ANEXO I @
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.
FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARAQN STICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VIRACEPT 50 mg/g polvo oral.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

El frasco contiene 144 g de polvo oral. Cada gramo de polvo oral contiene mesilato de nelfinavir
equivalente a 50 mg de nelfinavir.

Excipientes:

- Contiene palmitato de sacarosa: 10,0 mg por gramo de polvo oral. Los 10,0 mg de palmit to@
sacarosa, que es un éster, tras su hidrolisis completa equivalen tedricamente a un méxim%
5,9 mg de sacarosa.

- Contiene aspartamo (E951): 20,0 mg de aspartamo por gramo de polvo oral. @'
- Contiene potasio: 50,0 mg de fosfato potasico dibasico equivalentes a 22,5 mg d io por

gramo de polvo oral. Q
Ver seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo oral. ‘<\/

Polvo amorfo de color blanco a hueso.

4. DATOS CLINICOS 20

4.1 Indicaciones terapéuticas

VIRACEPT esta indicado para la terapi irretroviral combinada de pacientes adultos, adolescentes
y niflos de 3 afios o mayores, infecta or el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1).

En pacientes tratados previam@n inhibidores de la proteasa (IPs), la eleccion de nelfinavir debera
basarse en estudios de resistgn®a viral individualizados y en su historia de tratamiento.

Z

Posoloila ma de administracion

Ver seccion 5.1.

La terap1
VIH

1racept debe iniciarla un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por

@EPT se administra por via oral y siempre debe ingerirse con comida (ver seccion 5.2).

Pacientes mayores de 13 arios: Se recomienda VIRACEPT 250 mg comprimidos para adultos y nifios
mayores (ver la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de VIRACEPT 250 mg
comprimidos). La posologia recomendada de VIRACEPT 50 mg/g polvo oral es de 1250 mg dos
veces al dia (BID) o 750 mg tres veces al dia (TID), para pacientes que no pueden tomar
comprimidos. Todos los pacientes mayores de 13 afios deben tomar bien 5 cucharadas rasas de la
cuchara azul de 5 gramos dos veces al dia, o bien 3 cucharadas rasas de la cuchara azul de 5 gramos
tres veces al dia. La eficacia del régimen BID (dos veces al dia) se ha evaluado frente al régimen TID
(tres veces al dia), principalmente en pacientes que no habian recibido tratamiento previo con IPs (ver
seccion 5.1).




Pacientes de 3 a 13 arios de edad: La posologia de inicio recomendada para nifios es 50-55 mg/kg de
peso corporal por cada toma BID o de 25 — 35 mg/kg en régimen TID. En nifios capaces de ingerir
comprimidos puede administrarse VIRACEPT comprimidos en vez de polvo oral (ver la Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de VIRACEPT comprimidos).

En la siguiente tabla se indica la dosis de VIRACEPT polvo oral recomendada para su administracion
a nifios de 3 a 13 afios de edad, dos veces al dia (BID), empleando una combinacion de las
cucharas blanca de 1 gramo y azul de 5 gramos. El médico debe advertir al paciente que utilice la
segunda cuchara para retirar el polvo sobrante y, de este modo, enrasar la cuchara.

Dosis administrada a nifios de 3 a 13 aiios, dos veces al dia @»
Peso corporal del Cuchara azul Cuchara blanca | Gramos totales 6
paciente en kg 5 gramos 1 gramo de Polvo por \%
dosis (®

7,5a 8,5kg 1 mas 3 8¢

8,5210,5kg 2 - 10 of 7N\
10,5212 kg 2 més 2 ~
12 al4dkg 2 mas 4 ‘Aé §
14 al6kg 3 més 1 A J6g
16 al8kg 3 més 3 W 18g
18 a22kg 4 mas 1 2l g
mas de 22 kg 5 X 25¢g

N
En la siguiente tabla se indica la dosis de VIRACEPT@&LI recomendada para su administracion
a ninos de 3 a 13 aiios de edad, tres veces al dia, e ndo una combinacion de las cucharas
blanca de 1 gramo y azul de 5 gramos. El méci'@6 e advertir al paciente que utilice la segunda

cuchara para retirar el polvo sobrante y, de este , enrasar la cuchara.

Q

Dosis administrada(@s de 3 a 13 aiios tres veces al dia
Peso corporal del uchara azul  Cuchara blanca | Gramos totales
paciente en kg gramos 1 gramo de Polvo por

7,5a 8,5kg 1 5g
8,5a 10,548\ " 1 més 1 6g
10,5 a 124 S 1 mas 2 7g
12, afT4 1 mas 3 8g
145 W hokg 2 10g
18 kg 2 més 1 llg
a22kg 2 mas 3 13 g
mas de 22 kg 3 - I5¢g

El polvo oral puede mezclarse con una pequeiia cantidad de agua, leche, leche artificial, formula de
soja, leche de soja, suplementos dietéticos o pudin. Una vez mezclado, se debe tomar todo el
contenido para obtener la dosis completa. Si la mezcla no se consume inmediatamente, se debe
almacenar refrigerada, pero este almacenaje no debe sobrepasar las 6 horas. No se recomienda el uso
de alimentos o zumos acidos (p.¢j. zumo de naranja, zumo de manzana o compota de manzana) en
combinacion con VIRACEPT, debido a que esta combinacion puede producir un sabor amargo.
VIRACEPT polvo oral no debe reconstituirse con agua en su envase original.



Insuficiencia renal y hepatica: no se dispone de datos especificos en pacientes VIH positivo con
insuficiencia renal, por lo cual no se pueden hacer recomendaciones posologicas especificas

(ver seccion 4.4.). Nelfinavir se metaboliza y elimina principalmente a través del higado. No se
dispone de datos suficientes en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que no se pueden hacer
recomendaciones posologicas (ver seccion 5.2). Se debe tener precaucion cuando se administre
VIRACEPT a pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Administracion concomitante con medicamentos con indice terapéutico estrecho y que son substra%
del CYP3A4 [p.gj. terfenadina, astemizol, cisaprida, amiodarona, quinidina, pimozida, triazola
midazolam administrado por via oral (ver seccion 4.5 para precauciones para la administracig
midazolam por via parenteral), derivados del cornezuelo, lovastatina y simvastatina, alfu @
sildenafilo cuando es usado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (p ode
sildenafilo y otros inhibidores PDE-5 en pacientes con disfuncion eréctil, ver seccio

Los inductores potentes del CYP3A (p.ej. rifampicina, fenobarbital y carbamazep@reducen las
concentraciones plasmaticas de nelfinavir. ‘

La coadministracidon con rifampicina est4 contraindicada debido a la red d1Pen la exposicion a
nelfinavir. El médico no debe utilizar inductores potentes del CYP 3 mbinacion con Viracept

y debe considerar el uso de alternativas cuando el paciente esté to Ié’VIRACEPT (ver seccion 4.5).

Las preparaciones a base de plantas que contengan hierba deﬂ/}uan o hipérico (Hypericum
perforatum) no deben tomarse durante el tratamiento con né&lfiteVir, debido al riesgo de disminucion
de las concentraciones plasmaticas y de reduccion de os clinicos de nelfinavir (ver seccion
4.5).

No se debe co-administrar VIRACEPT con ome@ol debido a una reduccion en la exposicion a
nelfinavir y su metabolito activo M8 (terc-bpilhidroxinelfinavir). Esto puede llevar a una pérdida de
respuesta virolégica y a una posible resi@ ia a VIRACEPT (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones mpleo

Se debe comunicar a los pacie’@!e VIRACEPT no cura la infeccion por VIH, por lo que pueden
continuar contrayendo infe@es y otras enfermedades asociadas al sindrome causado por el VIH, y
que VIRACEPT no ha d@s ado reducir el riesgo de transmision del VIH a través del contacto
sexual o por contamigaNQIT de la sangre.

Sindrome de rec@ﬁmcién inmune: cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en
tados por VIH con deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria

frente a p os oportunistas latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un
empe to de los sintomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras
se meses después del inicio de la terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos

es de estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
geheralizadas y/o localizadas y neumonia por Preumocystis carinii. Se debe evaluar cualquier sintoma
inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

Hepatopatia: no se ha establecido la seguridad y la eficacia de nelfinavir en pacientes con trastornos
hepaticos subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con terapia
antirretroviral combinada tienen un mayor riesgo de sufrir acontecimientos adversos hepaticos graves y
potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C, consulte
también la Ficha Técnica o Resumen de Caracteristicas del Producto correspondiente a estos
medicamentos.



Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, presentan una
mayor incidencia de anomalias de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado y
deben ser vigilados seglin la practica estandar. Si hay pruebas de empeoramiento de la hepatopatia en
estos pacientes, debe considerarse la interrupcion temporal o definitiva del tratamiento. No se ha
estudiado el uso de nelfinavir en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En ausencia de tales
estudios, se debe tener precaucion, ya que pueden aumentar los niveles de nelfinavir y/o los enzimas
hepaticos.

No se debe dar colchicina con VIRACEPT a pacientes con insuficiencia hepatica.

Osteonecrosis: se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion
avanzada por VIH y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC),

aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, cons m@
alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los paci

que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articulares, rigidez articular o difi

para moverse. \

Insuficiencia renal: debido a que nelfinavir se une ampliamente a las proteinas plas Qno es
probable que se elimine de forma significativa mediante hemodialisis o dialisis pgef} al. Por lo tanto,
no se requieren precauciones especiales o ajustes de dosis en estos pacientes.

No se debe dar colchicina con VIRACEPT a pacientes con insuficiencia jendl.

<
Diabetes mellitus e hiperglucemia: se han notificado nuevos casos de s mellitus, hiperglucemia

o exacerbacion de diabetes mellitus existente en pacientes que reci s. En algunos de estos casos
la hiperglucemia fue grave y en algunos casos asociada a cetoacj * Muchos pacientes presentaban
situaciones clinicas que podian inducir a confusion, que nec€ tratamiento con farmacos que se

han asociado al desarrollo de diabetes mellitus o hipergluceﬁ

Pacientes con hemofilia: se han dado casos de aumento hemorragia que incluyen hemartrosis y

hematomas de piel espontaneos, en pacientes he ighs tipos A y B tratados con IPs. En algunos

pacientes se administraron dosis suplementarias ctor VIII. En mas de la mitad de los casos

notificados, se continud el tratamiento con @ se reinstaur6 en caso de que se hubiera suspendido.
n

Se ha propuesto una relacion de causalid que se desconoce el mecanismo de accion. Por tanto,

los pacientes hemofilicos deben ser i os acerca de la posibilidad de aumento de hemorragias.
Lipodistrofia: la terapia antirretr 1 combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa

corporal (lipodistrofia adquiria& pacientes con infeccion por VIH. Actualmente se desconocen las
consecuencias de estos camfiioha largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. Se
han propuesto como hipdtgSistuna posible conexion entre la lipomatosis visceral y el tratamiento con
IPs y entre la lipoatr tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleodsidos (NRT ha relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con factores del individuo,
tales como la e anzada, y con factores relacionados con el farmaco, tales como una larga
duracion del tgatgmiento antirretroviral, y con trastornos metabolicos asociados. El examen clinico
evaluacion de los signos fisicos de redistribucion de la grasa. Se deben tener en

eles de lipidos en suero y de glucosa en sangre, en condiciones de ayuno. Los trastornos
eben tratarse como se considere clinicamente apropiado (ver seccion 4.8).

Inibidores PDES: se debe tener especial precaucion cuando se prescriba sildenafilo, tadalafilo o
vardenafilo para el tratamiento de la disfuncidn eréctil en pacientes que estén recibiendo VIRACEPT.
Cabe esperar que la co-administracion de VIRACEPT con estos medicamentos incremente sus
concentraciones y pueda dar lugar a reacciones adversas asociadas como hipotension, sincope,
cambios visuales y prolongacion de la ereccion (ver seccion 4.5). El uso concomitante del sildenafilo
prescrito para el tratamiento de la hipertension arterial pulmorar con VIRACEPT esta contraindicado
(ver seccion 4.3).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas): los inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden
interaccionar con los inhibidores de la proteasa y aumentar el riesgo de miopatia, incluyendo
rabdomiolisis. Esta contraindicado el uso concomitante de inhibidores de la proteasa con lovastatina o



simvastatina. Se deben utilizar con precaucion otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa ya que
también pueden interaccionar con los inhibidores de la proteasa.

Excipientes: VIRACEPT polvo oral contiene aspartamo (E951) como agente edulcorante. El
aspartamo es una fuente de fenilalanina y, por tanto, puede no ser adecuado para personas con
fenilcetonuria.

VIRACEPT polvo oral contiene potasio.

VIRACEPT polvo oral contiene también sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa, problemas de absorcion a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento.

Para mas informacion sobre excipientes, ver secciones 2y 6.1. %

No se recomienda la administracion simultanea de salmeterol con VIRACEPT. La combinacié de
dar lugar a un mayor riesgo de reacciones adversas cardiovasculares asociadas a salmeterb\
incluyendo prolongacion del intervalo QT, palpitaciones y taquicardia sinusal.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion @Q

Nelfinavir se metaboliza principalmente a través de los isoenzimas CYP%A P2C19 del citocromo
P450 (ver seccion 5.2). Nelfinavir también es un inhibidor del CYP 3A4. se a los datos in vitro,
es improbable que nelfinavir inhiba otras isoformas del citocromo P4 centraciones dentro del
rango terapéutico.

Combinacion con otros medicamentos: Se recomienda prec@@wmpre que se co-administre
VIRACEPT con agentes inductores o inhibidores y/o sustr& CYP3A4; puede ser necesario el
ajuste de dosis de dichas combinaciones (ver también@n s4.3y4.8)

Sustratos del CYP3A4: La administracion conco '@esté contraindicada con los siguientes agentes

que son sustratos del CYP3A4 y tienen un indic péutico estrecho:

terfenadina, astemizol, cisaprida, amiodaroneszguinidina, derivados del cornezuelo, pimozida,
midazolam oral, triazolam, alfuzosina y sigd®atilo cuando se utiliza para tratar la hipertension arterial
pulmonar (ver seccion 4.3). 0

Cabe esperar que la co-administgfCn de un IP con sildenafilo produzca un incremento significativo
de la concentracion de sildena ovocando un aumento de las reacciones adversas asociadas a
sildenafilo, tales como hipo@’wn, cambios visuales y priapismo.

Para otros sustratos
(Tabla 1).
La coadministraéi e nelfinavir con propionato de fluticasona puede aumentar las concentraciones
plasmaticas d ionato de fluticasona. Se deben considerar alternativas que no se metabolicen por
el CYP3 o beclometasona.

itante de trazodona y nelfinavir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de

y debe considerarse una dosis menor de trazodona.

3 A4, puede ser necesario reducir la dosis o considerar alguna alternativa

oadministracion de nelfinavir con simvastatina o lovastatina esta contraindicada, ya que puede dar
lugar a aumentos significativos de las concentraciones plasmaticas de simvastatina y lovastatina (ver
seccion 4.3).Se deben considerar alternativas que no sean sustratos del CYP3A4 como pravastatina o
fluvastatina.Se deben utilizar con precaucion otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa ya que
también pueden interaccionar con los inhibidores de la proteasa.

No se recomienda la administracion simultanea de salmeterol con VIRACEPT. La combinacion puede
dar lugar a un mayor riesgo de reacciones adversas cardiovasculares asociadas a salmeterol,
incluyendo prolongacion del intervalo QT, palpitaciones y taquicardia sinusal.



La coadministracion de warfarina y VIRACEPT puede afectar las concentraciones de warfarina. Se
recomienda hacer un seguimiento estrecho de la razén normalizada internacional (INR) durante el
tratamiento con VIRACEPT, especialmente al inicio de la terapia.

Inductores de enzimas metabdlicos: Los inductores potentes del CYP3A4 (ej.: rifampicina,
fenobarbital y carbamazepina) pueden reducir las concentraciones plasmaticas de nelfinaviry su
coadministracion esta contraindicada (ver seccion 4.3). Se debe tener precaucion cuando se co-
administren otros agentes que inducen el CYP3A4. Cabe esperar que las concentraciones de
midazolam sean significativamente mayores cuando midazolam se administra por via oral y, por lo
tanto, no debe coadminstrarse con nelfinavir. La coadministracion de midazolam parenteral con
nelfinavir debe realizarse en una unidad de cuidados intensivos para asegurar una estrecha
monitorizacion clinica. Se debe considerar el ajuste de dosis de midazolam si se administra mas,d
dosis tnica (Tabla 1).

