisistuste hilistagajirjed veel
teada. Toimemehhanism on ebaselge. Ob% goseid vistseraalse lipomatoosi ja PI-de ning

lipoatroofia ja nukleosiid-pdordtranskriptégsi 1phibiitorite vahel. Suurenenud riski lipodiistroofia
tekkeks on seostatud nii individuaals
(néiteks pikemaajaline retroviiruse
labivaatuse kdigus peab patsienti uuridga ka rasvade iimberjaotumisele viitavate kehaliste muutuste
osas. Kaaluda tuleks vajadustfedumi lipiidide ja tithja kohu veresuhkru madramiseks.
Seerumilipiidide héired tb igeerida kliinilistele nditajatele vastavalt (vt 15ik 4.8).

d1teks korgem vanus) kui ka ravimiga seotud mojuteguritega

PDES5 inhibiitorid &iti ettcVaatlik peab olema sildenafiili, tadalafiili voi vardenafiili midramisel
erektsioonihéiret % VIRACEPT i saavatele patsientidele. VIRACEPT’i manustamisel koos
nimetatud ravj oodata nende kontsentratsiooni suurenemist, mille tagajirjel vdivad tekkida
altoimed, nagu hiipotensioon, minestus, ndgemise muutused ja pikaajaline
erektsioo ik 4.5). Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks méaératud sildenafiili
kasutaAkoos VIRACEPT’iga on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

0A reduktaasi inhibiitorid (statiinid): HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritel v3ib olla
imeid proteaasi inhibiitoritega ning suureneda v3ib miiopaatia, sh rabdomiioliiiisi tekkerisk.
roteaasi inhibiitorite kasutamine koos lovastatiini vdi simvastatiiniga on vastundidustatud. Teistel
HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritel voib samuti olla koostoimeid proteaasi inhibiitoritega ning neid
tuleb kasutada ettevaatlikult.

Abiained: VIRACEPT suukaudne pulber sisaldab magusainena aspartaami (E951). Aspartaam on
feniiiilalaniini ldhteiihendiks ja voib seetdttu mitte sobida feniiiilketonuuriaga patsientidele.
VIRACEPT suukaudne pulber sisaldab kaaliumit.

VIRACEPT suukaudne pulber sisaldab ka sahharoosi. Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel
on harvaesinev parilik fruktoosi talumatus, gliikoosi-galaktoosi imendumishéire voi
sahharaasi-isomaltaasi puudulikkus.



Lisainformatsioon abiainete kohta vt 16igud 2 ja 6.1.

Salmeterooli ja VIRACEPT i samaaegne manustamine ei ole soovitatav. Selle kombinatsiooni
kasutamisel voib suureneda risk salmeterooliga seotud kardiovaskulaarsete korvaltoimete, sh
QT-intervalli pikenemise, siidamepekslemise ja siinustahhiikardia tekkeks.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nelfinaviir metaboliseerub peamiselt tsiitokroom P450 isoensiiimide CYP3A4 ja CYP2C19
vahendusel (vt 16ik 5.2). Nelfinaviir on ka CYP3A4 inhibiitor. /n vitro andmete pdhjal ei inhibeeri
nelfinaviir terapeutilise annusevahemiku kasutamisel saavutatavate kontsentratsioonide puhul
toendoliselt teisi tsiitokroom P450 isovorme. 0

Kasutamine kombinatsioonis teiste ravimitega: VIRACEPT’1 manustamisel koos ainetega, gfis
CYP3A4 indutseerijad, inhibiitorid ja/v6i substraadid, on alati vajalik ettevaatus. Sellist@

kombinatsioonide puhul vdib osutuda vajalikuks annuse kohandamine (vt ka 16igud 4.3 .

).
CYP3A4 substraadid: Vastunididustatud on nelfinaviiri manustamine koos jargmj Qega, mis on
CYP3A4 substraadid ja millel on kitsas terapeutiline laius: Q

terfenadiin, astemisool, tsisapriid, amiodaroon, kinidiin, ergotamiini de{@p osiid, suukaudne
S

midasolaam, triasolaam, alfusosiin ja sildenafiil, kui seda kasutatakse pu e arteriaalse
hiipertensiooni raviks (vt 16ik 4.3).

Proteaasi inhibiitori ja sildenafiili samaaegsel manustamisel wﬁdenaﬁili kontsentratsiooni

olulist suurenemist, mis vOib pohjustada sildenafiiliga se06 oimete sagenemist (sh

hiipotensioon, ndgemishdired ja priapism).

L 2
Teiste CYP3A4 substraatide puhul voib vajalikuks %nnuse vahendamine voi alternatiivse
ravimi kasutamine (tabel 1). *
Nelfinaviiri ja flutikasoonpropionaadi koosmanu

plasmakontsentratsioon. Kaaluda altema&l‘vé

01b suureneda flutikasoonpropionaadi
1mite kasutamist, mis ei metaboliseeru CYP3A4
vahendusel (nt beklometasoon).

Trasodooni ja nelfinaviiri samaaegse] lasitaifiisel vOib suureneda trasodooni plasmakontsentratsioon
ning kaaluda tuleb trasodooni viik nuse kasutamist.

Nelfinaviiri manustamisel kods sivastatiini voi lovastatiiniga voib oluliselt suureneda viimaste
plasmakontsentratsioon niask&smanustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.3Kaaluda alternatiivsete
ravimite kasutamist, mis § CYP3 A4 substraadid nagu pravastatiin voi fluvastatiin. Teistel
HMG-CoA reduk‘a%m blitoritel voib samuti olla koostoimeid proteaasi inhibiitoritega ning neid

tuleb kasutada ette&' ult.

kasuta: b suureneda risk salmeterooliga seotud kardiovaskulaarsete korvaltoimete, sh
QT, alli pikenemise, siidamepekslemise ja siinustahhiikardia tekkeks.
rf{rign1 ja VIRACEPT i koosmanustamine v3ib mdjutada varfariini kontsentratsiooni. Soovitatav
|

L 2
Salmeter x IRACEPT’i samaaegne manustamine ei ole soovitatav. Selle kombinatsiooni
wq‘ SV 1

vusvahelise normaliseeritud suhte (INR) hoolikas jalgimine VIRACEPT-ravi ajal, eriti ravi
ustamisel.

Metaboolsete ensiitimide indutseerijad: Tugevad CYP3A4 indutseerijad (nt rifampitsiin, fenobarbitaal
ja karbamasepiin) vdivad vihendada nelfinaviiri plasmakontsentratsiooni ja nende koosmanustamine
on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).Seetdttu peab olema ettevaatlik, manustades samaaegselt teisi
ravimeid, mis indutseerivad CYP3A4. Midasolaami suukaudsel manustamisel on oodata ravimi
markimisvéarselt korgemaid plasmakontsentratsioone, mistottu seda ei tohi koos nelfinaviiriga
manustada. Parenteraalset midasolaami tohib koos nelfinaviiriga manustada intensiivravi osakonnas,
kus on tagatud hoolikas kliiniline jdlgimine. Rohkem kui iihe annuse manustamisel tuleb kaaluda
midasolaami annuse kohandamist (tabel 1).



Metaboolsete ensiitimide inhibiitorid: Nelfinaviiri manustamisel koos CYP2C19 inhibiitoritega (nt
flukonasool, fluoksetiin, paroksetiin, lansoprasool, imipramiin, amitriptiilliin ja diasepaam) voib
vidheneda nelfinaviiri muutumine aktiivseks pdhimetaboliidiks M8 (tert—butiitilhiidroksiinelfinaviir),
millega kaasneb nelfinaviiri plasmakontsentratsiooni suurenemine (vt 16ik 5.2). Piiratud andmed
kliinilistest uuringutest patsientidel, kes said koos nelfinaviiriga iihte vdi mitut loetletud ravimit,
nditasid, et kliiniliselt olulist mdju ohutusele ja efektiivsusele ei ole oodata. Samas ei saa sellist toimet
ka vilistada.

Nelfinaviiri koostoimed valitud ravimitega, mis kirjeldavad nelfinaviiri toimet samaaegselt
manustatud ravimite farmakokineetikale ja teiste ravimite toimet nelfinaviiri farmakokineetikale, on

toodud tabelis 1. 0

Tabel 1:  Koostoimed ja annustamissoovitused teiste ravimite samaaegsel kasutamisQ

Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jiargi Toime ravimisisaldusele Soovitused seoses @
(uuringus kasutatud nelfinaviiri | % muutus koosmanustamisgl
annus)
Nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTId) 9
Nelfina¥i eosiidi
analodgi €l ole leitud
kliinilisc¥olulisi koostoimeid.
oleval ajal ei ole andmeid,
@\aksid kinnitust
i diini
asmakontsentratsiooni
0 mdodukast vihenemisest
’\ nelfinaviiriga samaaegsel
\ manustamisel ning selle
* tulemusel zidovudiini
¢ ebapiisavast efektiivsusest
o kesknérvisiisteemis. Kuna
didanosiini on soovitatav
0 manustada tiihja kdhuga, tuleb
VIRACEPT’i manustada (koos
toiduga) 1 tund pérast voi enam
kui 2 tundi enne didanosiini.
Proteaasi inhibiitorid
Ritonaviiri 500 mg iihekor Ritonaviiri AUC < Kumbagi ravimi annust ei ole
annus dQ Ritonaviiri Cmax <> vaja muuta
(nelfinaviir 750 mgy3Xpdevas Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei
pieva jooksul) \ mdddetud
Ritonaviir 500 vas, 3 Ritonaviiri kontsentratsiooni ei Kumbagi ravimi annust ei ole
annust 4 mdddetud vaja muuta
(nelfinaviigt g uhekordne Nelfinaviiri AUC 1 152%
annus)
Rito 11&) mg voi 200 mg 2x | Ritonaviiri kontsentratsiooni ei Puudusid olulised erinevused
éﬂ% mdddetud ritonaviiri vdikeste annuste
el iir 1250 mg 2x péevas Nelfinaviiri AUC 1 20% (100 mg voi 200 mg 2x paevas)
ikune manustamine) M8 metaboliidi AUC 1 74% toime vahel nelfinaviiri ja M8
itonaviir 100 mg voi 200 mg 2x | Ritonaviiri kontsentratsiooni ei AUC vidrtustele. Nende leidude
paevas mdddetud kliinilist téhtsust ei ole kindlaks
(nelfinaviir 1250 mg 2x péevas Nelfinaviiri AUC 1 39% tehtud.
Ohtune manustamine) M8 metaboliidi AUC 1 86%




Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jiargi

(uuringus kasutatud nelfinaviiri
annus)

Toime ravimisisaldusele
% muutus

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Indinaviiri 800 mg iihekordne
annus

(nelfinaviir 750 mg 3x péevas
7 paeva jooksul)

Indinaviir 800 mg iga 8 tunni
jérel 7 pdeva jooksul
(nelfinaviiri 750 mg ithekordne
annus)

Indinaviiri AUC 1 51%
Indinaviiri Cmax «»
Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei
moddetud

Indinaviiri kontsentratsiooni ei
moddetud

Nelfinaviiri AUC 1 83%

Indinaviiri + nelfinaviiri
kombinatsiooni ohutus ei ole
kindlaks tehtud

Sakvinaviiri 1200 mg iihekordne
annus

(nelfinaviir 750 mg 3x péevas

4 péeva jooksul)

Sakvinaviir 1200 mg 3x péevas
(nelfinaviiri 750 mg ithekordne
annus)

Sakvinaviiri AUC 1 392%

Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei
moodetud

Sakvinaviiri kontsentratsiooni ei
moddetud

Nelfinaviiri AUC 1 30%

Amprenaviir 800 mg 3x péevas
(nelfinaviir 750 mg 3x péevas)

Amprenaviiri AUC <
Amprenaviiri Cmin 1 189%
Nelfinaviiri AUC <

Mittenukleosiid-poordtranskriptaa

si inhibiitorid (NNRTId)

Efavirens 600 mg iiks kord
paevas
(Nelfinaviir 750 mg 3x pievas)

Efavirensi AUC <
Nelfinaviiri AUC | 20%

Delavirdiin 400 mg 3x péevas
(Nelfinaviir 750 mg 3x péevas)

Delavirdiini AUC | 3¢

Nevirapiin

agi ravimi annust ei ole
ja muuta

Kombinatsiooni ohutus ei ole
kindlaks tehtud: kombinatsiooni
kasutamine ei ole soovitatav

Nelfinaviiri AUC 1 1 X
*
*

Kui nevirapiini manustatakse
koos nelfinaviiriga, ei ole vaja
annust muuta.

Infektsioonivastased ravimid

Rifabutiin 300 mg iiks kord
péaevas
(Nelfinaviir 750 mg 3x péevas)

o)

Rifabutiin 150 mg ik kord
péaevas ¢
(Nelfinaviir 750 Xa as)

Rifabutiini AUC 1 83%
Nelfinaviiri AUC | 23%

Kui nelfinaviiri annuses 750 mg
3x péevas voi 1250 mg 2x pdevas
manustatakse koos rifabutiiniga,
on vajalik rifabutiini annuse
vidhendamine 150 mg-ni tiks kord
paevas.

Kui nelfinaviiri annuses 750 mg
3x péevas voi 1250 mg 2x pievas
manustatakse koos rifabutiiniga,
on vajalik rifabutiini annuse
vihendamine 150 mg-ni liks kord
paevas.

Rifampitsiini kontsentratsiooni ei
mdddetud
Nelfinaviiri AUC |82%

Rifampitsiini ja nelfinaviiri
samaaegne kasutamine on
vastundidustatud

Ketokonasooli kontsentratsiooni
ei moddetud
Nelfinaviiri AUC 135%

Nelfinaviiri manustamisel koos
tugeva CYP3A inhibiitori
ketokonasooliga suurenes
nelfinaviiri plasma AUC 35%.
Seda muutust ei peeta kliiniliselt
oluliseks ning ketokonasooli ja
nelfinaviiri koosmanustamisel ei
ole vaja annuseid muuta.




Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jiargi

(uuringus kasutatud nelfinaviiri
annus)

Toime ravimisisaldusele
% muutus

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Suukaudsed kontratseptiivid

17 o-etiniitilostradiool 35 pg tiks
kord péevas 15 péeva jooksul
(Nelfinaviir 750 mg iga 8 tunni
jérel 7 paeva jooksul)

Etiniiiilostradiooli AUC [47%
Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei
moddetud

Etiniiilostradiooli sisaldavaid
kontratseptiive ei tohi manustada
koos nelfinaviiriga. Kaaluda tuleb
teiste rasestumisvastaste
vahendite kasutamist.

Noretindroon 0,4 mg iiks kord
paevas 15 pdeva jooksul
(Nelfinaviir 750 mg iga 8 tunni
jérel 7 pdeva jooksul)

Noretindrooni AUC | 18%

Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei
moddetud

Noretindrooni sisaldavaid
kontratseptiive ei tohi manustada

koos nelfinaviiriga. Kaaluda tuleb
teiste rasestumisvastaste

vahendite kasutamist.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid

(statiinid)

Kuna HMG-CoA redu 1

kontsentratsioonid
pohjustada mifdopa
rabdoméia i

Simvastatiin voi lovastatiin
(Nelfinaviir 1250 mg 2x pdevas)

Simvastatiini AUC 1 505%
Nelfinaviiri AUC <>
kontsentratsiooni ei mdddetu

Atorvastatiin 10 mg tiks kord
paevas
(Nelfinaviir 1250 mg 2x pievas)

Atorvastatiini AUC 1 74%,
Nelfinaviiri AUC ¢
kontsentratsiooni ei mo&gle

Pravastatiin, fluvastatiin,
rosuvastatiin

D

nendg ra kOgabineerimist
nelf?lN“
Simvastaf®ni voi lovastatiini ja
e viiri kombinatsiooni
mine ei ole soovitatav (vt

stundidustus).

Atorvastatiini metabolism sdltub
vihem isoensiiiimist CYP3A4.
Nelfinaviiriga koos manustamisel
tuleb kasutada voimalikult
viikest atorvastatiini annust.

Pravastatiini,ja fluvastatiini
metabolism ei sdltu isoensiilimist
CYP3A4 ja koostoimeid
nelfinaviiriga ei ole oodata. Kui
on niidustatud ravi HMG-CoA
reduktaasi inhibiitoriga
kombinatsioonis nelfinaviiriga,
soovitatakse kasutada
pravastatiini vdi fluvastatiini.
Rosuvastatiini v3ib kasutada koos
nelfinaviiriga kuid patsiente tuleb
jélgida.

Antikonvifl id :

Feniitoiin iiks kord
paevas Fagalva jooksul
(Nediiphyiir 1250 mg 2x pdevas

& ooksul)

Feniitoiini AUC {29%
Vaba feniitoiin {28%

Nelfinaviiri annust ei ole vaja
kohandada. Nelfinaviir voib
pohjustada feniitoiini AUC
vahenemist, mistottu tuleb
nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel jdlgida feniitoiini
kontsentratsiooni.

Prootonpumba inhibiitorid

Omeprasool 20 mg 2x péevas

4 paeva jooksul, manustatuna
30 minutit enne nelfinaviiri
(Nelfinaviir 1250 mg 2x pdevas
4 péeva jooksul)

Omeprasooli kontsentratsiooni ei
mdddetud

Nelfinaviiri AUC 136%
Nelfinaviiri Cmax {37%
Nelfinaviiri Cmin | 39%
M8 metaboliidi AUC {92%

Omeprasooli ei tohi manustada
koos nelfinaviiriga. Nelfinaviiri
imendumine voib vdheneda
juhtudel, kus mao pH on
sOltumata pdhjusest suurenenud.
Nelfinaviiri ja omeprasooli
samaaegne manustamine v3ib
viia viroloogilise ravivastuse




Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jiargi

(uuringus kasutatud nelfinaviiri
annus)

Toime ravimisisaldusele
% muutus

Soovitused seoses
koosmanustamisega

M8 metaboliidi Cmax ¢ 89%
MS8 metaboliidi Cmin { 75%

kadumiseni ja seetSttu on
koosmanustamine
vastundidustatud. Nelfinaviiri
manustamisel koos teiste
prootonpumba inhibiitoritega
peab olema ettevaatlik.

Rahustid/anksioliiiitikumid

Midasolaam

Nelfinaviiri ja bensodiasepiinide
koostoimete kohta ei ole
uuringuid 18bi viidud.

o)
N\

Midasolaam metaboliseerub
ulatuslikul méaaral CYP3A4

kaudu. Nelfinaviiriga samaaegs%
kasutamisel voib selle 9
on
CAl

bensodiasepiini kontsentrat
tunduvalt suureneda. T %
teiste CYP3 A4 inhjsig 5
andmetele on midé
plasmakontse

suukau
eeldatav t suurem.
Seet& nelfinaviiri
manustad®samaaegselt
dse midasolaamiga. Kui
aviiri manustatakse koos

sarnases osakonnas, kus on
tagatud hoolikas kliiniline
jélgimine ja vajalik ravi
hingamisdepressiooni ja/voi
pikaajalise sedatsiooni korral.
Kaaluda tuleb midasolaami
annuse korrigeerimist, eriti kui
manustatakse rohkem kui iiks
midasolaami annus.

renteraalse midasolaamiga,
0 leb seda teha intensiivravi voi
0\

H-retseptorite blokaatorid, 5-HT agontid

Terfenadiin, astemisool, tsisaprii

elfinaviiri toimel suureneb
trfenadiini
plasmakontsentratsioon. Sarnased
koostoimed on tdendolised ka

Nelfinaviiri ei tohi manustada

koos terfenadiini, astemisooli voi
tsisapriidiga, sest tekkida voivad
tosised ja/vai eluohtlikud siidame

* astemisooli ja tsisapriidi puhul. rlitmihdired.
Endoteliini retsepsari agonistid
Bosentaan Ei ole uuritud. Bosentaani ja Nelfinaviiriga samaaegsel
*

nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel v3ib suureneda
bosentaani
plasmakontsentratsioon.

manustamisel tuleb jélgida,
kuidas patsient bosentaani talub.

ord pievas > 1 kuu viltel
elfinaviir 1250 mg 2x pievas
8 pédeva jooksul)

Metadooni AUC 147%

Selles uuringus ei tekkinud iihelgi
uuritaval voorutusnéhtusid, kuid
farmakokineetika muutuste tottu
on oodata, et monedel seda
kombinatsiooni saanud
patsientidel voivad tekkida
voorutusndhud ja nad vajavad
metadooni annuse suurendamist.
Koos nelfinaviiriga manustamisel
voib metadooni AUC viheneda,
seetottu voib nelfinaviiri
samaaegsel kasutamisel olla vaja
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suurendada metadooni annust.

Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jiargi

(uuringus kasutatud nelfinaviiri

annus)

Toime ravimisisaldusele
% muutus

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Inhaleeritav/nasaalne steroidhormoon

Flutikasoon

1 Flutikasoon

Flutikasoonpropionaadi ja
VIRACEPT’i samaaegsel
kasutamisel v4ib suureneda
flutikasoonpropionaadi
plasmakontsentratsioon. Kasutada
ettevaatusega. Kaaluda

flutikasoonpropionaadi asemel
alternatiivsete ravimite

kasutamist, mis ei metaboli
CYP3A4 vahendusel (nt
beklometasoon), eriti p 1

ravi puhul.

Antidepressandid

Trasodoon

1 Trasodoon

PDE-5 inhibiitorid pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (P.

suurqued @ i
plas ioon.
kombinatStooni kasutamisel peab

ettevaatlik ning kaaluma
T ooni viiksema annuse

anustamist.
s

Tadalafiil Ei ole uuritud. Tadalait Pulmonaalse arteriaalse
nelfinaviiri samaaeg lx hiipertensiooni raviks kasutatava
kasutamisel v3ib s tadalafiili ja VIRACEPT’i
tadalafiili 0’ koosmanustamine €i ole

Ao soovitatav.
Sildenafiil ili j Sildenafiili ja VIRACEPT’i

koosmanustamine on
vastundidustatud (vt
vastundidustused).

PDE-5 inhibiitorid erektsiooni

ole uuritud. Tadalafiili ja
nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel voib suureneda

tadalafiili
plasmakontsentratsioon.

Jélgida hoolikalt korvaltoimete
suhtes, mis on seotud tadalafiili
ekspositsiooni suurenemisega.

Tadalafiil O
R\

Sildenafiil Q
0\

Ei ole uuritud. Sildenafiili ja
nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel voib suureneda
sildenafiili
plasmakontsentratsioon.

