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1. LAGEMIDLETS NAVN

VIRACEPT 50 mg/g oralt pulver.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Flasken indeholder 144 g oralt pulver. Hvert gram oralt pulver indeholder nelfinavirmesilat svarende

til 50 mg nelfinavir. \Q
Hjalpestoffer: 6@

- indeholder saccharosepalmitat: 10,0 mg pr. gram oralt pulver. 10,0 mg saccharosepalmitat,
hvilket er en ester, svarer teoretisk til maksimalt 5,9 mg saccharose, nar det er fuldt ‘\
hydrolyseret. \

- Indeholder aspartam (E951): 20,0 mg aspartam pr. gram oralt pulver. \5‘
- Indeholder kalium: 50,0 mg dikaliumphosphat svarende til 22,5 mg kalium pr. {@r t

pulver.

Se pkt. 4.4 @

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é\

3. LAGEMIDDELFORM 0
Oralt pulver.
Huvidt til off-white amorft pulver. &

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer x{&

VIRACEPT er indiceret til antiretrovwo binationsbehandling af voksne, unge og bern over 3 ar,
der er smittet med human immunge rus (hiv-1).

Hos patienter, som tidligere h’zx%;fét behandlet med proteasehemmere (PI), ber valget af nelfinavir
baseres pa individuel viral gesistenstestning og resultatet af tidligere behandling.

Se pkt. 5.1 \Q

4.2 Doseri izidgivelsesmade

<
Behandli \ VIRACEPT skal padbegyndes af en l&ge med erfaring i behandling af hiv-infektion.
VI T administreres oralt og ber altid indtages sammen med et maltid (se pkt. 5.2).

ter over 13 dr: VIRACEPT 250 mg tabletter anbefales til voksne og sterre bern (se
oduktresumé for VIRACEPT 250 mg tabletter). Den anbefalede dosis af VIRACEPT 50 mg/g oralt
pulver er 1250 mg to gange daglig (BID) eller 750 mg tre gange daglig (TID) til patienter, som ikke
kan tage tabletter. Alle patienter, der er zldre end 13 ar, ber indtage enten 5 strogede skefulde af den
bld méleske pd 5 gram to gange daglig eller 3 strogede skefulde af den blé méaleske pd 5 gram 3 gange
daglig. Effekten af et BID-regime (to gange daglig), sammenlignet med et TID-regime (3 gange
daglig), er primert undersggt hos patienter, som ikke tidligere har faet proteasecheemmere (se pkt. 5.1).

Patienter mellem 3 og 13 ar: Den anbefalede initiale dosis til barn er 50-55 mg/kg per dosis to gange
daglig eller 25-35 mg/kg per dosis tre gange daglig. Til bern, som kan tage tabletter, kan der gives
VIRACEPT-tabletter i stedet for oralt pulver (se produktresumé for VIRACEPT-tabletter).




Den anbefalede dosis af VIRACEPT oralt pulver til indgivelse to gange daglig til bern mellem 3 og
13 ar ved anvendelse af en kombination af bade den hvide 1 grams maleske og den bla 5 grams
maleske fremgér af folgende tabel. Laegen ber rade patienten til at anvende handtaget af den ene
maleske til at fjerne overskydende oralt pulver for at fi en stroget méleske.

Dosis, som gives to gange daglig til bern i alderen 3 til 13 ar

Patientens Bli mileske  Hvid méleske Total maengde \Q
legemsveegt i 5 gram 1 gram pulver @'
kg pr. dosis ‘\6
7,5t 8,5 kg 1 plus 3 8g \\
8,5 til 10,5 kg 2 - 10g \
10,5112 kg 2 plus 2 12¢g @
12 til14 kg 2 plus 4 14 ¢ é
14 till16 kg 3 plus 1 16 g N c
16 tl18 ke 3 plus 3 8o D
18 til22 kg 4 plus 1 2l g f\%
over 22 kg 5 - 25 ¢ \JJ

Den anbefalede dosis af VIRACEPT oralt pulver til indgivelse tr@hge daglig til bern mellem 3 og
13 ar ved anvendelse af en kombination af bade den hvid rams maleske og den bla 5 grams
maleske fremgér af folgende tabel. Leegen ber rade patientEn%i¥’at anvende handtaget af den ene
maleske til at fjerne overskydende oralt pulver for at fa @t get maleske.

Dosis, som gives tre gange daglig t?@llderen 3til 13 ar
A N
Patientens Bli mileske Nivid mileske Total mengde
legemsvaegt i 5 gram @ 1 gram pulver
kg % pr. dosis
*
75t 85 kg | . \E 5g
8,5ti110,5kg LN 1 plus 1 6g
10,5ti112 kg ® 1 plus 2 1g
R 1 plus 3 8g
2 10 g
16 2 plus 1 11g
2 plus 3 13¢g
3 15¢g

18 kg
ver 22 kg

e pulver kan blandes med lidt vand, melk, modermelkserstatning,
odermalkserstatning, sojamelk, kosttilskud eller budding. Nér det er blandet, skal hele
afidingen indtages for at fa den fulde dosis. Hvis blandingen ikke indtages med det samme, skal den
opbevares 1 keleskab, men opbevaringstiden mé ikke overstige 6 timer. Det anbefales ikke at bruge
syreholdig fode eller juice (som f.eks. appelsinjuice, a&blejuice eller &blemos) i kombination med
VIRACEPT, idet kombinationen kan give en bitter smag. VIRACEPT oralt pulver ber ikke
rekonstitueres med vand i dets orginale beholder.



Nedsat nyre- og leverfunktion: Der findes ingen data specifikt for hiv-positive patienter med
nyreinsufficiens, og der kan derfor ikke gives specifikke doseringsanbefalinger (se pkt. 4.4).
Nelfinavir omsattes og elimineres hovedsageligt i leveren. Der findes ingen specifikke data for
patienter med leverinsufficiens, og der kan derfor ikke gives specifikke doseringsanbefalinger (se
pkt. 5.2). Der skal udvises forsigtighed ved administration af VIRACEPT til patienter med nedsat
nyre- eller leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Samtidig administration med laegemidler med snavre terapeutiske vinduer, og som er substrater, for
CYP3A4 [f.eks. terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, quinidin, pimozid, triazolam, oralt®
administreret midazolam (se pkt. 4.5 vedrerende forsigtighedsregler ved parenteral administr N
midazolam), sekalealkaloider, lovastatin og simvastatin, alfuzosin samt sildenafil ved behafdling af
pulmonal arteriel hypertension (se pkt. 4.5 vedrarende anvendelse af sildenafil og andr -5-
hammere til patienter med erektil dysfunktion)]. {

Potente induktorer af CYP3A (f.eks. rifampicin, phenobarbital og carbamazep'\ reducere

nelfinavirs plasmakoncentrationer. X

Samtidig administration med rifampicin er kontraindiceret pa grund af o@ ket eksponering for
nelfinavir.

Laeger ber ikke bruge potente CYP3 A4-induktorer i kombination (@iRACEPT, og ber overveje at
bruge alternativer, hvis en patient far VIRACEPT (se pkt. 4.5).

Naturleegemidler, der indeholder perikon (Hypericum perf&l ), ma ikke anvendes under
behandling med nelfinavir pa grund af risiko for nedsat akoncentration og nedsat klinisk effekt
af nelfinavir (se pkt. 4.5).

VIRACEPT ber ikke administreres samtidig prazol pa grund af nedsat eksponering af
nelfinavir og nelfinavirs aktive metabolit M butyl hydroxynelfinavir). Dette kan medfere et tab
af virologisk respons og mulig resistens (N VIRACEPT (se pkt. 4.5.)

4.4 Seerlige advarsler og fors%g@sregler vedrerende brugen

Patienterne skal instrueres om CEPT ikke helbreder en hiv-infektion, at de fortsat kan fa
infektioner eller andre sygddmme, som er relateret til hiv-sygdommen samt at det ikke er vist at
VIRACEPT nedsatter r@ for overforsel af hiv-sygdommen ved seksuel kontakt eller smittet

blod. \

Immun reaktionn@ssyndrom: Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved
(aNantiretroviral kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa

maneder efter pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis,
serede og/eller fokale mykobakterielle infektioner og Pneumocystis carinii pneumoni. Alle
matoriske symptomer ber vurderes og behandling pabegyndes efter behov.

Leversygdom: Sikkerheden og effekten af nelfinavir er ikke efterpravet hos patienter med betydelige
tilgrundliggende leversygdomme. Patienter med kronisk hepatitis B eller C, og som bliver behandlet
med antiretroviral kombinationsterapi, har en gget risiko for alvorlige og potentielt fatale
leverkomplikationer. Ved samtidig behandling med antiretroviral behandling for hepatitis B eller C,
henvises ogsa til produktresuméerne for disse produkter.

Patienter med allerede kendt leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatitis, har en eget frekvens
af leverfunktionsabnormaliteter i forbindelse med antiretroviral kombinationsterapi og ber monitoreres
i henhold til standardpraksis. Hvis det hos disse patienter kan pavises, at leversygdommen forvarres,
ber det overvejes at afbryde eller stoppe behandlingen. Anvendelse af nelfinavir hos patienter med

Q}Q



moderat nedsat leverfunktion har ikke varet undersogt. Der bar i mangel pa sddanne studier udvises
forsigtighed, idet stigninger i nelfinavirniveauer og/eller stigninger i lever-enzymer kan forekomme.
Patienter med nedsat leverfunktion ber ikke gives colchicin sammen med VIRACEPT.

Osteonekrose: Der er rapporteret tilfaelde af osteonekrose hos patienter med fremskreden hiv-sygdom

og/eller i langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART). Dog anses

@tiologien for at veere multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, svaer
immunosuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter ber rades til at sege laeege, hvis de

oplever smme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesver. Q

Nedsat nyrefunktion: Det er usandsynligt at nelfinavir vil fjernes signifikant ved haemodialyse eller
peritoneal dialyse, da nelfinavir i hgj grad er bundet til plasmaproteiner. Der er derfor ikke behoy fo
serlige sikkerhedsforanstaltninger eller dosisjustering hos disse patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion ber ikke gives colchicin sammen med VIRACEPT. \\

Diabetes mellitus og hyperglykeemi: For patienter i behandling med proteaseh&mmere

rapporteret nye tilfaelde af diabetes mellitus, hyperglykami eller eksacerbation af e rénde
diabetes mellitus. Hos nogle af disse patienter var hyperglykaemien af sver grad, o ogle tilfelde
var hyperglykemien associeret med ketoacidose. Mange patienter havde svae? icinske tilstande,
som for nogles vedkommende nedvendiggjorde behandling med laegemldlenq 1 sat i forbindelse
med udvikling af diabetes eller hyperglykaemi.

Patienter med heemofili: For patienter med haeemofili type A og B, under behandling med
proteaseh@mmere, er der rapporteret gget bledning, herunder sp hudbledninger og
ledbledninger. Til nogle patienter blev der yderligere give{@ 1. Hvis behandlingen havde

veeret seponeret, blev behandling med proteasecheemmere ller genoptaget i mere end halvdelen
af de rapporterede tilfaelde. Det er muligt at der er en ar mmenhang, selvom
virkningsmekanismen ikke er klarlagt. Bl;aderpatien derfor geres opmaerksom pa muligheden
for gget bladningstendens.

Lipodystrofi: Antiretroviral kombinationsbe ng er blevet associeret med omfordeling af
kropsfedt (erhvervet lipodystrofi) hos patl\ ed hiv. Langtidskonsekvenserne heraf er pa
nuverende tidspunkt ukendte. Kends t til virkningsmekanismen er ufuldsteendigt. Det er blevet
antaget, at der er en forbindelse sceral lipomatose og PI samt mellem lipoatrofi og nukleosid
reverse transskrlptasehaemmer 2%7 En hgjere risiko for lipodystrofi er blevet sat i forbindelse
med individuelle faktorer, sas%jere alder og med leegemiddelrelaterede faktorer, sdsom lengere
antiretroviral behandhngstv&eg dsagende metaboliske forstyrrelser. Klinisk undersogelse ber
inkludere evaluering af @ tegn pa omfordeling af fedt. Maling af fastende serumlipider og
blodglukose ber OVKGJ' ipidsygdomme skal behandles i henhold til klinisk praksis (se pkt. 4.8).

PDE-5-hcem @r ber udvises sarlig forsigtighed ved ordination af sildenafil, tadalafil eller

vardenafilytil dling af erektil dysfunktion hos patienter, som far VIRACEPT. Samtidig

administ \Q VIRACEPT og disse legemidler forventes at gge deres plasmakoncentration, hvilket

kan re;&i relaterede bivirkninger sisom hypotension, synkope, synsforstyrrelser og forlaenget

ere e pkt. 4.5). Samtidig brug af VIRACEPT og sildenafil ordineret til behandling af pulmonal
ypertension er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

@ -CoA-reduktasehcemmere (statiner).: Der kan forekomme interaktion mellem HMG-CoA-

reduktaseheemmere og proteaseha&mmere og derved @get risiko for myopati, herunder rabdomyolyse.
Samtidig anvendelse af proteaseh@&mmere og lovastatin eller simvastatin er kontraindiceret. Andre
HMG-CoA-reduktaseh@emmere kan muligvis ogsé interferere med proteasech&mmere og ber derfor
anvendes med forsigtighed.

Hjeelpestoffer: VIRACEPT oralt pulver indeholder aspartam (E951) som sedemiddel. Aspartam er en
phenylalaninkilde og kan vere skadelig for patienter med phenylketonuri.
VIRACEPT oralt pulver indeholder kalium.



VIRACEPT oralt pulver indeholder ogsé saccharose og ber ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption eller sucrase-isomaltasemangel.
Se pkt. 2 og 6.1 for yderligere information vedrerende hjelpestoffer.

Samtidig administration af salmeterol og VIRACEPT anbefales ikke. Kombinationen kan medfere
gget risiko for kardiovaskulare bivirkninger forbundet med salmeterol, herunder QT-forlengelse,
palpitationer og sinustakykardi.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Nelfinavir bliver hovedsageligt metaboliseret via cytokrom P450 isoenzymerne CYP34A og
CYP2C19 (se pkt. 5.2). Nelfinavir er ogsa en haemmer af CYP3A4. Baseret pa in vitro data er det
usandsynligt, af nelfinavir heemmer andre cytokrom P450 isoformer ved koncentrationer inder*{dx det
terapeutiske omrade.

Kombination med andre leegemidler: Der skal udvises forsigtighed, nar VIRACEPT a Xeres
samtidig med stoffer, som er induktorer eller hemmere og/eller substrater for CYP3 sse
kombinationer kan kraeve dosisjusteringer (se ogsé pkt. 4.3 og 4.8).

>
Substrater for CYP3A4: Samtidig administration er kontraindiceret med fﬂlggﬁrbindelser, som er
substrater for CYP3A4, og som har et snavert terapeutisk indeks: Terf; n@ stemizol, cisaprid,
amiodaron, quinidin, sekalealkaloider, pimozid, oral midazolam, triaz fuzosin samt sildenafil,
ved behandling af pulmonal arteriel hypertension (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af en proteaseh@&mmer med sildenaf rvgntes at gge
sildenafilkoncentrationen i betydelig grad og kan resultereig ning af sildenafilrelaterede

bivirkninger, inklusive hypotension, synsforstyrrelser o isme.
For andre substrater for CYP3A4 kan dosisredukt ngdvendig, eller alternativer ber overvejes
(tabel 1).

Samtidig administration af nelfinavir og ﬂug&&propionat kan gge plasmakoncentrationen af
fluticasonpropionat. Overvej altemativer,\% e metaboliseres af CYP3A4, sdsom beclomethason.
Samtidig brug af trazodon og nelfinavjekan oge plasmakoncentrationen af trazodon, og en lavere
dosis af trazodon ber overvejes.

Samtidig administration af ne‘l&& og simvastatin eller lovastatin kan resultere i signifikante

stigninger i plasmakoncen&tion rne af simvastatin og lovastatin og er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Overvej alternativer, de@ er substrater for CYP3A4, sdsom pravastatin og fluvastatin. Andre

HMG-CoA-reduktagghatefnere kan muligvis ogsé interferere med proteaseha&mmere og ber derfor

anvendes med for; %ed.

Samtidig adr@ation af salmeterol og VIRACEPT anbefales ikke. Kombinationen kan medfere
is1 rdiovaskulare bivirkninger forbundet med salmeterol, herunder QT-forleengelse,

efales, at international normaliseret ratio (INR) monitoreres omhyggeligt under behandling
IRACEPT, isar i starten af behandlingen.

Metaboliske enzyminduktorer: Potente induktorer af CYP3A4 (f.eks. rifampicin, phenobarbital og
carbamazepin) kan reducere nelfinavirs plasmakoncentration, og derfor er samtidig brug
kontraindiceret (se pkt 4.3).

Der ber udvises forsigtighed ved samtidig administration af andre forbindelser, som inducerer
CYP3AA4.

Plasmakoncentrationen af midazolam forventes at vare signifikant hejere, nar midazolam gives oralt,
og midazolam ber derfor ikke administreres oralt samtidig med nelfinavir. Parenteralt midazolam ber
administreres samtidig med nelfinavir pa en intensivafdeling for at sikre teet klinisk overvagning.
Dosisjustering af midazolam ber overvejes, hvis der administreres mere end en enkelt dosis (tabel 1).
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Metaboliske enzymhcemmere: Samtidig administration af nelfinavir og CYP2C19 hemmere (f.eks.
fluconazol, fluoxetin, paroxetin, lansoprazol, imipramin, amitriptylin og diazepam) kan forventes at
reducere omsatningen af nelfinavir til dets aktive hovedmetabolit M8 (zert-butyl hydroxynelfinavir),
med ledsagende stigning i plasmakoncentrationen af nelfinavir (se pkt. 5.2). Begrensede kliniske data
fra patienter, der behandles med et eller flere af disse produkter og nelfinavir, indikerede at klinisk
signifikant virkning pé sikkerhed og effekt ikke forventes. Dog kan en sddan virkning ikke med
sikkerhed udelukkes.

Nelfinavirs interaktioner med udvalgte forbindelser er anfort i tabel 1, som beskriver nelfinavirs \Q
indvirkning pa farmakokinetikken af de samtidigt administrerede stoffer og indvirkningen af andre @
leegemidler pa nelfinavirs farmakokinetik.

.\

Tabel 1: Interaktioner og dosisanbefalinger med andre laegemidler \\

Laegemiddel opdelt efter Pavirkninger pa Anbefalinger vedrm’en(& e

terapeutiske omrader leegemiddelkoncentrationer samtidig administrati

(dosering af nelfinavir % 2ndring

anvendt i studie) e‘

Nukleosid reverse transkriptaseheemmere (NRTIs) o Cn
Der er ikkgpdses?eret klinisk
signifi interaktioner mellem
nelf& ¢ nukleosidanaloger.
For'jcetikket er der ikke pavist

kkelig virkning af

vudin i centralnervesystemet,
som kan szttes i forbindelse med
@ den beskedne reducering i
K zidovudins
@ plasmakoncentrationer, nar det
Q administreres sammen med

Q nelfinavir. Da det anbefales, at
didanosin indgives pa tom mave,

@ ber VIRACEPT administreres
\ (med et maltid) én time efter eller

% mere end to timer for didanosin.
Proteasehammere \ﬁ
Ritonavir 500 mg enkeltdosis tiqnavir AUC « Dosisjustering er ikke negdvendig
(nelfinavir 750 mg 3 gange dagh&&onavir Cmax <> for nogen af produkterne
i 6 dage) MNelfinavirkoncentrationer er ikke

K malt

Ritonavir 500 mg 2 g nge ig, | Ritonavirkoncentrationer er ikke | Dosisjustering er ikke nedvendig
3 doser malt for nogen af produkterne
(nelfinavir 750 51s) Nelfinavir AUC 1 152 %
Ritonavir 100 er 200 mg 2 | Ritonavirkoncentrationer er ikke | Der var ikke signifikant forskel
gange da malt mellem de pavirkninger de lave
(nelfin. O mg 2 gange Nelfinavir AUC 1 20 % doser af ritonavir (hverken 100
daglj inistreret om morgen) | M8 metabolit AUC 1 74 % eller 200 mg 2 gange daglig)

havde pa nelfinavir og M8's

r 100 mg eller 200 mg 2 | Ritonavirkoncentrationer er ikke AUC. Den kliniske betydning af

daglig malt

elfinavir 1250 mg 2 gange Nelfinavir AUC 1 39 % dette fund er ikke fastslaet.
daglig administreret om aften) M8 metabolit AUC 1 86 %
V Indinavir 800 mg enkeltdosis Indinavir AUC 1 51 % Sikkerheden ved kombinationen
(nelfinavir 750 mg 3 gange daglig | Indinavir Cmax <> indinavir og nelfinavir er ikke
i 7 dage) Nelfinavirkoncentrationer er ikke | fastlagt
malt
Indinavir 800 mg hver 8. time i 7 | Indinavirkoncentrationer er ikke
dage malt

(nelfinavir 750 mg enkeltdosis) Nelfinavir AUC 1 83 %




Laegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% @ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Saquinavir 1200 mg enkeltdosis
(nelfinavir 750 mg 3 gange daglig
i4 dage)

Saquinavir 1200 mg 3 gange
daglig

(nelfinavir 750 mg enkeltdosis)

Saquinavir AUC 1 392 %
Nelfinavirkoncentrationer er ikke
malt

Saquinavirkoncentrationer er ikke
malt

Nelfinavir AUC 1 30 %

Amprenavir 800 mg 3 gange
daglig
(nelfinavir 750 mg 3 gange

Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin 1 189 %
Nelfinavir AUC &

Dosisjustering er ikke ngdvendig
for nogen af produkterne

daglig) *
Non-nukleosid reverse transkriptaseheemmere (NNRTIs)
Efavirenz 600 mg 1 gang daglig Efavirenz AUC < Dosisjustering er ikke no@gendig

(Nelfinavir 750 mg 3 gange
daglig)

Nelfinavir AUC | 20 %

Delavirdin 400 mg 3 gange
daglig
(Nelfinavir 750 mg 3 gange
daglig)

Delavirdin AUC | 31 %
Nelfinavir AUC 1 107 %

for nogen af produkte@
gnationen

Sikkerheden ved
er ikke fast]a inationen
anbefales &

Nevirapin

P\ N
Dos&n@ng er ikke nedvendig

nareWwapin administreres
n med nelfinavir.

