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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VIRACEPT 50 mg/g jauhe

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pullo sisdltdd 144 g jauhetta. Jokainen gramma jauhetta siséltdd nelfinaviirimesilaattia vastaten 50 mg
nelfinaviiria.

Apuaineet:
- Sisdltdad sakkaroosipalmitaattia: 1 g jauhetta sisdltdd 10 mg sakkaroosipalmitaattia (esteri) @

vastaten teoreettisesti enintdin 5,9 mg tiysin hydrolyisotua sokeria.
- Sisdltdd aspartaamia (E951): 1 g jauhetta sisdltdd 20 mg aspartaamia. @'
- Sisdltda kaliumia: 1 g jauhetta sisdltdd 50,0 mg kaksiemiksistd kaliumfosfaattia va t
22,5 mg kaliumia.

L 2
Katso kohta 4.4. \§\
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. $

3.  LAAKEMUOTO @
*
o,

Jauhe. R
Valkoinen tai ldhes valkoinen amorfinen jauhe. @.

4. KLIINISET TIEDOT *\
4.1 Kiyttoaiheet @

VIRACEPT on indisoitu immuunikatovix' -1) -tartunnan saaneiden aikuisten, nuorten,
3-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten @ roviraaliseen yhdistelméhoitoon.

Nelfinaviirin valinnan proteaasi i kayttaville potilaille tulee perustua yksildlliseen
virusvastustuskyvyn testaarm'\ aikaisempaan hoitoon.

Katso kohta 5.1. \@
4.2  Annostus ja @fapa

HIV-infekti @oon perehtyneen ldadkirin tulisi aloittaa VIRACEPT-hoito.

*
*
VIRA: @ﬁnnetaan suun kautta ja aina ruokailun yhteydessa (ks. kohta 5.2).

%vuotiaat potilaat: VIRACEPT 250 mg:n tabletteja suositellaan aikuisille ja vanhemmille lapsille
(ks. VIRACEPT 250 mg:n tablettien valmisteyhteenveto). VIRACEPT 50 mg/g jauheen suositusannos
potilaille, jotka eivit voi ottaa tabletteja, on 1250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai 750 mg kolme
kertaa vuorokaudessa. Yli 13-vuotiaiden potilaiden pitdd ottaa joko viisi sinistd 5 g:n tasaista
mittalusikallista kaksi kertaa vuorokaudessa tai kolme sinistd 5 g:n mittalusikallista kolme kertaa
vuorokaudessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuvan annostelun tehoa on verrattu kolme kertaa
vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun pééasiallisesti potilailla, jotka eivat aikaisemmin olleet
kéyttdneet proteaasinestéjié (ks. kohta 5.1).



3—13-vuotiaat potilaat: Lapsille suositellaan aloitusannosta 50-55 mg/kg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 25-35 mg/kg kolme kertaa vuorokaudessa. Jos lapsi voi ottaa lddketta
tablettimuodossa, VIRACEPT-tabletteja voidaan antaa jauheen asemesta (ks. VIRACEPT-tablettien
valmisteyhteenveto).

VIRACEPT-jauheen suositusannos 3—13-vuotiaille lapsille kaksi kertaa vuorokaudessa annettuna
saadaan kiyttimilla seki valkoista 1 g:n etté sinistd 5 g:n mittalusikkaa seuraavassa taulukossa
esitetylld tavalla. Ladkérin pitd4 neuvoa potilasta pyyhkiméén toisen lusikan varrella yliméaardinen
jauhemadra pois mittalusikasta, jotta mitattu méara olisi tarkka (ks. seuraava kuva).

3—13-vuotiaiden lasten kaksi kertaa vuorokaudessa otettava annos @
Potilaan paino Sininen Valkoinen Jauheen @'
(kg) mittalusikka mittalusikka kokonaisméiri Q
(5 grammaa) (1 gramma) (g)/annos N 0
X
7,5-85kg 1 + 3 8g Q_
8,5-10,5kg 2 - 10 go
10,5-12kg 2 + 2 1
12-14 kg 2 + 4 q%g
14— 16 kg 3 + 1 RN
16 — 18 kg 3 + 3 ‘18
18 -22 kg 4 + 1 . 2lg
yli 22 kg 5 - 25¢g

A
VIRACEPT-jauheen suositusannos 3—13-vuotiaillé¢ Lg@ kolme kertaa vuorokaudessa annettuna
saadaan kiyttimilla seki valkoista 1 g:n ettd { 5 g:n mittalusikkaa seuraavassa taulukossa
esitetylld tavalla. Ladkérin pitdd neuvoa potilagta py¥hkiméin toisen lusikan varrella ylimaardinen
jauhemaéra pois mittalusikasta, jotta mit @lﬁ olisi tarkka (ks. seuraava kuva).

3-13-vuotiaiden lasten @(ertaa vuorokaudessa otettava annos

Potilaan paino v\%inen Valkoinen Jauheen
(kg) ittalusikka mittalusikka kokonaismiéri

(5 grammaa) (1 gramma) (g)/annos

1 5g

1 + 1 6g

1 + 2 Tg

1 + 3 8g

2 10g

2 + 1 11g

2 + 3 13g

3 I5¢g

Jauhe voidaan sekoittaa pieneen méarddn vettd, maitoa, didinmaitovastiketta, soijamaitoseosta,
soijamaitoa, ravintolisdd tai vanukasta. Sekoittamisen jilkeen koko siséltd on nautittava tdyden
annoksen saamiseksi. Ellei seosta nautita vélittomaésti, se on séilytettivé jadkaapissa ja nautittava 6
tunnin sisilla sekoittamisesta. VIRACEPT 50 mg/g -jauhetta ei suositella sekoitettavaksi happamaan
ruokaan tai mehuun (esim. omenasoseeseen, appelsiini- tai omenamehuun), koska yhdistelmé saattaa
maistua karvaalta. VIRACEPT 50 mg/g -jauhetta ei saa sekoittaa veteen alkuperiisessd pakkauksessa.



Munuaisten ja maksan vajaatoiminta: Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista HIV positiivisista
potilaista ei ole spesifisti tietoa, eiki erityisid annossuosituksia siksi voida antaa (ks. kohta 4.4).
Nelfinaviiri metaboloituu ja poistuu elimistdstd padasiallisesti maksan kautta. Maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista ei ole riittdvisti tietoa eiké erityisid annossuosituksia siksi voida antaa (ks.
kohta 5.2). Varovaisuutta on noudatettava, jos VIRACEPTia annetaan potilaille, jotka kérsivat
munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen sisdltimélle apuaineelle.

Samanaikainen kiyttd kapean terapeuttisen ikkunan omaavien ladkeaineiden kanssa, jotka ovat
CYP3A4-substraatteja [esim. terfenadiini, astemitsoli, sisapridi, amiodaroni, kinidiini, pimotsidi @'
triatsolaami, suun kautta annettu midatsolaami (parenteraalisesti annetun midatsolaamin kaytog
liittyvét varotoimet, ks. kohta 4.5), torajyvialkaloidit, lovastatiini ja simvastatiini, alfutsogi

sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kéytettyné (sildenafiilin ja muiden PDES @ aytto
erektiohdiridpotilailla, ks. kohta 4.5)]. \}

nelfinaviirin pitoisuuksia plasmassa.
Samanaikainen kayttd rifampisiinin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta ska altistuminen
nelfinaviirille vahenee. Ladkarit eivét saa madratd voimakkaita CYP34-mdukioreita yhdessi
Viraceptin kanssa, vaan heidén tulisi harkita muita vaihtoehtoja ;%1'3 kayttdessd VIRACEPTia (ks.

Voimakkaat CYP3A-induktorit (esim. rifampisiini, fenobarbitaali ja karbama%’ 1) voivat alentaa

kohta 4.5). R
Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivia rohdosva@gﬂa ei saa kéyttdd nelfinaviirihoidon
aikana, koska samanaikainen kéyttd voi alentaa nelfina oisuuksia plasmassa, mik4 saattaa johtaa

nelfinaviirin tehon heikkenemiseen (ks. kohta 4.5).‘\

VIRACEPTia ei pidé kiyttdd yhdessd omepratsoliisi¢anssa, koska altistuminen nelfinaviirille ja sen

aktiiviselle metaboliitille M8 (tert-butyyli si-nelfinaviiri) vihenee. Tdma voi johtaa
heikentyneeseen virologiseen vasteeseen mahdollisesti aiheuttaa resistenssia VIRACEPTille (ks.
kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiytt6o at varotoimet
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Potilaille tulisi kertoa, etti
infektioihin tai muihi e
VIRACEPTIn ei ole(%u
vilityksella. A

ImmuunirealftiVagtio-oireyhtymd: Antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aloitus voi vaikeaa

immuun airastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen
pat i€y aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisié oireita tai
irei isddntymistd. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelmahoidon ensimmaisina
Wna tai kuukausina. Esimerkkejé tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,

yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis cariniin aiheuttama keuhkokuume.
Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.

CEPT ei paranna HIV-infektiota, ja ettd he edelleen voivat sairastua
in, jotka liittyvéat HIV-infektioon. Liséksi on kerrottava, ettd
vahentivin riskia tartuttaa HI-virusta sukupuoliyhteydessa tai veren

Maksasairaus: Nelfinaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla
merkittdvid maksan toimintahairioitd. Niilld antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla,
joilla on krooninen hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti henked uhkaavia
maksahaittoja. Jos hepatiitti B:n tai C:n hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia
ladkkeitd, on syyté tutustua myds ndiden valmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Niilld antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen kéytdnnon mukaisesti. Jos tillaisten potilaiden



maksasairauden pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttdmista tai lopettamista.
Nelfinaviirin kdytt6d kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu.
Téllaisten tutkimusten puuttuessa varovaisuutta on noudatettava, koska nelfinaviiripitoisuudet voivat
nousta ja/tai maksaentsyymiarvot kohota.

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei pidi antaa kolkisiinia yhdessd VIRACEPTin kanssa.

Osteonekroosi: Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelmahoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syité tapauksille on
ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsarkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkumisvaikeuksia.

Munuaisten vajaatoiminta: Koska nelfinaviiri sitoutuu laajasti plasman proteiineihin, on @'
epitodennékdistd, ettd poistuminen hemo- tai dialyysissa olisi huomattava. Erityisid varotoi @'
annoksen muutamista ei siksi ole tarpeen téssd potilasrtyhmaéssa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei pidéd antaa kolkisiinia yhdessa \i in

kanssa. \}

Diabetes mellitus ja hyperglykemia: Diabetes mellituksen puhkeamista, hyper iaa tai olemassa
olevan diabetes mellituksen pahenemista on raportoitu proteaasinestijia saa otilailla. Joissakin
ndisté tapauksista hyperglykemia oli vakava ja erdissi tapauksissa siihe 0s ketoasidoosia.
Monilla potilailla oli tulkintaa vaikeuttavia sairauksia, ja osaan niista ladkkeitd, jotka ovat

olleet yhteydessé diabeteksen tai hyperglykemian kehittymiseen, s

<
Hemofiliapotilaat: Tyypin A ja B hemofiliapotilailla, joita on
raportoitu useita tapauksia, joissa verenvuototaipumus on LSafgtynyt, mm. spontaaneja
ithohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista anneg isdannos faktori VIIl:aa. Yli puolella
raportoiduista tapauksista oli mahdollista jatkaa protgaasm€stédjihoitoa tai aloittaa hoito uudelleen, jos
se oli keskeytetty. Syy-yhteys on osoitettu, vaikk &tusmekanismia ei ole selvitetty.
Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa mahdmsta verenvuodon lisddntymisesta.

tu proteaasinestéjilld, on

Lipodystrofia: Antiretroviraaliseen yhdis akitykseen on liittynyt joillakin HIV-potilailla
elimiston rasvan uudelleenjakautumist ittu lipodystrofia). Ndiden vaikutusten
pitkdaikaisseurauksia ei toistaiseksi a eikd tietoja syntytavasta ole riittdvésti. Oletetaan, ettd

viskeraalinen lipomatoosi liittyy
kaanteiskopioijaentsyymin ekt
kuten korkeampi iki, ja 144

asinestdjien kdyttoon ja lipoatrofia nukleosidirakenteisten
RTI) kéyttoon. Lipodystrofiariskid lisdavét yksilolliset tekijat,
itoon liittyvat tekijdt, esim. pitkdkestoisempi antiretroviraalinen
ladkehoito ja siihen lii etaboliset héiridt. Potilaiden kliinisessd tutkimuksessa tulee tarkkailla
rasvan uudelleenjak esta kertovia fyysisid merkkeja. Seerumin lipidi- ja glukoosiarvojen
mittausta on syytm a. Lipidihdiriot tulisi hoitaa asianmukaisella tavalla (ks. kohta 4.8).

PDES5-estdjdg:-rillyistd varovaisuutta on noudatettava méaaréttiessd sildenafiilia, tadalafiilia tai
vardenafij ktioh&irion hoitoon VIRACEPTia kéyttiville potilaille. On odotettavissa, ettd ndiden
ladkkei manaikainen ottaminen VIRACEPTin kanssa nostaa niiden pitoisuutta ja tima voi

aihe aittatapahtumia, kuten hypotensiota, pyortymisté, ndkohairioitd ja pitkittynyttd erektiota
ta 4.5). Pulmonaalihypertension hoitoon méaarattyna sildenafiili on vasta-aiheista

k
\MEPTin kanssa samanaikaisesti kaytettyna (ks. 4.3).

HMG-CoA-reduktaasin estéjat (statiinit): HMG-CoA-reduktaasin estdjilld voi olla yhteisvaikutuksia
proteaasinestijien kanssa ja myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, riski suurenee.
Proteaasinestéjien samanaikainen kayttd lovastatiinin tai simvastatiinin kanssa on vasta-aiheista.
Muilla HMG-CoA-reduktaasin estédjilld voi myos olla yhteisvaikutuksia proteaasinestijien kanssa ja
niitd on kdytettdva varoen.

Apuaineet: VIRACEPT jauhe siséltdd aspartaamia makeutusaineenaan. Aspartaami (E951) on
fenyylialaniinin 1dhde ja saattaa siksi olla sopimaton fenylketonuriasta kérsiville potilaille.



VIRACEPT jauhe sisiltda kaliumia.

VIRACEPT jauhe sisdltdd myos sokeria. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai sukraasi-isomaltaasipuutos, ei pidé kayttaa téta
laaketta.

Lisétietoja apuaineista 16ytyy kohdista 2 ja 6.1.

VIRACEPTin samanaikaista ottamista salmeterolin kanssa ei suositella. Yhdistelmé voi johtaa
salmeteroliin liitettyjen kardiovaskulaaristen haittatapahtumien kohonneeseen riskiin. Néita
haittatapahtumia ovat esim. QT-ajan pidennys, palpitaatiot ja sinustakykardia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Nelfinaviiri metaboloituu ensisijaisesti sytokromi P450 isoentsyymien CYP3A4 ja CYP2C19 %@'

(ks. kohta 5.2). Nelfinaviiri on my6s CYP3A4-entsyymin inhibiitori. /n vitro -tietojen perust
nelfinaviiri ei todennédkoisesti estd muita sytokromi P450 -muotoja terapeuttisilla pitoisuu,

Yhdistettynd muihin lddkkeisiin: Varovaisuutta tulisi noudattaa aina annettaessa VI 1a
samanaikaisesti CYP3A4:n induktoreiden tai estéjien ja/tai substraattien kanssa. D

ladkeaineyhdistelmait saattavat vaatia annoksen sdatamistd (ks. myos kohdat 4%

CYP3A4-substraatit: Samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista seuraavie
kapean terapeuttisen ikkunan omaavien ladkkeiden kanssa: terfenadiing
amiodaroni, kinidiini, torajyvéalkaloidit, pimotsidi, oraalinen rnLda sol
ja sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kiytettyna (ks‘kol®3).

A#-substraattien ja
soli, sisapridi,
1, triatsolaami, alfutsosiini

On odotettavissa, ettd proteaasinestdjin ja sildenafiilin sa
pitoisuutta veressd huomattavasti. Tima yhdistelma saa
haittavaikutusten esiintyvyyttd. Téllaisia haittavaik&&ks

priapismi. @
Muiden CYP3A4-substraattien osalta voi 11%)6&1 pientdd annosta tai harkita vaihtoehtoisten
valmisteiden kayttod (taulukko 1). \\

Flutikasonipropionaatin ja nelﬁnaviiri@ naikainen kéyttd saattaa nostaa flutikasonipropionaatin
plasmapitoisuutta. Harkitse eri eta@ ittid (ei CYP3A4) erittyvien vaihtoehtoisten valmisteiden
kayttod kuten beklometasonia.

Tratsodonin ja nelfinaviirin w@i ainen kaytto saattaa nostaa tratsodonin plasmapitoisuutta.

Tratsodoniannoksen pier@ ta on harkittava.
Nelfinaviirin kayttd simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa voi nostaa nédiden aineiden

pitoisuutta plasma hteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Harkitse eri metaboliareittid (ei
CYP3A4) eritt aihtoehtoisten valmisteiden kayttdd kuten pravastatiinia tai fluvastatiinia. Muilla
HMG-CoA- asin estdjilld voi myds olla yhteisvaikutuksia proteaasinestéjien kanssa ja niitd on
kaytettd? %en

inen kéyttd nostaa sildenafiilin
atd sildenafiilin kaytt6on liittyvien
vat mm. hypotensio, ndkomuutokset ja

in samanaikaista ottamista salmeterolin kanssa ei suositella. Yhdistelma voi johtaa
salmegeroliin liitettyjen kardiovaskulaaristen haittatapahtumien kohonneeseen riskiin. Néita
haittatapahtumia ovat esim. QT-ajan pidennys, palpitaatiot ja sinustakykardia.

Varfariinin ja VIRACEPTin samanaikainen kayttd voi vaikuttaa varfariinipitoisuuteen. Suositellaan,
ettd terapeuttinen antikoagulaatiotaso (INR-tavoitetaso, International Normalised Ratio) seurataan
huolellisesti VIRACEPT-hoidon aikana, etenkin hoidon alussa.

Metaboliaan vaikuttavat entsyymi-induktorit: Voimakkaat CYP3A-induktorit (esim. rifampisiini,
fenobarbitaali ja karbamatsepiini) voivat alentaa nelfinaviirin pitoisuuksia plasmassa. Ndiden
ladkkeiden samanaikainen kayttd on siksi vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Varovaisuutta on
noudatettava, jos nelfinaviiria annetaan samanaikaisesti CYP3A4-isoentsyymii indusoivien
ladkeaineiden kanssa. On odotettavissa, ettd plasman midatsolaamipitoisuukset nousevat merkittavasti
korkeammiksi, kun midatsolaami annetaan suun kautta. Siksi nelfinaviiria ei saa antaa samanaikaisesti



oraalisen midatsolaamin kanssa. Jos nelfinaviiria annetaan samanaikaisesti parenteraalisen
midatsolaamin kanssa, hoito tulisi toteuttaa tehohoitoyksikdssé, jossa voidaan varmistaa huolellinen
kliininen seuranta. Midatsolaamiannoksen muuttamista tulisi harkita, varsinkin jos annetaan useampia
midatsolaamiannoksia (taulukko 1).

Metaboliaan vaikuttavat entsyyminestdjdt: Nelfinaviirin ja CYP2C19-estijien (esim. flukonatsoli,
fluoksetiini, paroksetiini, lansopratsoli, imipramiini, amitriptyliini ja diatsepaami) samanaikaisen
antamisen voidaan odottaa vdhentdvan nelfinaviirin pdadmetaboliitin, M8 (tert-butyyli-hydroksi-
nelfinaviiri), muodostumista, samalla kun nelfinaviirin pitoisuudet plasmassa nousevat (ks. kohta 5.2).
Vihiinen tieto kliinisistéd tutkimuksista osoittaa, ettei kliinisesti merkittdvaa vaikutusta turvallisuuteen
tai tehoon ole odotettavissa potilailla, jotka kayttavét jotain ylld mainituista ladkkeistd samanaikaisesti
nelfinaviirin kanssa. Téllaista vaikutusta ei voida kuitenkaan varmuudella poissulkea.

vaikutukset samanaikaisesti annettujen lddkkeiden farmakokinetiikkaan ja muiden l14dkkei

Taulukossa 1 on lisétietoja nelfinaviirin yhteisvaikutuksista tiettyjen aineiden kanssa (nelfin @'
vaikutukset nelfinaviirin farmakokinetiikkaan). é

D

Taulukko 1: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden liikkeen k
Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty Vaikutus lifikepitoisuuksiin
nelfinaviiriannos) Muutos %

Nukleosidit (NRTI)

J KIiiNsSsti merkittavia
. " teisvaikutuksia ei ole havaittu

. finaviirin ja
@Pnukleosidij ohdosten vélilld

Q (erityisesti tsidovudiini

yhdistettynd lamivudiiniin,
stavudiini yksinédén ja stavudiini
@\ yhdistettynd didanosiiniin). Talla
hetkelld ei ole saatu nayttoa
@ tsidovudiinin riittimattomasti
\\ keskushermostovaikutuksesta,
joka voisi olla yhteydesséa
@ tsidovudiinipitoisuuksien pieneen
\9 laskuun plasmassa annettaessa
o c' sitd samanaikaisesti nelfinaviirin
\o kanssa. Koska didanosiinia
f suositellaan annettavaksi tyhjaian
\@ vatsaan, VIRACEPT tulisi antaa
(ruoan kanssa) tunti didanosiinin
\@' jélkeen tai yli 2 tuntia ennen sité.

Proteaasinestaja

Ritonaviiri ke s 500 mg Ritonaviiri AUC < Kummankaan lddkkeen annosta
(Nelfinaviéri g kolme kertaa | Ritonaviiri Cmax < el tarvitse saatdd
vrk:ssg, @ jan) Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu

.

{3 annosta Nelfinaviiri AUC 1 152 % el tarvitse sdatdd

i 0na®500 mg kaksi kertaa Ritonaviiripitoisuuksia ei mitattu | Kummankaan lddkkeen annosta
vk
(Nelfinaviiri kerta-annos 750 mg)

Ritonaviiri 100 mg tai 200 mg Ritonaviiripitoisuuksia ei mitattu | Ritonaviiriannosten vililld (joko
kaksi kertaa vrk:ssa Nelfinaviiri AUC 1 20% 100 mg tai 200 mg kahdesti
(nelfinaviiri 1250 mg kaksi kertaa | Metaboliitti (M8) AUC 1 74% vrk:ssa) ei havaittu merkittdvaa
vrk:ssa, aamuannostelu) eroa nelfinaviirin ja M8:n AUC-

arvojen nousussa. Ndiden
Ritonaviiri 100 mg tai 200 mg Ritonaviiripitoisuuksia ei mitattu | 16yddsten kliinistd merkitysté ei
kaksi kertaa vrk:ssa Nelfinaviiri AUC 1 39 % ole vield varmistettu.

(Nelfinaviiri 1250 mg kaksi kertaa | Metaboliitti (M8) AUC 1 86%
vrk:ssa, ilta-annostelu)




Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty
nelfinaviiriannos)

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
Muutos %

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Indinaviiri kerta-annos 800 mg
(nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa, 7 vrk:n ajan)

Indinaviiri 800 mg joka 8. tunti, 7
vrk:n ajan

(Nelfinaviiri kerta-annos 750 mg)

Indinaviiri AUC 1 51%
Indinaviiri Cmax <
Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu
Indinaviiripitoisuuksia ei mitattu
Nelfinaviiri AUC 1 83%

Yhdistelmén (indinaviiri +
nelfinaviiri) turvallisuutta ei ole
varmistettu

Sakinaviiri kerta-annos 1200 mg
(Nelfinaviiri 750 mg 750 mg
kolme kertaa vrk:ssa, 4 vrk:n ajan
)
Sakinaviiri 1200 mg kolme kertaa
vrk:ssa

(Nelfinaviiri kerta-annos 750 mg)

Sakinaviiri AUC 1 392%
Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu

Sakinaviiripitoisuuksia ei mitattu
Nelfinaviiri AUC 1 30%

Amprenaviiri 800 mg kolme
kertaa vrk:ssa

(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Amprenaviiri AUC <
Amprenaviiri Cmin 1 189 %
Nelfinaviiri AUC <

Kummankaan laakk
el tarvitse sadtdaa ’

Ei-nukleosidirakenteiset kdanteiskopioijaentsyyminestajat (NNRTI)

@%
&

Efavirentsi 600 mg kerran vrk:ssa
(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Efavirentsi AUC <«
Nelfinaviiri AUC | 20 %

Kummapnk makkeen annosta
eita(r@ qtaa

Delavirdiini 400 mg kolme kertaa
vrk:ssa
(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Delavirdiini AUC | 31 %

Nelfinaviiri AUC 1 107 % S

*

<
¢

&0

N

hdiMelmin turvallisuus on
ematon, yhdistelméaa ei

ositella

Nevirapiini

@

*

'\
.\®

Annoksen sddtdminen el ole
tarpeen annettaessa nevirapiinia
nelfinaviirin kanssa

Infektiolaakkeet

Rifabutiini 300 mg kerran vrk:ssa
(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Rifabutiini 150 mg kerran vrk: s

(Nelfinaviiri 750 mg kolme ke
vrk:ssa) &

A 2
Rifabutiini 5;; 7 %
Nelﬁna\\ L 32%

\5but11n1 AUC 1 83 %

elﬁnav11r1 AUC | 23 %

Rifabutiinin annosta on
pienennettdva 150 mg:aan kerran
vrk:ssa annettaessa sité
samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa (750 mg kolmesti vrk:ssa
tai 1250 mg kahdesti vrk:ssa).
Rifabutiinin annosta on
pienennettdvd 150 mg:aan kerran
vrk:ssa annettaessa sité
samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa (750 mg kolmesti vrk:ssa
tai 1250 mg kahdesti vrk:ssa).

Rifampisiinipitoisuuksia ei
mitattu
Nelfinaviiri AUC |82%

Rifampisiinia ei saa kayttad
samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa

Ketokonatsolipitoisuuksia ei
mitattu
Nelfinaviiri AUC 135%

Nelfinaviirin ja voimakkaan
CYP3A-estdjén, ketokonatsolin,
samanaikainen antaminen johti
nelfinaviirin AUC-arvon 35-
prosenttiseen nousuun plasmassa.
Nelfinaviiripitoisuuden muutosta
ei pidetd kliinisesti merkittdvana
eikd annosta ole tarpeen sdétda
annettaessa ketokonatsolia ja
nelfinaviiria samanaikaisesti.




Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty
nelfinaviiriannos)

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
Muutos %

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

17 alfa-etinyyliestradioli

35 mikrog kerran vrk:ssa 15 vrk:n
ajan

(Nelfinaviiri 750 mg joka 8. tunti,
7 vrk:n ajan)

Etinyyliestradioli AUC |47%
Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu

Etinyyliestradiolia siséltdvia
ehkéisyvalmisteita ei pida kayttaa
samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa. Muita
ehkéisyvaihtoehtoja on
harkittava.

Noretindroni 0.4 mg kerran
vrk:ssa 15 vrk:n ajan
(Nelfinaviiri 750 mg joka 8. tunti,
7 vrk:n ajan)

Noretindroni AUC 1 18%
Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu

Noretindronia sisaltavida
ehkidisyvalmisteita ei pida kayttaa
samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa. Muita
ehkdisyvaihtoehtoja on
harkittava.

{
&

HMG-CoA-reduktaasin estdjat (statiinit)

Koska kohonneet
voivat aiheutta@o iaa,
rabdomyolyysi mMukaan lukien,

niiden 1d4Rkefden samanaikaista

kayttgéngetidnaviirin kanssa ei
su a
imVastatiinin tai lovastatiinin ja

Simvastatiini tai Simvastatiini AUC 1 505 % LSSt

lovastatiini(Nelfinaviiri 1250 mg Nelfinaviiri AUC < . lé{.ﬁnaviirin yhdistelmé on vasta-
kaksi kertaa vrk:ssa) pitoisuuksia ei mitattu M einena (ks. vasta-aiheet).
Atorvastatiini 10 mg kerran Atorvastatiini AUC 1 74 % Atorvastatiinin metabolia on
vrk:ssa Nelfinaviirin AUC-pitoi ia ei | vihemmaén riippuvainen CYP3A-

(Nelfinaviiri 1250 mg kaksi kertaa
vrk:ssa)

mitattu

entsyymistd. Kdytettdessa
yhdessé nelfinaviirin kanssa,
atorvastatiiniannoksen tulisi olla
pienin mahdollinen.

Pravastatiini, fluvastatiini,
rosuvastatiini

+
\
&

Pravastatiinin ja fluvastatiinin
metaboliat eivit ole riippuvaisia
CYP3A-entsyymistd, eikd
yhteisvaikutuksia nelfinaviirin
kanssa ole odotettavissa. Jos
hoito HMG-CoA-reduktaasin
estdjilld on indisoitu, suositellaan
nelfinaviirin kanssa kaytettaviksi
pravastatiinia tai fluvastatiinia.
Rosuvastatiinia ja nefinaviiria
voidaan antaa yhdessé, potilaita
tulisi silloin seurata tarkasti.

Kouristuslagkieets’

Fenytoiirwt g kerran vrk:ssa,

7 vrkt ai
(Nelﬂ@i 1250 mg kahdesti

VIlgssa, 14 vrkin ajan)

Fenytoiini AUC {29%
Vapaa fenytoiini +28%

Nelfinaviiriannoksen sditoa ei
suositella. Nelfinaviiri voi alentaa
fenytoiinin AUC-arvoa,
fenytoiinipitoisuuksia tulisi siksi
seurata kdytettidessé nelfinaviiria
samanaikaisesti.




Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty
nelfinaviiriannos)

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
Muutos %

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Protonipumpun estajat

Omepratsoli 20 mg kaksi kertaa
vrk:ssa, 4 vrk:n ajan (30 min
ennen nelfinaviiria annettuna)
(Nelfinaviiri 1250 mg kaksi kertaa
vrk:ssa, 4 vrk:n ajan)

Omepratsolipitoisuuksia ei
mitattu

Nelfinaviiri AUC 136%
Nelfinaviiri Cmax {37%
Nelfinaviiri Cmin 439%
Metaboliitti (M8) AUC {92%
Metaboliitti (M8) Cmax | 89%
Metaboliitti (M8) Cmin {75%

Omepratsolia ei pitdisi antaa
yhdessé nelfinaviirin kanssa.
Nelfinaviirin imeytyminen voi
véahentyd, jos mahan pH nousee
(syysté riippumatta).
Nelfinaviirin ja omepratsolin
samanaikainen kaytto voi
heikentéd virologista vastetta.
Samanaikainen kéyttd on siksi (
vasta-aiheinen. Varovaisuutta
suositellaan kiytettdessd

%
nelfinaviiria yhdessd mui

protonipumpun estijien Ran¥ed.

Sedatiivit/anksiolyytit

L 4

Midatsolaami

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole
tehty nelfinaviirin ja
bentsodiatsepiinien
samanaikaisesta kéytosta.

*
L 4
o 4

&imustulosten perusteella on
otettavissa, etti

o

Midatsolaami metbdtoltuu

laajalti cws@ itykselld.
Samanaikaise\t1 Welfinaviirin

kanssa kiaygettyha tdiméin

bents iiflin pitoisuus voi
no attavasti. Muilla
CYP8A4:n estijilla tehtyjen

midatsolaamipitoisuukset ovat
merkittdvasti korkeammat, kun
midatsolaami annetaan suun
kautta. Siksi nelfinaviiria ei saa
antaa samanaikaisesti oraalisen
midatsolaamin kanssa. Jos
nelfinaviiria annetaan
samanaikaisesti parenteraalisen
midatsolaamin kanssa, hoito tulisi
toteuttaa tehohoitoyksikdssé tai
vastaavassa paikassa, jossa
voidaan varmistaa tarkka
kliininen seuranta ja
asianmukaiset hoitotoimenpiteet
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation varalta.
Midatsolaamiannoksen
sdatamista tulisi harkita, varsinkin
jos annetaan useampia
midatsolaamiannoksia.

Nelfinaviiri lisdé terfenadiinin
pitoisuutta plasmassa.
Samantyyppisié yhteisvaikutuksia
ovat mahdollisia myos
astemitsolin ja sisapridin kanssa.

Nelfinaviiria ei saa antaa
samanaikaisesti terfenadiinin,
astemitsolin eika sisapridin
kanssa, silld yhteiskdytto voi
mahdollisesti johtaa vakaviin
ja/tai hengenvaarallisiin syddmen
rytmihéiridihin.

Endoteelireseptorien salpaajat

Bosentaani

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Bosentaanin ja nelfinaviirin
samanaikainen kaytto voi nostaa

bosentaanin plasmapitoisuutta.

Siedettivyyden arvioimiseksi
potilaita on seurattava, kun
bosentaania annetaan yhdessi
nelfinaviirin kanssa.
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Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty
nelfinaviiriannos)

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
Muutos %

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Analgeetit

Metadoni 80 mg + 21 mg kerran
vrk:ssa > 1 kuukauden ajan
(Nelfinaviiri 1250 mg kaksi kertaa
vrk:ssa, 8 vrk:n ajan)

Metadoni AUC [47%

Kukaan potilaista ei tdssd
tutkimuksessa kokenut
vieroitusoireita, mutta
farmakokineettisten muutosten
takia on odotettavissa, ettd tatd
ladkeyhdistelméaa kayttavistd
potilaista joku saattaa kokea
vieroitusoireita.
Metadoniannoksen nostaminen
voi tdlloin olla tarpeen.
Metadonin AUC-arvo voi las
kaytettdessd sitd samanai
nelfinaviirin kanssa, 'o%
metadoniannoksenﬂ% en

voi olla tarpeen. x

Inhaloitava tai nendan annosteltava steroidi

Flutikasoni

TFlutikasoni

—
Flutikasonipr aatin ja

VIRACEPY im%amanaikainen

kayttgmmaateda nostaa
ﬂu@p opionaatin
lasthapitoisuutta. Kéayta

!
( iten. Erityisesti
’@ tkiaikaiskiytossd on syyti

harkita eri metaboliareittia (ei
CYP3A4) erittyvien
vaihtoehtoisten valmisteiden
kéayttod kuten beklometasonia.

Masennuslaakkeet

Tratsodoni

*

T Tratsodoni @e“
\
Q>

Tratsodonin ja VIRACEPTin
samanaikainen kaytto saattaa
nostaa tratsodonin
plasmapitoisuutta. Yhdistelmaa
on kéytettdva harkiten, ja
tratsodoniannoksen pienentdmista
on harkittava.

Rohdosvalmisteet

C'g\'@

estajat pulmonaalihypertension (PAH) hoitoon

RX4

Q.

N\
Fosfodiesteraasi tyyppi-5:n ’ES)
Tadalafiili -

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Tadalafiilin ja nelfinaviirin
samanaikainen kéytt voi nostaa
tadalafiilin plasmapitoisuutta.

Pulmonaalihypertension hoitoon
kaytettynd tadalafiilia ei
suositella kdytettdvaksi yhdessi
nelfinaviirin kanssa.

4
Sildenafiili \ &4
K
o @

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Sildenafiilin ja nelfinaviirin
samanaikainen kdytté voi nostaa
sildenafiilin plasmapitoisuutta.

Sildenafiili on vasta-aiheista
annettaessa yhdessi
VIRACEPTin kanssa (ks. vasta-
aiheet).

estajat erektiohdirididen hoitoon

w}?&eraasi tyyppi-5:n (PDE5)
Tadaafiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Tadalafiilin ja nelfinaviirin
samanaikainen kéyttd voi nostaa
tadalafiilin plasmapitoisuutta.

Tehostettu seuranta
suurentuneeseen
tadalafiilialtistukseen liittyvien
haittatapahtumien varalta.

Sildenafiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Sildenafiilin ja nelfinaviirin
samanaikainen kaytto voi nostaa
sildenafiilin plasmapitoisuutta.

Sildenafiilin suurin suositeltu
aloitusannos 48 tunnin aikana on
25 mg. Tehostettu seuranta
suurentuneeseen
sildenafiilialtistukseen liittyvien
haittatapahtumien varalta.
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Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin

Samanaikaista kayttod

nelfinaviiriannos) Muutos % koskevat suositukset
Vardenafiili Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Tehostettu seuranta
Vardenafiilin ja nelfinaviirin suurentuneeseen
samanaikainen kéytt voi nostaa | vardenafiilialtistukseen liittyvien
vardenafiilin plasmapitoisuutta. haittatapahtumien varalta.
Kihtilaake
Kolkisiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Kolkisiiniannoksen pientdmista
Kolkisiinin ja nelfinaviirin tai kolkisiinihoidon tauottamista
samanaikainen kaytt voi nostaa | suositellaan potilaille, joiden
kolkisiinin plasmapitoisuutta. munuais- ja maksatoiminta on
normaali. Munuaisten tai maksan (
vajaatoimintapotilaille ei pida [
antaa kolkisiinia yhdessa @
nefinaviirin kanssa (ks. ko
4.4). N
Makikuisma Plasman nelfinaviiripitoisuudet Makikuismaa sisé
voivat pienentyé, jos rohdosvalmisteita¥§ji

samanaikaisesti kdytetdén jotakin
mikikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltdvaa
rohdosvalmistetta. Tima johtuu
siitd, ettd makikuisma indusoi
ladkeainetta metaboloivia o
entsyymeja ja/tai o
kuljettajavalkuaisia.

QD

o

makikuisniga, Riytto j
viruspeQiStydet sekd
ma@.\ sien mukaan myos
nelfidaviiripitoisuudet
astetaan.

elfinaviiripitoisuudet voivat
nousta, kun mékikuisman kaytto
lopetetaan, ja nelfinaviirin
annosta voidaan joutua
muuttamaan. Méakikuisman
induktiovaikutus voi kestda
ainakin kaksi viikkoa kadyton
lopettamisen jilkeen.

1 osoittaa nousua, | osoittaa laskua, <> osoithté muutosta (< 10 %).

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja i e@

Rotilla suoritetuissa lisdantyhgi
haittavaikutuksia annoksill€§

arvoja. Kliininen kok

tulisi maarata raskauflb' i
kohdistuva riski.

On suositelt:
valttaa

1suustutkimuksissa ei ole havaittu hoitoon liittyvié

sa systeeminen altistus vastasi kliiniselld annoksella saavutettavia
Imisteen kaytostd raskaana olevilla naisilla on rajallinen. VIRACEPTia
ana vain, jos odotettu hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin sikiodn

ttd HIV-tartunnan saaneet naiset eivit misséédn olosuhteissa imeti. Néin voidaan
sen siirtyminen lapseen. Rottakokeissa on todettu, ettd nelfinaviiri erittyy

didip . Nelfinaviirin erittymisestd ihmisen didinmaitoon ei ole tietoa. Imettivid ditejd on
neuv lopettamaan imettiminen VIRACEPT-hoidon ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

VIRACEPTIn vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn on merkitykseton.

4.8 Haittavaikutukset

VIRACEPT 250 mg:n tablettien turvallisuutta on tutkittu kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa yli

1300 potilaalla. Ndissa tutkimuksissa enemmisto potilaista sai joko 750 mg kolme kertaa
vuorokaudessa joko yksinddn tai nukleosidijohdosten kanssa tai 1250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
nukleosidijohdosten kanssa. Seuraavat haittatapahtumat (ts. haittavaikutukset), joiden syy-yhteys

nelfinaviiriin on vahintdén mahdollinen, ovat yleisimmin raportoituja: ripuli, pahoinvointi ja ihottuma.
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Haittatapahtumat on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
Haittavaikutukset nelfinaviirilla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista

Taulukossa 2 luetellaan haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista. Taulukossa mainitaan my0s ne
huomattavat laboratorioarvojen poikkeamat, joita on havaittu 48 viikon kohdalla kaytettdessa

nelfinaviiria.

Taulukko 2: Haittavaikutusten ja huomattavien laboratorioarvojen poikkeamien esiintyvyys
faasin 1I ja I1I tutkimuksissa. (Hyvin yleinen (> 10 %), yleinen (=1 % ja <10 %))

Elinjarjestelma Haittavaikutus
Tapahtuman esiintyvyys
Gradus III & IV Kaikki luokat

Ruoansulatuselimisto ’

Hyvin yleinen Ripuli

Yleinen Pahoinvointi, ilmavaim\\\

1ho ja ihonalainen kudos o

Yleinen Ihottuma \}

Tutkimukset Q‘

Yleinen Kohonneita A ja ASAT-arvoja,
neutropeng onnut CK-arvo,
neutrof@&wan lasku

‘0

Lapset ja nuoret: R
Pediatrisissa hoitotutkimuksissa yhteenséd noin 400 potilasta e@lﬁnaviiria jopa 96 viikkoa
(tutkimukset 524, 556, PACTG 377/725 ja PENTA-7). Hai%l utusprofiili pediatrisissa

tutkimuksissa oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyi imuksissa. Ripuli oli lapsilla useimmin
raportoitu haittatapahtuma. Neutropenia/leukopenid gli yI€isin havaittu laboratorioarvojen

poikkeavuus. Alle 13 % potilaista lopetti hoidon ]@a pahtumien vuoksi ndiden tutkimusten aikana.

Markkinoilletulon jélkeinen kokemus ne
Alempana esitetdin kohdassa 4.8 aikais mainitsemattomia, ladkkeen markkinoilletulon jalkeen
raportoituja, spontaaneja, sekd vakavia'gttd ei-vakavia haittavaikutuksia, joiden syy-yhteytté
nelfinaviiriin ei voida sulkea poi@a tapauksissa nelfinaviiria kéytettiin ainoana
proteaasinestdjini tai yhdistett uhun antiretroviraalilddkitykseen. Koska ndma tiedot tulevat
spontaaniraporttij éirjestelmés’ti\%tavaikutusten esiintyvyystiheys on tuntematon.

Immuunijdrjestelmd:
Melko harvinainen % - <1 %): Yliherkkyysreaktiot, kuten bronkospasmi, kuume, kutina,
kasvojen turvotuQEAi tuma (makulopapulaarinen tai suurirakkulainen).

Aineenvg' n@a ravitsemus.
Melko hgPygrainen - harvinainen (> 0,01 % - <1 %): Antiretroviraaliseen yhdistelmélaékitykseen on

&

liit j&itlakin HIV-potilailla elimiston rasvan uudelleenjakautumista (hankittu lipodystrofia).
'i}%tyy ihonalaisen rasvan viheneminen kehon ddreisosissa ja kasvoissa, vatsaontelon ja

vi alisen rasvan lisdéintyminen, rintojen suureneminen ja rasvan kertyminen niskaan

(lipohypertrofia, ‘biisonikyhmy”).

Harvinainen (= 0,01 % - <0,1 %): Diabetes mellituksen puhkeaminen tai paheneminen.

Ruoansulatuselimisto:
Melko harvinainen (= 0,1 % - <1 %): Oksentelu; haimatulehdus/kohonneet amylaasiarvot.
Harvinainen (= 0,01 % - <0,1 %): Vatsan turvotus.

Maksa ja sappi:
Harvinainen (= 0,01 % - <0,1 %): Hepatiitti, maksatulehdus, kohonneet maksaentsyymiarvot ja
keltaisuus, kun nelfinaviiria kdytetdén yhdessd muiden antiretroviraalisten ldékkeiden kanssa.
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Tuki- ja liitkuntaelimiston hdiriot:

Harvinainen (= 0,01 % - <0,1 %): CK:n nousua, lihaskipua ja lihastulehdusta sekd rabdomyolyysid on
raportoitu proteaasinestéjien kiyton yhteydessa, erityisesti silloin, kun néité ladkkeitd on kaytetty
yhdessé nukleosidijohdosten kanssa.

Verisuonisto:
Harvinainen (= 0,01 % - <0,1 %): Hemofiliapotilaiden lisddntynyt spontaani verenvuototaipumus.

Thon ja ihonalaiskerrosten hdiriot:
Hyvin harvinainen (< 0,01 %) mukaan lukien yksittdiset raportit: Erythema multiforme.

Markkinoille tulon jilkeinen on liséksi raportoitu seuraavia haittavaikutuksia: hypertriglyserid
anemia, kohonnut veren maitohappotaso ja keuhkokuume. Ndiden haittavaikutusten yleisyy
tuntematon, koska tiedot on kerétty spontaani raportointijarjestelmén kautta.

Lapsipotilaat: @Q’

0

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunn 1sk1tek1101ta
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito ( apausten

esiintymistiheytté ei tunneta (ks.kohta 4.4). ﬁ

Antiretroviraalisen yhdistelmalaékityksen yhteydessa esiintyy myos a@al dunnan
poikkeavuuksia, kuten kohonneita veren triglyseridi- ja kolesterg insuliiniresistenssié,

hyperglykemiaa ja hyperlaktatemiaa. Tapausten esnntymlstl};%. nneta (ks. 4.4).

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneill a voi antiretroviraalisen
yhdistelméhoidon (CART) aloitus laukaista pulevan op isti-infektion. Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

VIRACEPTin akuutista yliannostuksestz%@]é on vain véhén kokemusta. Spesifistd antidoottia
nelfinaviirin yliannostukselle ei ole. I attdmén nelfinaviirin poisto elimistdsta toteutetaan
tarvittaessa potilasta oksettamalla t ahuuhtelulla. Aktiivihiilen antaminen voi my0s auttaa
imeytyméttoman nelfinaviirin p sessa elimistostd. Koska nelfinaviiri sitoutuu voimakkaasti
proteiineihin, dialyysi ei tod&gi#Kdisesti poista sitd merkittédvissi maérin veresta.

Nelfinaviirin yliannos ek saattaa liittyd EKG:n QT-ajan pidentymisté (ks.myos kohta 5.3)
Yliannostustapauksi tlaiden seuranta on siksi perusteltua.

N\

5. FA% LOGISET OMINAISUUDET

*
*
5.1 .@@ﬁkodynamﬁkka
Woterapeuttinen ryhmai: Virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi: JOSAE04

Vaikutusmekanismi: HIV-proteaasi on entsyymi, jota tarvitaan yksittdisten virusten
prekursoriproteiinien proteolyyttiseen pilkkomiseen infektoituneissa soluissa. Virusten
prekursoriproteiinien pilkkominen on vélttdmétontd infektoivien viruspartikkelien muodostumiselle.
Nelfinaviiri sitoutuu palautuvasti HIV-proteaasin vaikutuskohtiin ja estda prekursoriproteiinien
pilkkomisen. Tdmai johtaa kypsyméttdmien ja infektoimattomien viruspartikkelien muodostumiseen.

Antiviraalinen teho in vitro: Nelfinaviirin antiviraalinen teho in vitro on osoitettu sekd akuutissa ettd
kroonisessa HIV-infektiossa lymfoblastoidisissa solulinjoissa, perifeerisissad veren lymfosyyteissi ja
monosyyteissd/makrofageissa. Nelfinaviirin havaittiin olevan tehokas suureen maaraan
laboratoriokantoja, eristettyihin HIV-1-viruskantoihin ja HIV-2-viruskantaan ROD. Nelfinaviirin
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EC,s:n (95-prosenttisesti vaikuttava pitoisuus) vaihteluvéli oli 7-111 nM (keskiarvo 58 nM).
Nelfinaviiri osoitti additiivisesta synergistiseen olevan vaikutuksen HI-virukseen yhdistettyna
kéaédnteiskopioijaentsyymin estdjéén, kuten tsidovudiiniin (ZDV), lamivudiiniin (3TC), didanosiiniin
(ddI), tsalsitabiiniin (ddC) ja stavudiiniin (d4T). Sytotoksisuus ei lisddntynyt.

Resistenssi: Virukset voivat kehittda resistenssin nelfinaviirille aminohappojarjestyksen kohdissa 30,
88 ja 90 esiintyvien proteaasimutaatioiden vélityksella.

In vitro: In vitro -olosuhteissa on valikoitunut HIV-isolaatteja, joiden herkkyys nelfinaviirille on
vahentynyt. HI-virusisolaatteja keréttiin kliinisissd tutkimuksissa potilasaineistosta, jota hoidettiin joko
yksindin nelfinaviirilla tai nelfinaviirilla yhdistettyni kédanteiskopioijaentsyymin estdjiin. Isolaattien
fenotyyppi- (n = 19) ja genotyyppimuutokset (n = 195, joista 157 oli arvioitavissa) lddkeherkkyydgasa
mitattiin 2—82 viikkoa kesténeen jakson aikana. Keréttyjd isolaatteja tutkittaessa havaittiin yli 1 %
potilaista yksi tai useampi viraalinen proteaasimutaatio aminohappojérjestyksen kohdissa 30 @
46,71, 77 ja 88. Seka feno- ettd genotyyppinen resistenssi madritettiin 19 potilaalta kerdtyi @
kliinisisté isolaateista ja havaittiin, ettd 9 potilaan isolaatit osoittivat alentunutta herlg%['
kertainen lasku) nelfinaviirille in vitro -olosuhteissa. Kavi ilmi, ettd mutaatioita esii
aminohappojirjestyksen kohdassa 30. QK.

b

eimmiten

sisolaatit osoittivat
nd’lahtotason
inaviirille,

een kuudella kliiniselld
113-kertainen lasku verrattuna

Ristiresistenssi in vitro: Viideltd nelfinaviirilla hoidetulta potilaalta kerdtyt
in vitro -olosuhteissa 5-93-kertaisen laskun nelfinaviirin herkkyydessa v,
isolaatteihin. Vastaavaa herkkyyden laskua ei havaittu in vitro -olosu
ritonaviirille, sakinaviirille tai amprenaviirille. Ritonaviirilaékitylesen
isolaatilla seitsemésti havaittiin ritonaviiriherkkyyden vihenemidtd
lahtotason tilanteeseen). Ndma kuusi isolaattia osoittivat alent herkkyyttd myds nelfinaviirille in
vitro (5-40-kertainen lasku). Sakinaviirilla hoidetulta potil ratty Hl-virusisolaatti osoitti
alentunutta herkkyyttd sakinaviirille (7-kertainen), vast askua ei kuitenkaan havaittu isolaatin
nelfinaviiriherkkyydessé. Nelfinaviirin ja kéiéinteiskbéio tsyymin estdjien vélilli ei todennidkdisesti

esiinny ristiresistenssid, koska niilla on eri kohde ymit. Kliiniset isolaatit (n = 5), joiden herkkyys
tsidovudiinille, lamivudiinille tai nevirapiinille ol1 tunut, sdilyttivét herkkyytensé nelfinaviirille
in vitro.

In vivo: Tutkittaessa isolaatteja, JOlta k \1 yksindén nelfinaviirilla tai ladkeyhdistelméalla
(nelfinaviiri + tsidovudiini ja la ai nelfinaviiri + stavudiini) hoidetuilta potilailta,
D30N-mutaation kokonaisesiin iruksen proteaasissa oli 54,8 % (n = 157). Muiden,
primaariseen proteaasinestéjigce#8lenssiin liittyvien mutaatioiden kokonaisesiintyvyys oli 9,6 %
(L90M). Sen sijaan su@- a ei havaittu kohdissa 48, 82 eika 84.

Kliinis-farmakodyna tiedot: Nelfinaviirihoidon on todettu yksin tai muihin

antiretroviraalisiinl 'E%Siin yhdistettynd alentavan viruskuormaa ja lisddvén CD4-soluméérad HIV-1
Seropositiivisis, ilaissa. Nelfinaviirimonoterapian yhteydessé havaittu HI-virus-RNA:n

alenemin illdisempi ja lyhytkestoisempi kuin yhdistelméhoidolla havaittu. Nelfinaviirin
vaikutust tai muihin antiretroviraalisiin lddkkeisiin yhdistettynd) sairauden aktiivisuutta

kuvaayi ogisiin markkereihin, CD4-soluarvoihin ja virus-RNA:han on tutkittu useassa
tutki@essa HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla.

—

\MEPT 250 mg:n tablettien tehoa annostelulla kaksi kertaa vuorokaudessa on verrattu kolme
kertaa vuorokaudessa tapahtuvan annostelun tehoon potilailla, jotka eivét aikaisemmin olleet
kayttidneet proteaasinestdjid. Satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa verrattiin nelfinaviirin
annostelulla 1250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saavutettavaa HI-virus-RNA:n estovaikutusta
nelfinaviirin annostelulla 750 mg kolme kertaa vuorokaudessa saavutettavaan estovaikutukseen
potilailla, jotka eivit aikaisemmin olleet kédyttdneet proteaasinestd;jii ja jotka saivat myos sekéd
stavudiinia (30-40 mg kaksi kertaa vrk:ssa) ettd lamivudiinia (150 mg kaksi kertaa vrk:ssa).
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Potilasmiairiit, joiden HIV-RNA-tasot olivat laskeneet alle mééritysrajan (herkka ja ultraherkki
méiritysraja) viikolla 48

Miiritysraja Analyysi Viracept kaksi kertaa | Viracept kolme 95 % CI
vrk:ssa (%) kertaa vrk:ssa (%)
Observed data 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)
Herkka
LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Observed data 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultraherkka
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 @
ITT = Intention to Treat
NC = F: non-completers = failures @

Kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuneella annostuksella saavutettiin tilastollisesti m;&h:&g
korkeampia nelfinaviirin huippuplasmapitoisuuksia verrattuna kolme kertaa Vuorolxs a
tapahtuneeseen annostukseen. Pienid, ei-tilastollisesti merkitsevié eroja havaittii a
farmakokineettisissd parametreissd; mitddn suuntaa jommankumman antotavan %si ei havaittu.
Vaikka tutkimus 542 ei osoittanut tilastollisesti merkitsevid eroja ndiden kah ?R:‘lnostustavan tehossa
potilasryhmill4, jotka muodostuivat pidasiallisesti potilaista, jotka eivw mimin olleet kiyttédneet

proteaasinestdjid, on ndiden havaintojen merkitys proteaasinestdjid ké ille potilaille tuntematon.

