


1. NAZOV LIEKU

VIRACEPT 50 mg/g peroralny prasok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

FTasa obsahuje 144 g peroralneho prasku. Kazdy gram peroralneho prasku obsahuje nelfinavirmesilat,
¢o zodpoveda 50 mg nelfinaviru.

Pomocné latky:

- Obsahuje palmitat sacharozy: 10,0 mg v 1 g peroralneho prasku. 10,0 mg palmitatu sachaﬁz@
ktory je esterom, teoreticky zodpoveda maximalne 5,9 mg sacharézy, ak je celkom
hydrolyzovany. 0

- Obsahuje aspartam (E951): 20,0 mg aspartamu v 1 g peroralneho prasku.

- Obsahuje draslik: 50,0 mg dihydrogenfosfore¢nanu draselného, ¢o zodpoveda 22\ draslika
v 1 g peroralneho prasku. .

Pozri Cast’ 4.4. g\

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA N
Y

Peroralny prasok. 6
Biely az Zltobiely amorfny prasok. O

4.  KLINICKE UDAJE \(b’&

4.1 Terapeutické indikacie
VIRACEPT je indikovany v komb@etrovimsovﬁzmi liekmi na liecbu dospelych,

adolescentov a deti starSich ako 3 r ikovanych virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV-1).

U pacientov, ktori uz boli li @ibitormi proteaz (IP), vol'ba nelfinaviru ma byt’ zaloZzena na
testovani virusovej reziste(‘i namnéze lieCby jednotlivca.

Pozri Cast' 5.1. l O

4.2 Dz’wkova@spﬁsob podavania

Liecbu V! R@PTOM ma zacat lekar, ktory ma skusenosti v liecbe HIV infekcie.
V)R\@ sa podava perordlne a ma sa vzdy uzivat s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Mnti starsi ako 13 rokov: u dospelych a starSich deti sa odporuca uzivat VIRACEPT 250 mg
tablety (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti liecku VIRACEPT 250 mg tablety). U pacientov,
ktori nie st schopni uzivat’ tablety, je odporac¢ana davka peroralneho prasku VIRACEPT 50 mg/g
1 250 mg dvakrat denne (BID) alebo 750 mg trikrat denne (TID). Vsetci pacienti starsi ako
13 rokov maja uzivat’ bud’ 5 zarovnanych modrych 5-gramovych odmeriek dvakrat denne alebo
3 zarovnané modré 5-gramové odmerky trikrat denne. U¢innost’ rezimu BID (dvakrat denne) bola
vyhodnotena v porovnani s rezimom TID (trikrat denne) v prvom rade u pacientov, ktori predtym
neuzivali IP (pozri ¢ast’ 5.1).




Pacienti vo veku 3 az 13 rokov: u deti sa odporuca tivodna davka 50 — 55 mg/kg telesnej hmotnosti
BID alebo pri pouziti rezimu TID 25 — 35 mg/kg telesnej hmotnosti v jednej davke. Detom
schopnym uzivat’ tablety sa mézu podavat’ VIRACEPT tablety namiesto peroralneho prasku (pozri
Stuhrn charakteristickych vlastnosti licku VIRACEPT tablety).

Odporucana davka peroralneho prasku VIRACEPT, ktora sa podava BID det’om vo veku

3 az 13 rokov s pouzitim kombinacie bielej 1-gramovej a modrej 5-gramovej odmerky, je
uvedena v nasledujucej tabulke. Lekar ma poudit’ pacienta, aby pouzil drzadlo druhej odmerky na
odstranenie prebyto¢ného prasku a ziskal tak zarovnani davku v odmerke.

Davka podavana dvakrat denne det'om vo veku 3 az 13 rokov . \@
Telesna Modr4 odmerka Biela odmerka | Celkovy podet ‘@?J
hmotnost’ 5 gramov 1 gram gramov_prasku

pacienta v kg v 1 davke . 6\$
\S

7,5 az 8,5 kg 1 plus 3 8¢g

8,5az10,5 kg 2 - 10g

10,5 az 12 kg 2 plus 2 12g

12 az 14 kg 2 plus 4 14% N

14az 16 kg 3 plus 1 N

16 az 18 kg 3 plus 3 @

18 a7z 22 kg 4 plus 1 g

nad 22 kg 5 - CDJ 25g

N

Odportacana davka peroralneho prasku VIRACEPT svana TID detom vo veku 3 az 13 rokov
s pouzitim kombindcie bielej 1-gramovej a mo -gramovej odmerky, je uvedena

v nasledujucej tabulke. Lekar ma poucit’ pacie @ y pouzil drzadlo druhej odmerky na odstranenie
prebytocného prasku a ziskal tak zarovnanindavkq v odmerke.

Davka podavana trikrat d@ detom vo veku 3 azZ 13 rokov
)]
Telesna odmerka Biela odmerka | Celkovy pocet
hmotnost’ 5 gramov 1 gram gramov_prasku
acienta v k. v 1 davke
7,5 az xﬁk 1 5g
8,5 32 10,%kg 1 plus 1 6g
10,8912 ke 1 plus 2 7g
%12 14 kg 1 plus 3 8g
. @ az 16 kg 2 10g
16 az 18 kg 2 plus 1 11g
V 18 az22 kg 2 plus 3 13¢g
nad 22 kg 3 15¢g

Peroralny prasok sa moze zmiesat’ s malym mnozstvom vody, mlieka, detskej vyzivy, sdjovej detskej
vyzivy, s6jového mlieka, vyzivovych doplnkov alebo kase. Po zmieSani sa musi skonzumovat’ vSetok
obsah, aby pacient dostal celu davku. Ak sa zmes hned’ neskonzumuje, musi sa uskladnit

v chladnicke, najviac vSak na 6 hodin. Neodporuca sa kombinovat’ VIRACEPT s kyslym jedlom alebo
dzasom (napr. pomarancovy dzus, jablkovy dzis alebo jablkova §t'ava), pretoze pri tejto kombinacii
vznika horka chut’. Peroralny prasok VIRACEPT sa nema riedit’ vodou v pévodnom obale lieku.



Poskodenie funkcie obliiek a pecene: nie si k dispozicii udaje Specifické pre HIV pozitivnych
pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek, a preto nemoze byt poskytnuté Specifické odportacéanie pre
davkovanie (pozri ¢ast’ 4.4.). Hlavnym miestom metabolizmu a eliminacie nelfinaviru je pecen. Nie st
k dispozicii dostatocné idaje o pacientoch s poskodenim funkcie pecene, a preto nemoze byt
poskytnuté Specifické odporacanie pre davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2). VIRACEPT sa ma opatrne
podavat pacientom s poskodenou funkciou obli¢iek alebo pecene.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektorti z pomocnych latok.

Stibezné podavanie s liekmi, ktoré maju uzky terapeuticky rozsah alebo ktoré su substratmi CYR3
[napr. terfenadin, astemizol, cizaprid, amiodaron, chinidin, pimozid, triazolam, midazolam, kto
podava peroralne (kvoli varovaniu na midazolam, ktory sa podava parenteralne, pozri ¢ast’ 4
derivaty ergotaminov, lovastatin a simvastatin, alfuzosin a sildenafil, ak sa pouziva na lie¢ cnej
arterialnej hypertenzie (pre pouzitie sildenafilu a inych inhibitorov PDE-5 u pacientov &tilnou
dysfunkciou, pozri Cast’ 4.5)]. . \

Latky, ktoré st silnymi induktormi CYP3A (napr. rifampicin, fenobarbital a k, epin) znizuju
plazmaticku koncentraciu nelfinaviru.

Subezné podavanie s rifampicinom je kontraindikované kvoli redukcii e O&ie nelfinaviru.
Lekari by nemali pouzivat’ silné induktory CYP3A v kombinacii s Viré@m a mali by zvazit

).

pouzitie alternativnych liekov, ak pacient uziva VIRACEPT (poz#i )
Pocas uzivania nelfinaviru sa nesmi uzivat’ rastlinné pripravk ujﬁce I'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) vzhl'adom na riziko zniZenia plaz @ ej koncentracie a oslabenia

klinickych ucinkov nelfinaviru (pozri Cast’ 4.5).

VIRACEPT sa nema subezne podavat’ s omepra@véli redukcii expozicie nelfinaviru a jeho
aktivneho metabolitu M8 (tert-butyl hydroxy 1r). To moze viest k strate virologickej odpovede
a moznej rezistencii na VIRACEPT (pozri§

st
4.4 Osobitné upozornenia a opatr i pouZivani
Pacienti maji byt pouceni ot m@1 IRACEPT nevylieci infekciu HIV a Ze aj nad’alej sa u nich
mozu rozvinat infekcie aleb @ orenia spojené s ochorenim HIV a ze sa nepreukazalo, Ze
VIRACEPT znizuje riziko u HIV na iné osoby prostrednictvom pohlavného styku alebo
kontaminaciou krvi. OQ

Syndrom imunitnep ivacie: U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v
Case nasadenia ki ovanej antiretrovirusovej terapie (,,Combination Antiretroviral Therapy®,
CART) Vzni%’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportiinne patogény a
sposobit’ Eéva‘ ¢ klinické stavy alebo zhorSenie symptomov. Zvycajne su takéto reakcie pozorované

pocas n ’kych prvych tyzdilov alebo mesiacov po zah4jeni CART. Relevantnymi prikladmi st
cy ovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia

posSbend Prneumocystis carinii. Akékol'vek zapalové symptomy sa maji zhodnotit’ a v pripade
y sa ma zacat’ liecba.

Ochorenie pecene: Bezpecnost’ a u¢innost’ nelfinaviru nebola stanovena u pacientov so zavaznymi
predchadzajucimi poruchami pecene. Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C, lie¢eni
kombinaciou antiretrovirusovych liekov, maji zvysené riziko tazkych a potencialne fatalnych
hepatalnych neziaducich udalosti. V pripade sibeznej antivirusovej lieCby hepatitidy B alebo C si,
prosim, vyhl'adajte tiez prislusné informacie o tychto liekoch.

Pacienti s predchadzajucou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy maji zvysenu
frekvenciu odchylok funkcie pecene pocas kombinovanej antiretrovirusovej lieCby a maja byt
monitorovani podl'a Standardnych postupov. Ak sa u takychto pacientov vyskytne znak zhor$enia
ochorenia pecene, musi sa zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie lieCby. Pouzitie nelfinaviru u pacientov




s miernym poskodenim pecene sa nesledovalo. V pripade, Ze takéto Studie chybaju, mé sa postupovat’
s opatrnost’ou, pretoze sa moze vyskytnut’ zvysenie hladiny nelfinaviru a/alebo zvySenie pe¢enovych
enzymov.

Pacienti s poSkodenim funkcie peCene nemaji dostavat’ kolchicin spolu s VIRACEPTom.

Osteonekroza: Aj ked sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (CART). Pacientom sa ma odporucit, aby vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak budii mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo t'azkosti s pohybom.

Poskodenie funkcie obliciek: Pretoze sa nelfinavir znacne viaze na plazmatické proteiny, je . @
nepravdepodobné, Ze bude signifikantne odstraneny hemodialyzou alebo peritonealnou dial;’zzo

U tychto pacientov nie s preto potrebné osobitné opatrenia alebo uprava davkovania. ()
Pacienti s poskodenim funkcie obli¢iek nemaji dostavat’ kolchicin spolu s VIRACEPTonKQ'

Diabetes mellitus a hyperglykémia: U pacientov uzivajucich inhibitory proteaz bol 1 y VZIllk

diabetes mellitus, hyperglykémia alebo exacerbacia existujuceho diabetes mellit tektorych
pacientov bola hyperglykémia zdvazna a v niektorych pripadoch bola okrem t nas
ketoaciddézou. Mnoho pacientov malo sucasne iné ochorenia, z ktorych nie zadovah liecbu

latkami, ktoré su spojené s rozvojom diabetes alebo hyperglykémie.
Q inhibitormi proteaz boli

Pacienti s hemofiliou:U pacientov s hemofiliou typu A a B v priche

hlasené pripady zvysenej krvacavosti, vratane spontannej tvorb ’% ch hematomov a hemartrozy.
Niektorym pacientom bol dodato¢ne podany plazmaticky fakt U viac ako polovice hlasenych
pripadov sa pokracovalo v lie¢be inhibitormi protedz, alebo@lecba obnovila, ak bola predtym
prerusend. Napriek neznamemu mechanizmu ucinku sa vila domnienka kauzalneho vztahu.
Pacienti s hemofiliou si maju preto byt vedomi moz ySeného krvécania.

Lipodystrofia: kombinovana antiretrovirusova Je u HIV-pacientov spojena s redistribuciou
telesného tuku (ziskana lipodystrofia). Dlho, ogsledky tychto udalosti nie st v sucasnosti zname.
Poznatky o tomto mechanizme su neuplné lada sa suvislost’ medzi visceralnou lipomatdzou a
IP a lipoatrofiou a nukleozidovymi ana inhibitorov reverznej transkriptazy (NIRT). Vyssie riziko

lipodystrofie je spojené s individua aktorml ako je vyssi vek a s faktormi, ktoré maju stvislost’
s liekmi, ako je dlhodobe;jsi H;lnt irusova liecba a s fiou spojené metabolické poruchy. Klinické
vySetrenie ma obsahovat’ vy ie fyzickych priznakov redistribucie tuku. Pozornost’ sa ma

venovat meraniu sérovy a glukozy v krvi nalacno. Poruchy lipidov sa maju zvladnut’ tak,
aby bol klinicky stav p@ (pozri Cast’ 4.8).

PDE-5 inhibitory: entov, ktori uzivaja VIRACEPT je potrebna opatrnost’ pri predpisovani
sildenafilu, tadalal*alebo vardenafilu na liecbu erektilnej dysfunkcie. Pri subeznom podavani
VIRACEPTyrig,mozné u tychto lickov o¢akavat’ zvysenie koncentracie, ¢oho dosledkom moézu byt
neiiaduci] Gcinky, ako je hypotenzia, synkopa, vizualne zmeny a prediZend erekcia (pozri Cast’ 4.5).

StcasnNEsivanie sildenafilu predpisaného pre liecbu plicnej arterialnej hypertenzie s VIRACEPTom
jed@ dikované (pozri Cast’ 4.3).

Ml’tory HMG-CoA reduktizy (statiny): Inhibitory HMG-CoA reduktizy mozu interagovat’ s
inhibitormi proteazy a zvySovat riziko myopatie, vratane rabdomyolyzy. Stibezné pozivanie
inhibitorov proteazy s lovastatinom alebo simvastatinom je kontraindikované. Dalgie inhibitory
HMG-CoA reduktizy sa maji pouzivat’ opatrne pretoze tiez mozu interagovat’ s inhibitormi
proteazy.

Pomocné latky: Peroralny prasok VIRACEPT obsahuje aspartam (E951) ako sladidlo. Aspartam je
zdrojom fenylalaninu, a preto nie je vhodny pre jedincov s fenylketonuriou.

Peroralny praSok VIRACEPT obsahuje draslik.



Peroralny prasok VIRACEPT obsahuje tiez sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami intolerancie fruktdzy, glukdzo-galaktézovej malabsorpcie alebo nedostato¢nosti
sachardzy-izomaltézy nemaju uzivat’ tento liek.

Dalsie informacie o pomocnych latkach, pozri ast' 2 a 6.1.

Stbezné podavanie salmeterolu spolu s VIRACEPTom sa neodporti¢a. Tato kombindcia moze viest’
k zvySenému riziku vzniku kardiovaskularnych neziaducich ucinkov suvisiacich so salmeterolom,
vratane predlzenia QT intervalu, palpitacii a sinusovej tachykardie.

4.5 Liekové a iné interakcie

L
Nelfinavir sa primarne metabolizuje prostrednictvom izoenzymov CYP3A4 a CYP2C19 cytoc @
P450 (pozri ¢ast’ 5.2). Nelfinavir je taktieZ inhibitorom CYP3A4. Na zéklade Gdajov in vitrd aid\
pravdepodobné, Ze by nelfinavir v terapeutickej koncentracii inhiboval iné izoformy cyto@

P450. \'

*
Kombindcia s dalsimi liekmi: Pri sibeznom podani VIRACEPTU s lie¢ivami, kt &% induktormi
alebo inhibitormi a/alebo substratmi CYP3A4, sa odporuca postupovat’ s opat uvedené
kombinacie mézu vyzadovat’ upravu davkovania (pozri tiez Casti 4.3 a 4.8)

Substraty CYP3A4: Stibezné podavanie s nasledujucimi lieivami, kto@substrdtmi CYP3A4a
ktoré maju uzke terapeutické okno, je kontraindikované: 4

terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, chinidin, ergotaming efivaty, pimozid, peroralny
midazolam, triazolam, alfuzosin a sildenafil, ked’ sa pouziva n. Cbu pl'icnej arteridlnej hypertenzie
(pozri Cast 4.3).

Ocakava sa, ze subezné podavanie IP a sildenafilu vy zvysi koncentraciu sildenafilu a moze viest’
k zvyseniu vyskytu neziaducich udalosti spoj en;’\ vanim sildenafilu, vratane hypotenzie, zmien
vo videni a priapizmu.

Pri inych substratoch CYP3 A4 moze byt y@bné znizit davkovanie alebo zvazit' pouzitie inych
liekov (tabul’ka 1).

Sti¢asné podavanie nelfinaviru s fl propionatom méze zvySovat’ koncentraciu
flutikazénpropionatu v plazn.l‘e. @ pouzitie inych liekov, ktoré¢ nie si metabolizované CYP3A4,
ako napr. beklometazon. Qe

Stcasné podavanie trazodg Ifinaviru moze zvysovat’ plazmatickll koncentraciu trazodonu a
treba zvazit nizSie dav ie'trazodonu.

Stcasné podavaniengl iru so simvastatinom alebo lovastatinom moéze mat’ za nasledok vyznamné
zvysenie plazmati oncentracii simvastatinu a lovastatinu a neodporuca sa (pozri Cast’ 4.3).
Dalsie inhibitor G-CoA reduktazy sa maji pouzivat’ opatrne pretoze tiez moézu interagovat' s

inhibitormi q&y.
Sﬁbeir&dévanie salmeterolu spolu s VIRACEPTom sa neodporuca. Tato kombinacia moze viest’
k z@ u riziku vzniku kardiovaskuldrnych neziaducich t¢inkov suvisiacich so salmeterolom,
vratdge predizenia QT intervalu, palpitacii a sinosovej tachykardie.

Mbeinom podavani warfarinu a VIRACEPTu méze byt ovplyvnena koncentracia warfarinu.
Odportca sa pocas liecby VIRACEPTom, najmé na zaciatku terapie, starostlivo monitorovat’
medzinarodny normalizacny pomer (INR).

Induktory metabolickych enzymov: Silné induktory CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital a
karbamazepin) mézu znizit' plazmatickt koncentraciu nelfinaviru a ich sucasné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Pri sibeznom podéavani inych lie¢iv indukujicich CYP3A4 sa ma
postupovat’ opatrne.

Ocakava sa, ze plazmaticka koncentracia midazolamu bude pri jeho peroralnom podani vyznamne
vysSia, a preto sa nema podavat’ suc¢asne s nelfinavirom. Suc¢asné podavanie parenteralneho
midazolamu s nelfinavirom ma prebichat’ na jednotke intenzivnej starostlivosti, aby bolo zabezpecené



starostlivé klinické sledovanie. Je potrebné zvazit tipravu davkovania midazolamu, ak sa podava viac
nez jedna davka (tabulka 1).

Inhibitory metabolickych enzymov: Pri sibeznom podavani nelfinaviru s inhibitormi CYP2C19 (napr.
flukonazol, fluoxetin, paroxetin, lansoprazol, imipramin, amitriptylin a diazepam) sa mdze o¢akavat’

redukcia konverzie nelfinaviru na jeho hlavny aktivny metabolit M8 (terciarny
butylhydroxynelfinavir) so sibeznym zvySenim plazmatickej hladiny nelfinaviru (pozri cast’ 5.2).
Obmedzené udaje z klinickych $tudii zameranych na pacientov uzivajacich jeden alebo viac tychto
liekov s nelfinavirom naznacujt, ze klinicky vyznamny G¢inok na bezpe¢nost’ a Gi¢innost’ sa
neocCakava. Avsak takyto ucinok sa neda vylucit.

Interakcie nelfinaviru s vybranymi latkami, ktoré opisuju vplyv nelfinaviru na farmakokinetiku «
subezne podanej latky a vplyv inych liekov na farmakokinetiku nelfinaviru, st uvedené v tabul’(}

Tabul’ka 1. Interakcie s inymi liekmi a odporucania pre divkovanie

%

Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

Utinky na hladinu lieku
% zmeny

€ sa
1a

Odporicania ty,
stibezného p

NIRT

D
O

Jc
£
\k

N

Medz, nelfinavirom a
anaMemh nukleozidov sa
orovali klinicky
znamné interakcie. V

)sti¢asnosti nie su Ziadne

dokazy o nedostatoc¢nej
ucéinnosti zidovudinu na CNS,
ktoré mozu suvisiet’ s
miernym poklesom
plazmatickej hladiny
zidovudinu pri jeho subeznom
podani s nelfinavirom.
Vzhl'adom na to, Ze sa
odporuca podavanie
didanozinu nala¢no,
VIRACEPT sa ma podavat’ (s
jedlom) jednu hodinu po
podani didanozinu alebo viac
ako 2 hodiny pred podanim
didanozinu.

Inhibitory protew

Ritonavir 50% jedna davka
g TID 6 dni)

(nelﬁn@S

&
@Vir 500 mg BID,
3Néavky

(nelfinavir 750 mg jedna
davka)

Ritonavir 100 mg alebo
200 mg BID

(nelfinavir 1 250 mg BID
podanie rano)

Ritonavir 100 mg alebo
200 mg BID

(nelfinavir 1 250 mg BID

podanie vecer)

Ritonavir AUC <
Ritonavir Cmax <>
Koncentracia nelfinaviru
nebola stanovena.
Koncentracia ritonaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 152 %

Koncentracia ritonaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 20 %
Metabolit M8 AUC 1 74 %
Koncentracia ritonaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 39 %
Metabolit M8 AUC 1 86 %

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania ani jedného
z liekov.

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania ani jedného
z liekov.

Medzi nizkymi davkami
ritonaviru (bud’ 100 alebo

200 mg BID) nebol ziadny
vyznamny rozdiel, pokial’ ide
o u¢inky na AUC nelfinaviru a
MBS. Klinicky vyznam tychto
zisteni nebol stanoveny.

7



Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Indinavir 800 mg jedna davka
(nelfinavir 750 mg TID x
7 dni)

Indinavir 800 mg Q8H x 7 dni
(nelfinavir 750 mg jedna
davka)

Indinavir AUC 1 51 %
Indinavir Cmax <>
Koncentracia nelfinaviru
nebola stanovena.
Koncentracia indinaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 83 %

Bezpecnost’ kombinacie
indinavir + nelfinavir nebola
stanovena.

Sachinavir 1 200 mg jedna
davka

(nelfinavir 750 mg TID x
4 dni)

Sachinavir 1 200 mg TID
(nelfinavir 750 mg jedna
davka)

Sachinavir AUC 1 392 %
Koncentracia nelfinaviru
nebola stanovena.

Koncentracia sachinaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 30 %

>

>
xS
WP

\

Amprenavir 800 mg TID
(nelfinavir 750 mg TID)

Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin 1 189 %
Nelfinavir AUC <~

Nie je potr, na uprava

dz’wkova& jedného
z liekqy.

Nenukleozidové analdgy inhibitorov reverznej transkriptdazy (N@

Efavirenz 600 mg QD

Efavirenz AUC <

%

ie je potrebna Ziadna uprava

(Nelfinavir 750 mg TID) Nelfinavir AUC | 20 % -,déwkovania ani jedného
O z liekov.
Delavirdin 400 mg TID Delavirdin AUC | (\ Bezpecnost’ kombinacie
(Nelfinavir 750 mg TID) Nelfinavir AUC T&t nebola stanovena; kombinacia
A\ sa neodporuca.
Nevirapin N Ked’ sa nevirapin podava s

\\}Q

nelfinavirom, nie je potrebna
uprava davkovania.

Protiinfekcné latky

Rifabutin 300 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

OQ

Rifabutin 150 m

Yg‘\tm AUC 1207 %
mavir AUC | 32 %

Rifabutin AUC 1 83 %

Ak sa rifabutin podava
subezne s nelfinavirom

750 mg TID alebo 1 250 mg
BID, je nevyhnutné zniZenie
davky rifabutinu na 150 mg
QD.

Ak sa rifabutin podava

(Nelfinavir 750 m®1'1D) Nelfinavir AUC | 23 % subezne s nelfinavirom
750 mg TID alebo 1 250 mg
BID, je nevyhnutné zniZenie
. % davky rifabutinu na 150 mg
A QD.
ifagipicin 600 mg QD x Koncentracia rifampicinu Stubezné pouzivanie
7 &ni nebola stanovena. rifampicinu s nelfinavirom je
(Nelfinavir 750 mg Q8H x 5- | Nelfinavir AUC | 82 % kontraindikované.
6 dni)




Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Ketokonazol

Koncentracia ketokonazolu
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 35 %

Stibezné podanie nelfinaviru a
silného inhibitora CYP3A,
ketokonazolu, viedlo k
zvyseniu plazmatickej AUC
nelfinaviru o 35 %. Zmeny
koncentracie nelfinaviru sa
nepovazuju za klinicky
vyznamné a pri sibeznom
podani ketokonazolu a
nelfinaviru nie je potrebna
ziadna Uprava davkovan

>

Perordlne kontraceptiva

v

17-a-etinylestradiol 35 ng QD
x 15 dni

Etinylestradiol AUC | 47 %
Koncentracia nelfinaviru

O
Kontraceptiva

] etinylestradiok@nemajﬁ
subezne poda

(Nelfinavir 750 mg Q8H x nebola stanovena.