Antiinfektigse leegemidler

Rifabutin 300 mg 1 gang daglig
(Nelfinavir 750 mg 3 gange
daglig)

Rifabutin AUC 1 207 %
Nelfinavir AUC | 32 %

<
X\
<
O

et er nedvendigt at nedsatte
dosering af rifabutin til 150 mg 1
gang daglig, nar det indgives
sammen med nelfinavir 750 mg 3
gange daglig eller 1250 mg 2
gange daglig.

Rifabutin 150 mg 1 gang daglig
(Nelfinavir 750 mg 3 gange
daglig)

Rifabutin A %
Nelﬁna\'\ 23 %

Det er nadvendigt at nedsatte
dosering af rifabutin til 150 mg 1
gang daglig, nar det indgives
sammen med nelfinavir 750 mg 3
gange daglig eller 1250 mg 2
gange daglig.

17 dage

o\
Rifampicin 600 mg 1 gang da{Ii;g\
(Nelfinavir 750 mg hver 8

s Rifampicinkoncentrationer er
ikke malt
Nelfinavir AUC | 82 %

Samtidig brug af rifampicin og
nelfinavir er kontraindiceret

5-6 dage) \'

Ketoconazol \@
S
%)

Ketoconazolkoncentrationer er
ikke malt
Nelfinavir AUC 1 35 %

Samtidig administration af
nelfinavir og en kraftig CYP3A-
hemmer, ketoconazol,
resulterede i en 35 % stigning i
nelfinavirs plasma AUC. Disse
@ndringerne i nelfinavir-
koncentrationerne anses ikke for
at veere klinisk signifikante og
dosisjustering er ikke nadvendig
nar ketoconazol og nelfinavir
administreres samtidig.

O
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Laegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% @ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Orale kontraceptiva

17 a-ethinylestradiol 35 pg 1
gang daglig i 15 dage
(Nelfinavir 750 mg hver 8. time i
7 dage)

Ethinylestradiol AUC | 47 %
Nelfinavirkoncentrationer er ikke
malt

Kontraceptiva med
ethinylestradiol ber ikke
administreres sammen med
nelfinavir. Alternative
kontraceptiva ber overvejes.

Norethindron 0,4 mg 1 gang
daglig i 15 dage

(Nelfinavir 750 mg hver 8. time i
7 dage)

Norethindron AUC | 18 %
Nelfinavirkoncentrationer er ikke
malt

Kontraceptiva med norethindron
ber ikke administreres sammen
med nelfinavir. Alternative
kontraceptiva ber overvejes. 0‘\

HMG-CoA-reduktaseheemmere (statiner)

Siden forhejede koncenﬁ'@e?'

af HMG-CoA- 1@3}
1% rsage

reduktasehammere
myopati inklusiv myolyse
i ombinere

ed nelfinavir.

Simvastatin og lovastatin
(Nelfinavir 1.250 mg 2 gange

daglig)

Simvastatin AUC 1 505 %
Nelfinavir AUC <
koncentrationer er ikke malt

ert af simvastatin

Kombing
ellelo @n tin og nelfinavir er
kongraiggliceret (se

indikationer) .
Atorvastatin 10 mg 1 gang daglig | Atorvastatin AUC 1 74 % [ orvastatins metabolisme er
(Nelfinavir 1250 mg 2 gange Nelfinavir AUC koncentratio indre afthengig af CYP3A4.

daglig)

er ikke malt K

Nar det administreres sammen
med nelfinavir ber den lavest
mulige dosis af atorvastatin
administreres.

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

N\
« 9

Nl

C

Pravastatin og fluvastatins
metabolisme er ikke athaengig af
CYP3A4, og interaktioner
forventes ikke med nelfinavir.
Hvis behandling med HMG-
CoA-reduktaseh&mmere er
indiceret i kombination med
nelfinavir, anbefales pravastatin
eller fluvastatin. Rosuvastatin kan
ogsa administreres med
nelfinavir, men patienterne ber
monitoreres.

Antikonvulsivaq (2~

Phenytoin 300 ng daglig i

mg 2 gange

Phenytoin AUC | 29 %
Frit phenytoin | 28 %

Dosisjustering for nelfinavir
anbefales ikke. Nelfinavir kan
forarsage et nedsat AUC for
phenytoin. Derfor ber
phenytoinkoncentrationerne
overvages, nar det administreres
samtidig med nelfinavir.




Laegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% @ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Syrepumpehammere

Omeprazol 20 mg 2 gange daglig
i 4 dage administreret 30 minutter
for nelfinavir

(Nelfinavir 1250 mg 2 gange
daglig i 4 dage)

Omeprazolkoncentrationer er
ikke malt

Nelfinavir AUC | 36 %
Nelfinavir Cmax | 37 %
Nelfinavir Cmin | 39 %

M8 metabolit AUC | 92 %
M8 metabolit Cmax | 89 %
M8 metabolit Cmin | 75 %

Omeprazol ber ikke administreres
sammen med nelfinavir.
Absorptionen af nelfinavir kan
vere nedsat i situationer, hvor det
gastriske pH er oget uden
hensynstagen til &rsagen.
Samtidig administration af
nelfinavir og omeprazol kan
foréarsage tab af virologisk
respons og derfor er samtidi

brug kontraindiceret. \
Forsigtighed anbefales
men

nelfinavir admmlstr%
med andre syrep mmere

*

Sedativa/anxiolytika

Midazolam

Der er ikke foretaget en
undersggelse af
leegemiddelinteraktionen for
samtidig administration af
nelfinavir og benzodiazepiner.

Midazolam,

mhseres 1 stor

udstrae YP3A4.
Sa l*mmlstratlon af
ﬂ% og nelfinavir kan
rskge en stor stigning i
&centratlonen af dette
nzodiazepin. Baseret pa data
fra andre CYP3A4-hemmere
forventes midazolams
plasmakoncentrationer at vaere
signifikant hgjere, ndr midazolam
administreres oralt. Nelfinavir ber
derfor ikke administreres sammen
med oralt administreret
midazolam. Samtidig
administration af nelfinavir og
parenteralt midazolam ber forega
pa en intensivafdeling eller et
lignende sted, hvor neje klinisk
overvagning og passende
medicinsk behandling kan
foretages i tilfeelde af
respirationsdepression og/eller
forlaenget sedation.
Dosisjustering af midazolam ber
overvejes, serligt hvis der
administreres mere end en
enkeltdosis af midazolam.

rantagonist, 5-HT-agonist

in, astemizol, cisaprid

Nelfinavir eger
plasmakoncentrationerne af
terfenadin. Lignende
interaktioner er sandsynlige for
astemizol og cisaprid.

Nelfinavir mé ikke administreres
samtidig med terfenadin,
astemizol eller cisaprid pa grund
af muligheden for alvorlige
og/eller livstruende

hjertearytmier.
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Laegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% @ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Endothelinreceptorantagonister

Bosentan

Ikke undersegt. Samtidig brug af
bosentan og nelfinavir kan oge
plasmaniveauet af bosentan.

Ved samtidig administration af
nelfinavir, ber patientens
bosentan-tolerabilitet overvéges.

Analgetika

Methadon 80 mg + 21 mg 1 gang
daglig > 1 maned

(Nelfinavir 1250 mg 2 gange
daglig i 8 dage

Methadon AUC | 47 %

Ingen af forsegspersonerne
udviklede abstinenssymptomer i
dette studie. P4 grund af

farmakokinetiske @ndringer ka
det dog forventes, at nogle ‘§

patienter, som far denne
kombination, vil udvikle \
abstinenssymptomer ogr¥y
behgve en hgjere m
Methadons AUC
samtidig admip
nelfinavir.
nedvendi

dosis.
Ide ved
ion af
an det veaere
en hgjere
is ved samtidig
¢ af nelfinavir.

Inhaleret/nasalt steroid

Fluticason

1 Fluticason

&a'tidig brug af
ticasonpropionat og
VIRACEPT kan oge
plasmakoncentrationen af
fluticasonpropionat. Bruges med
forsigtighed. Overvej alternativer
til fluticasonpropionat, som ikke
metaboliseres af CYP3A4, sdsom
beclomethason, specielt ved
langvarigt brug.

Antidepressiva

Trazodon

2

X,

N
N

&Mn

Samtidig brug af trazodon og
VIRACEPT kan gge
plasmakoncentrationen af
trazodon. Kombinationen ber
anvendes med forsigtighed, og en
lavere dosis af trazodon ber
overvejes.

PDE-5-haemme§e@Mndling af pulmonal arteriel hypertension (PAH)

Tadalafil

N

Ikke underseggt. Samtidig brug af
tadalafil og nelfinavir kan gge
plasmaniveauet af tadalafil.

Samtidig administration af
VIRACEPT og tadalafil til
behandling af pulmonal arteriel
hypertension anbefales ikke.

Sild; Ikke undersegt. Samtidig brug af | Sildenafil er kontraindiceret ved
sildenafil og nelfinavir kan oge samtidig administration af

Q plasmaniveauet af sildenafil. VIRACEPT (se

) kontraindikationer)

PDE-5-ha&mmere til behandling af erektil dysfunktion (ED)

Tadalafil

Ikke undersogt. Samtidig brug af
tadalafil og nelfinavir kan oge
plasmaniveauet af tadalafil.

Kan anvendes under ngje
overvagning for bivirkninger
forbundet med oget eksponering
for tadalafil.
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Laegemiddel opdelt efter Pavirkninger pa Anbefalinger vedrorende

terapeutiske omrader leegemiddelkoncentrationer samtidig administration

(dosering af nelfinavir % @ndring

anvendt i studie)

Sildenafil Ikke undersegt. Samtidig brug af | Sildenafil kan anvendes ved en
sildenafil og nelfinavir kan ege startdosis, der ikke overstiger 25
plasmaniveauet af sildenafil. mg indenfor 48 timer. Anvend

under ngje overvagning for
bivirkninger forbundet med aget
eksponering for sildenafil.

vardenafil og nelfinavir kan oge overvagning for bivirkninger

Vardenafil Ikke undersogt. Samtidig brug af | Kan anvendes under ngje Q\Q

plasmaniveauet af vardenafil. forbundet med eget eksponerin
for vardenafil. oi\
Antipodagra-fremstilling AN
Colchicin Ikke undersegt. Samtidig brug af | Hvis behandling med nelfigavir ™
colchicin og nelfinavir kan gge er pakrevet anbefales &
plasmaniveauet af colchicin. af colchicin-dosis el delse
af colchicin- beh n hos
patienter med nyre- eller
leverfunktid %enter med

Naturlaegemidler €/

Perikon (Hypericum perforatum) | Plasmakoncentrationerne af Waturleegemidler, som indeholder
nelfinavir kan reduceres ve @ perikon, mé ikke anvendes
samtidig brug af urteprap %t samtidig med nelfinavir. Hvis en
24 um). | patient allerede tager perikon,
Dette skyldes, at per skal brug af perikon ophere og
inducerer virusmangden, og om muligt,
leegemiddelm serende nelfinavirkoncentrationer
enzymero @ransport— kontrolleres.
proteln Nelfinavirkoncentrationer kan
stige ved opher med perikon og
det kan blive nedvendigt at
% justere dosis af nelfinavir. Den
’\b inducerende effekt af perikon kan

\\ vare ved i mindst 2 uger efter
,\( opher af behandling.

1 Indikerer stigning, Q tdr fald, <> indikerer minimal @ndring (< 10 %)

Fertlhta\®1 itet og amning

Der er 1kk%x andlingsrelaterede bivirkninger i reproduktionstoksikologiske undersggelser pa
rotter 1 désd, som medfarer systemisk eksponering for leegemidlet svarende til den kliniske dosis. Der
er be de kliniske erfaringer med gravide kvinder. VIRACEPT ber kun gives under graviditet
hvi orventede fordele opvejer de mulige risici for fostret.

Zr

undga overforelse af hiv, anbefales det at hiv-smittede kvinder ikke under nogen
mstendigheder ammer deres spadbern. Undersogelser pé lakterende rotter viste, at nelfinavir
udskilles i maternel meaelk. Der foreligger ingen data om udskillelse af nelfinavir i human modermelk.
Hvis madre tager VIRACEPT, ber de instrueres i at afbryde amningen.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

VIRACEPT pavirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Sikkerheden af VIRACEPT 250 mg tabletter blev undersegt i kontrollerede kliniske studier, som
omfattede mere end 1300 patienter. De fleste patienter fik enten 750 mg tre gange daglig alene eller i
kombination med nukleosidanaloger eller 1250 mg to gange daglig i kombination med
nukleosidanaloger. Falgende uenskede hendelser, der i det mindste har en mulig sammenhang med
nelfinavir (dvs. bivirkninger) og som rapporteredes hyppigst var: Diarré, kvalme og udslaet. De
uenskede virkninger er prasenteret i rekkefalge efter faldende alvorlighed indenfor hver

frekvensgruppering. \Q

Bivirkninger fra kliniske studier med nelfinavir @

Bivirkninger fra kliniske studier er anfert i tabel 2. Listen indeholder ogsa tydelige laboratorieﬁ\
abnormaliteter, som har varet observeret med nelfinavir (ved 48 uger). \

Tabel 2:  Forekomst af bivirkninger og tydelige laboratorie-abnormaliteter fra t@f- og III-
studier. (Meget almindelige (= 10 %); almindelige (=1 % og <10 %

Organklasser Bivirkninger
Bivirkningsfrekvens
Grad 3&4 Alle grader .(\

Mave-tarmkanalen N

Meget almindelig Diarré \,

Almindelig Kv tulens

Hud og subkutane veev ¢

Almindelig Ydslzt

Undersogelser </

Almindelig @ Oget alanin-aminotransferase, oget
aspartat-aminotransferase, neutropent,
oget blod-kreatin-phosphokinase,

(%Q nedsat neutrofil antal.

“
\U

Born og nyfedte:

Et samlet antal pa cirka 400 pati % elfinavir i paediatriske behandlingsforsag (studie 524, 556,

PACTG377/725 og PENTA-7N &E 1 96 uger. Bivirkningsprofilen set under padiatriske kliniske

studier var tilsvarende den for ne. Diarré var den mest almindelige rapporterede bivirkning hos

bern. Neutropem/leukoper% en mest observerede laboratorie-abnormalitet. Under disse forseg var

der ferre end 13 % afa enterne, som afbrad behandlingen pa grund af uenskede haendelser.

Erfaringer efter mﬁﬁ%f@rmg med nelfinavir

Nedenfor er eret alvorlige og ikke alvorlige bivirkninger fra spontane rapporter efter
markedsferj or nelfinavir blev givet som eneste proteasehemmer eller i kombination med anden
antiretro \ehandling), der ikke tidligere er naevnt i pkt. 4.8, og for hvilke en kausal sammenhaeng
med n@ir ikke kan udelukkes. Da disse data kommer fra det spontane rapporteringssystem, er
frel@ af disse bivirkninger ikke bekraftet.

systemet:
ke almindelig (= 0,1 % - < I %): Overfolsomhed inklusive bronkospasme, pyreksi, klae,
ansigtsedem og makulopapuler udslet eller bullgs dermatitis.

Metabolisme og erncering:

Tkke almindelig — sjeelden (> 0,01 % - < 1 %): Antiretroviral kombinationsbehandling er, hos patienter
med hiv, associeret med omfordeling af kropsfedt (erhvervet lipodystrofi), inklusive tab af perifert
subkutant fedt og subkutant fedt i ansigtet, oget intraabdominalt og visceralt fedt, brysthypertrofi og
dorsocervikal fedtakkumulering (lipohypertrofi, baffel-pukkel).

Sjeelden (= 0,01 % - < 0,1 %): Nyopstéaet diabetes mellitus eller eksacerbation af eksisterende diabetes
mellitus.
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Mave-tarmkanalen:
Tkke almindelig (> 0,1 % - <1 %): Opkastning, pancreatitis/forhgjet blodamylase.
Sjeelden (= 0,01 % - < 0,1 %): Oppustet mave.

Lever og galdeveje:
Sjeelden (= 0,01 % - < 0,1 %): Hepatitis, stigning i leverenzymer og ikterus, nar nelfinavir er anvendt i
kombination med andre antiretrovirale stoffer.

Knogler, led, muskler og bindeveey: \Q

Sjeelden (= 0,01 % - < 0,1 %): Forhgjet blod-kreatin-phosphokinase, myalgi, myositis og @
rhabdomyolyse er rapporteret med PI, specielt i kombination med nukleosidanaloger. 6
‘\

Vaskulare sygdomme: \
Sjeelden (= 0,01 % - < 0,1 %): Qget spontan bledning hos patienter med haeemofili. \

Hud og subkutane veey: KQ

Meget sjcelden (< 0,01 %), herunder enkeltstdende indberetninger: Erythema mult@w

Peediatrisk population: \\
Yderligere bivirkninger har varet rapporteret efter markedsfering og er a edenfor. Frekvenserne
for bivirkningerne er ukendte, da disse data kommer fra det spontane 9 eringssystem:
Hypertriglycerideemi, anemi, forhejet melkesyre i blodet og pneu

Der er rapporteret om tilfaelde af osteonekrose, iser hos patieatgr med generelt anerkendte
risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig ko @‘ionsbehandling med antiretroviral
leegemidler (CART). Hyppigheden heraf er ukendt (se ;@ ).

Antiretroviral kombinationsbehandling er blevet t med metaboliske abnormaliteter sd som
forhgjede triglycerider og kolesterol i blodet, ipsidinresistens, hyperglykemi og hyperlaktemi.

Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4\‘

Hos hiv-inficerede patienter med svaegsammuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART )0 s]@ninﬂammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. H% en heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering &

modgift for overd af nelfinavir. Uabsorberede nelfinavir ber fjernes ved opkastning eller

Erfaring med akut c@rmg af VIRACEPT hos mennesket er begrenset. Der er ingen specifik
maveudskylng’ @tte er indiceret. Administration af aktivt kul kan ogsé anvendes som hjelp til

at fjerne uab t nelfinavir. Da nelfinavir er kraftigt proteinbundet er det ikke sandsynligt, at
dialyse k e det fra blodet i vaesentlig grad.

ing af nelfinavir kan teoretisk veare associeret med forleengelse af QT intervallet i EKG et
pkt. 5.3). Overdoserede patienter skal derfor overvages.
V@S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Direkte virkende antivirale legemidler, ATC kode: JO5 A E04.
Virkningsmekanisme: Hiv-protease er et enzym, som er ngdvendigt for den proteolytiske spaltning af

virus-polyproteinprakursorer til de individuelle proteiner, som findes i smitsom hiv. Spaltningen af
disse virus-polyproteiner er essentiel for modning af en smitsom virus. Nelfinavir bindes reversibelt til
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den aktive del af hiv-protease og forebygger spaltning af polyproteiner, hvilket medferer dannelsen af
umodne, ikke-smittende viruspartikler.

Antiviral aktivitet in vitro: Nelfinavirs antivirale aktivitet in vitro er demonstreret i bade akutte og
kroniske hiv-infektioner i lymfoblastoide cellelinjer, perifere blodlymfocyter og
monocyter/makrofager. Nelfinavir viste sig at veere aktiv over for en lang reekke laboratoriestammer
og kliniske rendyrkninger af hiv-1- og hiv-2-stammen ROD. ECys (95 % effektiv koncentration) for
nelfinavir var fra 7 til 111 nM (middelverdi pa 58 nM). Nelfinavir demonstrerede additive til
synergistiske virkninger over for hiv i kombination med de reverse transkriptaseheemmere zidovudin
(ZDV), lamivudin (3TC), didanosin (ddI), zalcitabin (ddC) og stavudin (d4T) uden gget cytotoksicitet.

Resistens: Viralt udbrud fra nelfinavir kan forekomme via virale proteasemutationer i %
aminosyrepositioner 30, 88 og 90. ‘%

In vitro: Hiv-isolater med reduceret folsomhed over for nelfinavir er blevet isoleret in vztr

kliniske studier blev isolater fra udvalgte patienter, som var behandlet med nelfinavir a er i
kombination med reverse transkriptaseha&mmere, monitoreret i 2 til 82 uger for faen e (n=19) og
genotypiske forandringer (n=195, heraf kunne 157 vurderes). Der blev opdaget en ere virale
proteasemutationer ved aminosyrepositionerne 30, 35, 36, 46, 71, 77 og 88 ho 70 af patienterne
med vurderbare isolater. Af 19 patienter, hos hvem der blev foretaget bade f plske og

genotypiske analyser pa kliniske isolater, viste 9 isolater nedsat folso
overfor nelfinavir in vitro. I isolaterne fra alle 9 patienter var der en el
proteasegen. Aminosyreposition 30 viste sig at vere det hyppigste

en faktor 5 til 93)
e mutationer 1 det virale

Krydsresistens in vitro: Hiv-isolater fra 5 patienter i behandli ed nelfinavir viste nedsattelse (med
en faktor 5 til 93) af felsomheden overfor nelfinavir in vztn&%nenlignet med matchede isolater ved
baseline, men ingen tilsvarende nedsettelse af folsomh verfor indinavir, ritonavir, saquinavir
eller amprenavir in vitro. Omvendt viste 6 af 7 klini ater med nedsat folsomhed overfor
ritonavir (med en faktor 8 til 113) in vitro, samm med baseline, ogsa nedsat folsomhed overfor
nelfinavir in vitro (med en faktor 5 til 40), efte g med ritonavir. Et hiv-isolat fra en patient,
som fik saquinavir, viste nedsat falsomhed saquinavir (med en faktor 7), men ingen
tilsvarende nedsattelse af folsomheden o nelfinavir. Krydsresistens mellem nelfinavir og reverse
transkriptasecheemmere er usandsynlig 8, grund af de forskellige involverede enzymers angrebspunkt.
Kliniske isolater (n=5) med nedszx%7 ed overfor zidovudin, lamivudin eller nevirapin forbliver

I

fuldt felsomme overfor nelﬁrl%

In vivo: Hos patienter, der inavir-monoterapi eller nelfinavir i kombination med zidovudin og
lamivudin eller stavudi@en overordnede hyppighed af D30N-mutationer i den virale protease
hos vurderbare isol 57) 54,8 %. Den overordnede hyppighed af andre mutationer relateret til
primeer PI resiste %,6 % for L90M-substitution, mens substitutioner ikke blev set ved
positionerne 48Y 84.

<
Kliniske fagiwgkodynamiske egenskaber: Det er dokumenteret, at behandling med nelfinavir alene eller
i komhjfiagioh med andre antiretrovirusmidler nedsatter virusbelastningen og eger CD4-celletellingen
hos #iy-W-seropositive patienter. Fald i hiv-RNA observeret ved nelfinavir-monoterapi var mindre

et og af kortere varighed. Nelfinavirs virkning (alene eller kombineret med andre
rovirale midler) pa biologiske markerer, CD4-celletal og virus-RNA blev evalueret i adskillige
erspgelser af hiv-1-smittede patienter.