Inhibidores de enzimas metabolicos: Se podria esperar que la co-administracion de nelﬁn%@h
inhibidores del CYP2C19 (p.¢j., fluconazol, fluoxetina, paroxetina, lansoprazol, imiprag1

amitriptilina y diazepam) redujera la conversion de nelfinavir a su principal metabolj o M8
(terc-butilhidroxinelfinavir) y simultineamente aumentasen los niveles plasmatic elfinavir (ver
seccion 5.2). Datos limitados obtenidos de ensayos clinicos de pacientes que reci n uno o mas de

estos medicamentos junto con nelfinavir indicaron que no es de esperar un e@ clinicamente
significativo sobre la seguridad y eficacia de estos pacientes. Sin emba,rg@ e puede excluir la

posibilidad de que se produzca tal efecto. ()\
En la Tabla 1 se recogen las interacciones de nelfinavir con los stos seleccionados que
describen el impacto de nelfinavir en la farmacocinética del sto co-administrado y el impacto

de otros medicamentos en la farmacocinética de nelfinavir.



Tabla 1:

Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posolégicas

Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

NRTIs

No se han observado
interacciones clinicamente
significativas entre nelfinavir y
los analogos de nucledsidos.
Actualmente no hay evidencia de
una eficacia inadecuada de
zidovudina en el SNC que ‘b
pudiera estar asociada con una

ligera reduccion de los nivel b
plasmaticos de zidovudi

cuando se co-administrax
nelfinavir. Debido
recomienda que di
administre con mago vacio,
VIRACEPL debc®ddministrarse
(con a‘im% una hora después
o més (le Ahbras antes de
adpi& arse didanosina.

Inhibidores de la proteasa

&Y

Ritonavir 500 mg dosis unica
(nelfinavir 750 mg tid 6 dias)

Ritonavir 500 mg BID, 3 dosis
(nelfinavir 750 dosis tnica)

Ritonavir 100 mg 6 200 mg BID
(nelfinavir 1250 mg BID
administracion por la mafana)

Ritonavir 100 mg 6 200 mg BID
(nelfinavir 1250 mg BID

x|

administracion por la tarde) Q\f
fo 2

< AUC de ritonavir
< Cmax de ritonavir

.
No se han medido las K\q
concentraciones de nelﬁr@
No se han medido las
concentraciones de it ir
1152 % AUCd vir

No se han @10 las
concentpasidyes de ritonavir
120 de nelfinavir
1 74@UC del metabolito M8
se han medido las
chntraciones de ritonavir
39 % AUC de nelfinavir
1 86 % AUC del metabolito M8

s necesario el ajuste de dosis
e ninguno de los dos
medicamentos

No es necesario el ajuste de dosis
de ninguno de los dos
medicamentos

No hubo diferencias
significativas entre las dosis bajas
de ritonavir (100 6 200 mg BID)
en cuanto a sus efectos sobre las
AUCSs de nelfinavir y del
metabolito M8. No se ha
establecido la relevancia clinica
de estos hallazgos.

Indinavir 800 mg dosis y o)
(nelfinavir 750 mg T@dias)

8H X 7 dias
g dosis unica)

Indinavir
(nelfinavi

151 % AUC de indinavir

<> Cmax de indinavir

No se han medido las
concentraciones de nelfinavir
No se han medido las
concentraciones de indinavir
1 83 % AUC de nelfinavir

No se ha establecido la seguridad
de la combinacion indinavir +
nelfinavir

>
SaqMin¥dzi)’ 1200 mg dosis unica
ir 750 mg TID X 4 dias)

Saquinavir 1200 mg TID
(nelfinavir 750 mg dosis Ginica)

1392 % AUC de saquinavir
No se han medido las
concentraciones de nelfinavir
No se han medido las
concentraciones de saquinavir
130 % AUC de nelfinavir

Amprenavir 800 mg TID
(nelfinavir 750 mg TID)

< AUC de amprenavir
1 189 % Cmin de amprenavir
< AUC de nelfinavir

No es necesario el ajuste de dosis
de ninguno de los dos
medicamentos




Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Inhibidores no-nucleosidicos de la

transcriptasa inversa (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg QD > AUC de efavirenz No es necesario el ajuste de dosis

(Nelfinavir 750 mg TID) 1 20 % AUC de nelfinavir de ninguno de los dos
medicamentos

Delavirdina 400 mg TID 1 31 % AUC de delavirdina No se recomienda esta

(Nelfinavir 750 mg TID) 1107 % AUC de nelfinavir combinacion ya que no se ha
establecido su seguridad

Nevirapina No es necesario el ajuste de dosis

Agentes antiinfecciosos

Rifabutina 300 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

Rifabutina 150 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

1207 % AUC de rifabutina
1 32 % AUC de nelfinavir

1 83 % AUC de rifabutina
1 23 % AUC de nelfinavir

\J'
Cuando se co-administrw
rifabutina y 750 mg T%

1250 mg BID de n i es

necesario reduci

rifabutina a 15 D.
Cuando se gg-administran
rifabutf 759 mg TID 6
1259 de nelfinavir es

ne. &0 reducir la posologia de
ina a 150 mg QD.

Rifampicina 600 mg qd x 7 dias
(Nelfinavir 750 mg q8h x 5-6
dias)

No se han medido las

cuando se administra nevirapin: b
con nelfinavir.

so concomitante de

concentraciones de rifampicifi 4 /1fampicina y nelfinavir esta
| 82 % AUC de nelfinavir {\ contraindicado.

Ketoconazol

x|

No se han medido las N3
concentraciones de ki K ol
135 % AUC de nel%g’r

N

La co-administracion de
nelfinavir y un inhibidor potente
del CYP3A, ketoconazol, dio
lugar a un aumento del 35 % del
AUC plasmatico de nelfinavir.
Los cambios en las
concentraciones de nelfinavir no
se consideran clinicamente
significativos y no es necesario el
ajuste de dosis cuando se co-
administran ketoconazol y
nelfinavir.

Anticonceptivos orales 2.

17 a-etinilestradiol 35 15

dias
(Nelfinavir 750 m@ x 7 dias)

N

1 47 % AUC de etinilestradiol
No se han medido las
concentraciones de nelfinavir

Los anticonceptivos que
contengan etinilestradiol no
deben co-administrarse con
nelfinavir. Se deben considerar
medidas anticonceptivas
alternativas.

Noreti ,4 mg qd x 15 dias
(N i 750 mg q8h x 7 dias)

1 18 % AUC de noretindrona

No se han medido las
concentraciones de nelfinavir

Los anticonceptivos que
contengan noretindrona no deben
co-administrarse con nelfinavir.
Se deben considerar medidas
anticonceptivas alternativas.




Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (Estatinas)

Debido a que un aumento en las
concentraciones de los
inhibidores de la HMG-CoA
reductasa puede producir
miopatia, incluyendo
rabdomiolisis, no se recomienda
la combinacion de estos

Simvastatina o

1505 % AUC de simvastatina

medicamentos con nelfinavir.
Esta contraindicada la &

lovastatina(Nelfinavir 1250 mg < AUC de nelfinavir combinacion de simvastatin

bid) no se han medido las lovastatina y nelfinavir ( %
concentraciones contraindicaciones). N

Atorvastatina 10 mg qd 1 74 % AUC de atorvastatina El metabolismo de Nﬁtina

(Nelfinavir 1250 mg bid) No se han medido las es menos depend‘%&l
concentraciones AUC de tiliza con

nelfinavir

CYP3A4. Cuarﬂbe
nelfinavir, s¢ deb®administrar la

dosis mé&@posible de
atowam

Pravastatina, fluvastatina,
rosuvastatina

El Wolismo de pravastatina y
atina no es dependiente del
3A4 y no se espera que haya
teracciones con nelfinavir. Si
estuviera indicado el tratamiento
de inhibidores de la HMG-CoA
reductasa con nelfinavir, se
recomienda el tratamiento con
pravastatina o fluvastatina.
También se puede administrar
rosuvastatina con nelfinavir pero
los pacientes deben ser
monitorizados.

Anticonvulsivos

Fenitoina 300 mg qd x 7 dias
(Nelfinavir 1250 mg bid x 14 %]

dias) @@Q
Lo

% AUC de fenitoina

% de fenitoina libre

>

No se recomienda el ajuste de
dosis de nelfinavir. Nelfinavir
puede dar lugar a una
disminucion del AUC de
fenitoina, por lo que se deben
monitorizar las concentraciones
de fenitoina cuando se utilice
concomitantemente con
nelfinavir.
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Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir

Efectos en los niveles del

Recomendaciones relativas a la

utilizada en el estudio) farmaco co-administracion
% de cambio
Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20 mg bid x 4 dias
administrado 30 minutos antes de
nelfinavir

(Nelfinavir 1250 mg bid x 4 dias)

No se han medido las
concentraciones de omeprazol

+ 36 % AUC de nelfinavir
+ 37 % Cmax de nelfinavir
+ 39 % Cmin de nelfinavir
+ 92 % AUC del metabolito M8
+ 89 % Cmax del metabolito M8
+ 75 % Cmin del metabolito M8

No se debe co-administrar
omeprazol con nelfinavir.

La absorcion de nelfinavir puede
reducirse en situaciones en las
que el pH gastrico esté
aumentado, independientemente
de la causa. La co-administracion
de nelfinavir con omeprazol
puede llevar a una pérdida de 1

respuesta virologica y, por 1?2

tanto, esta contraindicadq.s
ir se

concomitante. Se recom
precaucion cuando
co-administra con

{

inhibidores de a de
protones.
Sedantes/Ansioliticos « N
Midazolam No se han realizado estudios de Midaz S metaboliza
interaccion farmacolédgica parala | m iarfamente por el

N
P
RS

3
3

co-administracion de nelfinavir
con benzodiazepinas.

4. La co-administracion
idazolam con nelfinavir
ede provocar un importante

aumento en la concentracion de
esta benzodiazepina. Basdndose
en los datos de otros inhibidores
del CYP3AA4, se espera que las
concentraciones plasmaticas de
midazolam sean
considerablemente mayores
cuando se administra midazolam
por via oral. Por lo tanto,
nelfinavir no se debe co-
administrar con midazolam por
via oral. Si nelfinavir se co-
administra con midazolam
parenteral, debe llevarse a cabo
en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) o un lugar
similar que asegure una rigurosa
monitorizacion clinica y un
tratamiento médico adecuado en
caso de depresion respiratoria y/o
sedacion prolongada. Debe
considerarse el ajuste de la dosis
de midazolam, especialmente si
se administra mas de una dosis.

Antagonistas del receptor H1, Ago

nistas 5-HT

Terfenadina, astemizol, cisaprida

Nelfinavir aumenta las
concentraciones plasmaticas de
terfenadina. Es probable que se
produzcan interacciones similares
con astemizol y cisaprida.

Nelfinavir no debe administrarse
junto con terfenadina, astemizol o
cisaprida debido a la posibilidad
de arritmias cardiacas graves y/o
potencialmente mortales.

Antagonistas del receptor de la endotelina

Bosentan

No estudiado. El uso
concomitante de bosetan y
nelfinavir puede incrementar los

niveles plasmaticos de bosentan

Cuando se administre de forma
concomitante con nelfinavir, se
debe monitorizar la tolerabilidad
del paciente al bosentan.
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Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Analgésicos

Metadona 80 mg + 21 mg qd > 1
mes
(Nelfinavir 1250 mg bid x 8 dias

I 47% AUC de metadona

Ninguno de los pacientes
experiment6 sindrome de
abstinencia en este estudio; sin
embargo, debido a los cambios
farmacocinéticos, deberia
esperarse que algunos de los
pacientes que reciban esta
combinaciéon de medicamentos
experimenten sindrome de
abstinencia y requieran un aj

al alza de la dosis de me dé@»
El AUC de metadona

disminuir cuando se
administra con nel
que puede ser
un ajuste al alza
metadqna u

awr; por lo
io realizar
la dosis de
te el uso

{

congorfiit con nelfinavir.
Esteroides inhalados/nasales A\
Fluticasona 1 Fluticasona l@ concomitante de

ionato de fluticasona y
RACEPT puede aumentar las

IS 4
\ /concentraciones plasmaticas de

propionato de fluticasona.
Utilizar con precaucion.
Considerar alternativas a
propionato de fluticasona que no
se metabolicen por el CYP3A4
como beclometasona,
especialmente para el uso
prolongado.

Antidepresivos

Trazodona

x|
3

U
Grazodona

N

El uso concomitante de trazodona
y VIRACEPT puede aumentar las
concentraciones de trazodona. La
combinacion se debe utilizar con
precaucion y debe considerarse
una dosis menor de trazodona.

Inhibidores de la

‘Para el tratamiento de la hipertension arteria

| pulmonar (HAP)

Tadalafilo ¢ No estudiado. El uso No se recomienda la co-
¢ concomitante de tadalafilo y administracion de tadalafilo para
b\ nelfinavir puede incrementar los | el tratamiento de la hipertension
niveles plasmaticos de tadalafilo. | arterial pulmonar con
“@ VIRACEPT.
ilddnfilo No estudiado. El uso Sildenafilo esta contraindicado

concomitante de sildenafilo y
nelfinavir puede incrementar los
niveles plasmaticos de
sildenafilo.

cuando se coadministra con
VIRACEPT (ver
contraindicaciones).

Inhibidores de la PDE-5 para el tratamiento de la disfuncién eréctil (DE)

Tadalafilo

No estudiado. El uso
concomitante de tadalafilo y
nelfinavir puede incrementar los
niveles plasmaticos de tadalafilo.

Utilizar con un mayor
seguimiento de las reacciones
adversas asociadas con el
incremento de la exposicion a
tadalafilo.
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Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Sildenafilo No estudiado. El uso Dosis inicial de sildenafilo que no
concomitante de sildenafilo y exceda los 25 mg en 48 horas.
nelfinavir puede incrementar los Utilizar con un mayor
niveles plasmaticos de seguimiento de las reacciones
sildenafilo. adversas asociadas con el

incremento a la exposicion de
sildenafilo.

Vardenafilo No estudiado. El uso Utilizar con un mayor

concomitante de vardenafilo y
nelfinavir puede incrementar los
niveles plasmaticos de

seguimiento de las reacciones
adversas asociadas con el
incremento a la exposicion

{

vardenafilo. vardelafilo. A N
Medicamento antigota W\
Colchicina No estudiado. El uso e Siel tratamien w
concomitante de colchicina y nelfinavir es %rio, se
nelfinavir puede incrementar los recomiend uccion de
niveles plasmaticos de colchicina. la dosisade cSichicina o la
ingerrfipci®n del tratamiento
oC icina en pacientes

>

v

a funcion renal o
G’pética normal. No se debe
administrar colchicina con
nelfinavir a pacientes con
insuficiencia renal o hepatica
(ver seccion 4.4).

Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

&
\J

Efectos en los nive@
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Plantas medicinales

Hierba de San Juan

x|
3
N
.\Q
D

sméticos de
eden reducirse por el
omitante de

araciones a base de plantas
@contengan hierba de San Juan
~nypericum perforatum). Esto es
debido a que la Hierba de San
Juan produce la induccién de
enzimas metabolizadoras de
farmacos y/o de proteinas
transportadoras.

Las preparaciones a base de
plantas que contengan hierba de
San Juan no deben utilizarse
concomitantemente con
nelfinavir. Si el paciente ya esta
tomando hierba de San Juan se
debe interrumpir la utilizacion de
la hierba de San Juan, comprobar
los niveles virales y, si es posible,
los niveles de nelfinavir.

Los niveles de nelfinavir pueden
aumentar al interrumpir la
administracion de la hierba de
San Juan y puede ser necesario el
ajuste de la dosis de nelfinavir. El
efecto inductor de la hierba de
San Juan puede persistir durante
al menos 2 semanas después de
cesar su administracion.

1 Indica aumento, | indica disminucion, <> indica cambio minimo (< 10 %)

4.6

Fertilidad, embarazo y lactancia

En los estudios animales de toxicidad para la reproduccion realizados en ratas no se observaron
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, a dosis que proporcionaban una exposicion
sistémica comparable a la observada con la dosis clinica. La experiencia clinica en mujeres
embarazadas es limitada. VIRACEPT so6lo debe administrarse durante el embarazo si el beneficio
esperado justifica los posibles riesgos para el feto.

13



Se recomienda que las mujeres infectadas por VIH no den el pecho bajo ninguna circunstancia con el
fin de evitar la transmisioén del VIH. Los estudios en ratas lactantes demostraron que nelfinavir se
excreta en la leche materna. No hay datos disponibles sobre la excrecion de nelfinavir en la leche
materna humana. Se debe advertir a las madres que interrumpan la lactancia si estan siendo tratadas
con VIRACEPT.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de VIRACEPT sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas 6%

La seguridad de los comprimidos de 250 mg de VIRACEPT se estudi6 en ensayos clinicc\@
controlados con mas de 1.300 pacientes. La mayoria de los pacientes de estos ensayos on bien
750 mg TID en monoterapia o en combinacion con andlogos de nucledsidos, o bien
combinacion con analogos de nucledsidos. Los siguientes acontecimientos adver: una relacion
al menos posible con nelfinavir (i.e. reacciones adversas) fueron notificados con or frecuencia:
diarrea, nauseas y erupcion cutanea/rash. Las reacciones adversas se enumesgn orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. . O
O

Reacciones adversas en los ensayos clinicos con nelfinavir

En la Tabla 2 se resumen las reacciones adversas notificada$ %ensayos clinicos. La lista incluye
también anomalias de laboratorio destacables que se han 0&& o con nelfinavir (a las 48 semanas).

