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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Butelka zawiera 144 gramy proszku doustnego. Kazdy gram proszku doustnego zawiera mezylan
nelfinawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg nelfinawiru.

Substancje pomocnicze:

- Zawiera palmitynian sacharozy: 10,0 mg na gram proszku doustnego. W petni zhydrolizowane
10,0 mg palmitynianu sacharozy, ktory jest estrem, teoretycznie odpowiada maksymalnie
5,9 mg sacharozy.

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

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

Patrz punkt 4.4

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek doustny.
Biaty lub prawie biaty, bezpostaciowy proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Preparat VIRACEPT jest wskazany w przeciwretrowirusowej terapii skojarzonej u dorostych,
mlodziezy i dzieci w wieku 3 lat i starszych, zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci
typu 1 (HIV-1).

W przypadku pacjentéw przyjmujacych inhibitory proteazy, wybor nelfinawiru powinien by¢ oparty
na indywidualnych testach wrazliwosci wirusa oraz danych dotyczacych dotychczasowego leczenia.

Patrz punkt 5.1.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie preparatem VIRACEPT powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w zakresie leczenia zakazen HIV.

Preparat VIRACEPT podawany jest doustnie i nalezy zawsze przyjmowac go z positkiem (patrz punkt
5.2).

Pacjenci w wieku powyzej 13 lat: U dorostych i starszych dzieci zaleca si¢ stosowanie preparatu
VIRACEPT 250 mg w tabletkach (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu
VIRACEPT 250 mg tabletki). Zalecana dawka preparatu VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny
wynosi 1250 mg dwa razy na dobe lub 750 mg trzy razy na dobe i odnosi si¢ do osob, ktore nie sa
w stanie przyjmowac tabletek. Wszyscy pacjenci w wieku powyzej 13 lat powinni wéwczas
przyjmowac albo 5 niebieskich miarek (zawierajacych po 5 g proszku) dwa razy na dobe, albo 3
niebieskie miarki (zawierajace po 5 g proszku) trzy razy na dobg. Skuteczno$¢ dawkowania dwa razy




na dobe byta oceniana w poréwnaniu do dawkowania trzy razy na dobe, glownie u pacjentow, ktory
nie przyjmowali inhibitoréw proteazy (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w wieku od 3 do 13 lat: U dzieci zalecang dawka poczatkows jest 50-55 mg/kg masy ciala
dwa razy na dobe lub 25-35 mg/kg masy ciala trzy razy na dobe. Dzieciom, ktore sa w stanie
przyjmowac tabletki, mozna podawac preparat VIRACEPT tabletki zamiast proszku doustnego (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu VIRACEPT tabletki).

Zalecane dawkowanie preparatu VIRACEPT proszek doustny dwa razy na dobe u dzieci w wieku 3
do 13 lat opiera si¢ na schemacie podawania preparatu z wykorzystaniem miarek bialych
zawierajacych 1 gram i niebieskich zawierajacych 5 gramow proszku; schemat taki przedstawiono
w ponizszej tabeli. Lekarz przepisujacy preparat powinien poinformowaé pacjenta o sposobie
postugiwania si¢ miarka w taki sposob, aby zawierata wiasciwa ilos¢ proszku (bez nadmiaru).

Dawkowanie dwa razy na dobe u dzieci w wieku od 3 do 13 lat
Masa ciala Niebieska miarka Biala miarka Ilo$¢ proszku
pacjenta w kg S gram 1gram w gramach
w jednej dawce

7,5do 8,5kg 1 plus 3 8¢

> 8,5 do 10,5 kg 2 - 10g

> 10,5do 12 kg 2 plus 2 12 g

> 12 do 14 kg 2 plus 4 14 g

> 14 do 16 kg 3 plus 1 16 g

> 16 do 18 kg 3 plus 3 18¢g

> 18 do 22 kg 4 plus 1 219
ponad 22 kg 5 - 25¢

Zalecane dawkowanie preparatu VIRACEPT proszek doustny trzy razy na dobe u dzieci w wieku 3
do 13 lat opiera si¢ na schemacie podawania preparatu z wykorzystaniem miarek bialych
zawierajacych 1 gram i niebieskich zawierajacych 5 gramow proszku; schemat taki przedstawiono
w ponizszej tabeli. Lekarz przepisujacy preparat powinien poinformowaé pacjenta o sposobie
postugiwania si¢ miarka w taki sposob, aby zawierata wiasciwa ilos¢ proszku (bez nadmiaru).

Dawkowanie trzy razy na dobe u dzieci w wieku od 3 do 13 lat
Masa ciala Niebieska miarka Biala miarka Tlo§¢ proszku
pacjenta w kg 5 gram 1gram w gramach
w jednej dawce

7,5do 8,5Kkg 1 50

> 8,5d010,5kg 1 plus 1 69

>10,5do 12 kg 1 plus 2 74

> 12 do 14 kg 1 plus 3 8¢

> 14 do 16 kg 2 109

> 16 do 18 kg 2 plus 1 11g

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

Proszek doustny mozna miesza¢ z niewielka ilo§cig wody, mleka, mleka dla niemowlat, sojowego
mleka dla niemowlat, mleka sojowego, odzywek lub puddingu. Po zmieszaniu musi zosta¢ zjedzona
cata porcja, aby przyjeta zostata petna dawka leku. Jesli mieszanka nie jest zjadana natychmiast, musi
by¢ przechowywana w lodéwce, ale czas przechowywania nie moze przekracza¢ 6 godzin. Nie zaleca
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sie przyjmowania kwasnych pokarméw lub sokéw (np. soku pomaranczowego lub soku czy kompotu
jablkowego) z produktem VIRACEPT, poniewaz potgczenie to moze powodowaé gorzki smak.
Proszku doustnego VIRACEPT nie nalezy miesza¢ z woda w jego oryginalnej butelce.

Zaburzenie czynno$ci nerek i watroby: z powodu braku danych dotyczacych stosowania preparatu u
pacjentow z dodatnim mianem HIV i z zaburzeniem czynnosci nerek, nie mozna poda¢ doktadnych
wskazowek dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.4). Nelfinawir jest metabolizowany i wydalany
gldwnie przez watrobe. Z powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych stosowania preparatu u
pacjentow z niewydolnos$cia watroby, nie mozna poda¢ doktadnych wskazoéwek dotyczacych
dawkowania (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania preparatu
VIRACEPT pacjentom z zaburzong czynnoscia nerek lub watroby.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Jednoczesne stosowanie z lekami o waskim przedziale terapeutycznym oraz takimi, ktore sa
substratami dla CYP3A4 [np. terfenadyna, astemizol, cyzapryd, amiodaron, chinidyna, pimozyd,
triazolam, midazolam stosowany doustnie (Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania parenteralnie
midazolamu, patrz punkt 4.5), pochodne sporyszu, alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego (informacje dotyczace stosowania syldenafilu i innych inhibitorow
PDE-5 u pacjentow z zaburzeniami wzwodu, patrz punkt 4.5)].

Silne induktory CYP3A (np. ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina) zmniejszaja st¢zenie
nelfinawiru w osoczu.

Jednoczesne stosowanie z ryfampicyng jest przeciwwskazane z powodu zmniejszenia narazenia na
nelfinawir.

Nie nalezy stosowac silnych induktorow CYP3A4 w skojarzeniu z preparatem VIRACEPT. U
pacjentow przyjmujacych preparat VIRACEPT nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej terapii
(patrz punkt 4.5).

Pacjentom leczonym nelfinawirem nie wolno rownoczes$nie przyjmowaé produktow ziotowych
zawierajagcych w swoim sktadzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum), poniewaz moze to
powodowac¢ zmniegjszenie st¢zenia nelfinawiru w osoczu i zmniejszenie dziatania terapeutycznego
(patrz punkt. 4.5).

Preparatu VIRACEPT nie nalezy roéwnocze$nie stosowa¢ z omeprazolem z powodu zmniejszenia
ekspozycji na nelfinawir i1 jego aktywny metabolit M8 (tr6jbutylohydroksynelfinawir). Moze to
prowadzi¢ do utraty odpowiedzi wirusologicznej i mozliwo$ci wystgpienia opornosci na VIRACEPT
(patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac, ze preparat VIRACEPT nie wyleczy zakazenia HIV, ze nadal moga
wystepowac infekcje lub inne stany chorobowe zwiazane z zakazeniem HIV oraz, Ze nie wykazano,
aby stosowanie preparatu VIRACEPT zmniejszato ryzyko przekazania wirusa HIV poprzez kontakt
seksualny lub zakazong krew.

Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART,
combination antiretroviral therapy) wystgpi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywolane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.




Choroby watroby: Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nelfinawiru u pacjentow z
istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B lub C, stosujacych skojarzong terapi¢ przeciwretrowirusowa, istnieje szczegdlne
ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu zdarzen niepozadanych,
dotyczacych watroby. W przypadku jednoczesnego stosowania terapii przeciwwirusowej z powodu
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi
stosowania tych preparatow.

U pacjentow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym u pacjentow z
przewlektym aktywnym zapaleniem watroby, istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia zaburzen
czynnosci watrobowy podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej i z tego powodu pacjenci ci,
powinni by¢ kontrolowani zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami. W przypadku oznak $wiadczacych
o nasileniu zaburzen czynnos$ci watroby u tych pacjentow trzeba rozwazy¢ czasowe odstawienie lub
zaprzestanie leczenia. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania nelfinawiru u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby o umiarkowanym nasileniu. Wobec braku takich badan, nalezy
zachowad ostrozno$¢, poniewaz moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia nelfinawiru i (lub) zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych.

Nie nalezy jednocze$nie podawac kolchicyny i produktu VIRACEPT pacjentom z zaburzong
czynnoscig watroby.

Martwica koSci: Mimo, iz uwaza sie, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozyciem alkoholu, ciezka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy CART). Zaleca si¢
pacjentom, by zwrocili si¢ o poradg lekarska, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Zaburzenie czynnosci nerek: Ze wzgledu na fakt, ze nelfinawir w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza, jest mato prawdopodobne, aby mégl by¢ w znacznym stopniu usuwany przez hemodializ¢ lub
dialize otrzewnowa. Z tego wzgledu nie jest wymagane zachowanie specjalnych srodkoéw ostroznosci
ani dostosowanie dawki u tych pacjentow.

Nie nalezy jednocze$nie podawac kolchicyny i produktu VIRACEPT pacjentom z zaburzong
czynnoscig nerek.

Cukrzyca i hiperglikemia: Wsrod pacjentow przyjmujacych inhibitory proteazy obserwowano
przypadki wystgpienia cukrzycy i hiperglikemii lub zaostrzenie objawow juz istniejacej cukrzycy. W
niektorych przypadkach hiperglikemia miata ciezki przebieg i towarzyszyta jej kwasica ketonowa. U
wielu pacjentow wystepowaty wiktajace stany kliniczne, ktorych leczenie wymagato podawania
srodkow mogacych powodowac rozwdj cukrzycy lub hiperglikemie.

Pacjenci z hemofilig: Donoszono o nasileniu krwawien, w tym o wystgpowaniu samoistnych
wylewow podskornych i dostawowych, u pacjentdow z hemofilia typu A i B, leczonych inhibitorami
proteazy. U niektorych pacjentow konieczne byto podawanie czynnika VIII. W ponad potowie
opisywanych przypadkéw, leczenie inhibitorami proteazy kontynuowano lub ponownie wprowadzano,
jezeli leczenie zostalo przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, chociaz nie
wyjasniono mechanizmu dziatania. Pacjenci chorzy na hemofili¢ powinni by¢ uprzedzeni o
mozliwosci nasilenia krwawien.

Lipodystrofia: U niektorych pacjentéw z zakazeniem HIV, stosowanie skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej wigzato si¢ z redystrybucja tkanki thuszczowej (nabyta lipodystrofia). Nie sa
obecnie znane odlegte nastepstwa tego stanu, a wiedza na temat mechanizmu tego zjawiska jest
niepetna. Przypuszcza sig, Ze istnieje zwigzek pomiedzy tluszczakowatos$cig trzewna i stosowaniem
inhibitoréw proteazy oraz zanikiem tkanki ttuszczowej i stosowaniem nukleozydowych analogow
inhibitorow odwrotnej transkryptazy (nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors — NRTIs).
Wigksze ryzyko lipodystrofii bylo zwigzane z indywidualnymi czynnikami takimi, jak starszy wiek
oraz z uwarunkowaniami zaleznymi od prowadzonej farmakoterapii, jak np. dtuzszy czas trwania



terapii przeciwretrowirusowej oraz zwigzanymi z tym zaburzeniami metabolicznymi. W badaniu
przedmiotowym nalezy zwroci¢ uwagg na objawy redystrybucji tkanki thuszczowej. Nalezy takze
ocenic stgzenia lipidow i glukozy w surowicy na czczo. Leczenie zaburzen lipidowych powinno by¢
prowadzone zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami (patrz punkt 4.8).

Inhibitory PDES: nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania syldenafilu, tadalafilu
lub wardenafilu w leczeniu zaburzen wzwodu u pacjentéw przyjmujacych VIRACEPT. Jednoczesne
stosowanie produktu VIRACEPT z tymi lekami moze powodowa¢ zwigkszenie ich stgzenia i
skutkowac wystgpieniem dziatan niepozadanych, w tym niedoci$nienia, omdlen, zaburzen widzenia
oraz przedhuzonego wzwodu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie syldenafilu przepisanego w
celu leczenia ptucnego nadcisnienia tetniczego i produktu VIRACEPT jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Substancje pomacnicze: VIRACEPT proszek doustny zawiera aspartam (E951), jako $rodek stodzacy.
Aspartam jest zrodlem fenyloalaniny i dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw chorych na
fenyloketonurig.

VIRACEPT proszek doustny zawiera potas.

VIRACEPT proszek doustny zawiera rowniez sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowa¢ tego leku.

W celu uzyskania dodatkowych informacji o substancjach pomocniczych, patrz punkt 2 i 6.1.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeterolu i produktu VIRACEPT. Skojarzenie to moze
zwieksza¢ ryzyko wystapienia sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych wywotywanych przez
salmeterol, w tym wydtuzenia odstgpu QT, kotatania serca i tachykardii zatokowej.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nelfinawir jest metabolizowany gtéwnie za posrednictwem izoenzyméw CYP3A i CYP2C19
cytochromu P450 (patrz punkt 5.2). Nelfinawir jest takze inhibitorem CYP3A4. Na podstawie danych
pochodzacych z badan in vitro, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby nelfinawir hamowat inne
izoformy cytochromu P450, w przypadku stezen mieszczacych si¢ w przedziale terapeutycznym.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi: Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ zawsze, gdy
preparat VIRACEPT jest podawany rownocze$nie z substancjami bedacymi induktorami lub
inhibitorami i (lub) substratami CYP3A4; takie skojarzenia mogg wymagac¢ dostosowania
dawkowania (patrz takze punkty 4.3 1 4.8).

Substraty dla CYP3A4: Rdwnoczesne podawanie z nastepujacymi substancjami bedacymi substratami
dla CYP3A4 oraz o waskim przedziale terapeutycznym jest przeciwwskazane: terfenadyna, astemizol,
cyzapryd, amiodaron, chinidyna, pochodne sporyszu, pimozyd, midazolam stosowany doustnie,
triazolam, alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego (patrz punkt
4.3).

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

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

Jednoczesne stosowanie propionianu flutykazonu i nelfinawiru moze zwigkszaé stezenie propionianu
flutykazonu w osoczu. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, ktore nie sa metabolizowane
przez CYP3A4, takie jak beklometazon.

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



Jednoczesne stosowanie lowastatyny lub symwastatyny i nelfinawiru moze zwigkszaé stezenie
lowastatyny lub symwastatyny. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekdw, ktdre nie sg substratami
CYP3AA4, takie jak prawastatyna lub fluwastatyna.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeterolu i produktu VIRACEPT. Skojarzenie to moze
zwigkszad ryzyko wystapienia sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych wywotywanych przez
salmeterol, w tym wydtuzenia odstepu QT, kotatania serca i tachykardii zatokowej.

Jednoczesne podawanie produktu VIRACEPT i warfaryny moze wptywac na stezenie warfaryny.
Podczas leczenia produktem VIRACEPT, a zwtaszcza tuz po jego rozpoczeciu, nalezy uwaznie
monitorowa¢ warto$¢ INR (ang. International normalized ratio — migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany).

Induktory enzyméw biorgcych udziat w metabolizmie: Jednoczesne podawanie silnych induktorow
CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina) jest przeciwwskazane, gdyz moga one
zmniejszac stezenie nelfinawiru w osoczu (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rownoczesnego podawania innych substancji indukujacych CYP3A.

Mozna oczekiwac, ze stezenie midazolamu w osoczu bedzie istotnie zwickszone, gdy midazolam jest
podawany doustnie. Dlatego nelfinawiru nie nalezy stosowac jednoczesnie z doustnie podawanym
midazolamem. Jezeli nelfinawir stosowany jest jednoczesnie z midazolamem podawanym
pozajelitowo, leczenie nalezy prowadzi¢ na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM), aby
zapewni¢ doktadne monitorowanie stanu klinicznego. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania
midazolamu, jesli podaje si¢ wigcej niz jedng dawke midazolamu (Tabela 1).

Inhibitory enzymow biorgcych udziat w metabolizmie: Podczas jednoczesnego stosowania nelfinawiru
z inhibitorami CYP2C19 (np. flukonazol, fluoksetyna, paroksetyna, lanzoprazol, imipramina,
amitryptylina i diazepam) nalezy oczekiwa¢ zmniejszenia przeksztatcania nelfinawiru do jego
gtéwnego aktywnego metabolitu M8 (tert-butylohydroksynelfinawir) z jednoczesnym zwigkszeniem
stezenia nelfinawiru w osoczu (patrz punkt 5.2). Ograniczone dane, pochodzace z badan klinicznych
przeprowadzonych u pacjentéw otrzymujacych jeden lub wiecej tego typu lekow jednoczesnie z
nelfinawirem wskazuja, ze nie nalezy oczekiwac klinicznie znaczacego wplywu na bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ nelfinawiru, jednakze nie mozna go catkowicie wykluczyc.

Interakcje nelfinawiru z wybranymi lekami dotyczace wplywu nelfinawiru na farmakokinetyke
jednoczesnie podawanego leku oraz informacje dotyczace wptywu innych lekow na farmakokinetyke

nelfinawiru s3 wymienione w Tabeli 1.

Tabela1l: Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania innych produktéw leczniczych

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

Wplyw na stezenie leku Zalecenia dotyczgce jednoczesnego
% zmiany podawania innych produktéw leczniczych

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)

Nie obserwowano istotnych klinicznie
interakcji migdzy nelfinawirem i analogami
nukleozydow. Obecnie brak dowoddow
wskazujacych na zmniejszenie skutecznosci
zydowudyny w OUN, ktére mozna by
wigza¢ z umiarkowanym zmniejszeniem
stezenia zydowudyny W 0soczu podczas
jednoczesnego podawania nelfinawiru. Ze
wzgledu na zalecenie przyjmowania
didanozyny na czczo, preparat VIRACEPT
nalezy podawac (z pokarmem) godzing po
lub na wigcej niz dwie godziny przed
podaniem didanozyny.




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

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Inhibitory proteazy

Rytonawir pojedyncza dawka
500 mg

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

Rytonawir 500 mg dwa razy na
dobe, 3 dawki

(nelfinawir pojedyncza dawka
750 mg)

Rytonawir 100 mg lub 200 mg
dwa razy na dobg

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

Rytonawir 100 mg lub 200 mg
dwa razy na dobe

(nelfinawir 1250 mg dwa razy

na dobe, podawane wieczorem)

Rytonawir AUC <
Rytonawir Cpax <>

Nie mierzono stezenia
nelfinawiru.

Nie mierzono stgzenia
rytonawiru.

Nelfinawir AUC 1 152%

Nie mierzono stgzenia
rytonawiru.

Nelfinawir AUC 1 20%
AUC metabolitu M8 1
74%

Nie mierzono stezenia
rytonawiru.

Nelfinawir AUC 1 39%
AUC metabolitu M8 1
86%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania tych preparatow.

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania tych preparatow.

Stopien zwigkszenia AUC nelfinawiru i jego
metabolitu M8 nie rdznit si¢ istotnie po
podaniu matej dawki rytonawiru (zaré6wno
100, jak i 200 mg). Nie ustalono znaczenia
klinicznego tych doniesien.

Indynawir pojedyncza dawka
800 mg

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

Indynawir 800 mg co 8 godzin x
7 dni

(nelfinawir pojedyncza dawka
750 mg)

Indynawir AUC 1 51%
Indynawir Cax <>

Nie mierzono stgzenia
nelfinawiru.

Nie mierzono stezenia
indynawiru.

Nelfinawir AUC 1 83%

Bezpieczenstwo rownoczesnego stosowania
indynawiru i nelfinawiru nie zostato
ustalone.

Sakwinawir 1200 mg
pojedyncza dawka

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

Sakwinawir 1200 mg trzy razy
na dobe¢

(nelfinawir pojedyncza dawka
750 mg)

Sakwinawir AUC 1 392%
Nie mierzono stezenia
nelfinawiru.

Nie mierzono stezenia
sakwinawiru.
Nelfinawir AUC 1 30%

Amprenawir 800 mg trzy razy
na dobe¢

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Amprenawir AUC <
Amprenawir Cpin T 189%
Nelfinawir AUC <

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania tych preparatow.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

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

Efawirenz AUC <~
Nelfinawir AUC | 20%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania tych preparatow.

Delawirdyna 400 mg trzy razy
na dobe

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobe)

Delawirdyna AUC | 31%
Nelfinawir AUC 1 107%

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

Newirapina

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

Leki stosowane w zakaZeniach

Ryfabutyna 300 mg jeden raz na
dobe
(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Ryfabutyna AUC 1 207%
Nelfinawir AUC | 32%

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

1250 mg dwa razy na dobg.




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

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

badaniu)
Ryfabutyna 150 mg jeden raz na | Ryfabutyna AUC 1 83% Zmniejszenie dawki ryfabutyny do 150 mg
dobe Nelfinawir AUC | 23% raz na dobg jest konieczne w przypadku

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobe)

jednoczesnego stosowania nelfinawiru w
dawce 750 mg trzy razy na dobe lub
1250 mg dwa razy na dobe.