Effekten af BID-regimet er evalueret overfor TID-regimet med VIRACEPT 250 mg tabletter,
hovedsageligt hos PI-naive patienter. En &ben, randomiseret undersggelse sammenlignede suppression
af hiv-RNA efter hhv. nelfinavir 1250 mg BID og nelfinavir 750 mg TID hos PI-naive patienter, som
ogsa fik stavudin (30-40 mg BID) og lamivudin (150 mg BID).
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Antal patienter med hiv RNA under LOQ (sensitive og ultrasensitive assays) ved uge 48

Assay Analyse Viracept BID (%) Viracept TID (%) 95 % CI
Observerede data 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)

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

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

LOCF= Last observation carried forward

ITT = Intention to Treat \Q

NC = F: non-completers = behandlingssvigt 0

BID-regimet viste statistisk signifikante hgjere peak nelfinavirplasmavardier versus TID—regiry .
Sma4, ikke statistisk signifikante forskelle blev observeret for andre farmakokinetiske parame@
tendens til at favorisere det ene regime frem for det andet. Selvom undersogelse 542 ikke yiste
statistisk signifikante forskelle mellem de to regimer med hensyn til effekt i en overveje
antiretroviral naiv population, kendes signifikansen af disse fund for antiretrovirale b ﬁ&de

patienter ikke. @

I et studie af 297 hiv-1-seropositive patienter som fik zidovudin og lamivudi ) %en med nelfinavir
(i to forskellige doser) eller zidovudin eller lamivudin alene, var gennemspitsaséline CD4-celletallet

288 celler/mm?® og gennemsnitsbaseline hiv-RNA i plasme var 5,21 lo er/ml
(160.394 kopier/ml). Gennemsnitsreduktion i plasma-hiv-RNA ved else af PCR assay

(< 400 kopier/ml) ved 24 uger var 2,33 log'® i patienter, der fik k tionsterapi med nelfinavir

750 mg tre gange daglig sammenlignet med 1,34 log'® hos patien@&er alene fik zidovudin og
lamivudin. Efter 24 uger var der 81 % og 8 % af patienterng, plasma-hiv-RNA var faldet til under
prevens detektionsgranse (< 400 kopier/ml) i hhv. grup er fik 750 mg nelfinavir 3 gange daglig
sammen med zidovudin og lamivudin, og gruppen de ovudin og lamivudin. Middel-CD4-
celletallet efter 24 uger steg med hhv.150 og 95 cell i gruppen, der fik 750 mg nelfinavir tre
gange daglig sammen med zidovudin og 1amivud@u enlignet med gruppen, der fik zidovudin og
lamivudin. Efter 48 uger var 75 % af patienterfig?sdm fik 750 mg nelfinavir tre gange daglig sammen
med zidovudin og lamivudin stadig unde s detektionsgreense (< 400 kopier/ml). I denne gruppe
steg CD4-celletallet med mere end 198 cell®&/mm” efter 48 uger.

Der blev ikke set signifikante for\tmht. sikkerhed og tolerabilitet mellem BID- og TID-armen.
Procentvis var der i begge a ange patienter med bivirkninger, uanset sveerhedsgrad og uanset
sammenhang med fors;ags&d irlen.

Plasmakoncentrationern@Visse hiv-1-proteaseheemmere, som overvejende metaboliseres af

CYP3A4, kan gges samtidig administration af lavdosis ritonavir, som haemmer denne
metaboliserin ingsregimerne for flere proteaschemmere, som er subjekt for denne
interaktion, samtidig administration af lavdosis ritonavir (“boosting”) for at gge
plasmakoﬁ

ionerne og optimere den antivirale virkning. Plasmakoncentrationerne af nelfinavir,
som fo nex metaboliseres af CYP2C19 og kun delvis af CYP3A4, gges kun lidt ved samtidig
admj ation af ritonavir og derfor er det ikke nedvendigt at administrere nelfinavir samtidig med
la i§ ritonavir. To studier har sammenlignet sikkerhed og effekt af nelfinavir (ikke-boostet) med
Vir-boostede proteasecha&mmere, begge i kombination med andre antiretrovirale stoffer.

tudie M98-863 er en randomiseret, dobbeltblindet undersegelse med 653 antiretroviral-
behandlingsnaive patienter, hvor lopinavir/ritonavir (400/100 mg to gange daglig, n=326) blev
sammenlignet med nelfinavir (750 mg tre gange daglig, n=327), begge i kombination med lamivudin
(150 mg to gange daglig) og stavudin (40 mg to gange daglig). Den mediane baseline hiv-1-RNA var

hhv. 4,98 log!0 kopier/ml og 5,01 log!0 kopier/ml i nelfinavir- og lopinavir/ritonavirgrupperne. Det
mediane baseline CD4+ celletal var 232 celler/'mm’ i begge grupper. Efter 48 uger havde 63 % af
nelfinavirpatienterne og 75 % af lopinavir/ritonavirpatienterne < 400 kopier/ml hiv-1-RNA, hvorimod
52 % af nelfinavirpatienterne og 67 % af lopinavir/ritonavirpatienterne havde < 50 kopier/ml hiv-1-
RNA (intent-to-treat, manglende = svigt). Den gennemsnitlige stigning fra baseline i CD4+ celletallet
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efter 48 uger var henholdsvis 195 celler/'mm® og 207 celler/mm’ i nelfinavir- og
lopinavir/ritonavirgrupperne. Efter 48 ugers behandling havde en statistisk signifikant sterre del af
patienterne i lopinavir/ritonavir-armen < 50 kopier/ml hiv-1-RNA sammenlignet med nelfinavir-
armen.

Studie APV3002 er en randomiseret, 4ben underseggelse med 649 antiretroviral-behandlingsnaive
patienter med fremskreden hiv-sygdom, hvor fosamprenavir/ritonavir (1400 mg/200 mg én gang
daglig, n=322) blev sammenlignet med nelfinavir (1250 mg to gange daglig, n=327), i begge tilfzlde
kombineret med lamivudin (150 mg to gange daglig) og abacavir (300 mg to gange daglig). Den

baseline CD4+ celletal var henholdsvis 177 og 166 x10° celler/I i nelfinavir- og

mediane baseline hiv-1-RNA var 4,8 loglo kopier/ml i begge behandlingsgrupper. Det mediane @\
fosamprenavir/ritonavirgrupperne. Efter 48 uger vistes non-inferiority, idet 68 % af patienterne \%

nelfinavirgruppen og 69 % af patienterne behandlet med fosamprenavir/ritonavir havde &

<400 kopier/ml plasma hiv-1-RNA, mens 53 % af nelfinavir- og 55 % af
fosamprenavir/ritonavirpatienterne havde < 50 kopier/ml hiv-1-RNA (intent-to-treat,
rebound/seponering = svigt). Den mediane stigning fra baseline i CD4+ celletallet eft ger var
207 celler/mm’ og 203 celler/mm’ for henholdsvis nelfinavir- og fosamprenavir/rit i'qgrupperne.
Virologisk svigt var sterre i nelfinavirgruppen (17 %) end i fosamprenavir/riton iz’ppen (7 %).
Behandlingsfremkaldt NRTI resistens var signifikant mindre hyppigt med fos; avir/ritonavir
sammenlignet med nelfinavir (13 % mod 57 %; p<0,001).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber 0\:
Nelfinavirs farmakokinetiske egenskaber er blevet evalueret hos frivillige og hos hiv-smittede

patienter. Der blev ikke observeret nogen vasentlige forskell@paellem raske frivillige og hiv-smittede
patienter.

Absorption: Efter en enkelt eller multiple orale dose til 750 mg (to til tre 250 mg tabletter)
indtaget sammen med fode blev peak-plasmako nerne for nelfinavir typisk opnéet efter 2 til 4
timer.

Efter multipel dosering med 750 mg hver e 128 dage (steady-state), var gennemsnittet for
peak-plasmakoncentrationer (Cy,x) 3- /ml og plasmakoncentrationerne inden neste dosis (trough)

var 1-3 pg/ml. Der fandtes en sti@%. elfinavir-plasmakoncentrationerne efter enkelte doser, storre
end svarende til ggningen i dg&@ te blev imidlertid ikke observeret efter multipel dosering.

Et farmakokinetisk studie kQs hiv-positive patienter ssmmenlignede 1250 mg to gange daglig med
750 mg tre gange dagli e 128 dage. De patienter, der fik VIRACEPT to gange daglig (n=10)
opnaede Cax nelﬁ%p 4,0 + 0,8 png/ml og trough-koncentrationer om morgenen og aftenen péa hhv.
2,2+ 1,3 pg/mlo ¥0,4 pg/ml. De patienter, der fik VIRACEPT tre gange daglig (n=11) opnéede
Cinax nelfinav @i 1,6 ng/ml og trough-koncentrationer om morgenen og aftenen pa hhv.

g@ & 1,0 + 0,5 pg/ml. Forskellen mellem trough-koncentrationerne om morgenen og om

eller aftenen efter behandling to eller tre gange daglig blev ogsa observeret hos raske

s hvem dosisintervallerne var precis 8 eller 12 timer.

:‘@ avirs farmakokinetik er den samme for BID- og TID-administration. Hos patienter var nelfinavir
0_24 52,8 £ 15,7 pg-time/ml (n=10) ved administration af 1250 mg to gange daglig og
3,6 £ 17,8 pg-time/ml (n=11) ved administration af 750 mg tre gange daglig. For begge grupper er
trough-koncentrationerne i hele dosisintervallet mindst tyve gange hejere end middel-ICys. Der er ikke
etableret klinisk relevans for at relatere in vitro mal med legemiddeleffekt og klinisk udfald.
Efter enkeltdoser observeredes en sterre stigning i nelfinavirplasmakoncentrationen end svarende til
dosis-proportionaliteten; dette blev dog ikke set efter multipel dosering.

Den absolutte biotilgeengelighed af VIRACEPT er ikke fastlagt.
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Virkning af fode pa oral absorption

Fade oger nelfinavirs eksponering og formindsker nelfinavirs farmakokinetiske variabilitet i forhold til

fastende tilstand. I et studie fik raske frivillige en enkeltdosis pa 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg

tabletter) i fastende tilstand eller efter indtagelse af fode (tre maltider med forskelligt kalorie- og
fedtindhold). I et andet studie fik raske frivillige en enkeltdosis pa 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg
tabletter) i fastende tilstand eller efter indtagelse af fode (to maltider med forskelligt fedtindhold).
Resultaterne fra de to studier er opsummeret nedenunder.

Stigning i AUC, C,.x 0g T« for nelfinavir efter indtagelse af fade i forhold til fastende tilstand

O

S0

efter 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)

Antal kcal. % fedt | Antal Stigning i | Stigning 1 Cpax Stigning 1 Ty
forsegspersoner | AUC (timer) . (

125 20 n=21 2,2 gange | 2,0 gange 1,00 M

500 20 n=22 3,1 gange | 2,3 gange 2,00 .

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

Stigning i AUC, C,,x 0g T for nelfinavir efter indtagelse af foede med lavt fedti i
(20 %) versus hgijt fedtindhold (50 %) i forhold til fastende tilstand efter

VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)

i
old

12

*

\ N

Antal kcal. | % fedt | Antal Stigning i | Stigning 1 Cyax '&tﬁning 1 Trnax
forspgspersoner | AUC C timer)

500 20 n=22 3,1 gange | 2,5 gange 0\" 1,8

500 50 n=22 5,1 gange 2,1

3,8 gangab
'

Nelfinavirs eksponering gges med stigende kalorie- eller fed old i méltiderne, der indtages
sammen med VIRACEPT.

8 %). Den beregnede fordelingsvolumen i

Fordeling: Nelfinavir i serum er kraftigt proteinbun
Shabts vandfase, hvilket tyder pd en stor

bade dyr og mennesker er 2-7 I/kg, som overstig@
penetration af nelfinavir ind i vaev.

Metabolisme. In vitro studier viste, at forﬁgeisoformer af cytokrom P450 inklusive CYP3A,
CYP2C19/C9 og CYP2D6 er ansvarli r metabolisering af nelfinavir. [ plasma blev der fundet én
hovedmetabolit og flere mindre o metabolitter. Den oxidative hovedmetabolit M8
(tert-butyl hydroxynelfinavir) fqukiz Yitro antiviral aktivitet, som er lig moderstoffet, og dets dannelse
er katalyseret af det polymorfe krom CYP2C19. Den videre nedbrydning af M8 ser ud til at blive
katalyseret af CYP3A4. O%atienter med normal CYP2C19-aktivitet er plasmakoncentrationer af
denne metabolit ca. 25 en totale nelfinavirrelaterede plasmakoncentration. Hos personer hvor
CYP2CI19 metaboli&cg arligt eller hos patienter, som samtidigt far sterke CYP2C19-ha&mmere (se
pkt. 4.5) forvente , at plasmakoncentrationen af nelfinavir gges, mens koncentrationen af
tert-butyl hy finavir vil vaere ubetydelig eller ikke-malelig.

<

Elimina \learance efter enkelt oral indgift (24-33 1/t) og gentagen indgift (26-61 1/t) indicerer, at
nelfind&irwdviser medium til hgj hepatisk biotilgeengelighed. Terminalhalveringstiden i plasma var
typ 3 til 5 timer. Sterstedelen (87 %) af en oral 750 mg dosis indeholdende '*C-nelfinavir blev
ndet i feces; total fazkal radioaktivitet bestod af nelfinavir (22 %) og en raekke oxidative
@ Gabolitter (78 %). Kun 1-2 % af dosis blev genfundet i urinen og hovedsagelig som uomdannet

elfinavir.

Farmakokinetik i specielle populationer:

Born:

Hos bern mellem 2 og 13 ar er nelfinavirs clearance efter oral indgift ca. 2 til 3 gange hejere end hos
voksne med stor variabilitet mellem individer. Ved administration af fede sammen med VIRACEPT
oralt pulver eller tabletter ved en dosis pa ca. 25-30 mg/kg tre gange dagligt opnas steady-state
plasmakoncentrationer, svarende til dem der opnas hos voksne patienter, som fik 750 mg tre gange
dagligt.
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Nelfinavirs farmakokinetik er blevet undersegt i 5 studier med paediatriske patienter, der spaender
aldersmeessigt fra nyfedte og op til 13 ar. Patienterne fik VIRACEPT enten tre gange daglig eller to
gange daglig med fode eller i forbindelse med maltider. Dosering og tilherende AUC,4 vaerdier
opsummeres nedenunder.

Opsummering af steady-state AUC24 for nelfinavir i paediatriske studier

D

Protokol nr. Dosering1 N? Alder Fode 11.1dtaget med Arltmetlsk
Viracept gennem
standa;dal% se
Pulver med malk, \\
_ modermalkserstatning,
AG1343-524 gO (19 25;) “ig/kg 14 2-13 ar budding eller vand som é,l +29,8
gange daglig en del af et let méaltid ‘\
eller tablet indtaget
et let maltl ﬂ@

PACTG-725 55 (48-60) mg/kg 6 3-11 ar @ 101,8 + 56,1

2 gange daglig
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 | 2-9 maneder (b. d meelk 33,8+8,9

3 gange daglig Q?)
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 | 2-9 mﬁ% Med melk 37,2+19,2

2 gange daglig

Q Pulver med vand,
Q malk, modermealks-

40 (14-56) mg/kg erstatning, soja-

PACTG-353 2 gange daglig K 6 uger modermelkserstatning, 44,1 +£27,4
sojamalk eller
@ kosttilskud
~ 1 uge 45,8 +32,1

* \%:
' Protokolspecifik dosis (det aktue\k osisinterval)

N: Antal forsogspersoner mefl farmakokinetiske resultater, som kunne vurderes
Ciougn-veardier er ikke pra t 1 tabellen, idet de ikke er tilgaengelige fra alle studier

Farmakokinetisk
25-35 mg/kg

varierede
konfiden

Ov

Aldre:

r ogsa tilgeengelige fra 86 patienter (i alderen 2 til 12 &r), som fik VIRACEPT
daglig i studie AG1343-556. De farmakokinetiske data fra studie AG1343-556
data fra andre studier, som blev udfert i den padiatriske population; 95 %

'nx;vallet for AUC,4 var 9 til 121 mg.t/1.

Der findes ingen data for ldre patienter.

Leverinsufficiens:

t er brugen af VIRACEPT i den padiatriske population forbundet med staerkt varierende
ddeleksponering. Arsagen til denne store variabilitet kendes ikke, men kan skyldes den
istente fedeindtagelse hos padiatriske patienter.

Nelfinavirs flerdosis-farmokokinetik er ikke blevet undersegt hos hiv-positive patienter med

leverinsufficiens.

Nelfinavirs farmakokinetik efter en enkeltdosis pé 750 mg blev undersogt hos patienter med
leverinsufficiens og hos raske frivillige. Der blev set en stigning pa 49 % - 69 % af nelfinavirs AUC i
den leverpavirkede gruppe med pavirkning (Child-Turcotte klasse A til C) sammenlignet med den
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raske gruppe. Baseret pa dette studie kan der ikke opstilles saerlige dosisrekommendationer. Et andet
studie vurderede nelfinavirs steady-state farmakokinetik (1250 mg to gange daglig i 2 uger) hos
voksne hiv-seronegative forsggspersoner med mild (Child-Pugh A; n=6) eller moderat (Child-Pugh B;
n=6) leverinsufficiens. Sammenlignet med kontrolforsggspersoner med normal leverfunktion var AUC
0g Cx for nelfinavir ikke signifikant forskellige hos forsagspersoner med mild leverinsufficiens, men
var gget med henholdsvis 62 % og 22 % hos forsegspersoner med moderat leverinsufficiens.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

I in vitro studier blev klonede humane kaliumkanaler fra hjertevev (hERG) heemmet ved heje
koncentrationer af nelfinavir og dets aktive metabolit M8. hERG-kaliumkanalerne blev h&emmet med
20 % ved koncentrationer af nelfinavir og M8, der var omkring henholdsvis fire til fem gange o
halvfjerds gange over det gennemsnitlige, frie, terapeutiske niveau i mennesker. I kontrast til K
blev der ikke observeret forhold, der tydede pé forleengelsen af QT intervallet i EKG’et ved f

med lignende doser hos hunde eller i isoleret hjerteveev. Den kliniske relevans af disse in Vo data er
ukendt. Data fra produkter, der forleenger QT intervallet indikerer dog, at en blokering
kaliumkanaler med mere end 20 % kan vere klinisk relevant. Derfor skal potentiale
QT intervallet overvejes ved overdosering (se pkt. 4.9)

Akut og kronisk toksicitet: Akutte og kroniske toksikologiske undersogelser y%}oral indgift blev
udfert pd mus (500 mg/kg/dag), rotte (op til 1.000 mg/kg/dag) og abe mg/kg/dag). Hos
rotter fandtes aget levervagt og dosis-relateret thyroid follikuleer cell rofi. Hos aber blev der
observeret vaegttab og generel fysisk svekkelse sammen med gene gn pa gastrointestinal
toksicitet. @.

Mutagenicitet: In vitro og in vivo undersggelser med og u tabolisk aktivering har vist at
nelfinavir ikke har nogen mutagen eller genotoksisk aktz}

%fnavinnesilat blev udfert pa rotter og mus.
e tegn pa nogen onkogen effekt. Hos rotter

to ar en forhgjet hyppighed af follikulaere

Carcinogenicitet: To ars carcinogenicitetsstudier
Hos mus viste administration af op til 1000 m
gav oral administration af 1000 mg/kg/dag i
celleadenomer og carcinomer i thyreoidea¥ old til kontrolgruppen. Den systemiske belastning var
3-4 gange hgjere end hos mennesker, fiK terapeutiske doser. Administration af 300 mg/kg/dag
medforte oget hyppighed af follikyl lleadenomer i thyreoidea. Det er vist at kronisk behandling
af rotter med nelfinavir fremk d%kter, som er konsistente med enzyminduktion, som
pradisponerer rotter, men ikk’%ﬁesker for thyreoidea-neoplasmer. Vagten af evidens tyder pé, at
det er usandsynligt, at nelfigavir Vil vaere carcinogent hos mennesker.

<

6. FARMAC@&SKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=l er

Det or utver indeholder:
- rokrystalinsk cellulose

- altodextrin
Q dikaliumphosphat
@ crospovidon
- hypromellose
- aspartam (E951)
- saccharosepalmitat
- naturligt og kunstigt smagsstof.

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med syreholdige substanser pa grund af smagen (se pkt. 4.2).
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6.3 Opbevaringstid
2 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i original emballage. Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser \Q

VIRACEPT 50 mg/g oralt pulver leveres i HDPE plastikflasker forsynet med bernesikrede
polypropylenladg med et polyethylenindleeg. Hver flaske indeholder 144 gram oralt pulver, som eve@
sammen med en 1 gram (hvid) polystyren méaleske og en 5 gram (bla) polystyren maleske. %

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering \

Pakningen indeholder to skeer, en hvid 1 grams-ske og en bla 5 grams-ske. @
1. Udmal en stregen skefuld pulver ved at anvende handtaget af den anden skrabe
overskydende pulver af. é
2. Bland pulver med vand, melk, modermealkserstatning, SO_]am?Elk kos em
budding.
3. Bland ikke pulveret med syreholdig mad eller juice.
4, Det anbefales at pulver, som er blandet med midler beskre\% pkt 2, anvendes inden 6

enter eller

timer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFQRINGSTIL@LSEN

Roche Registration Limited Q
6 Falcon Way Q
Shire Park (g
Welwyn Garden City \

AL7 1TW

Storbritannien \ l @

8. MARKEDSFGRIB(S}LLADELSESNUMMER

EU/1/97/054/001 \Q

FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
LSEN

orste markedsferingstilladelse: 22. januar 1998

seneste genregistrering: 23.januar 2008

@10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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A%

1. LAGEMIDLETS NAVN

VIRACEPT 250 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder nelfinavirmesilat svarende til 250 mg nelfinavir.

Hjelpestoffer:

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1. @
,\‘b

3.  LAGEMIDDELFORM Q

BI4, aflange, biokonvekse, filmovertrukne tabletter. &\

4. KLINISKE OPLYSNINGER g %Q

4.1 Terapeutiske indikationer é

VIRACEPT er indiceret til antiretroviral kombinationsbehandling afSqoBsne, unge og bern over 3 ér,
der er smittet med human immundefekt virus (hiv-1).

Hos patienter, som tidligere har vaeret behandlet med proti&mmere (PI), ber valget af nelfinavir
baseres pa individuel viral resistenstestning og resultate@ ligere behandling.