7 dni) s nelﬁnavi ju sa zvazit’
nahradné by
antlk@ ie.

Noretindron 0,4 mg QD x Noretindron AUC | 18 % ageptiva

15 dni Koncentracia nelfinaviru ‘\ etindronom sa nemaju

(Nelfinavir 750 mg Q8H x nebola stanovena. 1bezne podavat’

7 dni) s nelfinavirom. Maju sa zvazit’

O

nahradné sposoby
antikoncepcie.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (Statiny)

‘

|

N

Q
>

QS

Kedze zvysena koncentracia
inhibitorov HMG-CoA
reduktazy moze sposobit’
myopatiu vratane
rabdomyolyzy, kombinacia
tychto liekov s nelfinavirom sa
neodporuca.

Simvastatin alebo lovastatin

(Nelfinavir 1 250 mg BIDQ

) |
%nvastatin AUC 1

505 %Koncentracia AUC «
nelfinaviru nebola stanovena.

Kombinacia simvastatinu
alebo lovastatinu a nelfinaviru
sa neodporica (pozri
kontraindikacie).

[y

Atorvastatin 10
(Nelfinavir 1 250

-

BID)

Atorvastatin AUC 1 74 %
Koncentracia AUC nelfinaviru
nebola stanovena.

Atorvastatin je menej zavisly
na CYP3A4, ¢o sa tyka
metabolizmu. Ked’ sa uziva

] nelﬁnavirom mé sa podat’

[N

atorvastatinu.

ravastatin, fluvastatin,
roYavastatin

Metabolizmus pravastatinu a
fluvastatinu nie je zavisly od
CYP3A4 a neocakavaju sa
interakcie s nelfinavirom. Ak
je indikovana liecba
inhibitorom HMG-CoA
reduktazy v kombinacii

s nelfinavirom, odporaca sa
pravastatin alebo fluvastatin.
Rosuvastatin sa moze podavat’
s nelfinavirom avsak
pacientov treba sledovat’.




Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Antikonvulziva

Fenytoin 300 mg QD x 7 dni
(Nelfinavir 1 250 mg BID x
14 dni)

Fenytoin AUC | 29 %
VolIny fenytoin | 28 %

Pre nelfinavir sa neodporaca
upravit’ davkovanie.
Nelfinavir moze viest’

k znizenej AUC fenytoinu, a
preto sa ma koncentracia
fenytoinu sledovat’, ked’ sa
pouziva subezne

s nelfinavirom. .

Inhibitory protonovej pumpy

r\

Omeprazol 20 mg BID x

4 dni, podany 30 mintt pred
nelfinavirom

(Nelfinavir 1 250 mg BID x
4 dni)

Koncentracia omeprazolu
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC | 36 %
Nelfinavir Cmax | 37 %
Nelfinavir Cmin | 39 %
Metabolit M8 AUC | 92 %
Metabolit M8 Cmax | 89 %
Metabolit M8 Cmin | 75 %

\g\O

Omeprazol sa nema sﬁb%
podavat’ s nelfinavir, rx
Absorbcia nelfinavi 7€
byt’ znizena za § ti, kde

pH zaludka je@ZWSené bez
ohl'adu na ubezné
podanieg viru s
omepsazoldm moze viest
k @irologickej odpovede,
0 je subezné pouZzivanie
ntraindikované. Odportca
sa postupovat’ s opatrnostou,
ked’ sa nelfinavir podava
stbezne s inymi inhibitormi
proténovej pumpy.

O
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Sedativa/Anxiolytika

Midazolam

N

S

Neuskutocnila sa ziadna
interak¢na §tadia lieku pre
subezné podanie nelfinaviru
s benzodiazepinmi.

0 nterélnym
wlazolamom, ma sa podavat’

“Dna jednotke intenzivnej

Midazolam je znacne
metabolizovany
prostrednictvom CYP3A4.
Subezné podavanie
midazolamu s nelfinavirom
moze sposobit’ vyznamné
zvysenie koncentracie tychto
benzodiazepinov. Na zakladee
udajov pre iné inhibitory N\
CYP3A4 sa predpokladd 0
koncentracia midaz laﬁ

v plazme bude signj ne

vyssia, ked’ sa mx am
podava peror3 reto sa
nelfinavir %eine
podavat’ %ré nym
midazplamdom. Ak sa
nelfigayur podava subezne

starostlivosti (JIS) alebo

v podobnom zdravotnickom
zariadeni, kde sa zaisti
dokladné klinické
monitorovanie a nalezita
lekarska starostlivost’

v pripade respiracnej tiesne
a/alebo pretrvavania
sedativneho ucinku. M4 sa
zvazit uprava davkovania
midazolamu, obzvlast’ ak sa
podava viac ako jedna davka
midazolamu.

Antagonisty Hl-rege 1duo, agonisty 5-HT

Terfenadin, astem'@*msaprid

9
-
N

.
N

Nelfinavir zvysuje
plazmaticka koncentraciu
terfenadinu. Podobné
interakcie su pravdepodobné
s astemizolom a cisapridom.

Nelfinavir sa nesmie podavat’
subezne s terfenadinom,
astemizolom alebo cisapridom
kv6li moznému vzniku
zavaznych a/alebo zivot
ohrozujucich srdcovych
arytmii.

Mgonis(y receptora endotelinu

Bosentan

Neboli skiimané. Subezné
uzivanie bosentanu a
nelfinaviru moéze zvysit’
plazmatické hladiny
bosentanu.

Pri sibeznom podavani
s nelfinavirom sa ma

u pacienta sledovat’
znasanlivost’ bosentanu.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Analgetika

Metadon 80 mg + 21 mg QD
> | mesiac

(Nelfinavir 1 250 mg BID x
8 dni

Metadon AUC | 47 %

U ziadneho z jedincov v tejto
studii sa nepozorovali
abstinencné priznaky; avSak
v dosledku
farmakokinetickych zmien sa
ma ocakavat, Ze u niektorych
pacientov, ktori dostali tuto

kombinaciu, sa mozu .
vyskytnut’ abstinencné N
priznaky a méze byt pot 8
zvysenie davky metadg

AUC metadénu sa nidg

znizit, ked’ sa sth&fMY) podava
s nelfinaviro moze
byt potrebpé > davku

s nelfinavirom.

metadén& gds subezného
pouZiyani

Inhalalny/nazdlny steroid

Flutikazon

1 Flutikazon

OG“
(56\
Q

o

@Hé podavanie
tikazonpropionatu
Da VIRACEPTU méze
zvySovat’ plazmatickt
koncentraciu
flutikazénpropionatu.
Pouzivajte opatrne. Zvazte
pouzitie liekov alternativnych
k flutikazénpropionatu, ktoré
nie si metabolizované
CYP3A4, ako napr.
beklometazon, zvlast pri
dlhodobom podévani.

Antidepresiva

Cy

Trazodén \&OQ
O
<

71 Trazodon

Stcasné podavanie trazodonu
a VIRACEPTU méze
zvySovat’ plazmatickll
koncentraciu trazodonu.
Kombinaciu je potrebné
pouzivat’ opatrne a treba
zvazit niz§iu davku trazodonu.

N
Inhib)'q*l’DE-S na lieCbu pl'u

cnej arteridlnej hypertenzie (PAH)

T&KW

v/

Neboli skimané. Subezné
uzivanie tadalafilu a
nelfinaviru moéze zvysit’
plazmatické hladiny tadalafilu.

Stibezné podanie tadalafilu na
liecbu pltcnej arterialnej
hypertenzie s VIRACEPTOM
sa neodporuca.

Sildenafil

Neboli skiimané. Subezné
uzivanie sildenafilu a
nelfinaviru moéze zvysit’
plazmatické hladiny
sildenafilu.

Sildenafil je kontraindikovany
v kombinéacii s VIRACEPTom
(pozri kontraindikacie).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouZzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Inhibitory PDE-5 na liecbu erektilnej dysfunkcie (ED)

‘Q

S
oF
NV

Tadalafil Neboli skiimané. Stubezné Dodrziavajte zvyseny
uZzivanie tadalafilu a monitoring neziaducich
nelfinaviru méze zvysit ucinkov,vzhl'adom na zvySenu
plazmatické hladiny tadalafilu. | expoziciu tadalafilu.
Sildenafil Neboli skiimané. Stbezné Sildenafil sa odporaca v
uzivanie sildenafilu a uvodnej davke neprevysSujicej
nelfinaviru méze zvysit’ 25 mg za 48 hodin.
plazmatické hladiny Dodrziavajte zvysSeny .
sildenafilu. monitoring neziaducich N
ucinkov,vzhl'adom na z%
expoziciu sildenafily.
Vardenafil Neboli skimané. Subezné Dodrziavajte zvyse %
uzivanie vardenafilu a monitoring nez h
nelfinaviru méze zvysit’ ucinkov,vzhl a zvysenu
plazmatické hladiny expoziciu lu
vardenafilu. L
Liek proti dne “ S
Kolchicin Neboli skimané. Subezné Vv e, Zze sa vyzaduje
uzivanie kolchicinu a D1 nelfinavirom u
nelfinaviru méze zvysit G’%@cientev s normalnou
plazmatické hladiny -,funkciou obliciek a pecene,
kolchicinu. O odporuca sa znizenie davky
Q kolchicinu alebo prerusenie
\ liecby kolchicinom. Pacientom
\@ s poskodenim obliciek alebo
Q pecene sa nema podavat’
kolchicin s nelfinavirom (pozri
AQ Cast’ 4.4).
Rastlinné pripravky . B
Lubovnik bodkovany Pizmaticka hladina Rastlinné pripravky, ktoré

thaviru méze byt znizena
11 sibeznom podavani
rastlinnych pripravkov, ktoré
obsahuju l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum). To
sa deje v dosledku indukcie
enzymov, ktoré metabolizuju
liek, a/alebo transportnych
proteinov 'ubovnikom
bodkovanym.

obsahuju 'ubovnik
bodkovany, sa nesmu
pouzivat’ subezne

s nelfinavirom. Ak pacient uz
uziva l'ubovnik bodkovany,
ma ho prestat’ uzivat’, ma sa
skontrolovat’ hladina virusov a
ak je to mozné aj hladina
nelfinaviru. Ked’ sa prestane
uzivat’ 'ubovnik bodkovany,
hladina nelfinaviru sa méze
zvysit a mdze byt potrebna
uprava davkovania
nelfinaviru. Indukény a¢inok
I'ubovnika bodkovaného moze
pretrvavat’ najmenej 2 tyzdne

po ukonéeni liecby.

1 Indikuje zvysenie, | indikuje zniZenie, <> indikuje minimalnu zmenu (< 10 %)

4.6

Fertilita, gravidita a laktacia

V studiach reprodukénej toxicity na potkanoch sa pri podavani davok veducich k systémovému
zat'azeniu porovnatelnému s podavanim klinickych davok nezistili Ziadne neziaduce reakcie, ktoré by
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mali suvislost’ s touto lieCbou. Klinické sktisenosti u gravidnych zien nie su dostatocné. VIRACEPT sa
ma v priebehu gravidity podavat’ len, ak oakavany prinos lie¢by prevazi mozné riziko pre plod.

S ciel'om zabranit’ prenosu HIV sa odportca, aby zeny infikované HIV za ziadnych okolnosti nedoj¢ili
svoje deti. Vysledky stadii s doj¢iacimi potkanmi preukazali vylu¢ovanie nelfinaviru do materského
mlieka. Udaje o vyluéovani nelfinaviru do materského mlieka u Pudi nie su dostupné. Matky musia
byt poucené o preruSeni dojcenia, ak uzivaji VIRACEPT.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

VIRACEPT nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje. .\@

4.8 Neziaduce ucinky ) C)

Bezpecnost’ VIRACEPTU 250 mg tablety sa sledovala v kontrolovanych khnlckych St &1 u viac
ako 1 300 pacientov. VécSina pacientov v tychto stidiach dostavala 750 mg TID V‘I‘ onoterapie
alebo kombinacie s analogmi nukleozidov, alebo 1 250 mg BID v kombinacii s 1 nukleozidov.
Najcastejsie boli hlasené nasledujice neziaduce udalosti s najmensou mozno %t ou

s nelfinavirom (t.j. neziaduce reakcie): hnacka, nevol'nost’ a vyrazka. V ra 0 1vych skupin
frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavazn $

Neziaduce reakcie z klinickych stadii s nelfinavirom 4 O

Neziaduce reakcie v klinickych §tadiach su zosumarizované v %%e 2. Zoznam tiez obsahuje
vyrazné laboratorne odchylky, ktoré sa pozorovali s nelﬁna@n (v 48. tyzdni).

laboratérnych odchylok zo studii fazy I1

Tabulka2:  Vyskyt neZiaducich reakcii a vyra
: €21 % a<10 %))

a fazy III. (Vel'mi ¢asté (> 10 9

Organové systémy Neziaduce reakcie
Frekvencia reakcie

Stupn %1 Vsetky stupne
Poruchy a ochorenia gastrointestindln@mktu
Vel'mi Casté Hnacka
Casté P Nevol'nost, plynatost’,
Poruchy koze a podkoéného%

zvysena aspartataminotransferaza,
neutropénia, zvySena
kreatininfosfokinaza v krvi, znizeny
pocet neutrofilov

Casté Vyrazka
Abnormdlne laborator nkcné vysetrenia
Casté N\ I Zvysena alaninaminotransferaza,

et ¢ ?ovorodenci:

ovo priblizne 400 pacientov dostalo nelfinavir v pediatrickych lieCebnych stadiach (Stadie 524,
556, PACTG 377/725 a PENTA-7) pocas 96 tyzdnov. Pocas pediatrickych klinickych §tadii bol profil
neziaducich u¢inkov podobny profilu u dospelych. Hnacka bola najéastejsie hlasenou neziaducou
udalost’ou u deti. Neutropénia/leukopénia bola najCastejSie pozorovanou laboratornou odchylkou.
Pocas tychto studii prerusilo liecbu menej ako 13 % pacientov z celkového poctu kvoli neziaducim
udalostiam.

Postmarketingové sktisenosti s nelfinavirom

Nizsie st zosumarizované zavazné a nezavazné neziaduce reakcie z postmarketingovych spontannych
hlaseni (kde sa nelfinavir uzival ako jediny inhibitor proteaz alebo v kombinacii s d’alSou
antiretrovirusovou liecbou), ktoré nie su predtym spomenuté v Casti 4.8, a u ktorych nie je mozné
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vylucit’ ako pric¢inu stvislost’ s nelfinavirom. Pretoze tieto udaje st zo systému spontannych hlaseni,
frekvencia neziaducich reakcii nie je potvrdena.

Poruchy imunitného systemu:
Menej casté (> 0,1 % - <1 %): precitlivenost’ vratane bronchospazmu, horti¢ky, svrbenia, tvarového
edému a makulopapularnej vyrazky alebo buldznej dermatitidy.

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Menej casté — zriedkave (> 0,01 % - < 1 %): Kombinovana antiretrovirusova lie¢ba je spojena

s redistribuciou telesného tuku (ziskana lipodystrofia) u HIV-pacientov, vratane straty periférneho a
tvarového podkozného tuku, zvicsenia intraabdominalneho a visceralneho tuku, hypertrofie prsnikov a
ukladania tuku v dorzocervikalnej oblasti (lipohypertrofia, ,,by¢ia Sija“). . @
Zriedkavé (= 0,01 % - < 0,1 %): novy vznik diabetes mellitus alebo zhorsenie existujuceho dial@

mellitus. ‘®.

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu: \$
Menej casté (= 0,1 % - < 1 %): vracanie, pankreatitida/zvySenie amylazy v krvi. ¢ 9
Zriedkavé (= 0,01 % - < 0,1 %): abdominalna distenzia. g\

Ochorenia pecene a zIcovych ciest:
Zriedkavé (= 0,01 % - < 0,1 %): hepatitida, zvysené hladiny pecenovyc@&mv a zltacka, ked’ sa

nelfinavir pouziva v kombinacii s d’al§imi antiretrovirusovymi liekmi

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Zriedkavé (= 0,01 % - < 0,1 %) ZvySena kreatininfosfokindza 1, myalgia, myozitida a
rabdomyolyza boli hlasené pri podavani [P, obzvlast’ pri s1'10m podavani s analdgmi nukleozidov.

Cievne poruchy:
Zriedkavé (> 0,01 % - < 0,1 %): zvySené spontér@ﬁcanie u pacientov s hemofiliou.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Vel'mi zriedkave (< 0,01 %) vratane Ojedli@h pripadov: multiformny erytém.

Pediatricka populdcia: Q

Z postmarketingovych skusenostf hlasené d’alSie neziaduce ucinky a st uvedené nizsie. Ked'ze
tieto udaje pochadzajt zo sy ontannych hlaseni, frekvencia neziaducich G¢inkov nie je znama:
hypertriglyceridémia, ane Sena hladina kyseliny mlie¢nej v krvi a pneumonia.

Pripady osteonekr lasene najma u pacientov so v§eobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV im alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(CART). Frekve ie je znama (pozri Cast’ 4.4).

triglycelMiew v krvi, zvySena hladina cholesterolu v krvi, inzulinova rezistencia, hyperglykémia
a h@ atémia. Frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

M\/—inﬁkovan}'mh pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v Case zahajenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie. Frekvencia nie je znama (pozri ¢ast’ 4.4).

Kombinogan tiretrovirusova liecba je spojena s metabolickymi odchylkami, ako zvysena hladina

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s akatnym predavkovanim VIRACEPTom u I'udi stt obmedzené. Pri predavkovani
nelfinavirom neexistuje Specifické antidotum. Eliminacia nevstrebaného nelfinaviru sa ma v
indikovanom pripade dosiahnut’ vracanim alebo vyplachom zaludka. Taktiez sa méze podat’ aktivne
uhlie s ciel'om odstranit’ nevstrebany nelfinavir. Nelfinavir sa znacne viaze na bielkoviny, a preto nie
je pravdepodobné, ze by ho bolo mozné z krvi odstranit’ dialyzou.

15



Predavkovanie nelfinavirom mézZe byt teoreticky spojené s predizenim QT-intervalu na EKG (pozri
tiez Cast’ 5.3). Predavkovani pacienti sa maju sledovat’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: priamo posobiaca antivirusova latka, ATC kod: JOSAEO4.

Mechanizmus ucinku: HIV proteaza je enzym potrebny k proteolytickému rozstiepeniu prekurzoxo@
virusovych polyproteinov na jednotlivé proteiny, ktoré sa nachadzaju v infek¢nom HIV. Rozsti
virusovych polyproteinov je potrebné na dozrievanie infek¢ného virusu. Nelfinavir sa reverfjikj

viaze na aktivne miesto HIV proteazy a zabranuje rozstiepeniu polyproteinov, ¢o vedie k niu
nezrelych, neinfekénych virusovych castic.

*

Antivirusovd ucinnost in vitro: antivirusova ucinnost nelfinaviru in vitro sa doka
chronickej infekcii HIV na liniach lymfoblastovych buniek, lymfocytoch perifg
monocytoch/makrofagoch. Nelfinavir je Gi€inny proti Sirokej Skale laborato enov a klinickych
izolatov kmetia ROD HIV-1 a HIV-2. ECys (95 % efektivna koncentracia) ne¥inaviru sa nachadza v
rozsahu 7 az 111 nM (priemerne 58 nM). Po podani nelfinaviru v kombindsii s inhibitormi reverznej
transkriptazy - zidovudinom (ZDV), lamivudinom (3TC), didanosi dl), zalcitabinom (ddC) a
stavudinom (d4T) sa dokazali aditivne az synergické ucinky pro ez sprievodného zvysenia
cytotoxicity.

\roti akutnej a
ia

Rezistencia: Moze sa vyskytnat’ vyhnutie sa virusu n n@om pomocou virusovych mutacii
proteazy na poziciach 30, 88 a 90 aminokyseliny. @

In vitro: In vitro sa ziskali izolaty HIV so zniz \1tlivost’ou na nelfinavir. HIV izolaty od
vybranych pacientov lieCenych nelfinavirom samygtnym alebo v kombinacii s inhibitormi reverzne;j
transkriptazy boli monitorované Vzhl’adon%(enotypové (n=19) a genotypové (n = 195, 157 z nich
bolo vyhodnotitel'nych) zmeny v klini@ tudiach pocas 2 az 82 tyzdinov. Bola detekovana jedna
alebo viac mutacii virusovej protea oziciach aminokyseliny 30, 35, 36,46, 71, 77a88u> 10 %
pacientov s vyhodnotiteI'nymi iz i. Z 19 pacientov, u ktorych boli vykonané fenotypové a
genotypové analyzy klinickycitizeddtov, u 9 izolatov pacientov sa dokazala znizena citlivost’ (5-

az 93-nasobnd) na nelfinayf itro. 1zolaty od vsetkych 9 pacientov obsahovali jednu alebo viac
mutacii v géne virusoves eazy. Ukdzalo sa, ze 30. pozicia na aminokyseline je najcastejSim
miestom mutacie.

Skrizend rezisten®a)n vitro: HIV izolaty ziskané od 5 pacientov pocas lieCby nelfinavirom ukazali 5-

az 93-nésobgt§)kles citlivosti nelfinaviru in vitro v porovnani s parovymi izolatmi vo

vychodiskov ode, ale nedokazal sa zhodny pokles citlivosti na indinavir, ritonavir, sachinavir

alebo eﬁ%dlavir in vitro. Naopak, po liecbe ritonavirom 6 zo 7 klinickych izolatov so zniZenou

citli ritonaviru (8- az 113-nasobnou) in vitro v porovnani s vychodiskovym bodom tiez

re& 0 znizZenu citlivost’ na nelfinavir in vitro (5- az 40-nasobnu). HIV izolat ziskany od pacienta

Mého sachinavirom dokazal znizen1 citlivost’ na sachinavir (7-nasobnu), ale nedokazal zhodny

pokles citlivosti na nelfinavir. Skrizena rezistencia medzi nelfinavirom a inhibitormi reverzne;j

transkriptazy je nepravdepodobna pre rozne enzymatické ciele. Klinické izolaty (n = 5) so zniZenou

citlivost'ou na zidovudin, lamivudin alebo nevirapin ostavaja Gplne citlivé na nelfinavir in vitro.

In vivo: Celkovy vyskyt mutacie D30N vo virusovej proteaze vyhodnotite'nych izolatov (n = 157) od
pacientov uzivajtcich nelfinavir v monoterapii alebo v kombinacii so zidovudinom a lamivudinom
alebo stavudinom bol 54,8 %. Celkovy vyskyt d’al$ich mutacii spojenych s primarnou rezistenciou IP
bol 9,6 % pre substituciu L90M, zatial’ Co substiticie na pozicii 48, 82 a 84 neboli pozorované.
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Klinické farmakodynamickeé udaje: lieCba nelfinavirom v monoterapii alebo v kombindcii s inymi
antiretrovirusovymi latkami znizuje pocet virusovych Castic a zvySuje poc¢et CD4 buniek u HIV-1
séropozitivnych pacientov. Pokles HIV RNA pozorovany poc¢as monoterapie nelfinavirom bol menej
zretelny a mal krat§ie trvanie. U&inok nelfinaviru (v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymi latkami) na biologické ukazovatele aktivity ochorenia, po¢et CD4 buniek a RNA
virusu, sa prehodnotil v niekol’kych stidiach u HIV-1 infikovanych pacientov.

Utinnost uzivania VIRACEPTu 250 mg tablety v rezime BID bola vyhodnotena v porovnani

s rezimom TID hlavne u pacientov, ktori predtym neboli lie¢eni inhibitormi proteazy. V
randomizovanej otvorenej Studii sa porovnavala supresia HIV RNA nelfinavirom v davke 1 250 mg
BID oproti nelfinaviru 750 mg TID u pacientov, ktori predtym neboli lieCeni inhibitormi proteazy, a
ktori tiez uzivali stavudin (30 - 40 mg BID) a lamivudin (150 mg BID). .