Ryfampicyna 600 mg raz na

Nie mierzono stgzenia

Jednoczesne stosowanie nelfinawiru z

dobe x 7 dni ryfampicyny. ryfampicyna jest przeciwwskazane.
(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin | Nelfinawir AUC 182%

X 5-6 dni)

Ketokonazol Nie mierzono stgzenia Rownoczesne podawanie nelfinawiru i

ketokonazolu.
Nelfinawir AUC 135%

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

Doustne srodki antykoncepcyjne

17 a-etynyloestradiol 35 ng raz
na dobe x 15 dni

(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin
X 7 dni)

Etynyloestradiol AUC
147%

Nie mierzono stgzenia
nelfinawiru.

Nie nalezy podawa¢ jednocze$nie doustnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
etynyloestradiol z nelfinawirem.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych metod antykoncepcji.

Noretyndron 0,4 mg raz na dobe
x 15 dni
(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin
X 7 dni)

Noretyndron AUC |18%
Nie mierzono stgzenia
nelfinawiru.

Nie nalezy podawac¢ jednocze$nie doustnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
noretyndron z nelfinawirem.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych metod antykoncepcji.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

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

Symwastatyna 20 mg raz na
dobe

(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg)

Symwastatyna AUC 1
505%

Nelfinawir AUC <
Stgzenia nie mierzono.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
symwastatyny i nelfinawiru.

Lowastatyna

Brak dostepnych danych;
spodziewane jest podobne
dziatanie jak
symwastatyny

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
lowastatyny i nelfinawiru.

Atorwastatyna 10 mg raz na
dobe

(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg)

Atorwastatyna AUC 1
74%

Nie mierzono stezen AUC
nelfinawiru.

Metabolizm atorwastatyny jest w mniejszym
zalezny od CYP3A4. Podczas
jednoczesnego stosowania z nelfinawirem,
nalezy podawa¢ najmniejszg mozliwg dawke
atorwastatyny.

Prawastatyna, fluwastatyna,
rozuwastatyna

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




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

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Leki przeciwpadaczkowe

Fenytoina 300 mg raz na dobe x
7 dni

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

Fenytoina AUC 129%
Wolna fenytoina |28%

Nie jest zalecane dostosowanie dawkowania
nelfinawiru. Nelfinawir moze zmniejszac
AUC fenytoiny; dlatego nalezy monitorowaé
stezenie fenytoiny w surowicy, gdy lek ten
jest podawany jednoczesnie z nelfinawirem.

Inhibitory pompy protonowej

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

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

Nie mierzono stgzenia
omeprazolu.

Nelfinawir AUC | 36%
Nelfinawir Cax +37%

Nelfinawir C,;, ¢39%
AUC metabolitu M8

192%

Cuax Mmetabolitu M8 |
89%

Chmin Metabolitu M8 1
75%

Omeprazolu nie nalezy stosowaé
jednoczesnie z nelfinawirem. Wchianianie
nelfinawiru moze by¢ zmniejszone, gdy pH
soku zotadkowego jest zwigkszone,
niezaleznie od przyczyny. Ro6wnoczesne
podawanie nelfinawiru z omeprazolem moze
prowadzi¢ do utraty odpowiedzi
wirusologicznej, dlatego jednoczesne
stosowanie tych lekéw jest
przeciwwskazane. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas rOwnoczesnego
stosowania nelfinawiru z innymi
inhibitorami pompy protonowej.

Leki uspokajajgce, leki przeciwlekowe

Midazolam

Nie przeprowadzono
badania interakcji
dotyczacego
jednoczesnego stosowania
nelfinawiru z
benzodiazepinami.

Midazolam jest w znacznym stopniu
metabolizowany z udzialem CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie midazolamu z
nelfinawirem moze spowodowac znaczne
zwickszenie stgzenia tej pochodnej
benzodiazepiny. Na podstawie danych
dotyczacych innych inhibitoréw CYP3A4
mozna oczekiwac, ze stgzenie midazolamu
w osoczu bedzie istotnie zwigkszone, gdy
midazolam jest podawany doustnie. Dlatego
nelfinawiru nie nalezy stosowac
jednoczesénie z doustnie podawanym
midazolamem. Jezeli nelfinawir stosowany
jest jednoczesnie z midazolamem
podawanym pozajelitowo, leczenie nalezy
prowadzi¢ na oddziale intensywnej opieki
medycznej (OIOM) lub w podobnych
warunkach umozliwiajacych doktadne
monitorowanie stanu klinicznego i
odpowiednie postgpowanie medyczne w
przypadku wystapienia depresji oddechowej
i (lub) przedtuzajace;j si¢ sedacji. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawkowania
midazolamu, zwlaszcza jesli podaje sig
wigcej niz jedng dawke¢ midazolamu.

Antagonisci receptora H,, agonisci 5-HT

Terfenadyna, astemizol,
cyzapryd

Nelfinawir zwigksza
stezenie terfenadyny w
osoczu. Podobne interakcje
sa prawdopodobne
podczas podawania
astemizolu i cyzaprydu.

Nie wolno podawac¢ nelfinawiru
jednoczesnie z terfenadyna, astemizolem i
cyzaprydem ze wzgledu na mozliwo$é¢
wystapienia cigzkich i (lub) zagrazajacych
zyciu zaburzen rytmu serca.
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Antagonisci receptora endoteliny

Bozentan

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

Podczas stosowania leku jednoczesénie z
nelfinawirem nalezy monitorowa¢ tolerancje
pacjenta na bozentan.

Leki przeciwbdlowe

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

Metadon AUC 147%

U Zadnego z uczestnikow tego badania nie
wystapily objawy odstawienne; jednak ze
wzgledu na zmiany w farmakokinetyce,
nalezy oczekiwaé, ze objawy te moga
wystapic u czesei pacjentdw otrzymujacych
takie leczenie skojarzone. U pacjentdw tych
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu. Podczas jednoczesnego
podawania nelfinawiru z metadonem, AUC
metadonu moze ulec zmniejszeniu, dlatego
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu.

Wziewne/donosowe steroidy

Flutykazon

1 Flutykazon

Jednoczesne stosowanie propionianu
flutykazonu i preparatu VIRACEPT moze
zwigkszac stezenie propionianu flutykazonu
w osoczu. Nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
lekdw alternatywnych dla propionianu
flutykazonu, ktore nie sg metabolizowane
przez CYP3A4, takie jak beklometazon,
szczegblnie w przypadku dtugotrwatego
stosowania.

Leki przeciwdepresyjne

Trazodon

1 Trazodon

Jednoczesne stosowanie trazodonu i
preparatu VIRACEPT moze zwigkszaé
stezenie trazodonu w osoczu. Skojarzenie
takie nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostrozno$ci i nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki trazodonu.

Inhibitory PDE-5 do leczenia nadcisnienia tetniczego ptucnego

Tadalafil Nie zbadano. Jednoczesne | Jednoczesne stosowanie tadalafilu do
stosowanie tadalafilu i leczenia nadcisnienia tetniczego ptucnego i
nelfinawiru moze produktu Viracept nie jest zalecane.
powodowac zwigkszenie
stezenia tadalafilu w
0S0CZUu.

Syldenafil Nie zbadano. Jednoczesne | Jednoczesne podawanie syldenafilu i

stosowanie syldenafilu i
nelfinawiru moze
powodowa¢ zwigkszenie
stezenia syldenafilu w
0s0CzUu.

produktu VIRACEPT jest przeciwwskazane
(patrz punkt Przeciwwskazania).
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Inhibitory PDE-35 do leczenia zaburzern wzwodu

Tadalafil Nie zbadano. Jednoczesne | Podczas stosowania leku nalezy prowadzi¢
stosowanie tadalafilu i $cisla obserwacje, czy nie wystepuja
nelfinawiru moze dziatania niepozadane zwigzane ze
powodowac zwigkszenie zwigkszong ekspozycja na tadalafil.
stezenia tadalafilu w
0SOCZU.

Syldenafil Nie zbadano. Jednoczesne | Nalezy stosowa¢ syldenafil w dawce
stosowanie syldenafilu i poczatkowej nieprzekraczajacej 25 mg W
nelfinawiru moze okresie 48 godzin. Podczas stosowania leku
powodowac zwigkszenie nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje, czy nie
stezenia syldenafilu w wsytepuja dziatania niepozadane zwigzane
0S0CZU. ze zwigkszona ekspozycjg na syldenafil.

Wardenafil Nie zbadano. Jednoczesne | Podczas stosowania leku nalezy prowadzic¢

stosowanie wardenafilu i
nelfinawiru moze
powodowac zwigkszenie
stezenia wardenafilu w
0S0CZU.

Scista obserwacje, czy nie wystepuja
dziatania niepozadane zwigzane ze
zwickszong ekspozycja na wardenafil.

Preparat przeciw dnie moczanow

€]

Kolchicyna

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

Jesli konieczne jest podawanie nelfinawiru,
nalezy zmniejszy¢ dawke kolchicyny lub
przerwaé leczenie kolchicyng u pacjentow z
prawidtowa czynnoscia nerek lub watrobv.
Nie nalezy stosowac kolchicyny z
nelfinawirem u pacjentow z zaburzona
czynnoscig nerek lub watroby (patrz punkt
4.4).

Preparaty ziolowe

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum).

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

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

1 oznacza zwigkszenie, | 0znacza zmniejszenie, <> oznacza minimalng zmiane (< 10 %).

4.6

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje zwierzat, u szczurow otrzymujacych dawki, po
ktorych ekspozycja ogolnoustrojowa poréwnywalna byta do tej po dawce klinicznej, nie obserwowano
zwigzanych z leczeniem dzialan niepozadanych. Doswiadczenie kliniczne, dotyczace podawania
preparatu kobietom w cigzy jest ograniczone. VIRACEPT mozna podawaé kobietom w cigzy,
wylgcznie, jesli spodziewane korzysSci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.
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Aby unikna¢ przekazania HIV niemowleciu, kobietom zakazonym HIV nie wolno w Zzadnych
okolicznosciach karmi¢ piersig. Z badan przeprowadzonych u samic szczurow w okresie laktacji
wynika, Ze nelfinawir przenika do mleka. Nie sa dostepne dane dotyczace przenikania nelfinawiru do
mleka kobiecego. Matki muszg zosta¢ poinformowane o koniecznosci przerwania karmienia piersig

podczas stosowania preparatu VIRACEPT.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania preparatu VIRACEPT 250 mg tabletki, oceniano w kontrolowanych
badaniach klinicznych u ponad 1300 pacjentow. Wiekszos$¢ pacjentdow, uczestniczacych w tych
badaniach otrzymywata dawke 750 mg trzy razy na dobe w monoterapii lub w skojarzeniu z
analogami nukleozydéw lub 1250 mg dwa razy na dobg¢ w skojarzeniu z analogami nukleozydow.
Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi, ktére mogly wigzac¢ si¢ w co najmniej
mozliwym stopniu z przyjmowaniem nelfinawiru (tj. dziataniami niepozadanymi) byty: biegunka,
nudnosci i wysypka. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, w ktorych stosowano nelfinawir

W Tabeli 2 podsumowano dziatania niepozadane, ktore wystgpowaty podczas badan klinicznych.
Wykaz obejmuje réwniez istotne nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktore byly
obserwowane podczas stosowania nelfinawiru (w okresie 48 tygodni).

Tabela 2: Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz istotnych odchylen w wynikach
badan laboratoryjnych z badan fazy II i III. (Bardzo czesto (= 10 %), czesto =1 % i

<10 %)

Uktad organizmu
Czestosé wystepowania dzialan

Stopnie 3&4

Dziatania niepozadane

Wszystkie stopnie

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo cze¢sto
Czesto

Biegunka
Nudnosci, wzdecia,

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto

Wysypka

Badania diagnostyczne
Czesto

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginowej,
neutropenia, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyniny (CPK) we krwi,
zmniejszenie liczby granulocytéw
oboje¢tnochtonnych

Dzieci i noworodki:

Ogotem okoto 400 pacjentow otrzymywato nelfinawir w badaniach dotyczacych leczenia dzieci
(Badania 524, 556, PACTG 377/725 i PENTA-7) przez okres do 96 tygodni. Profil reakcji
niepozadanych obserwowanych podczas badan klinicznych z udziatem dzieci byt podobny do
obserwowanego u os6b dorostych. Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym u dzieci byta
biegunka. Najczesciej obserwowang nieprawidtowosciag w badaniach laboratoryjnych byta




neutropenia/leukopenia. W trakcie tych badan ogétem mniej niz 13% pacjentdow przerwato terapic z
powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Obserwacje dokonane po wprowadzeniu preparatu do obrotu

Ponizej zestawiono cigzkie i nieciezkie dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie po
wprowadzeniu preparatu do obrotu (gdy nelfinawir byt stosowany jako jedyny inhibitor proteazy lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi), niewymienione dotychczas w punkcie 4.8,
co do ktérych nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku przyczynowego z nelfinawirem. Poniewaz dane te
pochodza z raportow spontanicznych, czesto$¢ wystepowania tych reakcji niepozadanych nie jest
ustalona.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego:
Niezbyt czesto (> 0,1% - < 1%): reakcje nadwrazliwosci, w tym skurcz oskrzeli, gorgczka, $wiad
skory, obrzek twarzy i wysypka plamisto-grudkowe lub pecherzowe zapalenie skory.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Niezbyt czesto - rzadko (> 0,01% - < 1%): u pacjentow zakazonych HIV stosowanie skojarzone;j
terapii przeciwretrowirusowej wigzato si¢ z redystrybucja tkanki thuszczowej (lipodystrofia nabyta), w
tym: z zanikiem podskornej tkanki thuszczowej obwodowej oraz w obrebie twarzy, zwigkszonym
odktadaniem tkanki ttuszczowej w obrebie jamy brzusznej oraz wokot narzadow wewnetrznych,
przerostem gruczotow piersiowych oraz gromadzeniem tkanki ttuszczowej w okolicy grzbietu i szyi
(przerost tkanki ttuszczowej, kark bawoli).

Rzadko (> 0,01 % - <0,1%): wystapienie cukrzycy lub zaostrzenie przebiegu istniejacej cukrzycy.

Zaburzenia zolgdka i jelit:

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

Rzadko (> 0,01% - <0,1%): wzdgcie brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Rzadko (> 0,01% - <0,1%): zapalenie watroby, zwickszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych i
zo6ltaczka, kiedy nelfinawir jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

Rzadko (> 0,01% - <0,1%): podczas stosowania inhibitorow proteazy, szczeg6lnie w skojarzeniu z
analogami nukleozydow, zgtaszano zwigkszenie aktywnos$ci CPK, bole mig§niowe, zapalenie migsni i
rabdomiolize.

Zaburzenia naczyniowe:
Rzadko (> 0,01% - <0,1%): nasilenie samoistnych krwotokow u pacjentéw chorych na hemofilie.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:
Bardzo rzadko (<0,01%), w tym pojedyncze przypadki: rumien wielopostaciowy.

Populacja dzieci:

W okresie obserwacji po wprowadzeniu preparatu do obrotu zgtaszano dodatkowe zdarzenia
niepozadane, ktore zostaly wymienione ponizej. Poniewaz dane te pochodza ze spontanicznego
systemu raportowania, czesto$¢ wystepowania tych zdarzen niepozadanych jest nieznana:
hipertrojglicerydemia, niedokrwisto$¢, zwigckszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi i zapalenie
ptuc.

Przypadki martwicy kosci odnotowano glownie u pacjentow z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy CART). Czgstos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).
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Stosowanie skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej byto zwigzane z wystepowaniem nastepujacych
zaburzen metabolicznych: zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow we krwi, zwigkszenie stezenia
cholesterolu we krwi, insulinooporno$¢, hiperglikemia i zwigkszenie stezenia mleczanow. Czgstos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwwirusowej (CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na bezobjawowe lub
resztkowe patogeny oportunistyczne. Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkéw jest nieznana (patrz
punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania preparatu VIRACEPT u ludzi sg ograniczone.
Brak swoistego antidotum, ktére mozna by zastosowac w przypadku przedawkowania nelfinawiru.
Jezeli jest to wskazane, niewchtoniety z przewodu pokarmowego nelfinawir mozna usunaé wywotujac
wymioty lub wykonujac plukanie zotadka. Podanie wegla aktywowanego moze takze by¢ pomocne w
usunig¢ciu niewchtonigtego nelfinawiru. Ze wzgledu na fakt, ze nelfinawir w duzym stopniu wigze si¢
z biatkami osocza, mozliwo$¢ usunigcia go z osocza przez hemodialize jest mato prawdopodobna.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparat dziatajacy bezposrednio przeciwwirusowo, kod ATC:
JOSAE04.

Mechanizm dzialania: proteaza HIV jest enzymem powodujacym proteolityczny rozktad prekursoréw
poliprotein wirusowych na poszczegolne biatka potrzebne do budowy zdolnych do zakazenia czastek
wirusa HIV. Rozktad poliprotein wirusowych odgrywa zasadnicza role w procesie dojrzewania
zakaznych czastek wirusa. Nelfinawir w sposob odwracalny wigze si¢ z aktywnym miejscem proteazy
HIV i zapobiega rozktadowi poliprotein, czego wynikiem jest powstawanie niedojrzatych,
niezdolnych do zakazenia czastek wirusa.

Aktywnosé przeciwwirusowa in vitro: aktywnos$¢ przeciwwirusowa nelfinawiru in vitro wykazano
zarowno w ostrych, jak i przewleklych zakazeniach HIV w limfoblastoidalnych liniach komorkowych,
limfocytach krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach. Nelfinawir okazat si¢ aktywny w
stosunku do szerokiego zakresu szczepow laboratoryjnych oraz izolowanych klinicznie szczepéw
HIV-1 oraz szczepu HIV-2 ROD. Wartos¢ ECgs (95% st¢zenie skuteczne) nelfinawiru wynosi od 7 do
111 nmoli (Srednio 58 nmoli). Nelfinawir w skojarzeniu z inhibitorami odwrotnej

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

Opornosé: Opornos¢ wirusa na nelfinawir moze powstawac poprzez mutacje w genie proteazy w
pozycji aminokwaséw 30, 88 i 90.

In vitro: Wyizolowane w warunkach in vitro szczepy HIV wykazywaly zmniejszong wrazliwosci na
nelfinawir. W badaniach klinicznych trwajacych od 2 do 82 tygodni, szczepy HIV wyizolowane od
pacjentéw leczonych nelfinawirem w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami odwrotnej
transkryptazy, kontrolowano pod katem zmian fenotypowych (n = 19) i genotypowych (n = 195, z
ktorych 157 nadawato sie do oceny). U > 10% pacjentdéw, od ktorych uzyskano szczepy nadajace sie
do oceny, wykryto jedna lub wigcej mutacji proteazy wirusowej w pozycji aminokwasow: 30, 35, 36,
46, 71, 77 i 88. W grupie 19 pacjentdw, u ktérych dokonano analizy zaréwno fenotypowej, jak i
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genotypowej wyizolowanych szczepow, u 9 pacjentdéw wyizolowane szczepy wykazywaty
zmniejszong (od 5 do 93 razy) wrazliwos¢ in vitro na nelfinawir. U wszystkich 9 pacjentéw,
W wyizolowanych szczepach stwierdzono jedng lub wigcej mutacji genu proteazy wirusowej.
Aminokwas w pozycji 30 byt najczestszym miejscem powstawania mutacji.

Opornosé krzyzowa in vitro: szczepy HIV wyizolowane u 5 pacjentow podczas terapii nelfinawirem
wykazywatly od 5- do 93-krotne zmniejszenie wrazliwosci in vitro na nelfinawir, w poréwnaniu do
odpowiednio dobranych szczep6w kontrolnych, ale nie stwierdzono jednoczesnego zmniejszenia
wrazliwosci tych szczepdw in vitro na indynawir, rytonawir, sakwinawir lub amprenawir.

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

In vivo: Catkowita czesto$¢é wystepowania mutacji D30N w genie proteazy wirusowej w
podlegajacych ocenie szczepach (n=157), wyizolowanych od pacjentow leczonych nelfinawirem w
monoterapii lub w skojarzeniu z zydowudyna, lamiwudyna lub stawudyna, wynosita 54,8%.
Calkowita czgsto$¢ wystgpowania innych mutacji zwigzanych z pierwotng opornoscia na inhibitory
proteazy wynosita 9,6% w przypadku substytucji L90M, nie stwierdzono natomiast wystgpowania

substytucji w pozycjach 48, 82 i 84.

Kliniczne dane farmakodynamiczne: udokumentowano, ze leczenie nelfinawirem w monoterapii lub w

skojarzeniu z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi zmniejsza ilo§¢ kopii wirusa i zwigksza
liczbe limfocytow CD4 u pacjentow HIV-1 seropozytywnych. Obserwowane podczas monoterapii
nelfinawirem zmniejszenie iloéci wirusowego RNA bylo stabiej wyrazone i utrzymywato si¢ przez
krotszy czas. W kilku badaniach prowadzonych u pacjentow zakazonych HIV-1 oceniano wplyw
stosowania nelfinawiru (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi preparatami
przeciwretrowirusowymi) na biologiczne wskazniki aktywnosci choroby, liczbe limfocytow CD4 i

wirusowy RNA.

Skutecznos¢ dwoch schematow dawkowania preparatu VIRACEPT w postaci tabletek 250 mg,
polegajacych na podawaniu dwa lub trzy razy na dobe, oceniano u pacjentdéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami proteazy. W randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym, przeprowadzonym w
grupie pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami proteazy, otrzymujacymi jednoczesnie
stawudyne (30-40 mg dwa razy na dobe) i lamiwudyne (150 mg dwa razy na dobe), porownywano
supresj¢ HIV RNA uzyskang w wyniku stosowania nelfinawiru w dawce 1250 mg dwa razy na dobg w
stosunku do nelfinawiru stosowanego w dawce 750 mg trzy razy na dobeg.

w 48 tygodniu

Odsetek pacjentéw z wartoscia HIV RNA ponizej zakresu wykrywalnosci proby (czula i ultraczula)

Préba Analiza Viracept Viracept 95 % ClI
2 razy na dobe (%) | 3 razy na dobe (%)
Czuta uzyskane dane 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14,+3)
ITT(NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12,+6)
Ultraczuta uzyskane dane 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14,+5)
LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15,+4)
ITT(NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13,+6)

LOCF = (last observation carried forward) = Ostatnio prowadzona obserwacja
ITT = (intention to treat) = pacjenci zakwalifikowani do badania
NC = F = (non-completers = failures): nie ukorczenie = niepowodzenie
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Zastosowanie schematu dawkowania dwa razy na dobe¢ powodowalo uzyskanie istotnie wigkszego
maksymalnego stezenia nelfinawiru w osoczu w poréwnaniu do schematu dawkowania trzy razy na
dobe. W przypadku innych parametrow farmakokinetycznych, stwierdzono niewielkie, nieznamienne
statystycznie roznice, niewskazujgce na przewage jednego schematu dawkowania nad drugim.
Pomimo, ze w badaniu 542 nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic skutecznosci obu
schematéw dawkowania u pacjentdw nieleczonych wczedniej preparatami przeciwretrowirusowymi,
znaczenie powyzszych obserwacji z punktu widzenia terapii pacjentéw, u ktdrych preparaty te byty
wczesniej stosowane nie jest znane.