>
*

Eraéseen tutkimukseen osallistui 297 HIV-1 seropositiivista pefilagtgyjoita hoidettiin yhdistelmalla
tsidovudiini ja lamivudiini + nelfinaviiri (kaksi eri annosta) ta astdin tsidovudiinilla ja
lamivudiinilla. Liht6tasolla potilaiden keskimasrdinen CD-s®iméri oli 288 solua/mm” ja plasman
keskimézrdinen HI-virus-RNA:n méiri 5,21 log'® kopi (160,394 kopiota/ml). Plasman
HI-virus-RNA:n keskimédrdinen viheneminen oli PCR-1netelméilld mitattuna (< 400 kopiota/ml) 24
viikon kohdalla 2,33 log' potilailla, jotka saivat n@ viiria (750 mg kolme kertaa vrk:ssa)

tsidovudiiniin ja lamivudiiniin yhdistettynd, verrattefia 1,34 log'*:een potilailla, jotka saivat pelkéstddn
tsidovudiinia ja lamivudiinia. 81 %:lla po@oita hoidettiin nelfinaviirilla (750 mg kolme kertaa
vrk:ssa) tsidovudiiniin ja lamivudiiniin N%ﬂ ni, ja 8 %:lla pelkdstddn tsidovudiinilla ja
lamivudiinilla hoideduista potilaista 01@ an virus-RNA-taso alle mééritysrajan

(<400 kopiota/ml). Keskimaarai -solumaéérd 24 viikon kohdalla nousi 150 solulla/mm’
potilailla, joita hoidettiin nelfin. (750 mg kolme kertaa vrk:ssa) tsidovudiiniin ja lamivudiiniin
yhdistettyna ja 95 solulla/m dstddn tsidovudiinilla ja lamivudiinilla hoidetuilla potilailla. 48
viikon kohdalla noin 75 % ista, joita hoidettiin nelfinaviirilla (750 mg kolme kertaa vrk:ssa)

yhdistettyna tsidovudixk lamivudiiniin, pysyi alle méaéritysrajan (< 400 kopiota/ml).
CD4-soluméaara nou@b iméaarin 198 solulla/ml 48 viikon kohdalla tdssd ryhmaissa.
Kummassakaa, \Aa

sryhmaissi (annostelu joko kaksi tai kolme kertaa vuorokaudessa) ei havaittu
merkittavai ¢r rvallisuudessa tai siedettivyydessd. Molemmissa ryhmissé oli samassa suhteessa
potilaita_z okivat jonkin asteisia haittavaikutuksia tutkimuslddkkeen syy-yhteyteen katsomatta.

‘0

iett@,’pﬁéasiallisesﬁ CYP3A:n kautta metaboloituvien HIV-1-proteaasinestijien pitoisuuksia
p ssa voidaan nostaa antamalla samanaikaisesti matala ritonaviiriannos (ritonaviiri toimii edelld
mainitun metaboliareitin estdjind). Timéa yhteisvaikutus ilmenee usean proteaasinestdjan kohdalla;
plasmapitoisuuksien nostamiseksi ja antiviraalisen tehon optimoimiseksi hoitokaavioihin on tdlloin
tarpeen lisdtd samanaikaisesti otettava matala ritonaviiriannos (”’buusteri”’). Koska nelfinaviiri
metaboloituu pédasiallisesti CYP2C19:n kautta ja vain osittain CYP3A:n kautta,
nelfinaviiripitoisuudet eivét nouse merkittdvésti samanaikaisen ritonaviiriannoksen vaikutuksesta.
Siksi matalan ritonaviiriannoksen antaminen samanaikaisesti nelfinaviirin kanssa ei ole tarpeen. Ei-
tehostetun nelfinaviirin turvallisuutta ja tehoa on verrattu ritonaviirilla tehostettuihin proteaasinestéjiin
kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa hoitoihin oli yhdistetty myos muita antiretroviraaliladkkeit.

Tutkimus M98-863 on randomisoitu, kaksoissokkoutettu kliininen tutkimus, johon osallistui 653
aiemmin antiretroviraalildékkeilld hoitamatonta potilasta. Tutkimuksessa verrattiin yhdistelmaa
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lopinaviiri + ritonaviiri (400 mg + 100 mg kaksi kertaa vrk:ssa, n = 326) nelfinaviiriin (750 mg kolme
kertaa vrk:ssa, n = 327). Molemmissa haaroissa kéytettiin my0os lamivudiinia (150 mg kaksi kertaa
vrk:ssa) ja stavudiinia (40 mg kaksi kertaa vrk:ssa). Lahtotasolla keskiméardinen HIV-1-RNA oli
nelfinaviiriryhmassa 4,98 log' kopiota/ml ja lopinaviiri/ritonaviiriryhmassa 5,01 log'® kopiota/ml.
Léhtotason CD4+-solukeskiarvo oli molemmissa ryhmissé 232 solua/mm’. 48. viikon kohdalla 63 %
nelfinaviiriryhmén potilaista ja 75 % lopinaviiri/ritonaviiriryhmén potilaista saavutti HIV-1-RNA-
tasot <400 kopiota/ml, kun taas 52 %:1la nelfinaviiriryhmén potilaista ja 67 %:lla
lopinaviiri/ritonaviiriryhmén potilaista HIV-1-RNA-tasot olivat < 50 kopiota/ml (intent-to-treat,
puuttuva arvo = hoidon epdonnistuminen). Keskimdardinen CD4+-soluarvo nousi ldhtotasosta 48
viikon hoidon aikana nelfinaviiriryhmassé 195 solulla/mm?’ ja lopinaviiri/ritonaviiriryhméssé

207 solulla/mm’. 48 viikkoa kestévén hoidon aikana tilastollisesti merkitsevisti suurempi méara
lopinaviiri/ritonaviiriryhmén potilaista saavutti HIV-1-RNA-tasot < 50 kopiota/ml verrattuna
nelfinaviirihaaran potilaisiin. @'

Tutkimus APV30002 on randomisoitu, avoin kliininen tutkimus, johon osallistui 649 aie @
%s?

antiretroviraalilddkkeilld hoitamatonta potilasta, joilla oli pitkélle edennyt tauti. Tutlg'
verrattiin yhdistelmdi fosamprenaviiri + ritonaviiri (1400 mg + 200 mg kerran Vrk% 22)
my0s

nelfinaviiriin (1250 mg kaksi kertaa vrk:ssa, n = 327). Molemmissa haaroissa ki i
lamivudiinia (150 mg kaksi kertaa vrk:ssa) ja abakaviiria (300 mg kaksi kertaa @a). Liahtotasolla
keskiméirdinen HIV-1-RNA-taso oli 4,8 log' kopiota/ml molemmissa hoit issd. Lahtotason
CD4+-solukeskiarvo oli nelfinaviiriryhméssi 177 solua x 10%1 ja fosa@ iiri/ritonaviiriryhmassi

166 x 10%1. Yhdenvertaisuutta (non-inferioirity) 48. viikon kohdalla o tttirf 68 %:1la
nelfinaviiriryhmén potilaista ja 69 %:1la fosamprenaviiri/ritonavjiriryhri¥én potilaista, HIV-1-RNA-
tasojen ollessa < 400 kopiota/ml, kun taas 53 %:lla nelﬁnavii‘r' potilaista ja 55 %:lla
fosamprenaviiri/ritonaviiriryhmén potilaista HIV-1-RNA-tas t < 50 kopiota/ml (intent-to-treat,
rebound tai keskeyttdminen = hoidon epdonnistuminen). 4@ n kohdalla 63 %:lla

nelfinaviiriryhmaén potilaista ja 75 %:lla lopinaviiri/ritog@PuNryhmén potilaista HIV-1-RNA-tasot
olivat < 400 kopiota/ml. Lahtétason CD4+-solukeskjarvé=fousi 48 viikon aikana nelfinaviiriryhméassi
207 solulla/mm’ ja fosamprenaviiri/ritonaviiriryhpeisd 203 solulla/mm’. Virologinen

epdonnistuminen nelfinaviiriryhmaissa oli yleiseméd’ (17 %) kuin fosamprenaviiri/ritonaviiriryhméassa
(7 %). Hoidon seurauksena esiintyvéa resi t@a nukleosidirakenteisille
kadnteiskopioijaentsyyminestdjille (NRT% 1ttiin merkittdvasti harvemmin
fosamprenaviiri/ritonaviiriryhméassa (1@ uin nelfinaviiriryhmaéssa (57 %), p > 0,001.

%
>

Nelfinaviirin farmakokir@ominaisuuksia on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla ja HIV-tartunnan
h

5.2 Farmakokinetiikka
*

saaneilla potilailla. Nés den ryhmén vililla ei ole havaittu huomattavia eroavaisuuksia.

Imeytyminen: Yhd @ﬁseamman suun kautta ja ruoan yhteydesséd annetun, 500-750 mg:n (2-3 kpl
oksen jilkeen saavutettiin nelfinaviirin huippupitoisuudet plasmassa yleensa

250 mg:n tablet
2-4 tunnink 1@ lddkkeen annosta.

NS

us plasmassa oli toistuvan annostelun (750 mg joka 8. tunti 28 péivin ajan) jilkeen
keskimédérin 3-4 mikrog/ml. Pitoisuus ennen seuraavaa annosta (C,,;,) oli keskiméérin
ikrog/ml. Yksittdisen annoksen jélkeen havaittiin annossidonnaista nousua suurempi
aviiripitoisuus plasmassa. Tatd ilmi6té ei kuitenkaan todettu toistuvassa annostelussa.

nel

HIV-positiivisilla potilailla tehdysséd farmakokineettisesséd tutkimuksessa verrattiin 1250 mg:n kaksi
kertaa vuorokaudessa tapahtuvaa annostelua 750 mg:n kolme kertaa vuorokaudessa tapahtuvaan
annosteluun 28 pdivéin ajan. VIRACEPTia kaksi kertaa vuorokaudessa saavien potilaiden (n = 10)
nelfinaviirin Cpx-arvo oli 4,0 + 0,8 mikrog/ml jdédnndspitoisuuden ollessa aamuisin

2,2 £ 1,3 mikrog/ml ja iltaisin 0,7 + 0,4 mikrog/ml. VIRACEPTia kolme kertaa vuorokaudessa saavien
potilaiden (n = 11) nelfinaviirin huippupitoisuus plasmassa (C,,.x) oli 3,0 = 1,6 mikrog/ml
jaanndspitoisuuden ollessa aamuisin 1,4 + 0,6 mikrog/ml ja illalla 1,0 + 0,5 mikrog/ml. Eroa aamun ja
iltapdivén tai illan pitoisuuksissa havaittiin molemmilla annostuksilla myds terveilld vapaaehtoisilla,
joilla annostelu tapahtui tarkalleen 8 tai 12 tunnin vélein.
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Nelfinaviirin farmakokinetiikka on samanlainen molemmilla annostustavoilla (kaksi tai kolme kertaa
vuorokaudessa). Potilasaineistossa nelfinaviirin AUCy.»4 oli 52,8 + 15,7 mikrog * h/ml annostuksella
1250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (n = 10) ja 43,6 = 17,8 mikrog * h/ml annostuksella 750 mg
kolme kertaa vuorokaudessa (n = 11). Ladkealtistuksen matalin arvo jdi vahintddn kaksikymmenta
kertaa suuremmaksi kuin keskiméérdinen ICys-arvo ldpi koko annostusvélin molemmilla
annostustavoilla. /n vitro -tulosten kliininen merkitys suhteessa lddkkeen tehoon ja kliiniseen hyotyyn
on tuntematon. Yksittdisen annoksen jilkeen havaittiin annossidonnaista nousua suurempi
nelfinaviirimééra plasmassa. Tatd ilmiotd ei kuitenkaan todettu toistuvassa annostelussa.

VIRACEPTIn absoluuttista biologista hydtyosuutta ei ole méaéritetty.

Ruoan vaikutus imeytymiseen ruoansulatuskanavasta @'
Ruoka lisdd nelfinaviirialtistusta ja vdhentda nelfinaviirin farmakokineettistd vaihtelevuutta @ana
,2’ issa

paastotilaan. Erddssa tutkimuksessa terveet vapaaehtoiset saivat VIRACEPTia 1250 mg:
annoksen (viisi 250 mg:n tablettia) joko paastotilassa tai ruokailun yhteydessa (kolnl r1
1a
R~%§ssﬁ (kaksi eri

eri kalori- ja rasvasisilto). Toisessa tutkimuksessa terveet vapaaehtoiset saivat VI
1250 mg:n kerta-annoksen (5 x 250 mg tablettia) joko paastotilassa tai ruokailun
rasvasiséltoistd ateriaa). Ndiden tutkimusten tulokset esitetetdén lyhyesti alla.

1250 mg:n VIRACEPT-annoksen jilkeen (5 x 250 mg tablettia)

Nelfinaviirin AUC-, C,,.x- ja Thax-arvojen nousu ruokailun yhteyd@ra una paastotilaan

Kalorimédrd | Rasva | Terveiden AUC-arvon | Cpax-gryon Tmax-arvon nousu (h)
-% vapaachtoisten | nousu nQusu
lukumé&ara
125 20 n=21 2,2-kertainen %kgrtainen 1,00
500 20 n=22 3,1—kertaineQ> B-kertainen 2,00
1000 50 n=23 ”3,3-kertainen | 2,00

5,2-kertainen
N

Nelfinaviirin AUC-, C,.x- ja Thax-arvojen nousitvahirasvaisen aterian (20 %) ja
runsasrasvaisen aterian (50 %) kanss %una paastotilaan 1250 mg:n VIRACEPT-
annoksen jilkeen (S x 250 mg tablettia \

Kaloriméira | Rasva | Terveiden AUC-arvon Cax-arvon Tmax-arvon nousu (h)
-% vapaachtoj nousu nousu
lukumajr,
500 20 n=224"7) 3,1-kertainen | 2,5-kertainen | 1,8
500 50 0N 5,1-kertainen | 3,8-kertainen | 2,1

Nelfinaviirialtistus s
rasvasisillon mu

PN

¢ VIRACEPTin yhteydessi nautittujen aterioiden kalorimééran tai

Jakautum :@ﬁnaviiri sitoutuu suuressa maérin seerumin proteiineihin (98-prosenttisesti).
Néenndi kautumistilavuus seka eldimilla ettd ihmisilld on 2-7 1/kg, ja on siten suurempi kuin
elinﬁ% stetilavuus. Tdma viittaa nelfinaviirin laajaan penetraatioon kudoksiin.

olia: In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd useat sytokromi P450 -muodot, kuten CYP3A,
CYP2C19/C9 ja CYP2D6, osallistuvat nelfinaviirin metaboliaan. Yksi tirked ja useita vihemmain
tarkeitd oksidatiivisia metaboliitteja todettiin plasmasta. Tarkein oksidatiivinen metaboliitti, M8 (tert-
butyyli-hydroksi-nelfinaviiri), omaa in vitro emoyhdistettd vastaavan antiviraalisen tehon ja
muodostuu polymorfisen sytokromi CYP2C19:n katalysoimana. M8 metaboloituu edelleen ilmeisesti
CYP3A4:n katalysoimana. Tdméin metaboliitin mdard normaalin CYP2C19-aktiivisuuden omaavien
potilaiden plasmassa on noin 25 % nelfinaviiriin liittyvien yhdisteiden kokonaispitoisuudesta. On
odotettavissa, ettd nelfinaviiripitoisuudet plasmassa nousevat hitaan CYP2C19-metabolian omaavilla
potilailla, tai jos he saavat tehokkaita CYP2C19:n estijid (ks. kohta 4.5). Sitd vastoin tert-butyyli-
hydroksi-nelfinaviirin pitoisuudet ovat mitdttdmén pienid tai ne eivit ole mitattavissa.
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Eliminaatio: Puhdistuma-arvot suun kautta annetun kerta-annoksen (24-33 1/t) jélkeen ja toistuvassa
annostelussa (26-61 1/t) osoittavat, ettd nelfinaviirin hepaattinen hy6tyosuus vaihtelee keskitasoisesta
korkeaan. Terminaalivaiheen puoliintumisaika plasmassa oli yleensd 3,5-5 tuntia. Suurin osa (87 %)
suun kautta annetusta 750 mg:n annoksesta, joka sisilsi “C-nelfinaviiria, erittyi ulosteeseen. Ulosteen
kokonaisradioaktiivisuus sisdlsi 22 % nelfinaviiria ja useita oksidatiivisia metaboliitteja (78 %). Vain

1-2 % annoksesta erittyi virtsaan, josta muuttumaton nelfinaviiri oli tirkein osa.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa:

Lapset:

Suun kautta annetun nelfinaviirin puhdistuma on 2-3 kertaa suurempi 2—13-vuotiailla lapsilla kuin

saavutetaan antamalla VIRACEPT-jauhetta tai -tabletteja suun kautta ruokailun yhteydessé an

aikuisilla, vaikkakin vaihtelu oli suuri henkildiden vililld. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa @

jotka ovat noin 25-30 mg/kg kolme kertaa vuorokaudessa. Pitoisuudet vastaavat aikuisten a

750 mg kolme kertaa vuorokaudessa saavutetut pitoisuudet.

"X

R

Nelfinaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu viidessa tutkimuksessa lapsipotilailla, a vaihteli
vastasyntyneestd 13-vuotiaaseen. Lapset saivat VIRACEPTia joko kolme tai kakgs a paivassd.
Annostelu ja siihen liittyvd AUC,4-arvo on esitetty alla. %
Yhteenveto nelfinaviirin vakaan tilan AUC,4-arvosta pediatrisissa t ksissa
Tutkimus- | Annostusohjelma’ n’ Ika SV cveptin kanssa | AUC,4 (mg.hr/l)
numero R syoty ruoka Aritmeettinen
keskiarvo + SD
AG1343- 20 (19 - 28) mg/kg 14 2-13 vy, Q‘ Jauhe otettiin 56,1 + 29,8
524 kolmasti péivissi . ® maidon, didinmaito-
\ vastikkeen,
@ vanukkaan tai veden
( kanssa tai osana
\@' kevyttd ateriaa.
\ Tabletti otettiin
@ kevyen aterian
@ kanssa
y_4
PACTG- | 55 (48-60) 6 3-11 vuotta Ruokailun 101,8 + 56,1
725 kahdesti si yhteydessi
PENTA7 | 403 mg/kg 4 2-9 kuukautta Maidon kanssa 33,8+8,9
ko@ paivissi
PENTA 7 @55 -83)mg/kg | 12 2-9 kuukautta Maidon kanssa 37,2+19,2
hdesti paivissi
< e
P 40 (14-56) mg/kg | 10 6 viikkoa Jauhe otettiin veden, 44,1 £274
’@, kahdesti piiviissi 1 viikkoa maidon, didinmaito- 45.84 301
vastikkeen, =TS
V soijamaitoseoksen,
soijamaidon tai
ravintolisien kanssa.

' protokollassa miritelty annos (todellinen annosvili)
* n: potilasmiiri, jolla farmakokineettiset tulokset madriteltivissa
Cuougn-arvoja ei ole esitetty taulukossa, koska ne eivit ole saatavilla kaikista tutkimuksista

Farmakokineettisia tuloksia on myds saatavilla 86 potilaasta (ikd 2—12 v), jotka saivat VIRACEPTia

25-35 mg/kg kolmasti paivéssé tutkimuksessa AG1343-556. Tutkimuksen AG1343-556

farmakokineettisissé tuloksissa oli enemmaén vaihtelua kuin muissa tutkimuksissa, jotka on tehty
pediatrisella populaatiolla. AUC,4-arvon 95 %:n luottamusvéli oli 9—121 mg.ht/Il.
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Kaiken kaikkiaan VIRACEPTin kdytt6on lapsilla liittyy suuri vaihtelu lddkkeen altistuksessa. Syy
tdhin suureen vaihtelevuuteen on tuntematon, mutta voi johtua siité, etti lapsipotilaiden
ruokailutavoissa on eroja.

Iakkddt:
Farmakokineettistd tietoa ei ole saatavilla 1dkkailla.

Maksan vajaatoiminta:
Nelfinaviirin farmakokinetiikkaa moniannoksella ei ole tutkittu HIV-positiivilla potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta.

Nelfinaviirin farmakokinetiikkaa 750 mg:n kerta-annoksen jilkeen tutkittiin maksan
vajaatoimintapotilailla ja terveilld vapaaehtoisilla. Verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin nelfinavii
AUC-arvo nousi 49-69 % maksan vajaatoimintaryhmaéssé (Child-Turcotte luokat A - C). }b'
Tutkimustulosten perusteella ei voida antaa erityisid annossuosituksia nelfinaviirille. Q
Toisessa tutkimuksessa arvioitiin nelfinaviirin vakaan tilan farmakokinetiikkaa (125’

aa

pdivéssa 2 viikon ajan) aikuisilla HIV-seronegatiivisilla potilailla, joilla oli lieva (Qbi gh A; n=6)
tai kohtalainen (Child-Pugh B; n=6) maksan vajaatoiminta. Lievdi maksan vajaates aa sairastavilla
potilailla nelfinaviirin AUC- ja Cc-arvot eivit merkittdvasti eronneet kontrolli std, jossa

potilaiden maksan toiminta oli normaali. Potilailla, joilla on kohtalainen ma ajaatoiminta AUC-
arvo nousi 62 % ja Cy-arvo 22 %.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta * @

<
In vitro -tutkimustulokset osoittavat, ettd suurilla pitoisuuksiﬁ
metaboliitti M8 salpaavat kloonattuja ihmisen sydédmen k

kaliumkanavat salpaantuivat 20-prosenttisesti nelfinavii
4-5-kertaiset (nelfinaviiri) ja 70-kymmenkertaiset (M8)

naviiri ja sen aktiivinen
navia (HERG). HERG-
8-pitoisuuksilla, jotka olivat noin
attuina keskimaérdisiin, vapaisiin

terapeuttisiin pitoisuuksiin ihmisilla. Sen sijaan vaf ksia, jotka viittaisivat EKG:n QT-ajan
pidentymiseen, ei havaittu vastaavilla annoksilla kGizilla eiké eristetysséd syddnkudoksessa. Néiden in
vitro -tulosten kliininen merkitys on tunt erustuen kokemukseen valmisteista, joiden

tiedetddn pidentdvan QT-aikaa, HERG-k navien yli 20-prosenttinen salpaantuminen saattaa
olla kliinisesti merkittivad. QT-ajan ma en piteneminen on huomioitava yliannostustapauksissa
(ks. 4.9).

Akuutti ja krooninen toksisuux.%_\uttia ja kroonista toksisuutta on tutkittu suun kautta annetuilla
annoksilla hiirilld (500 mg/ g1vd), rotilla (1000 mg/kg/pdiva annoksille asti) ja apinoilla
(800 mg/kg/pdiva ann sti). Rotilla havaittiin maksan painon lisdéntymista ja annosriippuvaista

kilpirauhasen follik soluhypertrofiaa. Apinoilla havaittiin painon laskua ja yleista fyysisen
aktiivisuuden alen a sekd ruoansulatuskanavan toksisuutta.

Mutageeni, vitro- ja in vivo -tutkimukset sekd metabolisella aktivaatiolla ettd ilman sitd ovat
osoittan(?@ nelfinaviirilla ei ole genotoksista aktiivisuutta.

‘0
Kars@eenisuus: Kaksi vuotta kestdneissd karsinogeenisuustutkimuksissa hiirille ja rotille annettiin
IWVlirimesilaattia suun kautta. Hiirill4 ei todettu mitddn merkkejd onkogeenisestd vaikutuksesta
anncttaessa niille jopa 1000 mg/kg vuorokausiannoksia. Rotilla vuorokausiannoksen 1000 mg/kg
antaminen lisési kilpirauhasen follikulaarisia adenooma- ja karsinoomatapauksia verrattuna
kontrolliryhméin. Systeeminen altistus oli 3-4 kertaa isompi kuin ihmisille annetuilla terapeuttisilla
annoksilla. Annos 300 mg/kg/vrk lisési kilpirauhasen follikulaarisia adenoomia. Nelfinaviirin
pitkdaikainen anto rotille aiheuttaa vaikutuksia, jotka ovat yhdenmukaisia entsyymi-induktion kanssa,

joka altistaa rotan, mutta ei ihmisté, kilpirauhaskasvaimille. Tulosten perusteella nelfinaviiri ei
todennékdisesti ole karsinogeeninen ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jauhe sisaltéa:

- mikrokiteisté selluloosaa

- maltodekstriinia

- kaksiemaksistd kaliumfosfaattia

- krospovidonia

- hydroksipropyylimetyyliselluloosaa
- aspartaamia (E951)

- sakkaroosipalmitaattia
- luonnollisia ja keinotekoisia makuaineita @'

6.2 Yhteensopimattomuudet QQ

Maun takia tdtd ladkettd ei pida sekoittaa happamiin aineisiin (ks. kohta 4.2). ‘§

6.3 Kestoaika $
2 vuotta. *
6.4 Siilytys R @

>

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Sdilytd alle 30 °C:ssa. ‘®.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko @
*

VIRACEPT 50 mg/g jauhetta on saatavana HDPmVipurkissa, jossa on polypropyleeniturvakorkki
ja polyetyleenitiiviste. Pakkaus sisdltdd 144 g jau sekd 1 g:n (valkoinen) ja 5 g:n (sininen)
polypropyleenimittalusikat. 6.