Sildenafiil algannuses mitte iile
25 mg 48 tunni jooksul. Jélgida
hoolikalt korvaltoimete suhtes,
mis on seotud sildenafiili
ekspositsiooni suurenemisega.

rd 11l

Ei ole uuritud. Vardenafiili ja
nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel vdib suureneda
vardenafiili
plasmakontsentratsioon.

Jélgida hoolikalt kdrvaltoimete
suhtes, mis on seotud vardenafiili
ekspositsiooni suurenemisega.
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Ravimpreparaat terapeutilise

rithma jiargi Toime ravimisisaldusele Soovitused seoses

(uuringus kasutatud nelfinaviiri | % muutus koosmanustamisega

annus)

Podagra ravim

Kolhitsiin Ei ole uuritud. Kolhitsiini ja Kui ravi nelfinaviiriga on vajalik,
nelfinaviiri samaaegsel soovitatakse normaalse neeru- voi
kasutamisel voib suureneda maksafunktsiooniga patsientidel
kolhitsiini kolhitsiini annust vdhendada voi
plasmakontsentratsioon. kolhitsiinravi katkestada. Neeru-

voi maksakahjustusega
patsientidele ei tohi kolhitsiini

koos nelfinafiiriga manustada (vt
16k 4.4). Q
Taimsed preparaadid
Naistepunaiirt Naistepunaiirti (Hypericum Naistepunaiirti sisaldavaj
perforatum) sisaldava taimse taimseid preparaate ei
preparaadi samaaegsel kasutada koos nelfjjseng Y Kui
kasutamisel voib viheneda patsient juba kasul stepuna,
nelfinaviiri tuleb selle v, tada,
plasmakontsentratsioon. See on kontrolb’é i ulka ning
tingitud ravimeid voimglu nRyiiri
metaboliseerivate ensiilimide pla:r& tratsiooni.
ja/voi transportvalkude Naistepurt® kasutamise
indutseerimisest naistepuna poolt. isel voib nelfinaviiri
akontsentratsioon

ureneda ning nelfinaviiri annus
0ib vajada korrigeerimist.
* Naistepuna indutseeriv toime
\ voib piisida vihemalt 2 niddalat
pérast selle manustamise

A 1dpetamist.

7 nditab suurenemist, | nditab vihenemist, <> péitay mi et muutust (< 10%).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetami

Reproduktsioonitoksilisuse uuring ehilmnenud rottidel raviga seotud kdrvaltoimeid annuste
manustamisel, millega saavutagi e annusega vorreldav siisteemne kontsentratsioon. Kliinilised
andmed rasedate kohta on piatu®, VIRACEPT’i tohib raseduse ajal manustada ainult juhul kui
oodatav kasu kaalub diiles

HIV-infektsiooni N‘eﬁl ei ole mitte mingil juhul soovitatav last rinnaga toita, et viltida HIV
iilekannet. Uuri erivate rottidega nditasid, et nelfinaviir eritub rinnapiima. Inimeste
rinnapiima erjpmnis®st andmed puuduvad. Emasid tuleb juhendada, et VIRACEPT-ravi ajal on vaja

4.7 Ae reaktsioonikiirusele

I&PT ei oma vOi omab véga vihest toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

8 Korvaltoimed

VIRACEPT 250 mg tablettide ohutust uuriti enam kui 1300 patsiendiga labiviidud kontrollitud
kliinilistes uuringutes. Enamik nendes uuringutes osalenud patsientidest said kas 750 mg kolm korda
pievas monoteraapiana vdi kombinatsioonis nukleosiidi analoogidega vdi 1250 mg kaks korda péevas
kombinatsioonis nukleosiidi analoogidega. Kdige sagedamini kirjeldatud kodrvaltoimed, mille puhul
esines vihemalt voimalik seos nelfinaviiriga, olid jirgmised: kdhulahtisus, iiveldus ja 166ve. Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
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Nelfinaviiri kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

Kokkuvote kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimetest on esitatud tabelis 2. See hdlmab ka
markimisvéarseid laboratoorseid kdrvalekaldeid, mida on tdheldatud nelfinaviiri puhul (48. nédalal).

Tabel 2:  II ja III faasi uuringutes tiiheldatud korvaltoimete ja méirkimisvéairsete
laboratoorsete kérvalekallete esinemissagedused. (Viga sage (= 10%); sage (= 1% ja
<10%))

Organsiisteem Korvaltoimed

Korvaltoime esinemissagedus

Raskusastmed 3&4 Koik raskusastmed

Seedetrakti hdired

Viéga sage Kohulahtisus

Sage liveldus, khupuhitus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Lodve

Uuringud

Sage Alaniinaminotran

suurenemin
aspartaat 1\'@5 asi aktiivsuse
suurenem& opeenia, vere
kreatiigfosfokthaasi aktiivsuse
suur%&, neutrofiilide arvu

Lapsed ja vastsiindinud: Q
Laste ravi uuringutes (uuringud 524, 556, PACTG 3"%‘ ENTA-7) on nelfinaviiri saanud kokku
umbes 400 patsienti kuni 96 nddala viltel. Laste kljsm uringutes tiheldatud korvaltoimete profiil
oli sarnane tdiskasvanute omale. Kohulahtisug®lg %’ * dige sagedamini kirjeldatud korvaltoime.
Neutropeenia/leukopeenia oli kdige sagedami@ attid laboratoorne kdrvalekalle. Nende uuringute
jooksul katkestas kdrvaltoimete tottu rav® ko #hem kui 13% patsientidest.

Turustamisjirgne kogemus nelfinavii

%allpool. Kuna need andmed on saadud spontaansete teadete pohjal, on
kinnitamata.

Aeg-ajalt (> 0 -% 1 %) iilitundlikkus, sh bronhospasm, palavik, sligelus, néoturse ja
makulop sn®166ve voi bulloosne dermatiit.

d keha rasva limberjaotumisega (omandatud lipodiistroofia), sh perifeerse ja ndopiirkonna
ahdiluse rasvkoe kadumine, intraabdominaalse ja vistseraalse rasvahulga suurenemine,
innanddrmete hiipertroofia ja rasva kogunemine dorsotservikaalselt (lipohiipertroofia ,,hirja turi).

Harv (= 0,01% - <0,1%): suhkurtdve teke voi olemasoleva suhkurtdve stivenemine.

Seedetrakti hdired:
Aeg-ajalt (= 0,1% - < 1%). oksendamine; pankreatiit/amiilaasi aktiivsuse suurenemine.
Harv (= 0,01% - <0,1%): kShupuhitus.

Maksa ja sapiteede hdired:
Harv (= 0,01% - < 0,1%): hepatiit, maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine ja ikterus, kui
nelfinaviiri kasutatakse kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega.
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Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused.:

Harv (= 0,01% - <0,1%): proteaasi inhibiitorite kasutamisel, eriti kombinatsioonis nukleosiidi
analoogidega, on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat, miiosiiti ja
rabdomiioliiiisi.

Vaskulaarsed hdired.:
Harv (= 0,01% - <0,1%): spontaansete verejooksude sagenemine hemofiiliaga patsientidel.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Viga harv (< 0,01%), sealhulgas tiksikjuhud: multiformne eriiteem.

Lapsed.:

kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineer?d »
Korvaltoimete esinemise sagedus pole teada (vt 161k 4.4). \

sisalduse suurenemine veres, vere kolesteroolisisalduse suurenemi liinresistentsus,
hiipergliikeemia ja hiiperlakteemia. Esinemissagedus on tead@ k 4.4).
N

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HI'V-infektsio g% tidel v3ib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletik tsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. Esi gedus on teadmata (vt 16ik 4.4).

L 4

4.9 Uleannustamine . ‘0
L g
o
S

Kombineeritud retroviirusevastane ravi on seotud ka ainevahetushéii%ega, gu trigliitseriidide

VIRACEPT"i dgeda lileannustamise koge inimestel on piiratud. Nelfinaviiri lileannustamise
raviks puudub spetsiifiline antidoot. \&j orral vOib imendumata nelfinaviiri elimineerimiseks
kutsuda esile oksendamise voi teh putuse. Imendumata nelfinaviiri kdrvaldamiseks voib samuti
kasutada aktiivsiitt. Kuna nelfinaviir sdondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole ta tdenéoliselt

organismist dialiiiisiga olulisﬁ'ﬁral eemaldatav.

Nelfinaviiri tileannustam ib teoreetiliselt pikendada QT-intervalli EKG uuringul (vt ka 161k 5.3).
Vajalik on ravimi‘\nnus anud patsiendi jélgimine.

5. FM\ LOOGILISED OMADUSED
5.1 Qa odiinaamilised omadused

terapeutiline grupp: otsese toimega viirusevastased ained, ATC-kood: JOSAE04

oimemehhanism: HIV proteaas on ensiiiim, mis on vajalik viiruse poliiproteiini prekursori
proteoliiiitiliseks lahknemiseks individuaalseteks proteiinideks, mis esinevad infektsioosses HIV-s.
Nende viiruslike poliiproteiinide lahknemine on vajalik infektsioosse viiruse kiipsemiseks. Nelfinaviir
seondub poorduvalt HIV proteaasi aktiivse seondumiskohaga ja vildib poliiproteiinide lahknemist,
mis viib ebakiipsete mitte-infektsioossete viiruseosakeste moodustumiseni.

Viirusevastane toime in vitro: nelfinaviiri viirusevastast aktiivsust nédidati in vitro nii 4geda kui ka
kroonilise HIV infektsiooni korral limfoblastoidsetel rakuliinidel, perifeerse vere limfotsiiiitidel ja
monotstiiitidel/makrofaagidel. Nelfinaviir osutus aktiivseks mitmete laboratoorsete tiivede ja
kliiniliselt isoleeritud HIV-1 ja HIV-2 tiive ROD suhtes. Nelfinaviiri ECos (95% efektiivne
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kontsentratsioon) oli 7...111 nM (keskmiselt 58 nM). Koos poordtranskriptaasi inhibiitorite
zidovudiini (ZDV), lamivudiini (3TC), didanosiini (ddl), zaltsitabiini (ddC) ja stavudiiniga (d4T)
omas nelfinaviir HIV vastast aditiivset kuni siinergistlikku toimet. Tsiitotoksilisus ei suurenenud.

Resistentsus: viiruse resistentsus nelfinaviiri suhtes voib tekkida viiruse proteaasi mutatsioonide tottu
aminohapete positsioonides 30, 88 ja 90.

In vitro: in vitro on saadud nelfinaviiri suhtes langenud tundlikkusega HIV isolaate. Valitud

patsientidel, kes said ravi ainult nelfinaviiriga v3i nelfinaviiri ja pddrdtranskriptaasi inhibiitoriga,

jélgiti 8...82-nédalases kliinilises uuringus fenotiilibi (n=19) ja genotiiiibi (n=195, 157 olid hinnatava
muutuste osas. Rohkem kui 10%-1 hinnatavate isolaatidega patsientidest tehti kindlaks {iks voi enamb
viiruse proteaasi mutatsiooni aminohapete asetustel 30, 35, 36, 46, 71, 77 ja 88. Nii kliiniliste

isolaatide fenotiilipse kui ka genotiilipse analiiiisi 1dbinud 19 patsiendist iiheksal tdheldati in vitrQ
tundlikkuse langust (5...93 korda) nelfinaviiri suhtes. Koigilt iheksalt patsiendilt saadud isqliath

tehti kindlaks iiks vdi enam mutatsiooni viiruse proteaasi geenis. Kdige sagedasemaks m oni

kohaks tundus olevat aminohappe asetus 30. @

ro tundlikkus
iddaud in vitro

Ristresistentsus in vitro: viielt patsiendilt nelfinaviir-ravi ajal saadud HIV isolaafisde
nelfinaviiri suhtes oli langenud 5...93 korda vorreldes algsete isolaatideg?ui .
mingeid muutusi tundlikkuse osas sakvinaviirile, ritonaviirile, indinaviiril
Vastupidiselt sellele oli ritonaviir-ravi jargselt kuuel kliinilisel isolaadil S§itSggest langenud in vitro
tundlikkus ritonaviiri suhtes 8...113 korda vorreldes algvaartusega, gillele ¥saks esines ka in vitro

tundlikkuse langus nelfinaviiri suhtes (5...40 korda). Sakvinaviiri patsiendilt périt HIV isolaadi
tundlikkus sakvinaviiri suhtes oli langenud 7 korda, kuid tungli gust nelfinaviiri suhtes ei
tdheldatud. Ristresistentsus nelfinaviiri ja poord-transkriptaagi itorite vahel ei ole tdenéoline,
kuna ensiiiimide toimekohad on erinevad. Zidovudiini ax% vOi nevirapiini suhtes langenud
tundlikkusega kliinilised isolaadid (n=5) jadvad tiiel N uks nelfinaviiri suhtes in vitro.

natsioonis zidovudiini ja lamivudiini voi
stavudiiniga saanud patsientidel oli D30N miltats dine esinemissagedus hinnatavate isolaatide
(n=157) viiruse proteaasides 54,8%. Teisg e PI resistentsusega seotud mutatsioonide iildine
esinemissagedus oli 9,6% (L90M asendustd); 38, 82 ja 84 asetustel asendusi ei tdheldatud.

In vivo: nelfinaviiri monoteraapiat voi nelﬁna‘di:i @

Kliinilise farmakodiinaamika and vi ainult nelfinaviiriga vdi kombinatsioonis teiste
viirusevastaste ravimitega vihendas FV-1 seropositiivsetel patsientidel viiruse hulka ja suurendas
CD4 rakkude arvu. Nelfinaviif1 ihgnoteraapia korral oli HIV RNA supressioon vihem véljendunud
ning lihemaajalisem. NelfiagViiri (monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste viirusevastaste
ravimitega) toimeid haitiivsuse bioloogilistele markeritele, CD4 rakkude arvule ja viiruse

RNA-Ie uuriti migndg uuringus HIV-1 infektsiooniga patsientidel.
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Patsientide osakaal, kelle HIV RNA oli 48. niidalal alla LOQ (sensitiivsed ja ultrasensitiivsed

testid)

Test Analiiiis Viracept 2 x p (%) | Viracept3 xp (%) |95% CI
Vaadeldud 135/164 (82%) 146/169 (86%) (-12,+4)
andmed

Sensitiivne LOCF 145/200 (73%) 161/206 (78%) (-14,+ 3)
ITT (NC=F) 135/200 (68%) 146/206 (71%) (-12,+6)
Vaadeldud 114/164 (70%) 125/169 (74%) (-14,+5)
andmed

Ultrasensitiivne | LOCF 121/200 (61%) 136/206 (66%) (-15,+4)
ITT (NC=F) 114/200 (57%) 125/206 (61%) (-13,+6)

LOCF = last observation carried forward; viimane edasi kantud vaatlus

ITT = Intention to treat, ravi eesmdrgil

NC = F: non—completers = failures; katkestajad = torked Q

Kaks korda paevas ravimi manustamisel saavutati oluliselt kdrgemad nelfinaviiri
plasmakontsentratsioonid vorreldes kolm korda pdevas manustamisega. Teiste fa
niitajate osas tdheldati vdikesi ja statistiliselt mitteolulisi erinevusi, mille jargi ejyOgu¥gtiks raviskeem
eelistatum vorreldes teisega. Kuigi peamiselt retroviirusevastast ravi mittesdan Q sieritidega

teostatud uuringu 542 pdhjal ei esinenud kahe raviskeemi vahel statisti inevusi tohususe

Kineetiliste

osas, pole nende leidude tdhtsus retroviirusevastast ravi saanud patsienti

Uuringus, kus osales 297 HIV-1 seropositiivset patsienti, kellele m@(i
zidovudiini+lamivudiini+nelfinaviiri (2 erinevas annuses) v ovudiini+lamivudiini, oli CD4
rakkude algniitaja 288 rakku/mm’ ja plasmas HIV RNA ke 5,21 log'" koopiat/ml

(160 394 koopiat/ml). PCR meetodil (<400 koopia/m] 4§ oli 24ndal raviniddalal HIV RNA
plasmas keskmiselt vihenenud 2,33 log" patsientidef,)&i ombinatsioonravi koos nelfinaviiriga
(750 mg kolm korda 66péevas) vorreldes patsienti \s said zidovudiini+lamivudiini (1,34 log').
24ndal ravinédalal oli patsientide protsent, ke‘s‘sg diini+lamivudiini+nelfinaviiri (750 mg

kolm korda 66pdevas) voi ainult zidovudijpi+igmi ], kellel HIV RNA tase ei olnud enam
méiratav (<400 koopia/ml), vastavalt 81% j elfinaviiri (750 mg kolm korda
O0péevas)+zidovudiini+lamivudiini vjgidgvudiini+lamivudiini manustamisel oli CD4 rakkude
keskmine arv 24ndal nédalal suuren tavalt 150 rakku mm® ja 95 rakku/mm?. 48ndal nidalal ei
olnud HIV RNA tase méératav (<48Q kdepia/ml) 75% patsientidest, kes said raviks nelfinaviiri

(750 mg kolm korda éépéev‘@o diini+lamivudiini; 48ndaks niddalaks oli selles grupis CD4

rakkude arv suurenenud enamd kulN 98 rakku/mm>.

Kaks korda pievas yoi k rda pdevas annustamise vordlusel ei leitud uuringugruppide vahel
olulisi erinevusi ﬂNhutuses ja taluvuses ning vordselt esines ka erineva tugevusega
korvaltoimeid, s &

It kasutatud annusest.
Peamisel{ kaudu metaboliseeruvate HIV-1 proteaasi inhibiitorite sisaldus plasmas voib
suurened; maaegselt manustatakse véikeses annuses ritonaviiri, mis on selle metabolismi
inhibE' aviskeemid mitmete proteaasi inhibiitoritega, mille kasutamisel v3ib ilmneda vastav

0 ¢, ndevad ette viikeses annuses ritonaviiri samaaegset manustamist, et suurendada nende

vi sisaldust plasmas ja muuta optimaalseks viirusevastane toime. Peamiselt CYP2C19 ja vaid
saiiselt CYP3A4 kaudu metaboliseeruva nelfinaviiri plasmakontsentratsiooni ei mojuta olulisel

adral ritonaviiriga koosmanustamine ja seetottu ei ole vaja nelfinaviiriga samaaegselt manustada
viikeses annuses ritonaviiri. Kaks uuringut on vorrelnud nelfinaviiri (ilma ritonaviirita) ja ritonaviiri +
proteaasi inhibiitorite ohutust ja efektiivsust, kui neid kasutatakse kombinatsioonis teiste
retroviirusevastaste ravimitega.

Uuring M98-863 on randomiseeritud topeltpime uuring, milles 653 varem retroviirusevastast ravi
mittesaanud patsienti said kas lopinaviiri/ritonaviiri (400/100 mg kaks korda pédevas, n=326) voi
nelfinaviiri (750 mg kolm korda péaevas, n=327), millele lisaks manustati mélemal juhul lamivudiini
(150 mg kaks korda péevas) ja stavudiini (40 mg kaks korda pievas). Keskmine HIV-1 RNA algtase
oli 4,98 log'" koopiat/ml ja 5,01 log'® koopiat/ml vastavalt nelfinaviiri ja lopinaviiri/ritonaviiri
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ravigruppides. Keskmine esialgne CD4+ rakkude arv oli mdlemas grupis 232 rakku/mm®. 48. nidalal
oli 63% nelfinaviiri ja 75% lopinaviiri/ritonaviiri saanud patsientidest HIV-1 RNA tase < 400 log'’
koopiat/ml, samas kui 52% nelfinaviiri ja 67% lopinaviiri/ritonaviiri saanud patsientidest oli HIV-1
RNA tase < 50 log'® koopiat/ml (ravikavatsuse alusel teostatud analiiiis, puuduv = ebaefektiivne). 48.
nédalal oli CD4+ rakkude arvu keskmine suurenemine algvéirtusest 195 rakku/mm’ ja 207 rakku/mm’
vastavalt nelfinaviiri ja lopinaviiri/ritonaviiri gruppides. 48 ravinddala viltel oli statistiliselt oluliselt
suuremal hulgal lopinaviiri/ritonaviiri saanud patsientidel HIV-1 RNA tase < 50 koopiat/ml vorreldes
nelfinaviiri saanutega.

mittesaanud kaugelearenenud HIV infektsiooniga patsienti said kas fosamprenaviiri/ritonaviiri

(1400 mg/200 mg péevas, n=322) voi nelfinaviiri (1250 mg kaks korda péevas, n=327), millele lis
manustati lamivudiini (150 mg kaks korda péevas) ja abakaviiri (300 mg kaks korda péaevas).
Mdlemas ravigrupis oli keskmine HIV-1 RNA algtase 4,8 log'® koopiat/ml. Keskmine esial
rakkude arv oli 177 ja 166 x 10° rakku/l vastavalt nelfinaviiri ja fosamprenaviiri/ritonaviizi

Uuring APV3002 on randomiseeritud avatud uuring, milles 649 varem retroviirusevastast ravi E

RNA tase < 400 log'® koopiat/ml, kusjuures 53% nelfinaviiri ja 55% fosamprenavii
patsientidest oli HIV-1 RNA tase < 50 log' koopiat/ml (ravikavatsuse alusel teogie
tagasiloogiefekt/ravi katkestamine = ebaefektiivne). CD4+ rakkude arvu kegk @
nédala jooksul oli 207 rakku/mm’ nelfinaviiri ja 203 rakku/mm’ fosampre ' §.
Viroloogiline ravivastus puudus rohkematel nelfinaviiri kui fosampren&( G
patsientidel (17% vs 7%). Ravist tingitud resistentsust nukleosiid-poordtranSkriptaasi inhibiitorite
suhtes esines oluliselt harvem fosamprenaviiri/ritonaviiri kui nelﬁv@uuhul (13% vs 57%;

p<0,001). Q
5.2 Farmakokineetilised omadused 0

*

Nelfinaviiri farmakokineetilisi omadusi uuriti tervets N htlikel ja HIV-infektsiooniga patsientidel.
Tervete vabatahtlike ja HIV-infektsiooniga pgtsijn @ ghel ei leitud olulisi erinevusi.

Imendumine: annuste 500 kuni 750 mg (%a iJolm 250 mg tabletti) iihekordsel voi korduval
manustamisel koos toiduga saavutati nelfizaviiN maksimaalne kontsentratsioon plasmas {ildjuhul

2...4 tunniga.