Tabla 2:  Incidencia de las reacciones adversas alias de laboratorio destacables
observadas en los ensayos fase I y I. (Muy frecuentes (= 10 %); frecuentes
=1%y<10 %))

Clasificacion por 6rganos y Reacciones adversas

sistemas Q

Frecuencia de la reaccion O

Grﬁ& 3y4 Todos los grados

Trastornos gastrointestinales O

Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes Nauseas, flatulencia

Trastornos de la piel y d@?do subcutaneo

Frecuentes Erupcion cutanea/rash

Exploraciones co, entarias

Frecuentes Aumento de alanina aminotransferasa,

neutropenia, aumento de la creatina
quinasa en sangre, disminucion del
recuento de neutrofilos

i‘\C) aumento de aspartato aminotransferasa,

Niflos y neonatos:

Aproximadamente 400 pacientes recibieron nelfinavir durante la realizacion de ensayos clinicos en
pediatria (Estudios 524, 556, PACTG 377/725 y PENTA-7) de hasta 96 semanas de duracion. El perfil
de reacciones adversas observado durante los ensayos clinicos en pediatria fue similar al observado en
adultos. La diarrea fue el acontecimiento adverso notificado con mayor frecuencia en nifios. La
alteracion de laboratorio observada con mas frecuencia fue la neutropenia/leucopenia. Durante estos
ensayos menos del 13% de los pacientes interrumpi6 el tratamiento debido a acontecimientos adversos.
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Experiencia post-comercializacién con nelfinavir

A continuacion se resumen las reacciones adversas graves y no graves obtenidas de notificaciones
espontaneas en la fase de comercializacion (en las que nelfinavir se tom6 como tnico inhibidor de la
proteasa o en combinacion con otra terapia antirretroviral), y no mencionadas anteriormente en la
seccion 4.8, para las cuales no se puede excluir una relacion causal con nelfinavir. Como estos datos se
obtienen de notificaciones espontaneas, se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas.

Trastornos del sistema inmunologico:
Poco frecuentes (= 0,1 % - < 1 %). reacciones de hipersensibilidad entre las que se incluyen
broncoespasmo, fiebre, prurito, edema facial y rash maculopapular o dermatitis bullosa.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: %
Poco frecuentes - raras (= 0,01 % - < 1 %): la terapia antirretroviral combinada se ha asociado
una redistribucion de la grasa corporal (Lipodistrofia adquirida) en pacientes infectados por e

incluye pérdida de grasa subcutanea periférica y facial, aumento de la grasa intra-abdomim ceral,
hipertrofia de las mamas y acumulacion de la grasa dorsocervical (lipohipertrofia jorob afalo).
Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): aparicion de diabetes mellitus o exacerbacion de diabet, tus

existente. @
sangre.

Trastornos gastrointestinales: 9
Poco frecuentes (= 0,1 % - < 1 %): vOmitos, pancreatitis/aumento de a;nl‘@
Raras (= 0,01 % - <0,1 %): distension abdominal. 0\

Trastornos hepatobiliares:
Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): hepatitis, enzimas hepaticas ele¥, ictericia cuando nelfinavir se
combina con otros agentes antirretrovirales.

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivg\,:
Raras (= 0,01 % - <0,1 %): se ha notificado un a de la creatinina quinasa, mialgia, miositis y
rabdomiolisis con los IPs, particularmente en co acion con los analogos de nucleosidos.

Trastornos vasculares: Q

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): aumento 6 orragias espontaneas en pacientes hemofilicos.

Trastornos de la piel v del tejido cutaneo.
Muy raras (< 0,01 %), incluy tificaciones aisladas: eritema multiforme.

Poblacion pediatrica: g’

Durante la comercialifa®1, se han notificado reacciones adversas adicionales que se describen a
continuacion. Debi ue estos datos proceden del sistema de notificacion espontanea, se desconoce
la frecuencia d acciones adversas: hipertrigliceridemia, anemia, acido lactico elevado en sangre
y neumonia é)

Se ha ado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
ge nte reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
irxetroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabolicas tales como triglicéridos
elevados en sangre, colesterol elevado en sangre, resistencia a la insulina, hiperglucemia e
hiperlactacidemia. Se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas (ver seccion 4.4).

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia

inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintomaticas. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion 4.4).
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4.9 Sobredosis

La experiencia relativa a la sobredosis aguda con VIRACEPT en humanos es limitada. No existe un
antidoto especifico para la sobredosis con nelfinavir. Si esta indicado, la eliminacion del nelfinavir no
absorbido debe realizarse mediante emesis o lavado gastrico. Para ayudar a eliminar el nelfinavir no
absorbido puede administrarse también carbon activado. Es improbable que se pueda eliminar
nelfinavir de la sangre en una proporcion significativa mediante dialisis debido a su alta unién a
proteinas.

La sobredosis de nelfinavir podria teéricamente resultar en la prolongacion del intervalo QT del ECG
(ver también seccion 5.3). Este hecho justifica la necesidad de monitorizar a los pacientes con

sobredosis. %

5.1 Propiedades farmacodiniamicas 00

Grupo farmacoterapéutico: antivirales de accion directa, codigo ATC: JOSAEO4.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion: la proteasa del VIH es un enzima necesario parg e proteolitico de las
poliproteinas precursoras virales, dando proteinas individuales hallad %ﬁ VIH infeccioso. La
proteolisis de estas poliproteinas virales es esencial para la madur Qe virus infeccioso. Nelfinavir
se une reversiblemente al centro activo de la proteasa del VIH e/ el corte de las poliproteinas,
dando lugar a la formacion de particulas virales inmaduras m\n e@C108as.

Actividad antiviral in vitro: se ha demostrado la activiral de nelfinavir in vitro en lineas
celulares linfoblastoides, linfocitos de sangre periféri monocitos/macréfagos, tanto en infecciones
agudas como cronicas por VIH. Se demostré que &&Vir era activo frente a un amplio espectro de
cepas de laboratorio y aislados clinicos del VIH el VIH-2 cepa ROD. La CE (concentracion
eficaz en un 95 %) de nelfinavir, vari6 de 7 1 nM (media de 58 nM). Nelfinavir demostro6 efectos
entre aditivos y sinérgicos frente al VIH@binacién con los inhibidores de la transcriptasa inversa,
zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC osina (ddl), zalcitabina (ddC) y estavudina (d4T), sin
aumentar la citotoxicidad.

Resistencia: El escape viral vir puede ocurrir mediante mutaciones de la proteasa viral en los
aminoacidos de las posicio , 88y 90.

Se monitorizaro s de VIH tomados de pacientes seleccionados, tratados con nelfinavir solo o
en combinacio inhibidores de la transcriptasa inversa, en lo relativo a cambios fenotipicos (n=19)
i le 5, 157 de los cuales fueron evaluables) en los ensayos clinicos, durante un periodo
as. En > 10 % de los pacientes con aislados evaluables se detectaron una o mas
e la proteasa viral en los aminoacidos 30, 35, 36, 46, 71, 77 y 88. De los 19 pacientes a
les hizo un analisis fenotipico y genotipico en los aislados clinicos, 9 aislados de pacientes
aron una susceptibilidad reducida (de 5 a 93 veces) al nelfinavir in vitro. Los aislados de los 9
padientes presentaban una o mas mutaciones en el gen de la proteasa viral. El aminoacido 30 fue la
posicion mas frecuentemente mutada.

In vitro: Se han sel@ o in vitro aislados de VIH con una susceptibilidad reducida al nelfinavir.

Resistencia cruzada in vitro: Los aislados de VIH obtenidos de 5 pacientes durante el tratamiento con
nelfinavir mostraron un descenso de 5 a 93 veces en la susceptibilidad al nelfinavir in vitro cuando se
comparaban con los aislados correspondientes a nivel basal, pero sin un descenso concordante en la
susceptibilidad a indinavir, ritonavir, saquinavir o amprenavir in vitro. A la inversa, tras el tratamiento
con ritonavir, 6 de los 7 aislados clinicos con susceptibilidad reducida a ritonavir in vitro (de 8-a 113
veces) en comparacion con el nivel basal también mostraron una disminucion de la susceptibilidad a
nelfinavir in vitro (de 5 a 40 veces). Un aislado VIH obtenido de un paciente en tratamiento con
saquinavir mostrd susceptibilidad reducida a saquinavir (7 veces) pero sin disminucion concordante en
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la susceptibilidad al nelfinavir. La resistencia cruzada entre nelfinavir y los inhibidores de la
transcriptasa inversa es poco probable debido a los diferentes enzimas diana implicados. Aislados
clinicos (n=5) con susceptibilidad reducida a zidovudina, lamivudina, o nevirapina mantienen su
susceptibilidad total a nelfinavir in vitro.

In vivo: La incidencia global de la mutacion D30N en la proteasa viral de los aislados evaluables
(n=157) de los pacientes que recibieron nelfinavir en monoterapia o nelfinavir en combinacién con
zidovudina y lamivudina o estavudina fue del 54,8 %. La incidencia global de otras mutaciones
asociadas con resistencia primaria a IPs fue del 9,6 % para la sustitucion L90M, mientras que no se
observaron sustituciones en las posiciones 48, 82 y 84.

Datos clinicos farmacodinamicos: se ha documentado que el tratamiento con nelfinavir solo o en
combinacion con otros agentes antirretrovirales reduce la carga viral y aumenta los recuentos dé
células CD4 en pacientes seropositivos VIH-1. Las reducciones observadas en el ARN del V, el

tratamiento con nelfinavir en monoterapia fueron menos pronunciadas y de menor duraci arios
ensayos en que participaron pacientes infectados por el VIH-1 se evaluaron los efectos ge inavir
(solo 0 en combinacion con otros agentes antirretrovirales) sobre los marcadores bi icoS de
actividad de la enfermedad, el recuento de células CD4 y el ARN viral. @

La eficacia del régimen BID se ha evaluado principalmente frente al régi e@{ACEPT 250 mg
comprimidos TID en pacientes que no habian recibido tratamiento preyi Ps (naive). Un ensayo
abierto, randomizado compara la supresion del ARN del VIH con 12 e nelfinavir BID frente a
750 mg de nelfinavir TID en pacientes naive a los IPs, que ademas e&’an estavudina (30-40 mg
BID) y lamivudina (150 mg BID). @

Proporcion de pacientes con niveles de ARN del VIH por de limite inferior de cuantificacion

(técnicas sensible y ultrasensible) a la Semana 48 (\

Técnica Analisis Viracept 0) Viracept TID (%) IC 95 %
Datos observados 135/164 ( N 146/169 (86 %) (-12,+4)
Sensible LOCF 145/2 70) 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT(NC=F) 135/200%68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Datos observados I 4 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrasensible LOCF 1317200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT(NC=F) ( 4/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)
LOCF= Ultima observacion arrastrada (Last oDServation carried forward)

ITT = Intencion de tratar
NC = F: no completados = fracas \'

)
El régimen BID produc&@?mento estadisticamente significativo de los niveles plasmaticos
maximos de nelfinayi omparacion con el régimen TID. Se observaron pequefias diferencias

estadisticamente ighificativas en otros parametros farmacocinéticos, sin tendencias favorables a un
régimen frente . Aunque el ensayo 542 no mostr6 diferencias significativas de eficacia entre los
una poblacion de pacientes predominantemente naive a la terapia antirretroviral, se

dos regi e
descono?&sgniﬁcado de estos hallazgos para los pacientes que hayan recibido tratamiento
antirr previo.

nsayo con 297 pacientes VIH-1 seropositivos tratados con zidovudina y lamivudina més
neMinavir (a 2 dosis diferentes) o con zidovudina y lamivudina sola, la media del recuento basal de
células CD4 fue 288 células/mm’ y la media de los niveles plasméticos basales del ARN del VIH fue
5,21 log'" copias/ml (160,394 copias/ml). El descenso medio del ARN plasmatico del VIH
determinado por PCR (< 400 copias/ml) a las 24 semanas fue de 2,33 log'’ en pacientes que recibian
tratamiento en combinacion con 750 mg de nelfinavir TID, comparado con 1,34 log'’ en pacientes
tratados solo con zidovudina y lamivudina. A las 24 semanas, el porcentaje de pacientes cuyos niveles
plasmaticos de ARN del VIH habian descendido por debajo del limite de deteccion del ensayo de PCR
(<400 copias/ml) fue del 81 % en el grupo tratado con 750 mg de nelfinavir TID mas zidovudina y
lamivudina, y del 8 % en el grupo tratado con zidovudina y lamivudina. La media del recuento de
células CD4 a las 24 semanas se vio aumentada en aproximadamente 150 células/mm” en el grupo
tratado con 750 mg de nelfinavir TID mas zidovudina y lamivudina, y en aproximadamente 95 células/
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mm’ en el tratado con zidovudina y lamivudina. A las 48 semanas, aproximadamente el 75 % de los
pacientes tratados con 750 mg de nelfinavir TID mas zidovudina y lamivudina permanecieron por
debajo del nivel de deteccion del ensayo (< 400 copias/ml); en este grupo en los recuentos de células
CD4 el aumento medio fue de 198 células/ mm” a las 48 semanas.

No se han observado diferencias importantes en la seguridad o tolerabilidad entre los grupos de
posologia BID y TID, con la misma proporcion de pacientes en cada brazo que experimentaba
reacciones adversas de cualquier intensidad, independientemente de la relacion con la medicacion del
ensayo.

Los niveles plasmaticos de algunos inhibidores de la proteasa del VIH-1 metabolizados principalmente
por el CYP3A4 pueden aumentar al administrarse con dosis bajas de ritonavir, el cual es un inhibi%
de esta via metabolica. Los protocolos terapéuticos de varios inhibidores de proteasas sometido
interaccion requieren la co-administracion de dosis bajas de ritonavir (“potenciacion”) con o4
aumentar los niveles plasmaticos y optimizar la eficacia antiviral. Los niveles plasmatico @
nelfinavir, metabolizado principalmente por el CYP2C19 y s6lo parcialmente por el C

aumentan mucho al administrarse junto con ritonavir y, por tanto, nelfinavir no requj co-
administracion de dosis bajas de ritonavir. Se han comparado en dos ensayos la s ad y la eficacia
de nelfinavir (no potenciado) frente a inhibidores de proteasa potenciados con rltgalr, cada uno en
combinacion con otros agentes antirretrovirales.

El ensayo M98-863 es un ensayo aleatorizado, doble ciego en 653 pa @ naive al tratamiento
antirretroviral, que investiga la comparacion de lopinavir/ritonavir 0 mg BID n=326) frente a
nelfinavir (750 mg TID n=327), cada uno en combinacion con 1 ina (150 mg dos veces al dia) y
estavudina (40 mg dos veces al dia). La mediana de los nivef N del VIH-1 al inicio del
tratamiento fue de 4,98 log'’ copias/ml y de 5,01 log' copi n los grupos tratados con nelfinavir y
lopinavir/ritonavir, respectivamente. La mediana del gg @ de células CD4+ al inicio del
tratamiento fue de 232 células/mm® en ambos gruposal®J¥ semana 48, el 63 % de los pacientes
tratados con nelfinavir y el 75 % de los tratados coiNoinavir/ritonavir tenian < 400 copias/ml de
ARN del VIH-1, mientras que el 52 % de los pafigniees con nelfinavir y el 67 % de los pacientes con
lopinavir/ritonavir tenian < 50 copias/ml de ARN del VIH-1 (intencion de tratar, pérdida = fracaso). El
incremento medio del recuento de célula@ desde el inicio del tratamiento hasta la semana 48 fue
g

de 195 células/mm’ y 207 células/mmy; rupos de nelfinavir y lopinavir/ritonavir

respectivamente. Durante las 48 sem: de tratamiento, un porcentaje mayor de pacientes,
estadisticamente 51gn1ﬁcat1V0 razo de lopinavir/ritonavir tenian < 50 copias/ml de ARN del
VIH-1 en comparacién con el de nelfinavir.