6.6 Erityiset varotoimet hﬁvittﬁmi@\a muut Kisittelyohjeet

Pakkauksessa on kaksi mittalusi Qﬂlkoinen 1 g:n lusikka ja sininen 5 g:n lusikka.
1. Pyyhi toisen lusikan ylimdirdinen jauhemaira pois kdyttadmastisi mittalusikasta, jotta

mitattu maara olisi

2. Sekoita jauhe V@itoon, didinmaidonvastikkeeseen, soijamaitoon, ravintolisiin tai
vanukkaisiin.

3. Al4 sekoita j 1@ﬁappamiin ruokiin tai juomiin

4. Sekoitet@ eseos suositellaan kdytettdvaksi kuuden tunnin sisélld sekoittamisesta.

*
*

7. 4 TILUVAN HALTIJA

%}? egistration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/97/054/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamispdivamaara: 22. tammikuuta 1998
Uudistamispdivamaara: 23. tammikuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VIRACEPT 250 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd nelfinaviirimesilaattia vastaten 250 mg nelfinaviiria.

Apuaineet:
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @

Sininen, soikea, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti. ’\02
4.  KLIINISET TIEDOT $
4.1 Kiyttoaiheet *

VIRACEPT on indisoitu immuunikatovirus (HIV-1) -tartunnan se eﬁkuisten, nuorten,
3-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten antiretroviraaliseen yhdist@hoitoon.

.
Nelfinaviirin valinnan proteaasinestdjid kdyttaville potilail @;)erustua yksil6lliseen

virusvastustuskyvyn testaamiseen ja aikaisempaan hoit@
*

Katso kohta 5.1. @\

4.2 Annostus ja antotapa @,

HIV-infektion hoitoon perehtyneen léé@\ulisi aloittaa VIRACEPT-hoito.

VIRACEPT annetaan suun kaut Qa ruokailun yhteydessé (ks. kohta 5.2).

L 4

Yli 13-vuotiaat potilaat: K.
1250 mg (viisi tabletti

aallysteisten VIRACEPT 250 mg:n -tablettien suositusannos on
si kertaa vuorokaudessa tai 750 mg (kolme tablettia) kolme kertaa

tapahtuvaan a un padasiallisesti potilailla, jotka eivit aikaisemmin olleet kdyttineet

proteaasi% s. kohta 5.1).
*
*

falt potilaat: Lapsille suositellaan aloitusannosta on 50-55 mg/kg kaksi kertaa
vuorbKdaudessa tai 25-35 mg/kg kolme kertaa vuorokaudessa.

vuorokaudessa suu .
Kaksi kertaa Vuoro;a ssa tapahtuvan annostelun tehoa on verrattu kolme kertaa vuorokaudessa

letu VIRACEPT-tablettiannos 3—13-vuotiaille lapsille kaksi kertaa vuorokaudessa on
seuraava:

3—-13-vuotiaiden lasten kaksi kertaa vuorokaudessa otettava annos
Potilaan paino (kg) Kalvopiillysteisten VIRACEPT 250 mg:n
tablettien maari/annos*
18 -22 kg 4
yli 22 kg 5

Suositeltu VIRACEPT-tablettiannos 3-13-vuotiaille lapsille kolme kertaa vuorokaudessa on esitetty
alla olevassa taulukossa. Lapsille, joiden painot ovat vililli 10,5 - 12 kg, 12 - 14 kg ja 18 - 22 kg,
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annettavat tablettiméariit vaihtelevat aterioittain. Taulukossa on annosteluohje, jolla varmistetaan,
ettd Viraceptia annetaan oikea painoon perustuva kokonaisannos joka paiva.

Ladkarin on neuvottava omaishoitajaa seuraamaan tarkasti lapsen painoa, jotta voidaan varmistua
oikeasta kokonaispéivdannoksesta. Ladkérin on my0s kerrottava omaishoitajalle hoito-ohjeen

noudattamisen tirkeydesta ja, ettd oikea méédrd tabletteja on otettava jokaisella aterialla.

3-13-vuotiaiden lasten kolme kertaa vuorokaudessa otettava annos

Potilaan paino Suositeltu tablettien miira aterioittain Tablettien
(kg) Tablettien miiird Tablettien miéird Tablettien miiri | kokonaisméiri
aamiaisella lounaalla paivilliselli vuorokaudessa
7.5-8.5kg 1 1 1 3
8.5-10.5 kg 1 1 1 3 N
10.5 — 12 kg* 2 1 1 <
12 — 14 kg* 2 1 2 L A‘Q
14— 16 kg 2 2 2 N4
16 — 18 kg 2 2 2
18 — 22 kg* 3 2 2
yli 22 kg 3 3 30 N\ 9
* Kyseisen painoisille lapsille annetaan vaihtelevat méiriit tabletteja vuoro dikana. Virologisia ja
immunologisia vasteita on seurattava niilli lapsilla, jotta voidaan varmi@i vasteen saamisesta.
’0
<
Jos potilas ei pysty nieleméén, tabletit voidaan sekoittaa puof liseen vettd lusikalla hyvin
sekoittaen. Kun tabletit ovat hajonneet, sameaa liuosta on tava hyvin ja nautittava valittomasti.
Tdyden annoksen varmistamiseksi lasi huuhdellaan Vedﬁesiliuos juodaan.

*
Happamia ruokia tai mehuja (esim. appelsiini-, o Nlehua tai omenasosetta) ei suositella yhdessi
VIRACEPTIn kanssa, silld yhdistelma saattaa ai}I&a karvaan maun. VIRACEPT-suspensio on

otettava aterian yhteydessa. @
Ladkarin on varmistettava, ettd omaish, on ymmartinyt hoito-ohjeen seurannan tirkeyden ja
oikean tavan valmistaa ja annostellafViraeept-tabletteja lapsella kussakin painoluokassa.

Munuaisten ja maksan vajaa¢Qif#ita: Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista HIV positiivisista
potilaista ei ole spesifisti ti X 1ka erityisid annossuosituksia siksi voida antaa (ks. kohta 4.4).
Nelfinaviiri metaboloi @Smu elimistdstd padasiallisesti maksan kautta. Maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaist K riittdvasti tietoa eikd erityisid annossuosituksia siksi voida antaa (ks.
kohta 5.2). Varovai on noudatettava, jos VIRACEPTia annetaan potilaille, jotka karsivit
munuaisten tai n vajaatoiminnasta.

43 VYa theet
‘0
Ylih@{ys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen sisdltdmaille apuaineelle.

San¥anaikainen kiyttd kapean terapeuttisen ikkunan omaavien lddkeaineiden kanssa, jotka ovat
CYP3A4-substraatteja [esim. terfenadiini, astemitsoli, sisapridi, amiodaroni, kinidiini, pimotsidi,
triatsolaami, suun kautta annettu midatsolaami (parenteraalisesti annetun midatsolaamin kaytt66n
liittyvit varotoimet, ks. kohta 4.5), torajyvéalkaloidit, lovastatiini ja simvastatiini, alfutsosiini ja
sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kaytettyna (sildenafiilin ja muiden PDE5-estdjien kaytto
erektiohédiridpotilailla, ks. kohta 4.5)].

Voimakkaat CYP3A-induktorit (esim. rifampisiini, fenobarbitaali ja karbamatsepiini) voivat alentaa
nelfinaviirin pitoisuuksia plasmassa.

Samanaikainen kéytto rifampisiinin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5), koska altistuminen
nelfinaviirille vihenee. Ladkarit eivit saa méaratd voimakkaita CYP3A-induktoreita yhdessa
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Viraceptin kanssa, vaan heidén tulisi harkita muita vaihtoehtoja potilaan kayttdessi VIRACEPTia (ks.
kohta 4.5).

Mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivid rohdosvalmisteita ei saa kiyttdd nelfinaviirihoidon
aikana, koska samanaikainen kayttd voi alentaa nelfinaviiripitoisuuksia plasmassa, mika saattaa johtaa
nelfinaviirin tehon heikkenemiseen (ks. kohta 4.5).

VIRACEPTia ei pidé kiyttdd yhdessd omepratsolin kanssa, koska altistuminen nelfinaviirille ja sen
aktiiviselle metaboliitille M8 (tert-butyyli-hydroksi-nelfinaviiri) vdhenee. Timi voi johtaa
heikentyneeseen virologiseen vasteeseen ja voi mahdollisesti aiheuttaa resistenssia VIRACEPTille (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet @'
Potilaille tulisi kertoa, ettdi VIRACEPT ei paranna HIV-infektiota, ja ettd he edelleen voivat{salastua

infektioihin tai muihin tauteihin, jotka liittyvat HIV-infektioon. Liséksi on kerrottavaaett?
VIRACEPTIn ei ole todettu vihentivén riskid tartuttaa HI-virusta sukupuohyhteyd@

vilityksella. Q

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd:
Antiretroviraalisen yhdistelmédhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa la HIV-
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen eflien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid 01relgat i oiteiden lisdéntymistd. Téllaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelmahoidon en51mma1s1nz% il a tai kuukausina. Esimerkkeja
tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, y yt ja/tai paikallinen mykobakteeri-
infektio ja Pneumocystis cariniin aiheuttama keuhkokuum@ ia tulehdusoireita tulee seurata ja
tarvittaessa aloittaa niiden hoito. @

*

Maksasairaus: \
Nelfinaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitett@tilailla, joilla on taustalla merkittidvid maksan
toimintahéairioitd. Niilla ant1retrov1raahst Iméhoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen
hepatiitti B tai C, on suurempi riski saad 1a, mahdollisesti henked uhkaavia maksahaittoja. Jos
hepatiitti B:n tai C:n hoitoon annetaan aikaisesti muita antiviraalisia lddkkeitd, on syyté tutustua
my0s ndiden valmisteiden valmi te etoihin.
Niilld antiretroviraalista yhdiste oa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukit ninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heitd on s ava tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos téllaisten potilaiden
maksasairauden pahe todetaan, on harkittava hoidon keskeyttdmista tai lopettamista.
Nelfinaviirin kdyttoa aista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu.
Téllaisten tutklmﬁ uttuessa varovaisuutta on noudatettava, koska nelfinaviiripitoisuudet voivat
nousta ja/tai m tsyymiarvot kohota.
Maksan VQ]' aF@ntaa sairastaville potilaille ei pidd antaa kolkisiinia yhdessd VIRACEPTin kanssa.
‘0

oositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
z&?oviraalisen yhdistelmahoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkariin, jos heilld esiintyy nivelsirkya ja -
kipua, nivelten jaykkyytta tai lilkkumisvaikeuksia.

Munuaisten vajaatoiminta:

Koska nelfinaviiri sitoutuu laajasti plasman proteiineihin, on epdtodennékoista, ettd poistuminen
hemo- tai dialyysissa olisi huomattava. Erityisid varotoimia tai annoksen muutamista ei siksi ole
tarpeen téssd potilasrtyhmassa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei pidd antaa kolkisiinia yhdessd VIRACEPTin
kanssa.
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Diabetes mellitus ja hyperglykemia: Diabetes mellituksen puhkeamista, hyperglykemiaa tai olemassa
olevan diabetes mellituksen pahenemista on raportoitu proteaasinestdjia saavilla potilailla. Joissakin
néisté tapauksista hyperglykemia oli vakava ja erdissé tapauksissa siihen liittyi my0s ketoasidoosia.
Monilla potilailla oli tulkintaa vaikeuttavia sairauksia, ja osaan niistd vaadittiin ladkkeit4, jotka ovat
olleet yhteydessa diabeteksen tai hyperglykemian kehittymiseen.

Hemofiliapotilaat: Tyypin A ja B hemofiliapotilailla, joita on hoidettu proteaasinestdjilld, on
raportoitu useita tapauksia, joissa verenvuototaipumus on lisddntynyt, mm. spontaaneja
ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin lisdannos faktori VIII:aa. Yli puolella
raportoiduista tapauksista oli mahdollista jatkaa proteaasinestédjdhoitoa tai aloittaa hoito uudelleen, jos
se oli keskeytetty. Syy-yhteys on osoitettu, vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty.
Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa mahdollisesta verenvuodon lisddntymisesta.

elimiston rasvan uudelleenjakautumista (hankittu lipodystrofia). Ndiden vaikutusten
pitkéaikaisseurauksia ei toistaiseksi tunneta eiké tietoja syntytavasta ole riittdvasti. Q t@, ta
viskeraalinen lipomatoosi liittyy proteaasinestdjien kdyttoon ja lipoatrofia nukleosi eisten
kadnteiskopioijaentsyymin estdjien (NRTI) kdyttoon. Lipodystrofiariskid lisdéva Woiliset tekijat,
kuten korkeampi iki, ja ladkehoitoon liittyvat tekijat, esim. pitkdkestoisempi E%Jtr viraalinen

Lipodystrofia: Antiretroviraaliseen yhdistelmaldékitykseen on liittynyt joillakin HIV—potilaiE !i®'

ladkehoito ja siihen liittyvit metaboliset héiriot. Potilaiden kliinisessa tutki sa tulee tarkkailla
rasvan uudelleenjakautumisesta kertovia fyysisid merkkeji. Seerumin lips glukoosiarvojen
mittausta on syyté harkita. Lipidihiiriot tulisi hoitaa asianmukaisella 12 (kS. 4.8).

*
VIRACEPTIn samanaikaista ottamista salmeterolin kanssa ei‘ su’ i#oNa. Yhdistelma voi johtaa
salmeteroliin liitettyjen kardiovaskulaaristen haittatapahtumie nneeseen riskiin. Nditd
haittatapahtumia ovat esim. QT-ajan pidennys, palpitaatio@q stakykardia.

vardenafiilia erektiohdirion hoitoon VIRACEPTigAg Wtdville potilaille. On odotettavissa, ettd ndiden
ladkkeiden samanaikainen ottaminen VIRACEP anssa nostaa niiden pitoisuutta ja tima voi
aiheuttaa haittatapahtumia, kuten hypoten. 'o@yértymisté, nidkohiiriditd ja pitkittynyttd erektiota
(ks. kohta 4.5). Pulmonaalihypertension médrittyna sildenafiili on vasta-aiheista
VIRACEPTIn kanssa samanaikasesti k@t ni (ks. 4.3).

PDE5-estdjdt: Erityistd varovaisuutta on noudatettga r@ﬁttﬁessé sildenafiilia, tadalafiilia tai

@It): HMG-CoA-reduktaasin estéjilla voi olla yhteisvaikutuksia
1an, mukaan lukien rabdomyolyysin, riski suurenee.
Proteaasinestéjien samanail@igdn kayttd lovastatiinin tai simvastatiinin kanssa on vasta-aiheista.
Muilla HMG-CoA-re \@estéjillﬁ voi myos olla yhteisvaikutuksia proteaasinestdjien kanssa ja
niitd on kdytettdva v d\

HMG-CoA-reduktaasin estajat
proteaasinestdjien kanssa ja

VIRACEPTin ikaista ottamista salmeterolin kanssa ei suositella. Yhdistelméa voi johtaa
salmeteroljiny 1 jen kardiovaskulaaristen haittatapahtumien kohonneeseen riskiin. Néité
haittat ovat esim. QT-ajan pidennys, palpitaatiot ja sinustakykardia.

*

*
4.5 @teisvaikutukset muiden lafikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

NelTinaviiri metaboloituu ensisijaisesti sytokromi P450 isoentsyymien CYP3A4 ja CYP2C19 kautta
(ks. kohta 5.2). Nelfinaviiri on my0s CYP3A4-entsyymin inhibiitori. /n vitro -tietojen perusteella
nelfinaviiri ei todennékoisesti estd muita sytokromi P450 -muotoja terapeuttisilla pitoisuuksilla.

Yhdistettynd muihin lddkkeisiin: Varovaisuutta tulisi noudattaa aina annettaessa VIRACEPTia
samanaikaisesti CYP3A4:n induktoreiden tai estéjien ja/tai substraattien kanssa. Nama
ladkeaineyhdistelmaét saattavat vaatia annoksen séatdmisté (ks. myos kohdat 4.3 ja 4.8).

CYP3A4-substraatit: Samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista seuraavien CYP3 A4-substraattien ja
kapean terapeuttisen ikkunan omaavien ladkkeiden kanssa: terfenadiini, astemitsoli, sisapridi,
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amiodaroni, kinidiini, torajyvéalkaloidit, pimotsidi, oraalinen midatsolaami, triatsolaami, alfutsosiini
ja sildenafiili kdytettdessa sitd pulmonaalihypertension hoidossa (ks. kohta 4.3).

On odotettavissa, ettd proteaasinestdjin ja sildenafiilin samanaikainen kéytt6é nostaa sildenafiilin
pitoisuutta veressd huomattavasti. Tdméa yhdistelma saattaa lisitd sildenafiilin kayttoon liittyvien
haittavaikutusten esiintyvyyttd. Téllaisia haittavaikutuksia ovat mm. hypotensio, ndkdmuutokset ja
priapismi.

Muiden CYP3A4-substraattien osalta voi olla tarpeen pientdd annosta tai harkita vaihtoehtoisten
valmisteiden kayttod (taulukko 1).
Flutikasonipropionaatin ja nelfinaviirin samanaikainen kiyttd saattaa nostaa flutikasonipropionaatin
plasmapitoisuutta. Harkitse eri metaboliareittid (ei CYP3A4) erittyvien vaihtoehtoisten valmisteid
kayttod kuten beklometasonia. ?b'
Tratsodonin ja nelfinaviirin samanaikainen kéytto saattaa nostaa tratsodonin plasmapitoisuut @'
Tratsodoniannoksen pienentdmistéd on harkittava. Q

en

Nelfinaviirin kdytto yhdessé simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa voi nostaa néide@?
pitoisuutta plasmassa ja yhteiskdytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Harkitse erj oliareittid (ei
CYP3A4) erittyvien vaihtoehtoisten valmisteiden kayttdd kuten pravastatiinia tq1\luvastatiinia. Muilla
HMG-CoA-reduktaasin estijilld voi myds olla yhteisvaikutuksia proteaasinegt@jen kanssa, ja niiti on

kaytettdva varoen.

VIRACEPTin samanaikaista ottamista salmeterolin kanssa ei sugs‘tel@iistelmé voi johtaa
salmeteroliin liitettyjen kardiovaskulaaristen haittatapahtumign k eeseen riskiin. Naitd
haittatapahtumia ovat esim. QT-ajan pidennys, palpitaatiot ja {1 ykardia.

Varfariinin ja VIRACEPTin samanaikainen kéytto voi vai arfariinipitoisuuteen. Suositellaan,
ettd terapeuttinen antikoagulaatiotaso (INR-tavoitetaso, ational Normalised Ratio) seurataan
huolellisesti VIRACEPT-hoidon aikana, etenkin hoidon assa.

Metaboliaan vaikuttavat entsyymi-induktorit: Voi&kaat CYP3A-induktorit (esim. rifampisiini,
fenobarbitaali ja karbamatsepiini) voivat ale elfinaviirin pitoisuuksia plasmassa. Ndiden
ladkkeiden samanaikainen kayttd on siks\ aiheista (ks. kohta 4.3). Varovaisuutta on
noudatettava, jos nelfinaviiria annetaa@ naikaisesti CYP3A4-isoentsyymii indusoivien
ladkeaineiden kanssa. On odotett V@ 4 plasman midatsolaamipitoisuukset nousevat merkittavéasti
korkeammiksi, kun midatsolaami aan suun kautta. Siksi nelfinaviiria ei saa antaa samanaikaisesti
oraalisen midatsolaamin kar&xs nelfinaviiria annetaan samanaikaisesti parenteraalisen
midatsolaamin kanssa, hoi is1 toteuttaa tehohoitoyksikossé, jossa voidaan varmistaa huolellinen
kliininen seuranta. Mi @niannoksen muuttamista tulisi harkita, varsinkin jos annetaan useampia
midatsolaamiannoksj kko 1).

Metaboliaan vgi vat entsyyminestdjdt: Nelfinaviirin ja CYP2C19-estéjien (esim. flukonatsoli,
fluoksetiing, etiini, lansopratsoli, imipramiini, amitriptyliini ja diatsepaami) samanaikaisen
antami %ﬁan odottaa vahentdvén nelfinaviirin pdémetaboliitin, M8 (tert-butyyli-hydroksi-
nelfjm: uodostumista, samalla kun nelfinaviirin pitoisuudet plasmassa nousevat (ks. kohta 5.2).
Vihi tieto kliinisistd tutkimuksista osoittaa, ettei kliinisesti merkittavad vaikutusta turvallisuuteen
W)on ole odotettavissa potilailla, jotka kayttavit jotain ylld mainituista ladkkeistd samanaikaisesti
neltinaviirin kanssa. Téllaista vaikutusta ei voida kuitenkaan varmuudella poissulkea.

Taulukossa 1 on lisétietoja nelfinaviirin yhteisvaikutuksista tiettyjen aineiden kanssa (nelfinaviirin

vaikutukset samanaikaisesti annettujen ldékkeiden farmakokinetiikkaan ja muiden l14dékkeiden
vaikutukset nelfinaviirin farmakokinetiikkaan).
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Taulukko 1:

Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden liiikkeen kanssa

Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty
nelfinaviiriannos)

Vaikutus lidkepitoisuuksiin
Muutos %

Samanaikaista kayttoa
koskevat suositukset

Nukleosidit (NRTI)

Kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia ei ole havaittu
nelfinaviirin ja
nukleosidijohdosten valilla
(erityisesti tsidovudiini
yhdistettynd lamivudiiniin,
stavudiini yksinédén ja stavudiini
yhdistettyné didanosiiniin). Talla (
hetkelld ei ole saatu nayttoa ¢
tsidovudiinin riittéméttémésté@
keskushermostovaikutukse$

joka voisi olla yhteydess Q
tsidovudiinipitoisuu%k eneen

laskuun plasmass aessa
sitd samanaikaifeS§ Mielfinaviirin
kanssa. Ko anosiinia

suositellaay affdettavaksi tyhjain
vatsa EPT tulisi antaa
(m@\s ) tunti didanosiinin

_jélkewn tai yli 2 tuntia ennen sité.

Proteaasinestgjat (PI)

o (/)

Ritonaviiri kerta-annos 500 mg
(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa, 6 vrk:n ajan)

Ritonaviiri 500 mg kaksi kertaa
vrk:ssa, 3 annosta
(Nelfinaviiri kerta-annos 750 mg)

Ritonaviiri 100 mg tai 200 mg
kaksi kertaa vrk:ssa
(nelfinaviiri 1250 mg kaksi kertaa
vrk:ssa, aamuannostelu)

¢
Ritonaviiri 100 mg tai 200 mg g\
kaksi kertaa vrk:ssa

Ritonaviiri AUC «
Ritonaviiri Cmax <

Nelfinaviiripitoisuuksia g ttu

*
Ritonaviiripitoisuuksiq ei mitattu
Nelfinaviiri AUC %

Ritonav&uksia el mitattu
Nelfi 1"AUC 1 20%

M tti (M8) AUC 1 74%
4

gitonaviiripitoisuuksia el mitattu
Nelfinaviiri AUC 1 39 %

5

“ummankaan liikkeen annosta
el tarvitse sadtda

Kummankaan ladkkeen annosta
el tarvitse sddtda

Ritonaviiriannosten viélilld (joko
100 mg tai 200 mg kahdesti
vrk:ssa) ei havaittu merkittavaa
eroa nelfinaviirin ja M8:n AUC-
arvojen nousussa. Ndiden
16ydosten kliinistd merkitysté ei
ole vield varmistettu.

(Nelfinaviiri 1250 mg kaks aa | Metaboliitti (M8) AUC 1 86%

vrk:ssa, ilta-annostelu)

Indinaviiri kerta-an 0 mg Indinaviiri AUC 1 51% Yhdistelmén (indinaviiri +
(nelfinaviiri 750 olme kertaa | Indinaviiri Cmax < nelfinaviiri) turvallisuutta ei ole
vrk:ssa, 7 v a Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu | varmistettu

Indinaviiel, % joka 8. tunti, 7 | Indinaviiripitoisuuksia ei mitattu

vrk:n % Nelfinaviiri AUC 1 83%

(Nelfi 1 kerta-annos 750 mg)

S¥inayiTri kerta-annos 1200 mg
(Nelt¥haviiri 750 mg 750 mg
kolme kertaa vrk:ssa, 4 vrk:n ajan)
Sakinaviiri 1200 mg kolme kertaa
vrk:ssa

(Nelfinaviiri kerta-annos 750 mg)

Sakinaviiri AUC 1 392%
Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu

Sakinaviiripitoisuuksia ei mitattu
Nelfinaviiri AUC 1 30%

Amprenaviiri 800 mg kolme
kertaa vrk:ssa

(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Amprenaviiri AUC <
Amprenaviiri Cmin 1 189 %
Nelfinaviiri AUC <

Kummankaan ldadkkeen annosta
el tarvitse sadtdaa
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Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty
nelfinaviiriannos)

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
Muutos %

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Ei-nukleosidirakenteiset kdanteiskopioijaentsyyminestajat (NNRTI)

Efavirentsi 600 mg kerran vrk:ssa
(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Efavirentsi AUC <«
Nelfinaviiri AUC | 20 %

Kummankaan ladkkeen annosta
el tarvitse sadtda

Delavirdiini 400 mg kolme kertaa
vrk:ssa
(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Delavirdiini AUC | 31 %
Nelfinaviiri AUC 1 107 %

Yhdistelmén turvallisuus on
tuntematon, yhdistelméaa ei
suositella

Nevirapiini

Annoksen sddtdminen el ole
tarpeen annettaessa nevirapiinia
nelfinaviirin kanssa

p

Infektiolaakkeet

Rifabutiini 300 mg kerran vrk:ssa
(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Rifabutiini 150 mg kerran vrk:ssa
(Nelfinaviiri 750 mg kolme kertaa
vrk:ssa)

Rifabutiini AUC 1 207 %
Nelfinaviiri AUC | 32 %

Rifabutiini AUC 1 83 %
Nelfinaviiri AUC | 23 %

>
*

4

.
¢

Rifabutiinin annosta on
pienennettiava 150

tai 1250 m
Rifabutiiniy afijosta on

piene 4 150 mg:aan kerran
VI nettaessa sitd
mawaikaisesti nelfinaviirin

Rifampisiini 600 mg kerran
vrk:ssa, 7 vrk:n ajan

(Nelfinaviiri 750 mg joka 8. tunti,
7 vrk:n ajan)

Rifampisiinipitoisuuksia ei

mitattu @

a
&ssa (750 mg kolmesti vrk:ssa
% 1 1250 mg kahdesti vrk:ssa).

Rifampisiinia ei saa kayttaa
samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa

Ketokonatsoli

Nelfinaviiri AUC |82%
s

Ketokonatsolipit ia ei

mitattu (@(

Nelﬂna\x 135%

Nelfinaviirin ja voimakkaan
CYP3A-estdjén, ketokonatsolin,
samanaikainen antaminen johti
nelfinaviirin AUC-arvon 35-
prosenttiseen nousuun plasmassa.
Nelfinaviiripitoisuuden muutosta
ei pideti kliinisesti merkittdvana
eikd annosta ole tarpeen sdétda
annettaessa ketokonatsolia ja
nelfinaviiria samanaikaisesti.