W badaniu przeprowadzonym w grupie 297 pacjentow HIV-1 seropozytywnych, otrzymujacych
zydowudyne i lamiwudyng oraz nelfinawir (dwie r6zne dawki) lub zydowudyng i lamiwudyne

W monoterapii, $rednia wyjéciowa liczba limfocytow CD4 wynosita 288 komérek/mm®, a $rednia
wyjsciowa warto$¢ HIV RNA 5,21 logso kopii/ml (160 394 kopii/ml). Srednie zmniejszenie stezenia
HIV RNA w osoczu, oceniane metodg PCR (< 400 kopii/ml) po 24 tygodniach, wynosito 2,33 logyo U
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone zawierajace nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na
dobe, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych zydowudyne i lamiwudyne w monoterapii,
zmniejszenie to wynosito 1,34 logye. Odsetek pacjentow, u ktorych stezenie HIV RNA w osoczu
zmniejszyto si¢ ponizej zakresu wykrywalnosci metody (< 400 kopii/ml) po 24 tygodniach terapii
wynosit 81% 1 8%, odpowiednio w grupie otrzymujacej nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na dobg
z zydowudyng i lamiwudyng lub zydowudyng i lamiwudyne. Po 24 tygodniach terapii, Srednia liczba
limfocytow CD4 zwiekszyta si¢ 0 150 i 95 komérek/mm®, odpowiednio w grupie otrzymujacej
nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na dob¢ z zydowudyna i lamiwudyng lub zydowudyne i
lamiwudyne. Po 48 tygodniach terapii, u okoto 75% pacjentow leczonych nelfinawirem w dawce

750 mg trzy razy na dob¢ z zydowudyng i lamiwudyna, stezenie HIV RNA w surowicy utrzymywato
si¢ ponizej zakresu wykrywalno$ci metody (< 400 kopii/ml); w tej grupie pacjentéw Srednie
zwigkszenie liczby limfocytow CD4 po 48 tygodniach wynosito 198 komoérek/mm?®,

Podczas stosowania obu schematéw dawkowania nelfinawiru (dwa lub trzy razy na dobg), nie
obserwowano znaczacych roéznic dotyczacych bezpieczenstwa i tolerancji leczenia. Nie stwierdzono
takze roznic dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych, o r6znym stopniu nasilenia,
niezaleznie od zwigzku z badanym preparatem.

Stezenie w osoczu niektorych inhibitorow proteazy HIV-1, metabolizowanych gtéwnie przez
CYP3A4, moze wzrasta¢ pod wptywem rownoczesnego podawania matych dawek rytonawiru, ktory
jest inhibitorem tego szlaku metabolicznego. Zasady leczenia niektorymi inhibitorami proteazy,
podlegajacymi opisanej interakcji, wymagaja jednoczesnego podawania matych dawek rytonawiru
(,,wzmacnianie”) w celu zwigkszenia stezenia tych lekdw w osoczu i zoptymalizowania ich dzialania
przeciwwirusowego. Stezenie w osoczu nelfinawiru, ktory jest metabolizowany gldwnie przez
CYP2C19, a jedynie czgsciowo przez CYP3 A4, nie ulega istotnemu zwigkszeniu w wyniku
jednoczesnego stosowania rytonawiru, w zwigzku z tym nie jest konieczne jednoczesne stosowanie
nelfinawiru z matymi dawkami rytonawiru. Dwa badania kliniczne poréwnywaty bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ dziatania nelfinawiru (,,niewzmocnionego™) z inhibitorami proteazy
podawanymi wraz z rytonawirem, przy czym kazdy z badanych lekow stosowano w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Randomizowane, podwojnie §lepe badanie kliniczne M98-863 u 653 pacjentow zakazonych wirusem
HIV-1, uprzednio nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi, jest badaniem poréwnujgcym
stosowanie lopinawiru z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobg, n = 326) i nelfinawiru

(750 mg trzy razy na dobe, n = 327), kazdy w skojarzeniu z lamiwudynag (150 mg dwa razy na dobg) i
stawudyng (40 mg dwa razy na dobe). Mediana wyjsSciowego stezenia HIV-1 RNA wynosita w grupie
nelfinawiru oraz w grupie lopinawiru z rytonawirem odpowiednio 4,98 log;, kopii/ml i 5,01 logy
kopii/ml. Mediana wyjsciowej liczby limfocytow CD4+ wynosita 232 kom/mm?®w obu grupach. W
48. tygodniu stezenie HIV-1 RNA ponizej 400 kopii/ml utrzymywato si¢ u 63 % pacjentow w grupie
nelfinawiru oraz 75 % pacjentow w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem, podczas, gdy u 52 %
pacjentdw w grupie otrzymujgcej nelfinawir oraz 67 % pacjentdw w grupie leczonej lopinawirem z
rytonawirem stwierdzono stezenie HIV-1 RNA ponizej 50 kopii/ml (analiza w grupach zgodnych z
intencjg leczenia; brak danych byt na potrzeby analizy traktowany jak niepowodzenie leczenia).
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Sredni wzrost liczby limfocytow CD4+ w poréwnaniu do stanu wyjsciowego wynosit w 48. tygodniu
w grupie otrzymujacej nelfinawir oraz w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem odpowiednio
195 kom/mm? oraz 207 kom/mm®.

Randomizowane, otwarte badanie kliniczne APV30002 u 649 pacjentéw z zawansowang choroba
HIV, uprzednio nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi, jest badaniem oceniajagcym stosowanie
fosamprenawiru z rytonawirem (1400 mg/200 mg jeden raz na dobe, n = 322) w poréwnaniu do
nelfinawiru (1250 mg dwa razy na dobe, n = 327), kazdy w skojarzeniu z lamiwudyna (150 mg dwa
razy na dobe) i abakawirem (300 mg dwa razy na dobe). W obu grupach mediana wyj$ciowego
stezenia HIV-1 RNA byta rowna 4,8 10g;o kopii/ml. Mediana wyjsciowej liczby limfocytow CD4+
wynosila 177 oraz 166 x10° kom/I odpowiednio w grupie nelfinawiru oraz w grupie fosamprenawiru z
rytonawirem. W 48. tygodniu leczenia 68 % pacjentéw w grupie nelfinawiru oraz 69 % pacjentow w
grupie fosamprenawiru z rytonawirem osiagneto stezenie HIV-1 RNA w osoczu <400 kopii/ml,
natomiast 53 % pacjentow w grupie nelfinawiru oraz 55 % pacjentéw w grupie fosamprenawiru z
rytonawirem — stezenie <50 kopii/ml (analiza w grupach zgodnych z intencjg leczenia; ponowny
wzrost wiremii lub przerwanie udzialu w badaniu byty traktowane jak niepowodzenie leczenia).
Mediana wzrostu liczby limfocytow CD4+ w ciggu 48 tygodni wynosita 207 kom/mm?® w poréwnaniu
do 203 kom/mm? odpowiednio w grupie nelfinawiru i w grupie fosamprenawiru z rytonawirem.
Niepowodzenie wirusologiczne wystepowalo czesciej w grupie otrzymujacej nelfinawir (17 %) w
poréwnaniu do grupy fosamprenawiru z rytonawirem (7 %). Wystgpowanie opornosci na
nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) byto mniej czgste w grupie fosamprenawiru
z rytonawirem (13 %) w poréwnaniu do grupy nelfinawiru (57 %) (p<0,001).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne nelfinawiru oceniano u zdrowych ochotnikéw i pacjentéw
zakazonych HIV. Nie obserwowano znaczacych roznic pomigdzy zdrowymi ochotnikami i pacjentami
zakazonymi HIV.

Wchianianie: Po doustnym podaniu pojedynczych lub wielokrotnych dawek od 500 do 750 mg (dwie
lub trzy tabletki 250 mg) razem z positkiem, maksymalne stezenia nelfinawiru w surowicy byly
zazwyczaj osiggane w ciggu 2 — 4 godzin.

Po wielokrotnym podaniu dawki 750 mg co 8 godzin przez 28 dni (stan rownowagi dynamicznej),
maksymalne stgzenia w osoczu (Cpax) Wynosity $rednio 3-4 ug/ml, a stezenia w osoczu przed kolejna
dawka (najmniejsza warto$¢) wynosity 1-3 pg/ml. Podanie pojedynczych dawek nelfinawiru
powodowato zwigkszenie jego stezenia w surowicy w stopniu wigkszym, niz proporcjonalny do
dawki; efektu tego nie obserwowano po wielokrotnym podaniu preparatu.

W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u pacjentéw zakazonych HIV poréwnano dwa
schematy wielokrotnego podawania: w pierwszym z nich podawano dawke 1250 mg, dwa razy na
dobe, w drugim za$ dawke 750 mg trzy razy na dobe, w obu przypadkach preparat stosowano przez
28 dni. U pacjentéw otrzymujacych preparat VIRACEPT dwa razy na dobg (n = 10) osiagni¢to
stezenie maksymalne nelfinawiru Cma= 4,020,8 pg/ml, za$ poranne i wieczore st¢zenia minimalne
wynosity odpowiednio: 2,2+1,3 pg/ml i 0,7 £ 0,4 pg/ml. U pacjentéw otrzymujacych preparat
VIRACEPT trzy razy na dobg (n = 11) uzyskano st¢zenie maksymalne nelfinawiru (Cpax)

3,0£1,6 pg/ml, natomiast poranne i wieczorne st¢zenia minimalne wynosity odpowiednio:

1,4+0,6 pg/ml i 1,0+0,5 pg/ml. Réznica pomigdzy porannym, popotudniowym lub wieczornym
stezeniem minimalnym preparatu, dotyczyta grup pacjentdw stosujacych oba schematy dawkowania
(dwa lub trzy razy na dobg) byta takze obserwowana u zdrowych ochotnikdéw, ktorzy przyjmowali
preparat $cisle zachowujac ustalone 8- lub 12-godzinne odstepy pomigdzy dawkami.

Profil farmakokinetyczny nelfinawiru jest podobny w przypadku dawkowania dwa i trzy razy na dobe.
U pacjentow stosujacych preparat w dawce 1250 mg dwa razy na dobe (n = 10), AUC.4 nelfinawiru
wynosito 52,8+15,7 ug-h/ml, a u pacjentéw przyjmujacych preparat w dawce 750 mg trzy razy na
dobe (n = 11), warto$¢ AUCy 4 wynosita 43,6+17,8 ug-h/ml. Dla obu schematéw dawkowania,
stezenie minimalne preparatu pozostaje na poziomie przynajmniej dwudziestokrotnie wigkszym, niz
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srednie warto$ci ICgs. Znaczenie kliniczne wynikow badan in vitro w odniesieniu do sity dziatania
preparatu oraz dziatania klinicznego nie zostato ustalone. Podanie pojedynczych dawek nelfinawiru
powodowato zwigkszenie jego stezenia w surowicy w stopniu wigkszym, niz proporcjonalny do
dawki; efektu tego nie obserwowano po wielokrotnym podaniu preparatu.

Catkowita biodostepnos¢ preparatu VIRACEPT nie zostata dotad okreslona.

Wolyw pokarmu na wchianianie po podaniu doustnym

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

Zwiekszenie AUC, C,.x | Thay dla nelfinawiru w stanie po jedzeniu w poréwnaniu do stanu na
czczo po podaniu 1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg)

Liczba Kcal % thuszczu Liczba Krotno$¢ Krotno$¢ Wzrost T ax
pacjentow zmiany AUC | zmiany Cax (godz.)

125 20 n=21 2,2 2,0 1,00

500 20 n=22 3,1 2,3 2,00

1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00

Zwigkszenie AUC, C o | Trax nelfinawiru w stanie po positku niskotluszczowym (20%) w
porownaniu do stanu po positku wysokothuszczowym (50%) w stosunku do stanu na czczo po

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

Liczba Kcal % tluszczu Liczba Krotnos¢ Krotnos¢ Wzrost T ax
pacjentow zmiany AUC | zmiany Cax (godz.)

500 20 n=22 3,1 2,5 1,8

500 50 n=22 5,1 3,8 2,1

Ekspozycja na nelfinawir wzrasta wraz ze wzrostem zawartosci kalorii lub thuszczu w positku, z
ktérym przyjmowany jest produkt VIRACEPT.

Dystrybucja: Nelfinawir w surowicy jest w znacznym stopniu wigzany z biatkami (> 98%).
Szacunkowe wartosci objetosci dystrybucji zarowno u zwierzat, jak i u ludzi wynosza 2-7 I/kg i
przekraczaty catkowitg objetos¢ wody w organizmie, co sugeruje nasilone przenikanie nelfinawiru do
tkanek.

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

Wydalanie: szacunkowy Klirens po podaniu doustnym pojedynczych (24-33 1/h) i wielokrotnych
(26-61 1/h) dawek nelfinawiru, wskazuje na $rednig lub duzg biodostepnos$¢ watrobowsa preparatu.
Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosil zwykle od 3,5 do 5 godzin. Wigkszos¢ (87%) doustnej
dawki 750 mg, zawierajacej *“C-nelfinawir, stwierdzano w kale; catkowita radioaktywno$¢ w kale
pochodzita z nelfinawiru (22%) i licznych metabolitow powstatych na drodze oksydacji (78%).
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Jedynie 1-2% podanej dawki stwierdzano w moczu; gtowna czg¢s¢ stanowit nelfinawir w postaci
niezmienionej.

Farmakokinetyka u szczegélnych grup pacjentow:

Dzieci:

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

Farmakokinetyka nelfinawiru byta badana w 5 badaniach u dzieci w wieku od urodzenia do 13 lat.
Pacjenci otrzymywali produkt VIRACEPT trzy razy na dobe lub dwa razy na dobe¢ z pokarmem lub z
positkiem. Schematy dawkowania i zwigzane z nimi wartosci AUC,, podsumowano ponize;j.

Podsumowanie wartosci AUC24 nelfinawiru w stanie rownowagi dynamicznej stezen w
badaniach u dzieci

AUC,,
Pokarm (mg.godz/l)
Nr protokoltu ggc\iig \ifania‘ N? Wiek przyjmowany z Srednia
produktem arytmetyczna
Viracept +SD
Mleko w proszku,
20 (19- mleko dla niemowlat,
AG1343524 | 28)mglkgmc.3 | 14 | 2-13lat pudding lub woda, 56,1 + 29,8
dob Jakp czes¢ lekkiego
razy na ¢ positku albo tabletka
przyjmowana z lekkim
positkiem
PACTG-725 | 22 (48 6 3-11 lat Z pokarmem 1018 + 56,1
60) mg/kg mc.
2 razy na dobe
40 (34- . Z mlekiem
PENTA 7 43) mg/kg mc. 4 2-9 miesiecy 33,8+8,9
3 razy na dobe
75 (55- . Z mlekiem
PENTA 7 83) mg/kg mc. 12 | 2-9 miesigcy 37,2+19,2
2 razy na dobe
Proszek z woda,
40 (14- mlekiem, mlekiem dla
PACTG-353 | 56) mg/kgme.2 | 10 6 tygodni nlemnﬁmgte’nj"é‘l’:’ym 44,1 274
razy na dobg niemowlat, mlekiem
sojowym lub odzywka
1 tydzien 45,8 +32,1

! Dawka okreslona w protokole (rzeczywisty zakres dawek)
2N: liczba pacjentéw z mozliwymi do oceny wynikami farmakokinetycznymi
Wartosci Cyrough Nie sg przedstawione w tabeli, poniewaz nie sa dostgpne we wszystkich badaniach

Dane farmakokinetyczne sg rowniez dostepne dla 86 pacjentéw (wiek od 2 do 12 lat), ktoérzy otrzymali

VIRACEPT w dawce 25-35 mg/kg mc. trzy razy na dob¢ w badaniu AG1343-556. Dane
farmakokinetyczne z badania AG1343-556 wykazywaty wigksza zmiennos$¢ niz dane z innych badan
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przeprowadzonych w populacji dzieci; przedziat ufnosci 95% dla AUC,, wynosit od 9 do
121 mg.godz/I.

Ogotem, stosowanie produktu VIRACEPT w populacji dzieci zwigzane jest z wysoka zmienno$cia
ekspozycji na lek. Przyczyna tej wysokiej zmiennosci jest nieznana, ale moze by¢ zwigzana z
niejednakowym przyjmowaniem pokarméw u dzieci.

Osoby w podesziym wieku:
Nie sa dostepne dane dotyczace os6b w podesztym wieku.

Niewydolnos¢ wqtroby:

Parametry farmakokinetyczne po podaniu wielokrotnych dawek nelfinawiru u pacjentéw zakazonych
wirusem HIV z niewydolno$cig watroby nie byty badane.

Parametry farmakokinetyczne po zastosowaniu pojedynczej dawki 750 mg nelfinawiru badano u
pacjentow z niewydolnos$cia watroby i u zdrowych ochotnikow. W grupie os6b z zaburzona
czynnos$cig watroby (w klasach od A do C wg klasyfikacji Child-Turcotte) stwierdzono zwigkszenie
AUC nelfinawiru 0 49%-69%, w poréwnaniu z grupg osoéb zdrowych. Na podstawie wynikoéw tego
badania nie mozna jednak sformutowac konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania nelfinawiru.
Drugie badanie oceniato parametry farmakokinetyczne nelfinawiru (1250 mg dwa razy na dobg przez
2 tygodnie) w stanie rownowagi dynamicznej st¢zen u dorostych osob niezakazonych HIV z
tagodnym (Child-Pugh A; n=6) lub umiarkowanym (Child-Pugh B; n=6) zaburzeniem czynnosci
watroby. W poréwnaniu do grupy kontrolnej 0osoéb z prawidlowa czynnos$cig watroby, wartosci AUC i
Cmax nelfinawiru nie roznity si¢ istotnie u 0sob z tagodnym zaburzeniem, ale byty zwigkszone
odpowiednio 0 62% i 22% u 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro, kanaty potasowe ludzkich kardiomiocytow, uzyskanych w wyniku klonowania
(hERG), byly blokowane w obecnosci duzych stezen nelfinawiru oraz jego aktywnego metabolitu,
M&. Zablokowanie 20% kanatéw potasowych hERG stwierdzono gdy st¢zenia nelfinawiru i M8
przekraczaty odpowiednio: cztero- lub pigciokrotnie i siedemdziesigciokrotnie $rednie stezenia
terapeutyczne u ludzi. Podobne dawki stosowane u psow oraz w izolowanej tkance mig$nia sercowego
nie powodowaty wydtuzenia odstepu QT w EKG. Znaczenie kliniczne wspomnianych badan in vitro
nie jest znane. Jednakze, w oparciu o dane dotyczace preparatow, ktore powoduja wydtuzenie odstepu
QT mozna przyjac, ze zablokowanie ponad 20% kanatow potasowych w hERG moze mie¢ znaczenie
kliniczne. Z tego powodu, w przypadkach przedawkowania nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wydluzenia
odstepu QT (patrz punkt 4.9).

Toksycznos$é ostra i przewlekta: badania toksycznos$ci ostrej i przewlektej po podaniu doustnym
prowadzono u myszy (500 mg/kg na dobe), szczuréw (do 1000 mg/kg na dobe) i malp

(do 800 mg/kg na dobe). U szczuréw obserwowano zwigkszenie masy watroby i zalezny od dawki
przerost komorek pecherzykowych tarczycy. U malp obserwowano zmniejszenie masy ciata i ogolne
pogorszenie stanu fizycznego, a takze ogdlne objawy toksycznego dziatania na przewod pokarmowy.

Mutagennos¢: badania in vitro oraz in vivo z aktywacja metaboliczng i bez aktywacji wykazaty, ze
nelfinawir nie wykazuje dziatania mutagennego ani genotoksycznego.

Rakotworczos¢: U myszy i szczurdw zostaly przeprowadzone dwuletnie badania rakotworczosci
podawanego doustnie mezylanu nelfinawiru. Podawanie myszom do 1000 mg/kg/dobg nie
powodowato efektu onkogennego. W badaniach prowadzonych u szczuréw, ktérym podawano

1000 mg/kg/dobe, stwierdzono zwigkszenie czestosci wystepowania gruczolaka pecherzykowatego i
raka tarczycy, w porownaniu z grupg kontrolng. Narazenie ogélnoustrojowe byto od trzech do
czterech razy wicksze w porownaniu do narazenia po dawkach terapeutycznych, stosowanych u ludzi.
Podawanie dawki 300 mg/kg/dobe powodowato zwickszenie czestosci wystepowania gruczolaka.
Skutki przewleklej terapii nelfinawirem u szczuroéw byly analogiczne, jak w przypadku indukcji
enzymatycznej, predysponujacej do wystapienia nowotworoéw tarczycy u szczurdw, lecz nie u ludzi.
Dane te wskazujg, ze nelfinawir prawdopodobnie nie ma dziatania rakotworczego u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek doustny zawiera:

- celulozg mikrokrystaliczng

- maltodekstyne

- dwuzasadowy fosforan potasu

- krospowidon

- hypromeloze

- aspartam (E951)

- palmitynian sacharozy

- naturalne i sztuczne substancje smakowe

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Preparat VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny, jest dostarczany w plastikowych butelkach z HDPE,
wyposazonych w propylenowe nakretki z systemem uniemozliwiajacym otworzenie butelki przez
dzieci. Kazda butelka zawiera 144 gramy proszku doustnego; i jest dostarczana z miarkami

wykonanymi z polipropylenu: 1 gramowa (biatg) oraz 5 gramowa (niebieska).

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Opakowanie zawiera dwie miarki, bialg 1 gramowg oraz niebieska 5 gramowa.

1. Odmierzy¢ ptaska miarke proszku uzywajac uchwytu drugiej miarki do zgarnigcia nadmiaru
proszku.

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

3. Nie nalezy miesza¢ z kwasnymi potrawami lub sokami.

4, Proszek przygotowany zgodnie z zasadami opisanymi w punkcie 2 powinien zostac przyjety w

czasie szesciu godzin od przygotowania.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

EU/1/97/054/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 22 stycznia 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 stycznia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Wrzesien 2011
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VIRACEPT 250 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera mezylan nelfinawiru w ilosci odpowiadajacej 250 mg nelfinawiru.