El ensayo APV3 0002 es %yo aleatorizado, abierto en 649 pacientes con enfermedad avanzada
por VIH y naive al t o antirretroviral, que compara fosamprenavir/ritonavir (1400 mg/200 mg
QD n=322) frente el¥inavir (1250 mg BID n=327), cada uno en combinacion con lamivudina

(150 mg dos ve ia) y abacavir (300 mg dos veces al dia). La mediana de los niveles de ARN del
VIH-1 al jm tratamlento fue de 4,8 log' copias/ml en ambos grupos de tratamiento. La mediana
del recue celulas CD4+ al inicio del tratamiento fue de 177 y 166x10° células/l en los grupos de
nelﬁn Osamprenavir/ritonavir, respectivamente. En la semana 48, se demostrd no-inferioridad

% de los pacientes del grupo tratado con nelfinavir y el 69 % de los pacientes tratados con
enavir/ritonavir, con < 400 copias/ml de ARN del VIH-1 en plasma mientras que el 53 % de
loSwpacientes con nelfinavir y el 55 % de los pacientes con fosamprenavir/ritonavir tenian
<50 copias/ml de ARN del VIH-1 (intencion de tratar, rebote/suspension = fracaso). El incremento de
la mediana del recuento de células CD4+ después de 48 semanas fue de 207 y de 203 células/mm’ en
los grupos de nelfinavir y fosamprenavir/ritonavir, respectivamente. El fracaso en la respuesta
virologica fue mayor en el grupo de nelfinavir (17 %) que en el grupo de fosamprenavir/ritonavir
(7 %). El desarrollo de resistencia al tratamiento con NRTI fue significativamente menos frecuente
con fosamprenavir/ritonavir comparado con nelfinavir (13 % versus 57 %; p<0,001).

18



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de nelfinavir han sido evaluadas en voluntarios sanos y en pacientes
infectados por el VIH. No se observaron diferencias significativas entre los voluntarios sanos y los
pacientes infectados por el VIH.

Absorcion: las concentraciones plasmaticas maximas de nelfinavir se alcanzaron generalmente entre
las 2 y las 4 horas después de la administracion por via oral con alimentos de dosis Gnicas o multiples
de 500 a 750 mg (de dos a tres comprimidos de 250 mg).

Después de la administracion de dosis multiples de 750 mg cada 8 horas durante 28 dias (estado
estacionario), la media de las concentraciones plasmaticas maximas (Cp.x) fue 3-4 pg/ml y las %
concentraciones plasmaticas previas a la dosis siguiente (minimas, valle) fueron de 1-3 pg/ml.

Después de administrar dosis tnicas, se observo en las concentraciones plasmaticas de nelfi

aumento mayor que proporcional a la dosis; sin embargo, esto no se observo después de @
multiples.

En un estudio farmacocinético en pacientes VIH-positivos se compararon dosis u@ de 1250 mg
dos veces al dia (BID) con dosis multiples de 750 mg tres veces al dia (TID) dura 8 dias. Los
pacientes que recibian VIRACEPT BID (n = 10) alcanzaron una C,,, de el@ir de 4,0+£0,8 pg/mly
concentraciones minimas por la mafiana y por la noche de 2,2+1,3 pg/ml 0,4 pg/ml,
respectivamente. Los pacientes que recibieron VIRACEPT TID (n=1 @zaron concentraciones
maximas en plasma (Cp,y) de 3,0 = 1,6 pg/ml y concentraciones mi por la mafana y por la noche
de 1,4 £0,6 pg/mly 1,0 £ 0,5 pg/ml, respectivamente. Las dife entre las concentraciones
minimas por la mafana, la tarde y la noche, en las pautas po&@s BID y TID, también se
observaron en voluntarios sanos que recibieron medicaci()nﬁ rvalos precisos de 8 o 12 horas.

La farmacocinética de nelfinavir fue similar durante inistraciones BID y TID. En pacientes, el
AUC,.»4 de nelfinavir con la administracion de 1 BID fue 52,8 £ 15,7 ug -h/ml (n =10) y con la
administracion de 750 mg TID fue 43,6 £ 17,8 I (n=11). Los niveles minimos de exposicion al
farmaco permanecen al menos veinte veces, ores que la Clos media a lo largo del intervalo
posoldgico para ambos regimenes. No s @Lblecido la relevancia clinica de la relacion de las
medidas in vitro con la potencia del f@ y los hallazgos clinicos. Se ha observado un aumento de
las concentraciones plasmaticas de ne vir mayor que proporcional a la dosis, tras la administracion
de dosis tnicas; sin embargo, est@cho no se ha observado tras la administracion multiple.

No se ha determinado la bi@onibilidad absoluta de VIRACEPT.

Efecto de los alimen a absorcion oral

Los alimentos au aft la exposicion a nelfinavir y disminuyen la variabilidad farmacocinética de
nelfinavir con al ayuno. En un estudio, voluntarios sanos recibieron una dosis tunica de
1250 mg dé& \@ EPT (5 x 250 mg comprimidos) en ayunas o tras la toma de alimentos (tres
comidas iferente contenido caldrico y en grasas). En un segundo estudio, voluntarios sanos
recibi sis unicas de 1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos) en ayunas o tras la
to imentos (dos comidas con diferente contenido en grasas). A continuacion se resumen los
ados de los dos estudios.

Aumento del AUC, C,,sx Y Tix de nelfinavir tras la toma de alimentos con relacién al ayuno
después de la administracién de 1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)

Cantidad de | % Numero de Coeficien- | Coeficiente de Aumento de T, (h)
Kcal grasas | individuos te de aumento de Cy
aumento
del AUC
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00
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Aumento del AUC, C,5x Y Thix de nelfinavir tras la toma de alimentos con bajo contenido en
grasas (20%) frente a alto contenido en grasas (50%) con relacién al ayuno después de la
administracion de 1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)

Cantidad de | % Numero de Coeficien- | Coeficiente de Aumento de Ty, (h)
Kcal grasas | individuos te de aumento de Cx
aumento
del AUC
500 20 N=22 3,1 2.5 1,8
500 50 N=22 5,1 3,8 2,1

La exposicion a nelfinavir aumenta al aumentar el contenido calorico o en grasas de las comidas que
se toman con VIRACEPT.

Distribucion: El nelfinavir en suero presenta una alta union a proteinas (= 98 %). Tanto en Q
como en humanos los volumenes de distribucion calculados (2-7 1/kg) excedieron el agu al
total, lo que sugiere una amplia distribucion de nelfinavir en los tejidos. 6

Metabolismo: Estudios in vitro demostraron que las multiples isoformas del citowf§f’-450, tales
como CYP3A, CYP2C19/C9 y CYP2D6, son responsables del metabolismo de nelhavir. En plasma
se encontr6 un metabolito oxidativo principal y varios secundarios. El mgta oxidativo principal,

MBS (terc-butilhidroxinelfinavir), presentd una actividad antiviral in vits 1"a la del farmaco de
origen y su formacion esta catalizada por el citocromo polimoérfico C . La posterior
degradacion de M8 parece estar catalizada por el CYP3A4. En suj n una actividad normal del
CYP2C19, los niveles plasmaticos de este metabolito son apro i ente el 25 % de la

concentracion plasmatica total relacionada con nelfinavir. S
del CYP2C19 o en pacientes que estén recibiendo tratamj
del CYP2C19 (ver seccion 4.5) los niveles plasmatic
de terc-butilhidroxinelfinavir sean insigniﬁcantes on

que en metabolizadores pobres
Qsmcomitante con inhibidores potentes
Ifinavir sean elevados, mientras que los
ibles.

Eliminacion: los valores estimados del aclaraml oral después de dosis individuales (24-33 1/hora)
y multiples (26-61 l/hora) indican que nelfi presenta una biodisponibilidad hepatica entre media y
alta. La semivida de eliminacion termm lasma fue generalmente de 3,5 a 5 horas. La mayor parte
(87 %) de una dosis oral de 750 mg q ema nelfinavir-C' se recuperé en las heces; la

radiactividad fecal total correspondio Ifinavir (22 %) y numerosos metabolitos oxidativos (78 %).
Solamente el 1-2 % de la dosi s@uperé en la orina, siendo nelfinavir inalterado el componente
principal. K

Farmacocinética en pob@nes especiales:

Niiios:

El aclaramien @blﬁnavir, administrado por via oral, en nifios de 2 a 13 afios de edad es

aproxim Q) de 2 a 3 veces mayor que en adultos, con una gran variabilidad interindividual. Con

la admini %n de VIRACEPT polvo oral o comprimidos a una dosis de aproximadamente 25-

30 s veces al dia con alimentos, se alcanzan concentraciones plasmaticas en el estado

estadi 10 que son similares a aquellas alcanzadas en los pacientes adultos que reciben 750 mg tres
dia.

Se ha evaluado la farmacocinética de nelfinavir en 5 ensayos con pacientes pediatricos de edades
comprendidas entre el nacimiento y los 13 afos. Los pacientes recibieron VIRACEPT tres veces al dia
o dos veces al dia con alimentos o comidas. A continuacion se resumen las pautas posologicas y los
valores asociados de AUC,,.
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Resumen del AUC,, en el estado estacionario de nelfinavir en estudios pediatricos

° AUC24 (mg.h/l)
N ‘:e : Pa“tla, o N’ Edad Alimentos tomados | Media aritmética
protocolo posolégica con Viracept L DS

Polvo con leche, leche
artificial en polvo,
20 (19-28) mg/kg ~ pudin o agua, como
AG1343-524 TID 14 2-13 aiios parte de una comida 56,1 £29,8
ligera
o comprimido tomado
con una comida ligera t%
PACTG-725 |55(48-60) mg/kg | 6 3-11 afios Con alimentos \@ +56,1
BID 0
Con lech <\
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg 4 2-9 meses on feche @ 33,8+8,9
TID
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 | 2-9 meses §°6Q 3724192
BID N
P%{C;o& agua, leche,
ificial en polvo,
PACTG-353 ;‘;}1()14'56) mgkg | g0 | 6 semanas")bm\ula de soja, leche 44,1274
K\ ¢ soja o suplementos
dietéticos
1s
45,8 +£32,1
N

1 Dosis especificada en el protocolo (rango de dosis V)
2 N: numero de individuos con resultados farmacocin&#Cos que se pueden determinar
En la tabla no se muestran los valores de la Cvm@do a que no estan disponibles en todos los estudios

También se dispone de datos farmacmglgos de 86 pacientes (edades comprendidas entre 2 y 12
aflos) que recibieron VIRACEPT 25- g/kg TID en el estudio AG1343-556. Los datos
farmacocinéticos del estudio @—556 fueron mas variables que los datos de otros estudios
realizados en poblacion pedifégide; con un intervalo de confianza del 95%, el valor del AUC,,4 fue de 9
a 121 mg.h/l. 6

En general, el uso CEPT en poblacion pediatrica estd asociado con una exposicion al fArmaco
muy variable. S noce la razon de esta alta variabilidad pero puede deberse a las diferencias en la
toma de ali‘me‘@ los pacientes pediatricos.

Paciente ad avanzada:
No, e@ e de datos en pacientes de edad avanzada.

lencia hepdtica:
No se ha estudiado la farmacocinética de dosis multiple de nelfinavir en pacientes VIH-positivo con
insuficiencia hepatica.
La farmacocinética de nelfinavir, después de una dosis tnica de 750 mg, fue estudiada en pacientes
con insuficiencia hepatica y en voluntarios sanos. Se observ un incremento del 49 %-69 % en el AUC
de nelfinavir en los grupos con insuficiencia hepatica (clases de A a C de Child-Turcotte), en
comparacion con el grupo de voluntarios sanos. No se pueden realizar recomendaciones especificas de
dosis para nelfinavir en base a los resultados de este estudio. Un segundo estudio evalué la
farmacocinética en el estado de equilibrio de nelfinavir (1250 mg dos veces al dia durante 2 semanas)
en adultos VIH-seronegativos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A; n=6) o moderada (Child-
Pugh B; n=6). En comparacién con los sujetos control con insuficiencia hepatica normal, el AUC y la
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Cuax de nelfinavir no fueron significativamente diferentes en sujetos con insuficiencia hepatica leve
pero aumentaron un 62% y un 22%, respectivamente, en sujetos con insuficiencia hepatica moderada.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios in vitro, concentraciones elevadas de nelfinavir y de su metabolito activo M8
inhibieron los canales de potasio cardiacos humanos (hERG) clonados. Los canales de potasio hERG
resultaron inhibidos en un 20 % a concentraciones de nelfinavir y M8 de cuatro a cinco veces, y de
unas setenta veces, respectivamente, por encima de los niveles terapéuticos medios de farmaco libre en
humanos. Por el contrario, no se encontraron efectos que sugirieran la prolongacion del intervalo QT
en el ECG para dosis similares en perros o en el tejido cardiaco aislado. Se desconoce la relevancia
clinica de estos datos in vitro. Sin embargo, en base a los datos de los compuestos que se conoc q%
prolongan el intervalo QT, un bloqueo de mas del 20 % de los canales de potasio hERG podria %
relevante clinicamente. Por consiguiente, el potencial de prolongacion QT se debera conside 0s
casos de sobredosis (ver seccion 4.9). \%

Toxicidad aguda y cronica: se llevaron a cabo estudios de toxicidad oral aguda y crq Qra‘[ones
(500 mg/kg/dia), ratas (hasta 1.000 mg/kg/dia) y monos (hasta 800 mg/kg/dia). E tas hubo un
aumento en el peso del higado e hipertrofia tiroidea foliculo-celular relacionada cdada dosis. En los
monos se observd pérdida de peso y una desmejora fisica general, junto qonv ncia general de
toxicidad gastrointestinal.

0\
Mutagénesis: los estudios in vitro e in vivo, con y sin activacion r%@ﬁca, han demostrado que

nelfinavir no presenta actividad mutagénica ni genotoxica. /\/
*

Carcinogénesis: Los estudios de carcinogénesis se han reals % durante dos afios con la
administracion oral de mesilato de nelfinavir a ratone ! No hay indicios que sugieran un efecto
oncogénico en ratones tras la administracion oral de .000 mg/kg/dia. La administracion de
1.000 mg/kg/dia a ratas produjo un aumento de laiigidencia de adenoma de células foliculares
tiroideas y de carcinoma, en relacion con los co s. Las exposiciones sistémicas fueron 3 y 4 veces
las alcanzadas en humanos con la administraeion de dosis terapéuticas. La administraciéon de

300 mg/kg/dia produjo un aumento en laacidencia de adenoma de células foliculares tiroideas. El
tratamiento crénico de ratas con nelfi demostrado que produce efectos consistentes con la
induccion enzimatica, que predispon s ratas, pero no a los humanos, a neoplasmas tiroideos. El
peso de la evidencia indica que @probable que nelfinavir sea carcinogénico en humanos.

6. DATOS FARM 1COS

El polvo @wne:
- ce microcristalina
extrina

- @ato potasico dibasico
rospovidona

- hipromelosa

- aspartamo (E951)

- palmitato de sacarosa

- aromas naturales y artificiales

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con sustancias acidas debido al sabor (ver seccion 4.2).
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6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original. No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

VIRACEPT 50 mg/g polvo oral se comercializa en frascos de plastico de HDPE, con cierres de

seguridad de polipropileno con un revestimiento de polietileno. Cada frasco contiene 144 gramos %
polvo oral, y esta provisto de cucharas de polipropileno de 1 gramo (blanca) y de 5 gramos (az

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones \@'

El envase contiene dos cucharas, una de color blanco de 1 gramo y otra de color azu@amos.

1. Medir una cucharada rasa empleando el mango de la segunda cuchara para el polvo
sobrante. %

2. mezclar el polvo con agua, leche, leche artificial, leche de soja, su;ale@s dietéticos o pudin

3. no mezclar el polvo con alimentos o zumos 4cidos .

4, se recomienda que una vez mezclado el polvo con los medios i@s en el paso 2, se use

antes de 6 horas 2

.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME I1ZACION

Roche Registration Limited 0\,

6 Falcon Way

Shire Park @»

Welwyn Garden City

AL7 1ITW Q
C)O

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AU'P@ACI(’)N DE COMERCIALIZACION

EU/1/97/054/001 @

9. FECHA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTKI CION

Fecha Qimera autorizacion: 22 de enero de 1998

@@a ultima renovacion: 23 de enero de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VIRACEPT 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene mesilato de nelfinavir equivalente a 250 mg de
nelfinavir.

Excipientes:
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA \(b

Comprimidos recubiertos con pelicula azules y oblongos biconvexos. 00

4. DATOS CLINICOS

g Q
O
4.1 Indicaciones terapéuticas \

VIRACEPT esta indicado para la terapia antirretroviral combin @pacientes adultos, adolescentes
y nifios de 3 afios o mayores, infectados por el virus de la infiin iciencia humana (VIH-1).

En pacientes tratados previamente con inhibidores de la @ cdsa (IPs), la eleccion de nelfinavir debera
basarse en estudios de resistencia viral individualiz &n su historia de tratamiento.

Ver seccién 5.1. @o
4.2 Posologia y forma de admmlstraO?Q

La terapia con Viracept debe 1n101arla ¢dico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por

VIH. \O

VIRACEPT se administra p@u’a oral y siempre debe ingerirse con comida (ver seccion 5.2).