PN

Pomer pacientov s HIV RNA pod LOQ (citlivé a ultracitlivé testy) v 48. tyZdni 1A\

Test Analyza Viracept BID (%) | Viracept TID (%) R @S
Pozorované udaje 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) ‘& , t4)

Citlivy LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) 14 &Y-14, +3)
ITT(NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) £FINS  (-12, +6)
Pozorované idaje 114/164 (70 %) 125/169 (74 %)} (-14, +5)

Ultracitlivy LOCF 121/200 (61 %) | 136/206 (64 %%/ (-15, +4)
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) 125206861 %) (-13, +6)

LOCF = Posledné aktualizované pozorovanie

ITT = Intencia liecit 4 O

NC = F: neuplné = zlyhania \

BID rezim viedol k Statisticky vyznamne vyssej vrcholnej
rezimu TID. V ostatnych farmakokinetickych parame
rozdiely, pricom ani jeden rezim neprevysoval ten oci Studia 542 nedokazala Ziadne
Statisticky vyznamné rozdiely medzi tymito dvor\u ami vzhl'adom na uc¢innost’ u populacie
pacientov, ktora prevazne nebola liecena antir sovymi liekmi, vyznam tychto zisteni pre
pacientov, ktori maji skisenosti s antiretroyirusdgou liecbou, nie je znamy.

atickej hladine nelfinaviru oproti
pozorovali malé, statisticky nevyznamné

V stadii s 297 HIV-1 séropozitivnyntmi uzivajucimi zidovudin a lamivudin spolu s
nelfinavirom (2 rozdielne davky) algb&zidovudin a lamivudin v monoterapii bol priemerny pocet CD4
buniek vo vychodiskovom bode duniek/mm’ a priemerna plazmatick4 hladina HIV RNA vo
vychodiskovom bode bola 5@ kopii/ml (160 394 képii/ml). V24. tyzdni s pouzitim testu PCR
(<400 kopii/ml) priemerny s HIV RNA v plazme pacientov dostavajicich kombinovanu lie¢bu s
nelfinavirom 750 mg T@,S& log'® v porovnani s 1,34 log'’ u pacientov uZivajicich zidovudin a
lamivudin v monotgr 24. tyzdni bol percentualny podiel pacientov, u ktorych plazmaticka
hladina HIV RNA% pod hranicu stanovenia (< 400 kopii/ml), 81 % v skupine lieCenej
kombinaciou nem&iru 750 mg TID, zidovudinu a lamivudinu a 8 % v skupine lie¢enej kombinaciou
zidovudin a f@aivudin. V 24. tyzdni sa priemerny poéet CD4 buniek zvysil o 150 buniek/mm’ v

skuping lie¢enef nelfinavirom 750 mg TID so zidovudinom a lamivudinom a o 95 buniek/mm’ v
skupi%nej zidovudinom a lamivudinom. Priblizne 75 % pacientov lie¢enych nelfinavirom
7 v kombindcii so zidovudinom a lamivudinom zostalo v 48. tyzdni pod hranicou

tandwenia (< 400 kopii/ml); priemerné zvysenie poctu CD4 buniek v uvedenej skupine bolo v
Mridni 198 buniek/mm’.
V skupinach s rezimom TID a BID sa nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely v bezpecnosti alebo
tolerovatelnosti pri rovnakom pomere pacientov v kazdej skupine, u ktorych sa prejavili neziaduce
udalosti akejkol'vek intenzity, bez ohl'adu na vzt'ah k liecbe.

Plazmaticka hladina niektorych HIV-1 inhibitorov proteaz, ktoré su prevazne metabolizované
enzymom CYP3A4, sa moze zvysit’ subeznym podanim nizkej davky ritonaviru, ktory je inhibitorom
tohto metabolizmu. Vzorova lie¢ba pre niekol’ko inhibitorov proteaz, ktoré st predmetom tejto
interakcie, si vyzaduje stibezné podanie nizkej davky ritonaviru (“posilnenie”) na zvysenie
plazmatickej hladiny a optimalizaciu antivirusovej u¢innosti. Plazmaticka hladina nelfinaviru, ktory je
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metabolizovany prevazne pomocou CYP2C19 a len ¢iasto¢ne pomocou CYP3A4, sa vel'mi nezvySuje
subeznym podanim ritonaviru, a preto nelfinavir nevyzaduje siibezné podavanie s nizkou davkou
ritonaviru. Dve §tidie porovnali bezpecnost’ a i€innost’ nelfinaviru (samotného) s ritonavirom
posilnenym inhibitormi proteaz, kazdé v kombindcii s inou antiretrovirusovou latkou.

Stadia M98-863 je randomizovana, dvojitozaslepena klinické §tadia 653 pacientov bez
predchadzajucej liecby antiretrovirotikami, v ktorej sa sledovalo podavavanie lopinavir/ritonaviru
(400/100 mg BID n=326) v porovnani s nelfinavirom (750 mg TID n=327), kazdé v kombinacii

s lamivudinom (150 mg dvakrat denne) a stavudinom (40 mg dvakrat denne). Priemerna vychodiskova
hodnota HIV-1 RNA bola 4,98 log'® képii/ml v lie¢ebnej skupine s nelfinavirom a 5,01 log'® képii/ml
v skupine s lopinavir/ritonavirom. Priemernd vychodiskova hodnota po¢tu CD4+ buniek bola

232 buniek/mm’ v oboch skupinach. V 48. tyzdni 63 % pacientov lie¢enych nelfinavirom a 75 %
pacientov lieCenych lopinavir/ritonavirom malo HIV-1 RNA < 400 kopii/ml, zatial’ ¢o 52 % pagi
lie¢enych nelfinavirom a 67 % pacientov lie¢enych lopinavir/ritonavirom malo HIV-1 RNAS

< 50 kopii/ml (intencia lie¢it,, nepritomnost’ = zlyhanie). Priemerné zvySenie oproti vychogi ej
hodnote v poéte CD4+ buniek v 48. tyzdni bolo 195 buniek/mm’ v skupine s nelﬁnavira&

a 207 buniek/mm’ v skupine s lopinavir/ritonavirom. Pocas 48-tyzdiovej lietby statidh

signifikantne vacsie percento pacientov lieCenych lopinavir/ritonavirom malo HI A

< 50 kopii/ml v porovnani s pacientmi lieCenymi nelfinavirom. @

ochorenia, bez predchadzajicej antiretrovirusovej lieCby, v ktorej sa sl lo podavanie
fosamprenavir/ritonaviru (1 400 mg/200 mg QD n=322) v porovma elfinavirom (1 250 mg BID
n=327), kazdé v kombinacii s lamivudinom (150 mg dvakrat de bakavirom (300 mg dvakrat
denne). V oboch liecebnych skupinach bola priemerna vychod a hodnota HIV-1 RNA
4,8 log'® kopii/ml. Priemerna vychodiskova hodnota po&tu Fbuniek bola 177x10° buniek/1 pre
skupinu s nelfinavirom a 166x10° buniek/l pre skupi oSamprenavir/ritonavirom. V 48. tyzdni
»hon-inferiority* ukéazalo, ze 68 % pacientov v skupjneNig€enej nelfinavirom a 69 % pacientov
lieCenych fosamprenavir/ritonavirom malo plazniqt HIV-1 RNA <400 kopii/ml, zatial’ ¢o 53 % s
nelfinavirom a 55 % pacientov s fosamprenavi avirom malo HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (intencia
lie¢it’, spontanna reakcia/ukoncenie = zlyhapie).\gfiemerné zvysenie vychodiskovej hodnoty poctu

Z zl

Stadia APV3002 je randomizovana, otvorena klinické $tudia 649 pacien V&)Okroéilom stadiu HIV-
o&o}a

CDA4+ buniek po 48. tyzdni bolo 207 buni * v skupine s nelfinavirom a 203 buniek/mm’ v
skupine fosamprenavir/ritonavir. Virol @ yhanie bolo vicsie v skupine s nelfinavirom (17 %)
ako v skupine fosamprenavir/ritona 7). Liecba vznikajucej NRTI rezistencie bola signifikantne
mene;j ¢asta v skupine fosamBre @y irfsitonavir v porovnani s nelfinavirom (13 % oproti 57 %;

p<0,001). 0
stnosti

5.2 Farmakokinetic Q

Farmakokinetické osti nelfinaviru sa prehodnotili u zdravych dobrovol'nikov a pacientov
infikovanych HI edzi zdravymi dobrovol'nikmi a pacientmi infikovanymi HIV sa nepozorovali
podstatné rogGigly.

Absorbdifr=po podani jednej alebo viacerych peroralnych davok 500 az 750 mg (dve az tri 250 mg
tabR edlom sa maximalne plazmatické koncentracie nelfinaviru dosiahli po 2 az 4 hodinach.

Nacer}'Ich 750 mg davkach podavanych kazdych 8 hodin po dobu 28 dni (rovnovazny stav) boli
priemerné hodnoty maximalnych plazmatickych koncentracii (Cpax) 3 - 4 pg/ml a hodnoty
plazmatickych koncentracii pred podanim nasledujucej davky (minimalne) boli 1 - 3 pg/ml. Po podani
jednej davky sa pozorovalo vyssie zvySenie plazmatickej koncentracie nelfinaviru, nez by
zodpovedalo velkosti davky; avSak pri podavani viacnasobnych davok sa tento ucinok nepozoroval.

Farmakokineticka $ttidia na HIV-pozitivnych pacientoch porovnavala viacnasobné davky 1 250 mg
dvakrat denne (BID) s viacnasobnymi davkami 750 mg trikrat denne (TID) pocas 28 dni. Pacienti
uzivajuci VIRACEPT BID (n = 10) dosiahli C,,x nelfinaviru 4,0 &+ 0,8 ug/ml a minimalna
koncentracia rano bola 2,2 + 1,3 pg/ml a vecer 0,7 + 0,4 pg/ml. Pacienti uzivajuci VIRACEPT TID
(n=11) dosiahli maximalnu plazmaticku koncentraciu nelfinaviru (C,,x) 3,0 = 1,6 pg/ml a minimalna
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koncentracia rano bola 1,4 + 0,6 pg/ml a vecer 1,0 = 0,5 pug/ml. Rozdiel medzi minimalnymi
koncentraciami rano a popoludni alebo vecer pre rezimy TID a BID sa pozoroval aj u zdravych
dobrovolnikov, ktorym bol liek podavany presne v 8- alebo 12-hodinovych intervaloch.

Farmakokinetika nelfinaviru je pri rezimoch BID a TID podobna. U pacientov AUC »4 nelfinaviru pri
podavani 1 250 mg BID bola 52,8 + 15,7 pg.h/ml (n = 10) a pri podavani 750 mg TID bola
priemerné ICys pocas celého davkovacieho intervalu pre oba rezimy. Klinicky vyznam merani
intenzity lieku in vitro a klinicky vysledok neboli stanovené. Po podani jednej davky sa pozorovalo
vysSie zvysenie plazmatickej koncentracie nelfinaviru, nez by zodpovedalo velkosti davky; avSak pri
podévani viacnasobnych davok sa tento ucinok nepozoroval.

N,
Absolutna biologicka dostupnost VIRACEPTU nebola stanovena. \
»O
Vplyv jedla na perordlnu absorpciu
Prijem potravy zvySuje expoziciu nelfinaviru a znizuje jeho farmakokinetickt variabilit rovnani
so stavom nala¢no. V jednej klinickej $tadii dostali zdravi dobrovolnici jednorazov @a#ku 1 250 mg

VIRACEPTU (5 x 250 mg tablety) nala¢no alebo po nasyteni (tri jedla s rozli(@ rickym

obsahom a obsahom tukov). V druhej studii dostali zdravi dobrovol'nici jedno avku 1 250 mg
VIRACEPTU (5 x 250 mg tablety) nalacno alebo po nasyteni (dve jedla s r( m obsahom tukov).
Vysledky z tychto dvoch stadii su zhrnuté nizsie.

ZvySenie AUC, C,,,x a Tpa nelfinaviru v stave po nasyteni v Wni so stavom nala¢no po

podani 1 250 mg VIRACEPTU (5 x 250 mg tablety)

3

-

Pocet kcal % Pocet Nasobok Nés‘@ Zvysenie Ty (hod.)
tukov | dobrovolnikov | zvySenia zv1a Crnax
AUC
125 20 n=21 2,2 ) 1,00
500 20 n=22 3,0 NY(h23 2,00
1000 50 n=23 520\" [33 2,00

ZvySenie AUC, Cax @ Thay nelfinavir tsve po nasyteni jedlom s nizkym obsahom tukov (20
%) oproti jedlu s vysokym obsahom v (50 %) v porovnani so stavom nala¢no po podani 1
250 mg VIRACEPTU (5 x 250 mg{tahlety)

Pocet kcal % Pocef Nasobok Nasobok
tukov | dobr zvysenia zvysenia Cax

Q AUC

500 20 2 3,1 2,5 1,8
500 50 22 5,1 3,8 2,1
Expozicia nelﬁn&

sa zvysuje so zvysujucim sa poctom kalérii alebo zvySujicim sa obsahom tukov
@ s VIRACEPTOM.

Zvysenie T« (hod.)

V potrave pr

Distr%’ ig. Nelfinavir sa v sére znacne viaze na bielkoviny (= 98 %). Odhadovany distribu¢ny objem
A

a l'udi je 2 — 7 kg, ktory prevysSuje objem celkovej telesnej vody, a poukazuje na vyraznil
@ﬁciu nelfinaviru do tkaniv.

Metabolizmus: In vitro $tidie dokazuju mnohopocetné izoformy cytochromu P-450 vratane CYP3A,
CYP2C19/C9 a CYP2D6, ktoré su zodpovedné za metabolizmus nelfinaviru. V plazme sa zistili jeden
hlavny a niekol’ko vedrlajSich oxida¢nych metabolitov.Hlavny oxidaény metabolit M8 (tercidrny
butylhydroxynelfinavir) ma in vitro antivirusovu aktivitu, ktora sa rovna pévodnému lieku a jeho
tvorba je katalyzovand polymorfnym cytochromom CYP2C19. Zda sa, ze d’alSia degradacia M8 je
katalyzovana pomocou CYP3A4. U jedincov s normalnou aktivitou CYP2C19 su plazmatické hladiny
tohto metabolitu priblizne 25 % celkovej plazmatickej koncentracie zodpovedajicej nelfinaviru.
Ocakéva sa, Ze u jedincov so znizenym metabolizmom CYP2C19 alebo u pacientov, ktori stibezne
dostavaju silné inhibitory CYP2C19 (pozri ¢ast’ 4.5) budu plazmatické hladiny nelfinaviru zvySené,
zatial’ Co hladiny tercidrneho butylhydroxynelfinaviru budu zanedbateI'né alebo nemeratelné.
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Elimindcia: odhadovany klirens po peroralnom podani jednej davky (24 - 33 1/h) a viacnasobnych
davok (26 - 61 1/h) poukazuje na to, Ze nelfinavir ma priemernt az vysoku biologickl dostupnost’ v
peceni. Terminalny plazmaticky polCas je za normalnych okolnosti v rozpiti 3,5 az 5 hodin. Vac¢sina
(87 %) peroralnej 750 mg davky obsahujticej '*C-nelfinavir sa zachytila v stolici; celkova radioaktivita
stolice pozostavala z radioaktivity nelfinaviru (22 %) a radioaktivity mnohych oxida¢nych metabolitov
(78 %). Len 1 - 2 % davky sa zachytili v mo¢i a ich hlavnou zlozkou bol nemetabolizovany nelfinavir.

Farmakokinetika v osobitych skupinach populacie:

Deti:

Klirens po podani peroralnej davky nelfinaviru je u deti vo veku 2 az 13 rokov priblizne 2- az 3-kre@
vyssi ako u dospelych s vyraznymi interindividualnymi rozdielmi. Po podani peroralneho pras

tabliet VIRACEPTU s jedlom v davke priblizne 25 — 30 mg/kg TID sa dosahuju rovnovaz

plazmatické koncentracie podobné koncentraciam, aké sa dosiahli u dospelych pacientov @ZlV&]u
davku 750 mg TID.

Farmakokinetika nelfinaviru sa skiimala v 5 stidiach s ti¢ast’ou pediatrickych pa / N od narodenia
do veku 13 rokov. Pacienti dostavali VIRACEPT bud’ trikrat denne alebo dva
alebo hlavnym jedlom. Rezim davkovania a stvisiace hodnoty AUC24 su nizsie.

O
9
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Suhrn AUC24 nelfinaviru v rovnovaznom stave v pediatrickych §tudiach

AUC24 (mg.h/l)
< ReZim 2 Prijem potravy s aritmeticka
Protokol & davkovania' N Vek Viraceptom stredna hodnota
= SD
prasok s mliekom,
detskou vyzivou,
20 (19 - kasou alebo vodou
AG1343-524 28) mg/kg TID 14 2 - 13 rokov ako sticast Tahkého 56,1 +29,8
jedla, alebo tableta . @
uzita s lahkym \
jedlom ‘@?)
55 (48 - s jedlom -\&
PACTG-725 60) mg/kg 6 3 - 11 rokov . \Co 01,8 + 56,1
BID
40 (34 - 2-9 s mlie
PENTAT 43) mg/kg 4 mesiacov ﬁ 33889
TID Q
PENTA 7 7565~ 12 2-9 2 @l iekom 37,2192
83) mg/kg mesiacov \'
BID o)
C> prasok s vodou,
5\'0 mliekom, detskou
40 (14 - vyZzivou, sGjovou
PACTG-353 56) mg/kg 10 yzanov detskou vyzivou, 44,1 £27.,4
BID Q sojovym mliekom
alebo vyzivovymi
0‘ doplnkami
\<> 1 tyzden 45,8 32,1

' Davka uréena protokolom (skutoé
2 N: poget jedincov, u ktorych
Hodnoty udolnej koncentraci

ah davkovania)
né vyhodnotit’ farmakokinetické vysledky
) nie su v tabul’ke uvedené, pretoze nie su k dispozicii zo vsetkych stadii.

Farmakokinetické 11d: j@taktiei k dispozicii od 86 pacientov (vo veku od 2 do 12 rokov), ktori
avke 25 — 35 mg/kg TID v stadii AG1343-556. Farmakokinetické udaje zo

6 Poli variabilnejsie nez tidaje z inych $tadii, ktoré sa uskutocnili s pediatrickou

populaciou; @;—n}'/ interval spol'ahlivosti pre AUC,4 bol 9 az 121 mg.hr/l.

dostavali VIRAC
Stadie AG1343-

exXpo
ink

Starsi pacienti:

Nie st dostupné ziadne tidaje o starSich pacientoch.

Poskodenie funkcie pecene:

Vo Véeﬁﬁmosﬁ je pouzitie VIRACEPTU v pediatrickej populécii spojené s vysoko variabilnou
lieku. Pricina tejto vysokej variability nie je znama, avSak mo6ze byt podmienena
tentnym prijmom potravy u pediatrickych pacientov.

Farmakokinetika nelfinaviru po opakovanom davkovani sa u HIV pozitivnych pacientov

s insuficienciou pe¢ene nesktimala.

Farmakokinetika nelfinaviru po jednej davke 750 mg sa skiimala u pacientov s poskodenim funkcie
pecene a u zdravych dobrovolnikov. V skupinach pacientov s poskodenim funkcie pec¢ene (Child-
Turcotte triedy A az C) sa pozorovalo 49 % - 69 % zvysenie AUC nelfinaviru v porovnani so
skupinou zdravych dobrovolnikov. Na zaklade vysledkov tejto Studie nemoézu byt poskytnuté
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Specifické odporucania pre davkovanie nelfinaviru. V druhej $tidii sa hodnotila farmakokinetika
nelfinaviru v rovnovaznom stave (v davke 1 250 mg dvakrat denne pocas 2 tyzdnov) u HIV-
séronegativnych jedincov s miernym poskodenim funkcie pe¢ene (Child-Pugh triedy A; n = 6) alebo
so stredne tazkym poskodenim funkcie pocene (Child-Pugh triedy B; n = 6). V porovnani s
kontrolnou skupinou jedincov so zdravou funkciou pecene sa hodnoty AUC a C,x nelfinaviru
vyznamne nelisili u jedincov s miernym poskodenim funkcie pecene, avsak boli zvysené o 62 % a 22
% (v uvedenom poradi) u jedincov so stredne t'azkym poSkodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Pocas studii in vitro draslikové kanaly v klonovanych I'udskych srdcovych bunkach (hERG) boli
inhibované vysokymi koncentraciami nelfinaviru a jeho aktivnym metabolitom MS. Draslikové ka\@
hERG boli inhibované v 20 % nelfinavirom, ktorého koncentracie st priblizne 4- aZ 5-nasobne

a koncentraciami M8, ktoré su priblizne 70-nasobne vyssie ako priemerné vol'né terapeutic

u Pudi. Na druhej strane sa nepozorovali Ziadne G&inky nazna¢ujice prediZenie QT-interv mKG
pri podobnych davkach u psov alebo v izolovanom srdcovom tkanive. Klinicky vyzna to udajov
in vitro nie je znamy. Avsak na zaklade udajov o liekoch, ktoré predlzuju QT- 1nteIV ovanie
draslikovych kanalov hERG o > 20 % mdze byt kllnlcky vyznamné. Preto sa m4 adoch
predavkovania (pozri ¢ast’ 4.9) zvazit moznost’ prediZenia QT-intervalu. Q

uskutoc¢nili u my$i (500 mg/kg/den), potkanov (az do 1 000 mg/kg/de ic (az do 800 mg/kg/den).
U potkanov sa zistila zvySena hmotnost’ pecene a hypertrofia folik.u@/c buniek stitnej zl'azy, ktora
bola zavisla od davky. U opic sa pozoroval ubytok telesnej hmo celkovy fyzicky upadok spolu
so v§eobecnymi znakmi toxického u¢inku na gastrointestinaln t.

Akutna a chronickd toxicita: Studie zamerané na akutnu a chronickt tox:fltu peroralnom podani sa

Mutagenita: $tudie in vitro a in vivo s metabolickou a,
preukazali, Ze nelfinavir neméa mutagénny alebo ge

atipu alebo bez metabolickej aktivacie
y ucinok.

Karcinogenita: V studii karcinogenity u mysi Xnov bol v trvani dvoch rokov peroralne podavany
nelfinavirmesilat. U mySi podanie do 1 00 den nepreukazalo ziaden dokaz o onkogénnom
ucinku. Podavanie 1 000 mg/kg/den potkf§ viedlo k zvySenému vyskytu folikularneho bunkového
adenému a karcindmu stitnej Zl'azy v p ani s kontrolou. Systémové expozicie boli 3- az 4-krat
vyssie ako u l'udi, ktorym boli podéya rapeutické davky. Podavanie 300 mg/kg/den viedlo
k zvySenému vyskytu folikuldrn nkového adendmu §titnej zl'azy. Dokézalo sa, Ze dlhodoba
lie¢ba nelfinavirom u potka a k i¢inkom zhodnym s enzymovou indukciou, ktora
predisponovala potkanov, "udi, k novotvarom §titnej zl'azy. Vaha dokazov naznacuje, ze
nelfinavir u l'udi pravd bne nepdsobi karcinogénne.

6. FARMAO@TICKE INFORMACIE

Zozn omocnych latok

Pero@' raSok obsahuje:

V\mlkrokrystahcku celulozu

maltodextrin
dihydrogenfosforecnan draselny
- krospovidon
- hydroxypropylmetylcelulozu
- aspartam (E951)
- palmitat sacharézy
- prirodnu a synteticka prichut’

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ kvoli chuti s kyslymi latkami (pozri Cast’ 4.2).

22



6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

VIRACEPT 50 mg/g peroralny prasok sa dodava v HDPE plastovych fl'asiach s polypropylénovy

bezpecnostnym uzaverom s ochrannym polyetylénovym pasikom. Kazda fl'aSa obsahuje 144 g,
peroralneho prasku a dodava sa s 1-gramovou (bielou) a 5-gramovou (modrou) polypropylé‘)§’

odmerkou. \$
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom . 6
Balenie obsahuje dve odmerky, bielu 1-gramovi odmerku a modra S-gramOV@u.

1 Odmerajte davku prasku v odmerke pouzitim drzadla druhej odmerk stranenie

prebytocného prasku.

2 Zmiesajte prasok s vodou, mliekom, detskou vyzivou, s6jovym tglidkom, vyzivovymi
doplnkami alebo s kaSou. 4
3 Nemiesajte s kyslym jedlom alebo dzusom.

4 Prasok, zmieSany s potravinami opisanymi v bode 2, Sf ruca pouzit najneskor do 6 hodin.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTR&,Q
Roche Registration Limited Q\
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Shire Park 0
Welwyn Garden City O
AL7 ITW Q
Vel’ka Britania J @

O
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EU/1/97/054/0010$

9. A TU@PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Dé@vej registracie: 22. januara 1998
% posledného predlzenia: 23. januara 2008
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1. NAZOV LIEKU

VIRACEPT 250 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje nelfinavirmesilat, ¢o zodpoveda 250 mg nelfinaviru.

Pomocné latky:
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.
3. LIEKOVA FORMA t®§)

Modré, podlhovasté bikonvexné filmom obalené tablety. \$

4. KLINICKE UDAJE @g

4.1 Terapeutické indikacie
VIRACEPT je indikovany v kombinacii s antiretrovirusovymi li Qleébu dospelych,
adolescentov a deti starSich ako 3 roky infikovanych virusom I ej"Tmunodeficiencie (HIV-1).

U pacientov, ktori uz boli lieceni s liecbou inhibitormi prot ), vol'ba nelfinaviru ma byt’ zalozena
na testovani virusovej rezistencie a anamnéze liecby jeddotigvca.