Se pkt. 5.1. QQ
4.2 Dosering og indgivelsesmade @
At

Behandling med VIRACEPT skal pﬁb@ des af en leege med erfaring i behandling af hiv-infektion.

VIRACEPT administreres ora %’altid indtages sammen med et méltid (se pkt. 5.2).

Patienter over 13 dr: Den bklede dosering af VIRACEPT 250 mg filmovertrukne tabletter er
1250 mg (fem tabletter@ nge daglig (BID) eller 750 mg (tre tabletter) tre gange dagligt (TID)

gennem munden.
Effekten af et Bll&w (to gange daglig), sammenlignet med et TID-regime (3 gange daglig), er
primeert und patienter, som ikke tidligere har faet proteaseh&mmere (se pkt. 5.1).

<
Patienter, 3 og 13 dr: Den anbefalede initiale dosis til barn er 50-55 mg/kg to gange daglig
eller 2 g/kg legemsvaegt indgivet tre gange daglig.

&efalede dosis af VIRACEPT filmovertrukne tabletter til administration to gange daglig til
mellem 3 og 13 ar er som folger:

Dosis som skal administreres to gange daglig til bern mellem 3 og 13 ir
Patientens legemsvagt Antal VIRACEPT 250 mg
i kg filmovertrukne tabletter per dosis
18 til 22 kg 4
over 22 kg 5
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Den anbefalede dosis af VIRACEPT filmovertrukne tabletter til administration tre gange daglig til
bern mellem 3 og 13 ar er vist i tabellen nedenfor. Bern, som vejer mellem 10,5 og 12 kg, 12 og 14
kgsamt 18 og 22 kg vil ikke fa det samme antal tabletter ved hvert maltid. Tabellen giver ud fra
barnets vaegt en doseringsplan, der sikrer, at en passende totaldosis af Viracept indtages hver dag.

Den ordinerende leege skal radgive parerende til neje at overvage stigninger i barnets vaegt for at sikre,
at en passende samlet daglig dosis indtages. Den ordinerende lege skal ogsa radgive parerende om
vigtigheden af at overholde doseringsvejledningen, og at det rette antal tabletter indtages ved hver
dosis med et méltid.

Dosis, som skal administreres tre gange daglig, til bern mellem 3 og 13

ar
Patientens | Anbefalet antal tabletter for hvert maltid| Samlet antal
legemsvaegt Antal Antal Antal tabletter per
ikg tabletter til | tabletter til @ tabletter til dag
morgenmad frokost aftensmad
7,5 til 8,5 kg 1 1 1 3
8,51 10,5 kg 1 1 1 3
10,5 til 12 kg* 2 1 1 4 p
12 til 14 kg* 2 1 2 5 {\\
14 til 16 kg 2 2 2 6‘\
16 til 18 kg 2 2 2 € >
18 til 22 kg* 3 2 2 (/%
over 22 kg 3 3 3 b~ 9

* Born, hvis legemsvegt ligger indenfor disse intervaller, vil fa
virologiske og immunologiske reaktioner ber overvages for a@

Til patienter, som ikke er i stand til at sluge VI
vand under omhyggelig omrering med en ske.
blalige vaeske omreres grundigt og indta
og vandet, som er blevet brugt til at skylle

Det anbefales ikke at bruge syre
&blemos) i sammen med VI

. . \ 2
suspensionen skal indtages m

Den ordinerende laege s

den korrekte metod&ﬂ'
vaegtintervaler. @
Nedsat nyge-

T

‘@elligt antal tabletter i lobet af dagen. De

at disse bern opnér respons pa behandlingen.

abletter, kan tabletterne oplases i en halv kop
tabletten/tabletterne er oplest, skal den uklare,

et samme. Glasset ber skylles med en halv kop vand
skal drikkes for at sikre, at hele dosis indtages.

1 i@e eller juice (som f.eks. appelsinjuice, ablejuice eller
det kombinationen kan give en bitter smag. VIRACEPT

%ﬁhe, at de pargrende forstar vigtigheden af at overvage overholdelse og

rberede og administrere VIRACEPT-tabletter til bern i de enkelte

4.3

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

erfunktion: Der findes ingen data specifikt for hiv-positive patienter med

nyreinsu > og der kan derfor ikke gives specifikke doseringsanbefalinger (se pkt. 4.4).
Nelﬁn&ns&ttes og elimineres hovedsageligt i leveren. Der findes ingen specifikke data for
pati ed leverinsufficiens, og der kan derfor ikke gives specifikke doseringsanbefalinger (se pkt.
@r skal udvises forsigtighed ved administration af VIRACEPT til patienter med nedsat nyre-
verfunktion.

Kontraindikationer

Samtidig administration med legemidler med snavre terapeutiske vinduer, og som er substrater for
CYP3AA4 [f.eks. terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, quinidin pimozid, triazolam, oralt
administreret midazolam (vedrerende forsigtighedsregler ved parenteral administreret midazolam, se
pkt. 4.5), sekalealkaloider, lovastatin og simvastatin, alfuzosin samt sildenafil ved behandling af
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pulmonal arteriel hypertension (se pkt. 4.5 vedrerende anvendelse af sildenafil og andre PDE-5-
hammere til patienter med erektil dysfunktion)].

Potente induktorer af CYP3A (f.eks. rifampicin, phenobarbital og carbamazepin) kan reducere
nelfinavirs plasmakoncentrationer.

Samtidig administration med rifampicin er kontraindiceret pa grund af formindsket eksponering for
nelfinavir.

Laeger bar ikke bruge potente CYP3 A4-induktorer i kombination med VIRACEPT, og ber overveje at
bruge alternativer, hvis en patient far VIRACEPT (se pkt. 4.5).

Urtepraeparater, der indeholder perikon (Hypericum perforatum), ma ikke anvendes under behandlin @
med nelfinavir pa grund af risiko for nedsat plasmakoncentration og nedsat klinisk effekt af nelﬁna\é

(se pkt. 4.5). %
VIRACEPT ber ikke administreres samtidig med omeprazol pa grund af nedsat eksponering af
nelfinavir og nelfinavirs aktive metabolit M8 (fert-butyl hydroxynelfinavir). Dette kan ¢ et tab
af virologisk respons og mulig resistens over for VIRACEPT (se pkt. 4.5.) @

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen *\%

Patienterne skal instrueres om at VIRACEPT ikke helbreder en hiv-infgk @ de fortsat kan fa
infektioner eller andre sygdomme, som er releteret til hiv-sygdommeneésai-at det ikke er vist, at

VIRACEPT nedsetter risikoen for overfersel af hiv-sygdommen vedhseltsuel kontakt eller smittet
blod. (b

Immun reaktiveringssyndrom: Hos hiv-inficerede patiente@v&r immuninsufficiens kan der ved
pabegyndelse af antiretroviral kombinationsbehandling T) opsté en inflammatorisk reaktion pa
asymptomatiske eller residuale opportunistiske pato om kan forérsage alvorlige kliniske
tilstande eller forverring af symptomer. Sddanne er er typisk observeret inden for de forste fa
uger eller méneder efter pdbegyndelsen af CA clevante eksempler er cytomegalovirus retinitis,
generaliserede og/eller fokale mykobakterie ktioner og Pneumocystis carinii pneumoni. Alle
inflammatoriske symptomer ber vurderes andling pabegyndes efter behov.

Leversygdom: Sikkerheden og ef e@ nelfinavir er ikke efterprevet hos patienter med betydelig
tilgrundliggende leversygdom e%nter med kronisk hepatitis B eller C, og som bliver behandlet
med antiretroviral kombinatic’)%l%bi, har en gget risiko for alvorlige og potentielt fatale
leverkomplikationer. Ved tidig behandling med antiretroviral behandling for hepatitis B eller C,
henvises ogsa til produﬁ\éeme for disse produkter.

Patienter med allerede k leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatitis, har en gget frekvens
af leverfunktions aliteter i forbindelse med antiretroviral kombinationsterapi og ber monitoreres
raksis. Hvis det hos disse patienter kan pévises, at leversygdommen forveerres,

1 henhold til
ber det oven% afbryde eller stoppe behandlingen. Anvendelse af nelfinavir hos patienter med
modei@ everfunktion har ikke veret undersegt. Der bar i mangel pa sddanne studier, udvises

forsigti Yidet stigninger i nelfinavirniveauer og/eller stigninger i lever-enzymer kan forekomme.
Pati@ ed nedsat leverfunktion ber ikke gives colchicin sammen med VIRACEPT.

nekrose: Der er rapporteret tilfeelde af osteonekrose hos patienter med fremskreden hiv-sygdom
eller 1 langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale legemidler (CART). Dog anses
atiologien for at veere multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, svaer
immunosuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter ber rades til at soge leege, hvis de
oplever smme og smertende led, ledstivhed eller beveegelsesbesver.

Nedsat nyrefunktion: Det er usandsynligt at nelfinavir vil fjernes signifikant ved heemodialyse eller
peritoneal dialyse, da nelfinavir i hej grad er bundet til plasmaproteiner. Der er derfor ikke behov for
serlige sikkerhedsforanstaltninger eller dosisjustering hos disse patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion ber ikke gives colchicin sammen med VIRACEPT.
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Diabetes mellitus og hyperglykecemi: For patienter i behandling med proteasecha&mmere er der
rapporteret nye tilfaelde af diabetes mellitus, hyperglykaemi eller eksacerbation af eksisterende
diabetes mellitus. Hos nogle af disse patienter var hyperglykamien af sver grad, og i nogle tilfelde
var hyperglykaemien associeret med ketoacidose. Mange patienter havde sveere medicinske tilstande,
som for nogles vedkommende nedvendiggjorde behandling med leegemidler, der er sat i forbindelse
med udvikling af diabetes eller hyperglykemi.

Patienter med heemofili: For patienter med haemofili type A og B, som er under behandling med
proteasehaammere er der rapporteret gget bladning, herunder spontane hudbladninger og

ledbladninger. Til nogle patienter blev der yderligere givet faktor VIII. Hvis behandlingen havde

veret seponeret, blev behandling med proteasehammere fortsat eller genoptaget i mere end halvdele @b
af de rapporterede tilfaelde. Det er muligt at der er en drsagssammenhang, selvom é
virkningsmekanismen ikke er klarlagt. Bloderpatienter ber derfor geres opmarksom pa muli®

for eget bladningstendens.

Lipodystrofi: Antiretroviral kombinationsbehandling er blevet associeret med omfordeli

kropsfedt (erhvervet lipodystrofi) hos patienter med hiv. Langtidskonsekvenserne h erpa
nuvearende tidspunkt ukendte. Kendskabet til virkningsmekanismen er ufuldsteendig# Pet er blevet
antaget, at der er en forbindelse mellem visceral lipomatose og PI samt mella@troﬁ og nukleosid
reverse transskriptasehaemmere (NRTI). En hgjere risiko for lipodystrofi er bievat sat i forbindelse
med individuelle faktorer, sisom hgjere alder, og med leegemiddelrelatere c@ aktorer, sasom lengere
antiretroviral behandlingstid og ledsagende metaboliske forstyrrelser. KNgISk underseggelse ber
inkludere evaluering af fysiske tegn pd omfordeling af fedt. Mélif astende serumlipider og

blodglukose ber overvejes. Lipidsygdomme skal behandles i hen 1l klinisk praksis (se pkt. 4.8).

@&tion af sildenafil, tadalafil eller

“»som far VIRACEPT. Samtidig

s at gge deres plasmakoncentration, hvilket
synkope, synsforstyrrelser og forlaenget

g sildenafil ordineret til behandling af pulmonal

PDE-5-hcemmere: Der ber udvises sarlig forsigtighed ve
vardenafil til behandling af erektil dysfunktion hos pati
administration af VIRACEPT og disse legemidler fq
kan resultere i relaterede bivirkninger sdsom hyp
erektion (se pkt. 4.5). Samtidig brug af VIRA!
arteriel hypertension er kontraindiceret (se ).

reduktaseh&mmere og proteaseh og derved gget risiko for myopati, herunder rabdomyolyse.
Samtidig anvendelse af protea ere og lovastatin eller simvastatin er kontraindiceret. Andre
HMG-CoA-reduktasehemmer muligvis ogsa interferere med proteasechaammere og ber derfor

anvendes med forsigtighed&l\

HMG-CoA-reduktasehcemmere (statimﬁkr kan forekomme interaktion mellem HMG-CoA-

Samtidig administr%@almeterol og VIRACEPT anbefales ikke. Kombinationen kan medfere
gget risiko for kat@t kuleere bivirkninger forbundet med salmeterol, herunder QT-forlengelse,
palpitationer akykardi.

<
4.5 In& n med andre legemidler og andre former for interaktion
Nel ir bliver hovedsageligt metaboliseret via cytokrom P450 isoenzymerne CYP34A og

19 (se pkt. 5.2). Nelfinavir er ogsé en heemmer af CYP3A4. Baseret pé in vitro data er det

synligt, af nelfinavir hemmer andre cytokrom P450 isoformer ved koncentrationer inden for det
rapeutiske omréde.

Kombination med andre leegemidler: Der skal udvises forsigtighed nar VIRACEPT administreres
samtidig med stoffer, som er induktorer eller hemmere og/eller substrater for CYP3A4. Disse
kombinationer kan kraeve dosisjusteringer (se ogsé pkt. 4.3 og 4.8).

Substrater for CYP3A44: Samtidig administration er kontraindiceret med folgende forbindelser, som er
substrater for CYP3A4, og som har et snavert terapeutisk indeks: Terfenadin, astemizol, cisaprid,
amiodaron, quinidin, sekalealkaloider, pimozid, oral midazolam, triazolam alfuzosin samt sildenafil,
ved behandling af pulmonal arteriel hypertension (se pkt. 4.3).
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Samtidig administration af en proteasehaemmer med sildenafil forventes at gge
sildenafilkoncentrationen i betydelig grad og kan resultere i en ggning af sildenafilrelaterede
bivirkninger, inklusive hypotension, synsforstyrrelser og priapisme.

For andre substrater for CYP3A4 kan dosisreduktion vere nadvendig, eller alternativer ber overvejes

(tabel 1).

Samtidig administration af nelfinavir og fluticasonpropionat kan gge plasmakoncentrationen af
fluticasonpropionat. Overvej alternativer, der ikke metaboliseres af CYP3 A4, sdsom beclomethason.
Samtidig brug af trazodon og nelfinavir kan gge plasmakoncentrationen af trazodon, og en lavere \
dosis af trazodon bar overvejes. @

Samtidig administration af nelfinavir og simvastatin eller lovastatin kan resultere 1 signiﬁkanté\
stigninger i plasmakoncentrationerne af simvastatin og lovastatin og er kontraindiceret (se pkt. \
Overvej alternativer, der ikke er substrater for CYP3A4, sdsom pravastatin og fluvastatin. #undre
HMG-CoA-reduktasehaemmere kan muligvis ogsé interferere med proteasehaemmere erfor
anvendes med forsigtighed.

Samtidig administration af salmeterol og VIRACEPT anbefales ikke. Kombi#; t@n kan medfere
oget risiko for kardiovaskulere bivirkninger forbundet med salmeterol, he & T-forlengelse,
palpitationer og sinustakykardi.

Samtidig administration af warfarin og VIRACEPT kan péavirke plas entrationen af warfarin.
Det anbefales, at international normaliseret ratio (INR) monitorere ggeligt under behandling
med VIRACEPT, iser i starten af behandlingen. (b

Metaboliske enzyminduktorer: Potente induktorer af CYP ‘eks. rifampicin, phenobarbital og
carbamazepin) kan reducere nelfinavirs plasmakoncent K og derfor er samtidig brug
kontraindiceret (se pkt 4.3). Der bar udvises forsigti d samtidig administration af andre
forbindelser, som inducerer CYP3A4.
Plasmakoncentrationen af midazolam forvente ¢ signifikant hgjere, nar midazolam gives oralt,
og midazolam ber derfor ikke admlnlstreres@&am‘udlg med nelfinavir. Parenteralt midazolam ber
administreres samtidig med nelfinavir pa nsivafdeling for at sikre teet klinisk overvagning.
Dosisjustering af midazolam ber over V1s der administreres mere end en enkelt dosis (tabel 1).

Metaboliske enzymhaemmere ahadministration af nelfinavir og CYP2C19 haemmere (f.eks.
fluconazol, fluoxetin, paroxetl\ oprazol, imipramin, amitriptylin og diazepam) kan forventes at
reducere omsetningen af ngifinaVir til dets aktive hovedmetabolit M8 (fert-butyl hydroxynelfinavir),
med ledsagende stigningé&makoncentrationen af nelfinavir (se pkt. 5.2). Begraensede kliniske data
fra patienter, der b ed et eller flere af disse produkter og nelfinavir, indikerede at klinisk
signifikant virkni ikkerhed og effekt ikke forventes. Dog kan en saddan virkning ikke med
sikkerhed ud @

<
Nelfinavi aktioner med udvalgte forbindelser er anfort i tabel 1, som beskriver nelfinavirs
indvir a farmakokinetikken af de samtidigt administrerede stoffer og indvirkningen af andre
leeggmidier pa nelfinavirs farmakokinetik.

,g})
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Tabel 1:

Interaktioner og dosisanbefalinger med andre la

emidler

Lzegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% 2ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Nukleosid reverse transkriptaseheemmere (NRTIs)

Der er ikke observeret klinisk

signifikante interaktioner mellem
nelfinavir og nukleosidanaloger.
For gjeblikket er der ikke pévist

utilstreekkelig virkning af

zidovudin i centralnervesystemet,
som kan sattes i forbindelse med

den beskedne reducering i
zidovudins
plasmakoncentrationer, n
administreres sammen

*

e\

,at

nelfinavir. Da det an&
didanosin indgiv@ m mave,
a

nistreres

Proteasehaeemmere

beor VIRACEP,
(med et mal time efter eller
mere end t§timter for didanosin.

)

Ritonavir 500 mg enkeltdosis
(nelfinavir 750 mg 3 gange daglig
i 6 dage)

Ritonavir 500 mg 2 gange daglig,
3 doser
(nelfinavir 750 enkeltdosis)

Ritonavir 100 mg eller 200 mg 2
gange daglig

(nelfinavir 1250 mg 2 gange
daglig administreret om morgen)

Ritonavir 100 mg eller 200 mg 2
gange daglig

(nelfinavir 1250 mg 2 gange

daglig administreret om aften) N

Ritonavir AUC «

Ritonavir Cmax <
Nelfinavirkoncentrationer er ikke ¢
malt

Ritonavirkoncentrationer er 4
malt
<

Nelfinavir AUC 1 1

5
Ritonavirkoncen@ r ikke

malt
Nelfinavir

20 %
\ C174%

MS8 meta

Ritox@’rkoncentrationer er ikke
at

vir AUC 139 %
metabolit AUC 1 86 %

Do
en af produkterne

ering er ikke nedvendig

Dosisjustering er ikke ngdvendig

for nogen af produkterne

Der var ikke signifikant forskel
mellem de pavirkninger de lave
doser af ritonavir (hverken 100

eller 200 mg 2 gange daglig)
havde pa nelfinavir og M8's

AUC. Den kliniske betydning af

dette fund er ikke fastslaet.

Indinavir 800 mg enkeltdosis
(nelfinavir 750 mg 3 gang i

i7 dage)

Indinavir AUC 1 51 %

Indinavir Cmax <«
Nelfinavirkoncentrationer er ikke
malt

Sikkerheden ved kombinationen
indinavir og nelfinavir er ikke

fastlagt

Indinavir 800 tlme i7 | Indinavirkoncentrationer er ikke
dage malt
(nelﬁnavir7 enkeltd051s) Nelfinavir AUC 1 83 %

‘206 mg enkeltdosis Saquinavir AUC 1 392 %

Saquin

50 mg 3 gange daglig

2ag
nelfinavir 750 mg enkeltdosis)

Nelfinavirkoncentrationer er ikke
malt

Saquinavirkoncentrationer er ikke
malt

Nelfinavir AUC 1 30 %

Amprenavir 800 mg 3 gange
daglig
(nelfinavir 750 mg 3 gange

daglig)

Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin 1 189 %
Nelfinavir AUC <

Dosisjustering er ikke nedvendig

for nogen af produkterne
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Laegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% @ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Non-nukleosid reverse transkriptaseheemmere (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg 1 gang daglig
(Nelfinavir 750 mg 3 gange

daglig)

Efavirenz AUC <
Nelfinavir AUC | 20 %

Dosisjustering er ikke ngdvendig
for nogen af produkterne

Delavirdin 400 mg 3 gange
daglig
(Nelfinavir 750 mg 3 gange
daglig)

Delavirdin AUC | 31 %
Nelfinavir AUC 1 107 %

Sikkerheden ved kombinationen
er ikke fastlagt. Kombinationen
anbefales ikke.

Nevirapin

Dosisjustering er ikke nadvendi
nar nevirapin administreres 0\

sammen med nelfinavir.

Antiinfektigse leegemidler

4

%

Rifabutin 300 mg 1 gang daglig
(Nelfinavir 750 mg 3 gange
daglig)

Rifabutin AUC 1 207 %
Nelfinavir AUC | 32 %

(e
mg 1

dosering af rifabutinil
gang daglig, n@ ives

Det er nadvendigt at n

sammen mgd ir 750 mg 3
gange daglidg 1250 mg 2
gange daglig.

Rifabutin 150 mg 1 gang daglig
(Nelfinavir 750 mg 3 gange
daglig)

Rifabutin AUC 1 83 %
Nelfinavir AUC | 23 %

<

glig, nér det indgives
1@&men med nelfinavir 750 mg 3
a

Det ¢ endigt at nedsette

do%&af rifabutin til 150 mg 1

nge daglig eller 1250 mg 2
gange daglig.

Rifampicin 600 mg 1 gang daglig

R1famp1cmk0ncentrat10

Samtidig brug af rifampicin og

i7 dage ikke malt nelfinavir er kontraindiceret
(Nelfinavir 750 mg hver 8. time i | Nelfinavir AUC l Q

5-6 dage)

Ketoconazol Samtidig administration af

Ketoconazo, ntrationer er
ikke ma
Nelfinavir AUC 1 35 %

~

nelfinavir og en kraftig CYP3A-
haemmer, ketoconazol,
resulterede i en 35 % stigning i
nelfinavirs plasma AUC. Disse
@ndringerne i nelfinavir-
koncentrationerne anses ikke for
at veere klinisk signifikante og
dosisjustering er ikke nedvendig
nar ketoconazol og nelfinavir
administreres samtidig.