Annuse 750 mg korduval manustamisS§l iga 8 tunni jérel 28 pieva (piisiseisund) olid saavutatud
maksimaalsed plasmakontsepfrathioonid (C.x) keskmiselt 3-4 pug/ml ja plasmakontsentratsioonid enne
jérgmise annuse vOtmist M olid 1-3 pg/ml. Annuse iihekordsel votmisel tdheldati nelfinaviiri
plasmakontsentratsiooniortsionaalselt suuremat tousu vorreldes voetud annusega; seda ei
tdheldatud aga ang kordtlval vétmisel.

Farmakokineetika \ngus HIV-positiivsetel patsientidel vorreldi 1250 mg (kaks korda pievas) ja
750 mg (kolal kodwda péevas) annuste korduvat manustamist 28 paeva jooksul. Kaks korda paevas
VIRACERTN ihanustanud patsientidel (n=10) oli nelfinaviiri maksimaalne kontsentratsioon plasmas
4,020, ning hommikune ja Shtune minimaalne (jirgmise annuse manustamisele eelnev)
konfisgi¢ratsioon vastavalt 2,2+1,3 pg/ml ja 0,71£0,4 nug/ml. Kolm korda péevas nelfinaviiri

antgtinud patsientidel (n=11) oli nelfinaviiri maksimaalne kontsentratsioon plasmas 3,0£1,6 pg/ml

mg’hommikune ja dhtune minimaalne kontsentratsioon vastavalt 1,4+0,6 pg/ml ja 1,0£0,5 pg/ml.

rinevust hommikuse ja pérastldunase voi ohtuse minimaalse kontsentratsiooni vahel erinevate
raviskeemide puhul tidheldati ka tervetel vabatahtlikel, kellele manustati ravimit tépsete 8- voi
12-tunniste intervallide jérel.

Nelfinaviiri farmakokineetika on sarnane nii kaks kui ka kolm korda 66pdevas manustamisel.
Patsientidel oli nelfinaviiri AUCy.p4 ravimi 1250 mg kaks korda pdevas manustamisel

52,8 £ 15,7 ug*h/ml (n=10) ja 750 mg kolm korda pidevas manustamisel 43,6 + 17,8 pug*h/ml (n=11).
Molema raviskeemi puhul jaéb ravimi minimaalne sisaldus plasmas kogu annustamisintervalli véltel
vahemalt 20 korda korgemaks vorreldes keskmise 1Cys-ga. Vastavate ravimi tugevuse in vitro niitajate
ja kliinilise viiljendumise kliinilist téhtsust ei ole kindlaks tehtud. Uhekordse annuse manustamise
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jargselt suurenes nelfinaviiri plasmakontsentratsioon kiiremini kui proportsionaalselt annusega. Seda
ei ole tdheldatud annuste korduval manustamisel.

VIRACEPT’1 absoluutset biosaadavust ei ole médratud.

Toidu moju suukaudsele imendumisele

Toit suurendab nelfinaviiri ekspositsiooni ja vihendab nelfinaviiri farmakokineetika varieeruvust
vorreldes tiihja k&hu seisundiga. Uhes uuringus said terved vabatahtlikud VIRACEPT’i 1250 mg
ithekordse annuse (5 x 250 mg tabletti) tithja voi tdis kohuga (kolm erineva kalori- ja rasvasisaldusega
toidukorda). Teises uuringus said terved vabatahtlikud VIRACEPT’i 1250 mg ithekordseid annuseid e

(5 x 250 mg tabletti) tithja voi tiis kdhuga (kaks erineva rasvasisaldusega toidukorda). Kahe uuringu

»

tulemuste kokkuvote on toodud jargnevalt.

Nelfinaviiri AUC, C,,.x ja Tay suurenemine pirast 1250 mg VIRACEPT”i (5 x 250 m
manustamist tdis kohuga vorreldes tiihja kéhu seisundiga

Kcal arv Rasva | Uuringus AUC kordne | Cppy kordne Tomax piken (h)
% osalenute suurenemine suurenemine
arv
125 20 n=21 2,2 2,0
500 20 n=22 3,1 2.3
1000 50 n=23 5,2 3,3
Nelfinaviiri AUC, C,.x ja Tax Suurenemine parast 1250 mg VI PT’i (5 x 250 mg tableti)

manustamist koos madala (20%) ja suure rasvasisalduse oiduga vorreldes tiihja kohu

seisundiga
Kcal arv Rasva | Uuringus AUC kordne‘ Tmax pikenemine (h)
% osalenute suurenemine
arv
500 20 n=22 3,1 ¢ 1,8
500 50 n=22 2,1

S

*
Nelfinaviiri ekspositsioon suureneb, kuj ada koos VIRACEPT iga manustatava toidu kalori-
vOi rasvasisaldust.

hinnanguline jaotusruumala 3. g, mis iiletas kogu keha veesisalduse ja néitab nelfinaviiri

ulatuslikku tungimist kuc@

Metabolism: In vﬁi\ringud niitasid, et nelfinaviiri metabolismis osalevad mitmed tsiitokroom P450
isovormid, sh C YP2C19/C9 ja CYP2D6. Plasmas sedastati iiks pohiline ja mitu ebaolulist
okstidatiivset gfigtabdliiti. PGhilise oksiidatiivse metaboliidi M8 (fert-butiiiilhiidroksiinelfinaviiri)
viirusevast kftivsus in vitro on vordne nelfinaviiri aktiivsusega ning selle moodustumist
katalﬁi@

Jaotumine: Nelfinaviir seonc@hms kult plasmavalkudega (= 98%). Nii loomadel kui inimestel on
7

orfne tsiitokroom CYP2C19. M8 edasist lammutamist kataliiiisib ilmselt CYP3A4.
Norgaa YP2C19 aktiivsusega isikutel moodustab selle metaboliidi kontsentratsioon plasmas
n%% kogu nelfinaviiriga seotud plasmakontsentratsioonist. Arvatakse, et CYP2C19 aeglastel
eta®fiseerijatel voi samaaegselt tugevaid CYP2C19 inhibiitoreid saavatel patsientidel (vt 15ik 4.5)
nelfinaviiri plasmakontsentratsioon suureneb, samal ajal kui tert-butiitilhiidroksiinelfinaviiri sisaldus
viaga madal vOi mitteméaratav.

Eliminatsioon: suukaudse kliirensi néitajad pérast ihekordset annust (24...33 1/tunnis) ja korduvaid
annuseid (26...61 l/tunnis) viitavad keskmisele kuni korgele biosaadavusele maksas. Terminaalne
poolviirtusaeg plasmas oli tiiiipilisel juhul 3,5...5 tundi. Enamus (87%) suu kaudu manustatud C"*
margistatud nelfinaviiri 750 mg annusest oli méiratav véljaheitest; viljaheite koguradioaktiivsuse
moodustas nelfinaviir (22%) ja mitmed oksiidatiivsed metaboliidid (78%). Ainult 1...2% sedastati
uriinis, millest peamise osa moodustas muutumatul kujul nelfinaviir.
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Farmakokineetika patsientide eririihmades

Lapsed:
2...13-aastastel lastel on suukaudselt manustatava nelfinaviiri kliirens umbes 2...3 korda kdrgem kui

taiskasvanutel. Esinesid suured interindividuaalsed erinevused. VIRACEPT’i suukaudse pulbri voi
tablettide manustamisel annuses 25...30 mg/kg kolm korda péevas koos toiduga, oli
piisikontsentratsioon plasmas sarnane vastava niitajaga tdiskasvanutel, kellele manustati 750 mg kolm
korda péevas.

Nelfinaviiri farmakokineetikat on uuritud viies uuringus lastel siinnist kuni 13. eluaastani. Patsiendid
said VIRACEPT’i kolm voi kaks korda pievas koos toiduga. Jargnevalt on toodud kokkuvdte 6

annustamisskeemidest ja nendega seotud AUC,4 vdirtustest.

Nelfinaviiri piisiseisundi AUC24 kokkuvote laste uuringutes

Koos Viracept’iga 27 (mg.h/l)
Protokolli nr | Annustamisskeem' | N? Vanus ! ptig itmeetiline
kasutatud toit .
skmine = SD
Pulber ko( % \
20 (19...28) mg/kg P&%ma N
AG1343-524 kolm korda 14 | 2..13 aastat | PUCINEU VEyeesd 56,1 +29.8
. 0sa rgest emest
paevas V@ vOtmine
erge einega
55 (48...60) mg/kg .
- +
PACTG-725 kaks korda pievas 6 3 11: t Koos toiduga 101,8 + 56,1
40 (34...43) mg/kg
PENTA 7 kolm korda . d Koos piimaga 33,8+8,9
pievas
75 (55...83) mg/kg .
*
PENTA 7 kaks Korda pievas 2...9 kuud Koos piimaga 37,2+19,2
Pulber koos vee,
piima,
piimaasendaja,
" sojavalgust
40 (14. Kk 6 nadalat . 44.1+27.4
PACTG-353 ( , ke | 10 e T
ka¥s kordA pievas piimaasendaja,
sojapiima voi
\ toidulisanditega
1 nédal 45,8 £ 32,1

! Proto

i kindlaks méairatud annus (tegelik annusevahemik)
te farmakokineetiliste tulemustega uuringus osalejate arv

rmakokineetilised andmed on olemas ka 86 patsiendi kohta (vanuses 2...12 aastat), kes said
ringus AG1343-556 VIRACEPT’i annuses 25...35 mg/kg kolm korda pievas. Farmakokineetilised

2
N: a
a%ﬂe toodud C,,;, véirtusi, sest neid ei saadud kdikidest uuringutest
a

andmed uuringust AG1343-556 olid varieeruvamad kui andmed teistest laste uuringutest; AUC,4 95%
usaldusvahemik oli 9...121 mg.h/l.

Uldiselt on VIRACEPT’i kasutamine lastel seotud ravimi ekspositsiooni suurema varieeruvusega.
Suur varieeruvus voib lastel olla tingitud ebakorrapirasest sGdmisest.

Eakad patsiendid:
Vanurite kohta andmed puuduvad.
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Maksakahjustus:

Nelfinaviiri korduvate annuste farmakokineetikat ei ole uuritud maksakahjustusega HIV-positiivsetel
patsientidel.

Nelfinaviiri 750 mg iiksikannuse manustamise jargset farmakokineetikat uuriti maksapuudulikkusega
patsientidel ja tervetel vabatahtlikel. Tervete grupiga vorreldes tiheldati maksapuudulikkusega
patsientide grupis (Child-Turcotte klassid A kuni C) AUC tdusu 49...69% ulatuses. Kéesoleva uuringu
tulemustele tuginedes ei ole voimalik anda erijuhiseid nelfinaviiri annustamiseks.

Teises uuringus hinnati nelfinaviiri (1250 mg kaks korda pievas 2 nddala jooksul) piisiseisundi
farmakokineetikat tdiskasvanud HIV-seronegatiivsetel kerge (Child-Pugh A; n=6) vdi médduka
(Child-Pugh B; n=6) maksakahjustusega patsientidel. Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga E

kontrollisikutega ei olnud nelfinaviiri AUC ja C,,.x oluliselt erinevad kerge maksakahjustusega
patsientidel, kuid suurenesid vastavalt 62% ja 22% modduka maksakahjustuse korral. 0

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

In vitro uuringutes parsiti inimese siidame kloneeritud kaaliumikanalite (hERG) talitlus f aviiri ja
tema aktiivse metaboliidi M8 kdrgete kontsentratsioonide juures. hERG kanalite ta % patsiti 20%
ulatuses selliste nelfinaviiri ja M8 kontsentratsioonide juures, mis olid vastavalt ligikdud

korda suuremad inimese keskmisest terapeutilisest tasemest. Vastupidiselt gi taligldajuaNihtegi viidet
QT-intervalli pikenemisele EKG-s, kui sarnaseid annuseid kasutati koe@ ekoe isolaadil.

Nende in vitro andmete kliiniline téhtsus ei ole teada. QT-intervalli kes dava toimega
preparaatide andmetest ldahtuvalt voib hERG kaaliumikanalite parssimine >20% omada kliinilist
tahtsust. Seetdttu tuleks iileannustamise korral arvestada QT—interv@imaliku pikenemisega (vt

(500 mg/kg 60péevas), rottidel (kuni 1000 mg/kg 664 fahvidel (kuni 800 mg/kg 66pdevas).
Rottidel suurenes maksa kaal ja ilmnes annusest solizy Rlphididrme follikulaarsete rakkude
hiipertroofia. Ahvidel vihenesid kehakaal ja Ekifﬁ % N nditajad, lisaks ilmnes seedetrakti toksilisus.

16ik 4.9). Q
Age ja krooniline toksilisus: igeda ja kroonilise suuka\%to iliSuse uuringud viidi 14bi hiirtel

Mutageensus: in vitro ja in vivo uuringutcg 0 ilma metaboolse aktivatsioonita ilmnes, et
nelfinaviiril puuduvad mutageenne ja gen®oksNine aktiivsus.

Kantserogeensus: kaheaastased nelfinaWirmesiilaadi suukaudse kartsinogeensuse uuringud viidi 14bi
hiirtel ja rottidel. Kuni 1000 mg/kg/payvas manustamine hiirtele ei pohjustanud onkogeense toime
ilminguid. Vorreldes kontro ica suurenes rottidel 1000 mg/kg/paevas manustamisel tiiroidse
follikulaarrakulise adenogand artsinoomi esinemissagedus. Manustatud siisteemsed ravimikogused
olid 3...4 korda suurema@nimestele manustatavad terapeutilised annused. 300 mg/kg paevas
annustamise tulegudgna sutlrenes tiiroidsete follikulaarrakuliste adenoomide esinemissagedus.
Nelfinaviiri krooni anustamisel rottidele ilmnesid ensiilimi induktsioonile vastavad toimed.
Erinevalt ini e neb rottidel eelsoodumus kilpnddrme kasvajate tekkeks. Olemasolevate
andmete POl O ebatdendoline, et nelfinaviir oleks inimestel kartsinogeenne.

6. @%/‘ATSEUTILISED ANDMED
: Abiainete loetelu

Suukaudne pulber sisaldab:

- mikrokristalne tselluloos

- maltodekstriin

- kaaliumdivesinikfosfaat

- krospovidoon

- hiidrokstipropiililmetiiiltselluloos

- aspartaam (E951)

- sahharoospalmitaat

- looduslikud ja kunstlikud aroomiained
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6.2 Sobimatus
Maitseomaduste tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada happeliste toiduainetega (vt 101k 4.2).
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30°C. b

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q

VIRACEPT 50 mg/g suukaudne pulber on pakendatud poliietiileenkattelise poliipropiile
lastekindla korgiga suletud korgtihedast poliietiileenist plastpudelitesse. Iga pudel sj
suukaudset pulbrit. Pakendis on kaasas 1 g (valge) ja 5 g (sinine) poliipropiileeni

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks ao

Karbis on kaks modtlusikat, valge 1-grammine ja sinine 5-grammine \

1. Mootlusikas tuleb pulbriga tiita triiki, eemaldades liigse pullfrig&ise lusika varre abil.

segage pulber vee, piima, piimaasendaja, sojapiima, togdyis voi pudinguga

arge segage pulbrit happeliste toiduainete voi mahlad

punktis 2 nimetatud toiduainetega segatud pulb o@
L 2

Bl

tav dra kasutada 6 tunni jooksul

7 MUUGILOA HOIDJA

| O
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<
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VIRACEPT 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab nelfinaviirmesiilaati koguses, mis vastab 250 mg
nelfinaviirile.

Abiained:
Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1. 0
3. RAVIMVORM @Q

Sinised, piklikud, kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED <O 2

4.1 Naidustused

VIRACEPT on néidustatud inimese immuunpuudulikkuse vig %—1) nakatunud tdiskasvanute,
noorukite ning 3-aastaste ja vanemate laste raviks kombin% iste retroviirusevastaste

individuaalsete viirusresistentsustestide tulenzust e ravi pohjal.

ravimitega.
0\
Varem proteaasi inhibiitoritega (PI) ravitud patsien‘ 1 tuleb nelfinaviiri kasutamine otsustada

Vt 15ik 5.1. o'

4.2 Annustamine ja manustamis

Ravi VIRACEPT iga peab alustama My V-infektsiooni ravi kogemustega arst.

VIRACEPT’i manustata audselt ja alati koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Ule 13-aastased Mz’ - VIRACEPT 250 mg Shukese poliimeerikattega tablettide soovitatav
annus on 1250 N abletti) kaks korda 66pédevas voi 750 mg (kolm tabletti) kolm korda
péevas suu k

Ravi efekeii
kes ei ol

vimi kaks korda ja kolm korda padevas votmisel on peamiselt vorreldudpatsientidel,
proteaasi inhibiitoritega ravi saanud (vt 16ik 5.1).

3. stased patsiendid: nendele patsientidele on soovitatavaks algannuseks 50...55 mg/kg kaks
r aevas vOi ravimi votmisel kolm korda péevas 25...35 mg/kg kehakaalu kohta.

IRACEPT d&hukese poliimeerikattega tablettide soovitatavad annused lastele vanuses 3 kuni 13
eluaastat on ravimi kaks korda pievas votmisel jairgmised:

Kaks korda piievas manustatavad annused 3...13-aastastele lastele
Patsiendi kehakaal (kg) VIRACEPT 250 mg

ohukese poliimeerikattega tablettide arv
annuse kohta*

18...22 kg 4

iile 22 kg 5
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VIRACEPT ohukese poliimeerikattega tablettide soovitatavad annused lastele vanuses 3 kuni 13
eluaastat ravimi kolm korda péevas votmisel on toodud alljargnevas tabelis. Lapsed kehakaaluga
10,5...12 kg, 12...14 kg ja 18...22 kg saavad iga toidukorra ajal erineva arvu tablette. Tabelis on
toodud skeem, mis tagab lapse kehakaalule vastava VIRACEPT’1 66pdevase koguannuse saamise iga
paev.

Raviarst peab hooldajat juhendama, et ta jélgiks hoolikalt lapse kehakaalu suurenemist, tagamaks dige
O0o6pdevase koguannuse kasutamise. Raviarst peab hooldajale radkima ka annustamisjuhiste jargimise
tahtsusest, et toidukorra ajal saaks voetud igaks annuseks vajalik dige arv tablette.

Kolm korda pievas manustatav annus 3...13-aastastele lastele 6
Lapse Soovitatav tablettide arv iga toidukorra | Tablettide
kehakaal (kg) ajal koguarv 0
Tablettide Tablettide arv Tablettide arv| pievas Q
arv Iounasoogi Ohtusoogi ajal
hommiku- ajal @
soogi ajal
7,5..8,5 kg 1 1 1 3
8,5...10,5 kg 1 1 1 3 2 Q
10,5...12 kg* 2 1 1 4
12...14 kg* 2 1 2 5
14...16 kg 2 2 2
16...18 kg 2 2 2
18...22 kg* 3 2 2
lile 22 kg 3 3 3

* Nendesse kaaluvahemikesse kuuluvad lapsed saavadt)"e sul erineva arvu tablette. Jilgida tuleb
viroloogilist ja immunoloogilist vastust, et tagada ravi N aavutamine nendel lastel.

<

Patsientide jaoks, kes ei ole vdoimelised tablefte n 0ib VIRACEPT’i tabletid lahustada pooles

tassitdies vees, segades hoolikalt lusikagg. Péga ustamist tuleb hdgusat sinakat vedelikku
korralikult segada ja see kohe sisse votta. €laa tuleb loputada poole tassitdie veega ning vesi alla
neelata, et tagada kogu annuse manu e

Koos VIRACEPT iga ei soovitata kaSytada happelisi toite voi jooke (nt apelsinimahl, Gunamahl voi
Ounapiiree), sest segul voib oru maitse. VIRACEPT i suspensioon tuleb manustada koos

kaaluvahemikku tele lastele VIRACEPT 1 tablettide ettevalmistamise ja manustamise viisist.

toiduga.
Raviarst peab tag@mh; daja saab aru ravijargimuse kontrollimise tdhtsusest ning igasse
k\\

Neeru- javmaksadyudulikkus: neerupuudulikkusega HIV-positiivsete patsientide kohta spetsiifilised
andmed N) ad ja seetOttu ei saa esitada erijuhiseid annustamiseks (vt 16ik 4.4). Nelfinaviiri
metab%io n ja eritumine toimuvad peamiselt maksa kaudu. Maksapuudulikkusega patsientide
ko etstifilised andmed puuduvad ja seetOttu ei saa esitada erijuhiseid annustamiseks (vt 16ik 5.2).
T’1i manustamisel neeru- vdi maksafunktsiooni héiretega patsientidele peab olema
atlik.

.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
Manustamine koos ravimitega, millel on kitsas terapeutiline laius ja mis on CYP3A4 substraadid (nt
terfenadiin, astemisool, tsisapriid, amiodaroon, kinidiin, pimosiid, triasolaam, suukaudne midasolaam

(ettevaatus parenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt 16ik 4.5), ergotamiini derivaadid,
lovastatiin ja simvastatiin, alfusosiin ja sildenafiil, kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse
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hiipertensiooni raviks (sildenafiili ja teiste PDE-5 inhibiitorite kasutamine erektsioonihiiretega
patsientidel, vt 161k 4.5).

Tugevate CYP3A indutseerijate (nt fenobarbitaali ja karbamasepiini) toimel voib viheneda nelfinaviiri
plasmakontsentratsioon.

Samaaegne manustamine rifampitsiiniga on vastunédidustatud seoses nelfinaviiri vihenemisega
plasmas.

Kui patsient votab VIRACEPTi, ei tohi arstid kombinatsioonis Viracept’iga kasutada tugevaid
CYP3A4 indutseerijaid ning peavad kaaluma alternatiivsete ravimite kasutamist (vt 161k 4.5).