Pacientes mayores d os: La dosis recomendada de VIRACEPT 250 mg comprimidos
recubiertos con pgi! 1Mes de 1250 mg (cinco comprimidos) dos veces al dia (BID) o 750 mg (tres

comprimidos) t ces al dia (TID), por via oral.
La eficaci a’ men BID (dos veces al dia) se ha evaluado frente al régimen TID (tres veces al dia),
pr1nc1pal@ en pacientes que no habian recibido tratamiento previo con IPs (ver seccioén 5.1).

de 3 a 13 arnios de edad: La posologia de inicio recomendada para nifios es 50-55 mg/kg
e 25 a 35 mg/kg de peso corporal en régimen TID.
Lawosologia de VIRACEPT comprimidos recubiertos con pelicula recomendada para su
administracion a nifios de 3 a 13 aifos de edad dos veces al dia, es la siguiente:

Dosis a administrar dos veces al dia a niiios con edades de 3 a 13 afos
Peso corporal del paciente en Kg Numero de VIRACEPT 250 mg
comprimidos recubiertos con pelicula
por dosis*
de 18 a22 kg 4
por encima de 22 kg 5
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La dosis de VIRACEPT comprimidos recubiertos con pelicula recomendada para su administracion a
nifios de 3 a 13 afios de edad tres veces al dia se muestra en la tabla de abajo. Los nifios que pesen
entre 10,5-12 kg, 12-14 kg y 18-22 kg recibiran un nimero diferente de comprimidos en cada
comida. La tabla proporciona un programa para asegurar que la dosis diaria total de Viracept se toma
cada dia de forma apropiada segln el peso del niflo.

El médico debe aconsejar al cuidador que vigile detenidamente el aumento de peso del nifio
para asegurar que la dosis diaria total que se toma es la apropiada. El médico también debe informar al
cuidador de la importancia de seguir las instrucciones de posologia y que el nimero de comprimidos
adecuado se debe tomar en cada dosis con la comida.

Dosis a administrar tres veces al dia a nifios con edades de 3 a 13 afios

Peso corporal [Niimero recomendado de comprimidos en| Nimero total @,
del paciente en cada comida de b

kg Nimero de Ntmerode Numero de | comprimidos %
comprimidos comprimidos comprimidos por dia \
en el en la comida en la cena 0
desayuno Q

7.5a8,5 kg 1 1 1 3 @

8,5a10,5kg 1 1 1 3 -\
10,5 a 12 kg* 2 1 1 4 1
12 al4kg* 2 1 2 5(‘_\‘6‘
14 al6kg 2 2 2 )
16 al8kg 2 2 2 oD
18 a 22 kg* 3 2 2 4171 77

mas de 22 kg 3 3 3 9

* Los nifios con estos pesos recibiran un nimero vﬁab e comprimidos durante el dia. Se
debe observar la respuesta viroldgica e inmunol para asegurar que estos nifios responden
al tratamiento.

Para pacientes que no puedan tragar compr@s, VIRACEPT comprimidos puede disolverse en una
taza con agua hasta la mitad mientras qu mueve bien con una cuchara. Una vez disuelto, el

liquido turbio azulado debe mezclar tomarse inmediatamente. Se debe aclarar el vaso con
media taza de agua y tragar el aclara ra asegurar que se toma la dosis completa.
No se recomienda tomar VI en combinacion con comidas acidas o zumo (ej. zumo de naranja,
zumo de manzana o com manzana) debido a que esta combinacion puede provocar un sabor
amargo. La suspenswn CEPT debe tomarse con una comida.

El médico se segurar que el cuidador comprende la importancia de supervisar el
cumphmlent todo adecuado para preparar y administrar los comprimidos de Viracept a los
nifios en o de peso.

Insufigin® renal y hepatica: no se cuenta con datos especificos para pacientes VIH positivo con

i cia renal, por lo cual no se pueden hacer recomendaciones posoldgicas especificas (ver
4.4). Nelfinavir se metaboliza y elimina principalmente a través del higado. No se dispone de
datds suficientes en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que no se pueden hacer
recomendaciones posologicas (ver seccion 5.2). Se debe tener precaucion cuando se administre
VIRACEPT a pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Administracion concomitante con medicamentos con indice terapéutico estrecho y que son substratos
del CYP3A4 [p.¢j., terfenadina, astemizol, cisaprida, amiodarona, quinidina, pimozida, triazolam,

midazolam oral (ver seccion 4.5 para precauciones para la administracion de midazolam via
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parenteral), derivados del cornezuelo, lovastatina y simvastatina, alfuzosina y sildenafilo cuando es
usado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (para el uso de sildenafilo y otros
inhibidores PDE-5 en pacientes con disfuncion eréctil, ver seccion 4.5)].

Los inductores potentes del CYP3A (p.ej. rifampicina, fenobarbital y carbamazepina) reducen las
concentraciones plasmaticas de nelfinavir. La coadministracion con rifampicina esta contraindicada
debido a la reduccion en la exposicion a nelfinavir. El médico no debe utilizar inductores potentes del
CYP 3A4 en combinacion con Viracept y debe considerar el uso de alternativas cuando el paciente
esté tomando VIRACEPT (ver seccion 4.5).

Las preparaciones a base de plantas que contengan hierba de San Juan o hipérico (Hypericum
perforatum) no deben tomarse durante el tratamiento con nelfinavir, debido al riesgo de dismin 01%
de las concentraciones plasmaticas y de reduccion de los efectos clinicos de nelfinavir (ver secc%
4.5).

No se debe co-administrar VIRACEPT con omeprazol debido a una reduccion en la ex o\;
nelfinavir y su metabolito activo M8 (terc-butilhidroxinelfinavir). Esto puede llevar érdida de
respuesta virologica y a una posible resistencia a VIRACEPT (ver seccion 4.5). @

4.4 Advertencias y precauciones de empleo ‘ Q

Se debe comunicar a los pacientes que VIRACEPT no cura la 1nfecc 1 VIH, por lo que pueden
continuar contrayendo infecciones y otras enfermedades asociadas rome causado por el VIH, y
que VIRACEPT no ha demostrado reducir el riesgo de transmls @ VIH a través del contacto
sexual o por contaminacion de la sangre. )t/

Sindrome de Reconstitucion Inmune: cuando se insta @ rapia antirretroviral combinada en
pacientes infectados por VIH con deficiencia i 1nmun uede aparecer una respuesta inflamatoria
frente a patdgenos oportunistas latentes o asinto provocar situaciones clinicas graves, o un
empeoramiento de los sintomas. Normalmente e eacciones se han observado en las primeras
semanas o meses después del inicio de la tegeia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos
relevantes de estas reacciones son: retinif itomegalovirus, infecciones micobacterianas
generalizadas y/o localizadas, y neu r Pneumocystis carinii. Se debe evaluar cualquier
sintoma inflamatorio y establecer uan)miento cuando sea necesario.

Hepatopatia: no se ha establec’ﬂQ'Qeguridad y la eficacia de nelfinavir en pacientes con trastornos
hepaticos subyacentes imporantes. Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con terapia
antirretroviral combinad ch un mayor riesgo de sufrir acontecimientos adversos hepaticos graves y
potencialmente mort caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C, consulte
también la Ficha Té¥qic® o Resumen de Caracteristicas del Producto correspondiente a estos
medicamentos. @»

Los pacientes Conginsuficiencia hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, presentan una
mayor in a de anomalias de la funcion hepéatica durante el tratamiento antirretroviral combinado y
deben ados segun la practica estandar. Si hay pruebas de empeoramiento de la hepatopatia en
est ientes, debe considerarse la interrupcion temporal o definitiva del tratamiento. No se ha

o el uso de nelfinavir en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En ausencia de tales
estudios, se debe tener precaucion, ya que pueden aumentar los niveles de nelfinavir y/o los enzimas
hepaticos.

No se debe dar colchicina con VIRACEPT a pacientes con insuficiencia hepatica.

Osteonecrosis: se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion
avanzada por VIH y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC),
aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de
alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes
que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articulares, rigidez articular o dificultad
para moverse.
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Insuficiencia Renal: debido a que nelfinavir se une ampliamente a las proteinas plasmaticas, no es
probable que se elimine de forma significativa mediante hemodialisis o dialisis peritoneal. Por lo tanto,
no se requieren precauciones especiales o ajustes de dosis en estos pacientes.

No se debe dar colchicina con VIRACEPT a pacientes con insuficiencia renal.

Diabetes mellitus e hiperglucemia: se han comunicado nuevos comienzos de diabetes mellitus,
hiperglucemia o exacerbacion de diabetes mellitus existente en pacientes que recibian IPs. En algunos
de estos casos la hiperglucemia fue grave y en algunos casos asociada a cetoacidosis. Muchos
pacientes presentaban situaciones clinicas que podian inducir a confusion, que necesitaron tratamiento
con farmacos que se han asociado al desarrollo de diabetes mellitus o hiperglucemia.

Pacientes con hemofilia: se han dado casos de aumentos de hemorragia que incluyen hemartrosis )%
hematomas de piel espontaneos, en pacientes hemofilicos tipos A y B tratados con IPs. En algu

pacientes se administraron dosis suplementarias de factor VIII. En méas de la mitad de los ca
notificados, se continud el tratamiento con IPs o se reinstaurd en caso de que se hubiera s
Se ha propuesto una relacion de causalidad, aunque se desconoce el mecanismo de accign!
los pacientes hemofilicos deben ser informados acerca de la posibilidad de aumento@

Lipodistrofia: la terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistri&')n de la grasa
corporal (lipodistrofia adquirida) en pacientes con infeccion por VIH. Actu te se desconocen las
consecuencias de estos cambios a largo plazo. El conocimiento sobre gl ismo es incompleto. Se
han propuesto como hipotesis una posible conexion entre la lipomatogy ral y el tratamiento con
IPs y entre la lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores de la tran Qﬁsa inversa analogos de
nucleodsidos (NRTIs). Se ha relacionado un mayor riesgo de lip ia con factores del individuo,
tales como la edad avanzada, y con factores relacionados co apmaco, tales como una larga
duracion del tratamiento antirretroviral, y con trastornos meégab®licos asociados. El examen clinico
debe incluir una evaluacion de los signos fisicos de redj ion de la grasa. Se deben tener en
cuenta los niveles de lipidos en suero y de glucosa e e% ¢, en condiciones de ayuno. Los trastornos
lipidicos deben tratarse como se considere clinic@apropiado (ver seccion 4.8).

Inhibidores PDES: se debe tener especial prgegucion cuando se prescriba sildenafilo, tadalafilo o
vardenafilo para el tratamiento de la disfyaghgn eréctil en pacientes que estén recibiendo VIRACEPT.
Cabe esperar que la co-administracid CEPT con estos medicamentos incremente sus
concentraciones y pueda dar lugar a régcfiones adversas asociadas como hipotension, sincope,
cambios visuales y prolongacio a ereccion (ver seccion 4.5). El uso concomitante del sinaldefilo
prescrito para el tratamiento d ertension arterial pulmorar con VIRACEPT esta contraindicado
(ver seccion 4.3).

Inhibidores de la HMG& reductasa (estatinas): los inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden
interaccionar con Jd\ittibidores de la proteasa y aumentar el riesgo de miopatia, incluyendo
rabdomiolisis. E ntraindicado el uso concomitante de inhibidores de la proteasa con lovastatina o
simvastati?. e ficben utilizar con precaucion otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa ya que

también Interaccionar con los inhibidores de la proteasa.

No mienda la administracidon simultanea de salmeterol con VIRACEPT. La combinacion puede
r a un mayor riesgo de reacciones adversas cardiovasculares asociadas a salmeterol,
in®uyendo prolongacion del intervalo QT, palpitaciones y taquicardia sinusal.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Nelfinavir se metaboliza principalmente a través de los isoenzimas CYP3A y CYP2C19 del citocromo
P450 (ver seccion 5.2). Nelfinavir también es un inhibidor del CYP 3A4. En base a los datos in vitro,

es improbable que nelfinavir inhiba otras isoformas del citocromo P450 a concentraciones dentro del
rango terapéutico.
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Combinacion con otros medicamentos: Se recomienda precaucion siempre que se co-administre
VIRACEPT con agentes inductores o inhibidores y/o sustratos del CYP3A4; puede ser necesario el
ajuste de dosis de dichas combinaciones (ver también secciones 4.3 y 4.8).

Sustratos del CYP3A4: La administracion concomitante estd contraindicada con los siguientes agentes
que son sustratos del CYP3A4 y tienen un indice terapéutico estrecho:

terfenadina, astemizol, cisaprida, amiodarona, quinidina, derivados del cornezuelo, pimozida,
midazolam oral, triazolam, alfuzosina y sildenafilo cuando se utiliza para tratar la hipertension arterial
pulmonar (ver seccion 4.3).

Cabe esperar que la co-administracion de un IP con sildenafilo produzca un incremento significativo
de la concentracion de sildenafilo provocando un aumento de las reacciones adversas asociadas a %
sildenafilo, tales como hipotension, cambios visuales y priapismo.

Para otros sustratos del CYP3A4, puede ser necesario reducir la dosis o considerar algune@tiva
(Tabla 1).

La coadministracion de nelfinavir con propionato de fluticasona puede aumentar las traciones
plasmaticas de propionato de fluticasona. Se deben considerar alternativas que n tabolicen por
el CYP3A4 como beclometasona.

El uso concomitante de trazodona y nelfinavir puede aumentar las concelatra@s plasmaticas de
trazodona y debe considerarse una dosis menor de trazodona. . O

La coadministracion de nelfinavir con simvastatina o lovastatina egta (kaindicada, ya que puede dar
lugar a aumentos significativos de las concentraciones plasmati @simvastatina y lovastatina (ver
seccion 4.3). Se deben considerar alternativas que no sean sﬁﬁy del CYP3A4 como pravastatina o
fluvastatina. Se deben utilizar con precaucion otros inhibidegestde la HMG-CoA reductasa ya que
también pueden interaccionar con los inhibidores de la p @ asa.

No se recomienda la administracion simultanea d &&terol con VIRACEPT. La combinacién puede

dar lugar a un mayor riesgo de reacciones adver rdiovasculares asociadas a salmeterol,
incluyendo prolongacion del intervalo QT, itaciones y taquicardia sinusal.
La coadministracion de warfarina y VI puede afectar las concentraciones de warfarina. Se

recomienda hacer un seguimiento estr e la razon normalizada internacional (INR) durante el
tratamiento con VIRACEPT, especia@‘te al inicio de la terapia.

Inductores de enzimas metab Qos inductores potentes del CYP3A4 (ej.: rifampicina,
fenobarbital y carbamazepi@:eden reducir las concentraciones plasmaticas de nelfinavir y su
coadministracion esta co@ dicada (ver seccion 4.3). Se debe tener precaucion cuando se co-
administren otros a; e inducen el CYP3A4. Cabe esperar que las concentraciones de
midazolam sean sj ativamente mayores cuando midazolam se administra por via oral y, por lo
tanto, no debe ¢ nstrarse con nelfinavir. La coadministracion de midazolam parenteral con

1zarse en una unidad de cuidados intensivos para asegurar una estrecha

clinica. Se debe considerar el ajuste de dosis de midazolam si se administra mas de una

ores de enzimas metabolicos: Se podria esperar que la co-administracion de nelfinavir con
intébidores del CYP2C19 (p.ej., fluconazol, fluoxetina, paroxetina, lansoprazol, imipramina,
amitriptilina y diazepam) redujera la conversion de nelfinavir a su principal metabolito activo M8
(terc-butilhidroxinelfinavir) y simultaneamente aumentasen los niveles plasmaticos de nelfinavir (ver
seccion 5.2). Datos limitados obtenidos de ensayos clinicos de pacientes que recibieron uno o mas de
estos medicamentos junto con nelfinavir indicaron que no es de esperar un efecto clinicamente
significativo sobre la seguridad y eficacia de estos pacientes. Sin embargo, no se puede excluir la
posibilidad de que se produzca tal efecto.