Orale kontracgdtivi¢ J
17 o-ethinyle 35pgl
gang dagli ge

(Nelfin mg hver 8. time i
7 dage

Ethinylestradiol AUC | 47 %
Nelfinavirkoncentrationer er ikke
malt

Kontraceptiva med
ethinylestradiol ber ikke
administreres sammen med
nelfinavir. Alternative
kontraceptiva ber overvejes.

indron 0,4 mg 1 gang
3115 dage
elﬁnav1r 750 mg hver 8. time i

Norethindron AUC | 18 %
Nelfinavirkoncentrationer er ikke
malt

7 dage)

Kontraceptiva med norethindron
ber ikke administreres sammen
med nelfinavir. Alternative

kontraceptiva ber overvejes.
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Laegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% @ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

HMG-CoA-reduktasehaemmere (statiner)

Siden forhgjede koncentrationer
af HMG-CoA-
reduktaseh@mmere kan forarsage
myopati inklusiv rhabdomyolyse
anbefales det ikke at kombinere
disse leegemidler med nelfinavir.

Simvastatin og lovastatin
(Nelfinavir 1.250 mg 2 gange

daglig)

Simvastatin AUC 1 505 %
Nelfinavir AUC <>
koncentrationer er ikke malt

Kombinationen af simvastatin
eller lovastatin og nelfinavir er

kontraindiceret (se i\

Kontraindikationer) .

Atorvastatin 10 mg 1 gang daglig
(Nelfinavir 1250 mg 2 gange

daglig)

Atorvastatin AUC 1 74 %
Nelfinavir AUC koncentrationer
er ikke malt

Atorvastatins metabolisn\' ~
mindre athangig af CY@ :

Nar det administrered’s en
med nelfinavir b avest
mulige d051s t statin

admlmstregp\

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

uvastatms

D is behandling med HMG—
oA-reduktasehemmere er
indiceret i kombination med
nelfinavir, anbefales pravastatin
eller fluvastatin. Rosuvastatin kan
ogsa administreres med
nelfinavir, men patienterne ber
monitoreres.

Antikonvulsiva

Phenytoin 300 mg 1 gang daglig i
7 dage

(Nelfinavir 1250 mg 2 gange
daglig i 14 dage)

N

\\

Phenytom &C 129 %

Frit ;@ytom 128 %

Dosisjustering for nelfinavir
anbefales ikke. Nelfinavir kan
forarsage et nedsat AUC for
phenytoin. Derfor bar
phenytoinkoncentrationerne
overvages, nar det administreres
samtidig med nelfinavir.

Qv

Syrepumpehammere

Omeprazol 20 mg 2 e daglig | Omeprazolkoncentrationer er Omeprazol ber ikke administreres
i 4 dage admini @ inutter | ikke malt sammen med nelfinavir.

for nelfinavir Nelfinavir AUC | 36 % Absorptionen af nelfinavir kan
(Nelfinavire 2 gange Nelfinavir Cmax | 37 % vaere nedsat 1 situationer, hvor det
daglig Nelfinavir Cmin | 39 % gastriske pH er oget uden

Q@@

M8 metabolit AUC | 92 %
MS metabolit Cmax | 89 %
M8 metabolit Cmin | 75 %

hensynstagen til arsagen.
Samtidig administration af
nelfinavir og omeprazol kan
forarsage tab af virologisk
respons og derfor er samtidig
brug kontraindiceret.
Forsigtighed anbefales nér
nelfinavir administreres sammen

med andre syrepumpeha@&mmere
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Laegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% @ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Sedativa/anxiolytika

Midazolam

Der er ikke foretaget en
undersogelse af
leegemiddelinteraktionen for
samtidig administration af
nelfinavir og benzodiazepiner.

Midazolam metaboliseres i stor
udstraekning af CYP3A4.
Samtidig administration af
midazolam og nelfinavir kan
forarsage en stor stigning i
koncentrationen af dette
benzodiazepin. Baseret pa data
fra andre CYP3A4-hammere
forventes midazolams

.
plasmakoncentrationer at V&:\?
signifikant hgjere, nar mi%c:la
administreres oralt. Ne i@ bor
derfor ikke adminis mmen
med oralt admini
midazolam. S ‘m
administraf] @ ’elﬁnavir og
parenteral% zolam ber foregé
i 1vafdeling eller et

¢'Sted, hvor neje klinisk
gning og passende
cinsk behandling kan
retages i tilfeelde af
respirationsdepression og/eller
forleenget sedation.
Dosisjustering af midazolam ber
overvejes, serligt hvis der

administreres mere end en
enkeltdosis af midazolam.

H;-receptorantagonist, 5-HT-agonist

Terfenadin, astemizol, cisaprid

N
N\

Nelﬁnavx&[

plas ncentrationerne af

er e@. Lignende

i tioner er sandsynlige for
mizol og cisaprid.

S

Nelfinavir mé ikke administreres
samtidig med terfenadin,
astemizol eller cisaprid pa grund
af muligheden for alvorlige
og/eller livstruende
hjertearytmier.

Ikke underseggt. Samtidig brug af
bosentan og nelfinavir kan gge
plasmaniveauet af bosentan.

Ved samtidig administration af
nelfinavir, ber patientens
bosentan-tolerabilitet overvéges.

Endothelinreceptorantagoni
Bosentan
Analgetika

0
\

Methadon 21 mg 1 gang

daglig > 1 .

(Nelﬁn@io mg 2 gange

dagl@ age

,89

Methadon AUC | 47 %

Ingen af forsegspersonerne
udviklede abstinenssymptomer i
dette studie. Pa grund af
farmakokinetiske @ndringer kan
det dog forventes, at nogle
patienter, som far denne
kombination, vil udvikle
abstinenssymptomer og vil
behove en hojere methadondosis.
Methadons AUC kan falde ved
samtidig administration af
nelfinavir. Derfor kan det veere
nedvendigt med en hgjere
methadondosis ved samtidig
anvendelse af nelfinavir.
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Laegemiddel opdelt efter
terapeutiske omrader
(dosering af nelfinavir
anvendt i studie)

Pavirkninger pa
leegemiddelkoncentrationer
% @ndring

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Inhaleret/nasalt steroid

Fluticason

1 Fluticason

Samtidig brug af
fluticasonpropionat og
VIRACEPT kan gge
plasmakoncentrationen af
fluticasonpropionat. Bruges med
forsigtighed. Overvej alternativer
til fluticasonpropionat, som ikke
metaboliseres af CYP3A4, sésom
beclomethason, specielt ved
langvarigt brug.

Antidepressiva

Trazodon

1 Trazodon

A2
Samtidig brug af trazo@'
VIRACEPT kan gga&a
plasmakoncentra% f
nen ber

trazodon. Igo i
anvendes igtighed, og en
lavere d % azodon ber

ove S.
PDE-5-ha&mmere til behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i@

Tadalafil Ikke undersogt. Samtidig brug af tilig administration af
tadalafil og nelfinavir kan oge { CEPT og tadalafil til
plasmaniveauet af tadalafil. handling af pulmonal arteriel

') | hypertension anbefales ikke.

Sildenafil Ikke undersogt. Samtidigaridg a Sildenafil er kontraindiceret ved

[ ¢

sildenafil og nelfinavig kigs
plasmaniveauet af si{der)

samtidig administration af
VIRACEPT (se
kontraindikationer)

PDE-5-haemmere til behandling af erektil dysquﬁD)

Tadalafil Ikke under mtidig brug af | Kan anvendes under ngje
tadalafil o inavir kan oge overvagning for bivirkninger
plaspf@piveauet af tadalafil. forbundet med oget eksponering
| for tadalafil.

Sildenafil wndersgxgt. Samtidig brug af | Sildenafil kan anvendes ved en

L

enafil og nelfinavir kan ege
“plasmaniveauet af sildenafil.

startdosis, der ikke overstiger 25
mg indenfor 48 timer. Anvend
under ngje overvigning for
bivirkninger forbundet med oget
eksponering for sildenafil.

Vardenafil &Q
A

Ikke undersogt. Samtidig brug af
vardenafil og nelfinavir kan oge
plasmaniveauet af vardenafil.

Kan anvendes under neje
overvagning for bivirkninger
forbundet med gget eksponering
for vardenafil.

Antipodagka-fremstilling

Col i

,g}b

Ikke undersggt. Samtidig brug af
colchicin og nelfinavir kan oge
plasmaniveauet af colchicin.

Hvis behandling med nelfinavir
er pakraevet anbefales reduktion
af colchicin-dosis eller afbrydelse
af colchicin-behandlingen hos
patienter med normal nyre- eller
leverfunktion. Patienter med
nedsat nyre-eller leverfunktion
ber ikke behandles med colchicin
og nelfinavir samtidig (se pkt.

4.4).
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Laegemiddel opdelt efter Pavirkninger pa Anbefalinger vedrorende
terapeutiske omrader leegemiddelkoncentrationer samtidig administration

(dosering af nelfinavir % @ndring
anvendt i studie)

Naturlaegemidler

Perikon (Hypericum perforatum) | Plasmakoncentrationerne af Naturlegemidler, som indeholder
nelfinavir kan reduceres ved perikon, ma ikke anvendes
samtidig brug af urtepraparatet samtidig med nelfinavir. Hvis en
perikon (Hypericum perforatum). | patient allerede tager perikon,
Dette skyldes, at perikon skal brug af perikon ophere og Q
inducerer virusmangden, og om muligt, \
leegemiddelmetaboliserende nelfinavirkoncentrationer %
enzymer og/eller transport- kontrolleres. %
proteiner. Nelfinavirkoncentrationer kam\

3

stige ved opher med perikon&\
det kan blive nadvendigt

justere dosis af nelﬁna@w
inducerende effekt n kan

vare ved 1 mindst& efter
opher af behapdli

1 Indikerer stigning, | indikerer fald, <> indikerer minimal &ndring (< 10 %) {\‘O

4.6 Fertilitet, graviditet og amning \'O

Der er ikke set behandlingsrelaterede bivirkninger i reproduktionstakSiklogiske undersaggelser pa
rotter i doser, som medforer systemisk eksponering for legemidl rende til den kliniske dosis. Der
er begraensede kliniske erfaringer med gravide kvinder. VI PT ber kun gives under graviditet

hvis de forventede fordele opvejer de mulige risici for fostégt.

For at undga overforelse af hiv anbefales det at hiv-
omstendigheder ammer deres spadbern. Unders
udskilles i maternel meelk. Der foreligger ing
Hvis madre tager VIRACEPT, ber de in

e kvinder ikke under nogen

a lakterende rotter viste, at nelfinavir

om udskillelse af nelfinavir i human modermalk.
vat atbryde amningen.

4.7 Virkning pa evnen til at fore @)rkﬁretﬂj eller betjene maskiner
VIRACEPT pévirker ikke ellgz% ydelig grad evnen til at fore motorkaretoj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger K

Sikkerheden af VI CQ%O mg tabletter blev undersegt i kontrollerede kliniske studier, som
omfattede merg e 0 patienter. De fleste patienter fik enten 750 mg tre gange daglig alene eller i
kombination leosidanaloger eller 1250 mg to gange daglig i kombination med
a@r. Falgende uanskede handelser, der i det mindste har en mulig sammenhang med
. bivirkninger) og som rapporteredes hyppigst var: Diarré, kvalme og udslet. De
uenskefleNirkninger er preesenteret i reekkefolge efter faldende alvorlighed indenfor hver
ruppering.

inger fra kliniske studier med nelfinavir

Bivirkninger fra kliniske studier er anfort i tabel 2. Listen indeholder ogsa tydelige laboratorie-
abnormaliteter, som har varet observeret med nelfinavir (ved 48 uger).

32



Tabel 2:  Forekomst af bivirkninger og tydelige laboratorie-abnormaliteter fra fase II- og III-

studier. (Meget almindelige (= 10 %); alminde

lige (= 1 % og < 10 %))

Organklasser Bivirkninger
Bivirkningsfrekvens
Grad 3&4 Alle grader
Mave-tarmkanalen
Meget almindelig Diarré
Almindelig Kvalme, flatulens
Hud og subkutane veev
Almindelig Udslat
Undersogelser
Almindelig Oget alanin-aminotransferase, oggt 0«’

. Y .
aspartat-aminotransferase, neu% s

oget blod-kreatin-phosphokinas
nedsat neutrofil antal

Born og nyfoedte:
Et samlet antal pé cirka 400 patienter fik nelfinavir i paediatris

PACTG377/725 og PENTA-7) i op til 96 uger. Bivirkningsprofilen set un
studier var tilsvarende den for voksne. Diarré var den mest almindelig
bern. Neutropeni/leukopeni var den mest observerede laboratorie-abn

der feerre end 13 % af alle patienterne, som afbred behandling

Erfaringer efter markedsfering med nelfinavir
Nedenfor er opsummeret alvorlige og ikke alvorlige biv1rl%e
markedsfering (hvor nelfinavir blev givet som eneste

@(smdie 524, 556,
iatriske kliniske

erede bivirkning hos
itet. Under disse forseg var
af uenskede handelser.

ke behandlings

cn

fra spontane rapporter efter
haemmer eller 1 kombination med anden

antiretroviral behandling), der ikke tidligere er naev - 4.8, og for hvilke en kausal sammenhang

med nelfinavir ikke kan udelukkes. Da disse dat fra
frekvensen af disse bivirkninger ikke bekrae?g

Immunsystemet:
Tkke almindelig (= 0,1 % - <1 %): Ovfialsomhed inklusive b

ansigtsedem og makulopapuler L*g er bullgs dermatitis.

Metabolisme og erncering:

med hiv, associeret me rdeling af kropsfedt (erhvervet |

det spontane rapporteringssystem, er

ronkospasme, pyreksi, klge,

ipodystrofi), inklusive tab af perifert

Ikke almindelig — sjcelden g 0,} % - < 1 %): Antiretroviral kombinationsbehandling er, hos patienter

subkutant fedt og s uta fedt i ansigtet, oget intraabdominalt og visceralt fedt, brysthypertrofi og

dorsocervikal fed ulering (lipohypertrofi, beffel-pukkel).
Sjeelden (= 0, £ 0,1 %): Nyopstaet diabetes mellitus eller eksacerbation af eksisterende diabetes
mellitus. *

ave- analen

delzg (= 0,1 % - <1 %): Opkastning, pancreatitis/forhgjet blodamylase.

(20,01 % -<0,1 %): Oppustet mave

&ever og galdeveje:

Sjeelden (= 0,01 % - < 0,1 %): Hepatitis, stigning i leverenzymer og ikterus, nar nelfinavir er anvendt i

kombination med andre antiretrovirale stoffer.

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Sjeelden (= 0,01 % - < 0,1 %): Forhgjet blod-kreatinphosphokinase, myalgi, myositis og
rhabdomyolyse er rapporteret med PI, specielt i kombination med nukleosidanaloger.

Vaskulcere sygdomme:

Sjeelden (= 0,01 % - < 0,1 %): Oget spontan bledning hos patienter med haemofili.
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Hud og subkutane veev:
Meget sjcelden (< 0,01 %), herunder enkeltstdende indberetninger: Erythema multiforme

Peediatrisk population:

Yderligere bivirkninger har varet rapporteret efter markedsfering og er anfort nedenfor. Frekvenserne
for bivirkningerne er ukendte, da disse data kommer fra det spontane rapporteringssystem:
Hypertriglyceridemi, anemi, forhgjet malkesyre i blodet og pneumoni.

Der er rapporteret om tilfaelde af osteonekrose, is@r hos patienter med generelt anerkendte \Q
risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig kombinationsbehandling med antiretroviral @
leegemidler (CART). Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

*
Antiretroviral kombinationsbehandling er blevet associeret med metaboliske abnormaliteter S&&l
forhgjede triglycerider og kolesterol i blodet, insulinresistens, hyperglykaemi og hyperlakt&i
Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pébegyndel%’ antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asympt e eller residuale
opportunistiske infektioner. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering \

Erfaring med akut overdosering af VIRACEPT hos mennesket er%aenset. Der er ingen specifik
modgift for overdosering af nelfinavir. Hvis det er indiceret detuabsorberede nelfinavir fjernes
ved opkastning eller maveudskylning. Administration af a %ﬂ kan ogsé anvendes som hjelp til at
fjerne det uabsorberede nelfinavir. Da nelfinavir er kra@oteinbundet er det ikke sandsynligt at
dialyse kan fjerne det fra blodet i vaesentlig grad. %

Overdosering af nelfinavir kan teoretisk vere Q(C med forlengelse af QT intervallet i EKG et
(se ogsa pkt. 5.3). Overdoserede patienter s@for overvages.

5. FARMAKOLOGISKE E%@ABER

5.1 Farmakodynamiske e *ﬁber

Farmakoterapeutisk kla@&tion: Direkte virkende antivirale legemidler, ATC kode: JO5 A E04

Virkningsmekanism&iv—protease er et enzym, som er ngdvendigt for den proteolytiske spaltning af

i ursorer til de individuelle proteiner, som findes i smitsom hiv. Spaltningen af
teiner er essentiel for modning af en smitsom virus. Nelfinavir bindes reversibelt til
hiv-protease og forebygger spaltning af polyproteiner, hvilket medferer dannelsen af
umodng -smittende viruspartikler.

QZ aktivitet in vitro: Nelfinavirs antivirale aktivitet in vitro er demonstreret i bade akutte og
ke hiv-infektioner i lymfoblastoide cellelinjer, perifere blodlymfocyter og
onocyter/makrofager. Nelfinavir viste sig at vare aktiv over for en lang raekke laboratoriestammer
og kliniske rendyrkninger af hiv-1- og hiv-2-stammen ROD. ECqs (95 % effektiv koncentration) for
nelfinavir var fra 7 til 111 nM (middelvaerdi pa 58 nM). Nelfinavir demonstrerede additive til
synergistiske virkninger over for hiv i kombination med de reverse transkriptasehe&mmere zidovudin
(ZDV), lamivudin (3TC), didanosin (ddI), zalcitabin (ddC) og stavudin (d4T) uden gget cytotoksicitet.

Resistens: Viralt udbrud fra nelfinavir kan forekomme via virale proteasemutationer i
aminosyrepositioner 30, 88 og 90.
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In vitro: Hiv-isolater med reduceret folsomhed over for nelfinavir er blevet isoleret in vitro. 1 de
kliniske studier blev isolater fra udvalgte patienter, som var behandlet med nelfinavir alene eller i
kombination med reverse transkriptaseha&mmere, monitoreret i 2 til 82 uger for feenotypiske (n=19) og
genotypiske forandringer (n=195, heraf kunne 157 vurderes). Der blev opdaget en eller flere virale
proteasemutationer ved aminosyrepositionerne 30, 35, 36, 46, 71, 77 og 88 hos >10 % af patienterne
med vurderbare isolater. Af 19 patienter, hos hvem der blev foretaget bade feenotypiske og
genotypiske analyser pa kliniske isolater, viste 9 isolater nedsat felsomhed (med en faktor 5 til 93)
overfor nelfinavir in vitro. I isolaterne fra alle 9 patienter var der en eller flere mutationer i det virale
proteasegen. Aminosyreposition 30 viste sig at vaere det hyppigste mutationssted.

Krydsresistens in vitro: Hiv-isolater fra 5 patienter i behandling med nelfinavir viste nedsattelse (me
en faktor 5 til 93) af felsomheden overfor nelfinavir in vitro sammenlignet med matchede isolater v
baseline, men ingen tilsvarende nedsattelse af folsomheden overfor indinavir, ritonavir, saquitx'
eller amprenavir in vitro. Omvendt viste 6 af 7 kliniske isolater med nedsat felsomhed overfo
ritonavir (med en faktor 8 til 113) in vitro, ssmmenlignet med baseline, ogsa nedsat folsonfyed overfor
nelfinavir in vitro (med en faktor 5 til 40), efter behandling med ritonavir. Et hiv-isolat patient,
som fik saquinavir, viste nedsat falsomhed overfor saquinavir (med en faktor 7), me

tilsvarende nedsattelse af folsomheden overfor nelfinavir. Krydsresistens mellem avir og reverse
transkriptasecheemmere er usandsynlig pa grund af de forskellige involverede ¢ %rs angrebspunkt.
Kliniske isolater (n=5) med nedsat felsomhed overfor zidovudin, lamivudin &nevirapin forbliver
fuldt felsomme overfor nelfinavir in vitro.

lamivudin eller stavudin, var den overordnede hyppighed af D30 tationer i den virale protease
hos vurderbare isolater (n=157) 54,8 %. Den overordnede hypgighed af andre mutationer relateret til
primeer PI resistens var 9,6 % for L90M-substitution, men itutioner ikke blev set ved
positionerne 48, 82 og 84. @

In vivo: Hos patienter, der fik nelfinavir-monoterapi eller nelﬁnav?: @\bination med zidovudin og

Kliniske farmakodynamiske egenskaber: Det er d
i kombination med andre antiretrovirusmidler
hos hiv-1-seropositive patienter. Fald i hiv- bserveret ved nelfinavir-monoterapi var mindre
udpraget og af kortere varighed. Nelfinav kning (alene eller kombineret med andre
antiretrovirale midler) pa biologiske n@ﬂrer, CDA4-celletal og virus-RNA blev evalueret i adskillige
undersogelser af hiv-1-smittede pati

eret, at behandling med nelfinavir alene eller
er virusbelastningen og ager CD4-celletzellingen

Effekten af BID-regimet er ex’z% overfor TID-regimet med VIRACEPT 250 mg tabletter,
hovedsageligt hos PI-naivegatietiter. En &ben, randomiseret undersegelse sammenlignede suppression
af hiv-RNA efter hhv. n ir 1250 mg BID og nelfinavir 750 mg TID hos PI-naive patienter, som
ogsa fik stavudin ( 40@ BID) og lamivudin (150 mg BID).