Pozri ast’ 5.1. \@'

4.2 Davkovanie a sposob podavania Q

Liecbu VIRACEPTOM ma zacat’ leka ma skusenosti v liecbe HIV infekcie.
VIRACEPT sa podava perorﬁlm@ sa ma uzivat’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti starsi ako 13 rokop orucana davka VIRACEPTU 250 mg filmom obalené tablety je
1 250 mg (pat tabliet) rat denne (BID) alebo 750 mg (tri tablety) trikrat denne (TID)

peroralne.
Ucinnost’ rezimu akrat denne) bola vyhodnotena v porovnani s rezimom TID (trikrat denne)
v prvom rade u pagightov, ktori predtym neuzivali IP (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti yo velt 3 az 13 rokov: u deti sa odportica tvodna davka 50 — 55 mg/kg BID alebo pri pouziti
rezimu 25 — 35 mg/kg telesnej hmotnosti v jednej davke.
Od a davka VIRACEPTU filmom obalené tablety, ktora sa podava BID det'om vo veku

% rokov, je nasledovna:

Davka podavana dvakrat denne det'om vo veku 3 az 13 rokov

Telesna hmotnost’ pacienta v Pocet filmom obalenvch tabliet
kg VIRACEPT 250 mg na 1 davku*
18 az 22 kg 4
viac nez 22 kg 5
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Odportacana davka VIRACEPTU filmom obalené tablety, ktora sa podava TID det'om vo veku

3 az 13 rokov, je uvedena v tabul’ke nizsie. Deti s hmotnost'ou medzi 10,5 — 12 kg, 12 — 14 kg a 18 —
22 kg dostavaju rozny pocet tabliet s kazdym jedlom. Tabul'ka obsahuje ¢asovy harmonogram na
zabezpecenie celkovej dennej davky Viraceptu kazdy den na zaklade hmotnosti diet’at’a.

Lekar ma poradit’ ako starostlivo sledovat’ zvySovanie telesnej hmotnosti diet’at’a, aby bolo
zabezpecené, ze dieta prijme prislusnt celkova dennu davku. Lekar ma tiez informovat’ o vyzname
dodrziavania pokynov davkovania a zodpovedajiicom pocte tabliet v jednotlivych davkach s jedlom.

Davka podavana trikrat denne det'om vo veku 3 aZ 13 rokov

Telesna Odporicany pocet tabliet s kazdym |Celkovy pocet
hmotnost’ jedlom tabliet za den . @
pacienta v Pocet : Pocet tabliet | Pocet tabliet ()\
kg tabliet na na obed na veéeru ‘®»
ranajky K

7,5 az 8,5 kg 1 1 1 3 \,

8,522 10,5 kg 1 1 1 3 ’\9
10,5 a7 12 kg* 2 1 1 4 q
12 a7 14 keg* 2 1 2 5 @
14 az 16 kg 2 2 2 6 <~
16 az 18 kg 2 2 2 6o
18 a7 22 kg* 3 2 2 « N

viac nez 22 kg 3 3 3 Cad

* Deti s tymito hmotnostami dostavaji r6zny pocet tabliet pocas dii (-@zabezpeéenie spravneho ucinku lieku
maju byt’ u tychto deti monitorované virologické a imunologické 1e

Pacienti, ktori nie st schopni prehitat’ tablety VIRA , ich m6zu rozpustit’ za staleho mieSania

v pol pohari vody. Po rozpusteni tablety treba zakal ekutinu dobre premiesat’ a ihned’ vypit. Pohar
je potrebné vyplachnut’ pol poharomvody a aj u treba vypit’; tym sa zaruci, ze pacient dostal
celu davku lieku. Q

Kvéli horkej chuti sa neodporiaca VI Quiivat’ s kyslymi potravinami alebo dziismi (ako st
pomarancovy dzus, jablkovy dzus lkova stava). VIRACEPT sa ma uzivat’ spolu s jedlom.

Lekar sa ma presvedcit,, ze pagi zumie, Ze je nevyhnutné monitorovat’ dodrziavanie uzivania
tabliet Viraceptu a vhodny pripravy detom v kazdej hmotnostnej kategorii.

Poskodenie funkcig ob]®< a pecene: nie su k dispozicii tdaje Specifické pre HIV pozitivnych
pacientov s posko nkcie obliciek, a preto nemdze byt poskytnuté Specifické odporucanie pre
davkovanie (pozMCEast 4.4). Hlavnym miestom metabolizmu a eliminacie nelfinaviru je pecen. Nie su
k dispozicii atoc¢né udaje o pacientoch s poskodenim funkcie pecene, a preto nemoze byt
poskytnuté Speeifické odporucanie pre davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2). VIRACEPT sa ma opatrne
pode’w&dentom s poskodenou funkciou obli¢iek alebo pecene.

L
4.3\ ontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektori z pomocnych latok.

Stbezné podavanie s liekmi, ktoré maju uzky terapeuticky rozsah alebo ktoré su substratmi CYP3A4
[napr. terfenadin, astemizol, cizaprid, amiodaron, chinidin, pimozid, triazolam, midazolam, ktory sa
podava peroralne (kvoli varovaniu na midazolam, ktory sa podava parenteralne, pozri Cast’ 4.5),
derivaty ergotaminov, lovastatin a simvastatin, alfuzosin a sildenafil ak sa pouziva na liecbu pl'ucnej
arterialnej hypertenzie; (pre pouzitie sildenafilu a inych inhibitorov PDE-5 u pacientov s erektilnou
dysfunkciou, pozri ¢ast’ 4.5)].
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Latky, ktoré su silnymi induktormi CYP3A (napr. rifampicin, fenobarbital a karbamazepin) znizuji
plazmatickl koncentraciu nelfinaviru.

Stubezné podavanie s rifampicinom je kontraindikované kvoli redukcii expozicie nelfinaviru.
Lekari by nemali pouzivat silné induktory CYP3A v kombinacii s Viraceptom a mali by zvazit
pouzitie alternativnych liekov, ak pacient uziva VIRACEPT (pozri ¢ast’ 4.5).

Pocas uzivania nelfinaviru sa nesmu uzivat’ rastlinné pripravky obsahujice 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) vzhl'adom na riziko zniZenia plazmatickej koncentracie a oslabenia
klinickych uc¢inkov nelfinaviru (pozri Cast’ 4.5).

VIRACEPT sa nema subezne podavat’ s omeprazolom kvoli redukceii expozicie nelfinaviru a jeho
aktivneho metabolitu M8 (tert-butyl hydroxy nelfinavir). To méze viest’ k strate virologickej odpov@
a moznej rezistencii na VIRACEPT (pozri Cast’ 4.5).

»O
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani \@'

Pacienti maju byt pouceni o tom, Ze VIRACEPT nevylieci infekciu HIV a Ze aj nad’alsfya u nich
mozu rozvinut’ infekcie alebo iné ochorenia spojené s ochorenim HIV a zZe sa ne adxzalo, ze
VIRACEPT znizuje riziko prenosu HIV na iné osoby prostrednictvom pohlav 'mu alebo
kontaminaciou krvi. K@

Syndrom imunitnej reaktivacie: U HIV-infikovanych pacientov s tazkey 1ijrunodeficienciou moze v
case nasadenia kombinovanej antiretrovirusovej terapie (,,Combirat @ Antiretroviral Therapy*,
CART) vzniknut zapalova reakcia na asymptomatické alebo reziGyaliie oportinne patogény a
sposobit’ zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptomov. ajne su takéto reakcie pozorované
pocas niekol’kych prvych tyzdnov alebo mesiacov po zahéf RT. Relevantnymi prikladmi su

cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/aleb alge mykobakterialne infekcie a pneumonia
sposobena Pneumocystis carinii. Akékol'vek zapaloyé tomy sa maju zhodnotit’ a v pripade
potreby sa ma zagat’ liecba. \

predchadzajicimi poruchami pecene. Paci chronickou hepatitidou B alebo C, lie¢eni
kombinaciou antiretrovirusovych lieko Q aju zvysené riziko tazkych a potencidlne fatalnych
hepatalnych neziaducich udalosti. dade subeznej antivirusovej liecby hepatitidy B alebo C si,
prosim, vyhl'adajte tiez prislusné ADEOw acie o tychto liekoch.

Pacienti s predchadzajicou d iou peCene vratane chronickej aktivnej hepatitidy maji zvySenu
frekvenciu odchylok funkcipescne pocas kombinovanej antiretrovirusovej lieCby a maju byt’
monitorovani podla Sta dnych postupov. Ak sa u takychto pacientov vyskytne znak zhorSenia
ochorenia pecene, @Véﬁit’ prerusenie alebo ukoncenie liecby. Pouzitie nelfinaviru u pacientov
s miernym poskod ecene sa nesledovalo. V pripade, Ze takéto $tadie chybaju, ma sa postupovat’
s opatrnost’'ou, prétoZe sa moze vyskytnut’ zvysenie hladiny nelfinaviru a/alebo zvySenie pecenovych
enzymov.

Pacienti jpos denim funkcie pecene nemaju dostavat’ kolchicin spolu s VIRACEPTom.

Ochorenie pecene: Bezpecnost' a u¢innost’ gel 1ygviru nebola stanovena u pacientov so zavaznymi

Oste roza: Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovi (vratane pouzivania kortikosteroidov,
~lson acie alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady

nekrozy, najmé u pacientov s pokroc¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (CART). Pacientom sa ma odporucit, aby vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak budu mat’ bolest’ klbov, stuhnutost’ klbov alebo t'azkosti s pohybom.

Poskodenie funkcie obliciek: Pretoze sa nelfinavir zna¢ne viaze na plazmatické proteiny, je
nepravdepodobné, Ze bude signifikantne odstraneny hemodialyzou alebo peritonedlnou dialyzou.
U tychto pacientov nie su preto potrebné osobitné opatrenia alebo uprava davkovania.

Pacienti s poskodenim funkcie oblic¢iek nemajui dostavat’ kolchicin spolu s VIRACEPTom.

Diabetes mellitus and hyperglvkémia: U pacientov uzivajucich inhibitory proteaz bol hlaseny vznik
diabetes mellitus, hyperglykémia alebo exacerbacia existujiceho diabete mellitus. U niektorych
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pacientov bola hyperglykémia zavazna a v niektorych pripadoch bola okrem toho spojena s
ketoaciddézou. Mnoho pacientov malo stuc¢asne iné ochorenia, z ktorych niektoré vyzadovali lieCbu
latkami, ktoré su spojené s rozvojom diabetes alebo hyperglykémie.

Pacienti s hemofiliou: U pacientov s hemofiliou typu A a B v priebehu liecby inhibitormi proteaz boli
hlasené pripady zvysenej krvacavosti, vratane spontannej tvorby koznych hematémov a hemartrozy.
Niektorym pacientom bol dodato¢ne podany plazmaticky faktor VIII. U viac ako polovice hlasenych
pripadov sa pokracovalo v lieCbe inhibitormi proteaz, alebo sa liecba obnovila, ak bola predtym
prerusena. Napriek neznamemu mechanizmu G¢inku sa vyslovila domnienka kauzalneho vztahu.
Pacienti s hemofiliou si maju preto byt vedomi moZznosti zvySeného krvacania.

Lipodystrofia: Kombinovana antiretrovirusova lie¢ba je u HIV-pacientov spojena s redistribiiciosn @
telesného tuku (ziskana lipodystrofia). Dlhodobé nasledky tychto udalosti nie st v sucasnosti zna

Poznatky o tomto mechanizme su netiplné. Predpoklada sa stuvislost’ medzi visceralnou lip X a
IP a lipoatrofiou a nukleozidovymi analdgmi inhibitorov reverznej transkriptazy (NIRT). ¥yi12 riziko
lipodystrofie je spojené s individualnymi faktormi, ako je vyssi vek a s faktormi, ktoré uvislost’
s liekmi, ako je dlhodobejsia antiretrovirusova liecba a s fiou spojené metabolické p . Klinické
vysetrenie ma obsahovat’ vyhodnotenie fyzickych priznakov redistribtcie tuku. P, ost’ sa ma
venovat’ meraniu sérovych lipidov a glukézy v krvi nalaéno. Poruchy lipidov vladnut’ tak,
aby bol klinicky stav primerany (pozri Cast’ 4.8). K

PDES inhibitory: u pacientov, ktori uzivaju VIRACEPT je potrebna opatripost’ pri predpisovani
sildenafilu, tadalafilu alebo vardenafilu na liecbu erektilnej dysfusk -@ T1 sibeznom podavani
VIRACEPTu je mozné u tychto liekov ocakavat’ zvysenie ich kofigentracie, coho dosledkom modzu
byt’ neziaduce tc¢inky, ako je hypotenzia, synkopa, vizudlne z a prediZzena erekcia (pozri Gast’
4.5). Stcasné uzivanie sildenafilu predpisaného pre liecbu ej arterialnej hypertenzie s
VIRACEPTom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). \'Q

HMG-CoA reduktazy mozu interagovat’ s
ane rabdomyolyzy. Subezné pozivanie
inom je kontraindikované. Dalsie inhibitory
e pretoze tieZ mozu interagovat’ s inhibitormi

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy (statiny): Iniy
inhibitormi protedzy a zvysovat’ riziko myopatj
inhibitorov proteazy s lovastatinom alebo simva
HMG-CoA reduktazy sa maju pouiivat’@n
protedzy.

Subezné podavanie salmeterolu
k zvySenému riziku vzniku i
vratane predlzenia QT inte

VIRACEPTom sa neodporuca. Tato kombinacia moze viest
skularnych neziaducich u€inkov stvisiacich so salmeterolom,
alpitacii a sinusovej tachykardie.

4.5 Liekové a il@kcie

Nelfinavir sa prithdgte metabolizuje prostrednictvom izoenzymov CYP3A4 a CYP2C19 cytochromu
P450 (pozri gast 5.2). Nelfinavir je taktiez inhibitorom CYP3A4. Na zaklade udajov in vitro nie je
pravdepodobnéf Ze by nelfinavir v terapeutickej koncentracii inhiboval iné izoformy cytochromu
P450. %

*

%mdcia s dalsimi liekmi: Pri sibeZznom podani VIRACEPTU s lie¢ivami, ktoré st induktormi

inhibitormi a/alebo substratmi CYP3A4, sa odportica postupovat s opatrnostou; uvedené
kombinacie mozu vyzadovat’ tpravu davkovania (pozri tiez Casti 4.3 a 4.8).

Substraty CYP3A4: Subezné podavanie s nasledujicimi liecivami, ktoré st substratmi CYP3A4 a
ktoré maju uzke terapeutické okno, je kontraindikované:

terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, chinidin, ergotaminové¢ derivaty, pimozid, peroralny
midazolam, triazolam, alfuzosin a sildenafil, ked’ sa pouziva na liecbu pl'icnej arterialnej hypertenzie
(pozri Cast’ 4.3).
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Ocakava sa, ze subezné podavanie IP a sildenafilu vyrazne zvysi koncentraciu sildenafilu a méze viest’
k zvyseniu vyskytu neziaducich udalosti spojenych s uzivanim sildenafilu, vratane hypotenzie, zmien
vo videni a priapizmu.

Pri inych substratoch CYP3A4 mdze byt potrebné znizit’ davkovanie alebo zvazit’ pouzitie inych
liekov (tabul’ka 1).

Stcasné podavanie nelfinaviru s flutikazonpropionatom méze zvysovat’ koncentraciu
flutikazonpropionatu v plazme. Zvazte pouzitie inych liekov, ktoré nie sit metabolizované CYP3A4,
ako napr. beklometazon.

Stcasné podavanie trazodonu a nelfinaviru méze zvysovat’ plazmaticku koncentraciu trazodénu a
treba zvazit nizSie davkovanie trazodonu.

L
Stucasné podavanie nelfinaviru so simvastatinom alebo lovastatinom méze mat’ za nasledok vy &
zvySenie plazmatickych koncentracii simvastatinu a lovastatinu a neodportca sa (pozri GastV
Dalsie inhibitory HMG-CoA reduktazy sa majii pouzivat’ opatrne pretoZe tiez moZu int t's
inhibitormi proteazy. {

*

Subezné podavanie salmeterolu spolu s VIRACEPTom sa neodportca. Tato ko a moze viest’
k zvySenému riziku vzniku kardiovaskularnych neziaducich ucinkov suvisiaci meterolom,
vratane predizenia QT intervalu, palpitacii a sinusovej tachykardie.
Pri sibeznom podavani warfarinu a VIRACEPTu méze byt ovplyvnena o&ntréoia warfarinu.
Odporuca sa pocas liecby VIRACEPTom, najma na zaciatku terapie, sﬁéﬂivo monitorovat’
medzinarodny normalizacny pomer (INR). 4

Induktory metabolickych enzymov: Silné induktory CYP3A4 @ rifampicin, fenobarbital a
karbamazepin) mézu znizit’ plazmaticka koncentraciu nelfi @ a ich sucasné podavanie je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Pri subeznom podavadi Wych lieciv indukujucich CYP3A4 sa ma
postupovat’ opatrne. Ocakava sa, ze plazmaticka ko cia midazolamu bude pri jeho peroralnom
podani vyznamne vysSia, a preto sa nema podz’tva’\e e s nelfinavirom. Sucasné podavanie
parenteralneho midazolamu s nelfinavirom ma, at’ na jednotke intenzivne;j starostlivosti, aby
bolo zabezpecené starostlivé klinické sledo angz potrebné zvazit tipravu davkovania midazolamu,
ak sa podava viac nez jedna davka (tabul’lﬁé

Inhibitory metabolickych enzymov:QQeinom podavani nelfinaviru s inhibitormi CYP2C19 (napr.
flukonazol, fluoxetin, paroxetin, razol, imipramin, amitriptylin a diazepam) sa méze ocCakavat’
redukcia konverzie nelfinavi o hlavny aktivny metabolit M8 (terciarny
butylhydroxynelfinavir) s ym zvySenim plazmatickej hladiny nelfinaviru (pozri Cast’ 5.2).
Obmedzené udaje z klins h $tudii zameranych na pacientov uzivajtcich jeden alebo viac tychto
liekov s nelfinavir ¢uju, Ze klinicky vyznamny uc¢inok na bezpecnost’ a i¢innost’ sa
neocakava. Avéa& ucinok sa neda vylucit.

Interakcie ngifinaviru s vybranymi latkami, ktoré opisuju vplyv nelfinaviru na farmakokinetiku
subezne joda latky a vplyv inych liekov na farmakokinetiku nelfinaviru, su uvedené v tabulke 1.

\‘/\@
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Tabulka 1.

Interakcie s inymi liekmi a odporicania pre davkovanie

Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa

stibezného podavania

NIRT

Medzi nelfinavirom a

analogmi nukleozidov sa
nepozorovali klinicky
vyznamné interakcie. V
sucasnosti nie su ziadne

doékazy o nedostatocnej .
ucinnosti zidovudinu na CN@
ktoré méozu suvisiet's 4
miernym poklesom @'
plazmatickej hladi
zidovudinu pri beinom
podani s nelfi

Vzhl'adom,

odpomcﬁ anie
didang@zintPnalacno,

dani didanozinu alebo viac
ako 2 hodiny pred podanim
didanozinu.

Inhibitory protedz

~O
e

Ritonavir 500 mg jedna davka
(nelfinavir 750 mg TID 6 dni)

Ritonavir 500 mg BID,
3 davky

(nelfinavir 750 mg jedna
davka)

Ritonavir 100 mg alebo
200 mg BID

(nelfinavir 1 250 mg B

podanie rano) \ l

Ritonavir 100 m
mg BID

&

Ritonavir AUC <+, \‘
Ritonavir Cma

Koncentracia 1 aviru

nebola stagovena.
Konce f@ ritonaviru

neboll novena.
N@vir AUC 1 152 %

ncentracia ritonaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 20 %
Metabolit M8 AUC 1 74 %
Koncentracia ritonaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 39 %
Metabolit M8 AUC 1 86 %

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania ani jedného
z liekov.

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania ani jedného
z liekov.

Medzi nizkymi davkami
ritonaviru (bud’ 100 alebo

200 mg BID) nebol ziadny
vyznamny rozdiel, pokial’ ide
o ucinky na AUC nelfinaviru a
MBS. Klinicky vyznam tychto
zisteni nebol stanoveny.

200 mg BID
(nelfinavir 1
podanig yece
Indm %UO mg jedna davka
r 750 mg TID x
dn

Indinavir 800 mg Q8H x 7 dni
(nelfinavir 750 mg jedna
davka)

Indinavir AUC 1 51 %
Indinavir Cmax <>
Koncentracia nelfinaviru
nebola stanovena.
Koncentracia indinaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 83 %

Bezpec¢nost’ kombinacie
indinavir + nelfinavir nebola
stanovena.

Sachinavir 1 200 mg jedna
davka

(nelfinavir 750 mg TID x
4 dni)

Sachinavir AUC 1 392 %
Koncentracia nelfinaviru
nebola stanovena.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Sachinavir 1 200 mg TID
(nelfinavir 750 mg jedna
davka)

Koncentracia sachinaviru
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 30 %

Amprenavir 800 mg TID
(nelfinavir 750 mg TID)

Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin 1 189 %
Nelfinavir AUC <~

Nie je potrebna Ziadna uprava
davkovania ani jedného
z liekov.

Nenukleozidové analdgy inhibitorov reverznej transkriptazy (NNIRT)

Efavirenz 600 mg QD Efavirenz AUC < Nie je potrebna ziadna li%)ra
(Nelfinavir 750 mg TID) Nelfinavir AUC | 20 % davkovania ani jedného
z liekov. @
Delavirdin 400 mg TID Delavirdin AUC | 31 % Bezpecnost’ kombipAdi
(Nelfinavir 750 mg TID) Nelfinavir AUC 1 107 % nebola stanovertd; binacia
sa neodporté
Nevirapin Ked sane
nelfinavifo ie je potrebna
uprave, davkovania.

Protiinfekcné latky

P — N

Rifabutin 300 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

Rifabutin AUC 1 207 %
Nelfinavir AUC | 32 %

Rifabutin AUC 0
Nelfinavir A 3%

N,

O

rifabutin podava

abezne s nelfinavirom
750 mg TID alebo 1 250 mg
BID, je nevyhnutné zniZenie
davky rifabutinu na 150 mg
QD.
Ak sa rifabutin podava
subezne s nelfinavirom
750 mg TID alebo 1 250 mg
BID, je nevyhnutné zniZenie
davky rifabutinu na 150 mg

QD.

Rifampicin 600 mg QD x ¢
7 dni
(Nelfinavir 750 mg Q8H

6 dni) {'\@

Cr

@n‘centrécia rifampicinu
ebola stanovena.

Nelfinavir AUC | 82 %

Stibezné pouzivanie
rifampicinu s nelfinavirom je
kontraindikované.

Ketokonazol %‘J

S
oF
NV

Koncentracia ketokonazolu
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC 1 35 %

Stibezné podanie nelfinaviru a
silného inhibitora CYP3A,
ketokonazolu, viedlo k
zvyseniu plazmatickej AUC
nelfinaviru o 35 %. Zmeny
koncentracie nelfinaviru sa
nepovazuju za klinicky
vyznamné a pri subeznom
podani ketokonazolu a
nelfinaviru nie je potrebna
ziadna uprava davkovania.

Perordlne kontraceptiva

17-a-etinylestradiol 35 ng QD
x 15 dni

(Nelfinavir 750 mg Q8H x

7 dni)

Etinylestradiol AUC | 47 %
Koncentracia nelfinaviru
nebola stanovena.

Kontraceptiva

s etinylestradiolom sa nemaji
subezne podavat’

s nelfinavirom. Maju sa zvazit’
nahradné sposoby
antikoncepcie.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Noretindron 0,4 mg QD x
15 dni
(Nelfinavir 750 mg Q8H x
7 dni)

Noretindron AUC | 18 %
Koncentracia nelfinaviru
nebola stanovena.

Kontraceptiva

s noretindronom sa nemaju
subezne podavat’

s nelfinavirom. Maju sa zvazit’
nahradné sposoby
antikoncepcie.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (Statiny)

Kedze zvysena koncentracia
inhibitorov HMG-CoA .
reduktazy moze spdsobit’ N
myopatiu vratane ' 0
rabdomyolyzy, kom 1&(@
tychto liekov s nel@ m sa

i .
neodporiuca. ¢4’

Simvastatin alebo lovastatin
(Nelfinavir 1 250 mg BID)

Simvastatin AUC 1 505 %
Koncentracia AUC «—
nelfinaviru nebola stanovena.

Kombinacia sj atinu
alebo lova nelfinaviru
sa neodp%a (pozri

Atorvastatin 10 mg QD
(Nelfinavir 1 250 mg BID)

Atorvastatin AUC 1 74 %

nebola stanovena.

O‘E
Q

Koncentracia AUC nelﬁnaviru"\

kontrgindiRacie).

éﬂtin je menej zavisly
P3A4, ¢o sa tyka
etabolizmu. Ked’ sa uziva

,s nelfinavirom, ma sa podat’

cvwe

atorvastatinu.

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

*

58
Q

o

)

)

Metabolizmus pravastatinu a
fluvastatinu nie je zavisly od
CYP3A4 a neocakavaju sa
interakcie s nelfinavirom. Ak
je indikovana liecba
inhibitorom HMG-CoA
reduktazy v kombinacii

s nelfinavirom, odportca sa
pravastatin alebo fluvastatin.
Rosuvastatin sa moze podavat’
s nelfinavirom avSak
pacientov treba sledovat’.