Substancje pomocnicze:
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Niebieskie, podtuzne, dwuwypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Preparat VIRACEPT jest wskazany w przeciwretrowirusowej terapii skojarzonej u dorostych,
mlodziezy i dzieci w wieku 3 lat i starszych, zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci

typu 1 (HIV-1).

W przypadku pacjentéw przyjmujacych inhibitory proteazy, wybor nelfinawiru powinien by¢ oparty
na indywidualnych testach wrazliwos$ci wirusa oraz danych dotyczacych dotychczasowego leczenia.

Patrz punkt 5.1.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie preparatem VIRACEPT powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w zakresie leczenia zakazen HIV.

VIRACEPT stosuje si¢ doustnie i nalezy go zawsze przyjmowac z positkiem (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w wieku powyzej 13 lat: zalecana dawka preparatu VIRACEPT tabletki powlekane 250 mg
wynosi 1250 mg (pie¢ tabletek) dwa razy na dobe lub 750 mg (trzy tabletki) trzy razy na dobe
podawane doustnie.

Skuteczno$¢ dawkowania dwa razy na dobe byta oceniana w poréwnaniu do dawkowania trzy razy na
dobe, gldwnie u pacjentdow, ktdry nie przyjmowali inhibitoréw proteazy (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w wieku od 3 do 13 lat: u dzieci, zalecana dawka poczatkowa jest 50-55 mg/kg masy ciala
dwa razy na dobe, lub 25-35 mg/kg masy ciala, je§li preparat podaje si¢ trzy razy na dobe.

Zalecana dawka preparatu VIRACEPT w postaci tabletek powlekanych, podawanego dwa razy na
dobe dzieciom w wieku od 3 do 13 lat wynosi:

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

Lekarz powinien zaleci¢ opiekunowi uwazng obserwacj¢ zwickszenia masy ciata dziecka, aby
zapewni¢ przyjecie odpowiedniej catkowitej dawki dobowej produktu. Lekarz powinien tez 0Strzec
opiekuna o tym, jak wazne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania oraz o koniecznosci
przyjecia odpowiedniej liczby tabletek na kazda dawke z positkiem.

Dawka, jaka nalezy podawac trzy razy na dobe dzieciom w wieku od 3
do 13 lat
Masa ciata |Zalecana liczba tabletek podczas kazdego| Calkowita
pacjenta w kg zZ positkow liczba tabletek
Liczba Liczba Liczba na dobg
tabletek tabletek tabletek
podczas podczas podczas
$niadania obiadu kolacji
7,5do 8,5 kg 1 1 1 3
8,5do 10,5 kg 1 1 1 3
10,5 do 12 kg* 2 1 1 4
12 do 14 kg* 2 1 2 5
14 do 16 kg 2 2 2 6
16 do 18 kg 2 2 2 6
18 do 22 kg* 3 2 2 7
owyzej 22 kg 3 3 3 9

* Dzieci o tej masie ciala otrzymaja nierowna liczbe tabletek w ciaggu doby. Nalezy monitorowa¢é
odpowiedz wirusologiczna i immunologiczna, aby upewnic¢ si¢, ze u tych dzieci uzyska si¢
odpowiedz na leczenie.

Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie potkng¢ tabletek, mogg je rozpusci¢ w potowie szklanki wody,
mieszajac doktadnie tyzeczka. Po rozpuszczeniu, nalezy starannie wymiesza¢ metny, niebieskawy
plyn i natychmiast go wypié¢. Nastepnie szklanke z resztkami produktu nalezy ponownie optukaé
potowa szklanki wody i wypi¢ pozostatos¢, aby zapewni¢ dostarczenie catej dawki produktu.

Nie zaleca si¢ przyjmowania kwasnych pokarmow lub sokéw (np. soku pomaranczowego lub soku
czy kompotu jabtkowego) z produktem VIRACEPT, poniewaz potaczenie to moze powodowac gorzki
smak. VIRACEPT proszek nalezy przyjmowac z positkiem.

Lekarz powinien upewnic sie¢, ze opiekun rozumie jak wazne jest monitorowanie przestrzegania
odpowiedniego przygotowywania i podawania produktu VIRACEPT tabletki dzieciom z kazdej
kategorii wagowej.

Zaburzenie czynnosci nerek i watroby: z powodu braku danych dotyczgcych stosowania preparatu u
pacjentéw z dodatnim mianem HIV i z zaburzong czynnoscig nerek, nie mozna poda¢ doktadnych
wskazowek dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.4). Nelfinawir jest metabolizowany i wydalany
glownie przez watrobe. Z powodu braku wystarczajacych danych, dotyczacych stosowania preparatu u
pacjentow z niewydolnoscig watroby, nie mozna poda¢ doktadnych wskazoéwek dotyczacych
dawkowania (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania preparatu
VIRACEPT pacjentom z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
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Jednoczesne stosowanie z lekami o waskim przedziale terapeutycznym oraz takimi, ktore sg
substratami dla CYP3A4 [np. terfenadyna, astemizol, cyzapryd, amiodaron, chinidyna, pimozyd,
triazolam, midazolam stosowany doustnie (Srodki ostroznosci dotyczace stosowania parenteralnie
midazolamu, patrz punkt 4.5), pochodne sporyszu, alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu
tetniczego nadcis$nienia ptucnego (informacje dotyczace stosowania syldenafilu i innych inhibitorow
PDE-5 u pacjentow z zaburzeniami wzwodu, patrz punkt 4.5)]..

Silne induktory CYP3A (np. ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina) zmniejszaja stezenie
nelfinawiru w osoczu.

Jednoczesne stosowanie z ryfampicyng jest przeciwwskazane z powodu zmniejszenia narazenia na
nelfinawir.

Nie nalezy stosowac silnych induktorow CYP 3A4 w skojarzeniu z preparatem Viracept. U pacjentow
przyjmujacych preparat VIRACEPT nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej terapii (patrz punkt
4.5).

Pacjentom leczonym nelfinawirem nie wolno rownoczes$nie przyjmowaé produktow ziotowych
zawierajacych w swoim sktadzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum), poniewaz moze t0
powodowac zmniejszenie stezenia nelfinawiru w osoczu i zmniejszenie dziatania terapeutycznego
(patrz punkt. 4.5).

Preparatu VIRACEPT nie nalezy réwnocze$nie stosowa¢ z omeprazolem z powodu zmniejszenia
ekspozycji na nelfinawir i jego aktywny metabolit M8 (trojbutylohydroksynelfinawir). Moze to
prowadzi¢ do utraty odpowiedzi wirusologicznej i mozliwosci wystgpienia opornosci na VIRACEPT
(patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac, ze preparat VIRACEPT nie wyleczy zakazenia HIV, Ze nadal moga
wystepowac infekcje lub inne stany chorobowe zwiazane z zakazeniem HIV oraz, ze nie wykazano,
aby stosowanie preparatu VIRACEPT zmniejszato ryzyko przekazania wirusa HIV poprzez kontakt
seksualny lub zakazong krew.

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART,
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystgpienie ciezkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub
miesiecy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania
i zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego leczenia.

Choroby watroby: Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nelfinawiru u pacjentow z
istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B lub C, stosujacych skojarzong terapi¢ przeciwretrowirusows, istnieje szczegdlne
ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie prowadzacych do zgonu zdarzen niepozadanych,
dotyczacych watroby. W przypadku jednoczesnego stosowania terapii przeciwwirusowej z powodu
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczgcymi
stosowania tych preparatow.

U pacjentoéw z istniejagcymi wczesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym u pacjentow z
przewlekltym aktywnym zapaleniem watroby, istnieje zwickszone ryzyko wystapienia zaburzen
czynnosci watrobowy podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej i z tego powodu pacjenci ci,
powinni by¢ kontrolowani zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami. W przypadku oznak §wiadczacych
o nasileniu zaburzen czynnos$ci watroby, u tych pacjentow, trzeba rozwazy¢ czasowe odstawienie lub
zaprzestanie leczenia. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania nelfinawiru u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby o umiarkowanym nasileniu. Wobec braku takich badan, nalezy
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zachowa¢ ostrozno$¢, poniewaz moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia nelfinawiru i (lub) zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych.

Nie nalezy jednoczesnie podawaé kolchicyny i produktu VIRACEPT pacjentom z zaburzong
czynnos$cig watroby.

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza sie, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozyciem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy CART). Zaleca sig¢
pacjentom, by zwrocili si¢ o porade lekarska, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub
trudnos$ci w poruszaniu si¢.

Zaburzenie czynnosci nerek: Ze wzgledu na fakt, ze nelfinawir w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami
osocza, jest mato prawdopodobne, aby mégl by¢ w znacznym stopniu usuwany przez hemodialize lub
dialize otrzewnowa. Z tego wzgledu nie jest wymagane zachowanie specjalnych srodkéw ostroznosci
ani dostosowanie dawki u tych pacjentow.

Nie nalezy jednocze$nie podawac kolchicyny i produktu VIRACEPT pacjentom z zaburzong
czynnoscia nerek.

Cukrzyca i hiperglikemia: Wérod pacjentéw przyjmujgcych inhibitory proteazy obserwowano
przypadki wystapienia cukrzycy i hiperglikemii lub zaostrzenie objawow juz istniejacej cukrzycy. W
niektorych przypadkach hiperglikemia miata cigzki przebieg i towarzyszyta jej kwasica ketonowa. U
wielu pacjentow wystepowaty wiklajace stany kliniczne, ktdrych leczenie wymagato podawania
srodkdw mogacych powodowac rozwdj cukrzycy lub hiperglikemie.

Pacjenci z hemofilig: Donoszono o nasileniu krwawien, w tym o wyst¢gpowaniu samoistnych
wylewow podskornych i dostawowych, u pacjentéw z hemofilig typu A i B, leczonych inhibitorami
proteazy. U niektorych chorych konieczne byto podawanie czynnika VIII. W ponad potowie
opisywanych przypadkéw, leczenie inhibitorami proteazy kontynuowano lub ponownie wprowadzano,
jezeli leczenie zostalo przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, chociaz nie
wyjasniono mechanizmu dziatania. Pacjenci chorzy na hemofili¢ powinni by¢ uprzedzeni o
mozliwosci nasilenia krwawien.

Lipodystrofia: U niektorych pacjentow z zakazeniem HIV, stosowanie skojarzone;j terapii
przeciwretrowirusowej wiazato si¢ z redystrybucja tkanki thuszczowej (nabyta lipodystrofia). Nie sa
obecnie znane odlegle nastgpstwa tego stanu, a wiedza na temat mechanizmu tego zjawiska jest
niepetna. Przypuszcza sig, Ze istnieje zwigzek pomiedzy tluszczakowato$cig trzewna i stosowaniem
inhibitorow proteazy oraz zanikiem tkanki ttuszczowej i stosowaniem nukleozydowych analogow
inhibitorow odwrotnej transkryptazy (nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors — NRTIs).
Wiceksze ryzyko lipodystrofii bylo zwigzane z indywidualnymi czynnikami takimi, jak starszy wiek
oraz z uwarunkowaniami zaleznymi od prowadzonej farmakoterapii, jak np. dtuzszy czas trwania
terapii przeciwretrowirusowej oraz zwigzanymi z tym zaburzeniami metabolicznymi. W badaniu
przedmiotowym nalezy zwroci¢ uwagg na objawy redystrybucji tkanki thuszczowej. Nalezy takze
oceni¢ stezenia lipidow i glukozy w surowicy na czczo. Leczenie zaburzen lipidowych powinno by¢
prowadzone zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami (patrz punkt 4.8).

Inhibitory PDE5: nalezy zachowaé szczegoblng ostrozno$¢ podczas stosowania syldenafilu, tadalafilu
lub wardenafilu w leczeniu zaburzen wzwodu u pacjentow przyjmujacych VIRACEPT. Jednoczesne
stosowanie produktu VIRACEPT z tymi lekami moze powodowa¢ zwigkszenie ich stgzenia i
skutkowaé wystapieniem dziatan niepozadanych, w tym niedocis$nienia, omdlen, zaburzen widzenia
oraz przedhuzonego wzwodu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie syldenafilu przepisanego w
celu leczenia ptucnego nadcisnienia tetniczego i produktu VIRACEPT jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeterolu i produktu VIRACEPT. Skojarzenie to moze
zwigkszaé ryzyko wystapienia sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych wywolywanych przez
salmeterol, w tym wydluzenia odstepu QT, kolatania serca i tachykardii zatokowe;j.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nelfinawir jest metabolizowany gtownie za posrednictwem izoenzymow CYP3A i CYP2C19
cytochromu P450 (patrz punkt 5.2). Nelfinawir jest takze inhibitorem CYP3A4. Na podstawie danych
pochodzacych z badan in vitro, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby nelfinawir hamowat inne
izoformy cytochromu P450, w przypadku stezen mieszczacych si¢ w przedziale terapeutycznym.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi: Nalezy zachowaé ostrozno$é zawsze, gdy
preparat VIRACEPT jest podawany rownocze$nie z substancjami bedacymi induktorami lub
inhibitorami i (lub) substratami CYP3 A4, takie skojarzenia mogg wymagaé¢ dostosowania
dawkowania (patrz takze punkty 4.3 1 4.8).

Substraty dla CYP3A4: Rdwnoczesne podawanie z nastepujacymi substancjami bedacymi substratami
dla CYP3A4 oraz o waskim przedziale terapeutycznym jest przeciwwskazane: terfenadyna, astemizol,
cyzapryd, amiodaron, chinidyna, pochodne sporyszu, pimozyd, midazolam stosowany doustnie,
triazolam, alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (patrz punkt
4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw proteazy i syldenafilu moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia
stezenia syldenafilu i w zwigzku z tym, nasilenia zdarzen niepozadanych, zwigzanych z jego
stosowaniem, w tym: niedoci$nienia t¢tniczego, zaburzen widzenia i priapizmu.

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

Jednoczesne stosowanie propionianu flutykazonu i nelfinawiru moze zwigksza¢ stgzenie propionianu
flutykazonu w osoczu. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekoéw, ktére nie sg metabolizowane
przez CYP3A4, takie jak beklometazon.

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

Jednoczesne stosowanie lowastatyny lub symwastatyny i nelfinawiru moze zwigksza¢ stezenie
lowastatyny lub symwastatyny. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, ktore nie sg substratami
CYP3A4, takie jak prawastatyna lub fluwastatyna.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeterolu i produktu VIRACEPT. Skojarzenie to moze
zwigkszac ryzyko wystapienia sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych wywotywanych przez
salmeterol, w tym wydtuzenia odstepu QT, kotatania serca i tachykardii zatokowe;.

Jednoczesne podawanie produktu VIRACEPT i warfaryny moze wptywac na stezenie warfaryny.
Podczas leczenia produktem VIRACEPT, a zwlaszcza tuz po jego rozpoczeciu, nalezy uwaznie
monitorowa¢ warto$¢ INR (ang. International normalized ratio — mi¢gdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany).

Induktory enzyméw biorgcych udziat w metabolizmie: Jednoczesne podawanie silnych induktorow
CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina) jest przeciwwskazane, gdyz moga one
zmniejszaé stezenie nelfinawiru w osoczu (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
rownoczesnego podawania innych substancji indukujacych CYP3A4.

Mozna oczekiwaé, ze stezenie midazolamu w osoczu bedzie istotnie zwigkszone, gdy midazolam jest
podawany doustnie. Dlatego nelfinawiru nie nalezy stosowaé jednoczesnie z doustnie podawanym
midazolamem. Jezeli nelfinawir stosowany jest jednoczesnie z midazolamem podawanym
pozajelitowo, leczenie nalezy prowadzi¢ na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM) aby
zapewni¢ doktadne monitorowanie stanu klinicznego. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania
midazolamu, zwtaszcza jesli podaje si¢ wiecej niz jedng dawke midazolamu (Tabela 1).
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Inhibitory enzymow biorgcych udziat w metabolizmie: Podczas jednoczesnego stosowania nelfinawiru
z inhibitorami CYP2C19 (np. flukonazol, fluoksetyna, paroksetyna, lanzoprazol, imipramina,
amitryptylina i diazepam) nalezy oczekiwa¢ zmniejszenia przeksztatcania nelfinawiru do jego
glownego aktywnego metabolitu M8 (tert-butylohydroksynelfinawir) z jednoczesnym zwigkszeniem
stezenia nelfinawiru w osoczu (patrz punkt 5.2). Ograniczone dane, pochodzace z badan klinicznych
przeprowadzonych u pacjentéw otrzymujacych jeden lub wiecej tego typu lekow jednoczesnie z
nelfinawirem wskazuja, ze nie nalezy oczekiwac klinicznie znaczacego wplywu na bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ nelfinawiru, jednakze nie mozna go catkowicie wykluczy¢.

Interakcje nelfinawiru z wybranymi lekami dotyczace wplywu nelfinawiru na farmakokinetyke
jednoczesnie podawanego leku oraz informacje dotyczace wptywu innych lekow na farmakokinetyke

nelfinawiru sa wymienione w Tabeli 1.

Tabela 1l: Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania innych produktéw leczniczych

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

Wplyw na stezenie leku Zalecenia dotyczace jednoczesnego
% zmiany podawania innych produktéw leczniczych

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)

Nie obserwowano istotnych klinicznie
interakcji migdzy nelfinawirem i analogami
nukleozyd6w. Obecnie brak dowoddw
wskazujacych na zmniejszenie skutecznosci
zydowudyny w OUN, ktére mozna by
wigza¢ z umiarkowanym zmniejszeniem
stezenia zydowudyny W 0soczu podczas
jednoczesnego podawania nelfinawiru. Ze
wzgledu na zalecenie przyjmowania
didanozyny na czczo, preparat VIRACEPT
nalezy podawac (z pokarmem) godzing po
lub na wiecej niz dwie godziny przed
podaniem didanozyny.

Inhibitory proteazy

Rytonawir pojedyncza dawka Rytonawir AUC « Nie jest konieczne dostosowanie

500 mg Rytonawir Cpax <> dawkowania tych preparatow.

(nelfinawir 750 mg trzy razy na | Nie mierzono stezenia

dobe, przez 6 dni) nelfinawiru.

Rytonawir 500 mg dwa razy na | Nie mierzono stezenia Nie jest konieczne dostosowanie

dobg, 3 dawki rytonawiru. dawkowania tych preparatow.

(nelfinawir pojedyncza dawka Nelfinawir AUC 1 152%

750 mg)

Rytonawir 100 mg lub 200 mg Nie mierzono st¢zenia Stopien zwigkszenia AUC nelfinawiru i jego

dwa razy na dobg rytonawiru. metabolitu M8 nie r6znit si¢ istotnie po

(nelfinawir 1250 mg dwa razy Nelfinawir AUC 1 20% podaniu matej dawki rytonawiru (zar6wno

na dobg, podawane rano) AUC metabolitu M8 1 100, jak i 200 mg). Nie ustalono znaczenia
74% klinicznego tych doniesien.

Rytonawir 100 mg lub 200 mg Nie mierzono stezenia

dwa razy na dobg rytonawiru.

(nelfinawir 1250 mg dwa razy Nelfinawir AUC 1 39%
na dobe, podawane wieczorem) | AUC metabolitu M8 1

86%
Indynawir pojedyncza dawka Indynawir AUC 1 51% Bezpieczefistwo rownoczesnego stosowania
800 mg Indynawir Cax <> indynawiru i nelfinawiru nie zostato
(nelfinawir 750 mg trzy razy na | Nie mierzono st¢zenia ustalone.
dobe x 7 dni) nelfinawiru.
Indynawir 800 mg co 8 godzin x | Nie mierzono st¢zenia
7 dni indynawiru.
(nelfinawir pojedyncza dawka Nelfinawir AUC 1 83%

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

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Sakwinawir 1200 mg
pojedyncza dawka

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

Sakwinawir 1200 mg trzy razy
na dobe¢

(nelfinawir pojedyncza dawka
750 mg)

Sakwinawir AUC 1 392%
Nie mierzono stezenia
nelfinawiru.

Nie mierzono stgzenia
sakwinawiru.
Nelfinawir AUC 1 30%

Amprenawir 800 mg trzy razy
na dobe¢

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Amprenawir AUC <
Amprenawir Cpin T 189%
Nelfinawir AUC <

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania tych preparatow.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

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

Efawirenz AUC «
Nelfinawir AUC | 20%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania tych preparatow.

Delawirdyna 400 mg trzy razy
na dobg¢

(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobe)

Delawirdyna AUC | 31%
Nelfinawir AUC 1 107%

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

Newirapina

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

Leki stosowane w zakazeniach

Ryfabutyna 300 mg jeden raz na
dobe
(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobg)

Ryfabutyna 150 mg jeden raz na
dobe
(nelfinawir 750 mg trzy razy na
dobe)

Ryfabutyna AUC 1 207%
Nelfinawir AUC | 32%

Ryfabutyna AUC 1 83%
Nelfinawir AUC | 23%

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

1250 mg dwa razy na dobe.

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

1250 mg dwa razy na dobe.

Ryfampicyna 600 mg raz na

Nie mierzono stgzenia

Jednoczesne stosowanie nelfinawiru z

dobg x 7 dni ryfampicyny. ryfampicyna jest przeciwwskazane.
(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin | Nelfinawir AUC 182%

X 5-6 dni)

Ketokonazol Nie mierzono stgzenia Réwnoczesne podawanie nelfinawiru i

ketokonazolu.
Nelfinawir AUC 135%

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

Doustne srodki antykoncepcyjne

17 a-etynyloestradiol 35 pg raz
na dobe x 15 dni

(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin
X 7 dni)

Etynyloestradiol AUC
147%

Nie mierzono st¢zenia
nelfinawiru.

Nie nalezy podawac¢ jednocze$nie doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych
etynyloestradiol z nelfinawirem.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych metod antykoncepcji.
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Noretyndron 0,4 mg raz na dobe
x 15 dni
(Nelfinawir 750 mg co 8 godzin
X 7 dni)

Noretyndron AUC |18%
Nie mierzono stezenia
nelfinawiru.

Nie nalezy podawac jednocze$nie doustnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
noretyndron z nelfinawirem.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych metod antykoncepcji.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

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

Symwastatyna 20 mg raz na
dobe

(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg)

Symwastatyna AUC 1
505%

Nelfinawir AUC <
Stezenia nie mierzono.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
symwastatyny i nelfinawiru.