En la Tabla 1 se recogen las interacciones de nelfinavir con los compuestos seleccionados que

describen el impacto de nelfinavir en la farmacocinética del compuesto co-administrado y el impacto
de otros medicamentos en la farmacocinética de nelfinavir.
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Tabla1:  Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posolégicas

Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir | Efectos en los niveles del Recomendaciones relativas a la
utilizada en el estudio) farmaco co-administraciéon
% de cambio
NRTIs
No se han observado
interacciones clinicamente
significativas entre nelfinavir y
los analogos de nucledsidos.
Actualmente no hay evidencia de
una eficacia inadecuada de ‘b
zidovudina en el SNC que b
pudiera estar asociada con
ligera reduccion de los n
plasmaticos de zidovu 1
cuando se co-adming
nelfinavir. Deb se
recomienda qu nosina se
administre stomago vacio,
VIRAE e administrarse
(coma tos) una hora después
0 e horas antes de
strarse didanosina.
Inhibidores de la proteasa
Ritonavir 500 mg dosis unica < AUC de ritonavir o7 t o es necesario el ajuste de dosis
(nelfinavir 750 mg tid 6 dias) > Cmax de ritonavir K de ninguno de los dos
No se han medido las Q medicamentos
concentraciones de n
Ritonavir 500 mg BID, 3 dosis No se han medido l§ No es necesario el ajuste de dosis
(nelfinavir 750 dosis Unica) concentraciones avir de ninguno de los dos
1152 % AUC de @slfinavir medicamentos
Ritonavir 100 mg 6 200 mg BID | No se ido las No hubo diferencias
(nelfinavir 1250 mg BID concgmt nes de ritonavir significativas entre las dosis bajas
administracion por la mafiana) 120 UC de nelfinavir de ritonavir (100 6 200 mg BID)
Qél % AUC del metabolito M8 en cuanto a sus efectos sobre las
Ritonavir 100 mg 6 200 mg BIDX se han medido las AUCSs de nelfinavir y del
(nelfinavir 1250 mg BID ~50ncentr'clcloncs de ritonavir metabolito M8. No se ha
administracion por la tarde@ 139 % AUC de nelfinavir establecido la relevancia clinica
1 86 % AUC del metabolito M8 de estos hallazgos.
Indinavir 800 mg @1 151 % AUC de indinavir No se ha establecido la seguridad
(nelfinavir 750 % X 7 dias) | <> Cmax de indinavir de la combinacion indinavir +
No se han medido las nelfinavir
concentraciones de nelfinavir
Indinay# g Q8H X 7 dias No se han medido las
(ne 1750 mg dosis Ginica) concentraciones de indinavir
1 83 % AUC de nelfinavir
Sagpinavir 1200 mg dosis Ginica 1392 % AUC de saquinavir
(nelfinavir 750 mg TID X 4 dias) | No se han medido las
concentraciones de nelfinavir
Saquinavir 1200 mg TID No se han medido las
(nelfinavir 750 mg dosis unica) concentraciones de saquinavir
130 % AUC de nelfinavir
Amprenavir 800 mg TID — AUC de amprenavir No es necesario el ajuste de dosis
(nelfinavir 750 mg TID) 1 189 % Cmin de amprenavir de ninguno de los dos
<> AUC de nelfinavir medicamentos
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Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Inhibidores no-nucleosidicos de la

transcriptasa inversa (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg QD > AUC de efavirenz No es necesario el ajuste de dosis

(Nelfinavir 750 mg TID) 1 20 % AUC de nelfinavir de ninguno de los dos
medicamentos

Delavirdina 400 mg TID 1 31 % AUC de delavirdina No se recomienda esta

(Nelfinavir 750 mg TID) 1107 % AUC de nelfinavir combinacion ya que no se ha
establecido su seguridad

Nevirapina No es necesario el ajuste de dosis

cuando se administra nevirapin:
con nelfinavir.

{

Agentes antiinfecciosos

Rifabutina 300 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

Rifabutina 150 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

1207 % AUC de rifabutina
1 32 % AUC de nelfinavir

1 83 % AUC de rifabutina
1 23 % AUC de nelfinavir

Cuando se co-administrw
rifabutina y 750 mg T%
i es

1250 mg BID de n
necesario reduci

rifabutina a 15 D.
Cuando se gg-administran
rifabutf 759 mg TID 6
1259 de nelfinavir es

ne. &0 reducir la posologia de
ina a 150 mg QD.

Rifampicina 600 mg qd x 7 dias
(Nelfinavir 750 mg q8h x 5-6

No se han medido las
concentraciones de rifampicifi 4
| 82 % AUC de nelfinavir {\

so concomitante de
/1fampicina y nelfinavir esta

dias) contraindicado.
Ketoconazol No se han medido las N3 La co-administracion de
ol nelfinavir y un inhibidor potente

x|

concentraciones de ki
135 % AUC de nel@r

N

del CYP3A, ketoconazol, dio
lugar a un aumento del 35 % del
AUC plasmatico de nelfinavir.
Los cambios en las
concentraciones de nelfinavir no
se consideran clinicamente
significativos y no es necesario el
ajuste de dosis cuando se co-
administran ketoconazol y
nelfinavir.

fo S

Anticonceptivos orales

17 a-etinilestradiol 35 15

dias
(Nelfinavir 750 m@ x 7 dias)

N

1 47 % AUC de etinilestradiol
No se han medido las
concentraciones de nelfinavir

Los anticonceptivos que
contengan etinilestradiol no
deben co-administrarse con
nelfinavir. Se deben considerar
medidas anticonceptivas
alternativas.

Noreti
(N

,4 mg qd x 15 dias
i 750 mg q8h x 7 dias)

1 18 % AUC de noretindrona

No se han medido las
concentraciones de nelfinavir

Los anticonceptivos que
contengan noretindrona no deben
co-administrarse con nelfinavir.
Se deben considerar medidas
anticonceptivas alternativas.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (Estatinas)

Debido a que un aumento en las
concentraciones de los
inhibidores de la HMG-CoA
reductasa puede producir
miopatia, incluyendo
rabdomiolisis, no se recomienda
la combinacion de estos
medicamentos con nelfinavir.
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Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Simvastatina o
lovastatina(Nelfinavir 1250 mg
bid)

1 505 % AUC de simvastatina
<~ AUC de nelfinavir

no se han medido las
concentraciones

Esta contraindicada la
combinacion de simvastatina o
lovastatina y nelfinavir (ver
contraindicaciones).

Atorvastatina 10 mg qd
(Nelfinavir 1250 mg bid)

1 74 % AUC de atorvastatina
No se han medido las
concentraciones AUC de
nelfinavir

El metabolismo de atorvastatina
es menos dependiente del
CYP3A4. Cuando se utiliza con
nelfinavir, se debe administrar la
dosis mas baja posible de
atorvastatina.

A>

Pravastatina, fluvastatina,
rosuvastatina

*

a
interacciones con n
estuviera indicado
de inhibidores

reductasa cgn neifthavir, se
recomjen& e’Nratamiento con
pragas fluvastatina.

Ta ¢ puede administrar

vistatina con nelfinavir pero
acientes deben ser
onitorizados.

El metabolismo de pravastatj M
fluvastatina no es depen%l
Y

Anticonvulsivos

v

Fenitoina 300 mg qd x 7 dias
(Nelfinavir 1250 mg bid x 14
dias)

429 % AUC de fenit iné
128 % de fenitoinal'&,

1

No se recomienda el ajuste de
dosis de nelfinavir. Nelfinavir
puede dar lugar a una
disminucion del AUC de
fenitoina, por lo que se deben
monitorizar las concentraciones
de fenitoina cuando se utilice
concomitantemente con
nelfinavir.

Inhibidores de la homba de proton

Omeprazol 20 mg bid x 4 dias
administrado 30 minutos ante%

nelfinavir
@n

(Nelfinavir 1250 mg bi

o
QY
\
D

85N
XWse han medido las

Néoncentraciones de omeprazol
+ 36 % AUC de nelfinavir

+ 37 % Cmax de nelfinavir
+ 39 % Cmin de nelfinavir
1 92 % AUC del metabolito M8
+ 89 % Cmax del metabolito M8
+ 75 % Cmin del metabolito M8

No se debe co-administrar
omeprazol con nelfinavir.

La absorcion de nelfinavir puede
reducirse en situaciones en las
que el pH gastrico esté
aumentado, independientemente
de la causa. La co-administracion
de nelfinavir con omeprazol
puede llevar a una pérdida de la
respuesta virologica y, por lo
tanto, esta contraindicado su uso
concomitante. Se recomienda
precaucion cuando nelfinavir se
co-administra con otros
inhibidores de la bomba de
protones.

31



Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir | Efectos en los niveles del Recomendaciones relativas a la
utilizada en el estudio) farmaco co-administracion

% de cambio

Sedantes/Ansioliticos

Midazolam No se han realizado estudios de Midazolam se metaboliza
interaccion farmacoldgica para la | mayoritariamente por el
co-administracion de nelfinavir CYP3A4. La co-administracion
con benzodiazepinas. de midazolam con nelfinavir

puede provocar un importante
aumento en la concentracion de
esta benzodiazepina. Basandose

en los datos de otros inhibidores

del CYP3AA4, se espera que las b
concentraciones plasmaticas
midazolam sean @
considerablemente ma

cuando se administr;
por via oral. Por |

nelfinavir no s%
administrar,con azolam por
via orgl. S‘&%ﬁmavir se co-
admin n midazolam

pa 7 debe llevarse a cabo

nd unidad de cuidados
sivos (UCI) o un lugar

. q ilar que asegure una rigurosa
\ monitorizacion clinica y un

é tratamiento médico adecuado en

caso de depresion respiratoria y/o
sedacion prolongada. Debe

@Q considerarse el ajuste de la dosis

de midazolam, especialmente si

se administra mas de una dosis.
Antagonistas del receptor H1, Agonistas 5-%0
Terfenadina, astemizol, cisaprida | Nelfi Wumenta las Nelfinavir no debe administrarse
concgntfaciones plasmaticas de junto con terfenadina, astemizol o

enadina. Es probable que se cisaprida debido a la posibilidad
uzcan interacciones similares | de arritmias cardiacas graves y/o

Neon astemizol y cisaprida. potencialmente mortales.
Antagonistas del receptor ndotelina
Bosentan ) No estudiado. El uso Cuando se administre de forma
concomitante de bosetan y concomitante con nelfinavir, se
nelfinavir puede incrementar los | debe monitorizar la tolerabilidad
-~ niveles plasmaticos de bosentan del paciente al bosentan.

0\\)'
D

32



Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Analgésicos

Metadona 80 mg + 21 mg qd > 1
mes
(Nelfinavir 1250 mg bid x 8 dias

1 47 % AUC de metadona

Ninguno de los pacientes
experiment6 sindrome de
abstinencia en este estudio; sin
embargo, debido a los cambios
farmacocinéticos, deberia
esperarse que algunos de los
pacientes que reciban esta
combinaciéon de medicamentos
experimenten sindrome de
abstinencia y requieran un aj

al alza de la dosis de me dé@»
El AUC de metadona

disminuir cuando se
administra con nel
que puede ser
un ajuste al alza
metadqna u

awr; por lo
io realizar
la dosis de
te el uso

{

congorfiit con nelfinavir.
Esteroides inhalados/nasales A\
Fluticasona 1 Fluticasona l@ concomitante de

ionato de fluticasona y
/) RACEPT puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
propionato de fluticasona.
Utilizar con precaucion.
Considerar alternativas a
propionato de fluticasona que no
se metabolicen por el CYP3A4
como beclometasona,
especialmente para el uso
prolongado.

Antidepresivos

Trazodona

x|
3

U
Grazodona

N

El uso concomitante de trazodona
y VIRACEPT puede aumentar las
concentraciones de trazodona. La
combinacion se debe utilizar con
precaucion y debe considerarse
una dosis menor de trazodona.

Inhibidores de la

‘Para el tratamiento de la hipertension arteria

| pulmonar (HAP)

Tadalafilo ¢ No estudiado. El uso No se recomienda la co-
¢ () concomitante de tadalafilo y administracion de tadalafilo para
b\ nelfinavir puede incrementar los | el tratamiento de la hipertension
niveles plasmaticos de tadalafilo. | arterial pulmonar con
“@ VIRACEPT.
ilddnfilo No estudiado. El uso Sildenafilo esta contraindicado

concomitante de sildenafilo y
nelfinavir puede incrementar los
niveles plasmaticos de
sildenafilo.

cuando se coadministra con
VIRACEPT (ver
contraindicaciones).

Inhibidores de la PDE-5 para el tratamiento de la disfuncién eréctil (DE)

Tadalafilo

No estudiado. El uso
concomitante de tadalafilo y
nelfinavir puede incrementar los
niveles plasmaticos de tadalafilo.

Utilizar con un mayor
seguimiento de las reacciones
adversas asociadas con el
incremento de la exposicion a

tadalafilo.
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Medicamento por area
terapéutica (dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco
% de cambio

Recomendaciones relativas a la
co-administracion

Sildenafilo No estudiado. El uso Dosis inicial de sildenafilo que no
concomitante de sildenafilo y exceda los 25 mg en 48 horas.
nelfinavir puede incrementar los Utilizar con un mayor
niveles plasmaticos de seguimiento de las reacciones
sildenafilo. adversas asociadas con el

incremento a la exposicion de
sildenafilo.

Vardenafilo No estudiado. El uso Utilizar con un mayor

concomitante de vardenafilo y
nelfinavir puede incrementar los
niveles plasmaticos de
vardenafilo.

seguimiento de las reacciones
adversas asociadas con el
incremento a la exposicion

{

Medicamento antigota

vardelafilo. A N
A\

Colchicina

No estudiado. El uso
concomitante de colchicina y
nelfinavir puede incrementar los
niveles plasmaticos de colchicina.

&

Si el tratamientgecda)”
e

nelfinavir es sario, se
recomiend: uccion de
hicina o la

la dosigede cdic
inge cién del tratamiento
oC icina en pacientes

a funcion renal o

patica normal. No se debe
administrar colchicina con
y nelfinavir a pacientes con
insuficiencia renal o hepatica
(ver seccion 4.4).

Plantas medicinales

X\

&

Hierba de San Juan

x|
3
N
QS
O

Los niveles plasmatic
nelfinavir puede
uso concomitante

rse por el

preparacio base de plantas
que cor@ hierba de San Juan
(Hypem perforatum). Esto es

debi que la Hierba de San
produce la induccion de
mas metabolizadoras de
Marmacos y/o de proteinas
transportadoras.

\<

Las preparaciones a base de
plantas que contengan hierba de
San Juan no deben utilizarse
concomitantemente con
nelfinavir. Si el paciente ya esta
tomando hierba de San Juan se
debe interrumpir la utilizacion de
la hierba de San Juan, comprobar
los niveles virales y, si es posible,
los niveles de nelfinavir.

Los niveles de nelfinavir pueden
aumentar al interrumpir la
administracion de la hierba de
San Juan y puede ser necesario el
ajuste de la dosis de nelfinavir. El
efecto inductor de la hierba de
San Juan puede persistir durante
al menos 2 semanas después de

cesar su administracion.

w aumento, | indica disminucion, <> indica cambio minimo (< 10 %)

4.6

Fertilidad, embarazo y lactancia

En los estudios animales de toxicidad para la reproduccion realizados en ratas no se observaron
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, a dosis que proporcionaban una exposicion
sistémica comparable a la observada con la dosis clinica. La experiencia clinica en mujeres
embarazadas es limitada. VIRACEPT so6lo debe administrarse durante el embarazo si el beneficio
esperado justifica los posibles riesgos para el feto.

Se recomienda que las mujeres infectadas por VIH no den el pecho bajo ninguna circunstancia con el
fin de evitar la transmisioén del VIH. Los estudios en ratas lactantes demostraron que nelfinavir se
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excreta en la leche materna. No hay datos disponibles sobre la excrecion de nelfinavir en la leche
materna humana. Se debe advertir a las madres que interrumpan la lactancia si estan siendo tratadas
con VIRACEPT.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de VIRACEPT sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

La seguridad de los comprimidos de 250 mg de VIRACEPT se estudio en ensayos clinicos @
controlados con mas de 1.300 pacientes. La mayoria de los pacientes de estos ensayos recibiero

750 mg TID en monoterapia o en combinacion con analogos de nucledsidos, o bien 1250 m n
combinacion con analogos de nucleosidos. Los siguientes acontecimientos adversos con cion

al menos posible con nelfinavir (i.e. reacciones adversas) fueron notificados con mayorgfrégiencia:
diarrea, nauseas y erupcion cutanea/rash. Las reacciones adversas se enumeran en o@ creciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. @

Reacciones adversas en los ensayos clinicos con nelfinavir ‘ Q

linicos. La lista incluye
elfinavir (a las 48 semanas).

En la Tabla 2 se resumen las reacciones adversas notificadas en los e
también anomalias de laboratorio destacables que se han observad

e laboratorio destacables
frecuentes (> 10 %); frecuentes

Tabla 2:  Incidencia de las reacciones adversas y anont:
observadas en los ensayos fase Il y fase I11.
=1%y<10 %))

Clasificacion por 6rganos y O’Weacciones adversas

sistemas
Frecuencia de la reaccion @0
Grados 3 Todos los grados

Trastornos gastrointestinales @

Muy frecuentes O Diarrea

Frecuentes 0 Nauseas, flatulencia

Trastornos de la piel y del tej 'do@cutdneo

Frecuentes l\‘ Erupcidn cutanea/rash

Exploraciones complement8i N

Frecuentes @ Aumento de alanina aminotransferasa,
aumento de aspartato aminotransferasa,
neutropenia, aumento de la creatina

@' quinasa en sangre, disminucion del

E‘ O recuento de neutrofilos
Ni&g onatos:

madamente 400 pacientes recibieron nelfinavir durante la realizacion de ensayos clinicos en
pediatria (Estudios 524, 556, PACTG 377/725 y PENTA-7) de hasta 96 semanas de duracion. El perfil
de reacciones adversas observado durante los ensayos clinicos en pediatria fue similar al observado en
adultos. La diarrea fue el acontecimiento adverso notificado con mayor frecuencia en nifios. La
alteracion de laboratorio observada con mas frecuencia fue la neutropenia/leucopenia. Durante estos
ensayos menos del 13% de los pacientes interrumpio el tratamiento debido a acontecimientos adversos.