Naistepunalirti (Hypericum perforatum) sisaldavaid taimseid preparaate ei tohi kasutada, kuna see
voib viia nelfinaviiri plasmakontsentratsiooni languseni ja ravitoime vdhenemiseni (vt 101k 4.5). 0

VIRACEPT"i ei tohi manustada samaaegselt omeprasooliga seoses nelfinaviiri ja selle aktiiyfe
metaboliidi M8 (Tert-butiiiilhiidroksiinelfinaviir) vihenemisega plasmas. See voib viia vi ilise
ravivastuse kadumiseni ja voimaliku resistentsuse tekkimiseni VIRACEPT’i suhtes (vt | S)

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Patsiente tuleb teavitada, et VIRACEPT ei ravi HIV-nakkusest terveks, ete oivad endiselt

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom: Raskekujulise ing ulikkusega

HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviig ase ravi alustamise ajal tekkida

poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residugalsgtelygportunistlikele patogeenidele ja
S

pOhjustada tdsist kliinilise seisundi voi siimptomite h& wt. Tlipiliselt on selliseid reaktsioone
tdheldatud paaril esimesel nddalal vdi kuul pérast ko itud retroviirusevastase ravi alustamist.
Vastavad ndited on tsiitomegaloviiruse poolt I)S jul @ W retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed

miikobakteriaalsed infektsioonid ja Preumocystis&ar i pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes
poletikunihtudele ja vajadusel alustada rc%i.

Maksahaigus: Olemasoleva maksahai atsientidel ei ole nelfinaviiri ohutus ja tohusus

kinnitatud. Kroonilise B- voi C-he

ja C-hepatiidiviiruse vastast tvuge palun ka nende ravimite ravimi omaduste kokkuvdtetega.
Olemasoleva maksafunkts; atrega (mh kroonilise hepatiidi 4genemine) patsientidel esineb

tsientidel ilmneb viiteid maksahaiguse siivenemisele, tuleks kaaluda ravi
katkestamist voi 16 ist. Modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole nelfinaviiri kasutamist

te puudumise tottu peab olema ettevaatlik, kuna tekkida voib nelfinaviiri
3/v01 maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine.

ga patsiendid ei tohi samaaegselt VIRACEPT iga manustada kolhitsiini.

kontsentratsi
Maksakaly

Ostfomekroos: Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (holmates
ifogteroidide kasutamise, alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi
1), on teatatud haiguse esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist
ombineeritud retroviirusevastast ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi,
kui esineb liigesvalu, -jdikus voi litkkumisraskused.

Neerukahjustus: Kuna nelfinaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole tdendoline, et see on
olulisel mééral eemaldatav hemo- vGi peritoneaaldialiiiisi teel. Seetottu ei ole nendel patsientidel
vajalik eriliste ettevaatusabindude rakendamine ega annuse kohandamine.

Neerukahjustusega patsiendid ei tohi samaaegselt VIRACEPT iga manustada kolhitsiini.

Suhkurtobi ja hiipergliikeemia: proteaasi inhibiitoreid saavatel patsientidel on teatatud suhkurtdve
tekkest, hiipergliikeemiast voi olemasoleva suhkurtdve dgenemisest. Monel juhul oli hiipergliikeemia
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raskekujuline ning monel juhul kaasnes ketoatsidoos. Mitmel patsiendil olid kaasuvad
haigusseisundid, mdned vajasid raviks teadaolevalt suhkurtove ja hiipergliikeemia teket soodustavaid
ravimeid.

Hemofiiliaga patsiendid: A ja B tiiiibi hemofiiliaga patsientidel on proteaasi inhibiitorite kasutamisel
teatatud verejooksude sagenemisest, sealhulgas spontaansete nahahematoomide ja hemartrooside
tekkest. Monedele patsientidele manustati lisaks VIII faktorit. Enam kui pooltel teatatud juhtudest
jétkati voi alustati uuesti parast katkestust ravi proteaasi inhibiitoriga. Esineb pohjuslik seos, kuigi
toimemehhanism ei ole selge. Seetdttu tuleb hemofiiliaga patsiente informeerida verejooksude
esinemissageduse vOimalikust suurenemisest.

Lipodiistroofia: kombineeritud retroviirusevastast ravi on HIV-patsientidel seostatud keha rasvko
iimberjaotumisega (omandatud lipodiistroofia). Praeguseks ei ole nende tiisistuste hilistagajéirjec@
teada. Toimemehhanism on ebaselge. Oletatakse seoseid vistseraalse lipomatoosi ja PI-de nj
lipoatroofia ja nukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorite vahel. Suurenenud riski lipodii
tekkeks on seostatud nii individuaalsete (nditeks kdrgem vanus) kui ka ravimiga seotud L\

osas. Kaaluda tuleks vajadust seerumi lipiidide ja tithja kohu veresuhkru mééra
Seerumilipiidide héired tuleb korrigeerida kliinilistele nditajatele VastaV@

PDES inhibiitorid: eriti ettevaatlik peab olema sildenafiili, tadalafiili voi vahdenafiili mdaramisel
erektsioonihéirete raviks VIRACEPT i saavatele patsientidele. VI T’i manustamisel koos
nimetatud ravimitega on oodata nende kontsentratsiooni suu i ille tagajérjel voivad tekkida
sellega seotud kdrvaltoimed, nagu hiipotensioon, minestus, muutused ja pikaajaline

05

erektsioon (vt 16ik 4.5). Pulmonaalse arteriaalse hiipertgnsgoo iks maaratud sildenafiili
kasutamine koos VIRACEPT iga on Vastunéiidustatu&ﬂ%
HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid (statiinid) reduktaasi inhibiitoritel voib olla

koostoimeid proteaasi inhibiitoritega ning suugen il miiopaatia, sh rabdomtioliiiisi tekkerisk.
Proteaasi inhibiitorite kasutamine koos lox’aﬁ WisvOi simvastatiiniga on vastundidustatud. Teistel

3).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritel voib uiholla koostoimeid proteaasi inhibiitoritega ning neid
tuleb kasutada ettevaatlikult.

Salmeterooli ja VIRACEPT’i samaac@ne manustamine ei ole soovitatav. Selle kombinatsiooni
kasutamisel v&ib suureneda i meterooliga seotud kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete, sh
QT-intervalli pikenemise o epekslemise ja siinustahhiikardia tekkeks.

4.5 Koostoimegd Wiste ravimitega ja muud koostoimed

rub peamiselt tsiitokroom P450 isoensiitimide CYP3A4 ja CYP2C19
vahendusel

nelfinavi % utilise annusevahemiku kasutamisel saavutatavate kontsentratsioonide puhul
toendodigely teisi tsiitokroom P450 isovorme.

3 A4 indutseerijad, inhibiitorid ja/vdi substraadid, on alati vajalik ettevaatus. Selliste
ombinatsioonide puhul vdib osutuda vajalikuks annuse kohandamine (vt ka 16igud 4.3 ja 4.8).

CYP3A4 substraadid: Vastundidustatud on nelfinaviiri manustamine koos jargmiste ainetega, mis on
CYP3A4 substraadid ja millel on kitsas terapeutiline laius:

terfenadiin, astemisool, tsisapriid, amiodaroon, kinidiin, ergotamiini derivaadid, pimosiid, suukaudne
midasolaam, triasolaam, alfusosiin ja sildenafiil, kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks (vt 16ik 4.3).
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Proteaasi inhibiitori ja sildenafiili samaaegsel manustamisel on oodata sildenafiili kontsentratsiooni
olulist suurenemist, mis voib pdhjustada sildenafiiliga seotud kdrvaltoimete sagenemist (sh
hiipotensioon, ndgemishdired ja priapism).

Teiste CYP3A4 substraatide puhul v4ib vajalikuks osutuda annuse vihendamine voi alternatiivse
ravimi kasutamine (tabel 1).

Nelfinaviiri ja flutikasoonpropionaadi koosmanustamisel v3ib suureneda flutikasoonpropionaadi
plasmakontsentratsioon. Kaaluda alternatiivsete ravimite kasutamist, mis ei metaboliseeru CYP3A4
vahendusel (nt beklometasoon).

Trasodooni ja nelfinaviiri samaaegsel kasutamisel voib suureneda trasodooni plasmakontsentratsioon
ning kaaluda tuleb trasodooni vdiksema annuse kasutamist.

Nelfinaviiri manustamisel koos simvastatiini voi lovastatiiniga voib oluliselt suureneda ViimasteQ
plasmakontsentratsioon ning koosmanustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.3). Kaaluda alterpfti
ravimite kasutamist, mis ei ole CYP3A4 substraadid nagu pravastatiin voi fluvastatiin. i
HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritel voib samuti olla koostoimeid proteaasi inhibiitoritegagifz neid

tuleb kasutada ettevaatlikult. Q
Salmeterooli ja VIRACEPT’i samaaegne manustamine ei ole soovitatav. Sglle nawsiooni
kasutamisel v3ib suureneda risk salmeterooliga seotud kardiovaskulaarget @ mete, sh
QT-intervalli pikenemise, siidamepekslemise ja siinustahhiikardia tekke\

Varfariini ja VIRACEPT’i koosmanustamine voib mojutada varfariini kontSentratsiooni. Soovitatav
on rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR) hoolikas jidlgimine %CEPT—raVi ajal, eriti ravi

ja karbamasepiin) vdivad vihendada nelfinaviiri plas tratsiooni ja nende koosmanustamine

on vastundidustatud (vt 161k 4.3).Seetdttu peab ole tlik, manustades samaaegselt teisi
ravimeid, mis indutseerivad CYP3A4. *
) . . * S, ~ :
Midasolaami suukaudsel manustamisel on oodata arkimisvéérselt korgemaid
plasmakontsentratsioone, mistdttu seda o ol nelfinaviiriga manustada. Parenteraalset
midasolaami tohib koos nelfinaviiriga mafgstaia intensiivravi osakonnas, kus on tagatud hoolikas
kliiniline jdlgimine. Rohkem kui iihe alin®ge Thanustamisel tuleb kaaluda midasolaami annuse
kohandamist (tabel 1).

alustamisel. Q
Metaboolsete ensiitimide indutseerijad: Tugevad CYP® erijad (nt rifampitsiin, fenobarbitaal

Metaboolsete ensiitimide inhj
flukonasool, fluoksetiin, tiin, lansoprasool, imipramiin, amitriptiilliin ja diasepaam) voib
viheneda nelfinaviiri mu ne aktiivseks pohimetaboliidiks M8 (tert—butiizi/hiidroksiinelfinaviir),
millega kaasneb mellgaviirt plasmakontsentratsiooni suurenemine (vt 16ik 5.2). Piiratud andmed
kliinilistest uuri tsientidel, kes said koos nelfinaviiriga iihte voi mitut loetletud ravimit,
nditasid, et klj; lulist mdju ohutusele ja efektiivsusele ei ole oodata. Samas ei saa sellist toimet
ka vilistd¥la.

Nelfin@Wiigh koostoimed valitud ravimitega, mis kirjeldavad nelfinaviiri toimet samaaegselt
ma@:d ravimite farmakokineetikale ja teiste ravimite toimet nelfinaviiri farmakokineetikale, on
odtidslabelis 1.
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Tabel 1:

Koostoimed ja annustamissoovitused teiste ravimite samaaegsel kasutamisel

Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jargi

(uuringus kasutatud nelfinaviiri
annus)

Toime ravimisisaldusele
% muutus

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Nutkleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTId)

Nelfinaviiri ja nukleosiidi
analoogide vahel ei ole leitud
kliiniliselt olulisi koostoimeid.
Kéesoleval ajal ei ole andmeid,
mis annaksid kinnitust
zidovudiini
plasmakontsentratsiooni

md&odukast vihenemisest ®
nelfinaviiriga samaaegsel
manustamisel ning selle

tulemusel zidovudiini

ebapiisavast efektii
kesknéarvisiisteem! a
didanosiini 0 u,

manust
VI stada (koos
toidug pérast vOi enam

kui 2 tund®enne didanosiini.

Proteaasi inhibiitorid

Ritonaviiri 500 mg iihekordne
annus

(nelfinaviir 750 mg 3x péevas 6
paeva jooksul)

Ritonaviir 500 mg 2x péevas, 3
annust

(nelfinaviiri 750 mg ithekordne
annus)

Ritonaviir 100 mg voi 200 mg 2x
paevas

(nelfinaviir 1250 mg 2x pievas
hommikune manustamine)
Ritonaviir 100 mg v6i 200 mg 2x
paevas

Ritonaviiri AUC <
Ritonaviiri Cmax <

moddetud
Nelfinaviiri Aﬁ

L
RitonavﬁQ ratsiooni ei
i XUC 1 20%

Nelfinaviiri kontsentratsioQni
moddetud *
Ritonaviiri kontsentr N el

agi ravimi annust ei ole
ja muuta

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta

Puudusid olulised erinevused
ritonaviiri vdikeste annuste

(100 mg voi 200 mg 2x pievas)
toime vahel nelfinaviiri ja M8
AUC vairtustele. Nende leidude
kliinilist tdhtsust ei ole kindlaks
tehtud.

Indinaviiri 800 mg lilggkord
annus

(nelfinaviir 750

7 paeva jooks

Indlnavur% 8 tunni
jérel 7

(nelﬁn mg uhekordne

an

oddetud
(nelfinaviir 1250 mg 2x péev Ifinaviiri AUC 1 39%
Ohtune manustamine) é M8 metaboliidi AUC 1 86%

Indinaviiri AUC 1 51%
Indinaviiri Cmax «»
Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei
moddetud

Indinaviiri kontsentratsiooni ei
moddetud

Nelfinaviiri AUC 1 83%

Indinaviiri + nelfinaviiri
kombinatsiooni ohutus ei ole
kindlaks tehtud

1iri 1200 mg iihekordne

nelfinaviir 750 mg 3x pievas
paeva jooksul)

Sakvinaviir 1200 mg 3x péevas
(nelfinaviiri 750 mg ithekordne
annus)

Sakvinaviiri AUC 1 392%
Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei
moodetud

Sakvinaviiri kontsentratsiooni ei
moddetud
Nelfinaviiri AUC 1 30%

Amprenaviir 800 mg 3x péevas
(nelfinaviir 750 mg 3x péevas)

Amprenaviiri AUC <
Amprenaviiri Cmin 1 189%
Nelfinaviiri AUC <

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta
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Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jiargi

(uuringus kasutatud nelfinaviiri
annus)

Toime ravimisisaldusele
% muutus

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Mittenukleosiid-poordtranskriptaa

si inhibiitorid (NNRTId)

Efavirens 600 mg {iks kord
péaevas
(Nelfinaviir 750 mg 3x péevas)

Efavirensi AUC <
Nelfinaviiri AUC | 20%

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta

Delavirdiin 400 mg 3x péevas
(Nelfinaviir 750 mg 3x péevas)

Delavirdiini AUC | 31%
Nelfinaviiri AUC 1 107%

Kombinatsiooni ohutus ei ole
kindlaks tehtud: kombinatsiooni

Nevirapiin

kasutamine ei ole soovitatav
%

Infektsioonivastased ravimid

Rifabutiin 300 mg iiks kord
paevas
(Nelfinaviir 750 mg 3x péevas)

Rifabutiin 150 mg iiks kord
péaevas
(Nelfinaviir 750 mg 3x péevas)

Rifabutiini AUC 1 207%
Nelfinaviiri AUC | 32%

Rifabutiini AUC 1 83%
Nelfinaviiri AUC | 23%

Rifampitsiin 600 mg iiks kord
paevas 7 pdeva jooksul
(Nelfinaviir 750 mg iga 8 tunni
jérel 5...6 pdeva jooksul)

Rifampitsiini kontsentratsigon
moodetud TS

Nelfinaviiri AUC |8 w\

ialik rifabutiini annuse
\% damine 150 mg-ni iiks kord

Kui nevirapiini manustatakse

koos nelfinaviiriga, ei ole vaj

annust muuta.

Kui nelfinaviiri annuses 26; >

3x péevas voi 1250 mg@e as

manustatakse koosgfgbisiidiga,

on vajalik rifabuti

vihendaming

paevas.

Kui lf adguses 750 mg
& 31250 mg 2x pédevas
ustat

3xp
se koos rifabutiiniga,

fevas.

ifampitsiini ja nelfinaviiri
samaaegne kasutamine on
vastundidustatud

Ketokonasool

Ketokonaso@l1 iooni
ei moddegd

Nelfina®iiri 5%

Nelfinaviiri manustamisel koos
tugeva CYP3A inhibiitori
ketokonasooliga suurenes
nelfinaviiri plasma AUC 35%.
Seda muutust ei peeta kliiniliselt
oluliseks ning ketokonasooli ja
nelfinaviiri koosmanustamisel ei
ole vaja annuseid muuta.

ksul

Etintiiilostradiooli AUC [47%
Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei

Etiniitilostradiooli sisaldavaid
kontratseptiive ei tohi manustada

kord pacvas 15 pcwa . mdodetud koos nelfinaviiriga. Kaaluda tuleb
(Nelfinaviir 750 m nni . .
idirel 7 pieva jo teiste rasestumisvastaste
J vahendite kasutamist.
iiks kord Noretindrooni AUC | 18% Noretindrooni sisaldavaid
oksul kontratseptiive ei tohi manustada

Noretindrd
pievas 15 %
(Nelfin®wiirW7 50 mg iga 8 tunni

dcva jooksul)

Nelfinaviiri kontsentratsiooni ei
moodetud

koos nelfinaviiriga. Kaaluda tuleb
teiste rasestumisvastaste
vahendite kasutamist.




Ravimpreparaat terapeutilise

rithma jiargi Toime ravimisisaldusele Soovitused seoses
(uuringus kasutatud nelfinaviiri | % muutus koosmanustamisega
annus)

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid (statiinid)

Kuna HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorite suuremad
kontsentratsioonid voivad
pohjustada miiopaatiat (sh
rabdomiioliiiisi), ei soovitata
nende ravimite kombineerimist
nelfinaviiriga.

Simvastatiin voi lovastatiin
(Nelfinaviir 1250 mg 2x pievas)

Simvastatiini AUC 1 505%
Nelfinaviiri AUC <>
kontsentratsiooni ei mdddetud

Simvastatiini vdi lovastatiini ja
nelfinaviiri kombinatsiooni ®
kasutamine ei ole soovitatavg®
vastundidustus).

Atorvastatiin 10 mg iiks kord
péaevas
(Nelfinaviir 1250 mg 2x pdevas)

Atorvastatiini AUC 1 74%
Nelfinaviiri AUC
kontsentratsiooni ei mdddetud

.Atorvastatiini metabol
vihem isoensuiimi

Pravastatiin, fluvastatiin,
rosuvastatiin

k koostoimeid

viirigaei ole oodata. Kui
dustatud ravi HMG-CoA

Qduktaasi inhibiitoriga
0 ombinatsioonis nelfinaviiriga,
0\

C
e

soovitatakse kasutada
pravastatiini voi fluvastatiini.
Rosuvastatiini voib kasutada
koosnelfinaviiriga kuid patsiente
tuleb jélgida.

Antikonvulsandid

SO

Feniitoiin 300 mg tiks kord
paevas 7 pdeva jooksul
(Nelfinaviir 1250 mg 2x pdevas
14 paeva jooksul)

129%
iin 128%

Feniitgii
\Y/ ni

Nelfinaviiri annust ei ole vaja
kohandada. Nelfinaviir voib
pohjustada feniitoiini AUC
vihenemist, mistottu tuleb
nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel jélgida feniitoiini
kontsentratsiooni.

Omeprasool 20 mg
4 péeva jooksul, ul
30 minutit enn firtywiiri

(Nelfinavitt; 2x pdevas
4 pdeva jo

{2

Omeprasooli kontsentratsiooni ei
mdddetud

Nelfinaviiri AUC 136%
Nelfinaviiri Cmax 4 37%
Nelfinaviiri Cmin {39%

M8 metaboliidi AUC {92%
M8 metaboliidi Cmax { 89%
M8 metaboliidi Cmin + 75%

Omeprasooli ei tohi manustada
koos nelfinaviiriga. Nelfinaviiri
imendumine voib vidheneda
juhtudel, kus mao pH on
soltumata pdhjusest suurenenud.
Nelfinaviiri ja omeprasooli
samaaegne manustamine voib
viia viroloogilise ravivastuse
kadumiseni ja seetdttu on
koosmanustamine
vastundidustatud. Nelfinaviiri
manustamisel koos teiste
prootonpumba inhibiitoritega
peab olema ettevaatlik.
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Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jiargi

(uuringus kasutatud nelfinaviiri
annus)

Toime ravimisisaldusele
% muutus

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Rahustid/anksioliiiitikumid

Midasolaam

Nelfinaviiri ja bensodiasepiinide
koostoimete kohta ei ole
uuringuid 18bi viidud.

Midasolaam metaboliseerub
ulatuslikul méiral CYP3A4

kasutamisel voib selle

teiste CYP3A4 inhibiitorite
andmetele on midasolaami
plasmakontsentratsioon ravimi

manustada samaaegga

ol

sarnas O ii

tagatud h@elikas kliiniline

f ine ja vajalik ravi
isdepressiooni ja/voi
ikaajalise sedatsiooni korral.
aaluda tuleb midasolaami
annuse korrigeerimist, eriti kui
manustatakse rohkem kui tiks
midasolaami annus.

kaudu. Nelfinaviiriga samaaegsel

bensodiasepiini kontsentratsioon
tunduvalt suureneda. Tuginedes

suukaudsel manustamisel
eeldatavasti oluliselt suure
Seetdttu ei tohi nelfina

»

Hl-retseptorite blokaatorid, 5-HT

Terfenadiin, astemisool, tsisapriid

toendolised ka

oll ja tsisapriidi puhul.

Nelfinaviiri ei tohi manustada

ritmihéired.

koos terfenadiini, astemisooli voi
tsisapriidiga, sest tekkida voivad
tosised ja/vdi eluohtlikud siidame

Endoteliini retseptorite antagonistid

Bosentaan

i ole uuritud. Bosentaani ja
nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel v3ib suureneda
bosentaani

¢ plasmakontsentratsioon.

Nelfinaviiriga samaaegsel
manustamisel tuleb jélgida,

kuidas patsient bosentaani talub.

Analgeetikumid

Metadoon 80 21ng iiks
kord pievs >N\, kulyviltel
(Nelfinavi g 2x péevas

avl X
8 pievam; u

Metadooni AUC 147%

on oodata, et monedel seda
kombinatsiooni saanud
patsientidel vGivad tekkida
voorutusnidhud ja nad vajavad

seetottu voib nelfinaviiri

suurendada metadooni annust.