Lowastatyna

Brak dostepnych danych;
spodziewane jest podobne
dziatanie jak
symwastatyny

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
lowastatyny i nelfinawiru.

Atorwastatyna 10 mg raz na
dobe

(Nelfinawir 1250 mg dwa razy
na dobg)

Atorwastatyna AUC 1
74%

Nie mierzono stezen AUC
nelfinawiru.

Metabolizm atorwastatyny jest w mniejszym
zalezny od CYP3A4. Podczas
jednoczesnego stosowania z nelfinawirem,
nalezy podawa¢ najmniejszg mozliwg dawke
atorwastatyny.

Prawastatyna, fluwastatyna,
rozuwastatyna

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

Leki przeciwpadaczkowe

Fenytoina 300 mg raz na dobe x
7 dni

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

Fenytoina AUC 129%
Wolna fenytoina |28%

Nie jest zalecane dostosowanie dawkowania
nelfinawiru. Nelfinawir moze zmniejszaé
AUC fenytoiny; dlatego nalezy monitorowaé
stezenie fenytoiny w surowicy, gdy lek ten
jest podawany jednoczes$nie z nelfinawirem.

Inhibitory pompy protonowej

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

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

Nie mierzono stezenia
omeprazolu.

Nelfinawir AUC | 36%
Nelfinawir Cp. +37%

Nelfinawir Cpi, +39%
AUC metabolitu M8
192%

Cmax Metabolitu M8 |
89%
Cinin Mmetabolitu M8 |
75%

Omeprazolu nie nalezy stosowac
jednoczesnie z nelfinawirem. Wchtanianie
nelfinawiru moze by¢ zmniejszone, gdy pH
soku zotadkowego jest zwigkszone,
niezaleznie od przyczyny. Rownoczesne
podawanie nelfinawiru z omeprazolem moze
prowadzi¢ do utraty odpowiedzi
wirusologicznej, dlatego jednoczesne
stosowanie tych lekéw jest
przeciwwskazane. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas rownoczesnego
stosowania nelfinawiru z innymi
inhibitorami pompy protonowe;.
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Leki uspokajajgce, leki przeciwlgkowe

Midazolam

Nie przeprowadzono
badania interakcji
dotyczacego
jednoczesnego stosowania
nelfinawiru z
benzodiazepinami.

Midazolam jest w znacznym stopniu
metabolizowany z udzialem CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie midazolamu z
nelfinawirem moze spowodowac znaczne
zwickszenie st¢zenia tej pochodnej
benzodiazepiny. Na podstawie danych
dotyczacych innych inhibitorow CYP3A4
mozna oczekiwacé, ze stezenie midazolamu
w osoczu bedzie istotnie zwigkszone, gdy
midazolam jest podawany doustnie. Dlatego
nelfinawiru nie nalezy stosowac
jednoczes$nie z doustnie podawanym
midazolamem. Jezeli nelfinawir stosowany
jest jednoczesnie z midazolamem
podawanym pozajelitowo, leczenie nalezy
prowadzi¢ na oddziale intensywnej opieki
medycznej (O1OM) lub w podobnych
warunkach umozliwiajacych doktadne
monitorowanie stanu klinicznego i
odpowiednie postgpowanie medyczne w
przypadku wystapienia depresji oddechowe;j
i (lub) przedtuzajace;j si¢ sedacji. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawkowania
midazolamu, zwlaszcza jesli podaje si¢
wigcej niz jedng dawke midazolamu.

Antagonisci receptora H,, agonisci 5-HT

Terfenadyna, astemizol,
cyzapryd

Nelfinawir zwicksza
stezenie terfenadyny w
osoczu. Podobne interakcje
sa prawdopodobne
podczas podawania
astemizolu i cyzaprydu.

Nie wolno podawac nelfinawiru
jednoczesénie z terfenadyna, astemizolem i
cyzaprydem ze wzgledu na mozliwo$é
wystapienia ciezkich i (lub) zagrazajacych
zyciu zaburzen rytmu serca.

Antagonisci receptora endoteliny

Bozentan

Nie zbadano. Jednoczesne
stosowanie bozentanu i
nelfinawiru moze
powodowac zwigkszenie
stezenia bozentanu w
0SOCzU.

Podczas stosowania leku jednocze$nie z
nelfinawirem, nalezy monitorowac
tolerancje pacjenta na bozentan.

Leki przeciwbolowe

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

Metadon AUC 147%

U zadnego z uczestnikow tego badania nie
wystapily objawy odstawienne; jednak ze
wzgledu na zmiany w farmakokinetyce,
nalezy oczekiwac, ze objawy te moga
wystapic u czgdci pacjentdOw otrzymujacych
takie leczenie skojarzone. U pacjentdw tych
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu. Podczas jednoczesnego
podawania nelfinawiru z metadonem, AUC
metadonu moze ulec zmniejszeniu, dlatego
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu.
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Wziewne/donosowe steroidy

Flutykazon

1 Flutykazon

Jednoczeshe stosowanie propionianu
flutykazonu i preparatu VIRACEPT moze
zwickszac stezenie propionianu flutykazonu
w osoczu. Nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
lekéw alternatywnych dla propionianu
flutykazonu, ktore nie sa metabolizowane
przez CYP3A4, takie jak beklometazon,
szczeg6lnie w przypadku dlugotrwatego
stosowania.

Leki przeciwdepresyjne

Trazodon

1 Trazodon

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

Inhibitory PDE-5 do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego

Tadalafil Nie zbadano. Jednoczesne | Jednoczesne stosowanie tadalafilu i
stosowanie tadalafilu i produktu Viracept do leczenia nadci$nienia
nelfinawiru moze tetniczego ptucnego nie jest zalecane.
powodowac zwigkszenie
stezenia tadalafilu w
0s0CZu.

Syldenafil Nie zbadano. Jednoczesne | Jednoczesne podawanie syldenafilu i

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

produktu Viracept jest przeciwwskazane
(patrz punkt Przeciwwskazania).

Inhibitory PDE-5 do leczenia zaburzen wzwodu

Tadalafil Nie zbadano. Jednoczesne | Podczas stosowania leku nalezy prowadzi¢
stosowanie tadalafilu i Scista obserwacje, czy nie wystepuja
nelfinawiru moze dziatania niepozadane zwigzane ze
powodowac zwigkszenie zwigkszong ekspozycja na tadalafil.
stezenia tadalafilu w
0SOCZU.

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

Wardenafil Nie zbadano. Jednoczesne | Podczas stosowania leku nalezy prowadzi¢

stosowanie wardenafilu i
nelfinawiru moze
powodowa¢ zwigkszenie
stezenia wardenafilu w
0SOCzU.

$cista obserwacje czy nie wystepuja
dziatania niepozadane zwiazane ze
zwigkszong ekspozycja na wardenafil.
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
nelfinawiru zastosowana w
badaniu)

Wplyw na stezenie leku
% zmiany

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania innych produktéw leczniczych

Preparat przeciw dnie moczanow

€]

Kolchicyna

Nie zbadano. Jednoczesne
podawanie kolchicyny i
nelfinawiru moze
powodowac zwigkszenie
stezenia kolchicyny w
0SOCzu.

Jesli konieczne jest podawanie nelfinawiru,
nalezy zmniejszy¢ dawke kolchicyny lub
przerwac leczenie kolchicyng u pacjentow z
prawidtowa czynnoscia nerek lub watrobv.
Nie nalezy stosowa¢ kolchicyny z
nelfinawirem u pacjentdow z zaburzong
czynnoscia nerek lub watroby (patrz punkt
4.4).

Preparaty ziolowe

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum).

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

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

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

4.6

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje zwierzat, u szczurow otrzymujacych dawki, po
ktérych ekspozycja ogélnoustrojowa poréwnywalna byta do tej po dawce klinicznej, nie obserwowano
zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych. Doswiadczenie kliniczne, dotyczace podawania
preparatu kobietom w ciazy jest ograniczone. VIRACEPT mozna podawac kobietom w cigzy,
wylgcznie, jesli spodziewane korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Aby unikna¢ przekazania HIV niemowlgciu, kobietom zakazonym HIV nie wolno w Zadnych
okolicznosciach karmi¢ piersig. Z badan przeprowadzonych u samic szczurow w okresie laktacji
wynika, ze nelfinawir przenika do mleka. Nie sg dostepne dane dotyczace przenikania nelfinawiru do
mleka kobiecego. Matki muszg zosta¢ poinformowane o koniecznosci przerwania karmienia piersia
podczas stosowania preparatu VIRACEPT.

4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstlugiwania maszyn

VIRACEPT nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania preparatu VIRACEPT 250 mg tabletki, oceniano w kontrolowanych
badaniach klinicznych u ponad 1300 pacjentow. Wigkszo$¢ pacjentow, uczestniczacych w tych
badaniach otrzymywata dawke 750 mg trzy razy na dobe w monoterapii lub w skojarzeniu z
analogami nukleozyddw lub 1250 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z analogami nukleozyddw.

34




Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi, ktore mogly wigzaé si¢ w co najmniej
mozliwym stopniu z przyjmowaniem nelfinawiru (tj. dzialaniami niepozgdanymi) byly: biegunka,
nudnosci i wysypka. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, w ktorych stosowano nelfinawir
W Tabeli 2 podsumowano dziatania niepozadane, ktore wystepowaly podczas badan klinicznych.
Wykaz obejmuje réwniez istotne nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktore byly

obserwowane podczas stosowania nelfinawiru (w okresie 48 tygodni).

Tabela2: Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz istotnych odchylen w wynikach
badan laboratoryjnych z badan fazy I1 i I11. (Bardzo czesto (> 10 %), czesto > 1 % i

<10 %)
Uktad organizmu Dziatania niepozadane
Czesto$¢ wystepowania dzialan
Stopnie 3&4 Wszystkie stopnie
Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czesto Biegunka
Czesto Nudnosci, wzdgcia,
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto Wysypka
Badania diagnostyczne
Czesto Zwigkszenie aktywnos$ci

aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej,
neutropenia, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyniny (CPK) we krwi,
zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych.

Dzieci i noworodki:

Ogotem okoto 400 pacjentow otrzymywato nelfinawir w badaniach dotyczacych leczenia dzieci
(Badania 524, 556, PACTG 377/725 i PENTA-7) przez okres do 96 tygodni. Profil reakcji
niepozadanych obserwowanych podczas badan klinicznych z udziatem dzieci byt podobny do
obserwowanego u 0sob dorostych. Najczesciej zgltaszanym zdarzeniem niepozadanym u dzieci byta
biegunka. Najczesciej obserwowang nieprawidtowoscia w badaniach laboratoryjnych byta
neutropenia/leucopenia. W trakcie tych badan ogétem mniej niz 13% pacjentéw przerwato terapi¢ z
powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

Obserwacje dokonane po wprowadzeniu preparatu do obrotu

Ponizej zestawiono cigzkie i nieciezkie dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie po
wprowadzeniu preparatu do obrotu (gdy nelfinawir byt stosowany jako jedyny inhibitor proteazy lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi), niewymienione dotychczas w punkcie 4.8,
co do ktorych nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku przyczynowego z nelfinawirem. Poniewaz dane te
pochodza z raportow spontanicznych, czgstos¢ wystepowania tych reakcji niepozadanych nie jest
ustalona.

Zaburzenia ukliadu immunologiczneqo:
Niezbyt czesto (> 0,1% - < 1%): reakcje nadwrazliwosci, w tym skurcz oskrzeli, gorgczka, $wigd
skory, obrzek twarzy i wysypka plamisto-grudkowe lub pecherzowe zapalenie skory.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czesto - rzadko (> 0,01% - < 1%): u pacjentow zakazonych HIV stosowanie skojarzonej
terapii przeciwretrowirusowej wigzato si¢ z redystrybucja tkanki ttuszczowej (lipodystrofia nabyta), w
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tym: z zanikiem podskornej tkanki thuszczowej obwodowej oraz w obrebie twarzy, zwigkszonym
odktadaniem tkanki thuszczowej w obrgbie jamy brzusznej oraz wokot narzadéw wewnetrznych,
przerostem gruczotow piersiowych oraz gromadzeniem tkanki thuszczowej w okolicy grzbietu i szyi
(przerost tkanki thuszczowej kark bawoli).

Rzadko (> 0,01 % - <0,1%): wystapienie cukrzycy lub zaostrzenie przebiegu istniejacej cukrzycy.

Zaburzenia Zotgdka i jelit:

Niezbyt czesto (> 0,1% - < 1%):_wymioty, zapalenie trzustki/zwigkszenie aktywnosci amylazy we
Krwi.

Rzadko (> 0,01% - <0,1%): wzdgcie brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Rzadko (>0,01% - <0,1%): zapalenie watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i
z6ltaczka, kiedy nelfinawir jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:

Rzadko (> 0,01% - <0,1%): podczas stosowania inhibitoréw proteazy, szczegdlnie w skojarzeniu z
analogami nukleozydow, zglaszano zwigkszenie aktywnosci CPK, bole migsniowe, zapalenie mig$ni i
rabdomiolizg.

Zaburzenia naczyniowe:
Rzadko (> 0,01% - <0,1%): nasilenie samoistnych krwotokow u pacjentow chorych na hemofilie.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej:
Bardzo rzadko (<0,01%), w tym pojedyncze przypadki: rumien wielopostaciowy.

Populacja dzieci:

W okresie obserwacji po wprowadzeniu preparatu do obrotu zgtaszano dodatkowe zdarzenia
niepozadane, ktore zostaty wymienione ponizej. Poniewaz dane te pochodza ze spontanicznego
systemu raportowania, cz¢sto$¢é wystepowania tych zdarzen niepozadanych jest nieznana:
hipertrojgicerydemia, niedokrwisto$¢, zwiekszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi i zapalenie
ptuc.

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentow z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy CART). Czgstos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Stosowanie skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej byto zwiazane z wystegpowaniem nastepujacych
zaburzen metabolicznych: zwigkszenie stezenia trojglicerydéw we krwi, zwickszenie stezenia
cholesterolu we krwi, insulinooporno$¢, hiperglikemia i zwigkszenie stezenia mleczanow. Czgstos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwwirusowej (CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na bezobjawowe lub
resztkowe patogeny oportunistyczne. Czg¢sto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz
punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania preparatu VIRACEPT u ludzi sg ograniczone.
Brak swoistego antidotum, ktore mozna by zastosowac w przypadku przedawkowania nelfinawiru.
Jezeli jest to wskazane, niewchlonigty z przewodu pokarmowego nelfinawir mozna usuna¢ wywotujac
wymioty lub wykonujac ptukanie zotgdka. Podanie wegla aktywowanego moze takze by¢ pomocne w
usunieciu niewchtonietego nelfinawiru. Ze wzgledu na fakt, ze nelfinawir w duzym stopniu wigze si¢
z biatkami osocza, mozliwo$¢ usunigcia go z osocza przez hemodialize jest mato prawdopodobna.
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Przedawkowanie nelfinawiru moze teoretycznie prowadzi¢ do wydtuzenia si¢ odstepu QT w EKG
(patrz punkt 5.3). Celowe jest kontrolowanie pacjentéw po przedawkowaniu preparatu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparat dziatajacy bezposrednio przeciwwirusowo, kod ATC:
JOSAE04.

Mechanizm dziatania: proteaza HIV jest enzymem powodujacym proteolityczny rozktad prekursoréw
poliprotein wirusowych na poszczegodlne biatka potrzebne do budowy zdolnych do zakazenia czastek
wirusa HIV. Rozktad poliprotein wirusowych odgrywa zasadniczg rolg w procesie dojrzewania
zakaznych czastek wirusa. Nelfinawir w sposob odwracalny wigze si¢ z aktywnym miejscem proteazy
HIV i zapobiega rozktadowi poliprotein, czego wynikiem jest powstawanie niedojrzatych,
niezdolnych do zakazenia czastek wirusa.

Aktywnos¢ przeciwwirusowa in vitro: aktywnos$¢ przeciwwirusowa nelfinawiru in vitro wykazano
zar6bwno w ostrych, jak i przewlektych zakazeniach HIV w limfoblastoidalnych liniach komérkowych,
limfocytach krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach. Nelfinawir okazal si¢ aktywny w
stosunku do szerokiego zakresu szczepOow laboratoryjnych oraz izolowanych klinicznie szczepow
HIV-1 oraz szczepu HIV-2 ROD. Warto$¢ ECgs (95 % stezenie skuteczne) nelfinawiru wynosi od 7 do
111 nmoli (Srednio 58 nmoli). Nelfinawir w skojarzeniu z inhibitorami odwrotnej

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

Opornosé¢: Oporno$¢ wirusa na nelfinawir moze powstawac poprzez mutacje w genie proteazy w
pozycji aminokwasow 30, 88 i 90.

In vitro: Wyizolowane w warunkach in vitro szczepy HIV wykazywaly zmniejszong wrazliwo$ci na
nelfinawir. W badaniach klinicznych trwajacych od 2 do 82 tygodni, szczepy HIV wyizolowane od
chorych leczonych nelfinawirem w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami odwrotnej
transkryptazy, kontrolowano pod katem zmian fenotypowych (n = 19) i genotypowych (n = 195, z
ktorych 157 nadawato si¢ do oceny). U > 10 % chorych, od ktorych uzyskano szczepy nadajace si¢ do
oceny, wykryto jedng lub wiecej mutacji proteazy wirusowej w pozycji aminokwasow: 30, 35, 36, 46,
71,77 1 88. W grupie 19 pacjentdw, u ktdrych dokonano analizy zaréwno fenotypowej, jak i
genotypowej wyizolowanych szczepow, u 9 chorych wyizolowane szczepy wykazywaty zmniejszona
(od 5 do 93 razy) wrazliwos¢ in vitro na nelfinawir. U wszystkich 9 chorych, w wyizolowanych
szczepach stwierdzono jedna lub wigcej mutacji genu proteazy wirusowej. Aminokwas w pozycji 30
byt najczestszym miejscem powstawania mutacji.

Opornosé krzyzowa in vitro : szczepy HIV wyizolowane u 5 chorych podczas terapii nelfinawirem
wykazywaty od 5- do 93-krotne zmniejszenie wrazliwosci in vitro na nelfinawir, w poréwnaniu do
odpowiednio dobranych szczep6w kontrolnych, ale nie stwierdzono jednoczesnego zmniejszenia
wrazliwosci tych szczepOw in vitro na indynawir, rytonawir, sakwinawir lub amprenawir.

W przeciwienstwie do tych obserwacji, po leczeniu rytonawirem 6 z 7 wyizolowanych szczepow,
wykazujacych zmniejszona (od 8- do 113-krotnie), w poréwnaniu z wyjsciowa, wrazliwo$¢ in vitro na
rytonawir, wykazywato takze zmniejszong (od 5- do 40-krotnie) wrazliwo$¢ in vitro na nelfinawir.
Szczep HIV wyizolowany od chorego leczonego sakwinawirem wykazywal zmniejszong (7-krotnie)
wrazliwo$¢ na sakwinawir, natomiast nie stwierdzono jednoczesnego zmniejszenia wrazliwo$ci na
nelfinawir. Wystgpowanie oporno$ci krzyzowej pomigdzy nelfinawirem i inhibitorami odwrotnej
transkryptazy jest mato prawdopodobne ze wzgledu na rézne enzymy docelowe. Wyizolowane w
warunkach klinicznych szczepy (n = 5) wykazujace zmniejszong wrazliwo$¢ na zydowudyne,
lamiwudyne lub newiraping, byty w petni wrazliwe in vitro na nelfinawir.
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In vivo: Catkowita czesto$¢ wystepowania mutacji D30N w genie proteazy wirusowej w
podlegajacych ocenie szczepach (n=157), wyizolowanych od pacjentow leczonych nelfinawirem w
monoterapii lub w skojarzeniu z zydowudyna, lamiwudyng lub stawudyna, wynosita 54,8%.
Calkowita czesto$¢ wystgpowania innych mutacji zwigzanych z pierwotng oporno$cia na inhibitory
proteazy wynosila 9,6% w przypadku substytucji L90M, nie stwierdzono natomiast wystgpowania
substytucji w pozycjach 48, 82 i 84.

Kliniczne dane farmakodynamiczne: udokumentowano, ze leczenie nelfinawirem w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi zmniejsza ilo$¢ kopii wirusa i zwigksza
liczbe limfocytow CD4 u pacjentow HIV-1 seropozytywnych. Obserwowane podczas monoterapii
nelfinawirem zmniejszenie ilo§ci wirusowego RNA byto stabiej wyrazone i utrzymywato si¢ przez
krotszy czas. W kilku badaniach prowadzonych u pacjentow zakazonych HIV-1 oceniano wptyw
stosowania nelfinawiru (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi preparatami
przeciwretrowirusowymi) na biologiczne wskazniki aktywnosci choroby, liczbe limfocytow CD4 i
wirusowy RNA.

Skutecznos¢ dwoch schematéw dawkowania preparatu VIRACEPT w postaci tabletek 250 mg,
polegajacych na podawaniu dwa lub trzy razy na dobe, oceniano u chorych nieleczonych wczeséniej
inhibitorami proteazy. W randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym, przeprowadzonym w
grupie chorych nieleczonych wcze$niej inhibitorami proteazy, otrzymujacymi jednoczesnie stawudyng
(30-40 mg dwa razy na dobg¢) i lamiwudyne¢ (150 mg dwa razy na dobe¢), poréwnywano supresje HIV
RNA uzyskang w wyniku stosowania nelfinawiru w dawce 1250 mg dwa razy na dobe w stosunku do
nelfinawiru stosowanego w dawce 750 mg trzy razy na dobe.

Odsetek chorych z wartoscig HIV RNA ponizej zakresu wykrywalnoS$ci préby (czula i ultraczula)

w 48 tygodniu

Préba Analiza Viracept Viracept 95 % CI

2 razy na dobe (%) | 3 razy na dobe (%)

Czuta uzyskane dane 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14,+3)
ITT(NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12,+6)

Ultraczuta uzyskane dane 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14,+5)
LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15,+4)
ITT(NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13,+6)

LOCF = (last observation carried forward) = Ostatnio prowadzona obserwacja
ITT = (intention to treat) = pacjenci zakwalifikowani do badania
NC = F = (non-completers = failures): nie ukornczenie = niepowodzenie

Zastosowanie schematu dawkowania dwa razy na dobe powodowalo uzyskanie istotnie wickszego
maksymalnego stgzenia nelfinawiru w osoczu w poréwnaniu do schematu dawkowania trzy razy na
dobe. W przypadku innych parametréw farmakokinetycznych, stwierdzono niewielkie, nieznamienne
statystycznie roznice, niewskazujgce na przewage jednego schematu dawkowania nad drugim.
Pomimo, ze w badaniu 542 nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic skutecznosci obu
schematow dawkowania u pacjentdw nieleczonych wczesniej preparatami przeciwretrowirusowymi,
znaczenie powyzszych obserwacji z punktu widzenia terapii chorych, u ktorych preparaty te byty

wcze$niej stosowane nie jest znane.