) ]
n%valziva

toin 300 mg QD x 7 dni
(Nelfinavir 1 250 mg BID x
14 dni)

Fenytoin AUC | 29 %
VolIny fenytoin | 28 %

Pre nelfinavir sa neodporaca
upravit’ davkovanie.
Nelfinavir méze viest’

k zniZenej AUC fenytoinu, a
preto sa ma koncentracia
fenytoinu sledovat’, ked’ sa
pouziva subezne

s nelfinavirom.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Inhibitory protonovej pumpy

Omeprazol 20 mg BID x

4 dni, podany 30 mintt pred
nelfinavirom

(Nelfinavir 1 250 mg BID x
4 dni)

Koncentracia omeprazolu
nebola stanovena.
Nelfinavir AUC | 36 %
Nelfinavir Cmax | 37 %
Nelfinavir Cmin | 39 %
Metabolit M8 AUC | 92 %
Metabolit M8 Cmax | 89 %
Metabolit M8 Cmin | 75 %

Omeprazol sa neméa subezne
podavat’ s nelfinavirom.
Absorbcia nelfinaviru moéze

byt znizena za okolnosti, kde
pH zaltdka je zvysené bez
ohladu na pri¢inu. Subezné
podanie nelfinaviru s
omeprazolom moze viest
k strate virologickej odpove@
a preto je subezné pouii%

kontraindikované. Od

Sedativa/Anxiolytikd

Midazolam

Neuskutocnila sa ziadna
interak¢na stadia lieku pre G
subezné podanie nelﬁnavib -

s benzodiazepinmi. Q

o

)

)

o

l@zolam je znaéne
etabolizovany

D prostrednictvom CYP3A4.
Subezné podavanie
midazolamu s nelfinavirom
moze spdsobit’ vyznamné
zvysenie koncentracie tychto
benzodiazepinov. Na zaklade
udajov pre iné inhibitory
CYP3A4 sa predpoklada, ze
koncentracia midazolamu
v plazme bude signifikantne
vyssia, ked’ sa midazolam
podava peroralne. Preto sa
nelfinavir nema stibezne
podavat’ s peroralnym
midazolamom. Ak sa
nelfinavir podava sibezne
s parenteralnym
midazolamom, ma sa podavat’
na jednotke intenzivne;j
starostlivosti (JIS) alebo
v podobnom zdravotnickom
zariadeni, kde sa zaisti
dokladné klinické
monitorovanie a nalezita
lekérska starostlivost’

v pripade respiracne;j tiesne
a/alebo pretrvavania
sedativneho ucinku. M4 sa
zvazit uprava davkovania
midazolamu, obzvlast’ ak sa
podava viac ako jedna davka

midazolamu.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku

% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Antagonisty HI-receptorov, agonisty 5-HT

Terfenadin, astemizol, cisaprid

Nelfinavir zvySuje
plazmatickl koncentraciu
terfenadinu. Podobné
interakcie su pravdepodobné
s astemizolom a cisapridom.

Nelfinavir sa nesmie podavat’
subezne s terfenadinom,
astemizolom alebo cisapridom
kvoli moznému vzniku
zavaznych a/alebo zivot
ohrozujtcich srdcovych

o

Q

arytmii.

Antagonisty receptora endotelinu .

Bosentan Neboli skimané. Subezné Pri stibeznom podavani D
uzivanie bosentanu a s nelfinavirom sama |
nelfinaviru méze zvysit’ u pacienta sledovat’ K@
plazmatické hladiny znaSanlivost’ bose@'
bosentanu. %4

Analgetikd "

Metadon 80 mg + 21 mg QD Metadon AUC | 47 % U Ziadneh ov v tejto

> | mesiac stadii Saﬁ orovali

(Nelfinavir 1 250 mg BID x abstingncné priznaky; avSak

8 dni \Y u

&
N\
O

chws

> kokinetickych zmien sa

ocakavat, ze u niektorych
,pacientov, ktori dostali tato
kombinaciu, sa mozu
vyskytnat’ abstinen¢né
priznaky a méze byt potrebné
zvysenie davky metadonu.
AUC metadonu sa moze
znizit', ked’ sa subezne podava
s nelfinavirom; preto moze
byt’ potrebné zvysit’ davku
metadonu pocas subezného
pouzivania s nelfinavirom.

n
Inhalaény/nazdlny steroid (

S

)

Flutikazén N

S
oF
NV

1 Flutikazon

Sucasné podavanie
flutikazoénpropionatu

a VIRACEPTU méze
zvySovat’ plazmatickt
koncentraciu
flutikazénpropionatu.
Pouzivajte opatrne. Zvazte
pouzitie alternativ k
flutikazonpropionatu, ktoré nie
st metabolizované CYP3A4,
ako napr. beklometazon,
zvlast pri dlhodobom

podavani.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Antidepresiva

Trazodon

1 Trazodoén

Sucasné podavanie trazodonu
a VIRACEPTU méze
zvySovat’ plazmaticku
koncentraciu trazodénu.
Kombinaciu je potrebné
pouzivat’ opatrne a treba
zvazit niz§iu davku trazodonu.

Inhibitory PDE-5 na liecbu plucnej arteridlnej hypertenzie (PAH)

>

.

Tadalafil Neboli skimané. Stibezné Stibezné podanie tadalafilu 1@
pouzivanie tadalafilu a liecbu pl'icnej arterialne
nelfinaviru méze zvysit’ hypertenzie s VIRA Km
plazmatické hladiny tadalafilu. | sa neodporuca . ,&

Sildenafil Neboli skumané. Subezné Sildenafil je koft s@ilzovany
uzivanie sildenafilu a v kombindcii CEPTom
nelfinaviru moéze zvysit’ (pozri kon@ cie).
plazmatické hladiny K
sildenafilu. a

N

Inhibitory PDE-5 na liecbu erektilnej dysfunkcie (ED)

\,J

S
oF
NV

Tadalafil Neboli skiimané. Subezné @Ziavajte zvyseny
uZzivanie tadalafilu a nitoring neziaducich
nelfinaviru méze zvysit’ -’ﬁéinkov,vzhl’adom na zvysenu
plazmatické hladiny tadala&ihi. | expoziciu tadalafilu.

Sildenafil Neboli skiimané. St ev Sildenafil sa odporaca v
uzivanie sildenafi uvodnej davke neprevysSujicej
nelfinaviru mo6z %t’ 25 mg za 48 hodin.
plazmatické n Dodrziavajte zvysSeny
sildenafil monitoring neziaducich

0 ucinkov,vzhl'adom na zvySenu
‘O expoziciu sildenafilu.
Vardenafil Ntbho® skamané. Subezné Dodrziavajte zvyseny
S jvanie vardenafilu a monitoring neziaducich
c yelﬁnaviru moze zvysit’ ucinkov,vzhl'adom na zvySenu
Q plazmatické hladiny expoziciu vardenafilu
&) vardenafilu.

Liek proti dne %)J

Kolchicin 0 Neboli skimané. Subezné V pripade, Ze sa vyzaduje
uzivanie kolchicinu a liecba nelfinavirom u

nelfinaviru méze zvysit
plazmatické hladiny
kolchicinu.

pacientov s normalnou
funkciou obliciek a peCene,
odporuaca sa znizenie davky
kolchicinu alebo prerusenie
liecby kolchicinom. Pacientom
s poskodenim oblic¢iek alebo
pecene sa nema podavat’
kolchicin s nelfinavirom (pozri

Cast 4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka nelfinaviru,
ktora sa pouZzila v $tudii)

U¢inky na hladinu lieku
% zmeny

Odporucania tykajice sa
sibeZného podavania

Rastlinné pripravky

Lubovnik bodkovany

Plazmatickd hladina
nelfinaviru méze byt znizena
pri subeznom podavani
rastlinnych pripravkov, ktoré
obsahuju l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum). To
sa deje v dosledku indukcie
enzymov, ktoré¢ metabolizuju
liek, a/alebo transportnych
proteinov 'ubovnikom
bodkovanym.

Rastlinné pripravky, ktoré
obsahuju 'ubovnik
bodkovany, sa nesmu
pouzivat’ subezne

s nelfinavirom. Ak pacient uz
uziva l'ubovnik bodkovany,
ma ho prestat’ uzivat’, ma sa
skontrolovat’ hladina virusov e
ak je to mozné aj hladina N
nelfinaviru. Ked’ sa pres

uzivat’ 'ubovnik bo k@

hladina nelfinaviru %L 7e

zvysit a moze M&@e na

uprava davkoyan

nelfinavi y u¢inok

l’ubovnilﬂ?&lzﬁ(ovaného moze
a

¢eni liecby.

pretrvavat™ajmenej 2 tyzdne
o S

1 Indikuje zvy3enie, | indikuje zniZenie, <> indikuje minimalnu @ZIO %)

9

V studiach reprodukénej toxicity na potkanoch sa pri @ni davok veducich k systémovému
zatazeniu porovnatelnému s podavanim klinickych ezistili ziadne neziaduce reakcie, ktoré by
mali suvislost’ s touto lieCbou. Klinické sktisenosh vidnych zien nie su dostatocné. VIRACEPT sa
ma v priebehu gravidity podavat len, ak o¢akayfany prinos lieCby prevazi mozné riziko pre plod.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

S cielom zabranit’ prenosu HIV sa odpo@by zeny infikované HIV za ziadnych okolnosti nedojcili
svoje deti. Vysledky stadii s dojciacimi{pojkanmi preukazali vylu¢ovanie nelfinaviru do materského
mlieka. Udaje o vyluéovani nelfina 0 materského mlieka u I'udi nie st dostupné. Matky musia
byt poucené o preruseni doj éjni@ zivaju VIRACEPT.

4.7 Ovplyvnenie schogc\g‘eiest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

VIRACEPT nema &i

stroje. 0
4.8 Neiia@ ucinky

IRACEPTU 250 mg tablety sa sledovala v kontrolovanych klinickych stidiach u viac
alﬁxk pacientov. Vic§ina pacientov v tychto Studidch dostavala 750 mg TID v ramci monoterapie,
lebOzkombinacie s analdgmi nukleozidov, alebo 1 250 mg BID v kombinacii s analdgmi nukleozidov.
Mstej Sie boli hlasené nasledujiice neziaduce udalosti s najmensou moznou suvislost'ou
s nelfinavirom (t.j. neziaduce reakcie): hnacka, nevolnost’ a vyrazka. V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

ebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

Bezpeg

Neziaduce reakcie z klinickych stadii s nelfinavirom

Neziaduce reakcie v klinickych §tadiach su zosumarizované v tabul’ke 2. Zoznam tiez obsahuje
vyrazné laboratorne odchylky, ktoré sa pozorovali s nelfinavirom (v 48. tyZdni).
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Tabulka 2:  Vyskyt neZiaducich reakcii a vyraznych laboratérnych odchylok zo studii fazy 11
a fazy 111, (VePmi Casté (> 10 %); €asté (> 1 % a <10 %))

Organové systémy Neziaduce reakcie
Frekvencia reakcie

Stupne 3&4 Vsetky stupne
Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté Hnacka
Casté Nevol'nost, plynatost’,
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté Vyrazka
Abnormdlne laboratorne a funkcné vySetrenia
Casté Zvysena alaninaminotransferaza, ¢

zvysena aspartataminotransferazg; \
neutropénia, zvySena '

kreatininfosfokinaza v k i,Ql ny
pocet neutrofilov K

.
b N

N~
Deti a novorodenci:

Celkovo priblizne 400 pacientov dostalo nelfinavir v pediatrickych lieéebn% diach (Stadie 524,
556, PACTG 377/725 a PENTA-7) pocas 96 tyzdnov. Pocas pediatrickyegh klthickych §tadii bol profil
neziaducich uc¢inkov podobny profilu u dospelych. Hnacka bola najé¢ @ hlasenou neziaducou
udalostou u deti. Neutropénia/leukopénia bola najCastejSie pozo% laboratérnou odchylkou.
Pocas tychto studii prerusilo liecbu menej ako 13 % pacientov 6 vého poctu kvoli neziaducim

udalostiam. O

Postmarketingové sktisenosti s nelfinavirom Q

Nizsie st zosumarizované zavazné a nezavazné nezj reakcie z postmarketingovych spontannych
hlaseni (kde sa nelfinavir uzival ako jediny inhib1 tedz alebo v kombinacii s d’alSou
antiretrovirusovou liecbou), ktoré nie su predty menuté v Casti 4.8, a u ktorych nie je mozné

vylucit’ ako pri¢inu stvislost’ s nelfinavirony Pret§ze tieto udaje st zo systému spontannych hlaseni,
frekvencia neziaducich reakcii nie je po .

Poruchy imunitného systemu: Q
Menej casté (20,1 % - <1 %): itlivenost’ vratane bronchospazmu, hortac¢ky, svrbenia, tvarového
edému a makulopapularnej vyfrazKy alebo buldznej dermatitidy.

Poruchy metabolizmu afV¥vy:
Menej casté — zrie M 0,01 % - <1 %): Kombinovana antiretrovirusova liecba je spojena

s redistribuciou tel o tuku (ziskana lipodystrofia) u HIV-pacientov, vratane straty periférneho a
tvarového podkozného tuku, zvicsenia intraabdominalneho a visceralneho tuku, hypertrofie prsnikov a
ukladania tu dorzocervikalnej oblasti (lipohypertrofia, ,,bycia §ija“).

Zriedkgvé (= 0701 % - < 0,1 %): novy vznik diabetes mellitus alebo zhorSenie existujiceho diabetes

mellitus!
*

?o%hv a ochorenia gastrointestinalneho traktu.:

¢f casté (= 0,1 % - < 1 %): vracanie, pankreatitida/zvysenie amylazy v krvi.
Zriedkavé (= 0,01 % - < 0,1 %): abdominalna distenzia.

Ochorenia pecene a zlcovych ciest:
Zriedkavé (= 0,01 % - < 0,1 %): hepatitida, zvysené hladiny peceniovych enzymov a zltacka, ked’ sa
nelfinavir pouziva v kombinacii s d’al§imi antiretrovirusovymi liekmi.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Zriedkavé (> 0,01 % - < 0,1 %): Zvysena kreatininfosfokinaza v krvi, myalgia, myozitida a
rabdomyolyza boli hlasené pri podavani IP, obzvlast pri subeznom podavani s analogmi nukleozidov.
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Cievne poruchy:
Zriedkavé (= 0,01 % - < 0,1 %): zvySené spontanne krvacanie u pacientov s hemofiliou.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Velmi zriedkavé (< 0,01 %) vratane ojedinelych pripadov: multiformny erytém.

Pediatricka populdcia:

Z postmarketingovych skusenosti boli hlasené d’alSie neziaduce ¢inky a st uvedené nizsie. Ked'ze
tieto udaje pochadzaji zo systému spontannych hlaseni, frekvencia neziaducich ucinkov nie je znama:
hypertriglyceridémia, anémia, zvySena hladina kyseliny mlie¢nej v krvi a pneumonia.

Pripady osteonekrozy boli hlasené najméa u pacientov so v§eobecne uznavanymi rizikovymi fakte
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapa
(CART). Frekvencia nie je zndma (pozri Cast’ 4.4). IG

Kombinovana antiretrovirusova liecba je spojend s metabolickymi odchylkami, ako zv hladina
triglyceridov v krvi, zvySena hladina cholesterolu v krvi, inzulinova rezistencia, hyp emia

a hyperlaktatémia. Frekvencia nie je znama (pozri Cast’ 4.4). %

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v Case Z mbinovanej

antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zdpalova reakcia na asympt ke alebo rezidualne
oportunne infekcie. Frekvencia nie je znama (pozri ¢ast’ 4.4). 6

2 O
4.9 Predavkovanie \'

Skusenosti s akitnym predavkovanim VIRACEPTOM u I’ obmedzené. Pri predavkovani
nelfinavirom neexistuje Specifické antidotum. Eliminacid néystrebaného nelfinaviru sa ma v
indikovanom pripade dosiahnut’ vracanim alebo vyp, zaludka. Taktiez sa moze podat’ aktivne
uhlie s ciel'om odstranit’ nevstrebany nelfinavir. ir sa znacne viaze na bielkoviny, a preto nie
je pravdepodobné, ze by ho bolo mozné z krvi nit’ dialyzou.

Predavkovanie nelfinavirom méze byt te@ky spojené s predizenim QT-intervalu na EKG (pozri
tiez Cast’ 5.3). Predavkovani pacienti s sledovat’.

5. FARMAKOLOGIC@STNOSTI

5.1 Farmakodynamjek@&ylastnosti
F armakoterapeutks%fﬂpina: priamo posobiaca antivirusova latka, ATC kod: JOSA E04

Mechamzm “inku: HIV proteaza je enzym potrebny k proteolytickému rozstiepeniu prekurzorov
virusovy h p roteinov na jednotlivé proteiny, ktoré sa nachadzaji v infekénom HIV. Rozstiepenie
viruso olyproteinov je potrebné na dozrievanie infekéného virusu. Nelfinavir sa reverzibilne
Vla tivne miesto HIV protedzy a zabrafuje rozstiepeniu polyproteinov, ¢o vedie k vytvoreniu
ez ch, neinfekénych virusovych Castic.

Antzvzrusova ucinnost in vitro: antivirusova u¢innost’ nelfinaviru in vitro sa dokazala proti akttnej a
chronickej infekcii HIV na liniach lymfoblastovych buniek, lymfocytoch periférnej krvi a
monocytoch/makrofagoch. Nelfinavir je uc¢inny proti Sirokej skale laboratornych kmenov a klinickych
izolatov kmenia ROD HIV-1 a HIV-2. ECys (95 % efektivna koncentracia) nelfinaviru sa nachadza v
rozsahu 7 az 111 nM (priemerne 58 nM). Po podani nelfinaviru v kombindcii s inhibitormi reverznej
transkriptazy - zidovudinom (ZDV), lamivudinom (3TC), didanozinom (ddl), zalcitabinom (ddC) a
stavudinom (d4T) sa dokazali aditivne az synergické ucinky proti HIV bez sprievodného zvysenia
cytotoxicity.
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Rezistencia: Moze sa vyskytnut’ vyhnutie sa virusu nelfinavirom pomocou virusovych mutacii
protedzy na poziciach 30, 88 a 90 aminokyseliny.

In vitro: In vitro sa ziskali izolaty HIV so zniZenou citlivost'ou na nelfinavir. HIV izolaty od
vybranych pacientov lieCenych nelfinavirom samotnym alebo v kombinacii s inhibitormi reverznej
transkriptazy boli monitorované vzhl'adom na fenotypové (n = 19) a genotypové (n = 195, 157 z nich
bolo vyhodnotitelnych) zmeny v klinickych studiach pocas 2 az 82 tyzdiov. Bola detekovana jedna
alebo viac mutécii virusovej proteazy na poziciach aminokyseliny 30, 35, 36, 46, 71, 77 a 88 u> 10 %
pacientov s vyhodnotitelnymi izolatmi. Z 19 pacientov, u ktorych boli vykonané fenotypové a
genotypoveé analyzy klinickych izolatov, u 9 izolatov pacientov sa dokazala znizena citlivost’ (5-

az 93-nasobnd) na nelfinavir in vitro. 1zolaty od vSetkych 9 pacientov obsahovali jednu alebo viac
mutacii v géne virusovej proteazy. Ukazalo sa, Zze 30. pozicia na aminokyseline je najc¢astejSim o @
miestom mutacie.

»O
Skrizena rezistencia in vitro: HIV izolaty ziskané od 5 pacientov pocas lie¢by nelfinaviro @ali 5-
az 93-nasobny pokles citlivosti nelfinaviru in vitro v porovnani s parovymi izolatmi vo K

vychodiskovom bode, ale nedokazal sa zhodny pokles citlivosti na indinavir, ritonayi inavir
alebo amprenavir in vitro. Naopak, po lieCbe ritonavirom 6 zo 7 klinickych izola Znizenou
citlivost'ou ritonaviru (8- az 113-nasobnou) in vitro v porovnani s vychodiskoys om tieZ

prejavilo znizent citlivost’ na nelfinavir in vitro (5- az 40-nasobnu). HIV iz iskany od pacienta
lie¢eného sachinavirom dokazal zniZzenu citlivost’ na sachinavir (7-nasobnu), 8le nedokazal zhodny
pokles citlivosti na nelfinavir. Skrizena rezistencia medzi nelfinavironng iphibitormi reverzne;j
transkriptazy je nepravdepodobna pre rozne enzymatické ciele. Kﬁ@ 1zolaty (n = 5) so znizenou
citlivostou na zidovudin, lamivudin alebo nevirapin ostavaju ﬁ% cititvé na nelfinavir in vitro.

In vivo: Celkovy vyskyt mutacie D30N vo virusovej protea odnotitelnych izolatov (n = 157) od
pacientov uzivajucich nelfinavir v monoterapii alebo l@nécii so zidovudinom a lamivudinom
alebo stavudinom bol 54,8 %. Celkovy vyskyt d’alsi jcii spojenych s primarnou rezistenciou IP
bol 9,6 % pre substituciu L90M, zatial’ Co substi pozicii 48, 82 a 84 neboli pozorované.

antiretrovirusovymi latkami znizuje poce ovych Castic a zvySuje poc¢et CD4 buniek u HIV-1
séropozitivnych pacientov. Pokles HIV pozorovany pocas monoterapie nelfinavirom bol menej
zretelny a mal kratsie trvanie. Ugi maviru (v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymi latkami) na ické ukazovatele aktivity ochorenia, pocet CD4 bunick a RNA
virusu, sa prehodnotil v niek tudiach u HIV-1 infikovanych pacientov.

Klinické farmakodynamické udaje: liecba n 1ﬁQrom v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
l{l}i

Utinnost uZivania VIR@U 250 mg tablety v rezime BID bola vyhodnotend v porovnani
c

s rezimom TID hl ientov, ktori predtym neboli lie€eni inhibitormi proteazy. V
randomizovane;j ot j Studii sa porovnavala supresia HIV RNA nelfinavirom v davke 1 250 mg
BID oproti nelfi 750 mg TID u pacientov, ktori predtym neboli lieceni inhibitormi proteazy, a

ktori tiez uZ@ stavudin (30 - 40 mg BID) a lamivudin (150 mg BID).
~t

Pomer fentov s HIV RNA pod LOQ (citlivé a ultracitlivé testy) v 48. tyZdni
Testl/ ) Analyza Viracept BID (%) | Viracept TID (%) 95 % IS
My

Pozorované idaje 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)
LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Pozorované uidaje 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultracitlivy LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF = Posledné aktualizované pozorovanie
ITT = Intencia liecit
NC = F: neuplné = zlyhania

BID rezim viedol k Statisticky vyznamne vys$sej vrcholnej plazmatickej hladine nelfinaviru oproti
rezimu TID. V ostatnych farmakokinetickych parametroch sa pozorovali malé, Statisticky nevyznamné
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rozdiely, priCom ani jeden rezim neprevysSoval ten druhy. Hoci Studia 542 nedokazala ziadne
Statisticky vyznamné rozdiely medzi tymito dvomi rezimami vzhl'adom na G¢innost’ u populacie
pacientov, ktora prevazne nebola lieCena antiretrovirusovymi liekmi, vyznam tychto zisteni pre
pacientov, ktori maju sktisenosti s antiretrovirusovou liecbou, nie je zndmy.

V stadii s 297 HIV-1 séropozitivinymi pacientmi uzivajucimi zidovudin a lamivudin spolu s
nelfinavirom (2 rozdielne davky) alebo zidovudin a lamivudin v monoterapii bol priemerny pocet CD4
buniek vo vychodiskovom bode 288 buniek/mm” a priemerné plazmaticka hladina HIV RNA vo
vychodiskovom bode bola 5,21 log'* képii/ml (160 394 kopii/ml). V 24. tyzdni s pouzitim testu PCR
(< 400 kopii/ml) priemerny pokles HIV RNA v plazme pacientov dostavajucich kombinovant liecbu s
nelfinavirom 750 mg TID bol 2,33 log'® v porovnani s 1,34 log' u pacientov uZivajucich zidovudin a
lamivudin v monoterapii. V 24. tyzdni bol percentualny podiel pacientov, u ktorych plazmatickae
hladina HIV RNA klesla pod hranicu stanovenia (< 400 kopii/ml), 81 % v skupine lieCene;j
kombindciou nelfinaviru 750 mg TID, zidovudinu a lamivudinu a 8 % v skupine liecenej k @iou
zidovudin a lamivudin. V 24. tyzdni sa priemerny po¢et CD4 buniek zvysil o 150 buniek/, %’
skupine liecenej nelfinavirom 750 mg TID so zidovudinom a lamivudinom a o 95 buni v
skupine liecenej zidovudinom a lamivudinom. Priblizne 75 % pacientov lieCenychue virom

750 mg TID v kombindcii so zidovudinom a lamivudinom zostalo v 48. tyzdni p 1\mcou
stanovenia (< 400 kopii/ml); priemerné zvysSenie poctu CD4 buniek v uveden@e bolo v

48. tyzdni 198 buniek/mm’. K

V skupinach s rezimom TID a BID sa nepozorovali Ziadne vyznamné #gzdiely v bezpecnosti alebo
tolerovatelnosti pri rovnakom pomere pacientov v kazdej skupine, l@rych sa prejavili neziaduce
udalosti akejkol'vek intenzity, bez ohl'adu na vztah k liecbe.

Plazmaticka hladina niektorych HIV-1 inhibitorov proteaz, @ ¢ si prevazne metabolizované
enzymom CYP3A4, sa moze zvysit’ subeznym podanimhizkej davky ritonaviru, ktory je inhibitorom
tohto metabolizmu. Vzorova lie¢ba pre niekol'ko inhi v proteaz, ktoré su predmetom tejto
interakcie, si vyzaduje sibezné podanie nizkej d@onavim (“posilnenie”) na zvysenie
plazmatickej hladiny a optimalizaciu antivirusg@e)tinnosti. Plazmaticka hladina nelfinaviru, ktory je
metabolizovany prevazne pomocou CYP2C19 aNgh ¢iasto¢ne pomocou CYP3A4, sa vel'mi nezvysSuje
subeznym podanim ritonaviru, a preto nel ir nevyzaduje sibezné podavanie s nizkou davkou
ritonaviru. Dve §tadie porovnali bet a ucinnost’ nelfinaviru (samotného) s ritonavirom
posilnenym inhibitormi protedz, kazd&\/*Kombinacii s inou antiretrovirusovou latkou.