Experiencia post-comercializacién con nelfinavir

A continuacion se resumen las reacciones adversas graves y no graves obtenidas de notificaciones
espontaneas en la fase de comercializacion (en las que nelfinavir se tom6 como tnico inhibidor de la
proteasa o en combinacién con otra terapia antirretroviral), y no mencionadas anteriormente en la
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seccion 4.8, para las cuales no se puede excluir una relacion causal con nelfinavir. Como estos datos se
obtienen de notificaciones espontaneas, se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas.

Trastornos del sistema inmunologico:
Poco frecuentes (= 0,1 % - <1 %): reacciones de hipersensibilidad entre las que se incluyen
broncoespasmo, fiebre, prurito, edema facial y rash maculopapular o dermatitis bullosa.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Poco frecuentes - raras (= 0,01 % - <1 %): la terapia antirretroviral combinada se ha asociado con

una redistribucion de la grasa corporal (Lipodistrofia adquirida) en pacientes infectados por VIH, que
incluye pérdida de grasa subcutanea periférica y facial, aumento de la grasa intra-abdominal y visceral,
hipertrofia de las mamas y acumulacion de la grasa dorsocervical (lipohipertrofia joroba de bﬁfg&

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): aparicion de diabetes mellitus o exacerbacion de diabetes mellitus

existente. %

Trastornos gastrointestinales: 9
Poco frecuentes (= 0,1 % - < I %): vomitos, pancreatitis/aumento de la amilasa en s@g.

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): distension abdominal. @
Trastornos hepatobiliares: ‘ Q

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): hepatitis, enzimas hepéticas elevadas e ic@r:@ ando nelfinavir se
combina con otros agentes antirretrovirales. 0\

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): se ha notificado un aumento de 1nina quinasa, mialgia, miositis y

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo.
c
rabdomiolisis con los IPs, particularmente en combinacién Q@s analogos de nucleodsidos.

Trastornos vasculares: :\,

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): aumento de hemorra?' ontaneas en pacientes hemofilicos.

Trastornos de la piel v del tejido subcutanegr
Muy raras (< 0,01 %), incluyendo notifi Q? aisladas: eritema multiforme.

Poblacion pedidtrica: 0

Durante la comercializacion, se otificado reacciones adversas adicionales que se describen a

continuacion. Debido a que es os proceden del sistema de notificacion espontanea, se desconoce
&s&

la frecuencia de las reaccio versas: hipertrigliceridemia, anemia, acido lactico elevado en sangre

y neumonta. @

Se han notificado z@: osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo

generalmente r 1dos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroy; @1 inado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccioén
4.4). &

La @ antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabdlicas tales como triglicéridos
s en sangre, colesterol elevado en sangre, resistencia a la insulina, hiperglucemia e
hiperlactacidemia. Se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas (ver seccion 4.4).

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintomaticas. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion 4.4).

4.9 Sobredosis

La experiencia relativa a la sobredosis aguda con VIRACEPT en humanos es limitada. No existe un

antidoto especifico para la sobredosis con nelfinavir. Si esta indicado, la eliminacion del nelfinavir no
absorbido debe realizarse mediante emesis o lavado gastrico. Para ayudar a eliminar el nelfinavir no
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absorbido puede administrarse también carbon activado. Es improbable que se pueda eliminar
nelfinavir de la sangre en una proporcion significativa mediante dialisis debido a su alta union a
proteinas.

La sobredosis de nelfinavir podria teéricamente resultar en la prolongacion del intervalo QT del ECG

(ver también seccion 5.3). Este hecho justifica la necesidad de monitorizar a los pacientes con
sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas %
Grupo farmacoterapéutico: antivirales de accion directa, codigo ATC: JOSAE04 6
Mecanismo de accion: la proteasa del VIH es un enzima necesario para el corte proteoliti las
poliproteinas precursoras virales, dando proteinas individuales halladas en el VIH i o.La

proteolisis de estas poliproteinas virales es esencial para la maduracion del virus j i0so. Nelfinavir
se une reversiblemente al centro activo de la proteasa del VIH e impide el corte d poliproteinas,
dando lugar a la formacion de particulas virales inmaduras no infecciosai.

<
Actividad antiviral in vitro: se ha demostrado la actividad antiviral de vir in vitro en lineas
celulares linfoblastoides, linfocitos de sangre periférica y monocit Q)r(’)fagos, tanto en infecciones
agudas como cronicas por VIH. Se demostrd que nelfinavir era actiggMrente a un amplio espectro de
cepas de laboratorio y aislados clinicos del VIH-1 y del VIR-2"c OD. La CEys (concentracion
eficaz en un 95 %) de nelfinavir, varié de 7 a 111 nM (meds 8 nM). Nelfinavir demostro efectos
entre aditivos y sinérgicos frente al VIH en combinacié @ os inhibidores de la transcriptasa inversa,
zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), didanosina (ddl)N\zdIcitabina (ddC) y estavudina (d4T), sin
aumentar la citotoxicidad.

Resistencia: El escape viral a nelfinavir puegeocurrir mediante mutaciones de la proteasa viral en los
aminoacidos de las posiciones 30, 88 y 9

In vitro: Se han seleccionado in vitro @dos de VIH con una susceptibilidad reducida al nelfinavir.
Se monitorizaron aislados de VI ados de pacientes seleccionados, tratados con nelfinavir solo o
en combinacion con inhibidor transcriptasa inversa, en lo relativo a cambios fenotipicos (n=19)
y genotipicos (n=195, 157 cuales fueron evaluables) en los ensayos clinicos, durante un periodo
de 2 a 82 semanas. En > o"de los pacientes con aislados evaluables se detectaron una o mas
mutaciones de la protfa ral en los aminoacidos 30, 35, 36, 46, 71, 77 y 88. De los 19 pacientes a
los que se les hizo ¥y akalisis fenotipico y genotipico en los aislados clinicos, 9 aislados de pacientes
presentaban una ptibilidad reducida (de 5 a 93 veces) al nelfinavir in vitro. Los aislados de los 9
pacientes pos&iarg ina o mas mutaciones en el gen de la proteasa viral. El aminoacido 30 fue la
posicion %ecuentememe mutada.

Re z)a cruzada in vitro: Los aislados de VIH obtenidos de 5 pacientes durante el tratamiento con

ir mostraron un descenso de 5 a 93 veces en la susceptibilidad al nelfinavir in vitro cuando se
coMparaban con los aislados correspondientes a nivel basal, pero sin un descenso concordante en la
susceptibilidad a indinavir, ritonavir, saquinavir o amprenavir in vitro. A la inversa, tras el tratamiento
con ritonavir, 6 de los 7 aislados clinicos con susceptibilidad reducida a ritonavir in vitro (de 8-a 113
veces) en comparacion con el nivel basal también mostraron una disminucion de la susceptibilidad a
nelfinavir in vitro (de 5 a 40 veces). Un aislado VIH obtenido de un paciente en tratamiento con
saquinavir mostro6 susceptibilidad reducida a saquinavir (7 veces) pero sin disminucion concordante en
la susceptibilidad al nelfinavir. La resistencia cruzada entre nelfinavir y los inhibidores de la
transcriptasa inversa es poco probable debido a los diferentes enzimas diana implicados. Aislados
clinicos (n=5) con susceptibilidad reducida a zidovudina, lamivudina, o nevirapina mantienen su
susceptibilidad total a nelfinavir in vitro.
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In vivo: La incidencia global de la mutacion D30N en la proteasa viral de los aislados evaluables
(n=157) de los pacientes que recibieron nelfinavir en monoterapia o nelfinavir en combinacion con
zidovudina y lamivudina o estavudina fue del 54,8 %. La incidencia global de otras mutaciones
asociadas con resistencia primaria a IPs fue del 9,6 % para la sustitucion L90M, mientras que no se
observaron sustituciones en las posiciones 48, 82 y 84.

Datos clinicos farmacodinamicos: se ha documentado que el tratamiento con nelfinavir solo o en
combinacion con otros agentes antirretrovirales reduce la carga viral y aumenta los recuentos de
células CD4 en pacientes seropositivos VIH-1. Las reducciones observadas en el ARN del VIH con el
tratamiento con nelfinavir en monoterapia fueron menos pronunciadas y de menor duracion. En varios
ensayos en que participaron pacientes infectados por el VIH-1 se evaluaron los efectos de nelfinavir
(solo o0 en combinacion con otros agentes antirretrovirales) sobre los marcadores biologicos de %
actividad de la enfermedad, el recuento de células CD4 y el ARN viral. 6
ensayo

frente a
30 40 mg

comprimidos TID en pacientes que no habian recibido tratamiento previo con IPs (naiv
abierto, randomizado compara la supresion del ARN del VIH con 1250 mg de nelfi
750 mg de nelfinavir TID en pacientes naive a los IPs, que ademas recibian estav

BID) y lamivudina (150 mg BID).

La eficacia del régimen BID se ha evaluado principalmente frente al régimen VIRACE&

Proporcion de pacientes con niveles de ARN del VIH por debajo del limite 1@9& cuantificaciéon (técnicas
sensible y ultrasensible) a la semana 48

Técnica Analisis Viracept BID (%) Vka@apt TID (%) IC 95 %
Datos observados 135/164 (82 %) U 467169 (86 %) (-12,+4)
Sensible LOCF 145/200 (73 %) ¥61/206 (78 %) (-14, +3)
ITT(NC=F) 135/200 (68 %) ,K\ [ 146/206 (71 %) (-12, +6)
Datos observados 114/164 (70 % ] 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrasensible LOCF 121/200 (6 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT (NC = F) 114/2005NxoT 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF= Ultima observacion arrastrada (Last observation Worward)

ITT = Intencion de tratar

NC = F: no completados = fracasos

El régimen BID produce un aumento
maximos de nelfinavir, en comparaci

régimen frente al otro. Aunqu

L

\\

icamente significativo de los niveles plasmaticos

n el régimen TID. Se observaron pequefias diferencias

ayo 542 no mostrd diferencias significativas de eficacia entre los

estadisticamente no signiﬁcat%\/%gotros parametros farmacocinéticos, sin tendencias favorables a un

dos regimenes en una pobla@ e pacientes predominantemente naive a la terapia antirretroviral, se

desconoce el signiﬁcado@
antirretroviral previg

En un ensayo co

nelfinavir @X((;y
células C&

os hallazgos para los pacientes que hayan recibido tratamiento

pacientes VIH-1 seropositivos tratados con zidovudina y lamivudina mas
s diferentes) o con zidovudina y lamivudina sola, la media del recuento basal de
288 células/mm’ y la media de los niveles plasmaticos basales del ARN del VIH fue
ias/ml (160,394 copias/ml). El descenso medio del ARN plasmatico del VIH

o por PCR (< 400 copias/ml) a las 24 semanas fue de 2,33 log'’ en pacientes que recibian
nto en combinacion con 750 mg de nelfinavir TID, comparado con 1,34 log'® en pacientes
0s solo con zidovudina y lamivudina. A las 24 semanas, el porcentaje de pacientes cuyos niveles
plasmaticos de ARN del VIH habian descendido por debajo del limite de deteccion del ensayo de PCR

(<400 copias/ml) fue del 81 % en el grupo tratado con 750 mg de nelfinavir TID, mas zidovudina y
lamivudina, y del 8 % en el grupo tratado con zidovudina y lamivudina. La media del recuento de
células CD4 a las 24 semanas se vio aumentada en aproximadamente 150 células/mm” en el grupo
tratado con 750 mg de nelfinavir TID mas zidovudina y lamivudina, y en aproximadamente

95 células/mm’ en el tratado con zidovudina y lamivudina. A las 48 semanas, aproximadamente el

75 % de los pacientes tratados con 750 mg de nelfinavir TID mas zidovudina y lamivudina

permanecieron por debajo del nivel de deteccion del ensayo (< 400 copias/ml); en este grupo en los

recuentos de células CD4 el aumento medio fue de 198 células/mm’ a las 48 semanas.
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No se han observado diferencias importantes en la seguridad o tolerabilidad entre los grupos de
posologia BID y TID, con la misma proporcion de pacientes en cada brazo que experimentaba
reacciones adversas de cualquier intensidad, independientemente de la relacion con la medicacion del
ensayo.

Los niveles plasmaticos de algunos inhibidores de la proteasa del VIH-1 metabolizados principalmente
por el CYP3A4 pueden aumentar al administrarse con dosis bajas de ritonavir, el cual es un inhibidor
de esta via metabolica. Los protocolos terapéuticos de varios inhibidores de proteasas sometidos a esta
interaccion requieren la co-administracion de dosis bajas de ritonavir (“potenciacion”) con objeto de
aumentar los niveles plasmaticos y optimizar la eficacia antiviral. Los niveles plasmaticos de
nelfinavir, metabolizado principalmente por el CYP2C19 y sélo parcialmente por el CYP3A4, no
aumentan mucho al administrarse junto con ritonavir y, por tanto, nelfinavir no requiere la co- @
administracion de dosis bajas de ritonavir. Se han comparado en dos ensayos la seguridad y la

de nelfinavir (no potenciado) frente a inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir, cad
combinacion con otros agentes antirretrovirales. \

El ensayo M98-863 es un ensayo aleatorizado, doble ciego en 653 pacientes naive a@emo
antirretroviral, que investiga la comparacion de lopinavir/ritonavir (400/100 mg 326) frente a
nelfinavir (750 mg TID n=327), cada uno en combinacioén con lamivudina (150 mg4os veces al dia) y
estavudina (40 mg dos veces al dia). La mediana de los niveles de ARN (}el 1 al inicio del
tratamiento fue de 4,98 log'’ copias/ml y de 5,01 log'® copias/ml en los,g @ ratados con nelfinavir y
lopinavir/ritonavir, respectivamente. La mediana del recuento de célu B4+ al inicio del
tratamiento fue de 232 células/mm’ en ambos grupos. En la semang 48, #1 63 % de los pacientes
tratados con nelfinavir y el 75 % de los tratados con lopinavir/ri tenian < 400 copias/ml de

nqgliy

1

ARN del VIH-1, mientras que el 52 % de los pacientes con iry el 67 % de los pacientes con
lopinavir/ritonavir tenian < 50 copias/ml de ARN del VIH—& ncion de tratar, pérdida = fracaso). El
incremento medio del recuento de células CD4+ desdg ¢ o del tratamiento hasta la semana 48 fue
de 195 células/mm’® y 207 células/mm’ en los grupos inavir y lopinavir/ritonavir
respectivamente. Durante las 48 semanas de trata , un porcentaje mayor de pacientes,
estadisticamente significativo, en el brazo de lo;@ir/ritonavir tenian < 50 copias/ml de ARN del
VIH-1 en comparacion con el brazo de nelfipmyir.

El ensayo APV30002 es un ensayo ale&do, abierto en 649 pacientes con enfermedad avanzada
por VIH y naive al tratamiento antirr iral, que compara fosamprenavir/ritonavir (1400 mg/200 mg
QD n=322) frente a nelfinavir (1 mg BID n=327), cada uno en combinacién con lamivudina

(150 mg dos veces al dia) y al%\' (300 mg dos veces al dia). La mediana de los niveles de ARN del
VIH-1 al inicio del tratamie@ue de 4,8 log'" copias/ml en ambos grupos de tratamiento. La mediana
del recuento de células %L 1 inicio del tratamiento fue de 177 y 166x10° células/l en los grupos de
nelfinavir y fosampregfia¥i’fitonavir, respectivamente. En la semana 48, se demostr6 no-inferioridad
en el 68 % de los pakichtes del grupo tratado con nelfinavir y el 69 % de los pacientes tratados con

fosamprenavir/ri ir, con <400 copias/ml de ARN del VIH-1 en plasma mientras que el 53 % de
los pacientes fongnelfinavir y el 55 % de los pacientes con fosamprenavir/ritonavir tenian

<50 copi e ARN del VIH-1 (intencion de tratar, rebote/suspension = fracaso). El incremento de
la meda recuento de células CD4+ después de 48 semanas fue de 207 y de 203 células/mm” en

de nelfinavir y fosamprenavir/ritonavir, respectivamente. El fracaso en la respuesta
H@ica fue mayor en el grupo de nelfinavir (17 %) que en el grupo de fosamprenavir/ritonavir
). El desarrollo de resistencia al tratamiento con NRTI fue significativamente menos frecuente
con fosamprenavir/ritonavir comparado con nelfinavir (13 % versus 57 %; p<0,001).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Las propiedades farmacocinéticas de nelfinavir han sido evaluadas en voluntarios sanos y en pacientes

infectados por el VIH. No se observaron diferencias significativas entre los voluntarios sanos y los
pacientes infectados por el VIH.
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Absorcion: las concentraciones plasmaticas maximas de nelfinavir se alcanzaron, generalmente, entre
las 2 y las 4 horas después de la administracion por via oral con alimentos de dosis Ginicas o multiples
de 500 a 750 mg (de dos a tres comprimidos de 250 mg).