Suun kautta otettavat e

almisteet

17 alfa-etinyyliestradipf,
35 mikrog kerran vn&

Etinyyliestradioli AUC |[47%

Etinyyliestradiolia sisiltédvia

vrk:n | Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu | ehkdisyvalmisteita ei pidé kayttaa
ajan @ samanaikaisesti nelfinaviirin
(Nelﬁnavu joka 8. tunti, kanssa. Muita
7 vrk: n ehkiisyvaihtoehtoja on
o harkittava.
Noretiﬁ a1 0.4 mg kerran Noretindroni AUC | 18% Nore~tindroni.a s{sélté@vi%i
VI vrk:n ajan ehkiisyvalmisteita ei pidd kayttas

(Nelt¥haviiri 750 mg joka 8. tunti,
7 vrk:n ajan)

Nelfinaviiripitoisuuksia ei mitattu

samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa. Muita
ehkiisyvaihtoehtoja on
harkittava.
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Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty
nelfinaviiriannos)

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
Muutos %

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

HMG-CoA-reduktaasin estajat (statiinit)

Koska kohonneet HMG-CoA-
reduktaasin estdjien pitoisuudet
voivat aiheuttaa myopatiaa,
rabdomyolyysi mukaan lukien,
ndiden ladkkeiden samanaikaista
kayttdd nelfinaviirin kanssa ei
suositella.

Simvastatiini tai lovastatiini
(Nelfinaviiri 1250 mg kaksi kertaa
vrk:ssa)

Simvastatiini AUC 1 505 %
Nelfinaviiri AUC <
pitoisuuksia ei mitattu

Simvastatiinin tai lovastatiinin ja
nelfinaviirin yhdistelmi on vasta- (
aiheinen (ks. vasta-aiheet).

Atorvastatiini 10 mg kerran
vrk:ssa

(Nelfinaviiri 1250 mg kaksi kertaa
vrk:ssa)

Atorvastatiini AUC 1 74 %
Nelfinaviiri n AUC-pitoisuuksia
el mitattu

Atorvastatiinin metabolia on §
vihemmin riippuvainen =

entsyymisti. Kiytet éie%
yhdessi nelfinaviiti ,
atorvastatiinianm&i:& lisi olla

Pravastatiini, fluvastatiini,
rosuvastatiini

pienin mahdol{@
Pravastatiinina Wuvastatiinin

metaboljat\e1vay ole riippuvaisia

CYP3éneMyymistd, eikd
yhtdiswaikutuksia nelfinaviirin
kans3e ole odotettavissa. Jos

aito HMG-CoA-reduktaasin
t4jilla on indisoitu, suositellaan
nelfinaviirin kanssa kaytettaviksi
pravastatiinia tai fluvastatiinia.
Rosuvastatiinia ja nefinaviiria
voidaan antaa yhdessa, potilaita
tulisi silloin seurata tarkasti.

Kouristusladkkeet

Fenytoiini 300 mg kerran vrk:ssa,
7 vrk:n ajan

(Nelfinaviiri 1250 mg kahdesti
vrk:ssa, 14 vrk:n ajan)

’A

Q}'@

|
Fenytoii \@ﬁ 29%

Vapa iini 428%

Nelfinaviiriannoksen sditoa ei
suositella. Nelfinaviiri voi alentaa
fenytoiinin AUC-arvoa,
fenytoiinipitoisuuksia tulisi siksi
seurata kaytettiessd nelfinaviiria
samanaikaisesti.

Protonipumpun estéjat

Omepratsoli 20 mg kaksi -
vrk:ssa, 4 vrk:n ajan (30
ennen nelfinaviiria anpdt

(Nelfinaviiri 1250
vrk:ssa, 4 vrk:n

N
s
V

aRs1 kertaa

Omepratsolipitoisuuksia ei
mitattu

Nelfinaviiri AUC {36%
Nelfinaviiri Cmax {37%
Nelfinaviiri Cmin {39%
Metaboliitti (M8) AUC {92%
Metaboliitti (M8) Cmax | 89%
Metaboliitti (M8) Cmin | 75%

Omepratsolia ei pitéisi antaa
yhdessa nelfinaviirin kanssa.
Nelfinaviirin imeytyminen voi
véahentyd, jos mahan pH nousee
(syysta riippumatta).
Nelfinaviirin ja omepratsolin
samanaikainen kaytto voi
heikentéd virologista vastetta.
Samanaikainen kayttd on siksi
vasta-aiheinen. Varovaisuutta
suositellaan kaytettdessa
nelfinaviiria yhdessd muiden

protonipumpun estéjien kanssa.
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Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin

Samanaikaista kayttod

nelfinaviiriannos) Muutos % koskevat suositukset
Sedatiivit/anksiolyytit
Midatsolaami Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole | Midatsolaami metaboloituu

tehty nelfinaviirin ja
bentsodiatsepiinien
samanaikaisesta kaytosta.

laajalti CYP3A4:n vilityksella.
Samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa kéytettynd timén
bentsodiatsepiinin pitoisuus voi
nousta huomattavasti. Muilla
CYP3A4:n estijillé tehtyjen
tutkimustulosten perusteella on
odotettavissa, etti
midatsolaamipitoisuukset ovat (‘
merkittdvasti korkeammat, ku@
midatsolaami annetaan su

kautta. Siksi nelfinaviiria
antaa samanaikaises
midatsolaamin ka¥&s

S
nelfinaviiria agfie
samanaikaise:i renteraalisen

s€n

midatsola anssa, hoito tulisi
toteut; hditoyksikossa tai
va assa Paikassa, jossa
voiddgn varmistaa tarkka

iininen seuranta ja

ianmukaiset hoitotoimenpiteet
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation varalta.
Midatsolaamiannoksen
sdatamista tulisi harkita, varsinkin
jos annetaan useampia
midatsolaamiannoksia.

H;-reseptorisalpaajat, 5SHT agonistit

Terfenadiini, astemitsoli, sisapridi

L 4

N

4

h
Nelfina N% terfenadiinin
lasmassa.

pitois
Sa@ ppisid yhteisvaikutuksia

&m ahdollisia myds
» itsolin ja sisapridin kanssa.

0

Nelfinaviiria ei saa antaa
samanaikaisesti terfenadiinin,
astemitsolin eika sisapridin
kanssa, silld yhteiskdytto voi
mahdollisesti johtaa vakaviin
ja/tai hengenvaarallisiin syddmen
rytmihéiriéihin.

jat

Endoteelireseptorien sa

Bosentaani Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Siedettivyyden arvioimiseksi
A Bosentaanin ja nelfinaviirin potilaita on seurattava, kun
@ samanaikainen kéyttd voi nostaa | bosentaania annetaan yhdessé
. | bosentaanin plasmapitoisuutta. nelfinaviirin kanssa.

Analgeetilm, & -

Metag®ni g+ 21 mg kerran Metadoni AUC {47% Kukgan potilaista ei tissa

Vrk:ssz‘z ’bkuukauden ajan tutkimuksessa kokenut

(N\N§lfingviiri 1250 mg kaksi kertaa vieroitusoireita, mutta

vrk:s¥a, 8 vrk:n ajan) farmakokineettisten muutosten

takia on odotettavissa, etta tatd
ladkeyhdistelmai kayttavista
potilaista joku saattaa kokea
vieroitusoireita.
Metadoniannoksen nostaminen
voi téllgin olla tarpeen.
Metadonin AUC-arvo voi laskea
kéytettdessd sitd samanaikaisesti
nelfinaviirin kanssa, jolloin
metadoniannoksen nostaminen
voi olla tarpeen.
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Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty
nelfinaviiriannos)

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin
Muutos %

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Inhaloitava tai nendan annosteltava steroidi

Flutikasoni

TFlutikasoni

Flutikasonipropionaatin ja
VIRACEPTin samanaikainen
kaytto saattaa nostaa
flutikasonipropionaatin
plasmapitoisuutta. Kéyta
harkiten. Erityisesti
pitkdaikaiskédytdsséd on syyti
harkita eri metaboliareittia (ei
CYP3A4) erittyvien (
vaihtoehtoisten valmisteiden
kayttod kuten beklometasomam

Masennuslaakkeet

Tratsodoni

T Tratsodoni

Tratsodonin ja VIRAC
samanaikainen kayt

nostaa tratsodoni
plasmapitoisuufta® dlstelmaa
on kaytetta aakiten, ja
tratsodonl en pienentdmista

Fosfodiesteraasi tyyppi-5:n (PDE5)

Tadalafiili

Tadalafiilin ja nelfinaviirin =~ 4

tettynd tadalafiilia ei

on ha .
estajat pulmonaalihypertension (PAH) @ .
Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Eul naalihypertension hoitoon
0

samanaikainen kaytto voi nosta
tadalafiilin plasmapitoisuuttz”

sitella kaytettdviksi yhdessa
nelfinaviirin kanssa.

Sildenafiili

Yhteisvaikutuksia ei ole

Sildenafiilin ja nelfjnavi

samanaikainen kaytt 01 nostaa
folsuutta.

Sildenafiili on vasta-aiheista
annettaessa yhdessa
VIRACEPTin kanssa (ks. vasta-
aiheet).

Fosfodiesteraasi tyyppi-5:n (PDE5)

sildenafiilin plasr%
estajat erekt% en hoitoon

Tadalafiili Yhteisy, ei ole tutkittu. | Tehostettu seuranta
Tadalaf;\x nelfinaviirin suurentuneeseen
sama inen kayttd voi nostaa | tadalafiilialtistukseen liittyvien
n plasmapitoisuutta. haittatapahtumien varalta.

Sildenafiili N Svaikutuksia ei ole tutkittu. Sildenafiilin suurin suositeltu
. <?l enafiilin ja nelfinaviirin aloitusannos 48 tunnin aikana on
\, amanaikainen kdyttd voinostaa | 25 mg. Tehostettu seuranta
@ sildenafiilin plasmapitoisuutta. suurentuneeseen
\ sildenafiilialtistukseen liittyvien
. m haittatapahtumien varalta.
Vardenafiili Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Tehostettu seuranta

Vardenafiilin ja nelfinaviirin
samanaikainen kéytt voi nostaa
vardenafiilin plasmapitoisuutta.

suurentuneeseen
vardenafiilialtistukseen liittyvien
haittatapahtumien varalta.

Kihtikéf" ‘;’S‘E

Kolki

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Kolkisiinin ja nelfinaviirin
samanaikainen kdytté voi nostaa
kolkisiinin plasmapitoisuutta.

Kolkisiiniannoksen pientdmista
tai kolkisiinihoidon tauottamista
suositellaan potilaille, joiden
munuais- ja maksatoiminta on
normaali. Munuaisten tai maksan
vajaatoimintapotilaille ei pida
antaa kolkisiinia yhdessi
nefinaviirin kanssa (ks. kohta
4.4).
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Liakkeet terapia-alueittain
(tutkimuksessa kiytetty

Vaikutus Lifikepitoisuuksiin

Samanaikaista kayttod

nelfinaviiriannos) Muutos % koskevat suositukset
Rohdosvalmisteet
Makikuisma Plasman nelfinaviiripitoisuudet Makikuismaa siséltavia

voivat pienentyé, jos
samanaikaisesti kdytetdédn jotakin
méikikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltdvaa
rohdosvalmistetta. Tima johtuu
siitd, ettd makikuisma indusoi
ladkeainetta metaboloivia
entsyymeja ja/tai
kuljettajavalkuaisia.

rohdosvalmisteita ei pida kayttaa
samanaikaisesti nelfinaviirin
kanssa. Jos potilas jo kayttda
mékikuismaa, kayttd lopetetaan ja
viruspitoisuudet sekd
mahdollisuuksien mukaan myos
nelfinaviiripitoisuudet

tarkastetaan.
Nelfinaviiripitoisuudet voivat (
nousta, kun mékikuisman kay#g

lopetetaan, ja nelfinaviiri
annosta voidaan joutua
muuttamaan. Méikik\k
induktiovaikutus &(\@ ad

ainakin kaksi‘@ dyton
lopettamisegﬁ en.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

1 osoittaa nousua, | osoittaa laskua, <> osoittaa véhaistd muutosta (< 10 %). $

Rotilla suoritetuissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ole k.
haittavaikutuksia annoksilla, joissa systeeminen altistus vasta:
arvoja. Kliininen kokemus valmisteen kéaytostd raskaana ol&v

*

hoitoon liittyvié

nniselld annoksella saavutettavia
naisilla on rajallinen. VIRACEPTia

tulisi maarata raskauden aikana vain, jos odotettu hyotyfap¥adidaan suuremmaksi kuin sikioon

kohdistuva riski.

On suositeltavaa, ettd HIV-tartunnan saaneet naise@
vélttdd Hl-viruksen siirtyminen lapseen. Rgt
didinmaitoon. Nelfinaviirin erittymisesti 1
neuvottava lopettamaan imettdminen

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja
L 2

VIRACEPTIn vaikutus aj

4.8 Haittavaikut%\

VIRACEPT 2
1300 potilgalla®

*

A\

en kiyttokykyyn

vit missdin olosuhteissa imetd. Néin voidaan
eissa on todettu, ettd nelfinaviiri erittyy

n didinmaitoon ei ole tietoa. Imettivid &ditejd on

EPT-hoidon ajaksi.

n ja koneiden kéyttokykyyn on merkitykseton.

*n tablettien turvallisuutta on tutkittu kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa yli
issd tutkimuksissa enemmisto potilaista sai joko 750 mg kolme kertaa

oko yksinddn tai nukleosidijohdosten kanssa tai 1250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa

elfi

Haittavaikutukset nelfinaviirilla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista

iin on vahintdén mahdollinen, ovat yleisimmin raportoituja: ripuli, pahoinvointi ja ihottuma.

vuorokal]
nukk%%ﬁdosten kanssa. Seuraavat haittatapahtumat (ts. haittavaikutukset), joiden syy-yhteys
ittatapahtumat on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukossa 2 luetellaan haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista. Taulukossa mainitaan myos ne
huomattavat laboratorioarvojen poikkeamat, joita on havaittu 48 viikon kohdalla kaytettdessd

nelfinaviiria.
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Taulukko 2: Haittavaikutusten ja huomattavien laboratorioarvojen poikkeamien esiintyvyys
faasin II ja III tutkimuksissa. (Hyvin yleinen (> 10 %), yleinen (> 1 % ja <10 %))

Elinjarjestelma Haittavaikutus
Tapahtuman esiintyvyys

Gradus III & IV Kaikki luokat

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ripuli

Yleinen Pahoinvointi, ilmavaivat

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen Thottuma

Tutkimukset

Yleinen Kohonneita ALAT- ja ASAT-arvoj#
neutropenia, kohonnut CK-arvo ?b
neutrofiiliméaran lasku

Lapset ja nuoret: .

Pediatrisissa hoitotutkimuksissa yhteensé noin 400 potilasta sai nelfinaviiria jopa 9&5 oa
(tutkimukset 524, 556, PACTG 377/725 ja PENTA-7). Haittavaikutusprofiili pe &sa
tutkimuksissa oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa. Ripuli\o® lapsilla useimmin
raportoitu haittatapahtuma. Neutropenia/leukopenia oli yleisin havaittu laborgtotiparvojen
poikkeavuus. Alle 13 % potilaista lopetti hoidon haittatapahtumien Vu& en tutkimusten aikana.

Markkinoilletulon jdlkeinen kokemus nelfinaviirilla o
Alempana esitetddn kohdassa 4.8 aikaisemmin mainitsemattquhia, keen markkinoilletulon jilkeen
raportoituja, spontaaneja, sekd vakavia ettd ei-vakavia haitta; ksia, joiden syy-yhteytta

nelfinaviiriin ei voida sulkea pois. Niissid tapauksissa nelfi iria kiytettiin ainoana
proteaasinestijina tai yhdistettynd muuhun antiretrovirgalfidkitykseen. Koska ndma tiedot tulevat
spontaaniraporttijarjestelmastd, haittavaikutusten egl'&ty stiheys on tuntematon.

Immuunijdrjestelmd.

Melko harvinainen (= 0,1 % - <1%): Y 'K@ysreaktiot, kuten bronkospasmi, kuume, kutina,
kasvojen turvotus ja ihottuma (makulop rinen tai suurirakkulainen).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Melko harvinainen - harvincg’n
liittynyt joillakin HIV-potilai

,01 % - <1 %): Antiretroviraaliseen yhdistelmaldékitykseen on
iston rasvan uudelleenjakautumista (hankittu lipodystrofia).

Siihen liittyy ihonalaisen vdheneminen kehon ddreisosissa ja kasvoissa, vatsaontelon ja
viskeraalisen rasvan liS&
(lipohypertrofia, ‘bii
Harvinainen (>

inen, rintojen suureneminen ja rasvan kertyminen niskaan
hmy”).
- <0,1 %): Diabetes mellituksen puhkeaminen tai paheneminen.

Melkg h@™auinen (> 0,1 % - <1 %): Oksentelu; haimatulehdus/kohonneet amylaasiarvot.
HarVifigeen (> 0,01 % - <0,1 %): Vatsan turvotus.

QQM ja sappi:

Harvinainen (= 0,01 % - <0,1 %): Hepatiitti, maksatulehdus, kohonneet maksaentsyymiarvot ja
keltaisuus, kun nelfinaviiria kéytetddn yhdessd muiden antiretroviraalisten ladkkeiden kanssa.

Tuki- ja litkuntaelimiston hdiriot:

Harvinainen (= 0,01 % - <0,1 %): CK:n nousua, lihaskipua ja lihastulehdusta sekd rabdomyolyysid on
raportoitu proteaasinestdjien kdyton yhteydessa, erityisesti silloin, kun nité ladkkeitid on kaytetty
yhdessé nukleosidijohdosten kanssa.

Verisuonisto:
Harvinainen (= 0,01 % - <0,1 %): Hemofiliapotilaiden lisddntynyt spontaani verenvuototaipumus.
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Lhon ja ihonalaiskerrosten hdiriot:
Hyvin harvinainen (< 0,01 %) mukaan lukien yksittdiset raportit: Erythema multiforme.

Lapsipotilaat:
Markkinoille tulon jélkeinen on lisdksi raportoitu seuraavia haittavaikutuksia: hypertriglyseridemia,

anemia, kohonnut veren maitohappotaso ja keuhkokuume. Niiden haittavaikutusten yleisyys on
tuntematon, koska tiedot on kerétty spontaani raportointijarjestelmén kautta.

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks.kohta 4.4). @

Antiretroviraalisen yhdistelméldékityksen yhteydessé esiintyy myos aineenvaihdunnan @'
poikkeavuuksia, kuten kohonneita veren triglyseridi- ja kolesterolitasoja, insuliiniresisten:
hyperglykemiaa ja hyperlaktatemiaa. Tapausten esiintymistiheytté ei tunneta (ks. 441\

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretrovi
yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista piilevidn opportunisti-infektion. Tapaugt
esiintymistiheytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus @
*

.
VIRACEPTin akuutista yliannostuksesta ihmiselld on vain véha musta. Spesifistd antidoottia

nelfinaviirin yliannostukselle ei ole. Imeytyméattomén nelﬁnefw@; oisto elimistOsté toteutetaan
tarvittaessa potilasta oksettamalla tai vatsahuuhtelulla. Ak¢i en antaminen voi myds auttaa
imeytyméttomén nelfinaviirin poistamisessa elimistéstéi@a a nelfinaviiri sitoutuu voimakkaasti
proteiineihin, dialyysi ei todennédkdisesti poista sitﬁ’g vassd madrin veresta.

Nelfinaviirin yliannostukseen saattaa liittya EKG@T—aj an pidentymisté (ks.myos kohta 5.3)
Yliannostustapauksissa potilaiden seuran@si perusteltua.

5. FARMAKOLOGISET O{&U UDET

5.1 Farmakodynamiikka\g

Farmakoterapeuttinen s Virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi: JOSAE04

VaikutusmekanismA@—proteaasi on entsyymi, jota tarvitaan yksittéisten virusten
prekursoriprotei proteolyyttiseen pilkkomiseen infektoituneissa soluissa. Virusten
prekursoriprgté@plen pilkkominen on vélttdmétontd infektoivien viruspartikkelien muodostumiselle.
Nelfin '%’Uutuu palautuvasti HIV-proteaasin vaikutuskohtiin ja estdd prekursoriproteiinien
pilk@% Tama johtaa kypsyméttdmien ja infektoimattomien viruspartikkelien muodostumiseen.

%\/{‘waalinen teho in vitro: Nelfinaviirin antiviraalinen teho in vitro on osoitettu seké akuutissa etté
krodnisessa HIV-infektiossa lymfoblastoidisissa solulinjoissa, perifeerisissd veren lymfosyyteissi ja
monosyyteissd/makrofageissa. Nelfinaviirin havaittiin olevan tehokas suureen méardin
laboratoriokantoja, eristettyihin HIV-1-viruskantoihin ja HIV-2-viruskantaan ROD. Nelfinaviirin
EC, :n (95-prosenttisesti vaikuttava pitoisuus) vaihteluvili oli 7-111 nM (keskiarvo 58 nM).
Nelfinaviiri osoitti additiivisesta synergistiseen olevan vaikutuksen HI-virukseen yhdistettyné
kéaéanteiskopioijaentsyymin estdjéén, kuten tsidovudiiniin (ZDV), lamivudiiniin (3TC), didanosiiniin
(ddlI), tsalsitabiiniin (ddC) ja stavudiiniin (d4T). Sytotoksisuus ei lisddntynyt.

Resistenssi: Virukset voivat kehittdd resistenssin nelfinaviirille aminohappojérjestyksen kohdissa 30,
88 ja 90 esiintyvien proteaasimutaatioiden vélityksella.
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In vitro: In vitro -olosuhteissa on valikoitunut HIV-isolaatteja, joiden herkkyys nelfinaviirille on
vahentynyt. HI-virusisolaatteja keréttiin kliinisissd tutkimuksissa potilasaineistosta, jota hoidettiin joko
yksindén nelfinaviirilla tai nelfinaviirilla yhdistettyné kéénteiskopioijaentsyymin estdjiin. Isolaattien
fenotyyppi- (n = 19) ja genotyyppimuutokset (n = 195, joista 157 oli arvioitavissa) lddkeherkkyydessi
mitattiin 2—82 viikkoa kestineen jakson aikana. Kerittyji isolaatteja tutkittaessa havaittiin yli 10 %:lla
potilaista yksi tai useampi viraalinen proteaasimutaatio aminohappojarjestyksen kohdissa 30, 35, 36,
46,71, 77 ja 88. Seki feno- ettd genotyyppinen resistenssi maéritettiin 19 potilaalta kerdtyista
kliinisistd isolaateista ja havaittiin, ettd 9 potilaan isolaatit osoittivat alentunutta herkkyytta (5-93-
kertainen lasku) nelfinaviirille in vitro -olosuhteissa. Kavi ilmi, ettd mutaatioita esiintyy useimmiten
aminohappojérjestyksen kohdassa 30.

Ristiresistenssi in vitro: Viideltd nelfinaviirilla hoidetulta potilaalta kerdtyt HI-virusisolaatit osoittjmat
in vitro -olosuhteissa 5-93-kertaisen laskun nelfinaviirin herkkyydessé verrattuna lédhtStason %
isolaatteihin. Vastaavaa herkkyyden laskua ei havaittu in vitro -olosuhteissa indinaviirille, @'
ritonaviirille, sakinaviirille tai amprenaviirille. Ritonaviirilddkityksen jalkeen kuudella kli'a
isolaatilla seitseméstd havaittiin ritonaviiriherkkyyden véahenemisti (8—1 13—kertaine£1 a cxrattuna
lahtdtason tilanteeseen). Namé kuusi isolaattia osoittivat alentunutta herkkyyttd myg aviirille in
vitro (5-40-kertainen lasku). Sakinaviirilla hoidetulta potilaalta kerdtty HI-virusis; 0soitti
alentunutta herkkyyttd sakinaviirille (7-kertainen), vastaavaa laskua ei kuitenk @raittu isolaatin
nelfinaviiriherkkyydessd. Nelfinaviirin ja kdédnteiskopioijaentsyymin estéjie V%éi ei todennikoisesti
esiinny ristiresistenssid, koska niilld on eri kohde-entsyymit. Kliiniset is (n*=5), joiden herkkyys
tsidovudiinille, lamivudiinille tai nevirapiinille oli alentunut, siilyttivafTer tensd nelfinaviirille

in vitro.

‘0
In vivo: Tutkittaessa isolaatteja, joita kerdttiin yksindén nelfin a tai ladkeyhdistelmalla
(nelfinaviiri + tsidovudiini ja lamivudiini tai nelfinaviiri + ini) hoidetuilta potilailta,
D30N-mutaation kokonaisesiintyvyys viruksen proteaag li 54,8 % (n = 157). Muiden,
primaariseen proteaasinestéjéresistenssiin liittyvien*pnutaatfoiden kokonaisesiintyvyys oli 9,6 %
(L90M). Sen sijaan substituutioita ei havaittu koh%&ét& 82 eikd 84.

Kliinis-farmakodynaamiset tiedot: Nelfinayifriiidon on todettu yksin tai muihin antiretroviraalisiin
ladkkeisiin yhdistettyné alentavan virusk ja lisddvian CD4-solumddrdd HIV-1 seropositiivisissa
potilaissa. Nelfinaviirimonoterapian y sd havaittu HI-virus-RNA:n aleneminen oli vahdisempi
ja lyhytkestoisempi kuin yhdistelm&iigiaila havaittu. Nelfinaviirin vaikutusta (yksin tai muihin
antiretroviraalisiin ladkkeisiin }% nd) sairauden aktiivisuutta kuvaaviin biologisiin

markkereihin, CD4-soluarvdi virus-RNA:han on tutkittu useassa tutkimuksessa HIV-1-tartunnan
saaneilla potilailla.