Stadia M98-863 je randomi
predchadzajucej liecby antj

vojitozaslepena klinicka Studia 653 pacientov bez

rotikami, v ktorej sa sledovalo podavanielopinavir/ritonaviru
(400/100 mg BID n=32 orovnani s nelfinavirom (750 mg TID n=327), kazdé v kombinacii
s lamivudinom (15 krat denne) a stavudinom (40 mg dvakrat denne). Priemerna vychodiskova
hodnota HIV-1 a 4,98 log'® képii/ml v lieGebnej skupine s nelfinavirom a 5,01 log'® kopii/ml
v skupine s lopindyipfritonavirom. Priemerna vychodiskova hodnota poc¢tu CD4+ buniek bola
232 buniek/pffp’ v oboch skupinach. V 48. tyzdni 63 % pacientov lie¢enych nelfinavirom a 75 %
pacientoy, liecestych lopinavir/ritonavirom malo HIV-1 RNA <400 képii/ml, zatial’ ¢o 52 % pacientov
lieceny finavirom a 67 % pacientov lieCenych lopinavir/ritonavirom malo HIV-1 RNA
<60 i/ml (intencia lieCit’, nepritomnost’ = zlyhanie). Priemerné zvysenie oproti vychodiskovej

ocm ¢ v poéte CD4+ buniek v 48. tyzdni bolo 195 buniek/mm’ v skupine s nelfinavirom

% buniek/mm” v skupine s lopinavir/ritonavirom. Pocas 48-tyzdiovej lietby tatisticky
signifikantne vacSie percento pacientov lieCenych lopinavir/ritonavirom malo HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml v porovnani s pacientmi lieCenymi nelfinavirom.

Stadia APV3002 je randomizovana, otvorena klinické §tudia 649 pacientov v pokro¢ilom tadiu HIV-
ochorenia, bez predchadzajicej antiretrovirusovej liecby, v ktorej sa sledovalo podavanie
fosamprenavir/ritonaviru (1 400 mg/200 mg QD n=322) v porovnani s nelfinavirom (1 250 mg BID
n=327), kazdé v kombinacii s lamivudinom (150 mg dvakrat denne) a abakavirom (300 mg dvakrat
denne). V oboch liecebnych skupinach bola priemerna vychodiskova hodnota HIV-1 RNA

4,8 log' kopii/ml. Priemerna vychodiskova hodnota po¢tu CD4+ buniek bola 177x10° buniek/I pre
skupinu s nelfinavirom a 166x10° buniek/l pre skupinu s fosamprenavir/ritonavirom. V 48. tyzdni
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»hon-inferiority* ukéazalo, ze 68 % pacientov v skupine liecenej nelfinavirom a 69 % pacientov
liecenych fosamprenavir/ritonavirom malo plazmaticki HIV-1 RNA < 400 kopii/ml, zatial’ co 53 % s
nelfinavirom a 55 % pacientov s fosamprenavir/ritonavirom malo HIV-1 RNA < 50 képii/ml (intencia
lie¢it’, spontanna reakcia/ukoncenie = zlyhanie). Priemerné zvysenie vychodiskovej hodnoty poc¢tu
CD4+ buniek po 48. tyzdni bolo 207 buniek/mm’ pre nelfinavir a 203 buniek/mm’ v skupine
fosamprenavir/ritonavir. Virologické zlyhanie bolo vécsie v skupine s nelfinavirom (17 %) ako

v skupine fosamprenavir/ritonavir (7 %). Liecba vznikajicej NRTI rezistencie bola signifikantne
menej Castd v skupine fosamprenavir/ritonavir v porovnani s nelfinavirom (13 % oproti 57 %;
p<0,001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

N,
Farmakokinetické vlastnosti nelfinaviru sa prehodnotili u zdravych dobrovolnikov a pacientov \
infikovanych HIV. Medzi zdravymi dobrovolnikmi a pacientmi infikovanymi HIV sa nepo!
podstatné rozdiely.

Absorbcia: po podani jednej alebo viacerych peroralnych davok 500 az 750 mg (d \550 mg
tablety) s jedlom sa maximalne plazmatické koncentracie nelfinaviru dosiahli po odinach.

Po viacerych 750 mg davkach podévanych kazdych 8 hodin po dobu 28 dnj Vainy stav) boli
priemerné hodnoty maximalnych plazmatickych koncentracii (Cpax) 3 - la hodnoty
plazmatickych koncentracii pred podanim nasledujiacej davky (mmlm 011 1 - 3 ug/ml. Po podani
ﬁ

jednej davky sa pozorovalo vysSie zvySenie plazmatickej konce naviru, nez by
zodpovedalo velkosti davky; avSak pri podévani Vlacnasobnyc@ sa tento ucinok nepozoroval.

Farmakokineticka stadia na HIV-pozitivnych pacientoch
dvakrat denne (BID) s viacnasobnymi davkami 750 i
uzivajuci VIRACEPT BID (n = 10) dosiahli C,x n
koncentracia rano bola 2,2 + 1,3 pg/ml a vecer 0 pg/ml. Pacienti uzivajuci VIRACEPT TID
(n=11) dosiahli maximalnu plazmaticku kon iu nelfinaviru (Cpax) 3,0 £ 1,6 pg/ml a minimalna
koncentracia rano bola 1,4 + 0,6 pg/ml a veger I+ 0,5 pg/ml. Rozdiel medzi minimalnymi
koncentraciami rano a popoludni, alebo v&enpre rezimy TID a BID sa pozoroval aj u zdravych
dobrovolnikov, ktorym bol lick podéve@)resne v 8- alebo 12-hodinovych intervaloch.

avala viacnasobné davky 1 250 mg
at denne (TID) pocas 28 dni. Pacienti
4,0 £ 0,8 ug/ml a minimalna

imoch BID a TID podobna. U pacientov AUC.4 nelfinaviru pri
15,7 pg.h/ml (n = 10) a pri podavani 750 mg TID bola
nizsie expozicie lieku ostavaju najmenej dvadsatnasobne vyssie ako
avkovacieho intervalu pre oba rezimy. Klinicky vyznam merani

Farmakokinetika nelfinaviru j je
podavani 1 250 mg BID bola
43,6 = 17,8 pg.h/ml (n = LR
priemerné ICqs pocas cm
intenzity lieku in vigr nicky vysledok neboli stanovené. Po podani jednej davky sa pozorovalo
vysSie zvysenie pl %ﬁckej koncentracie nelfinaviru, nez by zodpovedalo velkosti davky; avSak pri
podavani Viacné&\&rch davok sa tento ucinok nepozoroval.

Absolgtn b&gické dostupnost’ VIRACEPTU nebola stanovena.

Zg@ﬂa na perordlnu absorpciu

rijeda potravy zvySuje expoziciu nelfinaviru a znizuje jeho farmakokineticku variabilitu v porovnani

Mwom nalacno. V jednej klinickej $tidii dostali zdravi dobrovolnici jednorazovu davku 1 250 mg
VIRACEPTU (5 x 250 mg tablety) nalac¢no alebo po nasyteni (tri jedla s rozlicnym kalorickym
obsahom a obsahom tukov). V druhej $tudii dostali zdravi dobrovolnici jednorazovii davku 1 250 mg
VIRACEPTU (5 x 250 mg tablety) nalacno alebo po nasyteni (dve jedla s rozlicnym obsahom tukov).
Vysledky z tychto dvoch stadii su zhrnuté nizsie.
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Zvysenie AUC, C,,,x a Ty, nelfinaviru v stave po nasyteni v porovnani so stavom nala¢no po

podani 1 250 mg VIRACEPTU (5 x 250 mg tablety)

Pocet kcal % Pocet Nasobok Nasobok Zvysenie Tp.x (hod.)
tukov | dobrovolnikov | zvySenia zvysenia Cax
AUC
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1 000 50 n=23 5,2 3,3 2,00

Zvysenie AUC, C,,.x a Tyyay nelfinaviru v stave po nasyteni jedlom s nizkym obsahom tukov (20
%) oproti jedlu s vysokym obsahom tukov (50 %) v porovnani so stavom nala¢no po podani 1

250 mg VIRACEPTU (5 x 250 mg tablety) ..
Pocet kcal % Pocet Nasobok Nasobok Zvysenie Tpax (h(@\
tukov | dobrovolnikov | zvySenia zvysenia Cax '
AUC \ é@'
500 20 n=22 3,1 2,5 1,8 P
500 50 n=22 5,1 3,8 2,1 \iﬁ

Expozicia nelfinaviru sa zvysuje so zvySujicim sa poc¢tom kalorii alebo zvyé@ obsahom tukov
v potrave prijatej s VIRACEPTOM.

Distribucia: Nelfinavir sa v sére zna¢ne viaze na bielkoviny (= 98
u zvierat a l'udi je 2 — 7 1/kg, ktory prevysuje objem celkovej tel

distribuciu nelfinaviru do tkaniv.

Metabolizmus: In vitro $tadie dokazujii mnohopocetné i

CYP2C19/C9 a CYP2D6, ktoré st zodpovedné za

hlavny a niekol’ko vedl'ajsich oxida¢nych metabqli
butylhydroxynelfinavir) ma in vitro antivirusov
tvorba je katalyzovana polymorfnym cytochro
katalyzovana pomocou CYP3A4. U jedinc

tohto metabolitu priblizne 25 % z celko

Ocakéava sa, ze u jedincov so znizeny
dostavaju silné inhibitory CYP2C]
zatial’ o hladiny tercidrnehqgpu

2

9

Yoy

dovany distribu¢ny objem
dy, a poukazuje na vyrazni

cytochromu P-450 vratane CYP3A,

iZmus nelfinaviru. V plazme sa zistili jeden
vny oxidacny metabolit M8 (terciarny

, ktora sa rovna pévodnému lieku a jeho
@ YP2C19. Zda sa, ze d’alSia degradacia M8 je
s ndsmalnou aktivitou CYP2C19 su plazmatické hladiny
matickej koncentracie odpovedajuce nelfinaviru.
abolizmom CYP2C19 alebo u pacientov, ktori subezne
1i Cast’ 4.5) buda plazmatické hladiny nelfinaviru zvysené,
roxynelfinaviru budi zanedbatelné alebo nemeratel'né.

Elimindcia: odhadovany ldir®gs po peroralnom podani jedej davky (24 - 33 1/h) a viacnasobnych
na to, ze nelfinavir ma priemernu az vysoku biologicku dostupnost’ v

davok (26 - 61 I/h) pou

(87 %) peroralnej
stolice pozostava

peceni. Terminé%

(78 %). Len@

F cy’n@netik&z v osobitych skupindch populdcie:

@cick}'/ polcas je za normalnych okolnosti v rozpiti 3,5 az 5 hodin. Véc¢sina
g davky obsahujticej '*C-nelfinavir sa zachytila v stolici; celkova radioaktivita

radioaktivity nelfinaviru (22 %) a radioaktivity mnohych oxida¢nych metabolitov
% davky sa zachytili v mo¢i a ich hlavnou zlozkou bol nemetabolizovany nelfinavir.

eti;

%gns po podani peroralnej davky nelfinaviru je u deti vo veku 2 az 13 rokov priblizne 2- az 3-krat
vyssi ako u dospelych s vyraznymi interindividualnymi rozdielmi. Po podani peroralneho prasku alebo
tabliet VIRACEPTU s jedlom v davke priblizne 25 — 30 mg/kg TID sa dosahuji rovnovazne
plazmatické koncentracie podobné koncentraciam, aké sa dosiahli u dospelych pacientov, ktori uzivaja
davku 750 mg TID.

Farmakokinetika nelfinaviru sa skimala v 5 stadiach s Gi¢ast'ou pediatrickych pacientov od narodenia

do veku 13 rokov. Pacienti dostavali VIRACEPT bud’ trikrat denne alebo dvakrat denne s potravou
alebo hlavnym jedlom. Rezim davkovania a stivisiace hodnoty AUC24 su zhrnuté niZsie.
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Suhrn AUC24 nelfinaviru v rovnovaznom stave v pediatrickych §tudiach

AUC24 (mg.h/l)
< ReZim 2 Prijem potravy s aritmeticka
Protokol & davkovania' N Vek Viraceptom stredna hodnota
= SD
prasok s mliekom,
detskou vyzivou,
20 (19 - kasou alebo vodou
AG1343-524 28) mg/kg TID 14 2 - 13 rokov ako sticast Tahkého 56,1 +29,8
jedla, alebo tableta . @
uzita s lahkym \
jedlom ‘@?)
55 (48 - s jedlom -\&
PACTG-725 60) mg/kg 6 3 - 11 rokov . \Co 01,8 + 56,1
BID
40 (34 - 2-9 s mlie
PENTAT 43) mg/kg 4 mesiacov ﬁ 33889
TID Q
PENTA 7 7565~ 12 2-9 2 @l iekom 37,2192
83) mg/kg mesiacov \'
S
\,) prasok s vodou,
5\'0 mliekom, detskou
40 (14 - vyZzivou, sGjovou
PACTG-353 56) mg/kg 10 nov detskou vyzivou, 44,1 £27.,4
BID Q sojovym mliekom
alebo vyzivovymi
0‘ doplnkami
(@ 1 tyzden 45,8+ 32,1

"Davka uréend protokolom (skuto¢
2 N: poéet jedincov, u ktorych
Hodnoty udolnej koncentraci

2ah davkovania)
né vyhodnotit’ farmakokinetické vysledky
Swrn) nie st v tabulke uvedené, pretoZe nie su k dispozicii zo vSetkych Stadii.

Farmakokinetické 1d: j@taktiei k dispozicii od 86 pacientov (vo veku od 2 do 12 rokov), ktori
avke 25 — 35 mg/kg TID v stadii AG1343-556. Farmakokinetické udaje zo

li variabilnejSie nez udaje z inych §tadii, ktoré sa uskutocnili s pediatrickou

populaciou; @—n}'/ interval spol'ahlivosti pre AUC,4 bol 9 az 121 mg.hr/l.

dostavali VIRAC
Stadie AG1343-

expo

Starsi pacienti:

Nie su dostupné ziadne udaje o starSich pacientoch.

Poskodenie funkcie pecene:

Vo Véeﬁ#os‘[i je pouzitie VIRACEPTU v pediatrickej populacii spojené s vysoko variabilnou
ipu lieku. Pri¢ina tejto vysokej variability nie je znama, avSak mdze byt podmienena
® stentnym prijmom potravy u pediatrickych pacientov.

Farmakokinetika nelfinaviru po opakovanom davkovani sa u HIV pozitivnych pacientov
s insuficienciou pecene neskimala.
Farmakokinetika nelfinaviru po jednej davke 750 mg sa skiimala u pacientov s poskodenim funkcie
pecene a u zdravych dobrovolnikov. V skupinach pacientov s poskodenim funkcie pec¢ene (Child-
Turcotte triedy A az C) sa pozorovalo 49 % - 69 % zvysenie AUC nelfinaviru v porovnani so
skupinou zdravych dobrovolnikov. Na zaklade vysledkov tejto $tudie nemoézu byt poskytnuté
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Specifické odporucania pre davkovanie nelfinaviru.V druhej $tadii sa hodnotila farmakokinetika
nelfinaviru v rovnovaznom stave (v davke 1 250 mg dvakrat denne pocas 2 tyzdnov) u HIV-
séronegativnych jedincov s miernym poskodenim funkcie pe¢ene (Child-Pugh triedy A; n = 6) alebo
so stredne tazkym poskodenim funkcie pocene (Child-Pugh triedy B; n = 6). V porovnani s
kontrolnou skupinou jedincov so zdravou funkciou pecene sa hodnoty AUC a C,x nelfinaviru
vyznamne nelisili u jedincov s miernym poskodenim funkcie pecene, avsak boli zvysené o 62 % a 22
% (v uvedenom poradi) u jedincov so stredne t'azkym poSkodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Pocas studii in vitro draslikové kanaly v klonovanych I'udskych srdcovych bunkach (hERG) boli
inhibované vysokymi koncentraciami nelfinaviru a jeho aktivnym metabolitom MS. Draslikové ka\@
hERG boli inhibované v 20 % nelfinavirom, ktorého koncentracie st priblizne 4- aZ 5-nasobne

a koncentraciami M8, ktoré su priblizne 70-nasobne vyssie ako priemerné vol'né terapeutic

u Pudi. Na druhej strane sa nepozorovali Ziadne G&inky nazna¢ujice prediZenie QT-interv mKG
pri podobnych davkach u psov alebo v izolovanom srdcovom tkanive. Klinicky vyzna to udajov
in vitro nie je znamy. Avsak na zaklade udajov o liekoch, ktoré predlzuju QT- 1nteIV ovanie
draslikovych kanalov hERG o > 20 % mdze byt kllnlcky vyznamné. Preto sa m4 adoch
predavkovania (pozri ¢ast’ 4.9) zvazit moznost’ prediZenia QT-intervalu. Q

uskutoc¢nili u my$i (500 mg/kg/den), potkanov (az do 1 000 mg/kg/de ic (az do 800 mg/kg/den).
U potkanov sa zistila zvySena hmotnost’ pecene a hypertrofia folik.u@/c buniek stitnej zl'azy, ktora
bola zavisla od davky. U opic sa pozoroval ubytok telesnej hmo celkovy fyzicky upadok spolu
so v§eobecnymi znakmi toxického u¢inku na gastrointestinaln t.

Akutna a chronickd toxicita: Studie zamerané na akutnu a chronickt tox:fltu peroralnom podani sa

Mutagenita: $tudie in vitro a in vivo s metabolickou a,
preukazali, Ze nelfinavir neméa mutagénny alebo ge

atpu alebo bez metabolickej aktivacie
y ucinok.

Karcinogenita: V §tidii karcinogenity u mysi Xnov bol v trvani dvoch rokov peroralne podavany
nelfinavirmesilat. U my$i podanie do 1 00 den nepreukazalo ziaden dokaz o onkogénnom
ucinku. Podavanie 1 000 mg/kg/den potkf§ viedlo k zvySenému vyskytu folikularneho bunkového
adenému a karcinému Stitnej zl'azy v p ani s kontrolou. Systémové expozicie boli 3- az 4-krat
vyssie ako u l'udi, ktorym boli podaya rapeutické davky. Podavanie 300 mg/kg/den viedlo
k zvySenému vyskytu folikuldrn nkového adenému Stitnej zl'azy. Dokézalo sa, Ze dlhodoba
lie¢ba nelfinavirom u potka a k i¢inkom zhodnym s enzymovou indukciou, ktora
predisponovala potkanov, "udi, k novotvarom S§titnej zl'azy. Vaha dokazov naznacuje, ze
nelfinavir u l'udi pravd bne nepdsobi karcinogénne.

6. FARMAO@TICKE INFORMACIE

6.1 ZoEn&omocnych latok

Ka@ eta obsahuje nasledujuce pomocné latky:

M tablety:

Kremicitan vapenaty,

Krospovidon,

Magnéziumstearat,

Indigokarmin (E132) vo forme prasku.

Povlak tablety:

Hypromeloza,
Triacetatglycerol.
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia ()\Q
VIRACEPT filmom obalené tablety sa dodavaju v HDPE plastovych fl'aSiach obsahujuci

270 alebo 300 tabliet, s HDPE bezpe¢nostnym uzaverom s ochrannym polyetylenovyrn om Nie
vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom @g

Ziadne zvlastne poziadavky. 0&

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII é\o
Roche Registration Limited O

6 Falcon Way Q

Shire Park \

Welwyn Garden City \@’

AL7 1TW

Velka Britania Q

N,

8. REGISTRACNE CISLA O

EU/1/97/054/004 — EU1/97W

9. DATUM P@GISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej reg ie: 22. januara 1998
Datum posle%ho predlzenia: 23. januara 2008

16: \®:; UM REVIZIE TEXTU

44



PRILOHA 11 5“\'0

A. DRZITEL POVOLENIA NA VYRO DPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE



A.

DRZITEL, POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

VIRACEPT 50 mg/g peroralny prasok:

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

VIRACEPT 250 mg filmom obalené tablety: . \@

Roche Pharma AG ‘®()

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen K
Nemecko. . \6\'

Tlac¢ena pisomna informacia o lieku pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ resu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. K

B.

>

PODMIENKY REGISTRACIE N O

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUC s\DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITECA ROZH TIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedze 's\QQ(hoisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). ?3'

PODMIENKY ALEBO OBMEDZ N& OHLADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatel'né. QO
<

DALSIE PODMIEN%

Plan riadenia rizik
MAH sa zavizuj &@1{1 Studie a uskuto¢ni d’alSie aktivity stvisiace s dohl'adom nad liekom,

ktoré st podrobne

né v Plane dohl'adu nad liekom, schvalenom vo verzii 1, datovana 30. jula

2007, Planu riadenig'tizik (RMP) uvedenej v Module 1.8.2. Ziadosti o registraciu a akejkol'vek
nasledne;j ak@zécii RMP schvalenej CHMP.

V sul
aky

mernicou CHMP o systémoch riadenia rizik lieckov na humanne pouzitie sa
any RMP ma predlozit’ v rovnakom case ako najblizsia Periodicka aktualizovana sprava

@ ecnosti (PSUR).

Aktualizovany RMP sa ma okrem toho predlozit’

Ked’ sa ziskaju nové udaje, ktoré mozu ovplyvnit’ sicasné Bezpecnostné Specifikacie, Plan
dohl'adu nad liekom alebo aktivity na minimalizovanie rizik

Do 60 dni od dosiahnutia d6lezitého medznika (pre dohl'ad nad lickom alebo minimalizovanie
rizik)

Na ziadost’ Eurdpskej liekovej agentiry

PSUR: Drzitel’ rozhodnutia o registracii bude podavat’ PSURy v ro¢nych intervaloch.
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PRILOHA III 5“\'0

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR

\
O

%)
X
O

(5\9

PRE POUZIVATELOV






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Text na vonkajSom obale

1. NAZOV LIEKU |

Viracept 50 mg/g peroralny prasok

Nelfinavir
’\@
Y e\
[2. LIECIVO Vo \diill

FTasa obsahuje 144 g peroralneho prasku. Kazdy gram peroralneho prasku obsahuje v@&irmesilét,
*

¢o zodpoveda 50 mg nelfinaviru. \
@
)3

Tiez obsahuje sladidlo aspartdm (E951), palmitat sacharozy, draslik@\ﬁ a synteticku prichut

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

a dalsie zlozky. Dalsie informécie, pozri Pisomnu informéciu pr atelov.
| 2
[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH QU

X\
144 g peroralneho prasku @

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA _ é

Na vnutorné pouzitie O
Pred pouzitim si precitajte pisom; '@rméciu pre pouzivatel'ov
)

6. SPECIALNE UPO@NENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DF@

Uchovavajte mir@ogahu a dohladu deti

[7. . SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

>

% ied’te vo fPaske

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C
Uchovavajte v povodnom obale
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park

Welwyn Garden City . @
N

AL7 1TW
Velka Britania ' ()

[12.  REGISTRACNE CiSLO o M

EU/1/97/054/001
@

[ 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE N

RO
¢. Sarze é\,

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPOSOB[@JA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

s
N

| 15.  POKYNY NA POUZITIE . N\.J"

0\)

| 16.  INFORMACIE V BRAIILOVOM PiSME

viracept 50 mg OQ

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Text na Stitku fl’aSe

1. NAZOV LIEKU

Viracept 50 mg/g peroralny prasok

Nelfinavir @
>
] o

2. LIECIVO ‘@J

Kazdy gram peroralneho prasku obsahuje 50 mg nelfinaviru (ako mesilat). 6\$

*

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @%

Tiez obsahuje E95, palmitat sacharozy, draslik. 0&

_ N

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH %}

144 ¢ 06

_ %

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA N (b"

Na vnutorné pouzitie Q
Pred pouzitim si precitajte pisomnu infon@l pre pouzivatelov

O

6. SPECIALNE UPOZO , ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI  J_

Uchovavajte mimo dosah@hl’adu deti

7. INE SPEQ@&E UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Liek neried o fPaske

[ ]
E'&ATUM EXSPIRACIE

R4

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C
Uchovavajte v povodnom obale
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

,»L0go*

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/97/054/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE ‘@J

C. Sarze \s

. \6
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA @Q
| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\0‘
X \J
EN
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME o’

Q\J
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Text na vonkajSom obale

1. NAZOV LIEKU

Viracept 250 mg filmom obalené tablety

Nelfinavir
’\@
L 4
2. LIECIVO ‘@J

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 292,25 mg nelfinavirmesilatu, ¢o zodpoveda @
*

nelfinaviru vo forme vol'nej bazy. \
&>

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK {
)3
Tiez obsahuje farbivo indigokarmin (E132) a d’alsie zlozky. N 00
[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH ,\gf)
\J
270 filmom obalenych tabliet 5\'0

O

17N v
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA \e

Na vnutorné pouzitie 0
Pred pouzitim si precitajte pisomnu j aciu pre pouzivatelov
N s)

6. SPECIALNE UPOf@ENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

DOHI’ADU DETI:
-

Uchovavajte mimq u a dohl'adu deti

O

~
[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

[ ]
E'&ATUM EXSPIRACIE

R4

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C

Uchovavajte v pdvodnom obale
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britania .
%

'
| 12.  REGISTRACNE CiSLO \ é@‘

EU/1/97/054/004 *\%
_ ] . (7‘%
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE </

N
C. SarZe . 0
O

X

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA)

&
N

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE Q‘
A

| 16. INFORMACIE V BRAILL@QM PiSME
-

viracept 250 mg JOQ
o)
N
O
9
&
Vv

54



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Text na Stitku fl’aSe

1. NAZOV LIEKU

Viracept 250 mg filmom obalené tablety

Nelfinavir
N\,
] o

2. LIECIVO ‘@J

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg nelfinaviru (ako mesilat). \$

*
A\

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Q}
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 0 N

270 filmom obalenych tabliet “\'O
|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie Q

Pred pouzitim si precitajte pisomnu 1nf0rmacu® Zivatelov

6. SPECIALNE UPOZORNENI IEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a@.\ deti

| 7. INE SPECIAL OZORNENIA AK JE TO POTREBNE

Nl

| 8. DATUM PIRACIE

EXP @\&

&

|\/ SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C

Uchovavajte v povodnom obale

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

,»L0go*

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/01/097/054/004

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

|
*
¢. Sarze ‘®()\@

[ 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA ,’é,‘

*
[15. POKYNY NA POUZITIE @ |
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME N ,-\0‘ |

( \J
o>

O
N\
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Text na vonkajSom obale

1. NAZOV LIEKU

Viracept 250 mg filmom obalené tablety

Nelfinavir
’\@
L 4
2. LIECIVO ‘@J

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 292,25 mg nelfinavirmesilatu, ¢o zodpoveda @
*

nelfinaviru vo forme vol'nej bazy. \
&>

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK {
)3
Tiez obsahuje farbivo indigokarmin (E132) a d’alsie zlozky. N 00
[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH ,\gf)
\J
300 filmom obalenych tabliet 5\'0

O

17N v
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA \e

Na vnutorné pouzitie 0
Pred pouzitim si precitajte pisomnu j aciu pre pouzivatelov
N s)

6. SPECIALNE UPOf@ENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

DOHI’ADU DETI:
-

Uchovavajte mimq u a dohl'adu deti

O

~
[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

[ ]
E'&ATUM EXSPIRACIE

R4

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C

Uchovavajte v pdvodnom obale
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britania .
%

'
| 12.  REGISTRACNE CiSLO \ é@‘

EU/1/97/054/005 *\%
_ ] . (7‘%
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE </

N
C. SarZe . 0
O

X

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA)

&
N

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE Q‘
A

| 16. INFORMACIE V BRAILL@QM PiSME
-

viracept 250 mg JOQ
o)
N
O
9
&
Vv
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Text na Stitku fl’aSe

1. NAZOV LIEKU

Viracept 250 mg filmom obalené tablety

Nelfinavir @
>
i o)

2. LIECIVO ‘@}l

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg nelfinavirmesilatu (ako mesilat). . 6\$
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @%
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,\0‘

x \J

300 filmom obalenych tabliet é\'

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA %\."'