W badaniu przeprowadzonym w grupie 297 pacjentow HIV-1 seropozytywnych, otrzymujacych
zydowudyne 1 lamiwudyng oraz nelfinawir (dwie r6ézne dawki) lub zydowudyng i lamiwudyne

W monoterapii, $rednia wyjéciowa liczba limfocytow CD4 wynosita 288 komérek/mm®, a érednia
wyjsciowa warto§¢ HIV RNA 5,21 logso kopii/ml (160 394 kopii/ml). Srednie zmniejszenie stezenia
HIV RNA w osoczu, oceniane metodg PCR (< 400 kopii/ml) po 24 tygodniach, wynosito 2,33 logsg U
chorych otrzymujacych leczenie skojarzone zawierajace nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na
dobe, natomiast w grupie pacjentdow otrzymujacych zydowudyng i lamiwudyne w monoterapii,
zmniejszenie to wynosito 1,34 logyo. Odsetek chorych, u ktorych stezenie HIV RNA w osoczu
zmniejszylo si¢ ponizej zakresu wykrywalnos$ci metody (< 400 kopii/ml) po 24 tygodniach terapii
wynosit 81 % i 8 %, odpowiednio w grupie otrzymujacej nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na
dobe z zydowudyng i lamiwudyng lub zydowudyng i lamiwudyne. Po 24 tygodniach terapii, $rednia
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liczba limfocytéw CD4 zwickszyta sic o 150 i 95 komérek/mm?, odpowiednio w grupie otrzymujace;
nelfinawir w dawce 750 mg trzy razy na dobe z zydowudyna i lamiwudyng lub zydowudyne i
lamiwudyne. Po 48 tygodniach terapii, u okoto 75 % chorych leczonych nelfinawirem w dawce

750 mg trzy razy na dob¢ z zydowudyng i lamiwudyng, stezenie HIV RNA w surowicy utrzymywato
si¢ ponizej zakresu wykrywalnosci metody (< 400 kopii/ml); w tej grupie pacjentow $rednie
zwigkszenie liczby limfocytow CD4 po 48 tygodniach wynosito 198 komérek/mm?®,

Podczas stosowania obu schematéw dawkowania nelfinawiru (dwa lub trzy razy na dobg), nie
obserwowano znaczacych roéznic dotyczacych bezpieczenstwa i tolerancji leczenia. Nie stwierdzono
takze roznic dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych, o r6znym stopniu nasilenia,
niezaleznie od zwigzku z badanym preparatem.

Stezenie w osoczu niektorych inhibitorow proteazy HIV-1, metabolizowanych gtownie przez
CYP3A4, moze wzrasta¢ pod wptywem rownoczesnego podawania matych dawek rytonawiru, ktory
jest inhibitorem tego szlaku metabolicznego. Zasady leczenia niektérymi inhibitorami proteazy,
podlegajacymi opisanej interakcji, wymagaja jednoczesnego podawania matych dawek rytonawiru
(,,wzmacnianie”) w celu zwickszenia stezenia tych lekow w osoczu i zoptymalizowania ich dziatania
przeciwwirusowego. Stezenie w osoczu nelfinawiru, ktory jest metabolizowany gltéwnie przez
CYP2C19, a jedynie czesciowo przez CYP3A4, nie ulega istotnemu zwigkszeniu w wyniku
jednoczesnego stosowania rytonawiru, w zwigzku z tym nie jest konieczne jednoczesne stosowanie
nelfinawiru z matymi dawkami rytonawiru. Dwa badania kliniczne poréwnywaty bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ dziatania nelfinawiru (,,niewzmocnionego”) z inhibitorami proteazy
podawanymi wraz z rytonawirem, przy czym kazdy z badanych lekow stosowano w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Randomizowane, podwojnie $lepe badanie kliniczne M98-863 u 653 pacjentow zakazonych wirusem
HIV-1, uprzednio nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi, jest badaniem porownujagcym
stosowanie lopinawiru z rytonawirem (400 mg/100 mg dwa razy na dobg, n = 326) i nelfinawiru

(750 mg trzy razy na dobe, n = 327), kazdy w skojarzeniu z lamiwudyng (150 mg dwa razy na dobe) i
stawudynag (40 mg dwa razy na dob¢). Mediana wyjsciowego stezenia HIV-1 RNA wynosita w grupie
nelfinawiru oraz w grupie lopinawiru z rytonawirem odpowiednio 4,98 log;o kopii/ml i 5,01 log;
kopii/ml. Mediana wyjsciowej liczby limfocytow CD4+ wynosita 232 kom/mm?®w obu grupach. W
48. tygodniu stezenie HIV-1 RNA ponizej 400 kopii/ml utrzymywato si¢ u 63 % pacjentow w grupie
nelfinawiru oraz 75 % pacjentéw w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem, podczas, gdy u 52 %
pacjentdw w grupie otrzymujgcej nelfinawir oraz 67 % pacjentdw w grupie leczonej lopinawirem z
rytonawirem stwierdzono stezenie HIV-1 RNA ponizej 50 kopii/ml (analiza w grupach zgodnych z
intencjg leczenia; brak danych byt na potrzeby analizy traktowany jak niepowodzenie leczenia).
Sredni wzrost liczby limfocytéow CD4+ w poréwnaniu do stanu wyjsciowego wynosil w 48. tygodniu
w grupie otrzymujacej nelfinawir oraz w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem odpowiednio
195 kom/mm? oraz 207 kom/mm?.

Randomizowane, otwarte badanie kliniczne APV30002 u 649 pacjentow z zawansowana chorobg
HIV, uprzednio nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi, jest badaniem oceniajacym stosowanie
fosamprenawiru z rytonawirem (1400 mg/200 mg jeden raz na dobe, n = 322) w poréwnaniu do
nelfinawiru (1250 mg dwa razy na dobe, n = 327), kazdy w skojarzeniu z lamiwudyna (150 mg dwa
razy na dobe¢) i abakawirem (300 mg dwa razy na dobg). W obu grupach mediana wyj$ciowego
stezenia HIV-1 RNA byta rowna 4,8 10g;o kopii/ml. Mediana wyjsciowej liczby limfocytow CD4+
wynosila 177 oraz 166 x10° kom/I odpowiednio w grupie nelfinawiru oraz w grupie fosamprenawiru z
rytonawirem. W 48. tygodniu leczenia 68 % pacjentow w grupie nelfinawiru oraz 69 % pacjentow w
grupie fosamprenawiru z rytonawirem osiagneto stezenie HIV-1 RNA w osoczu <400 kopii/ml,
natomiast 53 % pacjentéw w grupie nelfinawiru oraz 55 % pacjentdw w grupie fosamprenawiru z
rytonawirem — stezenie <50 kopii/ml (analiza w grupach zgodnych z intencja leczenia; ponowny
wzrost wiremii lub przerwanie udzialu w badaniu byly traktowane jak niepowodzenie leczenia).
Mediana wzrostu liczby limfocytow CD4+ w ciagu 48 tygodni wynosita 207 kom/mm?® w poréwnaniu
do 203 kom/mm? odpowiednio w grupie nelfinawiru i w grupie fosamprenawiru z rytonawirem.
Niepowodzenie wirusologiczne wystepowalo czesciej w grupie otrzymujacej nelfinawir (17 %) w
poréwnaniu do grupy fosamprenawiru z rytonawirem (7 %). Wystepowanie opornosci na
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nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) bylo mniej czeste w grupie fosamprenawiru
z rytonawirem (13 %) w poréwnaniu do grupy nelfinawiru (57 %) (p<0,001).

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wriasciwosci farmakokinetyczne nelfinawiru oceniano u zdrowych ochotnikow i pacjentow
zakazonych HIV. Nie obserwowano znaczgcych r6znic pomi¢dzy zdrowymi ochotnikami i pacjentami
zakazonymi HIV.

Wchianianie: Po doustnym podaniu pojedynczych lub wielokrotnych dawek od 500 do 750 mg (dwie
lub trzy tabletki 250 mg) razem z positkiem, maksymalne st¢zenia nelfinawiru w surowicy byly
zazwyczaj osiggane w ciaggu 2 — 4 godzin.

Po wielokrotnym podaniu dawki 750 mg co 8 godzin przez 28 dni (stan rownowagi dynamicznej),
maksymalne st¢zenia w osoczu (Cpax) Wynosity Srednio 3-4 ug/ml, a stgzenia w osoczu przed kolejng
dawka (najmniejsza warto$¢) wynosity 1-3 pg/ml. Podanie pojedynczych dawek nelfinawiru
powodowato zwigkszenie jego stezenia w surowicy w stopniu wigkszym, niz proporcjonalny do
dawki; efektu tego nie obserwowano po wielokrotnym podaniu preparatu.

W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u pacjentow zakazonych HIV poréwnano dwa
schematy wielokrotnego podawania: w pierwszym z nich podawano dawke 1250 mg, dwa razy na
dobe, w drugim za$ dawke 750 mg trzy razy na dobe, w obu przypadkach preparat stosowano przez
28 dni. U chorych otrzymujacych preparat VIRACEPT dwa razy na dobe (n = 10) osiagnigto stgzenie
maksymalne nelfinawiru C..x= 4,0+£0,8 pug/ml, za$ poranne i wieczorne st¢zenia minimalne wynosity
odpowiednio: 2,2+1,3 ug/ml i 0,7 + 0,4 ug/ml. U pacjentow otrzymujacych preparat VIRACEPT trzy
razy na dobe (n = 11) uzyskano stezenie maksymalne nelfinawiru (Cpay) 3,0+1,6 ng/ml, natomiast
poranne i wieczorne st¢zenia minimalne wynosity odpowiednio: 1,4+0,6 pg/ml i 1,0+0,5 pg/ml.
Réznica pomigdzy porannym, popoludniowym lub wieczornym stezeniem minimalnym preparatu,
dotyczyta grup chorych stosujacych oba schematy dawkowania (dwa lub trzy razy na dobg) byta takze
obserwowana u zdrowych ochotnikéw, ktérzy przyjmowali preparat $cisle zachowujac ustalone 8- lub
12-godzinne odstepy pomigdzy dawkami.

Profil farmakokinetyczny nelfinawiru jest podobny w przypadku dawkowania dwa i trzy razy na dobe.
U chorych stosujacych preparat w dawce 1250 mg dwa razy na dobg (n = 10), AUC,.,4 nelfinawiru
wynosito 52,8+15,7 ug-h/ml, a u pacjentdw przyjmujacych preparat w dawce 750 mg trzy razy na
dobe¢ (n = 11), warto$¢ AUCq 4 wynosita 43,6+17,8 ug-h/ml. Dla obu schematéw dawkowania,
stezenie minimalne preparatu pozostaje na poziomie przynajmniej dwudziestokrotnie wigkszym, niz
srednie wartosci ICgs. Znaczenie kliniczne wynikoéw badan in vitro w odniesieniu do sity dziatania
preparatu oraz dziatania klinicznego nie zostato ustalone. Podanie pojedynczych dawek nelfinawiru
powodowato zwigkszenie jego stezenia w surowicy w stopniu wigkszym, niz proporcjonalny do
dawki; efektu tego nie obserwowano po wielokrotnym podaniu preparatu.

Calkowita biodostepnos¢ preparatu VIRACEPT nie zostata dotad okreslona.

Wphyw pokarmu na wchianianiepo podaniu doustnym

Pokarm zwigksza ekspozycj¢ na nelfinawir i zmniejsza zmiennos$¢ farmakokinetyczng nelfinawiru w
stosunku do stanu na czczo. W jednym badaniu zdrowi ochotnicy otrzymywali pojedyncza dawke
1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg) na czczo lub po jedzeniu (trzy positki o roznej
zawartosci kalorii i thuszczu). W drugim badaniu zdrowi ochotnicy otrzymywali pojedyncza dawke
1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg) na czczo lub po jedzeniu (dwa positki o roznej
zawarto$ci thuszczu). Wyniki tych dwoch badan przedstawiono ponizej.
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Zwiegkszenie AUC, C. i Tray dla nelfinawiru w stanie po jedzeniu w poréwnaniu do stanu na
czczo po podaniu 1250 mg produktu VIRACEPT (5 x tabletka 250 mg)

Liczba Kcal % tluszczu Liczba Krotno$¢ Krotno$¢ Wzrost T ax
pacjentow zmiany AUC | zmiany Cpax (godz.)

125 20 n=21 2,2 2,0 1,00

500 20 n=22 3,1 2,3 2,00

1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00

Zwigkszenie AUC, Cox | Trax nelfinawiru w stanie po positku niskottuszczowym (20%) w
poréwnaniu do stanu po positku wysokottuszczowym (50%) w stosunku do stanu na czczo po

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

Liczba Kcal % tluszczu Liczba Krotno$¢ Krotnos¢ Wzrost T ax
pacjentow zmiany AUC | zmiany Cpax (godz.)

500 20 n=22 3,1 2,5 18

500 50 n=22 51 3,8 2,1

Ekspozycja na nelfinawir wzrasta wraz ze wzrostem zawartosci kalorii lub ttuszczu w positku, z
ktorym przyjmowany jest produkt VIRACEPT.

Dystrybucja: Nelfinawir w surowicy jest w znacznym stopniu wigzany z biatkami (> 98%).
Szacunkowe wartosci objgtosci dystrybucji zarowno u zwierzat, jak i u ludzi wynosza 2-7 I/kg i
przekraczaty catkowita objeto$§¢ wody w organizmie, co sugeruje nasilone przenikanie nelfinawiru do
tkanek.

Metabolizm: Badania in vitro wykazaty, ze metabolizm nelfinawiru jest zalezny od wielu izoenzymow
cytochromu P-450, w tym CYP3A, CYP2C19/C9 i CYP2D6. W osoczu stwierdzono jeden glowny i
kilka mniej istotnych metabolitow, powstalych w wyniku oksydacji. Gtowny metabolit, powstalty w
wyniku oksydacji, M8 (tréjbutylohydroksynelfinawir), wykazuje in vitro aktywno$¢ przeciwwirusowa
odpowiadajaca preparatowi macierzystemu, a jego powstawanie jest katalizowane przez polimorficzny
cytochrom CYP2C19. Wydaje sig, ze dalszy rozktad MS jest katalizowany przez CYP3A4. U o0séb z
prawidlowg aktywnoscig CYP2C19, stezenia osoczowe tego metabolitu stanowig okoto 25%
catkowitego stezenia osoczowego, substancji bedacych pochodnymi nelfinawiru. Mozna oczekiwacé,
ze u 0sob, u ktérych aktywnos¢ CYP2C19 jest zmniejszona lub w przypadku jednoczesnego
stosowania silnych inhibitoréw CYP2C19 (patrz punkt 4.5) stezenie nelfinawiru w osoczu bedzie
zwickszone, za$ stezenie trojbutylohydroksynelfinawiru bedzie nieistotne lub nieoznaczalne.

Wydalanie: szacunkowy Klirens po podaniu doustnym pojedynczych (24-33 I/h) i wielokrotnych
(26-61 1/h) dawek nelfinawiru, wskazuje na $rednig lub duzg biodostepnos¢ watrobowsg preparatu.
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit zwykle od 3,5 do 5 godzin. Wigkszos¢ (87 %) doustnej
dawki 750 mg, zawierajacej “*C-nelfinawir, stwierdzano w kale; catkowita radioaktywnos¢ w kale
pochodzita z nelfinawiru (22 %) i licznych metabolitow powstatych na drodze oksydacji (78 %).
Jedynie 1-2% podanej dawki stwierdzano w moczu; gtdéwng cze$¢ stanowil nelfinawir w postaci
niezmienionej.

Farmakokinetyka u szczegdlnych grup pacjentow:

Dzieci:

U dzieci w wieku od 2 do 13 lat, klirens nelfinawiru podanego doustnie jest okoto 2 do 3 razy
wigkszy, niz u dorostych i cechuje si¢ duzg zmienno$cig osobnicza. Stosowanie preparatu VIRACEPT
w dawce okoto 25-30 mg/kg mc. trzy razy na dobe w postaci proszku doustnego lub tabletek, z
pokarmem pozwala na osiggniecie stanu rownowagi dynamicznej stezen w osoczu podobnego, do
osiggnigtego u dorostych, otrzymujacych 750 mg preparatu trzy razy na dobg.

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

Pacjenci otrzymywali produkt VIRACEPT trzy razy na dobe lub dwa razy na dobg z pokarmem lub z
positkiem. Schematy dawkowania i zwigzane z nimi wartosci AUC,, podsumowano ponize;j.
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Podsumowanie warto$ci AUC,4 nelfinawiru w stanie rownowagi dynamicznej stezen w
badaniach u dzieci

AUC,,
Pokarm (mg.godz/l)
Nr protokolu Schemat 1 N? Wiek przyjmowany z Srednia
dawkowania
produktem arytmetyczna
Viracept +SD
Mleko w proszku,
20 (19-28) mg/kg mleko dla niemowlat,
AG1343-524 | mc. 3razy na 14 2-13 lat pudding lub woda, 56,1 + 29,8
dob jako czesé lekkiego
0b¢ positku albo tabletka
przyjmowana z lekkim
positkiem
- Z pok
PACTG-725 fnSC(48 60)mglkg | g 3-11 lat poKarmem 101,8 + 56,1
2 razy na dobe
PENTA 7 fnoc(?"‘ A3 MG |y | 2.9 miesicey Z miekiem 33.8+8,9
3 razy na dobe
PENTA 7 r7n5c(55'83) MIkG | 15 | 2.9 miesicey Z miekiem 37,2+ 19,2
2 razy na dobe
Proszek z woda,
40 (14-56) mg/kg mlekiem, mlekiem dla
PACTG-353 | mc. 2 razy na 10 6 tygodni “‘emolwf!t’ S"éj’wym 44,1+ 27,4
dob ~ miekiem dla
¢ niemowlat, mlekiem
sojowym lub odzywka

! Dawka okreslona w protokole (rzeczywisty zakres dawek)
ZN: liczba pacjentow z mozliwymi do oceny wynikami farmakokinetycznymi
Wartosci Cyougn nie s3 przedstawione w tabeli, poniewaz nie sg dostgpne we wszystkich badaniach

Dane farmakokinetyczne sg roéwniez dostepne dla 86 pacjentéw (wiek od 2 do 12 lat), ktérzy otrzymali
VIRACEPT w dawce 25-35 mg/kg mc. trzy razy na dob¢ w badaniu AG1343-556. Dane
farmakokinetyczne z badania AG1343-556 wykazywaly wigkszg zmienno$¢ niz dane z innych badan
przeprowadzonych w populacji dzieci; przedziat ufnosci 95% dla AUC,, wynosit od 9 do

121 mg.godz/I.

Ogotem, stosowanie produktu VIRACEPT w populacji dzieci zwigzane jest z wysoka zmienno$cia
ekspozycji na lek. Przyczyna tej wysokiej zmiennosci jest nieznana, ale moze by¢ zwigzana z
niejednakowym przyjmowaniem pokarmow u dzieci.

Osoby w podesziym wieku:

Nie sg dostepne dane dotyczace 0s6b w podesztym wieku.

Niewydolnosé watroby:

Parametry farmakokinetyczne po podaniu wielokrotnych dawek nelfinawiru u pacjentéw zakazonych
wirusem HIV z niewydolno$cig watroby nie byly badane.
Parametry farmakokinetyczne po zastosowaniu pojedynczej dawki 750 mg nelfinawiru badano u
pacjentow z niewydolnoscig watroby i u zdrowych ochotnikow. W grupie os6b z zaburzong
czynno$cig watroby (w klasach od A do C wg klasyfikacji Child-Turcotte) stwierdzono zwiekszenie
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AUC nelfinawiru 0 49%-69%, w poréwnaniu z grupg oséb zdrowych. Na podstawie wynikow tego
badania nie mozna jednak sformutowac konkretnych zalecen, dotyczacych dawkowania nelfinawiru.
Drugie badanie oceniato parametry farmakokinetyczne nelfinawiru (1250 mg dwa razy na dobg przez
2 tygodnie) w stanie rownowagi dynamicznej stgzen u dorostych oséb niezakazonych HIV z
tagodnym (Child-Pugh A; n=6) lub umiarkowanym (Child-Pugh B; n=6) zaburzeniem czynnosci
watroby. W poréwnaniu do grupy kontrolnej 0sob z prawidtowa czynnos$cia watroby, wartosci AUC i
Cmax nelfinawiru nie roznity si¢ istotnie u 0sob z tagodnym zaburzeniem, ale byty zwigkszone
odpowiednio 0 62% i 22% u 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro, kanaty potasowe ludzkich kardiomiocytow, uzyskanych w wyniku klonowania
(hERG), byly blokowane w obecnos$ci duzych stgzen nelfinawiru oraz jego aktywnego metabolitu,
MS. Zablokowanie 20% kanatow potasowych hERG stwierdzono gdy stezenia nelfinawiru i M8
przekraczaty odpowiednio: cztero- lub pigciokrotnie i siedemdziesigciokrotnie $rednie stezenia
terapeutyczne u ludzi. Podobne dawki stosowane u psow oraz w izolowanej tkance mig$nia sercowego
nie powodowaty wydtuzenia odstgpu QT w EKG. Znaczenie kliniczne wspomnianych badan in vitro
nie jest znane. Jednakze, w oparciu o dane dotyczace preparatow, ktore powoduja wydtuzenie odstepu
QT mozna przyjac, ze zablokowanie ponad 20% kanalow potasowych w hERG moze mie¢ znaczenie
kliniczne. Z tego powodu, w przypadkach przedawkowania nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wydtuzenia
odstepu QT (patrz punkt 4.9).

ToksycznoSé ostra i przewlekta: badania toksycznosci ostrej i przewleklej po podaniu doustnym
prowadzono u myszy (500 mg/kg na dobe), szczuréw (do 1000 mg/kg na dobe) i malp

(do 800 mg/kg na dobg). U szczuréw obserwowano zwigkszenie masy watroby i zalezny od dawki
przerost komoérek pecherzykowych tarczycy. U malp obserwowano zmniejszenie masy ciala i ogolne
pogorszenie stanu fizycznego, a takze ogolne objawy toksycznego dziatania na przewod pokarmowy.