VIRACEPT 250 mg; \ﬁn tehoa annostelulla kaksi kertaa vuorokaudessa on verrattu kolme
kertaa Vuorokaudséeﬁahtuvan annostelun tehoon potilailla, jotka eivét aikaisemmin olleet
kayttineet pro Mlestdjid. Satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa verrattiin nelfinaviirin
mg kaksi kertaa vuorokaudessa saavutettavaa HI-virus-RNA:n estovaikutusta
ostelulla 750 mg kolme kertaa vuorokaudessa saavutettavaan estovaikutukseen
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Potilasmaiirit, joiden HIV-RNA-tasot olivat laskeneet alle mééaritysrajan (herkka ja ultraherkki
midritysraja) viikolla 48

Mairitysraja Analyysi Viracept kaksi Viracept kolme 95 % CI
kertaa vrk:ssa (%) | kertaa vrk:ssa (%)
Observed data 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)
Herkkéa
LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT (NC =F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Observed data 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultraherkka
LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT (NC =F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, %
LOCF = Last observation carried forward @
ITT = Intention to Treat
NC = F: non-completers = failures Q

L 2
Kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuneella annostuksella saavutettiin tilastollisesti @evﬁs‘ci
korkeampia nelfinaviirin huippuplasmapitoisuuksia verrattuna kolme kertaa VuOQ essa
tapahtuneeseen annostukseen. Pienié, ei-tilastollisesti merkitsevid eroja havaittiln Wauissa
farmakokineettisissd parametreissd; mitdin suuntaa jommankumman antotav@n tduksi ei havaittu.
Vaikka tutkimus 542 ei osoittanut tilastollisesti merkitsevid eroja ndide annostustavan tehossa
potilasryhmilld, jotka muodostuivat pédasiallisesti potilaista, jotka eivélt 2kaisemmin olleet kéytténeet

proteaasinestijid, on ndiden havaintojen merkitys proteaasinestijigaakayttéville potilaille tuntematon.

>
*

Erddseen tutkimukseen osallistui 297 HIV-1 seropositiivista %ta, joita hoidettiin yhdistelmalla
@t :
-So

tsidovudiini ja lamivudiini + nelfinaviirii (kaksi eri annost pelkéstién tsidovudiinilla ja
lamivudiinilla. L&htotasolla potilaiden keskimaardinen @ luméiri oli 288 solua/mm?’ ja plasman
keskiméérdinen HI-virus-RNA:n mairi 5,21 log' Kepiotd/ml (160,394 kopiota/ml). Plasman
HI-virus-RNA:n keskiméérdinen viheneminen olé—menetelméllé mitattuna (< 400 kopiota/ml) 24
viikon kohdalla 2,33 log" potilailla, jotka saiyat netfinaviiria (750 mg kolme kertaa vrk:ssa)
tsidovudiiniin ja lamivudiiniin yhdistetty;# @ttuna 1,34 log'":een potilailla, jotka saivat pelkéastdan
tsidovudiinia ja lamivudiinia. 81 %:lla a, joita hoidettiin nelfinaviirilla (750 mg kolme kertaa
vrk:ssa) tsidovudiiniin ja lamivudiiniin@istettynéi ja 8 %:lla pelkistién tsidovudiinilla ja
lamivudiinilla hoidetuista potilaigt asman virus-RNA-taso alle miaritysrajan (< 400 kopiota/ml).
Keskimiérdinen CD4-soluméd "&yn on kohdalla nousi 150 solulla/mma3 potilailla, joita hoidettiin
nelfinaviirilla (750 mg kolm%@a vrk:ssa) tsidovudiiniin ja lamivudiiniin yhdistettyni ja
95 solulla/mm’® pelkistian{si¥gVvudiinilla ja lamivudiinilla hoidetuilla potilailla. 48 viikon kohdalla
noin 75 % potilaista, jOitazhotdettiin nelfinaviirilla (750 mg kolme kertaa vrk:ssa) yhdistettyna
tsidovudiiniin ja la@niin, pysyi alle méairitysrajan (< 400 kopiota/ml). CD4-solumééiré nousi
keskimédirin 198 so ml 48 viikon kohdalla tdssd ryhmaéssa.
Kummass%g&tilasryhméssé (annostelu joko kaksi tai kolme kertaa vuorokaudessa) ei havaittu
oa turvallisuudessa tai siedettdvyydessd. Molemmissa ryhmissé oli samassa suhteessa

merkitt
poti %a kokivat jonkin asteisia haittavaikutuksia tutkimusldékkeen syy-yhteyteen katsomatta.

tyfen, padasiallisesti CYP3A:n kautta metaboloituvien HIV-1-proteaasinestéjien pitoisuuksia
plasmassa voidaan nostaa antamalla samanaikaisesti matala ritonaviiriannos (ritonaviiri toimii edella
mainitun metaboliareitin estdjand). Tama yhteisvaikutus ilmenee usean proteaasinestdjan kohdalla;
plasmapitoisuuksien nostamiseksi ja antiviraalisen tehon optimoimiseksi hoitokaavioihin on télldin
tarpeen lisdtd samanaikaisesti otettava matala ritonaviiriannos (“buusteri”). Koska nelfinaviiri
metaboloituu padasiallisesti CYP2C19:n kautta ja vain osittain CYP3A:n kautta,
nelfinaviiripitoisuudet eivit nouse merkittévésti samanaikaisen ritonaviiriannoksen vaikutuksesta.
Siksi matalan ritonaviiriannoksen antaminen samanaikaisesti nelfinaviirin kanssa ei ole tarpeen. Ei-
tehostetun nelfinaviirin turvallisuutta ja tehoa on verrattu ritonaviirilla tehostettuihin proteaasinestijiin
kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa hoitoihin oli yhdistetty myos muita antiretroviraaliladkkeita.
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Tutkimus M98-863 on randomisoitu, kaksoissokkoutettu kliininen tutkimus, johon osallistui 653
aiemmin antiretroviraalilddkkeilld hoitamatonta potilasta. Tutkimuksessa verrattiin yhdistelmaa
lopinaviiri + ritonaviiri (400 mg + 100 mg kaksi kertaa vrk:ssa, n = 326) nelfinaviiriin (750 mg kolme
kertaa vrk:ssa, n = 327). Molemmissa haaroissa kéytettiin myds lamivudiinia (150 mg kaksi kertaa
vrk:ssa) ja stavudiinia (40 mg kaksi kertaa vrk:ssa). Lahtotasolla keskimaardinen HIV-1-RNA oli
nelfinaviiriryhmissi 4,98 log'® kopiota/ml ja lopinaviiri/ritonaviiriryhmissi 5,01 log'® kopiota/ml.
Lihtotason CD4+-solukeskiarvo oli molemmissa ryhmissi 232 solua/mm”. 48. viikon kohdalla 63 %
nelfinaviiriryhmén potilaista ja 75 % lopinaviiri/ritonaviiriryhmén potilaista saavutti HIV-1-RNA-
tasot <400 kopiota/ml, kun taas 52 %:1la nelfinaviiriryhmén potilaista ja 67 %:lla
lopinaviiri/ritonaviiriryhmén potilaista HIV-1-RNA-tasot olivat < 50 kopiota/ml (intent-to-treat,
puuttuva arvo = hoidon epdonnistuminen). Keskiméardinen CD4+-soluarvo nousi ldhtotasosta 48
viikon hoidon aikana nelfinaviiriryhmassa 195 solulla/mm’ ja lopinaviiri/ritonaviiriryhméssé

207 solulla/mm’. 48 viikkoa kestévin hoidon aikana tilastollisesti merkitsevésti suurempi masr3 @'
lopinaviiri/ritonaviiriryhmén potilaista saavutti HIV-1-RNA-tasot < 50 kopiota/ml verrattun ‘z'
nelfinaviirihaaran potilaisiin. Q

Tutkimus APV30002 on randomisoitu, avoin kliininen tutkimus, johon osallistui 6 Qin
antiretroviraalilddkkeilld hoitamatonta potilasta, joilla oli pitkélle edennyt tauti. ksessa
verrattiin yhdistelmai fosamprenaviiri + ritonaviiri (1400 mg + 200 mg kerran §rigssa, n = 322)
nelfinaviiriin (1250 mg kaksi kertaa vrk:ssa, n = 327). Molemmissa haaroissg Raktettiin myds
lamivudiinia (150 mg kaksi kertaa vrk:ssa) ja abakaviiria (300 mg kaksi ’l%: :ssa). Lahtotasolla
keskiméiriinen HIV-1-RNA-taso oli 4,8 log'® kopiota/ml molemmis;@ missd. Lahtotason
CD4+-solukeskiarvo oli nelfinaviiriryhméssi 177 solua x 10%/1 Jaefosaniprenaviiri/ritonaviiriryhméssa
166 x 10%/1. Yhdenvertaisuutta (non-inferioirity) 48. viikon kohd@soiteﬁiin 68 %:lla
nelfinaviiriryhmén potilaista ja 69 %:lla fosamprenaviiri/ritoﬁ hmén potilaista, HIV-1-RNA-
tasojen ollessa < 400 kopiota/ml, kun taas 53 %:lla nelfinayiiNgynmén potilaista ja 55 %:lla
fosamprenaviiri/ritonaviiriryhmén potilaista HIV-1-RN t olivat < 50 kopiota/ml (intent-to-treat,
rebound tai keskeyttdminen = hoidon epdonnistumihgn). 8. viikon kohdalla 63 %:lla
nelfinaviiriryhmén potilaista ja 75 %:1la lopinaviiQia aviiriryhmén potilaista HIV-1-RNA-tasot
olivat <400 kopiota/ml. LéhtStason CD4+-soluke$&idrvo nousi 48 viikon aikana nelfinaviiriryhméssi
207 solulla/mm?’ ja fosamprenaviiri/riton ii%méssé 203 solulla/mm’. Virologinen
epdonnistuminen nelfinaviiriryhméssé o 3\ pad (17 %) kuin fosamprenaviiri/ritonaviiriryhméssa
(7 %). Hoidon seurauksena esiintyvéa

tenssid nukleosidirakenteisille
kadnteiskopioijaentsyyminestéjille havaittiin merkittidvisti harvemmin
fosamprenaviiri/ritonaviiriryhmissé

%) kuin nelfinaviiriryhmaéssé (57 %), p > 0,001.

L 2
5.2 Farmakokinetiik@\
Nelfinaviirin farmakgieinecttisia ominaisuuksia on tutkittu terveilld vapaachtoisilla ja HIV-tartunnan
saaneilla potilailla. N#igen kahden ryhmén vilillé ei ole havaittu huomattavia eroavaisuuksia.

Imeytyminen @en tai useamman suun kautta ja ruoan yhteydessi annetun, 500-750 mg:n (2-3 kpl
250 mg ia) annoksen jélkeen saavutettiin nelfinaviirin huippupitoisuudet plasmassa yleensé 2—
4 tupni ttua ladkkeen annosta.

Wpitoisuus plasmassa oli toistuvan annostelun (750 mg joka 8. tunti 28 pdivén ajan) jalkeen
(vaKaa tila) keskiméédrin 3-4 mikrog/ml. Pitoisuus ennen seuraavaa annosta (C,;,) oli keskimarin
1-3 mikrog/ml. Yksittdisen annoksen jilkeen havaittiin annossidonnaista nousua suurempi
nelfinaviiripitoisuus plasmassa. Tétd ilmioté ei kuitenkaan todettu toistuvassa annostelussa.

HIV-positiivisilla potilailla tehdyssé farmakokineettisessé tutkimuksessa verrattiin 1250 mg:n kaksi
kertaa vuorokaudessa tapahtuvaa annostelua 750 mg:n kolme kertaa vuorokaudessa tapahtuvaan
annosteluun 28 pdivin ajan. VIRACEPTia kaksi kertaa vuorokaudessa saavien potilaiden (n = 10)
nelfinaviirin C,,-arvo oli 4,0 £ 0,8 mikrog/ml jadnnospitoisuuden ollessa aamuisin

2,2 £ 1,3 mikrog/ml ja iltaisin 0,7 = 0,4 mikrog/ml. VIRACEPTia kolme kertaa vuorokaudessa saavien
potilaiden (n = 11) nelfinaviirin huippupitoisuus plasmassa (Cp.x) oli 3,0 + 1,6 mikrog/ml
jéanndspitoisuuden ollessa aamuisin 1,4 + 0,6 mikrog/ml ja illalla 1,0 + 0,5 mikrog/ml. Eroa aamun ja
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iltapdivin tai illan pitoisuuksissa havaittiin molemmilla annostuksilla myds terveilld vapaaehtoisilla,
joilla annostelu tapahtui tarkalleen 8 tai 12 tunnin vélein.

Nelfinaviirin farmakokinetiikka on samanlainen molemmilla annostustavoilla (kaksi tai kolme kertaa
vuorokaudessa). Potilasaineistossa nelfinaviirin AUCy.»4 oli 52,8 + 15,7 mikrog * h/ml annostuksella
1250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (n = 10) ja 43,6 + 17,8 mikrog ¢ h/ml annostuksella 750 mg
kolme kertaa vuorokaudessa (n = 11). Ladkealtistuksen matalin arvo jdi vahintddn kaksikymmenta
kertaa suuremmaksi kuin keskiméérdinen 1Cqs-arvo lépi koko annostusvilin molemmilla
annostustavoilla. /n vitro -tulosten kliininen merkitys suhteessa ldékkeen tehoon ja kliiniseen hyStyyn
on tuntematon. Yksittdisen annoksen jilkeen havaittiin annossidonnaista nousua suurempi
nelfinaviirimadrd plasmassa. Tétd ilmi6té ei kuitenkaan todettu toistuvassa annostelussa.

VIRACEPTin absoluuttista biologista hydtyosuutta ei ole mééritetty. @'

Ruoan vaikutus imeytymiseen ruoansulatuskanavasta
Ruoka liséd nelfinaviirialtistusta ja vihentié nelfinaviirin farmakokineettisté Vaihtelgsg t attuna

paastotilaan. Erdéssa tutkimuksessa terveet vapaaehtoiset saivat VIRACEPTia 125 erta-
annoksen (viisi 250 mg:n tablettia) joko paastotilassa tai ruokailun yhteydessa (k eriaa, joissa
eri kalori- ja rasvasisdltd). Toisessa tutkimuksessa terveet vapaachtoiset saivat EPTia

1250 mg:n kerta-annoksen (5 x 250 mg tablettia) joko paastotilassa tai ruok hteydesséd (kaksi eri
rasvasisiltoistd ateriaa). Ndiden tutkimusten tulokset esitetetdén lyhyesti

e%sa verrattuna paastotilaan

Nelfinaviirin AUC-, C,,.x- ja Tiax-arvojen nousu ruokailun yllt d

1250 mg:n VIRACEPT-annoksen jilkeen (5 x 250 mg tabjetti&.
\g > ¢

on

Kaloriméara | Rasva | Terveiden AUC-arvon w Tmax-arvon nousu (h)
-% vapaachtoisten | nousu
lukumédra Q}‘
125 20 n=21 2,2-kerthinen Q,O-kertainen 1,00
500 20 n=22 3,1-keg(1m&n 2,3-kertainen 2,00
1000 50 n=23 5,2-ke en | 3,3-kertainen 2,00

runsasrasvaisen aterian (50 %) kans rrattuna paastotilaan 1250 mg:n VIRACEPT-

Nelfinaviirin AUC-, C,,.x- ja Thax-arvo \;usu viahirasvaisen aterian (20 %) ja
annoksen jéilkeen (5 x 250 mg t pi

Kalorimédard | Rasva Tervei% AUC-arvon Cax-arvon Tmax-arvon nousu (h)
sten

-% vapa nousu nousu
hy‘;iyl ird
500 20 3,1-kertainen | 2 ,5-kertainen | 1,8
500 50 22 5,1-kertainen | 3,8-kertainen | 2,1

Nelﬁnaviirialt&%urenee VIRACEPTin yhteydessa nautittujen aterioiden kalorimééran tai

rasvasiséil & an.
*

Jak n. Nelfinaviiri sitoutuu suuressa mairin seerumin proteiineihin (98-prosenttisesti).

dennfjnen jakautumistilavuus seka eldimilld ettd ihmisilld on 2-7 1/kg, ja on siten suurempi kuin
elthgjgton nestetilavuus. Téma viittaa nelfinaviirin laajaan penetraatioon kudoksiin.

Metabolia: In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd useat sytokromi P450 -muodot, kuten CYP3A,
CYP2C19/C9 ja CYP2D6, osallistuvat nelfinaviirin metaboliaan in vitro. Yksi tirked ja useita
vihemmén térkeitd oksidatiivisia metaboliitteja todettiin plasmasta. Tarkein oksidatiivinen
metaboliitti, M8 (tert-butyyli-hydroksi-nelfinaviiri), omaa in vitro emoyhdistettd vastaavan
antiviraalisen tehon ja muodostuu polymorfisen sytokromi CYP2C19:n katalysoimana. M8
metaboloituu edelleen ilmeisesti CYP3A4:n katalysoimana. Tdméan metaboliitin miérd normaalin
CYP2C19-aktiivisuuden omaavien potilaiden plasmassa on noin 25 % nelfinaviiriin liittyvien
yhdisteiden kokonaispitoisuudesta. On odotettavissa, ettd nelfinaviiripitoisuudet plasmassa nousevat
hitaan CYP2C19-metabolian omaavilla potilailla, tai jos he saavat tehokkaita CYP2C19:n estdjid (ks.
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kohta 4.5). Sitd vastoin tert-butyyli-hydroksi-nelfinaviirin pitoisuudet ovat mitdttdmén pienii tai ne
eivit ole mitattavissa.

Eliminaatio: Puhdistuma-arvot suun kautta annetun kerta-annoksen (24-33 I/t) jélkeen ja toistuvassa
annostelussa (2661 1/t) osoittavat, ettd nelfinaviirin hepaattinen hydtyosuus vaihtelee keskitasoisesta
korkeaan. Terminaalivaiheen puoliintumisaika plasmassa oli yleensa 3,5-5 tuntia. Suurin osa (87 %)
suun kautta annetusta 750 mg:n annoksesta, joka sisélsi *C-nelfinaviiria, erittyi ulosteeseen. Ulosteen
kokonaisradioaktiivisuus sisélsi 22 % nelfinaviiria ja useita oksidatiivisia metaboliitteja (78 %). Vain

1-2 % annoksesta erittyi virtsaan, josta muuttumaton nelfinaviiri oli tirkein osa.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa:

Lapset:

Suun kautta annetun nelfinaviirin puhdistuma on 2-3 kertaa suurempi 2-13-vuotiailla lapsill
aikuisilla, vaikkakin vaihtelu oli suuri henkildiden vélilld. Vakaan tilan pitoisuudet plasm
saavutetaan antamalla VIRACEPT-jauhetta tai -tabletteja suun kautta ruokailun yhte Q oksilla,

jotka ovat noin 25-30 mg/kg kolme kertaa vuorokaudessa. Pitoisuudet vastaavat a

750 mg kolme kertaa vuorokaudessa saavutetut pitoisuudet.

Nelfinaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu viidessa tutkimuksessa lapsipoti
vastasyntyneestd 13-vuotiaaseen. Lapset saivat VIRACEPTia joko kol

Annostelu ja siihen liittyvd AUC,4-arvo on esitetty alla.

i@ nnoksella

joiden iké vaihteli
ksi kertaa paivassa.

*
*
Yhteenveto nelfinaviirin vakaan tilan AUC,4-arvosta pediatri isSp tutkimuksissa
3
Tutkimus- | Annostusohjelma’ n’ Ika Q Viraceptin kanssa | AUC,, (mg.hr/l)
numero @ syoty ruoka Aritmeettinen
‘\ keskiarvo + SD
g
AGI1343- | 20(19-28)mg/kg | 14 1B Vuotta Jauhe otettiin 56,1 +29,8
524 e e maidon, didinmaito-
kolmasti paivassa \1@. .
vastikkeen,
\‘ vanukkaan tai veden
@ kanssa tai osana
\c'a kevyttd ateriaa.
. Tabletti otettiin
\% kevyen aterian
kanssa
N\
PACTG- 55 (486 80) mg/kg | 6 3-11 vuotta Ruokailun 101,8 + 56,1
725 e yhteydessi
€st1 paivassa
PENTA (34 - 43) mg/kg 4 2-9 kuukautta Maidon kanssa 33,8 £8,9
0‘ ~ k 1 o et er  _es
K olmasti paivassa
m7 75 (55 - 83) mg/kg 12 2-9 kuukautta Maidon kanssa 37,2+19,2
V kahdesti paivéssd
PACTG- 40 (14 - 56) mg/kg 10 6 viikkoa Jauhe otettiin veden, 44,1 £274
353 e .. maidon, didinmaito-
kahdesti padivassa 1 viikkoa vastikkeen, 458 +32,1
soijamaitoseoksen,
soijamaidon tai
ravintolisien kanssa.

! protokollassa miritelty annos (todellinen annosvili)
% n: potilasmiir, jolla farmakokineettiset tulokset madriteltévissi
Cuougn-arvoja ei ole esitetty taulukossa, koska ne eivit ole saatavilla kaikista tutkimuksista
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Farmakokineettisid tuloksia on myos saatavilla 86 potilaasta (ikd 2—12 v), jotka saivat VIRACEPTia
25-35 mg/kg kolmasti paivissd tutkimuksessa AG1343-556. Tutkimuksen AG1343-556
farmakokineettisissd tuloksissa oli enemmén vaihtelua kuin muissa tutkimuksissa, jotka on tehty
pediatrisella populaatiolla. AUC,4-arvon 95 %:n luottamusvéli oli 9—121 mg.ht/l.

Kaiken kaikkiaan VIRACEPTin kéyttoon lapsilla liittyy suuri vaihtelu ladkkeen altistuksessa. Syy
tdhin suureen vaihtelevuuteen on tuntematon, mutta voi johtua siité, etti lapsipotilaiden
ruokailutavoissa on eroja.

Idkkddt:
Farmakokineettistd tietoa ei ole saatavilla 1dkkailla.

Maksan vajaatoiminta:
Nelfinaviirin farmakokinetiikkaa moniannoksella ei ole tutkittu HIV-positiivilla potilailla, j 0:' :@

maksan vajaatoiminta.

Nelfinaviirin farmakokinetiikkaa 750 mg:n kerta-annoksen jélkeen tutkittiin maksan
vajaatoimintapotilailla ja terveilld vapaaehtoisilla. Verrattuna terveisiin Vapaaehtm i
AUC-arvo nousi 49—69 % maksan vajaatoimintaryhmaissa (Child-Turcotte luoka
Tutkimustulosten perusteella ei voida antaa erityisid annossuosituksia nelfinavi
Toisessa tutkimuksessa arvioitiin nelfinaviirin vakaan tilan farmakokinetii 250 mg 2 kertaa
pdivissa 2 viikon ajan) aikuisilla HIV-seronegatiivisilla potilailla, joilla ; ewd {Child-Pugh A; n=6)

tai kohtalainen (Child-Pugh B; n=6) maksan vajaatoiminta. Lievdd m ajaatoimintaa sairastavilla
potilailla nelfinaviirin AUC- ja C,x-arvot eivit merkittivasti erganeet ntrolliryhmaésti, jossa
potilaiden maksan toiminta oli normaali. Potilailla, joilla on koht n maksan vajaatoiminta AUC-
arvo nousi 62 % ja Cya-arvo 22 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta @Q

*
In vitro -tutkimustulokset osoittavat, ettd suurilla pf \luksilla nelfinaviiri ja sen aktiivinen
metaboliitti M8 salpaavat kloonattuja ihmisen sy&n kaliumkanavia (HERG). HERG-
kaliumkanavat salpaantuivat 20-prosenttisgs inaviiri- ja M8-pitoisuuksilla, jotka olivat noin
4-5-kertaiset (nelfinaviiri) ja 70-kymmer§@ et (M8) verrattuina keskiméaraisiin, vapaisiin
terapeuttisiin pitoisuuksiin ihmisilld. S an vaikutuksia, jotka viittaisivat EKG:n QT-ajan
pidentymiseen, ei havaittu vastaavi ksilla koirilla eika eristetysséd syddnkudoksessa. Ndiden in
vitro -tulosten kliininen merkitya% tematon. Perustuen kokemukseen valmisteista, joiden
tiedetddn pidentdvan QT-ai G-kaliumkanavien yli 20-prosenttinen salpaantuminen saattaa
olla kliinisesti merkittava é&an mahdollinen piteneminen on huomioitava yliannostustapauksissa
(ks. 4.9).

Akuutti ja kroomneﬁ isuus: Akuuttia ja kroonista toksisuutta on tutkittu suun kautta annetuilla
annoksilla hiir 0 mg/kg/pidiva), rotilla (1000 mg/kg/péiivéi annoksille asti) ja apinoilla

(800 mg/ Q]}nnoksﬂle asti). Rotilla havaittiin maksan painon lisddntymisti ja annosriippuvaista
kllplrauh llikulaarista soluhypertrofiaa. Apinoilla havaittiin painon laskua ja yleisté fyysisen
aktijy % alentumista sekd ruoansulatuskanavan toksisuutta.

enisuus: In vitro- ja in vivo -tutkimukset sekd metabolisella aktivaatiolla ettd ilman sitd ovat
osoittaneet, ettd nelfinaviirilla ei ole genotoksista aktiivisuutta.

Karsinogeenisuus: Kaksi vuotta kestdneissé karsinogeenisuustutkimuksissa hiirille ja rotille annettiin
nelfinaviirimesilaattia suun kautta. Hiirilld ei todettu mitdén merkkeja onkogeenisestd vaikutuksesta
annettaessa niille jopa 1000 mg/kg vuorokausiannoksia. Rotilla vuorokausiannoksen 1000 mg/kg
antaminen lisasi kilpirauhasen follikulaarisia adenooma- ja karsinoomatapauksia verrattuna
kontrolliryhméin. Systeeminen altistus oli 3-4 kertaa isompi kuin ihmisille annetuilla terapeuttisilla
annoksilla. Annos 300 mg/kg/vrk lisési kilpirauhasen follikulaarisia adenoomia. Nelfinaviirin
pitkdaikainen anto rotille aiheuttaa vaikutuksia, jotka ovat yhdenmukaisia entsyymi-induktion kanssa,
joka altistaa rotan, mutta ei ihmistéd, kilpirauhaskasvaimille. Tulosten perusteella nelfinaviiri ei
todennékdisesti ole karsinogeeninen ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jokainen tabletti sisdltdd seuraavia apuaineita:

Tabletin ydin:

kalsiumsilikaatti

krospovidoni

magnesiumstearaatti

indigokarmiinialumiinivérilakka jauheena (E132) @'

Tabletin pddllyste: Q
hypromelloosi . 0
glyserolitriasetaatti \}\

6.2 Yhteensopimattomuudet $

Ei oleellinen. *

6.3 Kestoaika . @

3 vuotta. ‘@.Z
6.4 Siilytys @Q

*
Sdilytéd alkuperdisessd pakkauksessa. Sdilyta alle @ issa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot @.