0o

Antal patient Piv RNA under LOQ (sensitive og ultrasensitive assays) ved uge 48
Assay N Analysis Viracept BID (%) Viracept TID (%) 95 % CI
\ Observerede data 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
Sensitiy, LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
@ ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Q ) Observerede data 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
%ensitiv LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
1 ITT NC =F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

OCF= Last observation carried forward
ITT = Intention to Treat
NC = F: non-completers = behandlingssvigt

BID-regimet viste statistisk signifikante hgjere peak nelfinavirplasmavaerdier versus TID-regimet.
Sma4, ikke statistisk signifikante forskelle blev observeret for andre farmakokinetiske parametre uden
tendens til at favorisere det ene regime fremfor det andet. Selvom undersogelse 542 ikke viste
statistisk signifikante forskelle mellem de to regimer med hensyn til effekt i en overvejende
antiretroviral naiv population, kendes signifikansen af disse fund for antiretrovirale behandlede
patienter ikke.
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I et studie af 297 hiv-1-seropositive patienter som fik zidovudin og lamivudin sammen med nelfinavir
(i to forskellige doser) eller zidovudin eller lamivudin alene, var gennemsnitsbaseline CD4-celletallet

288 celler/mm?® og gennemsnitsbaseline hiv-RNA i plasme var 5,21 log!o kopier/ml

(160.394 kopier/ml). Gennemsnitsreduktion i plasma-hiv-RNA ved anvendelse af PCR assay

(< 400 kopier/ml) ved 24 uger var 2,33 log' i patienter, der fik kombinationsterapi med nelfinavir

750 mg tre gange daglig sammenlignet med 1,34 log' hos patienter, der alene fik zidovudin og

lamivudin. Efter 24 uger var der 81 % og 8 % af patienterne, hvis plasma-hiv-RNA var faldet til under
provens detektionsgraense (< 400 kopier/ml) i hhv. gruppen, der fik 750 mg nelfinavir 3 gange daglig Q
sammen med zidovudin og lamivudin, og gruppen der fik zidovudin og lamivudin.

Middel-CD4-celletallet efter 24 uger steg med hhv.150 og 95 celler/mm’i gruppen, der fik 750 mg @’
nelfinavir tre gange daglig sammen med zidovudin og lamivudin sammenlignet med gruppen, @
zidovudin og lamivudin. Efter 48 uger var 75 % af patienterne, som fik 750 mg nelfinavir tre%

daglig sammen med zidovudin og lamivudin stadig under prevens detektionsgranse

(< 400 kopier/ml). I denne gruppe steg CD4-celletallet med mere end 198 celler/mm’ eft uger.

Der blev ikke set signifikante forskelle mht. sikkerhed og tolerabilitet mellem BID- ID-armen.
Procentvis var der i begge arme lige mange patienter med bivirkninger, uanset sgrad og uanset
sammenhaeng med forsegsmedicinen. %

Plasmakoncentrationerne af visse hiv-1-proteasecheemmere, som overvai @netabohseres af
CYP3A4, kan oges ved samtidig administration af lavdosis ritonavir&haemmer denne
metabolisering. Behandlingsregimerne for flere proteasehemmer r subjekt for denne
interaktion, kraever samtidig administration af lavdosis ritonavir (%sting”) for at age
plasmakoncentrationerne og optimere den antivirale Vlrkmn smakoncentrationerne af nelfinavir,
som fortrinsvis metaboliseres af CYP2C19 og kun delvis a& 3A4, pges kun lidt ved samtidig
administration af ritonavir og derfor er det ikke nﬂdven% administrere nelfinavir samtidig med
lavdosis ritonavir. To studier har sammenlignet si effekt af nelfinavir (ikke-boostet) med

ritonavir-boostede proteasehaemmere, begge i ko n med andre antiretrovirale stoffer.

Studie M98-863 er en randomiseret, dobkel t undersggelse med 653 antiretroviral-
behandlingsnaive patienter, hvor lopinavir/teavir (400/100 mg to gange daglig, n=326) blev
sammenlignet med nelfinavir (750 m gange daglig, n=327), begge i kombination med lamivudin
mg to gange daglig). Den mediane baseline hiv-1-RNA var

hhv. 4,98 log10 kopier/ml og % 0 kopier/ml i nelfinavir- og lopinavir/ritonavirgrupperne. Det
mediane baseline CD4+ celletalvir 232 celler/mm’ i begge grupper. Efter 48 uger havde 63 % af
nelfinavirpatienterne og o af lopinavir/ritonavirpatienterne < 400 kopier/ml hiv-1-RNA, hvorimod
52 % af nelfinavirpatie og 67 % af lopinavir/ritonavirpatienterne havde < 50 kopier/ml hiv-1-
RNA (intent-to-trea?{manglende = svigt). Den gennemsnitlige stigning fra baseline i CD4+ celletallet
efter 48 uger v oldsvis 195 celler/mm® og 207 celler/mm” i nelfinavir- og

lopinavir/rito pperne. Efter 48 ugers behandling havde en statistisk signifikant sterre del af
patienterné'\ avir/ritonavir-armen < 50 kopier/ml hiv-1-RNA sammenlignet med nelfinavir-

armen $

St @ V3002 er en randomiseret, dben undersegelse med 649 antiretroviral-behandlingsnaive
‘ ter med fremskreden hiv-sygdom, hvor fosamprenavir/ritonavir (1400 mg/200 mg én gang

;JP; n=322) blev sammenlignet med nelfinavir (1250 mg to gange daglig, n=327), i begge tilfeelde

ombineret med lamivudin (150 mg to gange daglig) og abacavir (300 mg to gange daglig). Den

mediane baseline hiv-1-RNA var 4,8 log10 kopier/ml i begge behandlingsgrupper. Det mediane
baseline CD4+ celletal var henholdsvis 177 og 166 x10° celler/l i nelfinavir- og
fosamprenavir/ritonavirgrupperne. Efter 48 uger vistes non-inferiority, idet 68 % af patienterne i
nelfinavirgruppen og 69 % af patienterne behandlet med fosamprenavir/ritonavir havde

<400 kopier/ml plasma hiv-1-RNA, mens 53 % af nelfinavir- og 55 % af
fosamprenavir/ritonavirpatienterne havde < 50 kopier/ml hiv-1-RNA (intent-to-treat,
rebound/seponering = svigt). Den mediane stigning fra baseline i CD4+ celletallet efter 48 uger var
207 celler/mm’ og 203 celler/mm’ for henholdsvis nelfinavir- og fosamprenavir/ritonavirgrupperne.
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Virologisk svigt var sterre i nelfinavirgruppen (17 %) end i fosamprenavir/ritonavirgruppen (7 %).
Behandlingsfremkaldt NRTI resistens var signifikant mindre hyppigt med fosamprenavir/ritonavir
sammenlignet med nelfinavir (13 % mod 57 %; p<0,001).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nelfinavirs farmakokinetiske egenskaber er blevet evalueret hos raske frivillige og hos hiv-smittede
patienter. Der blev ikke observeret nogen vaesentlige forskelle mellem raske frivillige og hiv-smittede

patienter. \Q

Absorption. Efter en enkelt eller multiple orale doser af 500 til 750 mg (to til tre 250 mg tabletter) @
indtaget sammen med fede blev peak-plasmakoncentrationerne for nelfinavir typisk opnéet efter 2 t

timer. &
Efter multipel dosering med 750 mg hver 8. time i 28 dage (steady-state), var gennemsnitte§ for
peak-plasmakoncentrationer (Cpax) 3-4 pg/ml og plasmakoncentrationerne inden naste

(trough) var 1-3 pg/ml. Der fandtes en stigning i nelfinavirplasmakoncentrationerne giéer €nkelte
doser, storre end svarende til ggningen i dosis. Dette blev imidlertid ikke observer er multipel
dosering. i

N\
Et farmakokinetisk studie hos hiv-positive patienter sammenlignede 1 &5 tabletter 4 250 mg) to
gange daglig med 750 mg (3 tabletter 4 250 mg) tre gange daglig, begge\, 28 dage. De patienter, der
fik VIRACEPT to gange daglig (n=10) opnéede C,,.x nelfinavir pd 48,4)9,8 ng/ml og
trough-koncentrationer om morgenen og aftenen péd hhv. 2,2 + 1,@1\1 0g 0,7 + 0,4 ug/ml. De
patienter, der fik VIRACEPT tre gange daglig (n=11) opnée max Nelfinavir pa 3,0 + 1,6 pg/ml og
trough-koncentrationer om morgenen og aftenen pé hhv. 1& 76 ng/ml og 1,0 + 0,5 pg/ml.
Forskellen mellem trough-koncentrationerne om mor om eftermiddagen eller aftenen efter
behandling to eller tre gange daglig blev ogsé obse os raske frivillige, hos hvem
dosisintervallerne var pracis 8 eller 12 timer.

Nelfinavirs farmakokinetik er den sammae,ft - og TID-administration. Hos patienter var nelfinavir
AUC4 52,8 £ 15,7 pg-time/ml (n=10) \% inistration af 1250 mg to gange daglig og

43,6 £ 17,8 pg-time/ml (n=11) ved ad@ftraﬁon af 750 mg tre gange daglig. For begge grupper er
trough-koncentrationerne i hele i allet mindst tyve gange hejere end middel-ICys. Der er ikke
etableret klinisk relevans for a\{w e in vitro mal med legemiddeleffekt og klinisk udfald.

Efter enkeltdoser observere esgu torre stigning i nelfinavirplasmakoncentrationen end svarende til
dosis-proportionaliteten; blev dog ikke set efter multipel dosering.

Den absolutte biotilgeengelighed af VIRACEPT er ikke fastlagt.

Virkning af f% oral absorption

Fode Qger‘ virs eksponering og formindsker nelfinavirs farmakokinetiske variabilitet i forhold til

d. I et studie fik raske frivillige en enkeltdosis pa 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg

1Yastende tilstand eller efter indtagelse af fode (tre maltider med forskelligt kalorie- og

fed old). I et andet studie fik raske frivillige en enkeltdosis pa 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg

ter) i fastende tilstand eller efter indtagelse af fode (to maltider med forskelligt fedtindhold).
esftaterne fra de to studier er opsummeret nedenunder.

Stigning i AUC, Cpax 08 Thax for nelfinavir efter indtagelse af fede i forhold til fastende tilstand

efter 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)

Antal kcal. | % fedt | Antal Stigning i | Stigning i Cyax Stigning 1 Tpax
forsegspersoner | AUC (timer)

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

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

1000 50 n=23 5,2 gange | 3,3 gange 2,00
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A%

Stigning i AUC, C,,ax 0g Thnax for nelfinavir efter indtagelse af fede med lavt fedtindhold
(20 %) versus hgjt fedtindhold (50 %) i forhold til fastende tilstand efter 1250 mg
VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)

Antal kcal. % fedt | Antal Stigning 1 | Stigning 1 Cpax Stigning 1 Ty
forsggspersoner | AUC (timer)
500 20 n=22 3,1 gange | 2,5 gange 1,8
500 50 n=22 5,1 gange | 3,8 gange 2,1
Nelfinavirs eksponering gges med stigende kalorie- eller fedtindhold i méltiderne, der indtages Q
sammen med VIRACEPT. @\

*

bade dyr og mennesker er 2-7 I/kg, som overstiger legemets vandfase, hvilket tyder pa en sto
penetration af nelfinavir ind i vav. \’\

Metabolisme: In vitro studier viste, at forskellige isoformer af cytokrom P450 inklusiVE ®)3A,

Fordeling: Nelfinavir i serum er kraftigt proteinbundet (> 98 %). Den beregnede fordelingsvolu%

CYP2C19/C9 og CYP2D6 er ansvarlige for metabolisering af nelfinavir. I plasma er fundet én
hovedmetabolit og flere mindre oxidative metabolitter. Den oxidative hovedmetg 8

(tert-butyl hydroxynelfinavir) har in vitro antiviral aktivitet, som er lig moderst0#fed, og dets dannelse
er katalyseret af det polymorfe cytokrom CYP2C19. Den videre nedbrydnin&at ™8 ser ud til at blive
katalyseret af CYP3A4. Hos patienter med normal CYP2C19-aktivitet @ makoncentrationer af
denne metabolit ca. 25 % af den totale nelfinavirrelaterede plasmakon;%@tion. Hos personer hvor

CYP2C19 metaboliserer darligt eller hos patienter, som samtidigt £3 ke CYP2C19-ha&mmere (se
pkt. 4.5) forventes det, at plasmakoncentrationen af nelfinavir og ens koncentrationen af
tert-butyl hydroxynelfinavir vil vaere ubetydelig eller ikke-m@g.

gentagen indgift (26-61 1/t) indicerer, at
d. Terminalhalveringstiden i plasma var
g dosis indeholdende "*C —nelfinavir blev
genfundet 1 feces; total feekal radioaktivitet b nelfinavir (22 %) og en reekke oxidative
metabolitter (78 %). Kun 1-2 % af dosis le@&undet i urinen og hovedsagelig som uomdannet
nelfinavir. \

Farmakokinetik i specielle popul&'in@
B ’\%
orn.
e

Hos bern mellem 2 og 13 *ﬂr nelfinavirs clearance efter oral indgift ca. 2 til 3 gange hgjere end hos
voksne med stor Variabi@ ellem individer. Ved administration af fade sammen med VIRACEPT
oralt pulver eller ta%‘z ed en dosis pa ca. 25-30 mg/kg tre gange dagligt opnés steady-state

plasmakoncen&' wsvarende til dem der opnés hos voksne patienter, som fik 750 mg tre gange

dagligt.
<

Nelfinavj akokinetik er blevet undersogt i 5 studier med pediatriske patienter, der spender

aldersn{adsigt fra nyfedte og op til 13 ar. Patienterne fik VIRACEPT enten tre gange daglig eller to

gan lig med fode eller i forbindelse med maltider. Dosering og tilherende AUC,, verdier
eres nedenunder.

Elimination: Clearance efter enkelt oral indgift (24-33
nelfinavir udviser medium til hegj hepatisk biotilgaengeh
typisk 3,5 til 5 timer. Sterstedelen (87 %) afen g

&
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Opsummering af steady-state AUC24 for nelfinavir i paediatriske studier

AUC24 (mg.t/1)
Protokol nr. Doseringl N? Alder Fode 11'1dtaget med Arltmet1§k
Viracept gennemsnit +
standardafvigelse
Pulver med melk,
_ modermalkserstatning,
AG1343-524 go (19 2? “}?/ ke | 14 2-134r | budding eller vand som 56,1 +29,8 Q@
gange daglig en del af et let maltid >
eller tablet indtaget med
et let maltid ‘\%
PACTG-725 | 55(48-60) mg/kg | 6 3-11 ar Med fode 01,8 + 56,1
2 gange daglig {»\
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 | 2-9 maneder Med melk 33,8+8,9

3 gange daglig

. \%
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg 12 | 2-9 méneder Med& 37,2+19,2

2 gange daglig

el®med vand,
@i, modermeelks-
40 (14-56) mg/kg statning, soja-
PACTG-353 2 gange daglig 10 6 uger odermeelkserstatning, 44,1 +£27.4

sojamalk eller

@ kosttilskud
1% 45,8 + 32,1
"Protokolspecifik dosis (det aktuelle dosisinterval Q
*N: Antal forsegspersoner med farmakokineti ater, som kunne vurderes
Cuougn-vardier er ikke praesenteret i tabellen, i ikke er tilgengelige fra alle studier

Farmakokinetiske data er ogsa til &e fra 86 patienter (i alderen 2 til 12 ar), som fik VIRACEPT
25-35 mg/kg 3 gange daglig 1‘ ugli 1343-556. De farmakokinetiske data fra studie AG1343-556
varierede mere end data fra a dier, som blev udfert i den padiatriske population; 95 %

konfidensintervallet for AWK,4 var 9 til 121 mg.t/1.

Overordnet er brug an(ACEPT i den padiatriske population forbundet med steerkt varierende
leegemiddelekspo xg Arsagen til denne store variabilitet kendes ikke, men kan skyldes den

inkonsistente agelse hos padiatriske patienter.
<

Aldre: \

Der ﬁ@gen data for @ldre patienter.

sufficiens:
avirs flerdosis-farmokokinetik er ikke blevet undersegt hos hiv-positive patienter med
verinsufficiens.

Nelfinavirs farmakokinetik efter en enkeltdosis pa 750 mg blev undersegt hos patienter med

V leverinsufficiens og hos raske frivillige. Der blev set en stigning pa 49 % - 69 % af nelfinavirs AUC i
den leverpavirkede gruppe (Child-Turcotte klasse A til C) sammenlignet med den raske gruppe.
Baseret pa dette studie kan der ikke opstilles serlige dosisrekommendationer.
Et andet studie vurderede nelfinavirs steady-state farmakokinetik (1250 mg to gange daglig i 2 uger)
hos voksne hiv-seronegative forsagspersoner med mild (Child-Pugh A; n=6) eller moderat (Child-
Pugh B; n=6) leverinsufficiens. Sammenlignet med kontrolforsegspersoner med normal leverfunktion
var AUC og C,, for nelfinavir ikke signifikant forskellige hos forsegspersoner med mild
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leverinsufficiens, men var gget med henholdsvis 62 % og 22 % hos forsegspersoner med moderat
leverinsufficiens.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

1 in vitro studier blev klonede humane kaliumkanaler fra hjerteveev (hERG) haemmet ved hgje
koncentrationer af nelfinavir og dets aktive metabolit M8. hERG-kaliumkanalerne blev h&emmet med

20 % ved koncentrationer af nelfinavir og M8, der var omkring henholdsvis fire til fem gange og

halvfjerds gange over det gennemsnitlige, frie, terapeutiske niveau i mennesker. I kontrast til dette

blev der ikke observeret forhold, der tydede pé forleengelsen af QT intervallet i EKG et ved forseg

med lignende doser hos hunde eller i isoleret hjertevav. Den kliniske relevans af disse in vitro data e @
ukendt. Data fra produkter, der forlenger QT intervallet indikerer dog, at en blokering af hERG- %
kaliumkanaler med mere end 20 % kan vare klinisk relevant. Derfor skal potentialet for forleertgdise a

QT intervallet overvejes ved overdosering (se pkt. 4.9) %

Akut og kronisk toksicitet: Akutte og kroniske toksikologiske undersegelser med oral i @ev

udfert pa mus (500 mg/kg/dag), rotte (op til 1.000 mg/kg/dag) og abe (op til 800 m . Hos
rotter fandtes aget levervagt og dosis-relateret thyroid follikular cellehypertrofi. ber blev der
observeret vagttab og generel fysisk svaekkelse sammen med generelle tegn pé ointestinal
toksicitet.

Mutagenicitet: In vitro og in vivo undersggelser med og uden metabols tvering har vist at

nelfinavir ikke har nogen mutagen eller genotoksisk aktivitet.

Carcinogenicitet: To ars carcinogenicitetsstudier med nelfinas mg;t blev udfert pé rotter og mus.
Hos mus viste administration af op til 1000 mg/kg/dag i pa nogen onkogen effekt. Hos rotter
gav oral administration af 1000 mg/kg/dag igennem to w orhgjet hyppighed af follikulere
celleadenomer og carcinomer i thyreoidea i forhold t olgruppen. Den systemiske belastning var
3-4 gange hgjere end hos mennesker, som fik ter doser. Administration af 300 mg/kg/dag
medferte gget hyppighed af follikulere cellea r 1 thyreoidea. Det er vist at kronisk behandling
af rotter med nelfinavir fremkalder effekter, r konsistente med enzyminduktion, som
pradisponerer rotter, men ikke menneske yreoidea-neoplasmer. Vagten af evidens tyder pa, at
det er usandsynligt, at nelfinavir vil V@car inogent hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE %YSNINGER

6.1 Hjelpestoffer é

Hver tablet indeh@i@lgende hjeelpestoffer:
Tabletkcerye \
Calciu@ ;

Crosp A
Ma mstearat,
n I (E132) som pulver.

@a etovertreek:
Hypromellose
Glyceroltriacetat

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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A%

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i original emballage. Ma ikke opbevares ved temperatur over 30 °C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

VIRACEPT filmovertrukne tabletter leveres i HDPE plastikbeholdere, indeholdende enten 270 eller %
300 tabletter, forsynet med bernesikrede polypropylenlag med et polyethylenindleg. Ikke alle

pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort. ‘\\'
6.6 Regler for destruktion og anden hindtering \

@
2

Ingen serlige forholdsregler.

>

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN &\

Roche Registration Limited 0\,

6 Falcon Way

Shire Park (bb
Welwyn Garden City

AL7 1TW &
Storbritannien @

8. MARKEDSFORINGSTILLADELS %R (NUMRE)

EU/1/97/054/004 - EU/1/97/054/005 \

*

9. DATO FOR FORSTE *U*JDSFQRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN \

Dato for forste markeds@ stilladelse: 22. januar 1998
Dato for seneste genpegiSt€ring: 23. januar 2008

10. DAT @ ZANDRING AF TEKSTEN

N

,89
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

VIRACEPT 50 mg/g oralt pulver:

Roche Pharma AG
Emil- Barrell Strasse 1

D-79639 Grenzach / Wyhlen
Tyskland \

VIRACEPT 250 filmovertrukne tabletter: 6

.\
Roche Pharma AG \\

Emil- Barrell Strasse 1 \
D-79639 Grenzach / Wyhlen @
Tyskland

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den 4] @?er, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch. é\

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFQRINGSTILLADE;ii@

° BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER P GT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRQ\ E UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet ma kun udleveres efter begranset recepfrit.“eilag [: Produktresumé; pkt. 4.2).

) BETINGELSER ELLER BEGRAN R MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF K IDLET

Ikke relevant

<
° ANDRE BETIN GELs@

Risikostyringsprogram (RMP)
Indehaveren af markeds@stilladelsen er forpligtet til at foretage de undersegelser og supplerende
pharmacovigilance-ﬁi'\é er, som beskrevet i pharmacovigilance-planen (ifelge aftalen i

risikostyringspg ts (RMP) version 1, dateret 30. juli 2007,,modul 1.8.2 i

markedsforin ingen), og enhver efterfolgende opdatering af RMP, som er godkendt af CHMP.
<

I overen else med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for leegemidler til

huma kal en opdateret RMP fremsendes samtidig med den efterfolgende periodiske

sikl@ sopdateringsrapport (PSUR).

en skal en opdateret RMP fremsendes
nar der modtages ny information, som kan have indflydelse pa den gaeldende
sikkerhedsspecifikation, pharmacovigilance-plan eller risikominimeringsaktiviteter
o senest 60 dage efter en vigtig milepel er ndet (pharmacovigilance eller risikominimering)
. pa anmodning fra det Europeaiske Lagemiddelagentur

PSUR: Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil indsende &rlige PSURs.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDI@SEDDEL






MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Viracept 50 mg/g oralt pulver \Q
Nelfinavir 6®

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER é;

Flasken indeholder 144 g oralt pulver. Hvert gram oralt pulver indeholder nelfinavirm t Varende
til 50 mg nelfinavir. @

.\6

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Pulveret indeholder ogsé sedestoffet aspartam (E951), saccharosepal ahum naturlige og
kunstige smagsstoffer og andre indholdsstoffer. Se indleegssedlen rligere information.