>
Na vnutorné pouzitie \

Pred pouzitim si precitajte pisomnii informéci@ pouzivatelov

N,

6. SPECIALNE UPOZORNE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI P,

-0
Uchovavajte mimo dosahtb@’adu deti

7. INESPEC UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

~
8. DATUSVEXSPIRACIE

EXP %
\/\@

| 9.” SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C

Uchovavajte v povodnom obale

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

,,L0go*

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/97/054/005

[ 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze ‘®

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA ‘9
\
4 b
| 15. POKYNY NA POUZITIE (%
-
| | RN
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME Q\})

O
N\
O
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PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

VIRACEPT 50 mg/g peroralny prasok
Nelfinavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

o Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

. Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo neprijemny, alebo ak
spozorujete vedlajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre A @
pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. q ()\

V tejto pisomnej informaécii pre pouZivatel’ov sa dozviete: . \$

Co je Viracept a na ¢o sa pouziva \6
Skor ako uzijete Viracept

Ako uzivat’ Viracept @Q
Mozné vedlajsie ucinky K

Ako uchovavat’ Viracept

Dalsie informacie 0

O

9

1.  CO JE VIRACEPT A NA CO SA POUZIVA O

Co je Viracept 5\'0

Viracept obsahuje lie¢ivo nelfinavir, ¢o je inhibiN roteaz. Patri do skupiny lie¢iv nazyvanych
antiretrovirotika.

SR L=

Na ¢o sa Viracept pouZiva 0

Viracept sa pouziva s inymi antiretrovi@ami na:

o pdsobenie proti virusu l’udsk@unitnej nedostatocnosti (HIV); pomaha znizovat’ pocet HIV
Castic v krvi S

o zvySovanie poctu niektQrygh buniek vo Vasej krvi, ktoré pomahajt bojovat’ proti infekcii;
nazyvaju sa biele kw1 CD4. Ich pocet pri HIV infekcii obzvlast klesa, ¢o vedie
k zvySenému rizi ohych druhov infekcii.

Viracept nelieci %&fekciu. Mozno Vis nad’alej budu postihovat’ infekcie ¢i iné ochorenia
zapriC¢inené HIV. Mi€cba Viraceptom nezabranuje prenosu HIV na iné osoby krvou alebo pohlavnym
stykom. Z t o6vodu vzdy musite dbat’ na patri¢né preventivne opatrenia, aby nedoslo k nakazeniu

Vimsowych 0sdb, kym uzivate Viracept.

X

V SKOR AKO UZIJETE VIRACEPT

Neuzivajte Viracept,

. ked’ ste alergicky (precitliveny) na nelfinavir alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek (st
uvedené v 6. Casti DalSie informacie)

o ak uzivate niektory z liekov uvedenych na zaciatku ¢asti 2. Uzivanie inych liekov, NeuZzivajte
Viracept.

Neuzivajte Viracept, ak sa Vas niektora z uvedenych okolnosti tyka.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Viraceptu
Pred zaciatkom uzivania Viraceptu informujte sa u lekara alebo lekarnika, ak:

. mate t'azkosti s oblickami

. mate vysokl hladinu cukru v krvi (cukrovku)

o mate zriedkavu poruchu krvi, vyskytujicu sa v rodine (hemofiliu)

o mate ochorenie pecene spdsobené zltackou typu B alebo C; Vas lekar Vas zrejme bude

pravidelne pozyvat na vySetrenia krvi.
Ak sa Vas niektora z uvedenych okolnosti tyka alebo ak nemate istotu, pred zaciatkom uzivania
Viraceptu sa porad'te s lekarom alebo lekarnikom.

Pacienti s ochorenim pecene
Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C, ktori st lieceni antiretrovirusovymi lieckmi, maja z '“@
riziko zavaznych a potencialne fatalnych neziaducich u¢inkov na peceit a moéze byt potrebné v@t
u nich krvné testy na kontrolu funkcie pecene. Informujte svojho lekara, ak ste v minulosti

ochorenie pecene. K
Telesny tuk

Kombinovana antiretrovirusova lieCba moze spdsobit’ zmeny v tvare tela, o je z ene zmenami
v rozlozeni tuku. Patri sem strata tuku na nohach, rukach a tvari a zvySené uk ku v oblasti
brucha a v dal§ich vnutornych organoch, zvicSenie prsnikov a nahromade na Zatylku (,,bycia

§ija“). Pri¢ina a dlhodobé zdravotné nasledky tychto stavov v sucasnos zname. Ak si vSimnete
zmeny rozlozenia telesného tuku, vyhl'adajte lekara. 0

O
Znamky predoslych infekcii \,
U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou a oportis @nfekciou (infekcia a ochorenie
mikroorganizmom, ktory obvykle nie je pri¢inou chorob Vého ¢loveka, ale najcastejSie
u jednotlivca s poskodenymi funkciami imunitného s v minulosti sa v kratkom case po zacati
liecby HIV infekcie mézu vyskytnut' znamky alebo g y zéapalu z predoslych infekcii.
Predpoklada sa, ze tieto priznaky su spdsobené zh%z m imunitnej odpovede organizmu, ¢o
umoziuje organizmu bojovat’ s infekciami, kt zu byt pritomné bez akychkol'vek zjavnych
priznakov. Ak spozorujete akékol'vek prizrrSf i¥ekcie, prosim, okamzite informujte svojho lekéara.

O

i kombinovanou antiretrovirusovou lie¢bou, sa moéze rozvinat’
0za (odumretie kostného tkaniva spdsobené prerusenim privodu
krvi do kosti) Niektoré z ch rizikovych faktorov rozvoja tohto ochorenia mozu byt’, okrem
iného, dizka kombmov tiretrovirusovej liecby, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, zavazné % 1e imunitnych reakeii, vy$si index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrozy su st tost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe.
Ak spozorujete ni ry z tychto priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.

Ochorenie kosti (osteonekroza)
U niektorych pacientov, ktorigsa
ochorenie kosti nazyvané osteon

Uziva y¢ii liekov
Ak u %‘ebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, oznamte to svojmu lekarovi alebo
vi. Patria sem aj lieky, ktoré kupujete bez lekarskeho predpisu a rastlinné pripravky. Je to
¢ preto, Ze Viracept moze ovplyvnit pdsobenie niektorych inych liekov. Zaroven niektoré lieky
u ovplyvnit’ pdsobenie Viraceptu.

NeuZivajte Viracept a oznamte lekarovi alebo lekarnikovi, ak beriete niektory z nasledujtcich liekov:
o lieky vyrobené na baze namela (ergotu) ako kabergolin, ergotamin alebo lizurid (na
Parkinsonovu chorobu alebo migrénu)

rastlinné pripravky, ktoré obsahuji 'ubovnik bodkovany (proti depresii a na zlepSenie nalady)
rifampicin (na tuberkulézu (TBC))

terfenadin alebo astemizol (na alergiu)

pimozid (pouziva sa pri psychickych poruchach)

amiodaron alebo chinidin (na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu)
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o fenobarbital alebo karbamazepin (na liecbu kicov alebo epilepsie)

o triazolam alebo peroralny (uzivany ustne) midazolam (na uvolnenie tizkosti alebo na navodenie
spanku)

. cisaprid (na palenie zahy alebo tazkosti s traviacim traktom)

o omeprazol (pouziva sa na liecbu vredov zaludka alebo Criev)

o alfuzosin (na benignu hypertrofiu prostaty (BPH), nezhubné zvicSenie prostaty )

o sildenafil (na plicnu arteridlnu hypertenziu (PAH), zvySenie krvného tlaku v pl'icnych

cievach).e simvastatin alebo lovastatin (na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi)

Ak sa Vas nieco z uvedeného tyka, neuzivajte Viracept a oznamte to lekarovi alebo lekarnikovi. Ak

nemate istotu, pred zaciatkom uzivania Viraceptu sa porad’te s lekarom alebo lekarnikom.

N,

Oznamte lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov: ()\
. akékol'vek iné lieky na liecbu HIV infekcie, ako napr. ritonavir, indinavir, sachinavir‘

a delavirdin, amprenavir, efavirenz alebo nevirapin \@
o peroralne kontraceptiva (antikoncepcia); Viracept méze zablokovat’ psobenie %Q@
tabliet, preto sa pocas liecby Viraceptom maju pouzivat’ iné antikoncepcné 1
kondom)
blokatory vapnikovych kanalov, napr. bepridil (na liecbu srdcovych ch
imunosupresiva, napr. takrolimus alebo cyklosporin
lieky, ktoré znizuju tvorbu zaludocnej kyseliny, napr. lansopraz%
flutikazoén (na sennti nadchu) N O
fenytoin (na lieCbu kr¢ov alebo epilepsie)
metadon (na lieCbu drogovej zavislosti) 6
sildenafil (na navodenie alebo udrzanie erekcie) Q
tadalafil (na pl'aicnu arterialnu hypertenziu (PA na navodenie a udrzanie erekcie)
vardenafil (na plicnu arteridlnu hypertenziu lebo na navodenie a udrzanie erekcie)
ketokonazol, itrakonazol alebo flukonazol bu plestiovych infekcii)
rifabutin, erytromycin alebo klaritromycd liecbu bakterialnych infekcii)
injek¢éne podavany midazolam alebo i;gm (na uvol'nenie tizkosti alebo na navodenie
spanku)
fluoxetin, paroxetin, imipramin @riptylin alebo trazodon (proti depresii)
atorvastatin alebo iné statin nizenie hladiny cholesterolu v krvi).
salmeterol (na astmu ajeb nicka obstrukénu chorobu pluc (COPD))
warfarin (na znizenie rizikp vzniku krvnych zrazenin v tele)
kolchicin (na zachwityNdny alebo stredozemnt horacku)
bosentan (na pl’t rterialnu hypertenziu (PAH)).

Ak sa Vas nieco z cho tyka alebo ak nemate istotu, pred zaciatkom uzivania Viraceptu sa
porad’te s lekéro@ o lekarnikom.

cepénych
(napr.

UZivanie Vi@ptu s jedlom a napojmi
Virace%ivajte s jedlom. Pomaha to organizmu ziskat’ z lieku ¢o najvacsiu prospesnost’.

*
Te @stvo, antikoncepcia a dojcenie
Porad’te sa s lekarom skor, ako zacnete uzivat' Viracept, ak ste tehotna alebo planujete

otehotniet’.

. Pocas lieCby Viraceptom nedojcite, pretoze virus HIV sa mdze preniest’ na diet’a.

o Viracept moze zablokovat’ ucinok peroralnych antikoncepénych tabliet, preto by ste pocas
lie¢by Viraceptom mali pouzivat’ iné antikoncepéné metddy (napr. kondoém).

. Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze by uzivanie Viraceptu mohlo ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
pouzivat’ naradie ¢i obsluhovat’ stroje.
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Dolezité informacie o niektorych zlozkach Viraceptu

. Tento liek obsahuje sacharozu, ¢o je druh cukru. Ak je Vam zname, Ze neznasate alebo zle
travite niektoré cukry (mate intoleranciu na niektoré cukry), porad’te sa s lekarom pred
zaCiatkom uzivania tohto lieku. Jedna davka obsahuje az 5,9 miligramov sachardzy, ¢o treba
brat’ do uvahy u pacientov s cukrovkou (diabetes mellitus).

o Tento liek obsahuje aspartam, o je zdroj fenylalaninu. Pre 'udi s fenylketonuriou méze byt
Skodlivy.
. Tento liek prakticky neobsahuje draslik — v jednej davke je menej nez 1 mmol (39

miligramov) draslika.
Ak sa Vas nieCo z uvedeného tyka alebo ak nemate istotu, pred zaciatkom uZzivania Viraceptu sa
porad’te s lekarom alebo lekarnikom. \Q

3.  AKO UZIVAT VIRACEPT &

Vzdy uZzivajte Viracept presne tak, ako Vam povedal lekar. Ak nie ste si nie¢im ist @te si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Zvycajné davky st uvedené nizsie. Dosledne do \ajte, prosim,
tieto pokyny, aby bol Viracept pre Vas ¢o najprospesne;jsi.

Prasok Viraceptu je urceny I'ud’om, ktori nemozu brat’ tablety. Tablety
odporucaji dospelym a star§Sim det'om. Pre mladSie deti, ktoré su sch
peroralneho prasku mozno pouzit’ tablety. Ak si prajete uzivat’ t

informaciu pre pouzivatel'ov o lieku Viracept 250 mg tablety. g,

i &Jtu sa vo vSeobecnosti
¢ Prat’ tablety, namiesto
recitajte si, prosim, Pisomnu

AKko pripravit’ Viracept
Do skatul’ky s lickom su prilozené dve odmerné lyiiCK'Q

o biela 1-gramova (1 g) odmerna lyZica @

. modra 5-gramova (5 g) odmerna lyzica.

Odmerajte davku prasku, o je zarovnana o lyiica Mozete pouzit’ drzadlo druhej odmerne;j
lyZice na odstranenie prebytocneho pras ri obrdzok nizsie).

(e (
Q e
. Prééo@gzmiﬁat’ s malym mnozstvom vody, mlieka, detskej vyzivy, s6jovej detskej
vyzivy,sojového mlieka, vyzivovych tekutych doplnkov alebo kase.
%ﬁ%ate prasok, ale nespotrebujete ho hned’, mozete ho uschovat’ najviac na 6 hodin
(;’ adnicke.
\ raSok nemiesajte s pomaran¢ovym dzusom, jablkovou §tavou ¢i inymi kyslymi tekutinami

a jedlami. Pridavaju lieku horku chut’.
. Nepridavajte tekutinu k praSku v povodnom obale lieku.

Uzivanie lieku

. Viracept uzivajte s jedlom. Pomaha to organizmu ziskat’ z lieku ¢o najvic¢siu prospesnost’.

o Uzite celt davku zmesi, ktorua ste pripravili. Tak budete mat’ istotu, Ze ste dostali spravnu davku
lieku.

o Uzivajte kazdu davku v spravnom ¢ase kazdy deni. Tym sa podporuje ¢o najlepsie pdsobenie
lieku.

. Neprerusujte uzivanie lieku bez toho, aby ste sa najprv neporadili o tom s lekarom.
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Aku davku lieku treba uzivat’

Dospeli a deti starSie ako 13 rokov

Prasok Viraceptu sa moze uzivat' s jedlom bud’ dvakrat, alebo trikrat denne. Nizsie uvedena
tabul’ka 1 znazornuje zvycajné davkovanie.

Tabul’ka 1

Dévka podévana dospelym alebo detom starsim ako 13 rokov

Ako casto Pocet odmernych lyzic Aku davku si

treba liek brat’ | modra odmerna lyZica biela odmerna lyzica treba A @

Bg (1g) zakazdym ()\

zobrat’ (v ‘®»
gramoch) &

dvakrat denne 5 - 25¢

*
trikrat denne 3 - 15

Deti vo veku 3 az 13 rokov @

Pre deti vo veku 3 az 13 rokov sa odportaca davka prasku Virace@)d a ich telesnej hmotnosti.
Liek budete dietatu podavat’ s jedlom bud’ dvakrat, alebo taikfo e.

x}’kéch uvedenych niZsie.
, dava sa zakazdym 50 — 55 mg

Rézne spdsoby podévania st znazornené v samostatnyc
o Tabulka 2: Ak podavate liek dietatu dvakra

nelfinaviru na kazdy kilogram telesnej hmo
o Tabulka 3: Ak podavate liek dietatu trkﬁH enne, dava sa zakazdym 25 — 35 mg

nelfinaviru na kazdy kilogram teles@ osti.

Tabul’ka 2 Q

Dévka podavana dvakrat dem@én vo veku 3 az 13 rokov
Telesna e Pocet odmernych lyzic Akt davku si treba
hmotnost’ uﬂt)@memé lyzica biela odmerna lyzica zakazdym zobrat’
diet'ata Sg (1g) (v gramoch)
7,5 az 8,3k 1 plus 3 8g
8,5az7 1048 2 - 10g
10,5 a7 W By 2 plus 2 12¢g
12 ¢714 kg 2 plus 4 l4 g
14 ax¥6 kg 3 plus 1 16 g
N6z 18 kg 3 plus 3 18 g
18 az 22 kg 4 plus 1 2l g
nad 22 kg 5 - 25¢
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Tabul’ka 3

Davka podavana trikrat denne detom vo veku 3 az 13 rokov
Telesna Pocet odmeriek Aku davku si treba
hmotnost’ modra odmerka biela odmerka zakazdym zobrat’ (v
dietata 5o (1g gramoch)
7,5 az 8,5 kg 1 5¢g
8,5az 10,5 kg 1 plus 1 6g
10,5az 12 kg 1 plus 2 7g
12 az 14 kg 1 plus 3 8¢g ‘\Q
14az 16 kg 2 10g ‘ )
16 az 18 kg 2 plus 1 11 g _
18 az 22 kg 2 plus 3 13 g xé
nad 22 kg 3 15 g,‘o)
"~
Ak uZijete viac Viraceptu, ako mate
& alebo chod’te do

Ak uzijete viac Viraceptu, ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo lekéﬂ_l
nemocnice. Vezmite si balenie lieku so sebou. Vel'mi vel'ké davky Vir@tu 07u okrem iného

sposobit’ poruchy srdcového rytmu.
RO

Ak zabudnete uzit’ Viracept

Ak zabudnete uzit’ davku lieku, vezmite si ju hned’, ako si s ete.

. Ak je vSak uz takmer ¢as na d’al$iu davku, vynec vku preskocte.
o Neuzivajte dvojiti davku, aby ste nahradili vy nt.

AK prestanete uzZivat’ Viracept %

Neprerusujte uzivanie lieku bez toho, aby ste :@:‘prv neporadili o tom s lekdrom. Uzivajte kazda
davku v spravnom cCase kazdy dent. Tym s@lp je ¢o najlepSie posobenie lieku.
4. MOZNE VEDI’AJSIE I’Jén@\’

Tak ako vsetky lieky, aj Viradeptymoze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa gio2y Vyskytnut’ nizSie uvedené vedlajsie ucinky.

Thned’ vvhl’adait&a@, ak si vSimnete niektory z nasledujucich vedl’ajSich a¢inkov:

o Alergické,r ie. Medzi ich prejavy patria t'azkosti pri dychani, horucka, svrbenie, opuch
tvare a kozmé#vyrazky, z ktorych sa niekedy mozu vytvorit’ pluzgiere.
o Zvﬁ%rvécavost’, ak mate hemofiliu. Ak mate hemofiliu typu A alebo B, v zriedkavych

ibadoch dochadza k zvySenému krvacaniu.
°. orenie kosti (osteonekréza). Prejavmi su stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra,

ena a ramena) a tazkosti pri pohybe. U niektorych pacientov, ktori su lieCeni kombinovanou
antiretrovirusovou lieCbou, sa moéze rozvinit’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie
kostného tkaniva spdsobené prerusenim privodu krvi do kosti).

o Infekcia. U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou a oportiinnou infekciou (infekcia
a ochorenie mikroorganizmom, ktory obvykle nie je pri¢inou choroby u zdravého ¢loveka, ale
najcastejSie u jednotlivea s poskodenymi funkciami imunitného systému) v minulosti sa v
kratkom case po zacati lieCby HIV infekcie mozu vyskytnit’ znamky alebo priznaky zapalu
z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky s spdsobené zlepSenim imunitnej
odpovede organizmu, ¢o mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré¢ mozu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov.

Ak spozorujete niektory z uvedenych priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.
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DalSie mozZné vedlajsie u¢inky, o ktorych by ste sa mali porozpravat’ s lekarom

Ak pocitite niektory z vedl'ajSich i€inkov v tomto zozname alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi.

Vel'mi ¢asté (postihuji viac nez 1 z 10 Pudi):
o hnacka.

Casté (postihuji menej nez 1 z 10 Pudi):

. vyrazky

o plynatost’ . @
o pocit nevol'nosti ()\

o nizky pocet istého druhu bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekciam (neutrofily) ‘®»

o abnormalne vysledky krvnych testov, ktorymi sa zistuje funkcia pecene a svalov\$

Menej ¢asté (postihuji menej nez 1 zo 100 'udi): ’\9

o nevolnost’ %k

o zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreasu); medzi prejavy patria silné bo a, ktoré sa Siria
do chrbta.

o Kombinovana antiretrovirusova liecba méze sposobit’ zmeny v tyadg tela, o je zapriCinené
zmenami v rozlozeni tuku. Patri sem strata tuku na nohach 3 tvari a zvySené ukladanie

tuku v oblasti brucha a v d’al$ich vntitornych organoch, Z% prsnikov a nahromadenie tuku

na zatylku (,,bycia Sija*). Pricina a dlhodobé zdravotné r@ y tychto stavov v si¢asnosti nie

su zname. O

Zriedkavé (postihuju menej nez 1 z 1 000 'udi):
. zozltnutie koze a o¢i; moze to byt znamka,o 1a pecene ako zapal pecene (hepatitida) alebo

zltacka
tazka forma vyrazok (erythema multifor@

[}

o opuch brucha

o vysoka hladina cukru v krvi (cu alebo zhorSovanie cukrovky.

o Zriedkavo boli hlasené bolest} , krehkost alebo slabost’ svalov, najmé pri kombinovane;j

pripadoch boli tieto s sazkosti vazne a sposobili rozpad svalov (rabdomyolyzu).

DalSie vedPajSie ucink boli taktieZ nahlasené:
o kombinovang ovirusova lie¢ba mdze tiez sposobit’ zvysent hladinu kyseliny mlie¢nej a

cukru v krz&rlipémiu (zvysenu hladinu tukov v krvi) a rezistenciu na inzulin (porucha

antiretrovirusovej lieW itormi proteaz a nukleozidovymi analogmi. V zriedkavych

ucinku inZWink — bunky sa stan?1 odolné na inzulin).
o nizky gd&et Cervenych krviniek (anémia)

o I'gcne &€horenie (zapal plic, pneumodnia)
o fentov podstupujucich tato liecbu alebo liecbu inym inhibitorom proteaz boli hlasené
‘\ pady cukrovky (diabetes mellitus) alebo zvysenej hladiny cukru v krvi.

\A’ajﬁie Gtinky u deti

V klinickych $tudiach dostalo Viracept priblizne 400 deti (vo veku od 0 do 13 rokov). Vedlajsie
ucinky, ktoré sa pozorovali u deti, stt podobné tym, aké sa pozorovali u dospelych. NajcastejSie
hlasenym vedl'aj§im G¢inkom u deti je hnacka. Vedlajsie Gi¢inky len zriedka viedli k preruseniu
uzivania Viraceptu.