Kalvopéillysteisia VIRACEPT-tablett saatavana joko 270 tai 300 tablettia sisaltdvissi
HDPE-muovipurkeissa, joissa orQ' “turvakorkki ja polyetyleenitiiviste. Kaikkia pakkauskokoja ei

vélttdméttd ole myynnissa.
L 4

6.6  Erityiset varotoim \ittﬁmiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksim\

7. M% VAN HALTIJA
*
.

ration Limited
ay

Welwyn Garden City
AL7 1TW
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/97/054/004
EU/1/97/054/005
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamadra: 22. tammikuuta 1998
Uudistamispdivamaara: 23. tammikuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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LIITE 1I R ‘®

ERAN VAPAUTTAMISESTA VAS (T)
VALMISTUSLUVAN (VALMIS PIEN) HALTIJA(T)

*

MYYNTILUPAAN LIITTY@EHDOT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTUSLUVAN
(VALMISTUSLUPIEN) HALTIJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

VIRACEPT 50 mg/g jauhe
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach/Wyhlen
Saksa

VIRACEPT 250 mg tabletti, kalvopaéllysteinen @'
Roche Pharma AG < ?
Emil-Barell-Strasse 1 0
D-79639 Grenzach/Wyhlen \§\

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen e@auttamisesta

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
0‘ @
B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT R @.
. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TO AMISEEN JA KAYTTOON

LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET @
*
Rajoitettu lddkemaarays (ks. Liite I: Valmisteyhte®\0n kohta 4.2).

o EHDOT TAI RAJOITUKSET, J KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKA YTTOA

Ei oleellinen. \Q
. MUUT EHDOT ’ ’\9

Riskinhallintasuunnit@
Myyntiluvan haltlja u tekeméén lddketurvasuunnitelmassa kuvatut tutkimukset ja

laaketurvatmrnet yyntilupahakernuksen modulissa 1.8.2. esitetyssa
rlsklnhalhntas lmassa (RMP), versio 1 (30.7.2007) seka kaikissa myShemmissda CHMP:n

hyvéiksyrn% :n paivityksissd on esitetty.
*
*

CHMP isladkevalmisteiden riskinhallintajirjestelmid koskevan ohjeen mukaisesti paivitetyt
% ee toimittaa samanaikaisesti seuraavan maardaikaisen turvallisuuskatsauksen (PSUR)
k

Lisdksi péivitetty RMP tulee toimittaa

. Kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Specification), ladketurvasuunnitelmaan tai riskin minimointitoimiin

o 60 paivan kuluessa merkittdvin (lddketurvatoimintaan tai riskin minimointiin liittyvén)
tavoitteen saavuttamisesta

o Euroopan ladkeviraston pyynnosta.

Turvallisuuskatsaus (PSUR): Myyntiluvan haltija jatkaa vuosittaisen turvallisuuskatsauksen
toimittamista.
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viracept 50 mg/g jauhe
Nelfinaviiri

‘b

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Pullo sisdltdd 144 g jauhetta. Jokainen gramma jauhetta sisiltdd nelfinaviirimesilaatti @;50 mg

nelfinaviiria.
‘\(\

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos makeutusaineena aspartaamia (E951), sakkaroosipilmi ttha, kaliumia, luonnollisia ja
keinotekoisia makuaineita ja muita apuaineita. Katso tarkemmal‘w pakkausselosteesta.

O

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA N\

é\Q

144 g jauhe

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAES@TOREITTI (ANTOREITIT)

<&

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kaytto @

6. ERITYISVA I@VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVI

Ei lasten ulottu@ikéi nékyville

>

RITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

W ei saa lisata liuosta

[8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C:ssa
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park @
Welwyn Garden City

AL7 1TW
Iso-Britannia OQ

[ 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/97/054/001 @

[ 13. ERANUMERO .‘®‘ -

Era Q

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTE%
g

\\’Zf

Reseptilddke

[15. KAYTTOOHJEET

\‘(J

| 16. TIEDOT PISTEKI KSELLA

viracept 50 mg Q\

..,gz}“
v/
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viracept 50 mg/g jauhe
Nelfinaviiri

‘b

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Q

Jokainen gramma jauhetta sisdltdd 50 mg nelfinaviiria (mesilaattina). %

| 3. LUETTELO APUAINEISTA Q

Sisdltdd myos makeutusaineena aspartaamia (E951), sakkaroompalml@humla

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o ,b,‘b‘

144 g @Q

*

AN

[ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTGBEITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta \\@'

Lue pakkausseloste ennen kéyttod

x@

6. ERITYISVAROITUS UNIISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA
Y
FEi lasten ulottuville ef'%w@/ille

N\

7. YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Pul]‘oo2®a lisitéa linosta

| 8. vVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30°C:ssa
Sailytéd alkuperdisessd pakkauksessa
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Logo

[ 12.

MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/97/054/001 @@'

[ 13.

Q
ERANUMERO SN\

Era

[ 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ,Q

| 15.

KAYTTOOHJEET AV

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA . {J
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viracept 250 mg kalvopééllysteiset tabletit
Nelfinaviiri

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 292,25 mg nelﬁnaviirimesilaattiavasta& mg

nelfinaviiria vapaana emiksena.
‘\*

| 3. LUETTELO APUAINEISTA .Q

Sisdltdd myos vériaineena indigokarmiinia (E132) ja muita apuaﬁ?ﬁ.

O

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA N\

é\Q

270 kalvopéaillysteistd tablettia

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAES@TOREITTI (ANTOREITIT)

<&

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kaytto @

6. ERITYISVA I@VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVI

Ei lasten ulottu@ikéi nékyville

>

RITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

AP

[ 8. ¥ VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30°C:ssa

Séilytd alkuperéisessd pakkauksessa
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park

Welwyn Garden City @

AL7 1TW
Iso-Britannia @'

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO %\

EU/1/97/054/004 $

| 13. ERANUMERO N\

- O
0@

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU )

Reseptilddke Q\

[15. KAYTTOOHJEET AN\ |
Q&
| 16.  TIEDOT PISTEKIRJ SELLA |
>4
viracept 250 mg

o
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viracept 250 mg kalvopééllysteiset tabletit
Nelfinaviiri

o

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ',b‘ |

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 250 mg nelfinaviiria (mesilaattina). .@

[3. LUETTELO APUAINEISTA A\%Q |

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (Q

e
¢

>

.
270 kalvopééllysteisti tablettia ‘@@.
SO

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTQRE P (ANTOREITIT)

Suun kautta @
Lue pakkausseloste ennen kayttoa \Q'
O\

6. ERITYISVAROITUS VAL EN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA %
"4

L
Ei lasten ulottuville eikd ni \

A\

| 7. MUU ERIT AROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

f
| 8. Y;%ENEN KAYTTOPAIVAMAARA |
L
*

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C:ssa

Sdilytéd alkuperdisessd pakkauksessa
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viracept 250 mg kalvopééllysteiset tabletit
Nelfinaviiri

v

@@

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 292,25 mg nelfinaviirimesilaattia Vastaw@g

nelfinaviiria vapaana eméksena. \\
O
)

[3.  LUETTELO APUAINEISTA \%

Siséltdd myos variaineena indigokarmiinia (E132) ja muita apuaigeita@
*

*
*
[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q‘,br
§

300 kalvopéillysteisté tablettia .

@\
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA TOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta @\\

Lue pakkausseloste ennen kayttoa @

*

6. ERITYISVAR@ MISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVIL

N
Ei lasten ulot‘mvill&@hﬁkyville
%,

[ 7. %RTTYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

<*
*

[ 8\, NVIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |
4

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C:ssa

Sdilytéd alkuperdisessd pakkauksessa
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration Limited
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viracept 250 mg kalvopééllysteiset tabletit
Nelfinaviiri

o

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ',b‘ |

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 250 mg nelfinaviiria (mesilaattina). .@

[3. LUETTELO APUAINEISTA A\%Q |

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (Q

e
¢

>

.
300 kalvopéillysteisté tablettia . @@'
SO

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTQRE P (ANTOREITIT)

Suun kautta @
Lue pakkausseloste ennen kayttoa \Q'
O\

6. ERITYISVAROITUS VAL EN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA %
"4

L
Ei lasten ulottuville eikd ni \

A\

| 7. MUU ERIT AROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

f
| 8. Y;%ENEN KAYTTOPAIVAMAARA |
L
*

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C:ssa

Sdilytéd alkuperdisessd pakkauksessa
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ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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PAKKAUSSELOSTE

VIRACEPT 50 mg/g jauhe
Nelfinaviiri

Lue timii pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen.

o Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama lddke on maaritty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. @

Tiéssi pakkausselosteessa esitetiin: Q

1. Mitd Viracept on ja mihin sitd kaytetdan. ,\0

2. Ennen kuin kdytit Viraceptia. \}

3. Miten Viraceptia kéytetién. Q

4, Mahdolliset haittavaikutukset.

5. Viraceptin sdilyttdminen. *

6.

Muuta tietoa @

‘0
‘0
1.  MITA VIRACEPT ON JA MIHIN SITA KAYT]@;

Miti Viracept on Q
Viracept sisiltié nelfinaviiria, joka on proteaasinestais ja'Ruuluu antiretroviraalisten ladkkeiden
ryhmaéén.

Mihin Viraceptia kiytetiin
Viraceptia kéytetddn yhdessd muiden a \\Vlraalisten ladkkeiden kanssa:
e torjumaan Hl-virusta. Se auttaa @éméén HIV-partikkeleiden méérad veressasi.
e lisddmaiin tiettyjen, infektioi spustavien solujen mééraa veressasi. Néitd soluja kutsutaan
CD4-soluiksi (Valkosoh’lik%mité on erityisen vihin kun potilaalla on HIV-infektio. CD4-
solujen niukkuus voi liit% adntyneeseen riskiin sairastua erilaisiin infektioihin.

Viracept ei paranna H\ tiota. HIV-tartunnan takia sairastut ehki jatkossakin infektiohin ja
muihin tauteihin. Vi% -hoito ei vihenna riskii tartuttaa HI-virusta muihin ihmisiin veren
vilitykselld tai s iyhteydessd. Kun otat Viraceptia, sinun on huolehdittava riittavésti ehkdisysta
ja muista Varo@enpiteistéi tartunnan levittdmisen estdmiseksi.

AW

<
2. O&N KUIN KAYTAT VIRACEPTIA

Ma Viraceptia jos:

o jos olet allerginen nelfinaviirille tai jollekin muulle valmisteen ainesosalle (lueltuja kohdassa 6
”Muuta tietoa”).

o jos télla hetkelld kaytét kohdassa 2 “Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kiytt6” lueltuja
lagkkeita:

Ali ota Viraceptia jos ylld mainittu koskee sinua.

Ole erityisen varovainen Viraceptin suhteen

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen kuin otat Viraceptia jos:
e sinulla on munuaisongelmia

e jos sinulla on korkea verensokeri (diabetes)
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e jos sinulla on hemofilia, joka on harvinainen perill6llinen sairaus

e  jos sinulla on hepatiitti B:n tai C:n aiheuttama maksasairaus. Hoitava ladkéri saattaa ottaa
saannollisia verikokeita.

Jos yll& olevat seikat koskevat sinua tai jos olet epdvarma, keskustele ladkérin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viraceptia.

Potilaat, joilla on maksasairaus

Antiretroviraalisilla 1adkkeilld hoidetuilla, kroonista hepatiitti B:t4 tai C:td sairastavilla potilailla on
suurempi riski saada vakavia tai mahdollisesti henkeé uhkaavia, maksaan kohdistuvia
haittavaikutuksia. Verikokeiden ottaminen maksan toiminnan seuraamiseksi voi siksi olla tarpeen.
Keskustele hoitavan lddkarisi kanssa, jos sinulla on tai on ollut maksasairaus.

Kehon rasvakerros @

Antiretroviraalinen yhdistelméhoito voi aiheuttaa muutoksia kehon muodossa, koska rasvan @'
jakautuminen muuttuu. Rasvaa voi kadota jaloista, kdsisti tai kasvoista, ylimaardista rasv 3@
kerddntyd mahan ympirille tai sisdelimiin, rinnat voivat suurentua ja niskaan voi ilm a

rasvapaukamia (’biisonikyhmy’). Ndiden vaikutusten syntytapaa ja pitkdaikaisseur terveyteen ei
talla hetkelld tunneta. Ota yhteys 14dkariisi, jos huomaat muutoksia kehosi ihonalgi asvan
jakautumisessa.

Oireet aiemmista infektioista *
opportunistinen infektio,

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio ja joilla on aiemmin(o

voi ilmaantua aiempaan infektioon liittyvid 10ydoksié ja oireita pan HI ¥-14ékityksen aloittamisen
Jélkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuupiya paranemisesta, miké auttaa
elimistdd puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, oireettomia infektioita vastaan. Jos
havaitset tulehdustyyppisié oireita, ota heti yhteytté hoitav ariin.

tilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
heikentyneesti verenkierrosta). Sairauden

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavg

Luustoon liittyviit hiiriot (osteonekroosi) ¢
luustosairaus (luukudoksen kuolema, joka johtuu@

kehittymiselle voi olla useita riskitekijoita isia voivat olla mm. antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon kesto, kortikosteroidihds oholin kéyttd, vakava immuunivasteen
heikentyminen ja korkea painoindeksi. nekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsérky ja

nivelkivut (erityisesti lonkan, po VG@O apiin alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos huomaat jokin
ndistd oireista, ota yhteys laakariiny
L 2
Muiden léikevalmisteid anaikainen kiytto
Kerro l4édkarillesi tai a thenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkleyeanai rohdosvalmisteita, joita ladkéri ei ole mddrdnnyt. Tama siksi, ettd
nisdm

Viraceptin tai muiA
otetaan yhdessz

Ali otaﬁbtia ja kerro ladkérillesi tai apteekkihenkilokunnalle jos kéytét jokin seuraavista

anaikaisesti otettujen ladkkeiden vaikutukset voivat muuttua, kun niitd

lagkkei
jyvdjohdokset kuten kabergoliini, ergotamiini tai lisuridi (Parkinsonin tautiin tai migreeniin)
dkikuismaa siséltivid rohdosvalmisteita (masennukseen ja mielialalddkkeena)
Rifampisiini (tuberkuloosiin)
Terfenadiini ja astemitsoli (allergiaan)
Pimotsidi (mielenterveysongelmiin)
Amiodaroni tai kinidiini (syddmen rytmih&iridihin)
Fenobarbitaali tai karbamatsepiini (kouristuksiin tai epilepsiaan)
Triatsolaami tai suun kautta otettu midatsolaami (ahdistuneisuuteen tai unta antavana ladkkeeni)
Sisapridi (nirédstykseen ja ruoansulatusongelmiin)
Omepratsoli (ruoansulatuskanavan haavaumiin)
Alfutsosiini (hyvénlaatuisen eturauhasen liikakasvun hoitoon)
Sildenafiili (pulmonaalihypertension hoitoon)
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e  Simvastatiini tai lovastatiini (veren kolestroliarvojen alentamiseksi).

Ali ota Viraceptia ja kerro ldikirillesi tai apteekkihenkildkunnalle, jos jokin niisti koskee sinua. Jos
olet epavarma, keskustele 1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viraceptia.

Kerro lddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jos kéytat jokin seuraavista lddkkeista:

e  Muut HIV-infektion hoitoon tarkoitetut ladkkeet kuten ritonaviiri, indinaviiri, sakinaviiri ja
delavirdiini, amprenaviiri, efavirentsi tai nevirapiini

o Ehkiisytabletit. Niiden raskautta ehkéisevé vaikutus voi heikentyd Viracept-hoidon takia, kdyti

siksi muita ehkdisymenetelmid (esim. kondomia) kun otat Viraceptia

Kalsiumkanavanestdjat, kuten bepridiili (syddnongelmiin)

Immunosuppressantit, kuten takrolimuusi ja siklosporiini @

Vatsahappoja vihentévit ladkkeet, kuten lansopratsoli @

Flutikasoni (heindnuhaan)
Metadoni (lddkeaineriippuvuuteen) QQ
Sildenafiili (erektion saamiseksi ja yllépitdmiseksi) .
Tadalafiili (pulmonaalihypertension hoitoon tai erektion saamiseksi ja yllﬁpit"’@(si)
Vardenafiili (pulmonaalihypertension hoitoon tai erektion saamiseksi ja yllaRitamiseksi)
Ketokonatsoli, itrakonatsoli ja flukonatsoli (sieni-infektioihin)

Rifabutiini, erytromysiini ja klaritromysiini (bakteri-infektioihin) %

Injektiona annettava midatsolaami tai diatsepaami (ahdistuneisu 1dnta antavana
ladkkeend) R

Fluoksetiini, paroksetiini, imipramiini, amitriptyliini ja trats i (masennukseen)
Atorvastatiini tai muut statiinit (veren kolestroliarvojen a iseksi)

Salmeteroli (astman tai keuhkoahtaumataudin hoitoorQ

Varfariini (veren hyytymisen estdmiseksi) @(
Kolkisiini (kihtikohtausten tai perinnéllisen valimer&fikuumeen hoitoon)
Bosentaani (pulmonaalihypertension hoitoo

Jos ylla olevat seikat koskevat sinua tai j %yévarma, keskustele ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kui iraceptia.

Viraceptin ottaminen ruoan jagg@n kanssa

Ota Viracept aterian yhteyde’ss" Win saat tiyden hyodyn ladkkeest.

Raskaus, ehkiisy ja ime \

e Josolet raskaana\ uhnittelet raskautta keskustele 1d4kéarin kanssa ennen kuin otat Viraceptia.

e Aldimeti Vir @b idon aikana, silld HIV voi siirtyéd vauvalle.

e  Viracept voihoiktntdd ehkdisytablettien raskautta ehkéiseva vaikutus, kéyta siksi muita
ehkéisym Imié (esim. kondomia) kun otat Viraceptia.

. K}isy afkartltasi tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kayttoa.

a koneiden kaytto
ei todennikoisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Tirkeia tietoa Viraceptin sisiltimisti aineista

e Tiama4 ladke siséltda sakkaroosia, joka on erdédnlainen sokeri. Jos 1ddkarisi on kertonut, ettd sinulla
on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14édkarisi kanssa ennen tdmin lddkevalmisteen ottamista.
Joka annos siséltdd 5,9 mg sokeria, mika tulisi huomioida diabetes mellitus -potilailla.

e Tiama ladke siséltdd aspartaamia, joka on fenyylialaniinin ldhde ja voi siksi olla sopimaton
fenylketonuriasta karsiville potilaille.

o  Titi ladkettd voidaan pitdd lahes kaliumvapaana, koska se siséltdd kaliumia alle 1 mmol/annos
(39 mg).

Jos ylld olevat seikat koskevat sinua tai jos olet epdvarma, keskustele 144karin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viraceptia.
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3.  MITEN VIRACEPTIA KAYTETAAN

Ota Viraceptia aina juuri sen verran kuin 14dkarisi on maarannyt. Tarkista ladkériltasi tai
apteekkihenkildkunnalta, jos olet epdvarma. Tavanomaiset annokset on kerrottu alla. Noudata tarkoin
kayttoohjeita saadaksesi parhaan mahdollisen hyddyn Viracept-hoidosta.

Viracept-jauhe on tarkoitettu niille, jotka eivét pysty nielemién tabletteja. Viracept-tabletteja
suositellaan yleens aikuisille ja vanhemmille lapsille. Jos pienempi lapsi pystyy ottamaan ladketta
tablettimuodossa, hinelle voidaan antaa Viracept-tabletteja jauheen sijaan. Katso Viracept 250 mg:n

tablettien pakkausselostetta, jos mieluummin otat tabletteja. @
Viraceptin sekoittaminen @0
Pakkauksessa on kaksi mittalusikkaa: Q

e valkoinen 1 g:n lusikka. 0

*
e sininen 5 g:n lusikka. %

Téytd mittalusikka jauheella. Voi kdyttdd toisen lusikan vartta tasamaan anno% fta mittaamasi

maérd olisi tarkka (ks. alla oleva kuva). *

e  Voit sekoittaa jauheen pieneen maardin Vetté,maiteliidinmaitovastiketta, soijamaitoseosta,
soijamaitoa, ravintolisdi tai vanukasta.
e Jos sekoitat jauheen, mutta et heti ota sita, V(@&ilyttéiéi seosta jadkaapissa enintédédn 6 tuntia.

e Ali sekoita jauhetta appelsiinimehuup, Qmasoseeseen tai muihin happamiin nesteisiin tai
ruokiin, koska ne saattavat antaa 153\%’ arvaan maun.
e Al lisdd nesteitd jauheen alkuperi pakkaukseen.

Liikkeen ottaminen \?

e  Ota Viracept ruokailm@y essii. Ndin saat tiyden hyodyn lddkkeesti.

e  Ota joka lddkkeenotto a koko sekoittamasi annos. Ndin varmistat, etti saat oikean mairin
ladketta.

e  Ota kaikki anng ikeaan aikaan joka pdivé. Néin saat parhaan mahdollisen hyodyn

ladkkeestéasi. g
o Ali lopet@ en kiyttod keskustelematta asiasta ensin laédkérin kanssa.

A.%Jc

*

*
@uiset ja yli 13-vuotiaat lapset
iracept- jauhe voidaan ottaa joko kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa ruokailun yhteydessa

seuraavan taulukon mukaisesti:
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Taulukko 1

Akuisten ja yli 13-vuotiaiden lasten annos

Annostiheys Mittalusikoiden mééra Jauheen
Sininen Valkoinen kokonaisméaara
mittalusikka mittalusikka (g)/annos
(5 grammaa) (1 gramma)

Kaksi kertaa 5 - 25

vuorokaudessa

tai
Kolme kertaa 3 - 15
vuorokaudessa

Lapset (3-13-vuotiaat)

Viracept-jauheen suositusannos 3—13-vuotiaille lapsille maardytyy painon mukaan.
annetaan lapselle joko kaksi tai kolme kertaa vuorokaudessa ruokailun yhteydg¢

>

Alla olevissa taulukoissa on esitetty molemmat antotavat.

o  Taulukko 2: jos annat l4dkettd kaksi kertaa vuorokaudessa, an

kerroilla 50-55 mg nefinaviiria/kg.
e  Taulukko 3: jos annat lddkettd kolme kertaa vuorokaud
25-35 mg nefinaviiria/kg.

Taulukko 2

“‘éﬁQ

*
>
*
.

3—13-vuotiaille lapsille kaksi kertaa vuorokau

-/

nettava annos

Mittalusikoiden M
Lapsen paino Sininen %oinen Jauheen
mittalusikka @dttalusikka kokonaisméara

(5 grammaa\\ (1 gramma) (g)/annos
7,5-8,5kg 1 A 3 8g
8,5-10,5kg Vo) - 10g
10,5-12kg R + 2 12 ¢
12— 14 kg . + 4 14 ¢
14— 16 kg N3 + 1 16g
16—18kg\¢‘ E + 3 18g
18-22k 4 + 1 2l g
ﬂ 5 - 25¢g

\/’b

yli %U’
>
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Taulukko 3

3—13-vuotiaille lapsille kolme kertaa vuorokaudessa annettava annos
Mittalusikoiden méara
Lapsen paino Sininen Valkoinen Jauheen
mittalusikka mittalusikka kokonaisméaara
(5§ grammaa) (1 gramma) (g)/annos
7,5-8,5kg 1 5¢g
8,5-10,5kg 1 + 1 6g
10,5-12kg 1 + 2 7g
12— 14 kg 1 + 3 8g @,
14-16kg 2 10g @
16 — 18 kg 2 + 1 1l1g
18 —22 kg 2 + 3 13g R QQ
yli 22 kg 3 15¢ *Q\\
Jos otat enemmiin Viraceptia kuin sinun pitiisi Q

Jos otat enemmén ladkettd kuin sinulle on mééritty, ota heti yhteys ladkarijsiy aptgekkihenkilokuntaan
tai mene sairaalaan. Ota laddkepakkaus mukaasi. Liian suuri Viracept-a 1 atheuttaa mm.
syddmen rytmih&irioita.

‘0
Jos unohdat ottaa Viracept-annoksen R @'
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat.
e  Ali kuitenkaan ota unohtunutta annosta, jos seuraava@oksen ottamisajankohta on lahell4.
e  Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi ugoht 1 kerta-annoksen.

Jos lopetat Viraceptin kiyton @

Alé lopeta timin ladkkeen kayttod keskustelemattaasiasta ensin ladkadrin kanssa. Ota kaikki
annoksesi oikeaan aikaan joka pdiv. Na% rhaan mahdollisen hyddyn ladkkeestasi.

4. MAHDOLLISET HAIT';@KUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Vira voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niit saa.
Tama ladke voi aiheuttaa ia haittavaikutuksia.

Ota heti yhteys hoi@a\- lddkariin, jos havaitset jokin seuraavista haittavaikutuksista:

ktiot. Oiresiin voi kuulua hengenahdistusta, kuumetta, kutinaa, kasvojen turvotusta

joskus rakkulainen).

yt verenvuoto hemofiliapotilailla. Harvoissa tapauksissa on ilmennyt lisddntynytta

ototaipumusta tyypin A ja B hemofiliapotilailla.

L%astoon liittyvat hiiriot (osteonekroosi). Oireisiin voi kuulua niveljaykkyyttd, nivelsérkya ja

Vvelkipuja (erityisesti lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja litkkumisvaikeuksia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema, joka johtuu luun heikentyneestd verenkierrosta).

e Infektiot. Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio ja joilla on aiemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aiempaan infektioon liittyvid 10ydoksié ja oireita pian
HIV-laékityksen aloittamisen jalkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston
immuunivasteen paranemisesta, miké auttaa elimistdd puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa
olevia, mutta oireettomia infektioita vastaan.

Jos havaitset jokin ylla mainituista oireista, ota heti yhteyttd hoitavaan ladkériin.
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Muut mahdolliset haittavaikutukset, keskustele liikirin kanssa
Jos saat jokin seuraavista haittavaikutuksista tai jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole
tdssé pakkausselosteessa mainittu, kerro niisté ladkaérille.