4
(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMEEN(&AKNINGSSTQRRELSE)

144 g oralt pulver Q

(5. ANVENDELSESMADE OG ADM&‘RATIONSVEJ

Oral anvendelse

Las indlaegssedlen inden brug %

6. ADVARSEL O% GEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN

Opbevares util@\igt for bern

7. UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

rekonstitueres i flasken

& UDLOBSDATO
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
Opbevares i den originale beholder

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ,.‘

Roche Registration Limited \>\

6 Falcon Way

Shire Park \
Welwyn Garden City @

AL7 1TW
Storbritannien @

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSENUMMER

EU/1/97/054/001 (D'O

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER (e

Batch Q@

[14. GENEREL KLASSIFIKATION{&)LEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

*

[15. INSTRUKTIONEI{’&)RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMAT¥ON I BRAILLE-SKRIFT |

®<°

O
N2
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST PA FLASKEETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Nelfinavir

Viracept 50 mg/g oralt pulver @\ :b

Hvert gram oralt pulver indeholder 50 mg nelfinavir (som mesilat).

. S
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER &

N

&

O
S

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (I’%INGSST@RRELSE)

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa E951, saccharosepalmitat, kalium.

144 ¢

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS@)NSVEJ
Oral anvendelse \(g

Lees indlaegssedlen inden brug

6. ADVARSEL OM, AT.@IDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN .

Opbevares utilgaenilig;@ﬂm

)]
| 7. EVEN E ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Mi ik@nstitueres i flasken

<
J:(:)\ UDLOBSDATO
~D

XP

A%

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
Opbevares i den originale beholder
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSENUMMER |

EU/1/97/054/001 @

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ”Eé’é

Batch

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ~ & |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN %\ )

G

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Viracept 250 mg filmovertrukne tabletter
Nelfinavir 6®
*
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 292,25 mg nelfinavirmesilat svarende til 250 @ﬁnavir

som fri base. @

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Tabletten indeholder ogsé farvestoffet indigotin (E132) og andre ind@offer.

Jo)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANG PAKNINGSSTORRELSE)

270 filmovertrukne tabletter

§

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMI TIONSVEJ
Oral anvendelse \
Lees indlaegssedlen inden brug @

*

6. ADVARSEL OM, T&EMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN @
ngdligt for bern

Opbevares utilgze &

| 7. EV@LLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

QO

8 DLOBSDATO

&

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

Opbevares i den originale beholder

50



10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park Q
Welwyn Garden City \
AL7 ITW 6@

Storbritannien
<
QD
LW

|12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/97/054/004
S

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER RN

Batch Q\S) )

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVER]@

| 15. INSTRUKTIONER VEDROREND ENDELSEN |

\!

| 16. INFORMATION I BRAILL RIFT |

viracept 250 mg 0\%:

Receptpligtigt legemiddel
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST PA ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Nelfinavir

Viracept 250 mg filmovertrukne tabletter ®\b

Hver filmovertrukken tablet indeholder 250 mg nelfinavir (som mesilat).

. S
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER &

~
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER :\"_9 |
&

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAI@EST@RRELSE) |

270 filmovertrukne tabletter (b'

<

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIST VEJ

Oral anvendelse Q
Lees indleegssedlen inden brug (g

BORN

4

6. ADVARSEL OM, AT LA@)LET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

0%
Opbevares utilgaengeligt f(@%

[7. EVENTUEDLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

%
| 8. UD@ATO
EXI@@

&v‘/ SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

V Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

Opbevares i den originale beholder

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Storbritannien

|12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/97/054/004

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER @

Batch ’\6

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING \'

Jo)

| 15. INSTRUKTIONER VEDROURENDE ANVENDEL@

)

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

X
R\
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Viracept 250 mg filmovertrukne tabletter
Nelfinavir 6®
*
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 292,25 mg nelfinavirmesilat svarende til 250 @ﬁnavir

som fri base. @

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Tabletten indeholder ogsé farvestoffet indigotin (E132) og andre ind@offer.

Jo)

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGI%PAKNINGSST@RRELSE)

§

300 filmovertrukne tabletter

[5. ANVENDELSESMADE OG INDGI ESVEJ(E)

Oral anvendelse @\

Lees indlaegssedlen inden brug

*

6. ADVARSEL OM, T&EMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN @
ngdligt for bern

Opbevares utilgze &

| 7. EV@LLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

QO

8 DLOBSDATO

&

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

Opbevares i den originale beholder
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park Q
Welwyn Garden City \
AL7 I'TW 6@

Storbritannien
<
QD
LW

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/054/005 z
* K
AN

VN |
o

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER RN

Bath N
(bg

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVER]@

| 15. INSTRUKTIONER VEDROREND ENDELSEN |

\!

| 16. INFORMATION I BRAILL RIFT |

viracept 250 mg 0\%:

Receptpligtigt legemiddel
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST PA ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Nelfinavir

Viracept 250 mg filmovertrukne tabletter ®\b

Hver filmovertrukken tablet indeholder 250 mg nelfinavir (som mesilat).

. S
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER &

~
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER :\"_9 |
&

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAI@EST@RRELSE) |

300 filmovertrukne tabletter (b'

<

[5.  ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSE )

Oral anvendelse Q
Lees indleegssedlen inden brug (g

BORN

4

6. ADVARSEL OM, AT LA@)LET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

0%
Opbevares utilgaengeligt f(@%

[7. EVENTUEDLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

%
| 8. UD@ATO
EXI@@

&v‘/ SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

V Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

Opbevares i den originale beholder

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) N
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

VIRACEPT 50 mg/g oralt pulver
Nelfinavir

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

o Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

. Lagen har ordineret Viracept til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det Q
kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. \

. Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre eller du far bivirkninger, som ik @

er nevnt her. ‘\
A

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse @

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Viracept K

3. Sadan skal du tage Viracept @

4. Bivirkninger ’\%

5. Opbevaring &

6. Yderligere oplysninger \'O

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE ®®

Hvad er Viracept Q}

Viracept indeholder det aktive indholdsstof nelfinavg er en proteaseheemmer. Den tilhorer en
gruppe af leegemidler, som kaldes antiretrovirale ler.

Hvad anvendes Viracept til (&
Viracept anvendes sammen med andre ar& virale legemidler for at:

o Bekampe hiv (human immund@ virus). Det hjeelper med at reducere antallet af hiv-partikler

i dit blod.
o (Dge antallet af nogle af@hi dit blod, som hjelper med at bekaempe infektion. Disse
kaldes CD4 hvide blodc& . De er sarligt nedsat, nar du har hiv. Det kan fore til en oget risiko

for mange typer infe&oner.

Viracept kan ikke hﬁ%ﬁv—infektionen. Du kan fortsat fa infektioner eller andre sygdomme pé
grund af din hiy-i n. Selv om du er i behandling med Viracept, kan du give hiv videre til andre
gennem kont ]& blod eller ved seksuel kontakt. Derfor skal du fortsatte med at tage passende
forholdsreg\ at forhindre, at du giver virusen videre til andre, selv om du tager Viracept.

2. @ T SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE VIRACEPT

ke Viracept hvis:
Du er overfelsom (allergisk) over for nelfinavir eller et af de gvrige indholdsstoffer (anfert i
afsnit 6 ”Yderligere information”).

. Du tager et af de leegemidler, der er anfort i den forst del af afsnit 2 under ”Brug af anden
medicin” og ”Tag ikke Viracept”.

Tag ikke Viracept, hvis noget af ovenstadende geelder for dig.
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Var ekstra forsigtig med at tage Viracept
Tjek med din leege for du tager Viracept hvis:

. Du har nyreproblemer.

o Du har hgjt blodsukker (diabetes).

o Du har en sjelden blodsygdom, som findes i nogle familier, som kaldes haemofili.

o Du har en leversygdom forérsaget af hepatitis B eller C. Din leege kan enske at tage

regelmaessige blodprover.
Hvis noget af ovenstaende geelder for dig, eller hvis du er i tvivl, sa tal med din lege eller apoteket, for

du tager Viracept. \Q
Patienter med leversygdom E @

Patienter med kronisk hepatitis B eller C, og som bliver behandlet med antiretrovirale l&geml
oget risiko for alvorlige og potentielt dedelige leverskader, hvilket kan kraeve blodprever til
leverfunktionen. Tal med din leege, hvis du tidligere har haft en leversygdom. \

Kropsfedt
Antiretroviral kombinationsbehandling kan forarsage @ndringer i kropsformen pa @af endringer i
fedtfordelingen. Disse @ndringer kan inkludere tab af fedt fra ben, arme og ansi fedt pad maven
og omkring indre organer, brystforsterrelse og fedtpukkel i nakken (beffelna rsagen til og den
langsigtede effekt af disse tilstande pa helbredet kendes ikke pa nuvaerend punkt. Kontakt din
laege, hvis du bemaerker andringer i kropsfedtet.

Tegn pa tidligere infektioner 0

Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion, som tidliger aft andre infektioner i
forbindelse med deres hiv-infektion, kan tegn og symptomer eteendelse fra tidligere infektioner
forekomme kort efter, at antihiv-behandlingen er startet. I&n ges, at disse symptomer skyldes en
forbedring i kroppens immunforsvar, som séledes gor i stand til at bekeempe infektioner, der
kan have veret til stede uden tydelige symptomer. bemaerker nogle symptomer pé infektion,
skal du omgéende informere din lege. Q

Knoglesygdom (knoglenekrose) (&

Nogle patienter, som tager antiretroviral % ationsbehandling, kan udvikle en knoglesygdom, som
kaldes knoglenekrose (hvor knoglevaeﬁlﬂr pa grund af nedsat blodtilfersel til knoglen). Nogle af de
mange risikofaktorer for udviklin% e sygdom kan blandt andet veere varigheden af den
antiretrovirale kombinationshy g, steroidbehandling, alkoholforbrug, alvorligt nedsat
immunforsvar samt hgjere bo ss index (BMI). Tegn pa knoglenekrose er stivhed, emhed og
smerter i led (specielt i hoB%kn& og skulder) samt bevaegelsesbesver. Hvis du bemarker nogle af
disse symptomer, skal aende informere din lege.

Brug af ande

Forteel det alt en eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gzl * medicin, som ikke er kabt pa recept, og naturlegemidler. Det skyldes, at Viracept
kan pévi andlingen med anden medicin, og anden medicin kan pavirke behandlingen med

Vlrac t.

e Viracept, og fortel din leege eller pa apoteket, hvis du tager nogle af de nedenstaende
idler:
Lagemidler lavet ud fra sekale som f.eks. cabergolin, ergotamin eller lisurid (mod Parkinsons
sygdom eller migrene)
Naturleegemidler, som indeholder perikon (mod depression eller til forbedring af dit humer)
Rifampicin (mod tuberkulose)
Terfenadin eller astemizol (mod allergi)
Pimozid (anvendt mod psykiske sygdomme)
Amiodaron eller quinidin (mod abnorm hjerterytme)
Phenobarbital eller carbamazepin (mod epilepsi)
Triazolam eller midazolam indtaget gennem munden (sovemedicin eller mod angst)
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Cisaprid (mod halsbrand eller problemer med dit fordgjelsessystem)
Omeprazol (mod mavesar)

Alfuzosin (mod forsterret blarehalskirtel (prostata))

Sildenafil (mod pulmonal arteriel hypertension)

Simvastatin eller lovastatin (til nedsettelse af kolesterol i blodet)

Tag ikke Viracept og fortzel din leege eller péa apoteket, hvis noget af ovenstdende geelder for dig. Hvis
du er i tvivl, skal du tale med din leege eller apoteket, for du tager Viracept.

Fortzel din lzege eller pa apoteket, hvis du tager nogle af de nedenstdende legemidler:

. Andre lazgemidler mod hiv-infektion sdsom ritonavir, indinavir, saquinavir og delavirdin,
amprenavir, efavirenz eller nevirapin

o Orale praeventionsmidler (p-piller). Viracept kan forhindre p-piller i at virke, sa du ska@
andre praeventionsmetoder (som f.eks. kondom), mens du tager Viracept

Calciumantagonister sdsom bepridil (mod hjerteproblemer)

Laegemidler, som undertrykker immunforsvaret, sdisom tacrolimus eller ciclosp Q
Lagemidler, som h&emmer mavesyren, sasom lansoprazol @
Fluticason (mod hefeber) . %

Phenytoin (mod epilepsi) &\

Methadon (mod narkotikaathengighed) O

Sildenafil (for at opna eller bibeholde erektion)

Tadalafil (mod pulmonal arteriel hypertension eller for at o 1I¢r bibeholde erektion)
Vardenafil (mod pulmonal arteriel hypertension eller for a a eller bibeholde erektion)

Ketoconazol, itraconazol eller fluconazol (mod svampgi
Rifabutin, erythromycin eller clarithromycin (mod
Midazolam administreret som injektion eller dia (mod angst eller til at hjelpe dig sove)
Fluoxetin, paroxetin, imipramin, amitriptylin % azodon (mod depression)

Atorvastatin eller andre statiner (til nedsae olesterol i blodet)

Salmeterol (mod astma eller kronisk ob iv lungesygdom (KOL))

Warfarin (for at nedsette risikoen ropper)

Colchicin (mod podagraanfald eller familizer middelhavsfeber)

Bosentan (mod pulmonal arteyi pertension)

ektioner)
elle infektioner)

Hvis noget af ovenstédende gac\ dig, eller hvis du er i tvivl, sa tal med din laege eller apoteket, for
du tager Viracept.

Brug af Viracept samr@’med mad og drikke
Tag Viracept med etWpéltid. Det hjelper din krop til at fa det fulde udbytte af medicinen.

Grav1d1tet lﬁ tion og amning
o Tal Y n lege for du tager Viracept, hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid.
ikke amme, mens du tager Viracept, idet du kan give hiv videre til barnet
. igacept kan forhindre orale preventionsmidler (p-piller) i at virke, sd du ber bruge andre
eventionsmetoder (som f.eks. kondom), mens du tager Viracept.
Q Sperg dig lege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

&raﬁk- og arbejdssikkerhed

Det er ikke sandsynligt, at Viracept vil pavirke din evne til at kere bil eller betjene vaerktej eller
maskiner.
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Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Viracept

Dette leegemiddel indeholder saccharose. Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis
laeegen har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

Dette legemiddel indeholder aspartam, som er en fenylalaninkilde. Det kan vare skadeligt for
patienter med fenylketonuri (PKU, Fellings sygdom).

Dette leegemiddel er i det vaesentlige kaliumfti, idet det indeholder mindre end 1 mmol (39 mg)
kalium per dosis.

Hvis noget af ovenstéende gelder for dig, eller hvis du er i tvivl, sa tal med din lege eller apoteket, for
du tager Viracept.

3.

sedvanlige doseringer beskrives nedenfor. Folg instruktionerne omhyggeligt for at f& det

SADAN SKAL DU TAGE VIRACEPT

*

udbytte

af Viracept. K

Viracept pulver er til patienter, som ikke kan tage tabletter. Viracept-tabletter anEE generelt til

voksne og til &ldre bern. Yngre bern, som er i stand til at tage tabletter, kan t

acept-tabletter i

stedet for det orale pulver. Hvis du vil tage tabletter i stedet for, sa se indleegSgedten for Viracept
250 mg tabletter.

Hvordan Viracept skal blandes @9

Laegemiddelpakningen indeholder to maleskeer:

Hvid 1 grams (1 g) méleske, @
Bla 5 grams (5 g) méleske. K

Afmal en strogen skefuld pulver. Du kan bruge hén Pa den anden maleske til at skrabe det ekstra
UCDS

pulver af med og dermed fa en strogen skefuld (

tdende billede).

Du kan blan pu@et med lidt vand, maelk, modermaelkserstatning, soja-

modermeel ning, sojamelk, flydende kosttilsskud eller budding.

Hvis d pulveret, men indtager det ikke med det samme, kan du opbevare det i op til 6
i kab.

pulveret med appelsinjuice, &blemos eller andre syreholdige vaesker og madvarer.
give dit legemiddel en bitter smag.

&t ikke veske til pulveret i dets oprindelige beholder.

af dette lzegemiddel

Tag Viracept med et méltid. Det hjaelper din krop til at fa det fulde udbytte af medicinen.
Indtag hele den blanding du laver hver gang. Det sikrer, at du far den rigtige mangde af
medicinen.

Tag alle dine doser pé det rigtige tidspunkt hver dag. Det gor at medicinen virker bedre.

Stop ikke med at tage medicinen uden at tale med din lege forst.
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Hvor meget skal indtages

Voksne og bern zldre end 13 ar

Viracept-pulver kan indtages enten to eller tre gange daglig med et maltid. Tabel 1
nedenfor viser den seedvanlige dosis.

Tabel 1
Dosis som tages af voksne og bern @ldre end 13 ar
Hvor ofte Antal méleskeer Hvor meget du tager
du skal Bla maleske Hvid méleske hver gang (i gram)
tage det (g (1g)
To gange 5 - 25¢g
daglig Q

AN

Tre gange 3 -
daglig

Bern i alderen 3 til 13 ar

Til bern i alderen 3 til 13 &r beregnes den anbefalede dosis
kropsveegt. Du skal give leegemidlet til dit barn enten to

med et maltid.

hver gang for hvert kg kropsvegt.

o

De forskellige méder vises nedenfor i to separate Qﬁ.

a@%pt-pulver ud fra deres

gange daglig i forbindelse

. Tabel 2: Hvis du giver leegemidlet to Ei@daglig, skal du give 50-55 mg nelfinavir
g

. Tabel 3: Hvis du giver leegemidlet{t

hver gang for hvert kg kropsv@

Tabel 2 .
Dosis som gives to aglig til born i alderen 3 til 13 ér
*
Dit barns Antal maleskeer Hvor meget du
kropsvaegt Bla maleske Hvid maleske | giver hver gang
\Q (58 (1g) (i gram)
5 kg 1 plus 3 8¢
N Wl 10,5 kg 2 - 10g
til 12 kg 2 plus 2 12¢g
2 til14 kg 2 plus 4 l4g
@ 14 till16 kg 3 plus 1 16 g
16 til18 kg 3 plus 3 18 g
18 til22 kg 4 plus 1 2l g
@ Over 22 kg 5 - 25¢g
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Tabel 3

Dosis som gives tre gange daglig til bern i alderen 3 til 13 ar

Dit barns Antal maleskeer Hvor meget du
kropsveegt Bla maleske Hvid méleske giver hver gang
(CF9) (1g) (i gram)
754l 8,5 kg 1 5o Q
8,5 til 10,5 kg 1 plus 1 6g \
10,5t 12 kg 1 plus 2 7g @
12 til14 kg 1 plus 3 8g . %
14 till6 kg 2 10g \
16 til18 kg 2 plus 1 11g \\
18 til22 kg 2 plus 3 13 ¢ \
Over 22 kg 3 15¢ &
Hyvis du har taget for meget Viracept @
Hvis du har taget mere Viracept, end du burde, skal du tale med en lege elle et eller tage til
den naermeste skadestue med det samme. Tag laegemiddelpakningen med t andet kan meget
hgje doser af Viracept medfere problemer med din hjerterytme. \
Hvis du har glemt at tage Viracept
Hvis du har glemt en dosis, sa tag den, s snart du kommer i tanke det.
. Hvis det er taet pa tidspunktet for den naeste dosis, s @dog springe den glemte dosis over.
o Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning f glemte dosis.
Hyvis du holder op med at tage Viracept g
Stop ikke med at tage dette legemiddel uden at @ din leege forst. Tag alle dine doser pé det
rigtige tidspunkt hver dag. Det gor, at medicj 1rker bedre.
4. BIVIRKNINGER @

Viracept kan som al anden mt%glve bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Folgende
bivirkninger kan forekommg med dette legemiddel.

o Allergiske ioner. Symptomerne kan inkludere vejrtreekningsbesver, feber, kloe,
sjigt samt hududsleet, der i nogle tilfeelde kan danne blister.
ing, hvis du har haemofili. Hvis du har haeemofili type A eller B, kan din bledning i

Kontakt din laege ged @’samme, hvis du oplever nogle af de nedenstiende bivirkninger:

cielt 1 hofte, kna og skulder) og bevagelsesbesvar. Nogle patienter, som tager
tiretroviral kombinationsbehandling, kan udvikle en knoglesygdom, som kaldes

Infektion. Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion, som tidligere har haft andre
infektioner i forbindelse med deres hiv-infektion, kan tegn og symptomer pa betendelse fra
tidligere infektioner forekomme kort efter, at antihiv-behandlingen er startet. Det antages, at
disse symptomer skyldes en forbedring i kroppens immunforsvar, som saledes gor kroppen i
stand til at bekempe infektioner, der kan have veret til stede uden tydelige symptomer.

$9 knoglenekrose (hvor knoglevaevet der pé grund af nedsat blodtilfersel til knoglen).

Hvis du bemarker noget af ovenstaende, skal du kontakte din leege med det samme.
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Andre bivirkninger, hvor du ber tale med din laege
Hvis du far nogle af bivirkningerne pa denne liste, eller hvis du bemarker nogle bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel, skal du informere din lege.

Meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter):

Diarré.

Almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter):

Ikke almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

Udslat.

Luft i maven.
Falelse af utilpashed. 6@

Lavt antal af en type hvide blodceller, som bekemper infektioner (neutrofiler). .
Abnorme resultater i blodprever, som maler hvor godt din lever og muskler fungerer. \%

N

Utilpashed. @
Betaendelse 1 bugspytkirtlen. Symptomerne inkluderer steerke smerter i mave@, stréler over

@ndringer i fedtfordelingen. Disse @&ndringer kan inkludere tab af f en, arme og ansigt,

til ryggen. 3
Antiretroviral kombinationsbehandling kan forarsage @ndringer i kro %n pa grund af
oget fedt pd maven og omkring indre organer, brystforsterrelse g&kkel i nakken

(boffelnakke). Arsagen og den langsigtede effekt af disse tilst helbredet kendes ikke pa
nuvarende tidspunkt. (b.

Sjeeldne (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 ter):

Bivi

Gulfarvning af hud eller gjne. Dette kan vaere syr@ er pa leverproblemer som f.eks. hepatitis

eller gulsot.

Alvorligt hududslet (erythema multiforme) Q

Opsvulmet mave.

Hgjt blodsukker (diabetes) eller forv af diabetes.

I sjeeldne tilfeelde er der rapportere erter eller emhed i musklerne samt muskelsvekkelse,
iseer efter antiretroviral kombingtignsbehandling med proteaseha&mmere og nukleosidanaloger.
Muskellidelserne har i sjaeldn lde vaeret alvorlige og forarsaget muskeldegeneration
(rhabdomyolyse). ]%

*

Andre bivirkninger, som{tl%vet rapporteret:

Antiretroviral kogf¥nationsbehandling kan ogsa fordrsage forhgjet mealkesyre og sukker i
blodet, hyper%(io (oget fedt i blodet) og resistens mod insulin.

Lavt antal dceller (blodmangel).