Selles uuringus ei tekkinud iihelgi
uuritaval vodrutusndhtusid, kuid
farmakokineetika muutuste tottu

metadooni annuse suurendamist.
Koos nelfinaviiriga manustamisel
voib metadooni AUC véheneda,

samaaegsel kasutamisel olla vaja
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Ravimpreparaat terapeutilise
rithma jiargi

(uuringus kasutatud nelfinaviiri
annus)

Toime ravimisisaldusele
% muutus

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Inhaleeritav/nasaalne steroidhormoon

Flutikasoon

1 Flutikasoon

Flutikasoonpropionaadi ja
VIRACEPT’i samaaegsel
kasutamisel v4ib suureneda
flutikasoonpropionaadi
plasmakontsentratsioon. Kasutada
ettevaatusega. Kaaluda
flutikasoonpropionaadi asemel
alternatiivsete ravimite

kasutamist, mis ei metaboliseer%
CYP3A4 vahendusel (nt

Antidepressandid

Trasodoon

1 Trasodoon

suuren a

plasngakg @ tra¥gioon.

kom& afli kasutamisel peab
a ett@waatlik ning kaaluma

glooni viiksema annuse

PDE-5 inhibiitorid pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PA

Tadalafiil

Ei ole uuritud. Tadalafijli ja
nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel vdib suu
tadalafiili

plasmakont;

) Wavik

ulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks kasutatava
tadalafiili ja VIRACEPT’i
koosmanustamine ei ole
soovitatav.

Sildenafiil

Ei ole uugitu
nelfinav®iri
kasutamis®l vad suureneda

Sildenafiili ja VIRACEPT’i
koosmanustamine on
vastundidustatud (vt
vastundidustused).

PDE-5 inhibiitorid erektsioonihdirete r

Tadalafiil i ole uuritud. Tadalafiili ja Jélgida hoolikalt korvaltoimete
nelfinaviiri samaaegsel suhtes, mis on seotud tadalafiili

O kasutamisel voib suureneda ekspositsiooni suurenemisega.

tadalafiili
¢ plasmakontsentratsioon.

Sildenafiil Ei ole uuritud. Sildenafiili ja Sildenafiil algannuses mitte iile
nelfinaviiri samaaegsel 25 mg 48 tunni jooksul. Jélgida

¢ kasutamisel vdib suureneda hoolikalt kGrvaltoimete suhtes,

\ sildenafiili mis on seotud sildenafiili

plasmakontsentratsioon. ekspositsiooni suurenemisega.

Vanficnfiil Ei ole uuritud. Vardenafiili ja Jélgida hoolikalt kdrvaltoimete

nelfinaviiri samaaegsel
kasutamisel vdib suureneda
vardenafiili

suhtes, mis on seotud vardenafiili
ekspositsiooni suurenemisega.

plasmakontsentratsioon.
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Ravimpreparaat terapeutilise

rithma jiargi Toime ravimisisaldusele Soovitused seoses

(uuringus kasutatud nelfinaviiri | % muutus koosmanustamisega

annus)

Podagra ravim

Kolhitsiin Ei ole uuritud. Kolhitsiini ja Kui ravi nelfinaviiriga on vajalik,
nelfinaviiri samaaegsel soovitatakse normaalse neeru- voi
kasutamisel voib suureneda maksafunktsiooniga patsientidel
kolhitsiini kolhitsiini annust vdhendada voi
plasmakontsentratsioon. kolhitsiinravi katkestada. Neeru-

voi maksakahjustusega
patsientidele ei tohi kolhitsiini

koos nelfinafiiriga manustada (vt
15ik 4.4). $
Taimsed preparaadid
Naistepunaiirt Naistepunaiirti (Hypericum Naistepunaiirti sisaldavaj
perforatum) sisaldava taimse taimseid preparaate ei
preparaadi samaaegsel kasutada koos nelfipmngiitgs”. Kui
kasutamisel v3ib viheneda patsient juba kasu stepuna,

nelfinaviiri tuleb selle v
plasmakontsentratsioon. See on kontrol

1 ulka ning
tingitud ravimeid voimglu indyiiri
metaboliseerivate ensiilimide plasm: tratsiooni.

ja/voi transportvalkude istepun® kasutamise
indutseerimisest naistepuna poolt. isel voib nelfinaviiri

akontsentratsioon
ureneda ning nelfinaviiri annus
\0 vOib vajada korrigeerimist.

* Naistepuna indutseeriv toime
\ voib piisida vihemalt 2 niddalat
pérast selle manustamise
.’ 16petamist.
1 nditab suurenemist, | nditab vihenemist, <> géitaly mik et muutust (< 10%).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetami

Reproduktsioonitoksilisuse uuring edlmnenud rottidel raviga seotud korvaltoimeid annuste
manustamisel, millega saavutati e annusega vorreldav siisteemne kontsentratsioon. Kliinilised
andmed rasedate kohta on piatu®y, VIRACEPT’i tohib raseduse ajal manustada ainult juhul kui
oodatav kasu kaalub iiles

HIV—infektsioonigNel ei ole mitte mingil juhul soovitatav last rinnaga toita, et viltida HIV
iilekannet. Uuri & eerivate rottidega niitasid, et nelfinaviir eritub rinnapiima. Inimeste
is®%t andmed puuduvad. Emasid tuleb juhendada, et VIRACEPT-ravi ajal on vaja

4.7 Ae reaktsioonikiirusele

I&PT ei oma vdi omab véga vihest toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

8 Korvaltoimed

VIRACEPT 250 mg tablettide ohutust uuriti enam kui 1300 patsiendiga lébiviidud kontrollitud
kliinilistes uuringutes. Enamik nendes uuringutes osalenud patsientidest said kas 750 mg kolm korda
pdevas monoteraapiana v0i kombinatsioonis nukleosiidi analoogidega vdi 1250 mg kaks korda péevas
kombinatsioonis nukleosiidi analoogidega. Kdige sagedamini kirjeldatud korvaltoimed, mille puhul
esines vihemalt voimalik seos nelfinaviiriga, olid jirgmised: kdhulahtisus, iiveldus ja 166ve. Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
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Nelfinaviiri kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

Kokkuvote kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimetest on esitatud tabelis 2. See hdlmab ka
markimisvéarseid laboratoorseid kdrvalekaldeid, mida on tdheldatud nelfinaviiri puhul (48. nédalal).

Tabel 2:  1II ja III faasi uuringutes tiheldatud korvaltoimete ja mirkimisvéirsete
laboratoorsete korvalekallete esinemissagedused. (Viga sage (= 10%); sage (2 1% ja

<10%))
Organsiisteem Korvaltoimed
Korvaltoime esinemissagedus

Raskusastmed 3&4 Koik raskusastmed

Seedetrakti hdired
Viéga sage Kohulahtisus
Sage liveldus, khupuhitus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage Lodve

Uuringud
Sage Alaniinaminotran ii
suurenemine?
aspartaat 1\'@5 asi aktiivsuse
suurenem& opeenia, vere
kreatiigfosfokihaasi aktiivsuse
suur%&, neutrofiilide arvu

Lapsed ja vastsiindinud: Q
Laste ravi uuringutes (uuringud 524, 556, PACTG 3"%‘ ENTA-7) on nelfinaviiri saanud kokku
umbes 400 patsienti kuni 96 nddala viltel. Laste kljsm uringutes tiheldatud korvaltoimete profiil
oli sarnane tdiskasvanute omale. Kohulahtisug®lg %’ * dige sagedamini kirjeldatud korvaltoime.
Neutropeenia/leukopeenia oli kdige sagedami@ attid laboratoorne kdrvalekalle. Nende uuringute
jooksul katkestas kdrvaltoimete tottu rav® ko #hem kui 13% patsientidest.

Turustamisjirgne kogemus nelfinavii

%allpool. Kuna need andmed on saadud spontaansete teadete pohjal, on
5 kinnitamata.

Aeg-ajalt (> 0 -% 1 %) iilitundlikkus, sh bronhospasm, palavik, sligelus, néoturse ja
makulop sn®166ve voi bulloosne dermatiit.

d keha rasva limberjaotumisega (omandatud lipodiistroofia), sh perifeerse ja ndopiirkonna
ahdiluse rasvkoe kadumine, intraabdominaalse ja vistseraalse rasvahulga suurenemine,
innanddrmete hiipertroofia ja rasva kogunemine dorsotservikaalselt (lipohiipertroofia ,,hirja turi).

Harv (= 0,01% - <0,1%): suhkurtdve teke voi olemasoleva suhkurtdve stivenemine.

Seedetrakti hdired:
Aeg-ajalt (= 0,1% - < 1%). oksendamine; pankreatiit/amiilaasi aktiivsuse suurenemine.
Harv (= 0,01% - <0,1%): kShupuhitus.
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Maksa ja sapiteede hdired:
Harv (= 0,01% - <0,1%): hepatiit, maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine ja ikterus, kui
nelfinaviiri kasutatakse kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:

Harv (= 0,01% - <0,1%): proteaasi inhibiitorite kasutamisel, eriti kombinatsioonis nukleosiidi
analoogidega, on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat, miiosiiti ja
rabdomtioliiiisi.

Vaskulaarsed hdired:
Harv (= 0,01% - <0,1%): spontaansete verejooksude sagenemine hemofiiliaga patsientidel.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Viga harv (< 0,01%), sealhulgas tiksikjuhud: multiformne eriiteem.

Lapsed:
Ravimi miiiigiletuleku jargselt on kirjeldatud tdiendavaid korvaltoimeid, mis on lo
Kuna need andmed on saadud spontaansete teadete pohjal, on korvaltoimete esipengls
teadmata: hiipertrigliitserideemia, aneemia, vere piimhappesisalduse suure‘ﬁ:m

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad iil atud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineerituM retroviirusevastast ravi.
Korvaltoimete esinemise sagedus pole teada (vt 161k 4.4). %

Kombineeritud retroviirusevastane ravi on seotud ka aineva @etega, nagu trigliitseriidide
sisalduse suurenemine veres, vere kolesteroolisisaldus € ne, insuliinresistentsus,
hiipergliikeemia ja hiiperlakteemia. Esinemissagedus%

(\ ta (vt 10ik 4.4).
Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-irffekt @n ga patsientidel voib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tel*i 0 1 e reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsio@nidgleNESinemissagedus on teadmata (vt 16ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

VIRACEPT’i dgeda iileannustamise Kbgemused inimestel on piiratud. Nelfinaviiri tileannustamise
raviks puudub spetsiifiline a . Vajaduse korral vib imendumata nelfinaviiri elimineerimiseks
kutsuda esile oksendamisg a maoloputuse. Imendumata nelfinaviiri korvaldamiseks voib samuti
kasutada aktiivsiitt. Kunaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole ta tdendoliselt
organismist dialiid@sipa olulisel miiral eemaldatav.

Nelfinaviiri {iadnn®gtamine voib teoreetiliselt pikendada QT-intervalli EKG uuringul (vt ka 161k 5.3).

lileannustanud patsiendi jalgimine.

Vajalik ot \m
5. %\’lAKOLOOGILISED OMADUSED

Qﬁ Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: otsese toimega viirusevastased ained, ATC-kood: JOSAE04

Toimemehhanism: HIV proteaas on ensiilim, mis on vajalik viiruse poliiproteiini prekursori
proteoliiiitiliseks lahknemiseks individuaalseteks proteiinideks, mis esinevad infektsioosses HIV-s.
Nende viiruslike poliiproteiinide lahknemine on vajalik infektsioosse viiruse kiipsemiseks. Nelfinaviir
seondub poorduvalt HIV proteaasi aktiivse seondumiskohaga ja vildib poliiproteiinide lahknemist,
mis viib ebakiipsete mitte-infektsioossete viiruseosakeste moodustumiseni.
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Viirusevastane toime in vitro: nelfinaviiri viirusevastast aktiivsust ndidati in vitro nii 4geda kui ka
kroonilise HIV infektsiooni korral limfoblastoidsetel rakuliinidel, perifeerse vere limfotsiiiitidel ja
monotstiitidel/makrofaagidel. Nelfinaviir osutus aktiivseks mitmete laboratoorsete tiivede ja
kliiniliselt isoleeritud HIV-1 ja HIV-2 tiive ROD suhtes. Nelfinaviiri ECys (95% efektiivne
kontsentratsioon) oli 7...111 nM (keskmiselt 58 nM). Koos pdordtranskriptaasi inhibiitorite
zidovudiini (ZDV), lamivudiini (3TC), didanosiini (ddI), zaltsitabiini (ddC) ja stavudiiniga (d4T)
omas nelfinaviir HIV vastast aditiivset kuni siinergistlikku toimet. Tsiitotoksilisus ei suurenenud.

Resistentsus: viiruse resistentsus nelfinaviiri suhtes voib tekkida viiruse proteaasi mutatsioonide tottu

aminohapete positsioonides 30, 88 ja 90.

In vitro: in vitro on saadud nelfinaviiri suhtes langenud tundlikkusega HIV isolaate. Valitud 6
patsientidel, kes said ravi ainult nelfinaviiriga voi nelfinaviiri ja pddrdtranskriptaasi inhibiitori Q
jélgiti 8...82-nédalases kliinilises uuringus fenotiilibi (n=19) ja genotiiiibi (n=195, 157 olid hifin

muutuste osas. Rohkem kui 10%-1 hinnatavate isolaatidega patsientidest tehti kindlaks i nam
viiruse proteaasi mutatsiooni aminohapete asetustel 30, 35, 36, 46, 71, 77 ja 88. Nii klii%
isolaatide fenotiilipse kui ka genotiilipse analiiiisi labinud 19 patsiendist itheksal ti i itro
tundlikkuse langust (5...93 korda) nelfinaviiri suhtes. Koigilt iiheksalt patsiendi isolaatides
tehti kindlaks iiks v0i enam mutatsiooni viiruse proteaasi geenis. Kdige sana s rhutatsiooni

kohaks tundus olevat aminohappe asetus 30. O

Ristresistentsus in vitro. viielt patsiendilt nelfinaviir-ravi ajal saadud El\/\laatide in vitro tundlikkus

nelfinaviiri suhtes oli langenud 5...93 korda vorreldes algsete isolafitigi§ga, kuid ei ndidanud in vitro
mingeid muutusi tundlikkuse osas sakvinaviirile, ritonaviirilg, iz
Vastupidiselt sellele oli ritonaviir-ravi jargselt kuuel kliinili
tundlikkus ritonaviiri suhtes 8...113 korda vorreldes algvairt
tundlikkuse langus nelfinaviiri suhtes (5...40 korda). inastiri saanud patsiendilt périt HIV isolaadi
tundlikkus sakvinaviiri suhtes oli langenud 7 korda, My dlikkuse langust nelfinaviiri suhtes ei

tdheldatud. Ristresistentsus nelfinaviiri ja pééld-:r taasi inhibiitorite vahel ei ole tdenéoline,

ile voi amprenaviirile.
dil seitsmest langenud in vitro
, millele lisaks esines ka in vitro

kuna ensiitimide toimekohad on erinevad. Zidgvud§ ivudiini vOi nevirapiini suhtes langenud
tundlikkusega kliinilised isolaadid (n=5)g'3éi§ dizlikult tundlikuks nelfinaviiri suhtes in vitro.

In vivo: nelfinaviiri monoteraapiat voi iiri kombinatsioonis zidovudiini ja lamivudiini voi
stavudiiniga saanud patsientidel oli mutatsiooni iildine esinemissagedus hinnatavate isolaatide
(n=157) viiruse proteaasides 54,8%. Wiste primaarse PI resistentsusega seotud mutatsioonide iildine
esinemissagedus oli 9,6% (L@endused); 48, 82 ja 84 asetustel asendusi ei taheldatud.

Kliinilise farmakodﬁnaandmed: ravi ainult nelfinaviiriga voi kombinatsioonis teiste
viirusevastaste ragiiitega vahendas HIV-1 seropositiivsetel patsientidel viiruse hulka ja suurendas
CD4 rakkude arvu.Qe¥inaviiri monoteraapia korral oli HIV RNA supressioon vihem viljendunud
ning liihemaaj elfinaviiri (monoteraapiana vdi kombinatsioonis teiste viirusevastaste
ravimitega) ®im&§d haiguse aktiivsuse bioloogilistele markeritele, CD4 rakkude arvule ja viiruse
RNA-le & itmes uuringus HIV-1 infektsiooniga patsientidel.
VI § 250 mg tablettide kaks ja kolm korda pdevas manustamise efektiivsust on vorreldud

re oteaasi inhibiitoreid mittesaanud patsientidel. Randomiseeritud avatud uuring vordles

aviir 1250 mg kaks korda péevas ja nelfinaviir 750 mg kolm korda pdevas poolt esile kutsutud

IV RNA supressiooni proteaasi inhibiitoreid varem mitte kasutanud patsientidel, kes said ka

stavudiini (30...40 mg kaks korda pdevas) ja lamivudiini (150 mg kaks korda paevas).
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Patsientide osakaal, kelle HIV RNA oli 48. nidalal alla LOQ (sensitiivsed ja ultrasensitiivsed
testid)
Test Analiiiis Viracept 2 x p (%) | Viracept3 x p (%) |95% CI
Vaadeldud andmed | 135/164 (82%) 146/169 (86%) (-12,+4)
Sensitiivne LOCF 145/200 (73%) 161/206 (78%) (-14,+3)
ITT (NC=F) 135/200 (68%) 146/206 (71%) (-12,+6)
Vaadeldud andmed | 114/164 (70%) 125/169 (74%) (-14,+5)
Ultrasensitiivne | LOCF 121/200 (61%) 136/206 (66%) (-15,+4)
ITT (NC=F) 114/200 (57%) 125/206 (61%) (-13,+6)
LOCF = last observation carried forward; viimane edasi kantud vaatlus
ITT = Intention to treat, ravi eesmdrgil
NC = F: non-completers = failures; katkestajad = térked 06

Kaks korda pievas ravimi manustamisel saavutati oluliselt korgemad nelfinaviiri
plasmakontsentratsioonid vorreldes kolm korda pidevas manustamisega. Teiste farmakol@v‘ te
1

eelistatum vorreldes teisega. Kuigi peamiselt retroviirusevastast ravi mittesaanud pg
teostatud uuringu 542 pdhjal ei esinenud kahe raviskeemi vahel statistiliselt oluljss
osas, pole nende leidude tdhtsus retroviirusevastast ravi saanud patsientide}’ ted

Uuringus, kus osales 297 HIV-1 seropositiivset patsienti, kellele manusx
zidovudiini+lamivudiini+nelfinaviiri (2 erinevas annuses) voi ainult zidovu®iini+lamivudiini, oli CD4

rakkude algniitaja 288 rakku/mm” ja plasmas HIV RNA keskmise log'’ koopiat/ml

(160 394 koopiat/ml). PCR meetodil (<400 koopia/ml) méar ; dal ravinddalal HIV RNA
plasmas keskmiselt vihenenud 2,33 log'’ patsientidel, kes sai inatsioonravi koos nelfinaviiriga
(750 mg kolm korda 66pédevas) vorreldes patsientidegagk dovudiini+lamivudiini (1,34 log'’).
24ndal ravinédalal oli patsientide protsent, kes said Z?K lamivudiini+nelfinaviiri (750 mg

kolm korda 66pdevas) voi ainult zidovudiini+lamiv, llel HIV RNA tase ei olnud enam

1’ viiri (750 mg kolm korda

miératav (<400 koopia/ml), vastavalt 81% ja‘S’/ @
Q udiini manustamisel oli CD4 rakkude

O00péevas)+zidovudiini+lamivudiini voi zidovadiiig
keskmine arv 24ndal nédalal suurenenudeva 50 rakku mm® ja 95 rakku/mm’. 48ndal nidalal ei

olnud HIV RNA tase méératav (<400 koopia/n®) 75% patsientidest, kes said raviks nelfinaviiri
(750 mg kolm korda 66paevas)+zidozgididgi+iamivudiini; 48ndaks niddalaks oli selles grupis CD4
rakkude arv suurenenud enam kui k8 u/mm’.

Kaks korda péaevas voi kolm dordg paevas annustamise vordlusel ei leitud uuringugruppide vahel
olulisi erinevusi ravimi oh ja taluvuses ning vordselt esines ka erineva tugevusega
korvaltoimeid, soltumatu @ tatud annusest.

Peamiselt CYP3

u metaboliseeruvate HIV-1 proteaasi inhibiitorite sisaldus plasmas vdib
suureneda, ku

selt manustatakse viikeses annuses ritonaviiri, mis on selle metabolismi

inhibiitor® sK§emid mitmete proteaasi inhibiitoritega, mille kasutamisel voib ilmneda vastav
koostoim % d ette véikeses annuses ritonaviiri samaaegset manustamist, et suurendada nende
ravimi*l ust plasmas ja muuta optimaalseks viirusevastane toime. Peamiselt CYP2C19 ja vaid
osalisght CY P3A4 kaudu metaboliseeruva nelfinaviiri plasmakontsentratsiooni ei mojuta olulisel

aa tonaviiriga koosmanustamine ja seetdttu ei ole vaja nelfinaviiriga samaaegselt manustada

es annuses ritonaviiri. Kaks uuringut on vorrelnud nelfinaviiri (ilma ritonaviirita) ja ritonaviiri +

oteaasi inhibiitorite ohutust ja efektiivsust, kui neid kasutatakse kombinatsioonis teiste

retroviirusevastaste ravimitega.

Uuring M98-863 on randomiseeritud topeltpime uuring, milles 653 varem retroviirusevastast ravi
mittesaanud patsienti said kas lopinaviiri/ritonaviiri (400/100 mg kaks korda pédevas, n=326) voi
nelfinaviiri (750 mg kolm korda péevas, n=327), millele lisaks manustati mdlemal juhul lamivudiini
(150 mg kaks korda péevas) ja stavudiini (40 mg kaks korda pievas). Keskmine HIV-1 RNA algtase
oli 4,98 log'’ koopiat/ml ja 5,01 log'® koopiat/ml vastavalt nelfinaviiri ja lopinaviiri/ritonaviiri
ravigruppides. Keskmine esialgne CD4+ rakkude arv oli mdlemas grupis 232 rakku/mm®. 48. nidalal
oli 63% nelfinaviiri ja 75% lopinaviiri/ritonaviiri saanud patsientidest HIV-1 RNA tase < 400 log"
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koopiat/ml, samas kui 52% nelfinaviiri ja 67% lopinaviiri/ritonaviiri saanud patsientidest oli HIV-1
RNA tase < 50 log'® koopiat/ml (ravikavatsuse alusel teostatud analiiiis, puuduv = ebaefektiivne). 48.
nidalal oli CD4+ rakkude arvu keskmine suurenemine algviirtusest 195 rakku/mm® ja 207 rakku/mm’
vastavalt nelfinaviiri ja lopinaviiri/ritonaviiri gruppides. 48 ravinddala véltel oli statistiliselt oluliselt
suuremal hulgal lopinaviiri/ritonaviiri saanud patsientidel HIV-1 RNA tase < 50 koopiat/ml vorreldes
nelfinaviiri saanutega.