Mutagennosé: badania in vitro oraz in vivo z aktywacjg metaboliczng i bez aktywacji wykazaty, ze
nelfinawir nie wykazuje dziatania mutagennego ani genotoksycznego.

Rakotworczosé: U myszy i szczurdw zostaty przeprowadzone dwuletnie badania rakotworczos$ci
podawanego doustnie mezylanu nelfinawiru. Podawanie myszom do 1000 mg/kg/dobg nie
powodowato efektu onkogennego. W badaniach prowadzonych u szczuréw, ktérym podawano

1000 mg/kg/dobe, stwierdzono zwigkszenie czestosci wystepowania gruczolaka pecherzykowatego i
raka tarczycy, w porownaniu z grupg kontrolng. Narazenie ogolnoustrojowe byto od trzech do
czterech razy wigksze w poréwnaniu do narazenia po dawkach terapeutycznych, stosowanych u ludzi.
Podawanie dawki 300 mg/kg/dobe powodowato zwigkszenie czestosci wystepowania gruczolaka.
Skutki przewlektej terapii nelfinawirem u szczuréw byly analogiczne, jak w przypadku indukcji
enzymatycznej, predysponujacej do wystapienia nowotworow tarczycy u szczuréw, lecz nie u ludzi.
Dane te wskazuja, ze nelfinawir prawdopodobnie nie ma dziatania rakotwoérczego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kazda tabletka powlekana zawiera nast¢pujace sktadniki:
Rdzen tabletki:

Krzemian wapnia,

Krospowidon,

Stearynian magnezu,
Indygokarmin (E132) jako proszek.
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Otoczka tabletki:

Hypromeloza.

Trojoctan glicerolu.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

VIRACEPT tabletki powlekane, jest dostarczany w plastikowych butelkach z HDPG zawierajacych
270 lub 300 tabletek, wyposazonych w nakretki z HDPG, z systemem uniemozliwiajgcym otworzenie

butelki przez dzieci. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

EU/1/97/054/004 — EU/1/97/054/005

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 22 stycznia 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 stycznia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Wrzesien 2011
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ANEKS I1
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A, WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny:

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

VIRACEPT 250 mg tabletki powlekane:

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

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

B.  WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, 4.2)

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
° INNE WARUNKI

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i podje¢cia dodatkowych
czynnos$ci zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem stosowania leku, okreslonych w Planie
Nadzoru nad Bezpieczefistwem Stosowania Produktu, zgodnie z ustaleniami zawartymi w Planie
Zarzadzania Ryzykiem (RMP), wersja 1.0, z dnia 30 lipca 2007 roku, ktéra przedstawiona zostata w
Module 1.8.2. wniosku o udzielenie Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz we wszystkich
kolejnych aktualizacjach RMP zatwierdzonych przez Komitet Naukowy ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Zgodnie z wytyczng Komitetu Naukowego ds. Produktow Leczniczych stosowanych u ludzi (CHMP)
dotyczaca Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (ang.
Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for human use), uaktualniony RMP
powinien zosta¢ ztozony w tym samym czasie co Okresowy Raport dotyczacy Bezpieczenstwa
Stosowania (PSUR).

Ponadto, uaktualniony RMP powinien zosta¢ ztozony

o W przypadku otrzymania nowych informacji, ktére mogg wptyna¢ na dotychczasowa
Specyfikacje Bezpieczenstwa Stosowania, Plan Nadzoru nad Bezpieczenstwem Stosowania
Produktu lub dziatania zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka.

o W ciggu 60 dni od pozyskania znaczacych informacji (dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych lub zmniejszenia ryzyka).
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o Na prosbe Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR: Podmiot odpowiedzialny bedzie przedstawiat raporty PSUR co rok.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na pudelku tekturowym

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viracept 50 mg/g proszek doustny
Nelfinawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Butelka zawiera 144 gramy proszku doustnego. Kazdy gram proszku doustnego zawiera mezylan
nelfinawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg nelfinawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E951), palmitynian sacharozy, potas, naturalne i sztuczne substancje
smakowe oraz inne sktadniki. W celu uzyskania szczegotowych informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

144 g proszku doustnego

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie rozpuszcza¢ leku w butelce

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

|12,

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/054/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

viracept 50 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na etykiecie butelki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viracept 50 mg/g proszek doustny
Nelfinawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy gram proszku doustnego zawiera 50 mg nelfinawiru (w postaci mezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E951), palmitynian sacharozy, potas.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

144 g

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie rozpuszcza¢ leku w butelce

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

,,L0go”

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/054/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na pudelku tekturowym

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viracept 250 mg tabletki powlekane
Nelfinawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 292,25 mg mezylanu nelfinawiru, co odpowiada 250 mg
nelfinawiru w postaci wolnej zasady.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez barwnik indygokarmin (E132) oraz inne sktadniki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

270 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

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

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

EU/1/97/054/004

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

viracept 250 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na etykiecie butelki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viracept 250 mg tabletki powlekane
Nelfinawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg nelfinawiru (w postaci mezylanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

270 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

,,L0go”

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

EU/1/97/054/004

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na pudelku tekturowym

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viracept 250 mg tabletki powlekane
Nelfinawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 292,25 mg mezylanu nelfinawiru, co odpowiada 250 mg
nelfinawiru w postaci wolnej zasady.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez barwnik indygokarmin (E132) oraz inne sktadniki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 tabletek powlekanych

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu
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10.

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

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/054/005

[13.

NUMER SERII

Nr serii

|14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

viracept 250 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekst na etykiecie butelki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viracept 250 mg tabletki powlekane
Nelfinawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg nelfinawiru w postaci mezylanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

,,L0go”

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

EU/1/97/054/005

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

VIRACEPT 50 mg/g proszek doustny
Nelfinawir

Nalezy zapoznad si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku.

. Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
o Nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych nasili si¢ lub stanie dokuczliwy lub wystapia
jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Viracept w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Viracept
Jak stosowac Viracept

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Viracept

Inne informacje

Uk wdE

1. CO TO JEST VIRACEPT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest Viracept
Viracept zawiera lek zwany nelfinawir, ktory jest "inhibitorem proteazy". Nalezy on do grupy lekow
"przeciwretrowirusowych".

W jakim celu stosuje si¢ Viracept
Viracept jest stosowany z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w celu:

o Dziatania przeciwko ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci (HIV). Pomaga on zmniejszy¢
liczbe czasteczek HIV we krwi.
o Zwigkszenia liczby pewnych komorek krwi, ktdére pomagaja w zwalczaniu zakazen. Nazywaja

si¢ one limfocytami CD4. Ich liczba jest szczeg6lnie zmniejszona w przypadku zakazenia HIV.
Moze to prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka roznorodnych zakazen.

Viracept nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV. Nadal mogg wystepowac zakazenia lub inne
choroby spowodowane zakazeniem HIV. Leczenie lekiem Viracept nie powstrzymuje przed
przekazywaniem HIV innym osobom przez kontakt z krwia lub kontakt seksualny. Z tego powodu
podczas przyjmowania leku Viracept nalezy zachowywac stosowne $rodki ostroznos$ci, aby uniknaé¢
przekazaniu wirusa innym osobom.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VIRACEPT

Kiedy nie stosowa¢ leku Viracept

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

"Stosowanie innych lekéw", "Nie nalezy stosowaé leku Viracept".
Nie nalezy przyjmowac leku Viracept, jesli wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Viracept

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viracept nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli:

e U pacjenta wystepuja choroby nerek.

e U pacjenta wystepuje duze stezenie cukru we krwi (cukrzyca).

e U pacjenta wystepuje rzadka przekazywana rodzinnie choroba krwi zwana "hemofilig".

e U pacjenta wystepuje choroba watroby spowodowana przez wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C. Lekarz prowadzacy moze chcie¢ przeprowadzac regularne badania krwi.

Jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci,

nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viracept.

Pacjenci z chorobami watroby

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych leki
przeciwretrowirusowe wystepuje zwickszone ryzyko cigzkich i mogacych prowadzi¢ do zgonu
zdarzen niepozadanych ze strony watroby. U pacjentéw tych moze by¢ konieczne przeprowadzenie
badan oceniajacych czynno$¢ watroby. Nalezy poinformowac lekarza o wspoétistniejgcej lub przebyte;j
chorobie watroby.

Tkanka tluszczowa

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze powodowa¢ zmiany ksztattu ciata spowodowane
zmianami rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Moga one obejmowac zmniejszenie ilosci tkanki
tluszczowej w konczynach dolnych, gornych i twarzy, zwickszenie ilo$ci tkanki thuszczowej w jamie
brzusznej (brzuchu) i innych narzadach wewnetrznych, powigkszenie piersi i nagromadzenie tkanki
thuszczowej na karku ("kark bawoli"). Przyczyny tego zjawiska oraz jego dlugoterminowy wplyw na
stan zdrowia nie zostaty dotad poznane. W przypadku zaobserwowania zmian w obrgbie tkanki
tluszczowej nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Objawy wcze$niej przebytych zakazen

U niektorych pacjentéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV, u ktérych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, oznaki i objawy stanu zapalnego spowodowanego
wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw zakazeniu
HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktére moglty wystepowac nie dajac wyraznych
objawow. W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek objawdw zakazenia nalezy niezwtocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Schorzenia kosci (martwica kosci)

U niektorych pacjentéw poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu
moze rozwina¢ si¢ choroba kosci zwana martwica kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem
doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, ciezka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata
moga by¢ jednymi z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawami martwicy ko$ci sg
sztywno$¢ stawow, bol (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu sie. W
przypadku zaobserwowania jakichkolwiek z tych objawdw nalezy niezwtocznie skontaktowacé si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie
lub ostatnio lekach. Dotyczy to takze lekow wydawanych bez recepty i lekéw ziotowych. Jest to
konieczne, poniewaz Viracept moze wplywac na sposob dziatania innych lekow. Rowniez pewne leki
moga wptywac na sposob dziatania leku Viracept.

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

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

o Preparaty ziotowe zawierajgce ziele dziurawca (stosowane w depresji lub w celu poprawienia
nastroju)
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Ryfampicyna (stosowana do leczenia gruzlicy)

Terfenadyna lub astemizol (stosowane w leczeniu uczulen)

Pimozyd (stosowany w problemach psychicznych)

Amiodaron lub chinidyna (stosowane w niemiarowej czynno$ci serca)

Fenobarbital lub karbamazepina (stosowane w leczeniu padaczki)

Triazolam lub midazolam przyjmowane doustnie (stosowane w leczeniu Igku lub nasennie)
Cyzapryd (stosowany w zgadze lub chorobach uktadu trawiennego)

Omeprazol (stosowany w owrzodzeniu zotadka i jelit)

Alfuzosyna (stosowana w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego)

Syldenafil (stosowany w leczeniu nadcisnienia tetniczego ptucnego)

Nie nalezy stosowac leku Viracept i nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie,
jesli u pacjenta wystgpuje ktorakolwiek z tych sytuacji. W razie braku pewnosci, nalezy porozmawiac
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta przed rozpoczeciem przyjmowania leku Viracept.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie w przypadku przyjmowania
ktoregokolwiek z ponizszych lekow:

o Jakikolwiek inny lek stosowany w zakazeniu HIV, taki jak rytonawir, indynawir, sakwinawit,
delawirdyna, amprenawir, efawirenz lub newirapina
o Doustne leki antykoncepcyjne (tabletki). Viracept moze zahamowac dzialanie tabletek

antykoncepcyjnych, wiec konieczne jest stosowanie innych metod antykoncepc;ji (takich jak

prezerwatywy) podczas przyjmowania leku Viracept.

Leki blokujace kanal wapniowy, takie jak beprydyl (stosowane w chorobach serca)

Leki immunosupresyjne, takie jak takrolimus lub cyklosporyna

Leki zmniejszajace wytwarzanie kwasu w zotadku, takie jak lanzoprazol

Flutykazon (stosowany w katarze siennym)

Fenytoina (stosowana w padaczce)

Metadon (stosowany w uzaleznieniu od narkotykow)

Syldenafil (stosowany w celu uzyskania lub podtrzymania wzwodu)

Tadalafil (stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego lub w celu uzyskania lub

podtrzymania wzwodu)

o Wardenafil (stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego lub w celu uzyskania lub
podtrzymania wzwodu)

o Ketokonazol, itrakonazol lub flukonazol (stosowane w zakazeniach grzybiczych)

o Ryfabutyna, erytromycyna lub klarytromycyna (stosowane w zakazeniach bakteryjnych)

o Midazolam podawany we wstrzyknigciach lub diazepam (stosowane W leczeniu leku lub
nasennie)

o Fluoksetyna, paroksetyna, imipramina, amitryptylina lub trazodon (stosowane w depresji)

o Symwastatyna, lowastatyna, atorwastatyna lub rozuwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia
stezenia cholesterolu we krwi)

o Salmeterol (stosowany w leczeniu astmy lub przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP))
o Warfaryna (stosowana w celu zmniejszenia ryzyka tworzenia sie zakrzepow krwi w
organizmie)

o Kolchicyna (stosowana w leczeniu zaostrzen dny moczanowej lub goraczki
srodziemnomorskiej)

o Bozentan (stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego)

Jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z tych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym lub farmaceutg przed rozpoczgciem przyjmowania leku
Viracept.

Stosowanie leku Viracept z jedzeniem i piciem

Lek Viracept nalezy przyjmowac z positkiem. Pomaga to organizmowi w najlepszym wykorzystaniu
leku.
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Cigza, antykoncepcja i karmienie piersia

o Pacjentki w ciazy lub planujace zaj$cie w cigzg powinny to omowic z lekarzem prowadzacym
zanim rozpoczng przyjmowanie leku Viracept.

o Podczas przyjmowania leku Viracept nie wolno karmi¢ piersig, poniewaz wirus HIV moze
zosta¢ przeniesiony na dziecko.

o Viracept moze zahamowac¢ dzialanie lekow antykoncepcyjnych (tabletek), wiec konieczne jest
stosowanie innych metod antykoncepcji (np. prezerwatyw) kiedy przyjmowany jest lek
Viracept.

o Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby Viracept wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Viracept

o Lek ten zawiera sacharoze, ktora jest rodzajem cukru. Jesli pacjent zostat poinformowany przez
lekarza, Ze nie moze tolerowac lub trawi¢ pewnych cukréw (ma nietolerancje pewnych cukrow),
nalezy omowic to z lekarzem prowadzacym przed rozpoczeciem przyjmowania leku. Kazda
dawka zawiera do 5,9 miligrama sacharozy, co nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow z

cukrzyca.

o Lek ten zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Moze on by¢ szkodliwy dla 0sob z
fenyloketonuria.

o Lek ten jest zasadniczo "wolny od potasu", poniewaz zawiera mniej niz 1 mmol

(39 miligramoéw) potasu w jednej dawce.
Jesli u pacjenta wystegpuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceutg przed rozpoczeciem przyjmowania leku
Viracept.

3. JAK STOSOWAC VIRACEPT

Viracept nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawke opisano
ponizej. Nalezy doktadnie przestrzega¢ instrukcji, aby uzyska¢ maksymalne korzysci ze stosowania
leku Viracept.

Proszek Viracept przeznaczony jest dla osob, ktdre nie moga przyjmowac tabletek. Tabletki Viracept
sa na ogot zalecane dla dorostych i starszych dzieci. Mtodsze dzieci, ktore sg w stanie przyjmowac
tabletki, zamiast proszku doustnego moga przyjmowac tabletki Viracept. W razie checi przyjmowania
tabletek zamiast proszku, nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka dotaczong do opakowania leku Viracept
tabletki 250 mg.

Jak nalezy przygotowa¢ lek Viracept
W pudetku z lekiem znajdujg si¢ dwie miarki:
o Biata miarka 1-gramowa (1 g)

o Niebieska miarka 5-gramowa (5 g).

Nalezy odmierzy¢ plaska miarke proszku. Mozna uzy¢ uchwytu drugiej miarki w celu usunigcia
nadmiaru proszku i wyréwnania miarki (patrz rysunek ponizej).
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Proszek mozna zmieszaé niewielka iloscig wody, mleka, mleka dla niemowlat, sojowego mleka
dla niemowlat, mleka sojowego, odzywek lub puddingu.

Jesli proszek jest mieszany, ale nie jest od razu przyjmowany, mozna przechowa¢ go w lodéwce
przez okres do 6 godzin.

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

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

Przyjmowanie leku

Lek Viracept nalezy przyjmowac¢ z positkiem. Pomaga to organizmowi w najlepszym
wykorzystaniu leku.

Za kazdym razem nalezy przyjmowac calg przygotowana mieszanke. Zapewni to przyjmowanie
odpowiedniej ilosci leku.

Kazdego dnia nalezy przyjmowaé¢ wszystkie dawki o odpowiedniej porze. Pomaga to w jak
najlepszym dziataniu leku.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez wczesniejszego omowienia tego z lekarzem
prowadzacym.

Jaka dawke leku nalezy przyjaé

Dorosli i dzieci starsze niz 13 lat

Proszek Viracept moze by¢ przyjmowany dwa albo trzy razy na dobe z positkiem. Tabela 1
ponizej przedstawia zwykle stosowane dawki.

Tabela 1
Dawkowanie dla oséb dorostych i dzieci w wieku powyzej 13 lat
Jak czesto Liczba miarek Ile nalezy
przyimowaé lek | Niebieska miarka Biala miarka | przyjaé w jednej
(59 (19 dawce (w
gramach)
Dwa razy na dobg 5 - 259
Trzy razy na dobe 3 - 15¢

Dzieci w wieku od 3 do 13 lat
Dla dzieci w wieku od 3 do 13 lat zalecana dawka leku Viracept w postaci proszku zalezna jest
od ich masy ciata. Lek nalezy podawa¢ dziecku dwa albo trzy razy na dobe z positkiem.

Rézne sposoby dawkowania przedstawione sa w oddzielnych tabelach ponize;.
e Tabela 2: jesli lek podawany jest dwa razy na dobe, nalezy za kazdym razem podawac
50-55 mg nelfinawiru na kazdy kilogram masy ciata.
e Tabela 3: jesli lek podawany jest trzy razy na dobe, nalezy za kazdym razem podawac
25-35 mg nelfinawiru na kazdy kilogram masy ciala.
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Tabela 2

Dawkowanie dwa razy na dobe u dzieci w wieku od 3 do 13 lat
Masa ciala Liczba miarek Ile nalezy
dziecka Niebieska miarka Biala miarka podawa¢é w
(59) (19) jednej dawce (W
gramach)
7,5do 8,5kg 1 plus 3 8¢
> 8,5d0 10,5kg 2 - 10g
>10,5do 12 kg 2 plus 2 12 g
>12 do 14 kg 2 plus 4 14 ¢
> 14 do 16 kg 3 plus 1 169
> 16 do 18 kg 3 plus 3 18¢g
> 18 do 22 kg 4 plus 1 21¢g
ponad 22 kg 5 - 25¢
Tabela 3
Dawkowanie trzy razy na dobe u dzieci w wieku od 3 do 13 lat
Masa ciala Liczba miarek Ile nalezy
dziecka Niebieska miarka Biala miarka podawaé w
(59) (19) jednej dawce (w
gramach)
7,5do 8,5Kkg 1 59
> 8,5d0 10,5kg 1 plus 1 60
>10,5do 12 kg 1 plus 2 790
> 12 do 14 kg 1 plus 3 8¢
> 14 do 16 kg 2 10¢g
> 16 do 18 kg 2 plus 1 11g
> 18 do 22 kg 2 plus 3 13¢g
ponad 22 kg 3 15¢g

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Viracept

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

Pominigcie przyjecia leku Viracept

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien przyjac ja tak szybko jak tylko sobie o tym
przypomni.

o Jezeli jednakze zbliza si¢ czas przyjecia kolejnej dawki leku, nalezy opusci¢ pominieta dawke.
o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Viracept

Nie nalezy przerywaé stosowania leku bez wczesniejszego omowienia tego z lekarzem prowadzacym.
Kazdego dnia nalezy przyjmowac wszystkie dawki o odpowiedniej porze. Pomaga to w jak
najlepszym dziataniu leku.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Viracept moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku mogg wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane.
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Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym w przypadku zaobserwowania
ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych:

° Reakcje uczuleniowe. Objawy moga obejmowaé trudnosci w oddychaniu, goraczke, swiad,
obrzek twarzy 1 wysypki skorne, ktore czasami moga tworzy¢ pecherze.

° Zwiekszone krwawienie w przypadku wystepowania hemofilii. Jesli u pacjenta wystepuje
hemofilia typu A lub B, w rzadkich przypadkach moze nasila¢ si¢ krwawienie.

° Schorzenia koS$ci (martwica ko$ci) Objawy moga obejmowac sztywno$¢ stawow, bol

(zwtaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. U niektorych
pacjentow poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze
rozwing¢ si¢ choroba kosci zwana martwicg kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem
doptywu krwi do kosci).

° Zakazenie. U niektorych pacjentdw z zaawansowanym stadium zakazenia HIV, u ktorych w
przesztosci wystepowalo zakazenie oportunistyczne, oznaki i objawy stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic¢ si¢ wkrdtce po rozpoczeciu leczenia
przeciw zakazeniu HIV. Uwaza si¢, Ze objawy te wynikaja z poprawy zdolno$ci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktére mogly wystepowac nie
dajac wyraznych objawow.

W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z powyzszych dziatan, nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Inne dzialania niepozadane, ktére moga wystapié¢, wymagajace omowienia z lekarzem

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych znajdujacych si¢ na tej liscie lub
zaobserwowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych niewymienionych w tej ulotce, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.

Bardzo czesto (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 0séb):

o Biegunka.

Czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 0sob):

o Wysypka.

o Wiatry.

o Nudnosci.

o Niska liczba pewnego rodzaju krwinek biatych, ktore biorg udzial w zwalczaniu zakazen

(neutrofiléw).
o Nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby i migsni.