5.  AKO UCHOVAVAT VIRACEPT

o Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
o Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a na Skatuli.
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o Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
o Uchovavajte v povodnom obale.
o ZmieSany roztok mozno uchovavat’ v chladnicke najviac 6 hodin.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Viracept obsahuje

o Liecivo v lieku Viracept je nelfinavir. Jeden gram peroralneho prasku obsahuje mnozstvo
nelfinavirmesilatu, o predstavuje 50 mg nelfinaviru.

o Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, maltodextrin, dihydrogenfosforeénan draselny,
krospovidon, hydroxypropylmetylceluloza, aspartdm (E951), palmitat sachardzy a prirod a@
synteticka prichut’.

!
Ako vyzera Viracept a obsah balenia %
Viracept 50 mg/g peroralny prasok je biely az sivobiely prasok. Dodava sa v plastovy, ‘aBiach s

plastovym vieCkom odolnym proti otvoreniu detmi. Jedna fl'asa obsahuje 144 graﬁ\ Sku a dodava
sa s 1-gramovou (bielou) a 5-gramovou (modrou) odmernou lyzicou.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca @
Roche Registration Limited 0

6 Falcon Way " O

Shire Park \,

Welwyn Garden City 6

AL7 ITW

Vel’ka Britania \'Q
Vyrobca: \@'
Roche Pharma AG Q
Emil-Barell-Str. 1 0
D-79639 Grenzach-Wyhlen O

Nemecko Q

o
Ak potrebujete akukol'vek in&u o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/ 'eo Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A, a (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Tél/Tel: +32% 8211

bwar Magyarorszag

Pom us EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.

TéJ\ 281844 44 Tel: +36 - 23 446 800
Mﬁ republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 77 380

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

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

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

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

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

o

Kbnpog Q
A Ztopdtg & 2o Atd.
TOpATNG o AT J @

TnA: +357-222572 00 0

Latvija OQ

Roche Latvija SIA.

Tel: +371 -6 70@
Lietuva %

UAB “Rqche &fetuva”
Tel: %{5.2546799

>

\V

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

\Q
{b

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

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

Slovenija KQ

Roche farmacevts 7ba d.o.o.
Tel: +386 - L‘&\) 0

Slovensk4 ublika

Roche @ ensko, s.1.0.

T 52638201

Q\uomi/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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola schvalena v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu/. Su tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych ochoreniach

a ich liecbe.
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PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

VIRACEPT 250 mg filmom obalené tablety
Nelfinavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

o Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

. Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo neprijemny, alebo ak
spozorujete vedlajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre A @
pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. q ()\

V tejto pisomnej informaécii pre pouzivatel’ov sa dozviete: . \$

Co je Viracept a na ¢o sa pouziva \6
Skor ako uzijete Viracept

Ako uzivat’ Viracept @Q
Mozné vedlajsie ucinky K

Ako uchovavat’ Viracept

Dalsie informacie 0

O

9

1. €O JE VIRACEPT A NA CO SA POUZIVA O

Co je Viracept 5\'0

Viracept obsahuje lie¢ivo nelfinavir, ¢o je inhibiN roteaz. Patri do skupiny lie¢iv nazyvanych
antiretrovirotika.

SR L=

Na ¢o sa Viracept pouZiva 0

Viracept sa pouziva s inymi antiretrovi@ami na:

o pdsobenie proti virusu l’udsk@unitnej nedostatocnosti (HIV); pomaha znizovat’ pocet HIV
Castic v krvi S

o zvySovanie poctu niektQrygh buniek vo Vasej krvi, ktoré pomahajt bojovat’ proti infekcii;
nazyvaju sa biele kw1 CD4. Ich pocet pri HIV infekcii obzvlast klesa, ¢o vedie
k zvySenému rizi ohych druhov infekcii.

Viracept nelieci %&fekciu. Mozno Vas nad’alej budu postihovat’ infekcie ¢i iné ochorenia
zapri¢inené HIV. Mi€cba Viraceptom nezabranuje prenosu HIV na iné osoby krvou alebo pohlavnym
stykom. Z t o6vodu vzdy musite dbat’ na patri¢né preventivne opatrenia, aby nedoslo k nakazeniu

Vimsowych 0sdb, kym uzivate Viracept.

&

V SKOR AKO UZIJETE VIRACEPT

Neuzivajte Viracept,

o ked’ ste alergicky (precitliveny) na nelfinavir alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek (su
uvedené v 6. Casti DalSie informacie)

o ak uzivate niektory z liekov uvedenych na zaciatku ¢asti 2. Uzivanie inych liekov, NeuZivajte
Viracept.

Neuzivajte Viracept, ak sa Vas niektora z uvedenych okolnosti tyka.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Viraceptu
Pred zaciatkom uzivania Viraceptu informujte sa u lekara alebo lekarnika, ak:

o mate t'azkosti s oblickami

. mate vysokl hladinu cukru v krvi (cukrovku)

o mate zriedkava poruchu krvi, vyskytujiacu sa v rodine (hemofiliu)

o mate ochorenie pecene spdsobené zltackou typu B alebo C; Vas lekar Vas zrejme bude

pravidelne pozyvat na vySetrenia krvi.
Ak sa Vas niektora z uvedenych okolnosti tyka alebo ak nemate istotu, pred zaciatkom uzivania
Viraceptu sa porad'te s lekarom alebo lekarnikom.

Pacienti s ochorenim pecene
Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C, ktori st lieCeni antiretrovirusovymi lieckmi, maja z '“@
riziko zavaznych a potencialne fatalnych neziaducich u¢inkov na pecein a moéze byt potrebné v@t
u nich krvné testy na kontrolu funkcie pecene. Informujte svojho lekara, ak ste v minulosti

ochorenie pecene. K
Telesny tuk

Kombinovana antiretrovirusova lieCba moze spdsobit’ zmeny v tvare tela, o je z ene zmenami
v rozlozeni tuku. Patri sem strata tuku na nohach, rukach a tvari a zvySené uk ku v oblasti
brucha a v dal§ich vnutornych organoch, zvicsenie prsnikov a nahromade na Zatylku (,,bycia

§ija“). Pri¢ina a dlhodobé zdravotné nasledky tychto stavov v sucasnos zname. Ak si vSimnete
zmeny rozlozenia telesného tuku, vyhl'adajte lekara. 0

O
Znamky predoslych infekcii \,
U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou a oportis @nfekciou (infekcia a ochorenie
mikroorganizmom, ktory obvykle nie je pri¢inou chorob Vého ¢loveka, ale najCastejSie
u jednotlivca s poskodenymi funkciami imunitného s v minulosti sa v kratkom case po zacati
liecby HIV infekcie mézu vyskytnut’ znamky alebo g y zapalu z predoslych infekcii.
Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st spdsobené zh%z m imunitnej odpovede organizmu, ¢o
umoziuje organizmu bojovat’ s infekciami, kt zu byt pritomné bez akychkol'vek zjavnych
priznakov. Ak spozorujete akékol'vek prizrrSf iekcie, prosim, okamzite informujte svojho lekara.

O

i kombinovanou antiretrovirusovou lie¢bou, sa moéze rozvinat’
0za (odumretie kostného tkaniva spdsobené prerusenim privodu
krvi do kosti) Niektoré z ch rizikovych faktorov rozvoja tohto ochorenia mozu byt’, okrem
iného, dizka kombmov tiretrovirusovej liecby, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, zavazné % 1e imunitnych reakeii, vy$si index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrozy su st tost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe.
Ak spozorujete ni ry z tychto priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.

Ochorenie kosti (osteonekroza)
U niektorych pacientov, ktorigsa
ochorenie kosti nazyvané osteon

Uziva y¢ii liekov
Ak u %‘ebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, oznamte to svojmu lekarovi alebo
vi. Patria sem aj lieky, ktoré kupujete bez lekarskeho predpisu a rastlinné pripravky. Je to
¢ preto, Ze Viracept moze ovplyvnit’ pdsobenie niektorych inych liekov. Zaroven niektoré lieky
u ovplyvnit’ pdsobenie Viraceptu.

NeuZivajte Viracept a oznamte lekarovi alebo lekarnikovi, ak beriete niektory z nasledujtcich liekov:
o lieky vyrobené na baze namela (ergotu) ako kabergolin, ergotamin alebo lizurid (na
Parkinsonovu chorobu alebo migrénu)

rastlinné pripravky, ktoré obsahuji 'ubovnik bodkovany (proti depresii a na zlepSenie nalady)
rifampicin (na tuberkulozu (TBC))

terfenadin alebo astemizol (na alergiu)

pimozid (pouziva sa pri psychickych poruchach)

amiodaron alebo chinidin (na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu)
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o fenobarbital alebo karbamazepin (na liecbu kicov alebo epilepsie)

triazolam alebo peroralny (uzivany ustne) midazolam (na uvolnenie tizkosti alebo na navodenie
spanku)

cisaprid (na palenie zahy alebo tazkosti s traviacim traktom)

omeprazol (pouziva sa na lie¢bu vredov zaludka alebo Criev)

alfuzosin (na benignu hypertrofiu prostaty (BHP), nezhubné zvéc¢Senie prostaty)

sildenafil (na plicnu arteridlnu hypertenziu (PAH), zvySenie krvného tlaku v pl'icnych
cievach).
o simvastatin alebo lovastatin (na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi)

Ak sa Vas nieCo z uvedeného tyka, neuzivajte Viracept a oznamte to lekarovi alebo lekarnikovi. A
nemate istotu, pred zaciatkom uzivania Viraceptu sa porad’te s lekdrom alebo lekarnikom. @

Oznamte lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujucich lickov: @

. akékol'vek iné lieky na liecbu HIV infekcie, ako napr. ritonavir, indinavir, sachn‘%
a delavirdin, amprenavir, efavirenz alebo nevirapin

. peroralne kontraceptiva (antikoncepcia); Viracept mdze zablokovat’ posob oncepcnych
tabliet, preto sa pocas lieCby Viraceptom maju pouzivat’ iné ant1koncepcne<§§dy (napr.
kondom)

blokatory vapnikovych kanalov, napr. bepridil (na liecbu srdcovych C{Qr )

imunosupresiva, napr. takrolimus alebo cyklosporin

lieky, ktoré znizujt tvorbu Zalido¢nej kyseliny, napr. lansqg)r

flutikazén (na senntt nddchu)

fenytoin (na liecbu kr¢ov alebo epilepsie) 6

metadon (na liecbu drogovej zavislosti) O

sildenafil (na navodenie alebo udrzanie erekcie

tadalafil (na pl'dcnu arteridlnu hypertenziu (P bo na navodenie a udrzanie erekcie)

verdenafil (na pl'icnu arterialnu hypertenzx ) alebo na navodenie a udrzanie erekcie)

ketokonazol, itrakonazol alebo ﬂukonazQ liecbu plesnovych infekcii)

rifabutin, erytromycin alebo klaritr cinQna liecbu bakterialnych infekcii)

injek¢ne podavany midazolam a epam (na uvolnenie uzkosti alebo na navodenie

spanku) 6

fluoxetin, paroxetin, imiprarﬂ@mltrlptyhn alebo trazodon (proti depresii)

atorvastatin alebo iné gtat a znizenie hladiny cholesterolu v krvi).

salmeterol (na astmu_algbd chronicku obstrukénti chorobu pl'ic (COPD))

warfarin (na znizen§g rigika vzniku krvnych zrazenin v tele)

kolchicin (na ZE’ @t dny alebo stredozemnu hortcku)

bosentan ( u arterialnu hypertenziu (PAH)).
Ak sa Vas nieéo@e eného tyka alebo ak nemate istotu, pred zaciatkom uzivania Viraceptu sa
ebo lekarnikom

porad’te s lel%m

Uiiva%’p‘aceptu s jedlom a napojmi
V'ua@ zivajte s jedlom. Pomaha to organizmu ziskat’ z lieku ¢o najvacsiu prospesnost’.

enstvo, antikoncepcia a dojcenie

o Porad’te sa s lekarom skor, ako zacnete uzivat’ Viracept, ak ste tehotna alebo planujete
otehotniet’.

o Pocas lie¢by Viraceptom nedojéite, pretoze virus HIV sa méze preniest’ na diet’a.

o Viracept mdze zablokovat’ u¢inok peroralnych antikoncepénych tabliet, preto by ste pocas
liecby Viraceptom mali pouZzivat’ iné antikoncep¢né metody (napr. kondom).

o Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
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Vedenie vozidla a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze by uzivanie Viraceptu mohlo ovplyvnit’ schopnost viest’ vozidla alebo
pouzivat’ naradie ¢i obsluhovat’ stroje.

3.  AKO UZIVAT VIRACEPT

Vzdy uzivajte Viracept presne tak, ako Vam povedal lekar. Ak nie ste si nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Zvycajné davky st uvedené nizsie. Ddsledne dodrziavajte, prosim,
tieto pokyny, aby bol Viracept pre Vas ¢o najprospesne;jsi.

Viracept v tabletach sa musi uZivat Gstami. Tablety sa prehitaju celé a maju sa uZivat’ s jedlom. \@
dospelych a detskych pacientov, ktori nie su schopni uzit’ tabletu, moézu Viracept tablety rozpus
vode nasledujiicim spésobom: SC)

e Vlozte tablety do pol pohara vody a premiesajte lyzickou. @'

e Hned po rozpadnuti tablety, premiesajte a uzite zakaleni modrasta tekutinu. \$

e Aby ste uzili cela davku, oplachnite sklo pol poharom vody a prehltnite ’\6

Kvoli horkej chuti sa neodporuca Viracept uzivat’ s kyslymi potravinami aleb (ako su
pomaranc¢ovy dzus, jablkovy dzus alebo jablkova tava). K

Namiesto tabliet mozno tieZ pouzit’ peroralny prasok Viracept 50 mg/g si prajete uzivat’ prasok,
precitajte si, prosim, pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov o lie ept 50 mg/g peroralny prasok.
UZivanie lieku 6

o Viracept uzivajte s jedlom. Pomaha to organiz @at’ z lieku ¢o najvicsiu prospesnost’.

o Uzite vsetky davky v spravnom cCase kazdy deri a podporuje ¢o najlepsie pdsobenie lieku.
o Neprerusujte uzivanie lieku bez toho, aby t{fé\ﬁ)r\/ neporadili o tom s lekarom.

Ak dévku lieku treba uzivat Q

Dospeli a deti starSie ako 13 rokov (®0

Tablety Viraceptu sa mozu uzivat’s j bud’ dvakrat, alebo trikrat denne. NizSie uvedena tabul’ka 1
znazoriuje zvycajné davkovanie. 6
(i

"dospel}'/m alebo detom star§im ako 13 rokov

Tabulka 1
Dévka poda

Ako Pocet tabliet Akt davku si treba
trebaj zakazdym zobrat’ (v

.@t’ miligramoch)
Q%'dvakrét 5 1 250 mg

denne

V trikrat denne 3 750 mg

Deti vo veku 3 aZ 13 rokov

Pre deti vo veku od 3 do 13 rokov sa odporuca davka tabliet Viraceptu podl'a ich telesnej hmotnosti.
Pozorne sledujte zvySovanie hmotnosti diet’at’a, aby sa zabezpecila zodpovedajica celkova denna
davka lieku.

o Ked Vase dieta vazi 18 kg alebo viac, moze uzivat’ tablety dvakrat alebo trikrat denne.

e Ked Vase dieta vazi 18 kg alebo menej, musi uzivat’ tablety trikrat denne.
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Ro6zne spdsoby podavania si znazornené v samostatnych tabul’kach uvedenych nizsie.

. Tabul’ka 2: Ak podavate lick dietat'u dvakrat denne (det'om, ktoré vazia 18 kg alebo viac),
dava sa zakazdym 50 — 55 mg nelfinaviru na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.

o Tabul’ka 3: Ak podavate liek dietat'u trikrat denne, dava sa zakazdym 25 — 35 mg nelfinaviru
na kazdy kilogram telesnej hmotnosti, okrem deti, ktoré vazia od 10, 5 do 12 kg, od 12 kg do
14 kg a od 18 do 22 kg. Tieto deti budu dostavat’ rozny pocet tabliet s kazdym jedlom.
Tabulka tiez znazornuje odporacany celkovy pocet tabliet Viraceptu detom vzl'adom k ich

hmotnosti.
Tabul’ka 2
N2,
Davka podavana dvakrat denne detom vo veku od 3 do 13 s \
hmotnost'ou od 18 kg ‘@?J
Telesna hmotnost’ Pocet tabliet \$
diet'at’a ¢ 6
18 az 22 kg 4 \
nad 22 kg 5 @
Tabulka 3 AN K
Davka podavana trikrat denne det'om vo veku 3 az 13 ro v
s hmotnost’ou od 7.5 kg ;@
Telesna Odporucany pocet tabliet s kazdym % tabliet
hmotnost’ jedlom £ a den
pacienta v Pocet : Pocet tabliet | Pocet tab@'
kg tabliet na na obed nav

ranajky N @
7,5 a7 8,5 kg 1 N

1 3

8,5 a7 10,5 kg 1 1 Q 1 3
10, 5 a7 12 kg* 2 1 \b 1 4
12 aj 14 kg* 2 1 2 5
14 a7 16kg 2 ,g\\’ 2 6
16 a7 18kg 2 ) 2 6
18 aj 22 kg* 3 "_‘ez 2 7
viac ako 22 kg 3 N 3 3 9

* Deti s tymito hmotnos @ ostavajui rozny pocet tabliet pocas diia. Vas doktor ma monitorovat’ pocet
HIV ¢astic a pocet pielych krviniek v krvi deti na zabezpecenie spravneho ucinku lieku.

Spravny pocet ta@v kazdej davke je vel'mi dblezity. Zabezpecte, aby Vase diet’a uzilo spravny
pocet tabliet@idej davke s jedlom, presne podl'a hmotnosti diet'at’a.

Ak uz iac Viraceptu, ako mate
A e viac Viraceptu, ako mate, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo lekarnikom alebo chod’te do
emdenice. Vezmite si balenie lieku so sebou. VeI'mi vel'ké davky Viraceptu moézu okrem iného
Mbit’ poruchy srdcového rytmu.

Ak zabudnete uzit’ Viracept

Ak zabudnete uzit’ davku lieku, vezmite si ju hned’, ako si spomeniete.

o Ak je vSak uz takmer ¢as na d’al$iu davku, vynechanu davku preskocte.
o Neuzivajte dvojiti davku, aby ste nahradili vynechant.

AK prestanete uzivat’ Viracept

NeprerusSujte uzivanie lieku bez toho, aby ste sa najprv neporadili o tom s lekarom. UZivajte kazdl
davku v spravnom cCase kazdy deni. Tym sa podporuje ¢o najlepsSie pdsobenie lieku.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj Viracept méze sposobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého. Pri
uzivani tohto lieku sa mézu vyskytnut’ nizsie uvedené vedl'ajsie ucinky.

Ihned’ vyhPadajte lekara, ak si v§imnete niektory z nasledujicich vedl’ajsich ucinkov:

o Alergické reakcie. Medzi ich prejavy patria tazkosti pri dychani, horucka, svrbenie, opuch
tvare a kozné vyrazky, z ktorych sa niekedy mozu vytvorit’ pluzgiere.
. Zvysena krvacavost’, ak mate hemofiliu. Ak mate hemofiliu typu A alebo B, v zriedkavych

pripadoch dochadza k zvySenému krvacaniu. .

o Ochorenie kosti (osteonekréza). Prejavmi su stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne beca\
kolena a ramena) a t'azkosti pri pohybe. U niektorych pacientov, ktori su lieCeni komby
antiretrovirusovou lieCbou, sa moze rozvinit’ ochorenie kosti nazyvané osteone 6% mretie
kostného tkaniva spdsobené prerusenim privodu krvi do kosti).

. Infekcia. U niektorych pacientov s pokro¢ilou HIV infekciou a oportiinnou 1 u (infekcia
a ochorenie mikroorganizmom, ktory obvykle nie je pri¢inou choroby u zd D cloveka, ale
najcastejSie u jednotlivca s poskodenymi funkciami imunitného systém@ dpulosti sa v
kratkom Case po zacati liecby HIV infekcie mozu vyskytnit’ znamky: priznaky zapalu
z predoslych infekcii. Predpoklada sa, ze tieto priznaky st spdsobené ziepSenim imunitne;j
odpovede organizmu, ¢o mu umoziuje bojovat’ s infekciami, > P16Zu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov. "\'

Ak spozorujete niektory z uvedenych priznakov, informujte&n, svojho lekara.

DalSie moZné vedPajsie i¢inky, o ktorych by ste sa@orozprévat’ s lekarom
Ak pocitite niektory z vedlajsich ¢inkov v tomto ¢ alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii zivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu

lekarovi.
VePmi ¢asté (postihuji viac nez 1z 10 @
o hnacka.

asté (postihujii menej nezd Cz;@%i):

¢

o vyrazky
[

[ ]

[ ]

[ ]

plynatost’ Q

pocit nevol'nosti
nizky pocet %Q ruhu bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekciam (neutrofily)
abnorméln@s edky krvnych testov, ktorymi sa zistuje funkcia pecene a svalov.

Menej éast@stihujﬁ menej neZ 1 zo 100 Pudi):

o ‘nost’
°, @) 1 podzaludkovej Zl'azy (pankreasu); medzi prejavy patria silné bolesti zaludka, ktoré sa $iria
chrbta.

V Kombinovana antiretrovirusova lieCba méze spdsobit’ zmeny v tvare tela, ¢o je zapri¢inené
zmenami v rozlozeni tuku. Patri sem strata tuku na nohach, rukach a tvari a zvySené ukladanie
tuku v oblasti brucha a v d’al§ich vnutornych orgdnoch, zvac¢senie prsnikov a nahromadenie tuku
na zatylku (,,byc¢ia Sija*). Pri¢ina a dlhodobé zdravotné nasledky tychto stavov v sucasnosti nie
st zname.

Zriedkavé (postihuji menej nez 1 z 1 000 Pudi):

. zoZltnutie koze a o¢i; moze to byt’ znamka ochorenia pecene ako zapal pecene (hepatitida) alebo
Zltacka

o tazka forma vyrazok (erythema multiforme)

. opuch brucha
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o vysoka hladina cukru v krvi (cukrovka) alebo zhorSovanie cukrovky.

o Zriedkavo boli hlasené bolest’ svalov, krehkost’ alebo slabost’ svalov, najma pri kombinovanej
antiretrovirusovej liecbe s inhibitormi proteaz a nukleozidovymi analégmi. V zriedkavych
pripadoch boli tieto svalové tazkosti vazne a sposobili rozpad svalov (rabdomyolyzu).

DalSie vedPajsie u¢inky, ktoré boli taktieZ nahlisené:

o kombinovana antiretrovirusova liecba moze tiez spdsobit’ zvysent hladinu kyseliny mlie¢nej a
cukru v krvi, hyperlipémiu (zvySent hladinu tukov v krvi) a rezistenciu na inzulin (poruchu
ucinku inzulinu — bunky sa stanti odolné na inzulin).

o nizky pocet Cervenych krviniek (anémia)
o plucne ochorenie (zapal pl'ic, pneumonia)
o u pacientov podstupujtcich tto liebu alebo lie¢bu inym inhibitorom protedz boli hlasené” @

pripady cukrovky (diabetes mellitus) alebo zvySenej hladiny cukru v krvi.
VedPajsie ucinky u deti &
V klinickych stidiach dostalo Viracept priblizne 400 deti (vo veku od 0 do 13 rol&?dl’aj Sie

ucinky, ktoré sa pozorovali u deti, st podobné tym, aké sa pozorovali u dospelyc Castejsie
hlasenym vedl'ajsim ti€¢inkom u deti je hnacka. Vedlajsie GCinky len zriedka V eruseniu

uzivania Viraceptu.

5. AKO UCHOVAVAT VIRACEPT ,‘*\S )

. Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti. 6

o Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedgng titku a na Skatuli.
o Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. c

o Uchovavajte v povodnom obale.

6. DALSIE INFORMACIE 0 g

Co Viracept obsahuje

o Liecivo v lieku Viracept j %Vir. Jedna tableta obsahuje 250 mg nelfinaviru.

o Dalsie zlozky su kren@penaty, krospovidon, magnéziumstearat, indigokarmin (E132) vo
forme préasku, hypropachazi a triacetatglycerol.

Ako vyzera Viracep ﬁi ah balenia
Viracept filmom o ¢ tablety sa dodavaju v plastovych fl'aSiach s plastovym vieckom odolnym
proti otvoreniu h. Jedna fl'asa obsahuje 270 alebo 300 tabliet. Nie vSetky velkosti balenia musia

byt uvedené%trh.

Driite@odnutia o registracii a vyrobca

*
Ro&egis‘cration Limited

on Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7 1TW
Velka Britania
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Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
Pomt bearapust EOO/{
Tem: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

o

o)

E)\\Goa o
Roche (Hellas) A.E. 0
TnA: +30 210 61 66 100 Q
Espaiia O

Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 32

9

France

Roche

Ta;\@ ) 147 61 40 00
nd

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

0

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

0\@
\{b

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland ¢ QO
Roche Ned V.

Tel: +31 f&438050

orge
Norge AS

@'+47 -227890 00
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Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

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

I' A Ztapdg & X At. Roche AB

TmA: +357-22 2572 00 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 — 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Lietuva
UAB “Roche Lietuva” é}@

Tel: +370 5 2546799 ‘®
&
Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola schvilena v %\

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Euré&@lie ovej agentury
http://www.ema.europa.eu/. S tam aj odkazy na d’alSie internetové str@ riedkavych ochoreniach

a ich liecbe.
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