Uuring APV3002 on randomiseeritud avatud uuring, milles 649 varem retroviirusevastast ravi
mittesaanud kaugelearenenud HIV-1 infektsiooniga patsienti said kas fosamprenaviiri/ritonaviiri
(1400 mg/200 mg paevas, n=322) voi nelfinaviiri (1250 mg kaks korda péevas, n=327), millele lisak
manustati lamivudiini (150 mg kaks korda péevas) ja abakaviiri (300 mg kaks korda pievas). b
Molemas ravigrupis oli keskmine HIV-1 RNA algtase 4,8 log'® koopiat/ml. Keskmine esialgne C

rakkude arv oli 177 ja 166 x 10° rakku/l vastavalt nelfinaviiri ja fosamprenaviiri/ritonaviiri gru
48. nidalal oli 68% nelfinaviiriga ja 69% fosamprenaviiri/ritonaviiriga ravitud patsientidest
RNA tase < 400 log'® koopiat/ml, kuSJuures 53% nelfinaviiri ja 55% fosamprenavnn/nt
patsientidest oli HIV-1 RNA tase < 50 log'® koopiat/ml (ravikavatsuse alusel teostatud
tagasilodgiefekt/ravi katkestamine = ebaefektiivne). CD4+ rakkude arvu keskmme 1ne 48
nédala jooksul oli 207 rakku/mm® nelfinaviiri ja 203 rakku/mm’ fosamprenaviiri ri puhul

Viroloogiline ravivastus puudus rohkematel nelfinaviiri kui fosamprenavurzn 8 @ r1

patsientidel (17% vs 7%). Ravist tingitud resistentsust nukleosiid-podrdtr t4
suhtes esines oluliselt harvem fosamprenaviiri/ritonaviiri kui nelfinaviirt
p<0,001).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Nelfinaviiri farmakokineetilisi omadusi uuriti tervetel
Tervete vabatahtlike ja HIV-infektsiooniga patsientid®

#leitud olulisi erinevusi.

Imendumine: annuste 500 kuni 750 mg (kaks O mg tabletti) lihekordsel v&i korduval
manustamisel koos toiduga saavutati nelﬁnav ri v aalne kontsentratsioon plasmas iildjuhul

2...4 tunniga.

Annuse 750 mg korduval manustami 1Qmi jérel 28 paeva (plsiseisund) olid saavutatud
maksimaalsed plasmakontsentratsi@dni®C.x) keskmiselt 3-4 pg/ml ja plasmakontsentratsioonid enne
jargmise annuse votmist (Ciougn) 0lid %3 pg/ml. Annuse iihekordsel votmisel tédheldati nelfinaviiri
plasmakontsentratsioonide p ionaalselt suuremat tousu vorreldes voetud annusega; seda ei

taheldatud aga annuste kD vOtmisel
Farmakokineetika, udgingus t11V-positiivsetel patsientidel vorreldi 1250 mg (kaks korda péevas) ja
750 mg (kolm kor%vas) annuste korduvat manustamist 28 péeva jooksul. Kaks korda péevas
nelfinaviiri magls patsientidel (n=10) oli nelfinaviiri maksimaalne kontsentratsioon plasmas
4,020,8 pog/i¥, nidg hommikune ja dhtune minimaalne (jirgmise annuse manustamisele eelnev)
kontsent of vastavalt 2,2+1,3 ug/ml ja 0,7£0,4 pg/ml. Kolm korda péevas nelfinaviiri
man patsientidel (n=11) oli nelfinaviiri maksimaalne kontsentratsioon plasmas 3,0%1,6 p1g/ml
ni mikune ja Shtune minimaalne kontsentratsioon vastavalt 1,4+0,6 ug/ml ja 1,0+0,5 pg/ml.
n t hommikuse ja parastlounase voi Shtuse minimaalse kontsentratsiooni vahel erinevate
aviskeemide puhul tdheldati ka tervetel vabatahtlikel, kellele manustati ravimit tépsete 8- voi
-tunniste intervallide jarel.

Nelfinaviiri farmakokineetika on sarnane nii kaks kui ka kolm korda 66paevas manustamisel.
Patsientidel oli nelfinaviiri AUC,.,4 ravimi 1250 mg kaks korda pdevas manustamisel

52,8 £ 15,7 ug*h/ml (n=10) ja 750 mg kolm korda pdevas manustamisel 43,6 + 17,8 ug*h/ml (n=11).
Modlema raviskeemi puhul jaib ravimi minimaalne sisaldus plasmas kogu annustamisintervalli véltel
viahemalt 20 korda korgemaks vorreldes keskmise 1Cys—ga. Vastavate ravimi tugevuse in vitro
nditajate ja kliinilise véljendumise kliinilist tihtsust ei ole kindlaks tehtud. Uhekordse annuse
manustamise jargselt suurenes nelfinaviiri plasmakontsentratsioon kiiremini kui proportsionaalselt
annusega. Seda ei ole tdheldatud annuste korduval manustamisel.
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VIRACEPT’1 absoluutset biosaadavust ei ole méératud.

Toidu moju suukaudsele imendumisele

Toit suurendab nelfinaviiri ekspositsiooni ja vihendab nelfinaviiri farmakokineetika varieeruvust
vorreldes tiihja kdhu seisundiga. Uhes uuringus said terved vabatahtlikud VIRACEPT’i 1250 mg
ithekordse annuse (5 x 250 mg tabletti) tiihja voi tdis kohuga (kolm erineva kalori- ja rasvasisaldusega
toidukorda). Teises uuringus said terved vabatahtlikud VIRACEPT’i 1250 mg iihekordseid annuseid

(5 x 250 mg tabletti) tithja voi tdis kohuga (kaks erineva rasvasisaldusega toidukorda). Kahe uuringu
tulemuste kokkuvote on toodud jargnevalt.

Nelfinaviiri AUC, C,,.x ja Tpa, suurenemine péirast 1250 mg VIRACEPT’i (5 x 250 mg tableti
manustamist tiis kohuga vorreldes tiihja kohu seisundiga

Kcal arv Rasva | Uuringus AUC kordne Cmax kordne Tomax pikenemi
% osalenute suurenemine suurenemine
arv
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2.3
1000 50 n=23 5,2 3,3

Nelfinaviiri AUC, C,,.x ja Tpax sSuurenemine piarast 1250 mg VIRA

2,
)&
A J
CX x 250 mg tableti)

manustamist koos madala (20%) ja suure rasvasisaldusega (50%g toiduga vorreldes tiihja kohu
seisundiga @
Kcal arv Rasva | Uuringus AUC kordne Cma Tmax pikenemine (h)
% osalenute suurenemine %e
arv “x
500 20 n=22 3,1 1,8
500 50 n=22 5,1 2,1

vOI rasvasisaldust.

*
Nelfinaviiri ekspositsioon suureneb, kui suure@k
‘0

Jaotumine. Nelfinaviir seondub ulat
hinnanguline jaotusruumala 2...7 1/

isovormid, sh CYPZA,

VIRACEPT iga manustatava toidu kalori-

plasmavalkudega (> 98%). Nii loomadel kui inimestel on
iiletas kogu keha veesisalduse ja nditab nelfinaviiri

19/C9 ja CYP2D6. Plasmas sedastati iiks pohiline ja mitu ebaolulist

ulatuslikku tungimist kudede§
Metabolism: In vitro uur@ flitasid, et nelfinaviiri metabolismis osalevad mitmed tsiitokroom P450

oksudati

viirusevastane a

ivset met¥

N

iiti. POhilise oksiidatiivse metaboliidi M8 (fert-butiisi/hiidroksiinelfinaviiri)
in vitro on vordne nelfinaviiri aktiivsusega ning selle moodustumist
tsiitokroom CYP2C19. M8 edasist lammutamist kataliiiisib ilmselt CYP3A4.

met ijatel voi samaaegselt tugevaid CYP2C19 inhibiitoreid saavatel patsientidel (vt 16ik 4.5)
el iiri plasmakontsentratsioon suureneb, samal ajal kui tert-butiitilhiidroksiinelfinaviiri sisaldus
vagd madal voi mittemédratav.

liminatsioon: suukaudse kliirensi néitajad parast ithekordset annust (24...33 I/tunnis) ja korduvaid
annuseid (26...61 l/tunnis) viitavad keskmisele kuni korgele biosaadavusele maksas. Terminaalne
poolviirtusaeg plasmas oli tiitipilisel juhul 3,5...5 tundi. Enamus (87%) suu kaudu manustatud C'*
margistatud nelfinaviiri 750 mg annusest oli méératav véljaheitest; véljaheite koguradioaktiivsuse
moodustas nelfinaviir (22%) ja mitmed oksiidatiivsed metaboliidid (78%). Ainult 1...2% sedastati
uriinis, millest peamise osa moodustas muutumatul kujul nelfinaviir.
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Farmakokineetika patsientide eririihmades

Lapsed:

2...13-aastastel lastel on suukaudselt manustatava nelfinaviiri kliirens umbes 2...3 korda kdrgem kui
taiskasvanutel. Esinesid suured interindividuaalsed erinevused. VIRACEPT’i suukaudse pulbri voi
tablettide manustamisel annuses 25...30 mg/kg kolm korda péevas koos toiduga, oli
piisikontsentratsioon plasmas sarnane vastava niitajaga tdiskasvanutel, kellele manustati 750 mg kolm

korda péevas.

said VIRACEPT’i kolm voi kaks korda pievas koos toiduga. Jargnevalt on toodud kokkuvdte

Nelfinaviiri farmakokineetikat on uuritud viies uuringus lastel siinnist kuni 13. eluaastani. Patsiendida

annustamisskeemidest ja nendega seotud AUC,4 vdirtustest.

Nelfinaviiri piisiseisundi AUC24 kokkuvote laste uuringutes

>

Koos Viracept’iga 27 (mg.h/l)
Protokolli nr | Annustamisskeem' | N’ Vanus ! P .lg itmeetiline
kasutatud toit R
skmine £ SD
Pulber ko( % \
20 (19...28) mg/kg P&%ma N
AG1343-524 kolm korda 14 | 2..13 aastat | PUCINEU VEyeesd 56,1+ 29,8
. 083 rgest emest
paevas V@ vOotmine
erge einega
55 (48...60) mg/kg .
- +
PACTG-725 kaks korda pievas 6 3 11: t Koos toiduga 101,8 £ 56,1
40 (34...43) mg/kg
PENTA 7 kolm korda A d Koos piimaga 33,8+8,9
pievas
75 (55...83) mg/kg ..
+
PENTA 7 kaks Korda pievas 2...9 kuud Koos piimaga 37,2+19,2
Pulber koos vee,
piima,
piimaasendaja,
40 (14. /kg 6 nidalat sojavalgust 44,1274
valmistatud =D
PACTG-353 ka da 10 . .
. " piimaasendaja,
acvas sojapiima voi
\ toidulisanditega
1 nidal 45,8 £ 32,1

! Proto

i kindlaks méairatud annus (tegelik annusevahemik)
te farmakokineetiliste tulemustega uuringus osalejate arv

rmakokineetilised andmed on olemas ka 86 patsiendi kohta (vanuses 2...12 aastat), kes said
ringus AG1343-556 VIRACEPT’i annuses 25...35 mg/kg kolm korda pievas. Farmakokineetilised
andmed uuringust AG1343-556 olid varieeruvamad kui andmed teistest laste uuringutest; AUC,4 95%

usaldusvahemik oli 9...121 mg.h/l.

2
N: a
a%ﬂe toodud C,,;, véirtusi, sest neid ei saadud kdikidest uuringutest
a

Uldiselt on VIRACEPT’i kasutamine lastel seotud ravimi ekspositsiooni suurema varieeruvusega.
Suur varieeruvus voib lastel olla tingitud ebakorrapirasest sGdmisest.

Eakad patsiendid:
Vanurite kohta andmed puuduvad.
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Maksakahjustus:

Nelfinaviiri korduvate annuste farmakokineetikat ei ole uuritud maksakahjustusega HIV-positiivsetel
patsientidel.

Nelfinaviiri 750 mg iiksikannuse manustamise jargset farmakokineetikat uuriti maksapuudulikkusega
patsientidel ja tervetel vabatahtlikel. Tervete grupiga vorreldes tiheldati maksapuudulikkusega
patsientide grupis (Child-Turcotte klassid A kuni C) AUC tdusu 49...69% ulatuses. Kéesoleva uuringu
tulemustele tuginedes ei ole voimalik anda erijuhiseid nelfinaviiri annustamiseks.

Teises uuringus hinnati nelfinaviiri (1250 mg kaks korda pievas 2 nddala jooksul) piisiseisundi
farmakokineetikat tdiskasvanud HIV-seronegatiivsetel kerge (Child-Pugh A; n=6) vdi médduka
(Child-Pugh B; n=6) maksakahjustusega patsientidel. Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga E

kontrollisikutega ei olnud nelfinaviiri AUC ja C,,.x oluliselt erinevad kerge maksakahjustusega
patsientidel, kuid suurenesid vastavalt 62% ja 22% modduka maksakahjustuse korral. 0

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

In vitro uuringutes parsiti inimese siidame kloneeritud kaaliumikanalite (hERG) talitlus f aviiri ja
tema aktiivse metaboliidi M8 kdrgete kontsentratsioonide juures. hERG kanalite ta % patsiti 20%
ulatuses selliste nelfinaviiri ja M8 kontsentratsioonide juures, mis olid vastavalt ligikdud

korda suuremad inimese keskmisest terapeutilisest tasemest. Vastupidiselt gi taligldajuaNihtegi viidet
QT-intervalli pikenemisele EKG-s, kui sarnaseid annuseid kasutati koe@ ekoe isolaadil.

Nende in vitro andmete kliiniline téhtsus ei ole teada. QT-intervalli kes dava toimega
preparaatide andmetest ldahtuvalt voib hERG kaaliumikanalite parssimine >20% omada kliinilist
tahtsust. Seetdttu tuleks iileannustamise korral arvestada QT—interv@imaliku pikenemisega (vt

(500 mg/kg 60péevas), rottidel (kuni 1000 mg/kg 664 fahvidel (kuni 800 mg/kg 66pdevas).
Rottidel suurenes maksa kaal ja ilmnes annusest solizy Rlphididrme follikulaarsete rakkude
hiipertroofia. Ahvidel vihenesid kehakaal ja Ekifﬁ % N nditajad, lisaks ilmnes seedetrakti toksilisus.

16ik 4.9). Q
Age ja krooniline toksilisus: igeda ja kroonilise suuka\%to iliSuse uuringud viidi 14bi hiirtel

Mutageensus: in vitro ja in vivo uuringutcg 0 ilma metaboolse aktivatsioonita ilmnes, et
nelfinaviiril puuduvad mutageenne ja gen®oksNine aktiivsus.

Kantserogeensus: kaheaastased nelfinaWirmesiilaadi suukaudse kartsinogeensuse uuringud viidi 14bi
hiirtel ja rottidel. Kuni 1000 mg/kg/payvas manustamine hiirtele ei pohjustanud onkogeense toime
ilminguid. Vorreldes kontro ica suurenes rottidel 1000 mg/kg/paevas manustamisel tiiroidse
follikulaarrakulise adenogand artsinoomi esinemissagedus. Manustatud siisteemsed ravimikogused
olid 3...4 korda suurema@nimestele manustatavad terapeutilised annused. 300 mg/kg paevas
annustamise tulegudgna sutlrenes tiiroidsete follikulaarrakuliste adenoomide esinemissagedus.
Nelfinaviiri krooni anustamisel rottidele ilmnesid ensiilimi induktsioonile vastavad toimed.
Erinevalt ini e neb rottidel eelsoodumus kilpnddrme kasvajate tekkeks. Olemasolevate
andmete POl O ebatdendoline, et nelfinaviir oleks inimestel kartsinogeenne.

6. @%/‘ATSEUTILISED ANDMED
: Abiainete loetelu

Iga tablett sisaldab jargmisi abiaineid:

Tableti sisu.

Kaltsiumsilikaat,

Krospovidoon,

Magneesiumstearaat,
Indigokarmiin (E132) pulbri vormis.
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Tableti kate:
Hiipromelloos,
Gliitserooltriatsetaat.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat. 06

6.4 Siilitamise eritingimused Q

Hoida originaalpakendis. Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q

VIRACEPT ohukese poliimeerikattega tabletid on pakendatud poliietiil er( i DPE lastekindla
korgiga suletud korgtihedast poliietiileenist plastpurkidesse, mis sisaldax 01 300 tabletti. K&ik
pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hdvitamiseks ja kisitlemiseks Q

Erinduded puuduvad. 0
0%

7.  MUUGILOA HOIDJA

’0
Roche Registration Limited 0’0

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City
AL7 1TW

Uhendkuningriik Q

8. MUUGILQ UQR (NUMBRID)
EU/1/97/054/ -x1/97/054/005
<
9. @E MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
m tiligiloa véljastamise kuupdev: 22. jaanuar 1998

#giloa viimase uuendamise kuupdev: 23. jaanuar 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE
EEST

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
VIRACEPT 50 mg/g suukaudne pulber:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach/Wyhlen
Saksamaa b

VIRACEPT 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: 0

Roche Pharma AG @Q

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Ravimi pakendi infolehel peab olema vélja toodud vastava ravimipartii ya eest vastutava
tootja nimi ja aadress. \

B. MUUGILOA TINGIMUSED @'

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKA SUTUSTINGIMUSED JA

PIIRANGUD ’\
vimi om;

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim ‘(vt :fIQ

° TINGIMUSED VOI PIIRANGI% UDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA

aduste kokkuvdte, 4.2)

TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.

e  MUUD TINGIMUSlQ

Riskijuhtimisplaan

Miiiigiloa hoidja fo
on dra toodud mjij
versioonis 1 j3

tub tegema uuringuid ja ravimiohutuse jarelevalvega seotud lisategevusi, mis
aotluse mudelis 1.8.2 esitatud riskijuhtimisplaani (RMP) 30. juuli 2007. a

kaas:;' d riskijuhtimisplaan esitada samal ajal jirgmise perioodilise ohutusaruandega (POA).

isa leb riskijuhtimisplaan esitada
Kui on uusi andmeid, mis véivad mojutada olemasolevaid ohutustingimusi, ravimiohutuse
jéarelvalvet voi riski minimiseerimisega seotud tegevusi

o 60 pieva jooksul peale olulise eesmirgi saavutamist ravimiohutuse voi riski minimiseerimise
alal
o Euroopa Ravimiameti noudel

PSUR: Miiiigiloa hoidja esitab perioodilise ohutusandmete kokkuvdtte (PSUR) kord aastas.
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDILE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Viracept 50 mg/g suukaudne pulber
Nelfinaviir

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pudel sisaldab 144 g suukaudset pulbrit. Suukaudse pulbri iga gramm sisaldab nelfinavij ati
koguses, mis vastab 50 mg nelfinaviirile.

| 3. ABIAINED

Sisaldab lisaks magustusainena aspartaami (E951), sahharoospalmitaati, k&glitimit, looduslikke ja
kunstlikke aroomiaineid ja teisi koostisosasid. Lisainformatsioon VWdi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q
L 2
144 g suukaudset pulbrit \
= 4

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE _¢

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pa infGlehte
6. ERIHOIATUS, E IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS
. AR .
Hoida laste eest Va% ja kéttesaamatus kohas
L 3

| 7. $ RIHOIATUSED (VAJADUSEL)
Su dset pulbrit mitte lahustada pudelis

g KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C
Hoida originaalpakendis
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ESITATUD NOUETELE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Uhendkuningriik

Q\‘f

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/97/054/001

| 13.  PARTII NUMBER

ol

Partii nr:

‘

»

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim .
A 4
RN

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON&QKIRJAS (PUNKTKIRJAS)

viracept 50 mg O
D
N
o
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST PUDELI ETIKETILE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Viracept 50 mg/g suukaudne pulber

Nelfinaviir t

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Suukaudse pulbri iga gramm sisaldab 50 mg nelfinaviiri (mesiilaadina). @

3.  ABIAINED

(
Sisaldab lisaks E951, sahharoospalmitaati, kaaliumit. \O

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

R

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE N

rae
Suukaudne ’

Enne ravimi kasutamist lugege pakendl 1

6. ERIHOIATUS, ET RAVI LEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud @tesaamatus kohas

IATUSED (VAJADUSEL)

rit mitte lahustada pudelis

Suuka$

LBLIKKUSAEG

olblik kuni:

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C
Hoida originaalpakendis
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10.

VAJADUSEL ERIN()UDE“D KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

’Logo’

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/97/054/001

[ 13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED @

| 15.

KASUTUSJUHEND

4

| 16.

INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS ( RJAS)
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDILE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Viracept 250 mg kaetud tabletid

Nelfinaviir t

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 292,25 mg nelfinaviirmesiilaati, mis vastab 250 mg nelﬁnavi@r a
alusena).

&

| 3. ABIAINED e,

Sisaldab lisaks vérvainena indigokarmiini (E132) ja teisi koostisosasid.\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

270 kaetud tabletti 0%

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE *

’0
Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendf te
6. ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest vafjgtud ja¥edttesaamatus kohas

N

7.  TEIS OIATUSED (VAJADUSEL) |

8. %BLIKKUSAEG |
@1 kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C

Hoida originaalpakendis
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10.

VAJADUSEL ERIN()UDE“D KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Uhendkuningriik

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/01/097/054/004

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr: @

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

o

A4

Retseptiravim \
o \
L 2

| 15.

KASUTUSJUHEND ’@l

| 16.

INFORMATSIOON BRAIEYE RJAS (PUNKTKIRJAS)

viracept 250 mg Q

D

N\
>
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST PUDELI ETIKETILE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Viracept 250 mg kaetud tabletid

Nelfinaviir t

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 250 mg nelfinaviiri (mesiilaadina). @

3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @
270 kaetud tabletti :

p

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendl 1nf010ht

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMI HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k@mams kohas

| 7. TEISED WLQSED (VAJADUSEL) |

8. SAEG |
Kélbli@:

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C

Hoida originaalpakendis
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10.

VAJADUSEL ERIN()UDE“D KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

’Logo’

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/01/097/054/004

[ 13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED @

| 15.