Niezbyt czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 os6b):

o Wymioty.
o Zapalenie trzustki. Objawy obejmuja silny bol w okolicy Zzotadka promieniujacy do plecow.
o Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowac zmiany w rozmieszczeniu tkanki

tluszczowej, powodujace zmiany sylwetki ciata. Moga one obejmowac zmniejszenie ilo$ci
tkanki thuszczowej w konczynach dolnych, gornych i twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki
thuszczowej w jamie brzusznej (brzuchu) i innych narzadach wewnetrznych, powickszenie
piersi i nagromadzenie tkanki thuszczowej na karku (,,kark bawoli”). Przyczyny tego zjawiska
oraz jego dlugoterminowy wplyw na stan zdrowia nie zostaty dotad poznane.

Rzadko (wystepujace rzadziej niz u 1 na 1000 0s6b):

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

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

Inne dzialania niepozadane, ktére réwniez byly obserwowane:

o Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze roéwniez powodowac zwigkszenie st¢zenia
kwasu mlekowego i glukozy we krwi, hiperlipidemi¢ (zwigkszone stezenia thuszczéw we krwi)
oraz insulinoopornos¢.

. Mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$c).

. Choroba ptuc (zapalenie ptuc).

o U pacjentow otrzymujacych ten lek lub inny inhibitor proteazy obserwowano przypadki
cukrzycy lub zwiekszenia stezenia glukozy we krwi.

Dzialania niepozadane u dzieci

Okoto 400 dzieci (w wieku od 0 do 13 lat) otrzymywato Viracept w badaniach klinicznych. Dziatania
niepozadane obserwowane u dzieci sg podobne do obserwowanych u 0so6b dorostych. Najczgsciej
zgtaszanym dziataniem niepozadanym u dzieci jest biegunka. Dziatania niepozadane tylko w rzadkich
przypadkach zmuszaty do przerwania przyjmowania leku Viracept.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK VIRACEPT

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

Zmieszany roztwor moze by¢ przechowywany przez nie dtuzej 6 godzin w lodowce.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Viracept

o Substancja czynng leku Viracept jest nelfinawir. Jeden gram proszku doustnego zawiera ilo$¢
mezylanu nelfinawiru odpowiadajaca 50 mg nelfinawiru.

o Ponadto lek zawiera: celuloze mikrokrystaliczng, maltodekstryne, dwuzasadowy fosforan
potasu, krospowidon, hypromeloze, aspartam (E951), palmitynian sacharozy oraz naturalne i
sztuczne substancje smakowe.

Jak wyglada lek Viracept i co zawiera opakowanie

Viracept 50 mg/g proszek doustny jest biatym lub biatawym proszkiem. Dostarczany jest w
plastikowych butelkach wyposazonych w plastikowe nakretki z systemem uniemozliwiajagcym
otworzenie butelki przez dzieci. Kazda butelka zawiera 144 gramy proszku. Do butelki dotgczona jest
1-gramowa miarka (biata) i 5-gramowa miarka (niebieska).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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Wytworca:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Pomt bearapus EOOJL
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. 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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

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

Slovenské republika

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

71



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

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

I' A XZtapdme & o Atd. Roche AB

Tn\: +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”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki: Wrzesien 2011
Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam roéwniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

VIRACEPT 250 mg tabletki powlekane
Nelfinawir

Nalezy zapoznad si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku.

. Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

o Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych nasili si¢ lub stanie dokuczliwy lub wystapia
jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Viracept i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Viracept
Jak stosowac Viracept

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Viracept

Inne informacje

Uk wdE

1. CO TO JEST VIRACEPT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest Viracept
Viracept zawiera lek zwany nelfinawir, ktéry jest "inhibitorem proteazy". Nalezy on do grupy lekow
"przeciwretrowirusowych".

W jakim celu stosuje si¢ Viracept
Viracept jest stosowany z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w celu:

o Dziatania przeciwko ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci (HIV). Pomaga on zmniejszy¢
liczbe czasteczek HIV we krwi.
o Zwigkszenia liczby pewnych komorek krwi, ktdére pomagaja w zwalczaniu zakazen. Nazywaja

si¢ one limfocytami CD4. Ich liczba jest szczegolnie zmniejszona w przypadku zakazenia HIV.
Moze to prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka roznorodnych zakazen.

Viracept nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV. Nadal mogg wystepowa¢ zakazenia lub inne
choroby spowodowane zakazeniem HIV. Leczenie lekiem Viracept nie powstrzymuje przed
przekazywaniem HIV innym osobom przez kontakt z krwig lub kontakt seksualny. Z tego powodu
podczas przyjmowania leku Viracept nalezy zachowywac stosowne $rodki ostroznos$ci, aby uniknaé¢
przekazaniu wirusa innym osobom.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VIRACEPT

Kiedy nie stosowa¢ leku Viracept

e  jesli pacjent ma uczulenie na nelfinawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
(wymienionych w punkcie 6 “Inne informacje”)

e  jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekow wymienionych w pierwszej czgéci punktu 2
"Stosowanie innych lekéw", "Nie nalezy stosowaé leku Viracept".

Nie nalezy przyjmowac leku Viracept, jesli wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Viracept

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viracept nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli:

o U pacjenta wystepuja choroby nerek.

o U pacjenta wystepuje duze stezenie cukru we krwi (cukrzyca).

o U pacjenta wystepuje rzadka przekazywana rodzinnie choroba krwi zwana "hemofilia".

o U pacjenta wystgpuje choroba watroby spowodowana przez wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C. Lekarz prowadzacy moze chcie¢ przeprowadzac regularne badania krwi.

Jesli u pacjenta wystegpuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci,

nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viracept.

Pacjenci z chorobami watroby

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych leki
przeciwretrowirusowe wystepuje zwickszone ryzyko cigzkich i mogacych prowadzi¢ do zgonu
zdarzen niepozadanych ze strony watroby. U pacjentéw tych moze by¢ konieczne przeprowadzenie
badan oceniajacych czynno$¢ watroby. Nalezy poinformowac lekarza o wspotistniejacej lub przebytej
chorobie watroby.

Tkanka tluszczowa

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze powodowa¢ zmiany ksztattu ciata spowodowane
zmianami rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Moga one obejmowac zmniejszenie ilosci tkanki
tluszczowej w konczynach dolnych, gérnych i twarzy, zwickszenie ilo$ci tkanki thuszczowej w jamie
brzusznej (brzuchu) i innych narzadach wewnetrznych, powigkszenie piersi i nagromadzenie tkanki
thuszczowej na karku ("kark bawoli"). Przyczyny tego zjawiska oraz jego dlugoterminowy wplyw na
stan zdrowia nie zostaly dotad poznane. W przypadku zaobserwowania zmian w obrebie tkanki
tluszczowej nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Objawy wcze$niej przebytych zakazen

U niektorych pacjentow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV, u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, oznaki i objawy stanu zapalnego spowodowanego
wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw zakazeniu
HIV. Uwaza sig¢, ze objawy te wynikajg z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktére moglty wystepowac nie dajac wyraznych
objawow. W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek objawow zakazenia nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Schorzenia kosci (martwica kosci)

U niektorych pacjentéw poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu
moze rozwina¢ si¢ choroba kosci zwana martwica kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem
doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, ciezka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata
moga by¢ jednymi z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawami martwicy kosci sg
sztywno$¢ stawow, bol (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. W
przypadku zaobserwowania jakichkolwiek z tych objawdw nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie
lub ostatnio lekach. Dotyczy to takze lekow wydawanych bez recepty i lekow ziotowych. Jest to
konieczne, poniewaz Viracept moze wplywac na sposob dziatania innych lekow. Rowniez pewne leki
moga wptywac na sposob dziatania leku Viracept.

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Viracept i nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub

farmaceucie w przypadku przyjmowania ktoéregokolwiek z ponizszych lekow:

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

o Preparaty ziotowe zawierajgce ziele dziurawca (stosowane w depresji lub w celu poprawienia
nastroju)
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Ryfampicyna (stosowana do leczenia gruzlicy)

Terfenadyna lub astemizol (stosowane w leczeniu uczulen)

Pimozyd (stosowany w problemach psychicznych)

Amiodaron lub chinidyna (stosowane w niemiarowej czynno$ci serca)

Fenobarbital lub karbamazepina (stosowane w leczeniu padaczki)

Triazolam lub midazolam przyjmowane doustnie (stosowane w leczeniu Igku lub nasennie)
Cyzapryd (stosowany w zgadze lub chorobach uktadu trawiennego)

Omeprazol (stosowany w owrzodzeniu zotadka i jelit)

Alfuzosyna (stosowana w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego)

Syldenafil (stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego ptucnego)

Nie nalezy stosowac leku Viracept i nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie,
jesli u pacjenta wystgpuje ktorakolwiek z tych sytuacji. W razie braku pewnosci, nalezy porozmawiaé
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta przed rozpoczeciem przyjmowania leku Viracept.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie w przypadku przyjmowania

ktoregokolwiek z ponizszych lekow:

. Jakikolwiek inny lek stosowany w zakazeniu HIV, taki jak rytonawir, indynawir, sakwinawir,
delawirdyna, amprenawir, efawirenz lub newirapina

o Doustne leki antykoncepcyjne (tabletki). Viracept moze zahamowac dzialanie tabletek

antykoncepcyjnych, wigc konieczne jest stosowanie innych metod antykoncepcji (takich jak

prezerwatywy) podczas przyjmowania leku Viracept.

Leki blokujace kanal wapniowy, takie jak beprydyl (stosowane w chorobach serca)

Leki immunosupresyjne, takie jak takrolimus lub cyklosporyna

Leki zmniejszajace wytwarzanie kwasu w zotadku, takie jak lanzoprazol

Flutykazon (stosowany w katarze siennym)

Fenytoina (stosowana w padaczce)

Metadon (stosowany w uzaleznieniu od narkotykow)

Syldenafil (stosowany w celu lub podtrzymania wzwodu)

Tadalafil (stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego lub w celu uzyskania lub

podtrzymania wzwodu)

o Wardenafil (stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego lub w celu uzyskania lub
podtrzymania wzwodu)

o Ketokonazol, itrakonazol lub flukonazol (stosowane w zakazeniach grzybiczych)

o Ryfabutyna, erytromycyna lub klarytromycyna (stosowane w zakazeniach bakteryjnych)

o Midazolam podawany we wstrzyknigciach lub diazepam (stosowane W leczeniu leku lub
nasennie)

o Fluoksetyna, paroksetyna, imipramina, amitryptylina lub trazodon (stosowane w depresji)

o Symwastatyna, lowastatyna, atorwastatyna lub rozuwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia
stezenia cholesterolu we krwi)

o Salmeterol (stosowany w leczeniu astmy lub przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP))

o Warfaryna (stosowana, stosowana w celu zmniejszenia ryzyka tworzenia si¢ zakrzepow krwi w
organizmie)

o Kolchicyna (stosowana w leczeniu zaostrzen dny moczanowej lub goraczki
srédziemnomorskiej)

o Bozentan (stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego)

Jesli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z tych sytuacji lub brak jest co do tego pewnosci, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym lub farmaceutg przed rozpoczgciem przyjmowania leku
Viracept.

Stosowanie leku Viracept z jedzeniem i piciem

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

o Pacjentki w ciazy lub planujace zaj$cie w cigzg powinny to omowic z lekarzem prowadzacym
zanim rozpoczng przyjmowanie leku Viracept.

o Podczas przyjmowania leku Viracept nie wolno karmic piersia, poniewaz wirus HIV moze
zosta¢ przeniesiony na dziecko.

o Viracept moze zahamowac¢ dzialanie lekow antykoncepcyjnych (tabletek), wiec konieczne jest
stosowanie innych metod antykoncepcji (np. prezerwatyw) kiedy przyjmowany jest lek
Viracept.

o Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby Viracept wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

3.  JAK STOSOWAC VIRACEPT

Viracept nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawke opisano
ponizej. Nalezy doktadnie przestrzega¢ instrukcji, aby uzyska¢ maksymalne korzysci ze stosowania
leku Viracept.

Lek Viracept tabletki nalezy stosowac doustnie. Tabletki nalezy polyka¢ w catosci, podczas positku.
Dorosli i dzieci, ktorzy nie sg w stanie potykac tabletek, moga je rozpusci¢ w wodzie i przyja¢ w
nastepujacy sposob:
o Nalezy wtozy¢ tabletki do potowy szklanki wody i zamiesza¢ tyzeczka.
e Po rozpuszczeniu tabletki, nalezy starannie wymiesza¢ metny, niebieskawy ptyn i natychmiast
g0 wypic.
e Nastepnie szklankg z resztkami leku nalezy ponownie optuka¢ potowa szklanki wody i wypic¢
pozostatos¢, aby zapewni¢ dostarczenie catej dawki leku.

Nie zaleca si¢ przyjmowania kwasnych pokarmow lub sokow (np. soku pomaranczowego lub soku
czy kompotu jabtkowego) z lekiem Viracept, poniewaz potaczenie to moze powodowaé gorzki smak.

Mozna takze, zamiast tabletek przyja¢ lek Viracept proszek doustny 50 mg/g. W razie checi
przyjmowania proszku zamiast tabletek, nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotkg dotgczong do opakowania leku
Viracept proszek doustny 50 mg/g.

Przyjmowanie leku

° Lek Viracept nalezy przyjmowac¢ z positkiem. Pomaga to organizmowi w najlepszym
wykorzystaniu leku.

o Kazdego dnia nalezy przyjmowac¢ wszystkie dawki o odpowiedniej porze. Pomaga to w jak
najlepszym dziataniu leku.

o Nie nalezy przerywac przyjmowania leku bez wczes$niejszego omoéwienia tego z lekarzem
prowadzacym.

Jaka dawke leku nalezy przyjaé
Dorosli i dzieci starsze niz 13 lat

Lek Viracept tabletki moze by¢ przyjmowany dwa albo trzy razy na dobe z positkiem. Tabela 1
ponizej przedstawia zwykle stosowane dawki.
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Tabela 1

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

Jak czesto przyjmowac lek

Liczba tabletek

llos¢ leku przyjmowana w jednej
dawce (w miligramach)

Dwa razy na dobeg

5

1250 mg

Trzy razy na dobg

3

750 mg

Dzieci w wieku od 3 do 13 lat

Dla dzieci w wieku od 3 do 13 lat, zalecana dawka leku Viracept tabletki zalezna jest od ich masy

ciata. Nalezy uwaznie obserwowa¢ zwigkszenie masy ciata dziecka, aby zapewni¢ przyjecie
odpowiedniej catkowitej dawki dobowej leku.
o Jesli dziecko wazy 18 kg lub wigcej, tabletki mozna podawac¢ dwa albo trzy razy na dobe.
e Jesli dziecko wazy 18 kg lub mniej, tabletki nalezy podawac trzy razy na dobg.

Rdézne sposoby dawkowania przedstawione sa w oddzielnych tabelach ponize;.

Tabela 2: jesli lek podawany jest dwa razy na dobe (dla dzieci wazacych 18 kg lub wigcej),

nalezy za kazdym razem podawac 50-55 mg nelfinawiru na kazdy kilogram masy ciata.

Tabela 3: jesli lek podawany jest trzy razy na dobe, nalezy za kazdym razem podawac 25-35 mg
nelfinawiru na kazdy kilogram masy ciata, z wyjatkiem dzieci wazacych pomiedzy 10,5-12 kg,
12-14 kg i 18-22 kg. Dzieci te otrzymaja podczas kazdego positku rozna liczbe tabletek. Tabela
pokazuje takze zalecang catkowita liczbg tabletek leku Viracept podawang codziennie dzieciom w

zalezno$ci 0d ich masy ciata.

Tabela 2

waza wiecej niz 18 kg

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

Masa ciala dziecka

Liczba tabletek

18 do 22 kg

4

powyzej 22 kg

5

Tabela 3

Dawka, jaka nalezy podawa¢ trzy razy na dobe dzieciom w wieku od 3 do
13 lat, ktore waza wigcej niz 7,5 kg
Masa ciala |Zalecana liczba tabletek podczas kazdego| Calkowita
dziecka zZ positkow liczba tabletek
Liczba Liczba Liczba na dobg
tabletek tabletek tabletek
podczas podczas podczas
$niadania obiadu kolacji
7,5 do 8,5 kg 1 1 1 3
8,5do 10,5 kg 1 1 1 3
10,5 do 12 kg* 2 1 1 4
12 do 14 kg* 2 1 2 5
14 do 16 kg 2 2 2 6
16 do 18 kg 2 2 2 6
18 do 22 kg* 3 2 2 7
owyzej 22 Kg 3 3 3 9

* Dzieci o tej masie ciala otrzymaja nieré6wna liczbe tabletek w ciagu doby. Lekarz powinien
monitorowacé liczbe czasteczek wirusa HIV i liczbe bialych komorek krwi CD4 we krwi dziecka,

aby upewnic¢ sie, ze lek dziala jak najskuteczniej.

Bardzo wazne jest przyjmowanie odpowiedniej liczby tabletek na kazda dawke. Nalezy obserwowac
dziecko, aby upewni¢ sie, ze przyjmuje zalecana dla masy ciata liczbe tabletek na kazda dawke z

positkiem.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Viracept

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

Pominigcie przyjecia dawki leku Viracept

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien przyjac ja tak szybko jak tylko sobie o tym
przypomni.

. Jezeli jednakze zbliza si¢ czas przyjecia kolejnej dawki leku, nalezy opusci¢ pominieta dawke.
o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Viracept

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku bez wczesniejszego omdwienia tego z lekarzem prowadzacym.
Kazdego dnia nalezy przyjmowac wszystkie dawki o odpowiedniej porze. Pomaga to w jak
najlepszym dziataniu leku.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Viracept moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nast¢pujace dzialania niepozadane.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku zaobserwowania
ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych:

° Reakcje uczuleniowe. Objawy moga obejmowaé trudnosci w oddychaniu, goraczke, swiad,
obrzek twarzy i wysypki skorne, ktore czasami moga tworzy¢ pecherze.

° Zwigkszone krwawienie w przypadku wystepowania hemofilii. Jesli u pacjenta wystepuje
hemofilia typu A lub B, w rzadkich przypadkach moze nasila¢ si¢ krwawienie.

° Schorzenia ko$ci (martwica kosci) Objawy moga obejmowac sztywno$¢ stawow, bol

(zwtaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. U niektorych
pacjentow poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze
rozwing¢ si¢ choroba kosci zwana martwicg kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem
doptywu krwi do kosci).

. Zakazenie. U niektdrych pacjentéw z zaawansowanym stadium zakazenia HIV, u ktorych w
przesztosci wystepowato zakazenie oportunistyczne, oznaki i objawy stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrétce po rozpoczgciu leczenia
przeciw zakazeniu HIV. Uwaza si¢, Zze objawy te wynikaja z poprawy zdolnos$ci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac nie
dajac wyraznych objawow.

W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z powyzszych dziatan, nalezy niezwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Inne dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢, wymagajace oméwienia z lekarzem

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych znajdujacych si¢ na tej liscie lub
zaobserwowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych niewymienionych w tej ulotce, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.

Bardzo czesto (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 oséb):

o Biegunka.

Czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 oséb):
o Wysypka.

o Wiatry.
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Nudnosci.

Niska liczba pewnego rodzaju krwinek biatych, ktore biorg udzial w zwalczaniu zakazen
(neutrofilow).

Nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby i mig$ni.

Niezbyt czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 oséb):

Wymioty.

Zapalenie trzustki. Objawy obejmujg silny bol w okolicy zotadka promieniujgcy do plecow.
Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowac zmiany w rozmieszczeniu tkanki
thuszczowej, powodujace zmiany sylwetki ciata. Moga one obejmowacé zmniejszenie ilosci
tkanki ttuszczowej w koniczynach dolnych, gornych i twarzy, zwigkszenie ilo$ci tkanki
tluszczowej w jamie brzusznej (brzuchu) i innych narzadach wewnetrznych, powigkszenie
piersi i nagromadzenie tkanki ttuszczowej na karku (,,kark bawoli”). Przyczyny tego zjawiska
oraz jego dlugoterminowy wplyw na stan zdrowia nie zostaty dotad poznane.

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

Zazotcenie skory lub oczu. Moze to by¢ objawem problemoéw z watroba, takich jak zapalenie
watroby lub zéttaczka.

Cigzka posta¢ wysypki (rumien wielopostaciowy).

Obrzgk brzucha (jamy brzusznej).

Wysokie stezenie glukozy we krwi (cukrzyca) lub nasilenie cukrzycy.

Rzadko obserwowano bole, tkliwos¢ lub ostabienie migséni, szczegolnie w przypadku
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, w tym inhibitorami proteazy i analogami
nukleozydow. W rzadkich przypadkach wspomniane zaburzenia migsniowe byly powazne i
spowodowane rozpadem miesni (rabdomioliza).

Inne dzialania niepozadane, ktére réwniez byly obserwowane:

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze rowniez powodowac zwigkszenie stgzenia
kwasu mlekowego i glukozy we krwi, hiperlipidemi¢ (zwickszone stezenia tluszczow we krwi)
oraz insulinoopornos$¢.

Mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$c).

Choroba ptuc (zapalenie phuc).

U pacjentéw otrzymujacych ten lek lub inny inhibitor proteazy obserwowano przypadki
cukrzycy lub zwiekszenia stezenia glukozy we krwi.

Dzialania niepozadane u dzieci

Okoto 400 dzieci (w wieku od 0 do 13 lat) otrzymywato Viracept w badaniach klinicznych. Dziatania
niepozadane obserwowane u dzieci s3 podobne do obserwowanych u 0so6b dorostych. Najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozadanym u dzieci jest biegunka. Dziatania niepozadane tylko w rzadkich
przypadkach zmuszaty do przerwania przyjmowania leku Viracept.

6.

JAK PRZECHOWYWAC LEK VIRACEPT

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Viracept

Substancjg czynng leku Viracept jest nelfinawir. Kazda tabletka zawiera 250 mg nelfinawiru.
Ponadto lek zawiera: krzemian wapnia, krospowidon, stearynian magnezu, indygokarmin
(E132) jako proszek, hypromeloze, tréjoctan glicerolu.
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Jak wyglada lek Viracept i co zawiera opakowanie

Viracept tabletki powlekane jest dostarczany w plastikowych butelkach z systemem
uniemozliwiajagcym otworzenie butelki przez dzieci. Kazda butelka zawiera 270 lub 300 tabletek. Nie
wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Teél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbJrapus Magyarorszag

Pour Bearapust EOO]] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. r. o. (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
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
El\dda Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tel: +33 (0) 1 46 40 50 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

Kvbzpog
I' A Ztapdatg & Zwo Atd.
Tnh: +357—-22 257200

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

Data zatwierdzenia ulotki: Wrzesien 2011

Szczegbétowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam roéwniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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