Hyvin yleisii (ilmenevit useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti)
. Ripuli

Yleisii (ilmenevit harvemmalla kuin yhdellid potilaalla kymmenesti)

e Thottuma

e I[lmavaivat

e  Sairauden tunne

e Tiettyjen veren valkosolujen niukkuus, joiden tehtéva elimistossd on torjua tulehduksia @
(neutrofiilit)

e Poikkeavat arvot maksan ja lihaskudosten toimintaa mittaavissa verikokeissa. Q@

Melko harvinaisia (ilmeneviit harvemmalla kuin yhdelli potilaalla sadasta) 0\

e  Huonovointisuus \

e  Haimatulehdus. Oireisiin kuuluu kova vatsakipu, joka heijastuu selkéén. Q

e  Antiretroviraalinen yhdistelméhoito voi aiheuttaa muutoksia kehon m@ koska rasvan
li

jakautuminen muuttuu. Rasvaa voi kadota jaloista, késisti tai kasvois Adrdistd rasvaa voi

kerddntyd mahan ympdérille tai sisdelimiin, rinnat voivat suurentuag8 téskdan voi ilmaantua
rasvapaukamia (’biisonikyhmy”). Néiden vaikutusten syntytapaa kaaikaisseurauksia
terveyteen ei tilla hetkelld tunneta. . ‘@
*
Harvinaisia (ilmenevit harvemmalla kuin yhdelli potil annesta)
e Thon tai silmien keltaisuus. Voi olla merkki maksa sta kuten hepatiitti tai keltatauti.
Vaikea ihottuma (erythema multiforme) . (@

Pullistunut vatsa

Korkea verensokeri (diabetes) tai diabetekse@teneminen

Lihaskipua, -arkuutta tai -heikkoutta ncartoitu harvoin erityisesti kdytettdessa
antiretroviraalista yhdistelméihoitoaﬁ% uuluu mm. proteaasinestdjid ja nukleosidianalogeja.
Néama lihasvaikutukset ovat harvo@ pauksissa olleet vakavia ja johtaneet lihasten

vaurioitumiseen (rabdomyolﬂ'
S

Muita raportoituja haittavai ia
e  Antiretroviraalinen y dhoito voi my0s nostaa veren maitohappo- ja sokeritasoja, aiheuttaa
hyperlipidemiaa offget veren rasva-arvot) ja insuliiniresistenssia

e Veren punasolu@" uus (anemia)
e  Keuhkotauti ( okuume)

e  Sokeritaugh eamista ja kohonneita verensokeriatasoja on raportoitu tétéd hoitoa tai muita

proteq@ié saavilla potilailla.
*
*

Hait; ukset lapsilla

oin lasta (0—13 vuotiaita) sai Viraceptia kliinisissa tutkimuksissa. Lapsilla havaitut
haittapraikutukset ovat samankaltaiset kuin aikuisilla. Ripuli oli lapsilla useimmin raportoitu
haitfavaikutus. Haittavaikutukset johtivat vain harvoin Viracept-hoidon lopettamiseen.

5. VIRACEPTIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.

Sdilytd alle 30°C:ssa.

Sailytéd alkuperdisessd pakkauksessa.

Sekoittamisen jdlkeen valmis seos voidaan sdilyttié jadkaapissa enintdén 6 tuntia.
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6. MUUTA TIETOA

Mita Viracept sisiltia

e  Viraceptin vaikuttava aine on nelfinaviiri. Jokainen gramma jauhetta sisaltad
nelfinaviirimesilaattia, joka vastaa 50 mg nelfinaviiria.

e  Muut aineet ovat makeutusaineena aspartaamia (E951), sakkaroosipalmitaattia, kaliumia,
luonnollisia ja keinotekoisia makuaineita.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Viracept 50 mg/g jauhetta on valkoinen tai ldhes valkoinen jauhe. Sitd on saatavana muovipurkissa,
jossa lapsiturvallinen kansi. Pakkaus siséltda 144 g jauhetta sekd 1 g:n mitta lusikka (valkoinen) j%

5 g:n mittalusikka (sininen). @
Myyntiluvan haltija: Q
Roche Registration Limited .\0

6 Falcon Way

Shire Park \\

Welwyn Garden City Q
AL7 ITW

Iso-Britannia @
Valmistaja: *

Roche Pharma AG .

Emil-Barell-Str. 1, ’(b.a
D-79639 Grenzach-Wyhlen Q
Saksa @

*

Lisédtietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntil xltij an paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. @\\ (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbuarapus \@ Magyarorszag

Pour bearapus EOO/] ’\6 Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 @ Tel: +36 - 23 446 800

Ceska republika @\ Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)
Tel: +420 - 2 11

Danma?b‘% Nederland

Rockt Roche Nederland B.V.
TIf: 36399999 Tel: +31 (0) 348 438050
Mhland 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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EAMGdo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A Ztapdmg & Zwo Atd.
TmA: +357—-22 2572 00

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

@

*

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

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

Slovenija

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::;?’S 10 554 500

Sveri @
Ro
Ql: 6 (0) 8 726 1200

Qnited Kingdom

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

Tama pakkausselom\ yviksytty viimeksi {pvm}

Lisétietoa tasti
http://www.

sivuille,®,
SO
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PAKKAUSSELOSTE

VIRACEPT 250 mg kalvopiillysteiset tabletit
Nelfinaviiri

Lue timii pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen.

o Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama lddke on maaritty vain sinulle eiki sitéd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. @

Téssi pakkausselosteessa esitetiin: Q

1. Mitd Viracept on ja mihin sitd kaytetdan. ,\0

2. Ennen kuin kdytit Viraceptia. \}

3. Miten Viraceptia kéytetién. Q

4, Mahdolliset haittavaikutukset.

5. Viraceptin sdilyttdminen. *

6.

Muuta tietoa @

‘0
‘0
1.  MITA VIRACEPT ON JA MIHIN SITA KAYT]@;

Miti Viracept on Q
Viracept sisiltd nelfinaviiria, joka on proteaasinestais ja'Ruuluu antiretroviraalisten ladkkeiden
ryhmaéén.

Mihin Viraceptia kiytetiin

Viraceptia kéytetddn yhdessd muiden a \\Vlraalisten ladkkeiden kanssa:

e torjumaan Hl-virusta. Se auttaa é@éméén HIV-partikkeleiden méérad veressasi.

e lisdamaiin tiettyjen, infektioa sjustavien solujen mééraa veressdsi. Néitd soluja kutsutaan
CD4-soluiksi (Valkosoh’lik%mité on erityisen vihin kun potilaalla on HIV-infektio. CD4-
solujen niukkuus voi liit% adntyneeseen riskiin sairastua erilaisiin infektioihin.

Viracept ei paranna H\ tiota. HIV-tartunnan takia sairastut ehki jatkossakin infektiohin ja
muihin tauteihin. Vi% -hoito ei vihenna riskii tartuttaa HI-virusta muihin ihmisiin veren
vilitykselld tai s iyhteydessd. Kun otat Viraceptia, sinun on huolehdittava riittavésti ehkdisysta
ja muista Varo@enpiteistéi tartunnan levittdmisen estdmiseksi.

AW

<
2. O&N KUIN KAYTAT VIRACEPTIA

wa Viraceptia:

o jos olet allerginen nelfinaviirille tai jollekin muulle valmisteen ainesosalle (lueltuja kohdassa 6
”Muuta tietoa”).

o jos télla hetkelld kaytét kohdassa 2 “Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kiytt6” lueltuja
lagkkeité:

Ali ota Viraceptia jos ylld mainittu koskee sinua.

Ole erityisen varovainen Viraceptin suhteen

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen kuin otat Viraceptia jos:
e  sinulla on munuaisongelmia

e jos sinulla on korkea verensokeri (diabetes)
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e jos sinulla on hemofilia, joka on harvinainen perill6llinen sairaus

e  jos sinulla on hepatiitti B:n tai C:n aiheuttama maksasairaus. Hoitava ladkéri saattaa ottaa
saannollisia verikokeita.

Jos yll& olevat seikat koskevat sinua tai jos olet epdvarma, keskustele ladkérin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viraceptia.

Potilaat, joilla on maksasairaus

Antiretroviraalisilla 1adkkeilld hoidetuilla, kroonista hepatiitti B:t4 tai C:td sairastavilla potilailla on
suurempi riski saada vakavia tai mahdollisesti henkeé uhkaavia, maksaan kohdistuvia
haittavaikutuksia. Verikokeiden ottaminen maksan toiminnan seuraamiseksi voi siksi olla tarpeen.
Keskustele hoitavan lddkarisi kanssa, jos sinulla on tai on ollut maksasairaus.

Kehon rasvakerros @

Antiretroviraalinen yhdistelméhoito voi aiheuttaa muutoksia kehon muodossa, koska rasvan @'
jakautuminen muuttuu. Rasvaa voi kadota jaloista, kdsisti tai kasvoista, ylimaardista rasv 3@
kerddntyd mahan ympirille tai sisdelimiin, rinnat voivat suurentua ja niskaan voi ilm a

rasvapaukamia (’biisonikyhmy’). Ndiden vaikutusten syntytapaa ja pitkdaikaisseur terveyteen ei
talla hetkelld tunneta. Ota yhteys 14dkariisi, jos huomaat muutoksia kehosi ihonalgi asvan
jakautumisessa.

Oireet aiemmista infektioista *
opportunistinen infektio,

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio ja joilla on aiemmin(o

voi ilmaantua aiempaan infektioon liittyvid 10ydoksié ja oireita pan HI ¥-14ékityksen aloittamisen
Jélkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuupiya paranemisesta, miké auttaa
elimistdd puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, oireettomia infektioita vastaan. Jos
havaitset tulehdustyyppisié oireita, ota heti yhteytté hoitav ariin.

tilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
heikentyneesti verenkierrosta). Sairauden

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavg

Luustoon liittyviit hiiriot (osteonekroosi) ¢
luustosairaus (luukudoksen kuolema, joka johtuu@

kehittymiselle voi olla useita riskitekijoita isia voivat olla mm. antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon kesto, kortikosteroidihds oholin kéyttd, vakava immuunivasteen
heikentyminen ja korkea painoindeksi. nekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsérky ja

nivelkivut (erityisesti lonkan, po VG@O apiin alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos huomaat jokin
ndistd oireista, ota yhteys laakariiny
L 2
Muiden léikevalmisteid anaikainen kiytto
Kerro l4édkarillesi tai a thenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkleyeanai rohdosvalmisteita, joita ladkéri ei ole mddrdnnyt. Tama siksi, ettd
nisdm

Viraceptin tai muiA
otetaan yhdessz

Ali otaﬁbtia ja kerro ladkérillesi tai apteekkihenkilokunnalle jos kéytét jokin seuraavista

anaikaisesti otettujen ladkkeiden vaikutukset voivat muuttua, kun niitd

lagkkei
jyvdjohdokset kuten kabergoliini, ergotamiini tai lisuridi (Parkinsonin tautiin tai migreeniin)
dkikuismaa siséltivid rohdosvalmisteita (masennukseen ja mielialalddkkeena)
Rifampisiini (tuberkuloosiin)
Terfenadiini ja astemitsoli (allergiaan)
Pimotsidi (mielenterveysongelmiin)
Amiodaroni tai kinidiini (syddmen rytmih&iridihin)
Fenobarbitaali tai karbamatsepiini (kouristuksiin tai epilepsiaan)
Triatsolaami tai suun kautta otettu midatsolaami (ahdistuneisuuteen tai unta antavana ladkkeeni)
Sisapridi (nirédstykseen ja ruoansulatusongelmiin)
Omepratsoli (ruoansulatuskanavan haavaumiin)
Alfutsosiini (hyvénlaatuisen eturauhasen liikakasvun hoitoon)
Sildenafiili (pulmonaalihypertension hoitoon)
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e  Simvastatiini tai lovastatiini (veren kolestroliarvojen alentamiseksi).

Ali ota Viraceptia ja kerro ldikirillesi tai apteekkihenkildkunnalle, jos jokin niisti koskee sinua. Jos
olet epavarma, keskustele 1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viraceptia.

Kerro lddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jos kéytat jokin seuraavista lddkkeista:

e  Muut HIV-infektion hoitoon tarkoitetut ladkkeet kuten ritonaviiri, indinaviiri, sakinaviiri ja
delavirdiini, amprenaviiri, efavirentsi tai nevirapiini

o Ehkiisytabletit. Niiden raskautta ehkéisevé vaikutus voi heikentyd Viracept-hoidon takia, kdyti

siksi muita ehkdisymenetelmid (esim. kondomia) kun otat Viraceptia

Kalsiumkanavanestdjat, kuten bepridiili (syddnongelmiin)

Immunosuppressantit, kuten takrolimuusi ja siklosporiini @

Vatsahappoja vihentévit ladkkeet, kuten lansopratsoli @

Flutikasoni (heindnuhaan)
Metadoni (lddkeaineriippuvuuteen) QQ
Sildenafiili (erektion saamiseksi ja yllépitdmiseksi) .
Tadalafiili (pulmonaalihypertension hoitoon tai erektion saamiseksi ja yllﬁpit"’@(si)
Vardenafiili (pulmonaalihypertension hoitoon tai erektion saamiseksi ja yllaRitamiseksi)
Ketokonatsoli, itrakonatsoli ja flukonatsoli (sieni-infektioihin)

Rifabutiini, erytromysiini ja klaritromysiini (bakteri-infektioihin) %

Injektiona annettava midatsolaami tai diatsepaami (ahdistuneisu 1dnta antavana
ladkkeend) R

Fluoksetiini, paroksetiini, imipramiini, amitriptyliini ja trats i (masennukseen)
Atorvastatiini tai muut statiinit (veren kolestroliarvojen a iseksi)

Salmeteroli (astman tai keuhkoahtaumataudin hoitoorQ

Varfariini (veren hyytymisen estdmiseksi) @(
Kolkisiini (kihtikohtausten tai perinnéllisen valimer&fikuumeen hoitoon)
Bosentaani (pulmonaalihypertension hoitoo

Jos ylla olevat seikat koskevat sinua tai j dvarma, keskustele ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen k@ iraceptia.

Ota Viracept aterian yhteyde’ss" Win saat tiyden hyodyn ladkkeest.

Raskaus, ehkiisy ja ime \

e Josolet raskaana\ uhnittelet raskautta keskustele 1d4kéarin kanssa ennen kuin otat Viraceptia.

e Aldimeti Vir @b idon aikana, silld HIV voi siirtyéd vauvalle.

e  Viracept voihoiktntdd ehkdisytablettien raskautta ehkéiseva vaikutus, kéyta siksi muita
ehkéisym Imié (esim. kondomia) kun otat Viraceptia.

. K}isy afkartltasi tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kayttoa.

Viraceptin ottaminen ruoan jagg@n kanssa

a koneiden kaytto
ei todennikoisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

3. MITEN VIRACEPTIA KAYTETAAN

Ota Viraceptia aina juuri sen verran kuin ldékérisi on madrannyt. Tarkista 14dkéariltasi tai
apteekkihenkilokunnalta, jos olet epdvarma. Tavanomaiset annokset on kerrottu alla. Noudata tarkoin
kayttoohjeita saadaksesi parhaan mahdollisen hyodyn Viracept-hoidosta.

Viracept-tabletit otetaan suun kautta. Tabletit on nieltdvé kokonaisina ruokailun yhteydessa. Aikuiset

ja lapset, jotka eivit pysty nieleméén tabletteja, voivat ottaa tabletit veden kera seuraavasti:
e Laita tabletit puoleen lasilliseen vettd ja sekoita lusikalla.
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e Kun tabletit ovat hajonneet, sameaa liuosta on sekoitettava hyvin. Liuos on nautittava
vélittomasti.
e Téyden annoksen varmistamiseksi lasi huuhdellaan vedell4 ja vesiliuos juodaan.

Happamia ruokia tai mehuja (esim. appelsiini-, omenamehua tai omenasosetta) ei suositella yhdessa
VIRACEPTin kanssa, silld ne saattavat yhdessé aiheuttaa karvaan maun.

Vaihtoehtoisesti voidaan antaa my0s Viracept 50 mg/g jauhetta. Katso Viracept 50 mg/g jauheen
pakkausselostetta, jos mieluummin otat jauhetta.

Laakkeen ottaminen

e  Ota Viracept ruokailun yhteydessi. Niin saat tiiyden hyodyn lalikkeesta.

e  Otajoka lddkkeenottokerralla koko sekoittamasi annos. Niin varmistat, ettd saat oikean mi# @
ladketta. H?b'

e  Ota kaikki annoksesi oikeaan aikaan joka paiva. Néin saat parhaan mahdollisen hyo
ladkkeestasi. é

L 2
e Ali lopeta lasikkeen kiyttod keskustelematta asiasta ensin lidkérin kanssa. \}\

Annostus §§Q

Aikuisille ja yli 13-vuotiaille lapsille $
Viracept-tabletit voidaan ottaa joko kahdesti tai kolmesti ¥yegokatidessa ruokailun yhteydessé
seuraavan taulukon mukaisesti: 0Ny V’%

Taulukko 1 (\

"
Akuisten ja yli 13-vuotiaiden lasten aglnow M
AN
"
Annostiheys Tablettimé@ N Kerta-annos (mg)
Kaksi kertaa % 1250 mg
vuorokaudessa \\
Kolme kertaa O/ 3 750 mg
vuorokaudessa > 9
N

Lapset (3-13- \;ét)

Viracept-tab?@ suositusannos 3—13-vuotiaille lapsille madrdytyy painon mukaan. Seuraa

tarkasti painoa, jotta voidaan varmistua oikeasta kokonaispdivdannoksesta.
. sesi painaa 18 kg tai enemmén, lddke voidaan antaa joko kaksi tai kolme kertaa
Ny rokaudessa.

o Jos lapsesi painaa 18 kg tai vihemmén, lddke on annettava kolme kertaa vuorokaudessa.

lla olevissa taulukoissa on esitetty molemmat antotavat.

e  Taulukko 2: jos annat lddkettd kaksi kertaa vuorokaudessa (lapsen paino 18 kg tai
enemmén), annos on molemmilla kerroilla 50—55 mg nefinaviiria/kg.

e  Taulukko 3: jos annat lddkettd kolme kertaa vuorokaudessa, annos on joka kerta 25—
35 mg nefinaviiria/kg lukuunottamatta lapsia, joiden painot ovat vililli 10,5 - 12 kg,
12 - 14 kg ja 18 - 22 kg. Naille lapsille annettava tablettimaari vaihtelee aterioittain.
Taulukossa on myos esitetty suositellut Viracept-tablettien kokonaismaérit, jotka annetaan
lapsille pdivittidin painoon perustuen.
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Taulukko 2

3—13-vuotiaille lapsille (paino yli 18 kg) kaksi kertaa
vuorokaudessa annettava annos

Lapsen paino Tablettien méaéra
1822 kg 4

yli 22 kg 5
Taulukko 3

Potilaan paino

Suositeltu tablettien maara aterioittain

Tabl@

(kg) Tablettien midrid = Tablettien méairi = Tablettien mairia | kokon ird

aamiaisella lounaalla paivillisellid VA ssa
7.5_85ke 1 1 1 LANE
8,5 10,5 kg 1 1 1 3
10,5 12 kg* 2 1 1 - 4
12 _ 14 kg* 2 1 5
14— 16 kg 2 2 %\ 6
16 18 kg 2 2 6
18 _ 22 kg* 3 2 7
yli 22 kg 3 3 9

* Kyseisen painoisilla lapsilla tablettlmaarat vaihtelevat vuo
ja CD4-valkosolujen méirii lapsen veressi, jotta V01daa

hyvin.

On erittdin tarkedd, ettd oikea médra tabletteja ote@
lapsesi ottaa joka kerta suositellun palnoo
Jos otat enemmaén Viraceptia kuin si

Jos otat enemmain ladkettd kuin s

tai mene sairaalaan. Ota laaake

syddmen rytmih&irioita.

Jos unohdat ottaa Vi annoksen
Jos unohdat ottaa an > ota se heti kun muistat.

e  Ald kuitenk

o Ald ota k

Jos lope
Alald
anno

aag
ceptin kiyton

%’man ladkkeen kayttod keskustelematta asiasta ensin ladkéarin kanssa. Ota kaikki
mkeaan aikaan joka pdivi. Néin saat parhaan mahdollisen hyddyn lddkkeestési.

\

1talsl

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

x‘ ; en aikana. Ladkari seuraa HIV-virusten

istua, etta ladke vaikuttaa mahdollisimman

jokaisella kerralla. Sinun on seurattava, ettia
uvan tablettiméarin aterian yhteydessa.

médritty, ota heti yhteys ladkariisi, apteekkihenkilokuntaan

mukaasi. Liian suuri Viracept-annos voi aiheuttaa mm.

nohtunutta annosta, jos seuraavan annoksen ottamisajankohta on l4hella.
rtaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Kuten kaikki lddkkeet, Viraceptkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Tama lddke voi aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia.
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Ota heti yhteys hoitavaan lidédkériin, jos havaitset jokin seuraavista haittavaikutuksista:

o Allergiset reaktiot. Oiresiin voi kuulua hengenahdistusta, kuumetta, kutinaa, kasvojen turvotusta
ja ihottumaa (joskus rakkulainen).

o Lisddintynyt verenvuoto hemofiliapotilailla. Harvoissa tapauksissa on ilmennyt lisddntynytta
verenvuototaipumusta tyypin A ja B hemofiliapotilailla.

e  Luustoon liittyvit hiiriot (osteonekroosi). Oireisiin voi kuulua niveljaykkyytté, nivelsirkya ja
nivelkipuja (erityisesti lonkan, polven ja olkapdin alueella) ja liikkumisvaikeuksia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema, joka johtuu luun heikentyneestd verenkierrosta).

o Infektiot. Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio ja joilla on aiemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aiempaan infektioon liittyvid 10ydoksié ja oireita pia
HIV-laékityksen aloittamisen jdlkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston %
immuunivasteen paranemisesta, miké auttaa elimistdd puolustautumaan jo mahdollisests @z’issa
olevia, mutta oireettomia infektioita vastaan. Q

L 2
Jos havaitset jokin ylld mainituista oireista, ota heti yhteyttd hoitavaan 1dakériin. \}\
Muut mahdolliset haittavaikutukset, keskustele liddkirin kanssa
Jos saat jokin seuraavista haittavaikutuksista tai jos havaitset sellaisia hait‘@ ksia, joita ei ole

tassd pakkausselosteessa mainittu, kerro niist ladkérille.

Hyvin yleisiii (ilmenevit useammalla kuin yhdelli potilaalla %ne esti)

o Ripuli Ny
Yleisié (ilmenevit harvemmalla kuin yhdelld potilaalla menesti)
e Thottuma .

Ilmavaivat \

[ ]
e  Sairauden tunne
e  Tiettyjen veren valkosolujen niukkuus, @?n tehtéva elimistdsséd on torjua tulehduksia

(neutrofiilit) \
e Poikkeavat arvot maksan ja liha8k®w toimintaa mittaavissa verikokeissa.

Melko harvinaisia (ilmenevét h\@maﬂa kuin yhdellé potilaalla sadasta)
¢  Huonovointisuus .
e  Haimatulehdus. Oireisj uu kova vatsakipu, joka heijastuu selkadén.

e  Antiretroviraalin g‘égtélméhoito voi aiheuttaa muutoksia kehon muodossa, koska rasvan
jakautuminen X » Rasvaa voi kadota jaloista, késisti tai kasvoista, ylimaaraistd rasvaa voi
kerdéntyd ma %péirille tai sisdelimiin, rinnat voivat suurentua ja niskaan voi ilmaantua
rasvapauk ’biisonikyhmy’). Néiden vaikutusten syntytapaa ja pitkdaikaisseurauksia

terveyt 1rilld hetkelld tunneta.

Har‘\dn ilmeneviit harvemmalla kuin yhdelli potilaalla tuhannesta)

ai silmien keltaisuus. Voi olla merkki maksaongelmasta kuten hepatiitti tai keltatauti.

ikea ihottuma (erythema multiforme)

ullistunut vatsa

Korkea verensokeri (diabetes) tai diabeteksen pareneminen

Lihaskipua, -arkuutta tai -heikkoutta on raportoitu harvoin erityisesti kiytettdessa
antiretroviraalista yhdistelmihoitoa, johon kuuluu mm. proteaasinestijid ja nukleosidianalogeja.
Néama lihasvaikutukset ovat harvoissa tapauksissa olleet vakavia ja johtaneet lihasten
vaurioitumiseen (rabdomyolyysi).

Muita raportoituja haittavaikutuksia

e  Antiretroviraalinen yhdistelméhoito voi myds nostaa veren maitohappo- ja sokeritasoja, aiheuttaa
hyperlipidemiaa (kohoneet veren rasva-arvot) ja insuliiniresistenssié

e  Veren punasolujen niukkuus (anemia)
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e  Keuhkotauti (keuhkokuume)
e  Sokeritaudin puhkeamista ja kohonneita verensokeriatasoja on raportoitu titd hoitoa tai muita
proteaasinestdjid saavilla potilailla.

Haittavaikutukset lapsilla

Noin 400 lasta (0—13 vuotiaita) sai Viraceptia kliinisissé tutkimuksissa. Lapsilla havaitut
haittavaikutukset ovat samankaltaiset kuin aikuisilla. Ripuli oli lapsilla useimmin raportoitu
haittavaikutus. Haittavaikutukset johtivat vain harvoin Viracept-hoidon lopettamiseen.

5. VIRACEPTIN SAILYTTAMINEN

e  FEi lasten ulottuville eiké ndkyville. @'
e  Ali kiiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopaivimairin jilkeen. @'

e  Sdilyti alle 30°C:ssa. Q

e  Sdilytd alkuperdisessd pakkauksessa. 0@

6. MUUTA TIETOA @Q

Miti Viracept sisiltidi @

e  Viraceptin vaikuttava aine on nelfinaviiri. Jokainen tabletti sjeltad 250 mg nelfinaviiria.

e  Muut aineet ovat kalsiumsilikaatti, krospovidoni, magnes‘ raatti,
indigokarmiinialumiinivérilakka jauheena (E132), hyl@osi ja glyserolitriasetaatti.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko: .

Viracept 250 mg:n kalvopaillysteisié tabletteja on avana 270 tai 300 tablettia sisdltédvissd
muovipurkeissa. Purkeissa on lapsiturvallinen ka@olempia pakkauskokoja ei vilttdmaétti ole
myynnissa.

Myyntiluvan haltija @\\
Roche Registration Limited \@

6 Falcon Way

Shire Park X 9
Welwyn Garden City @
AL7 ITW \
Iso-Britannia AQ'

Valmistaja
RNLZ

Rochs P AG

Emﬁ% -Strasse 1

-79689 Grenzach/Wyhlen
Sa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bovarapus Magyarorszag

Pomt bearapust EOO/I Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
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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

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

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

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

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

Island
Roche a/s @Q
c/o Icepharma hf \

Simi: +354 540 8000 0\@
Italia \

Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 247

<

Kvnpog

I A XZtqehs 2o ATo.

T+ 2257200
vid

Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

7

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.

Tel: +48 - 22 345 18 88 $
Portugal ﬂ

Roche Farmacéu@ ica, Lda
Tel: +351 - 24 42 00

*
Romﬁm;
Roch nia S.R.L
Tel 21206 47 01

@Venija
oche 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

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



Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi {pvm}

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/. Lisdksi linkit muille harvinaissairauksien ja harvinaislddkkeiden www-
sivuille.
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