KASUTUSJUHEND

4

| 16.

INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS ( RJAS)
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDILE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Viracept 250 mg kaetud tabletid

Nelfinaviir t

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 292,25 mg nelfinaviirmesiilaati, mis vastab 250 mg nelﬁnavi@r a
alusena).

&

| 3. ABIAINED e,

Sisaldab lisaks vérvainena indigokarmiini (E132) ja teisi koostisosasid.\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

300 kaetud tabletti 0%

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE *

’0
Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendf te
6. ERIHOIATUS, ET IT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest vafjgtud ja¥edttesaamatus kohas

N

7.  TEIS OIATUSED (VAJADUSEL) |

8. %BLIKKUSAEG |
@1 kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C

Hoida originaalpakendis
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10.

VAJADUSEL ERIN()UDE“D KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Uhendkuningriik

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/97/054/005

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr: @

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

o

A4

Retseptiravim \
o \
L 2

| 15.

KASUTUSJUHEND ’@l

| 16.

INFORMATSIOON BRAIEYE RJAS (PUNKTKIRJAS)

viracept 250 mg Q

D

N\
>
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST PUDELI ETIKETILE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Viracept 250 mg kaetud tabletid

Nelfinaviir t

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 250 mg nelfinaviiri (mesiilaadina). @

3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @
300 kaetud tabletti :

p

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendl 1nf010ht

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMI HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k@mams kohas

| 7. TEISED WLQSED (VAJADUSEL) |

8. SAEG |
Kélbli@:

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C

Hoida originaalpakendis
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10.

VAJADUSEL ERIN()UDE“D KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

’Logo’

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/97/054/005

[ 13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED @

| 15.

KASUTUSJUHEND

4

| 16.

INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS ( RJAS)
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

VIRACEPT 50 mg/g suukaudne pulber
Nelfinaviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
. Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.
. Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi héirivaks vai kui te mirkate monda 6

kdorvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi 0
Infolehes antakse iilevaade:

apteekrile. Q
Mis ravim on Viracept ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Viracept’i votmist

Kuidas Viracept’i votta a

Voéimalikud korvaltoimed
Kuidas Viracept’i siilitada

Lisainfo 2

1. MIS RAVIM ON VIRACEPT JA MILLEK§ SUTATAKSE
Mis ravim on Viracept

Viracept sisaldab ravimit nimetusega nelfinayitr &
V1mad

proteaasi inhibiitor”. See kuulub ravimite
rithma, mida nimetatakse ,,retroviirusevasglst s“ MW
L 2

SR L=

Milleks Viracept’i kasutatakse
Viracept’i kasutatakse koos teiste ,,rggOvidgisevastaste* ravimitega, et:
. Toimida inimese immuunpuutulikieuse viiruse (HIV) vastu. See aitab vihendada HIV osakeste

hulka veres.

. Suurendada teatud VergELIhde arvu, mis aitavad voidelda nakkuste vastu. Neid nimetatakse
CD4 valgeverera SHIV-nakkuse korral on nende arv eriti langenud. See vdib viia
erinevat tiilipi na ekkeriski suurenemiseni.

*
Viracept ei ravi lD%Kusest terveks. Teil vdivad jatkuvalt tekkida HIV-st tingitud nakkused voi

muud ha\i;us "Raw Viracept’iga ei peata HIV levikut teistele verega kokkupuutel voi
seksuaalvaheRgrras olles. Seetdttu tuleb jétkata vajalike ettevaatusabindude rakendamist, et viltida
Viracept- | viiruse iilekannet teistele.

%DA ON VAJA TEADA ENNE VIRACEPT’i VOTMIST

krge votke Viracept’i, kui:

e te olete allergiline nelfinaviiri vdi Viracept’i mone koostisosa suhtes (loetletud 16igus 6
,,Lisainfo”).

e te vdtate mdnda ravimitest, mis on loetletud 1digus 2: ,,Vdtmine koos teiste ravimitega®, ,,Arge
votke Viracept’i‘.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, drge Viracept’i votke.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Viracept
Enne Viracept’i vGtmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui:

. teil on probleeme neerudega.

. teil on korge veresuhkru tase (diabeet e suhkurtobi).

o teil on harvaesinev perekondlik verehaigus, mida nimetatakse ,,hemofiiliaks®.

o teil on B- voi C-hepatiidist pdhjustatud maksahaigus. Arst v3ib teha teile regulaarselt
vereanaliiiise.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta vai kui te ei ole kindel, rddkige enne Viracept’i vOtmist
oma arsti vOi apteekriga.

Maksahaigusega patsiendid

Kroonilise B- v6i C-hepatiidiga patsientide ravimisel retroviirusevastaste ravimitega suureneb risk
raskete ja potentsiaalselt eluohtlike maksa kdrvaltoimete tekkeks, mistottu voib olla vajalik
vereanaliiliside tegemine maksafunktsiooni kontrollimiseks. Réédkige oma arstile, kui te olet@ud

maksahaigust. @

Keha rasvkude

Kombineeritud retroviirusevastane ravi voib pohjustada keha kuju muutusi rasv & rjaotumise
tottu. See voib holmata rasvkoe kadumist jalgadelt, kételt ja néiopiirkonnaiﬂ . ogunemist
kohupiirkonnas ja siseelunditel, rindade suurenemist ja rasvkoelist kﬁh@ Wihvli kiitir).

Nende muutuste pohjus ja pikaajaline moju tervisele on praegu teadmata. arkate keha rasvkoe
muutusi, votke ithendust oma arstiga.

Eelnevate infektsooonide nihud 0

Monedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, esinenud oportunistlikke
infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alu ist imneda eelnevatest infektsioonidest
tingitud poletikundhud. Arvatakse, et need siimptomi x d organismi immuunvastuse

paranemisest, vdimaldades organismil viidelda infgk&iodnidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt
véljendunud siimptomiteta. Kui tdheldate en infektsioonindhtusid, palun informeerige

sellest otsekohe oma arsti .

Luuhaigus (osteonekroos)
Mbonedel kombineeritud retroviiruse
osteonekroos (luukoe surm, mille p

avi saavatel patsientidel vdib areneda luuhaigus nimega
juSeks on luu verevarustuse lakkamine). Paljude muude tegurite
hulgas vdivad haiguse arenemige riskifektoriteks olla kombineeritud retroviirusevastase ravi kestus,
kortikosteroidide kasutamin%oli tarvitamine, raske immuunsupressioon ja korge kehamassi
indeks. Osteonekroosi tugfgiNon liigesjdikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja dlas) ning
litkkumisraskused. IQ monda neist siimptomitest, palun informeerige sellest otsekohe oma
arsti. *

ravimeid, a‘arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid ja taimseid ravimeid. See on vajalik
selle t Viracept voib mdjutada monede teiste ravimite toimet. Samuti voivad moned teised
rav@{)jutada Viracept’i toimet.

votke Viracept’i ja teavitage oma arsti voi apteekrit sellest, kui te votate monda jargmistest
vimitest:
o Ergotamiini derivaadid, niiteks kabergoliin, ergotamiin voi lisuriid (Parkinsoni tdve voi
migreeni ravimid)
Naistepunaiirti sisaldavad taimsed preparaadid (depressiooni raviks voi meeleolu tostmiseks)
Rifampitsiin (tuberkuloosi (TB) ravim)
Terfenadiin voi astemisool (allergiaravimid)
Pimosiid (psiiiihikahdirete ravim)
Amiodaroon vdi kinidiin (stidame riitmihéirete ravimid)
Fenobarbitaal v3i karbamasepiin (epilepsia ravimid)
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Triasolaam voi suukaudne midasolaam (drevuse ja/voi unehdirete ravimid)
Tsisapriid (korvetiste voi seedetrakti probleemide ravim)

Omeprasool (seedetrakti haavandtdve ravim)

Alfusosiin (eesnddrme healoomulise suurenemise ravim)

Sildenafiil (pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PAH) ravim)
Simvastatiin voi lovastatiin (vere kolesteroolitaset langetavad ravimid)

Kui votate monda eelnevalt loetletud ravimitest, siis drge Viracept’i votke ja pidage ndu oma arsti voi
apteekriga. Kui te ei ole kindel, rddkige enne Viracept’i vOtmist oma arsti voi apteekriga.

Teavitage oma arsti voi apteekrit sellest, kui votate monda jargnevalt loetletud ravimitest:
. Teised HIV-nakkuse ravimid (nt ritonaviir, indinaviir, sakvinaviir ja delavirdiin, amprenayiir,

efavirens vdi nevirapiin)

o Suukaudsed rasestumisvastased tabletid (antibeebipillid). Viracept vdib vahendada ta@
toimet, mistottu tuleb Viracept’i votmise ajal kasutada teisi rasestumisvastaseid v (nt

kondoomi).

Kaltsiumikanali blokaatorid, nt bepridiil (siidamehaiguste ravimid)

Immuunsiisteemi parssivad ravimid, nt takroliimus ja tsuklospornn

Maohappesust vihendavad ravimid, nt lansoprasool

Flutikasoon (heinapalaviku ravim) O

Feniitoiin (epilepsia ravim)

Metadoon (uimastisdltuvuse ravim) @

Sildenafiil (erektsiooni saavutamiseks voi sdilitamisekg

Tadalafiil (pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PA ks v0i erektsiooni saavutamiseks

1) raviks v0i erektsiooni saavutamiseks

voi sdilitamiseks)

Vardenafiil (pulmonaalse arteriaalse hﬁpertens? '

voi sdilitamiseks) O\

Ketokonasool, itrakonasool vdi flukongsb kkuste ravimid)

Rifabutiin, ertitromiitsiin voi klaritrgmiig iaalsete infektsioonide ravimid)
v0i unehéirete ravimid)

Siistitav midasolaam voi dlasepaam (a
Fluoksetiin, paroksetiin, imipramy iptiiliin voi trasodoon (depressiooniravimid)
Atorvastatiin v0i teised statiiny@®ver® kolesteroolitaset langetavad ravimid)

ise 8bstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) raviks)

Salmeterool (astma voi kroon
Varfariin (verehiilivete evoimaluse vihendamiseks organismis)

Kolhitsiin (podagrahio deWoi Vahemere palaviku raviks)

Bosentaan (pulmorfa arteriaalse hiipertensiooni (PAH) raviks)

. * o et ) . ) e .
Kui midagi eespo etust kehtib teie kohta voi kui te ei ole kindel, pidage enne Viracept’i votmist
ndu oma arsti v Kriga.

N d
Viracept’i ine koos toidu ja joogiga
Votke Virgeept’i koos toiduga. See aitab organismil ravist maksimaalset kasu saada.

a@ rasestumisvastane kaitse ja rinnaga toitmine
ui te olete rase voi planeerite rasedust, pidage enne Viracept’i votmist ndu oma arstiga.

Viracept’i vOotmise ajal ei tohi last rinnaga toita, sest HIV vdib iile kanduda lapsele.

. Viracept vOib vihendada suukaudsete rasestumisvastaste tablettide (antibeebipillide) toimet,
mistottu peab Viracept’i votmise ajal kasutama teisi rasestumisvastaseid vahendeid (néiteks
kondoomi).

J Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Viracept ei mojuta toendoliselt autojuhtimise ja masinate voi mehhanismidega to6tamise voimet.
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Oluline teave moningate Viracept’i koostisainete suhtes

° Ravim sisaldab sahharoosi, mis on teatud tiilipi suhkur. Kui arst on teile 6elnud, et te ei ole
vOimeline taluma voi seedima teatud suhkruid (teil esineb teatud suhkrute talumatus), radkige
sellest arstile enne ravimi votmist. Iga annus sisaldab kuni 5,9 milligrammi sahharoosi, millega
tuleb arvestada diabeetikute ravimisel.

o Ravim sisaldab aspartaami, mis on feniiiilalaniini allikas. See vdib olla kahjulik
feniitilketonuuriaga inimestele.

. Ravim on praktiliselt kaaliumivaba, sest sisaldab alla 1 mmol (39 milligrammi) kaaliumi annuse
kohta.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta voi kui te ei ole kindel, pidage enne Viracept’i V6tmiﬁb
ndu oma arsti voi apteekriga.

3. KUIDAS VIRACEPT’I VOTTA Q

Votke Viracept’i alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski pidage ndu
oma arsti voi apteekriga. Tavalised annused on dra toodud allpool. Viracept-ravi aalse kasu
saamiseks jargige tdhelepanelikult neid juhiseid. a

Viracept’i pulber on mdeldud inimestele, kes ei saa tablette votta. Virace\’Qette soovitatakse
tildjuhul kasutada tdiskasvanutel ja suurematel lastel. Védiksemad lapsed, kesPon voimelised tablette
votma, vivad suukaudse pulbri asemel kasutada Viracept’i tablett hsoovite votta tablette
suukaudse pulbri asemel, palun lugege Viracept 250 mg tabl@gt di infolehte.suukaudset pulbrit
tuleb votta suu kaudu koos toiduga:

Kuidas Viracept’i valmistada ’\0
Ravimi karbis on kaasas kaks modtlusikat: \

J valge 1-grammine (1 g) lusikas; g Q

o sinine 5-grammine (5 g) lusikas. R 0

Mootlusikas tuleb pulbriga tdita triiki,
pilti).

es liigse pulbri teise lusika varre abil (vt allpool olevat

aja, sojapiima, vedelate toidulisandite voi pudinguga.
1 valmistatud segu ei manustata kohe, voib seda hoida kuni 6 tundi kiilmkapis.
%e segage pulbrit apelsinimahla, Gunapiiree vdi teiste happeliste jookide voi toiduainetega,
sest selle tagajérjel voib tekkida moru maitse.
Arge lisage vedelikku pulbrile pudelis.

*
Pu Xﬂ segada viikese koguse vee, piima, piimaasendaja, sojavalgust valmistatud
N"%as d

Ravimi votmine

. Votke Viracept’i koos toiduga. See aitab organismil ravist maksimaalset kasu saada.
Kasutage iga kord dra kogu valmistatud segu. See tagab dige koguse ravimi saamise.
Votke kdik annused iga paev Gigel kellaajal. See aitab ravimil voimalikult hésti toimida.
Arge 18petage ravimi votmist ilma kdigepealt arstiga ndu pidamata.
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Kui palju ravimit votta
Tiiskasvanud ja iile 13-aastased lapsed

Viracept’i pulbrit v3ib votta kaks voi kolm korda paevas koos toiduga. Tavalised annused on
toodud tabelis 1.

Tabel 1
Annus tdiskasvanutele ja iile 13-aastastele lastele
Kui sageli Lusikatéite arv Kui palju ravimit iga 6
ravimit votta | Sinine Valge kord votta
modtlusikas modtlusikas (grammides)
o) (o Q
Kaks korda 5 - 25¢g @
péevas
Kolm korda 3 - 1
paevas

3...13-aastased lapsed
3...13-aastastel lastel sdltub Viracept’i pulbri soovitatav ann kaalust. Te annate lapsele
ravimit kaks v6i kolm korda péevas koos toiduga.

Erinevad voimalused on toodud eraldi tabelites aLl OQ

. Tabel 2: kui te annate ravimit kaks korda p& , annate iga kord 50...55 mg nelfinaviiri
kehakaalu kg kohta. @

. Tabel 3: kui te annate ravimit kol 'k as, annate iga kord 25...35 mg nelfinaviiri
kehakaalu kg kohta. R 0

Tabel 2

3...13-aastastele lastele kaks\korda péievas manustatav annus

Lapse kehakaal < Yusikatiite arv Kui palju
in Valge ravimit iga kord

. otlusikas mootlusikas anda
% g (g (grammides)

1 pluss 3 8g

2 - 10g

2 pluss 2 12g

2 pluss 4 l4¢g

3 pluss 1 16 g

3 pluss 3 18 g

.. 4 pluss 1 2l g
ile 22 kg 5 - 25¢g
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Tabel 3

3...13-aastastele lastele kolm korda pievas manustatav annus
Lapse kehakaal Lusikatéite arv Kui palju
Sinine Valge ravimit iga kord
modtlusikas modtlusikas anda
(52 (1g (grammides)
7,5...8,5 kg 1 S5g
8,5...10,5 ke 1 pluss 1 6 g b
10,5...12 kg 1 pluss 2 7g
12...14 kg 1 pluss 3 8g
14...16 kg 2 10g Q
16...18 kg 2 pluss 1 11g
18...22 kg 2 pluss 3 13¢g @
ile 22 kg 3 15¢g Q

Kui te votate Viracept’i rohkem kui ette nihtud

Kui te vitate Viracept’i ettendhtust rohkem, votke otsekohe iithendust af¥i te iga vOi poorduge
lahimasse haiglasse. Votke ravimi pakend endaga kaasa. Lisaks muudele aSadele voivad Viracept’i

véga suured annused pohjustada siidame riitmihéireid. 0

Kui te unustate Viracept’i votta

Kui unustate annuse vOtmata, siis votke see niipea, kui see te nub.

o Ent kui on juba peaaegu kées jirgmise annuse 3% agg, jitke unustatud annus votmata.
° Arge votke kahekordset annust, kui annus jii N korral vGtmata.

Kui te 16petate Viracept’i votmise *

L 4
Arge 18petage ravimi votmist ilma kﬁige%@ nou pidamata. Votke kdik annused iga paev digel
Reti

kellaajal. See aitab ravimil vdimalikult h 1da.

4. VOIMALIKUD KORVAL ED

Nagu kdik ravimid, v3ib ka cept pOhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel voivad ilmn ised kdrvaltoimed.

Kui te mirkate r?m%j irgnevalt loetletud korvaltoimetest, votke otsekohe ithendust oma
arstiga:
o Allgrgi

réaktsioonid. Nahtudeks vdivad olla hingamisraskus, palavik, sligelus, ndo turse ja

na d, mdnikord koos villide tekkega.

o %ﬂ ud verejooksuoht, kui teil on hemofiilia. Kui teil on A v4i B tiiiipi hemofiilia,

o1vad harvadel juhtudel sageneda verejooksud.
haigus (osteonekroos). Osteonekroosi tunnused on liigesjdikus, -valud (eriti puusas, polves
Jja olas) ning liikumisraskused. Monedel kombineeritud retroviirusevastast ravi saavatel
patsientidel v3ib areneda luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille pdhjuseks on luu
verevarustuse lakkamine).

. Infektsioon. Monedel kaugelearenenud HIV-nakkusega patsientidel, kellel on esinenud
oportunistlikke infektsioone, voivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist ilmneda
eelnevatest infektsioonidest tingitud poletikundhud. Arvatakse, et need siimptomid on tingitud
organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil voidelda infektsioonidega, mis
voisid olla olemas ilma selgelt vdljendunud siimptomiteta.
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Kui mirkate midagi tilalloetletust, votke otsekohe {ihendust oma arstiga.
Muud vdimalikud koérvaltoimed, mille puhul tuleb ndu pidada oma arstiga
Kui teil tekib moni siin loetletud korvaltoimetest voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida selles

infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile.

Viga sage (rohkem Kui iihel inimesel 10st):
. Kohulahtisus.

Sage (viihem Kkui iihel inimesel 10st):
. Loove.

Ko&hupuhitus.
liveldus.

Infektsioonide vastu voitlevate valgevererakkude (neutrofiilide) arvu langus. Q

Korvalekalded maksa- voi lihastalitlust hindavates vereanaliitisides.

Aeg-ajalt (vihem Kkui iihel inimesel 100st):

. Oksendamine.

. Kohunididrmepdletik. Ndhtudeks on tugev kéhuvalu, mis kiirgub selgg

o Kombineeritud retroviirusevastane ravi voib pohjustada keha kuj @ ra¥vkoe
iimberjaotumise tottu. See voib hdlmata rasvkoe kadumist jalgadelt, %atClt ja ndopiirkonnast,

rasvkoe kogunemist kdhupiirkonnas ja siseelunditel, rindade g@genemist ja rasvkoelist kithmu
kuklal (,,pithvli kiilir“). Nende muutuste pohjus ja pikaajaline r@u tervisele on pracgu teadmata.

Harv (vihem Kkui iihel inimesel 1000st):
o Naha vo0i silmavalgete kollasus. See voib olla mea iggse (hepatiidi voi ikteruse) tunnuseks.

Raskekujuline 166ve (multiformne eriiteem).

Kohu turse. .

Korge veresuhkru tase (diabeet) voi difbecly mine.

Harva on kirjeldatud ka lihasevalug*h 1 -norkust, eriti kombinatsioonis
1
»Ho

retroviirusevastaste proteaasi inhibid¢oritfyja nukleosiidi analoogidega. Harvadel juhtudel on
lihaseprobleemid osutunud t3sis hjustades lihaste kahjustumist (rabdomiioliiiis).

Muud kirjeldatud koérvaltoimed:

o Kombineeritud retrovijfisdgastane ravi voib pdhjustada ka piimahappe sisalduse suurenemist
veres ja veresuhkru tousu, hiiperlipideemiat (rasvade sisalduse tdus veres) ja resistentsust
insuliini suhtes.

o Punaverelilc¥g arvu Tangus (aneemia).
. Kopsuhai s\ moonia e kopsupdletik).
itNd

o Seda ray teisi proteaasi inhibiitoreid saanud patsientidel on kirjeldatud suhkurtdove

juhﬁxvo eresuhkru taseme tousu.
K(‘)rvaﬁ%e lastel

Klig es uuringutes on Viracept’i saanud umbes 400 last (vanuses 0...13 aastat). Lastel tdheldatud
rviligimed on sarnased tdiskasvanutel tdheldatuga. Lastel koige sagedamini kirjeldatud korvaltoime
hulahtisus. Korvaltoimete tottu oli ainult harva vaja Viracept’i votmine I6petada.

5. KUIDAS VIRACEPT’I SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil.
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis.

Pulbrist valmistatud segu voib hoida kuni 6 tundi kiilmkapis.
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6. LISAINFO

Mida Viracept sisaldab

o Viracept’is sisalduv toimeaine on nelfinaviir. Suukaudse pulbri iga gramm sisaldab
nelfinaviirmesiilaati koguses, mis vastab 50 mg nelfinaviirile.
. Abiained on mikrokristalne tselluloos, maltodekstriin, kaaliumdivesinikfosfaat, krospovidoon,

hiidroksiipropiiiilmetiiiiltselluloos, aspartaam (E951), sahharoospalmitaat ning looduslikud ja
kunstlikud aroomiained.