Lunges @lungebetaendelse).

Tilfeel¢ Q diabetes mellitus eller forhgjede blodsukkerniveauer er rapporteret hos patienter,
SO denne behandling eller anden proteasecha&mmer.

ger hos bern
0 bern (i alderen O til 13 ar) fik Viracept i kliniske studier. Bivirkningerne set hos bern er
ende dem set hos voksne. Den mest almindelige bivirkning hos bern er diarré. Bivirkningerne

sulterede kun sjeldent i at behandlingen med Viracept skulle stoppes.

OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Viracept efter den udlebsdato, der star pa etiketten og pakningen.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i original emballage.

Den blandede oplesning kan opbevares i op til 6 timer i keleskab.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Viracept indeholder:

. Aktivt stof: nelfinavir. Hvert gram oralt pulver indeholder en mangde af nelfinavirmesilat, som

svarer til 50 mg nelfinavir.

o @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, maltodextrin, dikaliumphosphat,
crospovidon, hypromellose, aspartam (E951), saccharosepalmitat samt naturligt og kunstigt

smagsstof.

Udseende og pakningssterrelser

0

Viracept 50 mg/g oralt pulver er et hvidt til off-white pulver. Det leveres i plastikflasker med ’\
bernesikrede plastikldg. Hver flaske indeholder 144 gram pulver og leveres sammen med en &ns
maleske (hvid) og en 5 grams maleske (bla).

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Storbritannien

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Hyvis du vil have yderligere oplysai
for indehaveren af markedsfg‘rﬁq%

N

Belgié/Belgique/Belgien &
N.V. Roche S.A. Q
8

Tél/Tel: +32 (0) 2

Bbbarapus
Pomr beira O]
Ten: +35 44 44
Ce
.T.0.

420 -2 20382111
Danmark
Roche a/s

TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Viracept, skal du henvende dig til den lokale reprasentant

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

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

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

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

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

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lletu
Tel: 4370 5 2546

)

Du

&

%
N

Denne &Q eddel blev senest godkendt

an de behandles.
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Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

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

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

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba @
Tel: +386 - 1 360 26 00 ‘\

Slovenska republj &
Roche Slovensko,

£ +358 (0) 10 554 500

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

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

de yderligere information om Viracept pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
side http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til websites om sjeldne sygdomme, og


http://www.ema.europa.eu/

INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

VIRACEPT 250 mg filmovertrukne tabletter
Nelfinavir

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

o Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

o Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

. Lagen har ordineret Viracept til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det Q
kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. \

. Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre eller du far bivirkninger, som ik @

er nevnt her. ‘\
A

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse @

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Viracept K

3. Sadan skal du tage Viracept @

4. Bivirkninger ’\%

5. Opbevaring &

6. Yderligere oplysninger \'O

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE ®®

Hvad er Viracept Q}

Viracept indeholder det aktive indholdsstof nelfinavj er en proteaseheemmer. Den tilhorer en
gruppe af leegemidler, som kaldes antiretrovirale ler.

Hvad anvendes Viracept til (&
Viracept anvendes sammen med andre ar& virale legemidler for at:

o Bekampe hiv (human immund@ virus). Det hjelper med at reducere antallet af hiv-partikler

i dit blod.
o (ge antallet af nogle af%hi dit blod, som hjalper med at bekampe infektion. Disse
kaldes CD4 hvide blodc& . De er sarligt nedsat, nar du har hiv. Det kan fore til en oget risiko

for mange typer infe&oner.

Viracept kan ikke hﬁ%ﬁv—infektionen. Du kan fortsat fa infektioner eller andre sygdomme pé
grund af din hiy-i n. Selv om du er i behandling med Viracept, kan du give hiv videre til andre
gennem kont & blod eller ved seksuel kontakt. Derfor skal du fortsatte med at tage passende
forholdsreg\ at forhindre, at du giver virusen videre til andre, selv om du tager Viracept.

2. @ T SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE VIRACEPT

ke Viracept hvis:
Du er overfelsom (allergisk) over for nelfinavir eller et af de gvrige indholdsstoffer (anfert i
afsnit 6 ”Yderligere information”™).

. Du tager et af de leegemidler, der er anfort i den forst del af afsnit 2 under ”Brug af anden
medicin” og "Tag ikke Viracept”.

Tag ikke Viracept, hvis noget af ovenstadende geelder for dig.
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Var ekstra forsigtig med at tage Viracept:
Tjek med din leege for du tager Viracept hvis:

. Du har nyreproblemer.

o Du har hgjt blodsukker (diabetes).

o Du har en sjelden blodsygdom, som findes i nogle familier, som kaldes haemofili.

o Du har en leversygdom forérsaget af hepatitis B eller C. Din leege kan enske at tage

regelmaessige blodprover.
Hvis noget af ovenstaende geelder for dig, eller hvis du er i tvivl, sa tal med din lege eller apoteket, for

du tager Viracept. \Q
Patienter med leversygdom: E @

Patienter med kronisk hepatitis B eller C, og som bliver behandlet med antiretrovirale laegemldl T, K
have eget risiko for alvorlige og potentielt dedelige leverskader, hvilket kan kraeve blodprev %
kontrol af leverfunktionen. Tal med din leege, hvis du tidligere har haft en leversygdom. e&

Kropsfedt
Antiretroviral kombinationsbehandling kan forarsage @ndringer i kropsformen pa @af endringer i
fedtfordelingen. Disse @ndringer kan inkludere tab af fedt fra ben, arme og ansi fedt pad maven
og omkring indre organer, brystforsterrelse og fedtpukkel i nakken (beffelna rsagen til og den
langsigtede effekt af disse tilstande pa helbredet kendes ikke pa nuvaerend punkt. Kontakt din
laege, hvis du bemaerker andringer i kropsfedtet.

Tegn pa tidligere infektioner 0

Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion, som tidliger aft andre infektioner i
forbindelse med deres hiv-infektion, kan tegn og symptomer eteendelse fra tidligere infektioner
forekomme kort efter, at antihiv-behandlingen er startet. I&n ges, at disse symptomer skyldes en
forbedring i kroppens immunforsvar, som séledes gor i stand til at bekeempe infektioner, der
kan have veret til stede uden tydelige symptomer. bemaerker nogle symptomer pé infektion,
skal du omgéende informere din lege. Q

Knoglesygdom (knoglenekrose) (&

Nogle patienter, som tager antiretroviral % ationsbehandling, kan udvikle en knoglesygdom, som
kaldes knoglenekrose (hvor knoglevaeﬁlﬂr pa grund af nedsat blodtilfersel til knoglen). Nogle af de
mange risikofaktorer for udviklin% e sygdom kan blandt andet veere varigheden af den
antiretrovirale kombinationshy g, steroidbehandling, alkoholforbrug, alvorligt nedsat
immunforsvar samt hgjere bo ss index (BMI). Tegn pa knoglenekrose er stivhed, emhed og
smerter i led (specielt i hoB%kn& og skulder) samt bevaegelsesbesver. Hvis du bemarker nogle af
disse symptomer, skal aende informere din lege.

Brug af ande

Forteel det alt en eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gzl * medicin, som ikke er kabt pa recept, og naturlegemidler. Det skyldes, at Viracept
kan pévi andlingen med anden medicin, og anden medicin kan pavirke behandlingen med

Vlrac t.

e Viracept, og fortel din leege eller pa apoteket, hvis du tager nogle af de nedenstaende
idler:
Lagemidler lavet ud fra sekale som f.eks. cabergolin, ergotamin eller lisurid (mod Parkinsons
sygdom eller migrene)
Naturleegemidler, som indeholder perikon (mod depression eller til forbedring af dit humer)
Rifampicin (mod tuberkulose)
Terfenadin eller astemizol (mod allergi)
Pimozid (anvendt mod psykiske sygdomme)
Amiodaron eller quinidin (mod abnorm hjerterytme)
Phenobarbital eller carbamazepin (mod epilepsi)
Triazolam eller midazolam indtaget gennem munden (sovemedicin eller mod angst)
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Cisaprid (mod halsbrand eller problemer med dit fordgjelsessystem)
Omeprazol (mod mavesar)

Alfuzosin (mod forsterret blarehalskirtel (prostata))

Sildenafil (mod pulmonal arteriel hypertension)

Simvastatin eller lovastatin (til nedsettelse af kolesterol i blodet)

Tag ikke Viracept og fortzel din leege eller péa apoteket, hvis noget af ovenstdende geelder for dig. Hvis
du er i tvivl, skal du tale med din leege eller apoteket, for du tager Viracept.

Fortzel din lzege eller pa apoteket, hvis du tager nogle af de nedenstdende legemidler:

. Andre lazgemidler mod hiv-infektion sdsom ritonavir, indinavir, saquinavir og delavirdin,
amprenavir, efavirenz eller nevirapin

o Orale praeventionsmidler (p-piller). Viracept kan forhindre p-piller i at virke, sa du ska@
andre praeventionsmetoder (som f.eks. kondom), mens du tager Viracept

Calciumantagonister sdsom bepridil (mod hjerteproblemer)

Laegemidler, som undertrykker immunforsvaret, sdisom tacrolimus eller ciclosp Q
Lagemidler, som h&emmer mavesyren, sasom lansoprazol @
Fluticason (mod hefeber) . %

Phenytoin (mod epilepsi) &\

Methadon (mod narkotikaathengighed) O

Sildenafil (for at opna eller bibeholde erektion)

Tadalafil (mod pulmonal arteriel hypertension eller for at o 1I¢r bibeholde erektion)
Vardenafil (mod pulmonal arteriel hypertension eller for a a eller bibeholde erektion)

Ketoconazol, itraconazol eller fluconazol (mod svampgi
Rifabutin, erythromycin eller clarithromycin (mod
Midazolam administreret som injektion eller dia (mod angst eller til at hjelpe dig sove)
Fluoxetin, paroxetin, imipramin, amitriptylin % azodon (mod depression)

Atorvastatin eller andre statiner (til nedsae olesterol i blodet)

Salmeterol (mod astma eller kronisk ob iv lungesygdom (KOL))

Warfarin (for at nedsette risikoen ropper)

Colchicin (mod podagraanfald eller familizer middelhavsfeber)

Bosentan (mod pulmonal arte 1@'pertension)
Hvis noget af ovenstadende gaalde\%ﬁhg, eller hvis du er i tvivl, sé tal med din leege eller apoteket, for
du tager Viracept. 0%

N

Brug af Viracept sam %ed mad og drikke:
Tag Viracept med et ma Det hjeelper din krop til at fa det fulde udbytte af medicinen.

ektioner)
elle infektioner)

Graviditet, p @on og amning
. Tal pul e for du tager Viracept, hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid.

o e amme, mens du tager Viracept, idet du kan give hiv videre til barnet
J cdpt kan forhindre orale praeventionsmidler (p-piller) i at virke, sa du ber bruge andre

ventionsmetoder (som f.eks. kondom), mens du tager Viracept.
@pﬂrg dig lege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

. ;
&r 1k- og arbejdssikkerhed

Det er ikke sandsynligt, at Viracept vil pavirke din evne til at kere bil eller betjene vaerktoj eller
maskiner.
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3.

SADAN SKAL DU TAGE VIRACEPT

Tag altid Viracept ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket. De
sedvanlige doser er beskrevet nedenunder. Folg instruktionerne omhyggeligt for at fa det fulde
udbytte af Viracept.

Viracept-tabletterne skal indtages gennem munden. De skal synkes hele og indtages sammen med et
maltid. Til voksne eller bern, som ikke kan tage tabletter, kan Viracept-tabletter opleses i vand og
indtages pa folgende made:

o Lag tabletterne ned i et halvt glas vand og rer med en ske
¢ Bland den uklare blélige vaeske omhyggeligt, nér tabletten er oplest, og indtag den straks
o Skyl glasset med et halvt glas vand og drik vandet, som du har brugt til at skylle med, f 6

sikre at hele dosis indtages

&blemos) i kombination med Viracept, idet kombinationen kan give en bitter smag.

Det anbefales ikke at bruge syreholdig fade eller juice (som f.eks. appelsinjuice, &blejuic @N@

pulver, hvis du hellere vil tage pulveret i stedet for.

Alternativt kan 50 mg/g oralt pulver indtages i stedet. Se indleegssedlen for V1r % mg/ g oralt

Brug af dette lzegemiddel Q
Tag Viracept med et maltid. Det hjalper din krop til at fa d e udbytte af medicinen.

Tag alle dine doser pé det rigtige tidspunkt hver dag. Det g

dcmen virker bedre.

Stop ikke med at tage medicinen uden at tale med din leege t.

Hvor meget skal indtages

Voksne og bern zldre end 13 ar

Viracept-tabletter kan indtages enten to eller t
den saedvanlige dosis.

Tabel 1

!

$

ge daglig med et méltid. Tabel 1 nedenfor viser

Dosis som tages af voksn

n &ldre end 13 ar

Hvor ofte du Antal tabletter Hvor meget du tager

skal tage det é hver gang (i
milligram)

To gange 5\' 5 1250 mg

dagli \@I

Tre 3 750 mg

2

i alderen 3 til 13 ar

il Born i alderen 3 til 13 ar beregnes den anbefalede dosis af Viracept-tabletter ud fra deres

kropsveegt. Overvag ngje om barnets vaegt stiger for at sikre, at den korrekte totale daglige dosis
indtages.
Hyvis dit barn vejer 18 kg eller mere kan du give tabletterne enten to eller tre gange dagligt.
Hvis dit barn vejer 18 kg eller mindre, skal du give tabletterne tre gange dagligt.
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De forskellige mader vises nedenfor i to separate tabeller.

o Tabel 2: Hvis du giver legemidlet to gange daglig (for barn, som vejer 18 kg eller mere), skal
du give 50-55 mg nelfinavir hver gang for hvert kg kropsveegt.

° Tabel 3: Hvis du giver legemidlet tre gange daglig, skal du give 25-35 mg nelfinavir hver
gang for hvert kg kropsvaegt, undtagen for bern, som vejer mellem 10,5 og 12 kg, mellem 12
og 14 kg og mellem 18 og 22 kg. Disse born skal ikke have det samme antal tabletter ved hvert
maltid. Tabellen viser ogsé det anbefalede totale antal Viracept tabletter, som bern skalhave, ud
fra deres vagt.

Tabel 2 @'
9

Dosis som skal gives to gange daglig til bern i alderen 3 til 13 &r, ’%
som vejer mere end 18 kg \’\’
Dit barns kropsveegt Antal tabletter @
18 til 22 kg 4 K
over 22 kg 5 @

Tabel 3 K\
Dosis som skal gives tre gange daglig, til bern mellem 3 og 13 ar, soa@

mere end 7.5 kg N
Barnets veegt Anbefalet antal tabletter ved de enkelte Sapftental
ikg maltider tabletier per
Antal Antal tabletter - Antal tablett dag
tabletter til - til frokost : til aftens
morgenmad
7.5 til 8,5 kg l l Aq:)( 3
8,5 til 10,5 kg 1 1 NS 3
10,5 til 12 kg* 2 1 @,‘ 1 4
12 til 14 kg* 2 1 N C 2 5
14 til 16 kg 2 2y 2 6
16 til 18 kg 2 2J 2 6
18 til 22 kg* 3 N l\% 2 7
over 22 kg 3 ANIE 3 9

* Born, hvis vaegt ligger indﬁor disse intervaller, vil f et forskelligt antal tabletter i lobet af dagen. Din
lzege vil male antallet af rtikler og antallet af CD4 hvide blodceller i dit barns blod for at sikre, at
medicinen virker sa w: muligt.

Det er meget t det korrekte antal tabletter tages ved hver dosis. Du skal sikre, at dit barn inden
for de enkelt intervaller far det anbefalede antal tabletter ved hvert maltid.

Hvis d@taget for mange Viracept-tabletter
Hvi ar taget mere Viracept, end du burde, skal du tale med en lege eller apoteket eller tage til

este skadestue med det samme. Tag leegemiddelpakningen med. Blandt andet kan meget
oser af Viracept medfere problemer med din hjerterytme.

Hyvis du har glemt at tage Viracept

Hvis du har glemt en dosis, sa tag den, s snart du kommer i tanker om det.

o Hvis det er teet pa tidspunktet for den naeste dosis, skal du dog springe den glemte dosis over.
o Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Viracept

Stop ikke med at tage dette leegemiddel uden at tale med din leege forst. Tag alle dine doser pa det
rigtige tidspunkt hver dag. Det gor at dit leegemiddel virker bedre.
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4. BIVIRKNINGER

Viracept kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De folgende
bivirkninger kan forekomme med dette leegemiddel.

Kontakt din lzege med det samme, hvis du oplever nogle af de nedenstiende bivirkninger:

) Allergiske reaktioner. Symptomerne kan inkludere vejrtraekningsbesveer, feber, kloe,
opsvulmet ansigt samt hududslat, der i nogle tilfzelde kan danne blister.

] Oget bledning, hvis du har haemofili. Hvis du har heemofili type A eller B, kan din bledning i
sjeldne tilfeelde oges.

. Knoglesygdom (knoglenekrose). Symptomerne kan inkludere stivhed, emhed og smerteg i 1
(specielt i hofte, kna og skulder) og bevagelsesbesvar. Nogle patienter, som tager ’\
antiretroviral kombinationsbehandling, kan udvikle en knoglesygdom, som kaldes \
knoglenekrose (hvor knoglevaevet der pé grund af nedsat blodtilfersel til knoglen).

. Infektion. Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion, som tidligere ha @andre
infektioner i forbindelse med deres hiv-infektion, kan tegn og symptomer pﬁ@t else fra
tidligere infektioner forekomme kort efter, at antihiv-behandlingen er star antages, at
disse symptomer skyldes en forbedring i kroppens immunforsvar, som ‘s gor kroppen i
stand til at bekeempe infektioner, der kan have vearet til stede uden tyd®lig® symptomer.

Hvis du bemarker noget af ovenstiaende, skal du kontakte din leege n@&t samme.

Andre bivirkninger, hvor du ber tale med din laege
Hvis du far nogle af bivirkningerne pa denne liste, eller hvis emerker nogle bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel, skal du informere di

Meget almindelige (forekommer hos flere end 1 patienter):
o Diarré.

Almindelige (forekommer hos mellem @d af 100 patienter):

o Udslet.

Luft i maven. @
Folelse af utilpashed. *
Lavt antal af en type hv%b celler, som bekaemper infektioner (neutrofiler).
Abnorme resultater i{o over, som maler hvor godt din lever og muskler fungerer.

Ikke almindelige ( ore@mer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):
o Utilpashed.
a\ gspytkirtlen. Symptomerne inkluderer steerke smerter i maven, der stréler over

iral kombinationsbehandling kan forarsage endringer i kropsformen pa grund af
ringer i fedtfordelingen. Disse @ndringer kan inkludere tab af fedt fra ben, arme og ansigt,
t fedt pd maven og omkring indre organer, brystforsterrelse og fedtpukkel i nakken
offelnakke). Arsagen og den langsigtede effekt af disse tilstande pé helbredet kendes ikke pa

Q nuvarende tidspunkt.
&

jeeldne (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

. Gulfarvning af hud eller gjne. Dette kan vaere symptomer pa leverproblemer som f.eks. hepatitis
eller gulsot.

. Alvorligt hududslet (erythema multiforme).

. Opsvulmet mave.
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. Haejt blodsukker (diabetes) eller forvaerring af diabetes.

o I sjeeldne tilfeelde er der rapporteret om smerter eller gmhed i musklerne samt muskelsvakkelse,
is@r efter antiretroviral kombinationsbehandling med proteaseh&mmere og nukleosidanaloger.
Muskellidelserne har i sjeldne tilfeelde vearet alvorlige og forarsaget muskeldegeneration
(rhabdomyolyse).

Andre bivirkninger, som er blevet rapporteret:

o Antiretroviral kombinationsbehandling kan ogsa forarsage forhgjet melkesyre og sukker i
blodet, hyperlipidemi (eget fedt i blodet) og resistens mod insulin.
. Lavt antal rede blodceller (blodmangel).
o Lungesygdom (lungebetendelse). %
. Tilfeelde af diabetes mellitus eller forhgjede blodsukkerniveauer er rapporteret hos patlen 6
som fik denne behandling eller anden proteasehammer. \§
Bivirkninger hos bern \

Cirka 400 bern (i alderen O til 13 ar) fik Viracept i kliniske studier. Bivirkningerne se% n er
tilsvarende dem set hos voksne. Den mest almindelige bivirkning hos bern er diarr¢ irkningerne
resulterede kun sjeeldent i at behandlingen med Viracept skulle stoppes. %

5. OPBEVARING 0\'0

Opbevares utilgengeligt for bern. %
Brug ikke Viracept efter den udlebsdato, der star pa etikette pakningen

M@ ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. @
Opbevares i original emballage. K

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER Q .b

Viracept indeholder:
. Det aktive indholdsstof i Virace % 1ﬁnav1r Hver tablets indeholder 250 mg nelfinavir.

. De gvrige indholdsstoffer silicat, crospovidon, magnesiumstearat, indigotin (E132)
som pulver, hyprornelloge %DE roltriacetat.

Udseende og pakningsste l

Viracept ﬁlmovertruknevétter leveres i plastikglas med bernesikrede plastiklag. Hvert glas

indeholder enten 27%1' 0 tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver a@\kedsfﬂringstiﬂadelsen og fremstiller

Roche 1\ration Limited
80 ay
L¥1ITW
V Storbritannien

Fremstiller:

Roche Pharma AG

Emil- Barrell Strasse 1
D-79639 Grenzach / Wyhlen
Tyskland
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Hyvis du vil have yderligere oplysninger om Viracept, skal du henvende dig til den lokale reprasentant

for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

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

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

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

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

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

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

EALada

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

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

France

*
Roche &
Tél: +33 (0) 1 47 61 40

Ireland \

Roche Produ d) Ltd.
Tel: +353 (O\ 0700
island&
Ro

arma hf

+354 540 8000

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

Kvnpog
I A Ztapdmg & Zwo Atd.
TmA: +357 - 222572 00

&

%,
Q&

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

Magyarorszag

Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +36 - 23 446 800 0\
Malta 6

(See United Kingdom) A
\§\

Nederland @
Roche Nederland B.V. K
Tel: +31 (0) 348438050 _ ()

<
Norge \
Roche Norge AS O&

TIf: +47 -22 78 9

Osterreich @
Roche A@ia mbH

Tel: +( 127739

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

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

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom

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

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

O

Du kan finde yderligere information om Viracept pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs 6
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til websites om sjaeldne sygdomm ,‘%
hvordan de behandles. s{‘s'\'

<
7o

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt
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