Kuidas Viracept viilja niieb ja pakendi sisu b
Viracept 50 mg/g suukaudne pulber on valge voi tuhmvalge pulber. See on lastekindla

plastmasskorgiga suletud plastpudelites. Iga pudel sisaldab 144 grammi pulbrit ja sellega on kaaQ
1-grammine lusikas (valge) ja 5-grammine (sinine) lusikas.

Miiiigiloa hoidja ja tootja @
Roche Registration Limited Q

6 Falcon Way a

Shire Park \O

Welwyn Garden City
AL7 1TW

Uhendkuningriik @,
Tootja OQ
Roche Pharma AG ’\
Emil-Barell-Str. 1 \

D-79639 Grenzach-Wyhlen

’0
Saksamaa .
L g

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi k a¥rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siche Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 IIQ
Bboarapus O Magyarorszag
Pom bearapus EO& Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska repuilik Malta
Roche s. x (See United Kingdom)
Tel: + 0382111
Nederland
a/s Roche Nederland B.V.
If: +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
Eesti Osterreich
Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
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EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'A Ztopdg & X At.
TmAk: +357 -22 2572 00

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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799 Q
.
Infoleht on vii kolastatud

R
ﬁ Kingdom

Polska

Roche Polska Sp.z o.0.

Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

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

Roche Romania S.R.L.

Tel: +40 21 206 47 01 b
Slovenija 0
Roche farmacevtska druzba d.o.o. Q

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika

Roche Slovensko, s.r.o.

Tel: +421 - 2 5263820

Suomi/Finland \

Roche Oy

Puh/Tel: 554 500

SVR% >
(0) 8 726 1200

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

Téapne inflormatsi®n selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http:// : uropa.eu/. Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi

kohta.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

VIRACEPT 250 mg kaetud tabletid
Nelfinaviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
. Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.
o Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi héirivaks vai kui te mirkate monda 6

korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi 0
Infolehes antakse iilevaade:

apteekrile. Q
Mis ravim on Viracept ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Viracept’i votmist

Kuidas Viracept’i votta a

Voimalikud korvaltoimed
Kuidas Viracept’i siilitada

Lisainfo 2

1. MIS RAVIM ON VIRACEPT JA MILLEK§ SUTATAKSE
Mis ravim on Viracept

Viracept sisaldab ravimit nimetusega nelfinayitr &
V19

proteaasi inhibiitor. See kuulub ravimite
rithma, mida nimetatakse ,,retroviirusevas@st s“ W
L 2

AR o

Milleks Viracept’i kasutatakse
Viracept’i kasutatakse koos teiste ,,rg@gOvidgisevastaste* ravimitega, et:
o Toimida inimese immuunpuddglikituse viiruse (HIV) vastu. See aitab vihendada HIV osakeste

hulka veres.

° Suurendada teatud Verggéhde arvu, mis aitavad voidelda nakkuste vastu. Neid nimetatakse
CD4 valgevererak SHIV-nakkuse korral on nende arv eriti langenud. See vdib viia
erinevat tiilipi na ekkeriski suurenemiseni.

*
Viracept ei ravi lD%Kusest terveks. Teil vdivad jatkuvalt tekkida HIV-st tingitud nakkused voi

muud ha\i;us "Raw Viracept’iga ei peata HIV levikut teistele verega kokkupuutel voi
seksuaalvaheRgrras olles. Seetdttu tuleb jétkata vajalike ettevaatusabindude rakendamist, et viltida
Viracept- 1 viiruse iilekannet teistele.

%DA ON VAJA TEADA ENNE VIRACEPT’i VOTMIST

krge votke Viracept’i, kui:

e te olete allergiline nelfinaviiri vdi Viracept’i mone koostisosa suhtes (loetletud 16igus 6
,,Lisainfo”).

e te vdtate mdnda ravimitest, mis on loetletud 18igus 2: ,,Vdtmine koos teiste ravimitega®, ,,Arge
votke Viracept’i‘.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, drge Viracept’i votke.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Viracept
Enne Viracept’i vGtmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui:

. teil on probleeme neerudega.

. teil on korge veresuhkru tase (diabeet e suhkurtobi).

o teil on harvaesinev perekondlik verehaigus, mida nimetatakse ,,hemofiiliaks®.

o teil on B- voi C-hepatiidist pdhjustatud maksahaigus. Arst v3ib teha teile regulaarselt
vereanaliiiise.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta vai kui te ei ole kindel, rddkige enne Viracept’i vOtmist
oma arsti vOi apteekriga.

Maksahaigusega patsiendid

Kroonilise B- v6i C-hepatiidiga patsientide ravimisel retroviirusevastaste ravimitega suureneb risk
raskete ja potentsiaalselt eluohtlike maksa kdrvaltoimete tekkeks, mistottu voib olla vajalik
vereanaliiliside tegemine maksafunktsiooni kontrollimiseks. Réédkige oma arstile, kui te olet@ud

maksahaigust. @

Keha rasvkude

Kombineeritud retroviirusevastane ravi voib pohjustada keha kuju muutusi rasv & rjaotumise
tottu. See voib holmata rasvkoe kadumist jalgadelt, kételt ja néiopiirkonnaiﬂ Q ogunemist
kohupiirkonnas ja siseelunditel, rindade suurenemist ja rasvkoelist kﬁh@ Wihvli kiitir).

Nende muutuste pohjus ja pikaajaline moju tervisele on praegu teadmata. drkate keha rasvkoe

muutusi, votke ithendust oma arstiga. 0
Eelnevate infektsooonide nahud
Monedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, esinenud oportunistlikke

infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alu ist imneda eelnevatest infektsioonidest
tingitud poletikundhud. Arvatakse, et need sﬁmptomi?i& d organismi immuunvastuse
paranemisest, vdimaldades organismil vdidelda infg &ndega, mis voisid olla olemas ilma selgelt
véljendunud siimptomiteta. Kui tdheldate en infektsioonindhtusid, palun informeerige

sellest otsekohe oma arsti .

N
Luuhaigus (osteonekroos)

Monedel kombineeritud retroviirus®gastdst ravi saavatel patsientidel voib areneda luuhaigus nimega
osteonekroos (luukoe surm, mille pShjuseks on luu verevarustuse lakkamine). Paljude muude tegurite
hulgas voivad haiguse arenengise Wskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusevastase ravi kestus,
kortikosteroidide kasuta oholi tarvitamine, raske immuunsupressioon ja korge kehamassi
indeks. Osteonekropsi tumd on liigesjdikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja 0las) ning
liikkumisraskused #K thymirkate monda neist stimptomitest, palun informeerige sellest otsekohe oma
arsti.

Votmine teidte ravimitega
Palun in ge oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid

ravi asa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid ja taimseid ravimeid. See on vajalik
sel t, et Viracept voib mojutada monede teiste ravimite toimet. Samuti voivad moned teised

virig mojutada Viracept’i toimet.
Arge vitke Viracept’i ja teavitage oma arsti vdi apteekrit sellest, kui te vdtate mdnda jirgmistest

ravimitest:

o Ergotamiini derivaadid, néiteks kabergoliin, ergotamiin voi lisuriid (Parkinsoni tdve voi
migreeni ravimid)

Naistepunaliirti sisaldavad taimsed preparaadid (depressiooni raviks voi meeleolu tdstmiseks).
Rifampitsiin (tuberkuloosi (TB) ravim)

Terfenadiin voi astemisool (allergiaravimid)

Pimosiid (psiiiihikahdirete ravim)

Amiodaroon vdi kinidiin (siidame riitmihéirete ravimid)
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Fenobarbitaal v3i karbamasepiin (epilepsia ravimid)

Triasolaam voi suukaudne midasolaam (drevuse ja/voi unehdirete ravimid)
Tsisapriid (korvetiste voi seedetrakti probleemide ravim)

Omeprasool (seedetrakti haavandtdve ravim)

Alfusosiin (eesnddrme healoomulise suurenemise ravim)

Sildenafiil (pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PAH) ravim)
Simvastatiin voi lovastatiin (vere kolesteroolitaset langetavad ravimid)

Kui votate monda eelnevalt loetletud ravimitest, siis drge Viracept’i votke ja pidage ndu oma arsti voi
apteekriga. Kui te ei ole kindel, rddkige enne Viracept’i vOtmist oma arsti voi apteekriga.

Teavitage oma arsti voi apteekrit sellest, kui votate monda jargnevalt loetletud ravimitest: . )
. Teised HIV-nakkuse ravimid (nt ritonaviir, indinaviir, sakvinaviir ja delavirdiin, ampr
efavirens vdi nevirapiin) Q
o Suukaudsed rasestumisvastased tabletid (antibeebipillid). Viracept voib Vﬁhendad@ ide
toimet, mistottu tuleb Viracept’i votmise ajal kasutada teisi rasestumisvastasei eid (nt
kondoomi).
Kaltsiumikanali blokaatorid, nt bepridiil (siidamehaiguste ravimid)
Immuunsiisteemi pérssivad ravimid, nt takroliimus ja tsiiklosporiin 3
Maohappesust vihendavad ravimid, nt lansoprasool O
Flutikasoon (heinapalaviku ravim)
Feniitoiin (epilepsia ravim)

Metadoon (uimastisdltuvuse ravim) %

Sildenafiil (erektsiooni saavutamiseks voi sdilitamise < >

Tadalafiil (pulmonaalse arteriaalse hupertenswo @ iks v0i erektsiooni saavutamiseks
vOi sdilitamiseks) \

Vardenafiil (pulmonaalse arteriaalse huperte AH) raviks voi erektsiooni saavutamiseks

vai sdilitamiseks)
Ketokonasool, itrakonasool v6i flukgn Q&: kkuste ravimid)
b

Rifabutiin, eriitromiitsiin voi klarlﬂom akteriaalsete infektsioonide ravimid)

Siistitav midasolaam voi diasepa; se v0i unehéirete ravimid)

Fluoksetiin, paroksetiin, imipy@iin;\mitriptiiliin voi trasodoon (depressiooniravimid)
Atorvastatiin v0i teised statii e kolesteroolitaset langetavad ravimid)

Salmeterool (astma voi nilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) raviks)

Varfariin (verehiiiivete Oimaluse vihendamiseks organismis)

Kolhitsiin (podagrgéhoogude vdi Vahemere palaviku raviks)

Bosentaan ona®ee arteriaalse hiipertensiooni (PAH) raviks)

Kui midagi eespo etust kehtib teie kohta vdi kui te ei ole kindel, pidage enne Viracept’i vOotmist
ndu oma arsti v: OXkriga.

Vlracept’ ine koos toidu ja joogiga
Votke& ’1 koos toiduga. See aitab organismil ravist maksimaalset kasu saada.

@rasestumlsvastane kaitse ja rinnaga toitmine
ui te olete rase voi planeerite rasedust, pidage enne Viracept’i votmist ndu oma arstiga.

Viracept’i votmise ajal ei tohi last rinnaga toita, sest HIV vdib iile kanduda lapsele.

. Viracept voib vihendada suukaudsete rasestumisvastaste tablettide (antibeebipillide) toimet,
mistdttu peab Viracept’i vOtmise ajal kasutama teisi rasestumisvastaseid vahendeid (nditeks
kondoomi).

o Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Viracept ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate vdi mehhanismidega to6tamise voimet.
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3. KUIDAS VIRACEPT’I VOTTA

Votke Viracept’i alati tdpselt nii, nagu arst on teile rdékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi apteekriga. Tavalised annused on dra toodud allpool. Viracept-ravist maksimaalse kasu
saamiseks jargige tdhelepanelikult neid juhiseid.

Viracept’i tablette tuleb votta suu kaudu. Need tuleb alla neelata tervelt soogikorra ajal. Tdiskasvanud
voi lapsed, kes ei ole voimelised tablette votma, voivad lahustada Viracept’i tabletid vees ja votta sisse
jargmiselt:

. Pange tabletid poole tassitéie vee sisse ja segage lusikaga.
. Kui tablett on lahustunud, segage higusat sinakat vedelikku korralikult ja vitke see kohe
sisse.

. Loputage klaasi poole tassitdie veega ja neelake vesi alla, et tagada kogu annuse Véé .

Koos Viracept’iga ei soovitata kasutada happelisi toite vdi jooke (nt apelsinimahl, duna i
Ounapiiree), sest koos vaib neil olla mdru maitse.

Teise voimalusena vaib tablettide asemel kasutada Viracept 50 mg/g suukaudse #Kui soovite
tablettide asemel kasutada pulbrit, palun lugege Viracept 50 mg/g suukau@ f akendi infolehte.

Ravimi votmine
o Votke Viracept’i koos toiduga. See aitab organismil ravist

° Votke kdik annused iga paev digel kellaajal. See aitab ravim
° Arge 10petage ravimi votmist ilma kdigepealt arstiga n

Kui palju ravimit votta ‘\0
Tiiskasvanud ja iile 13-aastased lapsed \

L 4
*
Viracept’i tablette voib votta kaks vgi \@r devas koos toiduga. Tavalised annused on
toodud tabelis 1. ’0

Tabel 1
Taiskasvanute ja iile 15aastaste laste poolt manustatav annus

Kui sageli Q Tablettide arv Kui palju ravimit iga
ravimit vot kord votta

ksinraalset kasu saada.
alikult hésti toimida.

(milligrammides)
5 1250 mg

m korda 3 750 mg

..13-aastased lapsed
3...13-aastastel lastel sdltub Viracept’i tablettide soovitatav annus kehakaalust. Jalgige hoolikalt
lapse kehakaalu suurenemist, et tagada dige 60paevase koguannuse votmine.
. Kui laps kaalub 18 kg vdi rohkem, voib tablette votta kaks voi kolm korda péevas.
. Kui laps kaalub 18 kg voi vihem, tuleb tablette vitta kolm korda péevas.
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Erinevad voimalused on toodud eraldi tabelites allpool.

. Tabel 2: kui te annate ravimit kaks korda péevas (lastele, kes kaaluvad 18 kg voi rohkem),
annate iga kord 50...55 mg nelfinaviiri kehakaalu kg kohta.

. Tabel 3: kui te annate ravimit kolm korda pievas, annate iga kord 25...35 mg nelfinaviiri
kehakaalu kg kohta, villja arvatud laste puhul, kes kaaluvad 10,5...12 kg, 12...14 kg ja
18...22 kg. Need lapsed saavad iga so0gikorra ajal erineva arvu tablette. Tabelis on toodud ka
Viracept’i tablettide soovitatav koguarv, mida lapsed saavad iga paev vastavalt kehakaalule.

Tabel 2
3...13-aastastele rohkem kui 18 kg kaaluvatele lastele kaks 6
korda pievas manustatav annus
Lapse kehakaal Tablettide arv 0
18...22 kg 4 Q
ile 22 kg 5 @
Tabel 3 Q
Kolm korda péievas manustatav annus 3...13-aastastele iile 7,5 kg
kaaluvatele lastele ? Q

Lapse kehakaal| Soovitatav tablettide arv iga sé0gikorra ajal| Tablet e®

Tablettide | Tablettide arv | Tablettide arv koguarv

arv 10unas6ogi ajal Shtusdogi ajal paeyas

hommiku- %

s00gi ajal
7,5...8,5 kg 1
8,5...10,5 kg 1
10,5...12 kg* 2
12...14 kg* 2
14...16 kg 2
16...18 kg 2
18...22 kg* 3
ile 22 kg 3

* Nendesse kaaluvahemikesse kuuluvigd laj
HIV osakeste arvu ja CD4 Valiéelib de arvu lapse veres, et tagada ravimi voimalikult tohus toime.

Viga tihtis on votta iga Oige arv tablette. Jdlgige oma last, et tagada iga annusega soovitatud
arvu tablettide votmine ki iduga vastavalt kehakaalule.

i
:\
Kui te votate Vj & i rohkem Kkui ette nihtud

Kui te votate cpt'1 ettendhtust rohkem, votke otsekohe ithendust arsti voi apteekriga voi podrduge
lzhimassé Sa . Votke ravimi pakend endaga kaasa. Lisaks muudele asjadele voivad Viracept’i
vaga SQ

sed pohjustada siidame riitmihdireid.
%ustate Viracept’i votta
i state annuse votmata, siis votke see niipea, kui see teile meenub.

° Ent kui on juba peaaegu kies jargmise annuse votmise aeg, jitke unustatud annus votmata.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Viracept’i votmise
Arge lopetage ravimi votmist ilma kodigepealt arstiga ndu pidamata. Votke kdik annused iga piev digel
kellaajal. See aitab ravimil vdimalikult histi toimida.
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4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vdib ka Viracept pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel vdivad ilmneda jargmised korvaltoimed.

Kui te mirkate monda jargnevalt loetletud kdorvaltoimetest, votke otsekohe iihendust oma
arstiga:

. Allergilised reaktsioonid. Nihtudeks voivad olla hingamisraskus, palavik, siigelus, néo turse ja
nahal6dbed, monikord koos villide tekkega.

° Suurenenud verejooksuoht, kui teil on hemofiilia. Kui teil on A vdi B tiiiipi hemofiilia, 6
voivad harvadel juhtudel sageneda verejooksud.

° Luuhaigus (osteonekroos). Osteonekroosi tunnused on liigesjdikus, -valud (eriti puusa \4
ja olas) ning liikumisraskused. Mdnedel kombineeritud retroviirusevastast ravi saava
patsientidel v4ib areneda luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille pohj n luu
verevarustuse lakkamine).

° Infektsioon. Mdnedel kaugelearenenud HIV-nakkusega patsientidel, kellel og @ c
oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alusta 11
eelnevatest infektsioonidest tingitud poletikundhud. Arvatakse, et nged @n\
organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil

on tingitud
igktsioonidega, mis
voisid olla olemas ilma selgelt véljendunud siimptomiteta.

Kui mirkate midagi tilalloetletust, votke otsekohe ithendust oma at@

Kui teil tekib moni siin loetletud korvaltoimetest voi k i te monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma a&

Viga sage (rohkem Kui iihel inimesel 10st)¢’ Q
. Kohulahtisus.

‘0
Sage (vihem Kkui iihel inimesel 10st):

Muud voéimalikud kérvaltoimed, mille puhul tuleb néu p a arstiga
t&iésa

o Loove.

. Kohupuhitus.

° liveldus.

° Infektsioonide vastu @e valgevererakkude (neutrofiilide) arvu langus.
° Korvalekalded ma lihastalitlust hindavates vereanaliiiisides.

&
Aeg-ajalt (vihem \hel inimesel 100st):

. Kohunda letik. Ndhtudeks on tugev kohuvalu, mis kiirgub selga.
° Ko X itud retroviirusevastane ravi vdib pohjustada keha kuju muutusi rasvkoe
i3 rjadtumise tottu. See voib holmata rasvkoe kadumist jalgadelt, kitelt ja ndopiirkonnast,
vKoe kogunemist kdhupiirkonnas ja siseelunditel, rindade suurenemist ja rasvkoelist kithmu
%Ial (,,ptihvli kiiiir). Nende muutuste pShjus ja pikaajaline mdju tervisele on praegu teadmata.

arv (vihem kui iihel inimesel 1000st):
Naha voi silmavalgete kollasus. See voib olla maksahaiguse (hepatiidi voi ikteruse) tunnuseks.
Raskekujuline 166ve (multiformne eriiteem).
Kohu turse.
Korge veresuhkru tase (diabeet) vdi diabeedi siivenemine.
Harva on kirjeldatud ka lihasevalu, -hellust v4i -ndrkust, eriti kombinatsioonis
retroviirusevastaste proteaasi inhibiitorite ja nukleosiidi analoogidega. Harvadel juhtudel on
lihaseprobleemid osutunud tdsisemaks, pohjustades lihaste kahjustumist (rabdomiioliiiis).
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Muud kirjeldatud koérvaltoimed:

o Kombineeritud retroviirusevastane ravi voib pdhjustada ka piimahappe sisalduse suurenemist
veres ja veresuhkru taseme tousu, hiiperlipideemiat (rasvade sisalduse tous veres) ja resistentsust
insuliini suhtes.

o Punavereliblede arvu langus (aneemia).
. Kopsuhaigus (pneumoonia e kopsupdletik).
. Seda ravimit v0i teisi proteaasi inhibiitoreid saanud patsientidel on kirjeldatud suhkurtdve

juhtusid voi veresuhkru taseme tousu.

Korvaltoimed lastel
Kliinilistes uuringutes on Viracept’i saanud umbes 400 last (vanuses 0...13 aastat). Lastel tdheldatud
kdrvaltoimed on sarnased tiiskasvanutel tdheldatuga. Lastel kdige sagedamini kirjeldatud k()rva%

on kohulahtisus. Korvaltoimete tottu oli ainult harva vaja Viracept’i votmine 15petada. Q
5. KUIDAS VIRACEPT’I SAILITADA @

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. QQ

Arge kasutage pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbu.)
Hoida temperatuuril kuni 30°C. O
Hoida originaalpakendis.

6.  LISAINFO Qa
Mida Viracept sisaldab: ,\0

. Viracept’is sisalduv toimeaine on nelfinaviir lett sisaldab 250 mg nelfinaviiri.
. Abiained on kaltsiumsilikaat, krospovittoo Jesiumstearaat, indigokarmiini pulber (E132),
hiipromelloos ja gliitserooltriatsetagt

Kuidas Viracept vilja néieb ja pake 1
Viracept’i kaetud tabletid on lastekj tmasskorgiga suletud plastpudelites. Iga pudel sisaldab
270 vai 300 tabletti. Kdik pakendi s ed ei pruugi olla miiligil.

Miiiigiloa hoidja ja tootj Q
Roche Registratio‘ imitb
6 Falcon Way \

Shire Park
Welwyn Ga it
AL7 1T
Uhendku i
0
oche Pharma AG

mil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Tenm: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

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

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

France
Roche

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 obo
% Ltd.
0

Ireland
Roche Products

Tel: +353 (0)

Island
Roche:%“
c/odlc a hf

4 540 8000

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

Kvmpog
I A.Ztapdtg & o Atd.
TnA: +357—-22 2572 00

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

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

Malta

(See United Kingdom) 0
Nederland Q
Roche Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 348 438050

Norge 2
Roche Norge AS

TIf: +47 -22 78 90

Osterreich

Roche Agstei

Tel: +4 739

\olska Sp.z 0.0

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

’48 -2234518 88
*

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom

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

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Infoleht on viimati kooskdélastatud b

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu/. Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haig@

kohta. @
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