Después de la administracion de dosis multiples de 750 mg cada 8 horas durante 28 dias (estado de
equilibrio), la media de las concentraciones plasmaticas maximas (Cyyy) fue 3-4 pg/mly las
concentraciones plasmaticas previas a la dosis siguiente (minimas, valle) fueron de 1-3 pg/ml.
Después de administrar dosis unicas, se observo en las concentraciones plasmaticas de nelfinavir un
aumento mayor que proporcional a la dosis; sin embargo, esto no se observo después de dosis
multiples.

En un estudio farmacocinético en pacientes VIH-positivos se compararon dosis multiples de 1250 (b
dos veces al dia (BID) con dosis multiples de 750 mg tres veces al dia (TID) durante 28 dias. L
pacientes que recibian VIRACEPT BID (n = 10) alcanzaron una C,,,, de nelfinavir de 4,0+0 y
concentraciones minimas por la mafiana y por la noche de 2,2+1,3 pg/mly 0,7+0,4 pg/m
respectivamente. Los pacientes que recibieron VIRACEPT TID (n=11) alcanzaron conge
maximas en plasma (C,,,) de 3,0 £ 1,6 pg/ml y concentraciones minimas por la maf or la noche
de 1,4 £ 0,6 pg/ml y 1,0 £ 0,5 pg/ml, respectivamente. Las diferencias entre las c traciones
minimas por la mafiana, la tarde y la noche, en las pautas posoldgicas BID y TID, @snbién se
observaron en voluntarios sanos que recibieron medicacion a intervalos pre de 8 0 12 horas.

<
La farmacocinética de nelfinavir fue similar durante las administracio, y TID. En pacientes, el

AUC .54 de nelfinavir con la administracion de 1250 mg BID fue 5 5,7 ug/ml (n=10) y con la
administracion de 750 mg TID fue 43,6 £ 17,8 pg-h/ml (n=11 l@iveles minimos de exposicion al
farmaco permanecen al menos veinte veces mayores que la Iys media a lo largo del intervalo
posolodgico para ambos regimenes. No se ha establecido la f§levancia clinica de la relacion de las

ONDIO

medidas in vitro con la potencia del farmaco y los hal inicos. Se ha observado un aumento de
las concentraciones plasmaticas de nelfinavir mayor porcional a la dosis, tras la administracion
de dosis tnicas; sin embargo, este hecho no se h ado tras la administracion multiple.

No se ha determinado la biodisponibilidad luta de VIRACEPT.

Efecto de los alimentos en la absorciGem

Los alimentos aumentan la exposici()MelﬁnaVir y disminuyen la variabilidad farmacocinética de
nelfinavir con relacion al ayuno. n estudio, voluntarios sanos recibieron una dosis inica de
1250 mg de VIRACEPT (5 g comprimidos) en ayunas o tras la toma de alimentos (tres
comidas con diferente cont calérico y en grasas). En un segundo estudio, voluntarios sanos
recibieron dosis Unicas mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos) en ayunas o tras la
toma de alimentos ( midas con diferente contenido en grasas). A continuacion se resumen los
resultados de los dios.

Aumento,d l@ s Cmax Y Tmsx de nelfinavir tras la toma de alimentos con relacién al ayuno

después dministracion de 1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)
Canti@ % Numero de Coeficien- | Coeficiente de Aumento de Ty (h)
Ke grasas | individuos te de aumento de Cx

aumento

del AUC
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00
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Aumento del AUC, C,5x Y Thix de nelfinavir tras la toma de alimentos con bajo contenido en
grasas (20%) frente a alto contenido en grasas (50%) con relacién al ayuno después de la
administracion de 1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)

Cantidad de | % Numero de Coeficien- | Coeficiente de Aumento de Ty, (h)
Kcal grasas | individuos te de aumento de Cx
aumento
del AUC
500 20 n=22 3,1 2.5 1,8
500 50 n=22 5,1 3,8 2,1

La exposicion a nelfinavir aumenta al aumentar el contenido calorico o en grasas de las comidas que
se toman con VIRACEPT.

Distribucion: El nelfinavir en suero presenta una alta union a proteinas (= 98 %). Tanto en Q
como en humanos los volumenes de distribucion calculados (2-7 1/kg) excedieron el agu al
total, lo que sugiere una amplia distribucion de nelfinavir en los tejidos. 6

Metabolismo: Estudios in vitro demostraron que las multiples isoformas del citowf§f’-450, tales
como CYP3A, CYP2C19/C9 y CYP2D6, son responsables del metabolismo de nel¥havir. En plasma
se encontr6 un metabolito oxidativo principal y varios secundarios. El mgta oxidativo principal,

MBS (terc-butilhidroxinelfinavir), presenté una actividad antiviral in vits 1a la del farmaco de
origen y su formacion esta catalizada por el citocromo polimoérfico C . La posterior
degradacion de M8 parece estar catalizada por el CYP3A4. En suj n una actividad normal del
CYP2C19, los niveles plasmaticos de este metabolito son apro i ente el 25 % de la

concentracion plasmatica total relacionada con nelfinavir. S
del CYP2C19 o en pacientes que estén recibiendo tratamj
del CYP2C19 (ver seccion 4.5) los niveles plasmatic
de terc-butilhidroxinelfinavir sean insigniﬁcantes on

que en metabolizadores pobres
Q&mcomitante con inhibidores potentes
Ifinavir sean elevados, mientras que los
ibles.

Eliminacion: los valores estimados del aclaraml oral después de dosis individuales (24-33 1/hora)
y multiples (26-61 l/hora) indican que nelfi presenta una biodisponibilidad hepatica entre media y
alta. La semivida de eliminacion termm lasma fue generalmente de 3,5 a 5 horas. La mayor parte
(87 %) de una dosis oral de 750 mg q ema nelfinavir- C'* se recuperd en las heces; la

radiactividad fecal total correspondio Ifinavir (22 %) y numerosos metabolitos oxidativos (78 %).
Solamente el 1-2 % de la dosi s@uperé en la orina, siendo nelfinavir inalterado el componente
principal. K

Farmacocinética en pob@nes especiales:

Nifios:

El aclaramien @blﬁnavir, administrado por via oral, en nifios de 2 a 13 afios de edad es

aproxim Q) de 2 a 3 veces mayor que en adultos, con una gran variabilidad interindividual. Con

la admini %n de VIRACEPT polvo para uso oral o comprimidos a una dosis de aproximadamente

25-30 tres veces al dia con alimentos, se alcanzan concentraciones plasmaticas en el estado de

equN que son similares a aquellas alcanzadas en los pacientes adultos que reciben 750 mg tres
dia.

Se ha evaluado la farmacocinética de nelfinavir en 5 ensayos con pacientes pediatricos de edades
comprendidas entre el nacimiento y los 13 afos. Los pacientes recibieron VIRACEPT tres veces al dia
o dos veces al dia con alimentos o comidas. A continuacion se resumen las pautas posologicas y los
valores asociados de AUC,,.
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Resumen del AUC,, en el estado estacionario de nelfinavir en estudios pediatricos

° AUC24 (mg.h/l)
N ‘:e : Pa“tla, o N’ Edad Alimentos tomados | Media aritmética
protocolo posolégica con Viracept L DS

Polvo con leche, leche
artificial en polvo,
20 (19-28) mg/kg ~ pudin o agua, como
AG1343-524 TID 14 2-13 aiios parte de una comida 56,1 £29,8
ligera
o comprimido tomado
con una comida ligera t%
PACTG-725 |55(48-60) mg/kg | 6 3-11 afios Con alimentos \@ +56,1
BID 0
Con lech <\
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg 4 2-9 meses on feche @ 33,8+8,9
TID
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 | 2-9 meses §°6Q 3724192
BID N
P%{C;o& agua, leche,
ificial en polvo,
PACTG-353 ;‘;}1()14'56) mgkg | g0 | 6 semanas")bm\ula de soja, leche 44,1274
K\ ¢ soja o suplementos
dietéticos
1s
45,8 +£32,1
N

1 Dosis especificada en el protocolo (rango de dosis V)
2 N: numero de individuos con resultados farmacocin&#Cos que se pueden determinar
En la tabla no se muestran los valores de la Cvm@do a que no estan disponibles en todos los estudios

También se dispone de datos farmacmglgos de 86 pacientes (edades comprendidas entre 2 y 12
aflos) que recibieron VIRACEPT 25- g/kg TID en el estudio AG1343-556. Los datos
farmacocinéticos del estudio @—556 fueron mas variables que los datos de otros estudios
realizados en poblacion pedifégide; con un intervalo de confianza del 95%, el valor del AUC,,4 fue de 9
a 121 mg.h/l. 6

En general, el uso CEPT en poblacion pediatrica estd asociado con una exposicion al fArmaco
muy variable. S noce la razon de esta alta variabilidad pero puede deberse a las diferencias en la
toma de ali‘me‘@ los pacientes pediatricos.

Paciente ad avanzadas:
No, e@ e de datos en pacientes de edad avanzada.

lencia hepdtica:
No se ha estudiado la farmacocinética de dosis multiple de nelfinavir en pacientes VIH-positivo con
insuficiencia hepatica.
La farmacocinética de nelfinavir, después de una dosis tnica de 750 mg, fue estudiada en pacientes
con insuficiencia hepatica y en voluntarios sanos. Se observ un incremento del 49 %-69 % en el AUC
de nelfinavir en los grupos con insuficiencia hepatica (clases de A a C de Child-Turcotte), en
comparacion con el grupo de voluntarios sanos. No se pueden realizar recomendaciones especificas de
dosis para nelfinavir en base a los resultados de este estudio.
Un segundo estudio evaluo la farmacocinética en el estado de equilibrio de nelfinavir (1250 mg dos
veces al dia durante 2 semanas) en adultos VIH-seronegativos con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A; n=6) o moderada (Child-Pugh B; n=6). En comparacién con los sujetos control con
insuficiencia hepatica normal, el AUC y la C,sx de nelfinavir no fueron significativamente diferentes
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en sujetos con insuficiencia hepatica leve pero aumentaron un 62% y un 22%, respectivamente, en
sujetos con insuficiencia hepatica moderada.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios in vitro, concentraciones elevadas de nelfinavir y de su metabolito activo M8
inhibieron los canales de potasio cardiacos humanos (hERG) clonados. Los canales de potasio hERG
resultaron inhibidos en un 20 % a concentraciones de nelfinavir y M8 de cuatro a cinco veces, y de
unas setenta veces, respectivamente, por encima de los niveles terapéuticos medios de farmaco libre en
humanos. Por el contrario, no se encontraron efectos que sugirieran la prolongacion del intervalo QT
en el ECG para dosis similares en perros o en el tejido cardiaco aislado. Se desconoce la relevancia
clinica de estos datos in vitro. Sin embargo, en base a los datos de los compuestos que se conoc q%
prolongan el intervalo QT, un bloqueo de mas del 20 % de los canales de potasio hERG podria %
relevante clinicamente. Por consiguiente, el potencial de prolongacion QT se debera conside 0s
casos de sobredosis (ver seccion 4.9). \%

Toxicidad aguda y cronica: se llevaron a cabo estudios de toxicidad oral aguda y crq Qra‘[ones
(500 mg/kg/dia), ratas (hasta 1.000 mg/kg/dia) y monos (hasta 800 mg/kg/dia). E tas hubo un
aumento en el peso del higado e hipertrofia tiroidea foliculo-celular relacionada cdada dosis. En los
monos se observd pérdida de peso y una desmejora fisica general, junto qonv ncia general de
toxicidad gastrointestinal.

0\
Mutagénesis: los estudios in vitro e in vivo, con y sin activacion r?#ﬁca, han demostrado que

nelfinavir no presenta actividad mutagénica ni genotoxica. /\/
*

Carcinogénesis: Los estudios de carcinogénesis se han reals % durante dos afios con la
administracion oral de mesilato de nelfinavir a ratone ! No hay indicios que sugieran un efecto
oncogénico en ratones tras la administracion oral de & 00 mg/kg/dia. La administracion de

1000 mg/kg/dia a ratas produjo un aumento de lai @ncia de adenoma de células foliculares
tiroideas y de carcinoma, en relacion con los cor@s. Las exposiciones sistémicas fueron 3 y 4 veces
las alcanzadas en humanos con la administraeion de dosis terapéuticas. La administraciéon de

300 mg/kg/dia produjo un aumento en laacidencia de adenoma de células foliculares tiroideas. El
tratamiento crénico de ratas con nelfi demostrado que produce efectos consistentes con la
induccion enzimatica, que predispon s ratas, pero no a los humanos, a neoplasmas tiroideos. El
peso de la evidencia indica que @probable que nelfinavir sea carcinogénico en humanos.

6. DATOS FARM 1COS

6.1 Lista de eézf®s

Cada co @

ontiene los siguientes excipientes:

Nucle mprimido:
Sil calcio
idona

Estearato de magnesio
Indigo carmin (E132) en polvo.

Recubrimiento del comprimido:
Hipromelosa,
Triacetato de glicerol.

6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

43



6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original. No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de VIRACEPT se comercializan en frascos de plastico de
HDPE que contienen 270 6 300 comprimidos, con cierres de seguridad de HDPE con revestlmlg

polietileno. Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial. 00

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA(;I()Q

Roche Registration Limited ()\O

6 Falcon Way

Shire Park %
Welwyn Garden City /\/
AL7 ITW &\

Reino Unido O

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION D@OMERCIALIZACI(’)N

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

9. FECHA DE LA PRIME UTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION:

Fecha de la primera aut % 22 de enero de 1998
Fecha de la ultlma r n: 23 de enero de 2008

FE &A REVISION DEL TEXTO
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ANEXO 11

.
A. TITULAR(ES) DE LA AUTORIZA(%%E FABRICACION
RESPONSABLE(S) DE LA LI N DE LOS LOTES

B. CONDICIONES DE LA AIIJ@ZACI()N DE COMERCIALIZACION
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A. TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

VIRACEPT 50 mg/g polvo oral:

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

Roche Pharma AG

VIRACEPT 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 6%
Emil-Barell-Strasse 1 0\
D-79639 Grenzach-Wyhlen Q

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direfci S | fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion. . O

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE CO ALIZACION

7

.
. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISP% CION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE C TALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restri er anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

o CONDICIONES O RESTRICC EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL 'AMENTO
No procede.

o OTRAS CONDICI@S
Plan de Gestion de Ribs@os

El Titular de la iz&cion de Comercializacion (TAC) se compromete a realizar los estudios y las
actividades co ntarias de farmacovigilancia detalladas en el Plan de Farmacovigilancia,
acordadag & rsion 1 con fecha del 30 Julio 2007 del Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

presenta 1 Modulo 1.8.2. de la Solicitud de Autorizacién de Comercializacion y en cualquier
actualj posterior del PGR acordada con el CHMP.

@erdo con la Directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos de
usd®humano, debe aportarse un PGR actualizado al mismo tiempo que cada nuevo Informe Periddico

de Seguridad (IPS).

Ademas, debe presentarse un PGR actualizado

. Cuando se recibe una nueva informacion que pueda afectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Plan de Farmacovigilancia o a las actividades de minimizacion del riesgos

. Dentro de los 60 dias después de haber alcanzado un hito importante (farmacovigilancia o
minimizacion de riesgos)

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

IPS: El Titular de la Autorizacion de Comercializacidon presentara anualmente los IPS.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Viracept 50 mg/g polvo oral
Nelfinavir

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) b

'U'

El frasco contiene 144 g de polvo oral. Cada gramo de polvo oral contiene mesilato de aelfjnavir

equivalente a 50 mg de nelfinavir. Q

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene el edulcorante aspartamo (E951), palmitato de sac otasm aromas naturales y
artificiales y otros excipientes. Para mayor informacioén consultar ecto.

(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D&CASE

\Y
144 g de polvo oral 0\'

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINIS ION

O

Via oral g’
Leer el prospecto antes de utlhzarfste edicamento

6. ADVERTENCI IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAs) A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
N

Mantener fuera m nce y de la vista de los nifios

XS
| 7. 0@6) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

@vinstituir en el frasco

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
Conservar en el envase original
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited

6 Falcon Way %
Shire Park 6
Welwyn Garden City

AL7 ITW \(b
Reino Unido 0

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION _

b \
EU/1/97/054/001 .
G
| 13. NUMERO DE LOTE . A@'
Lote Oﬁ\
N\

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE Dlsgnd’ACION

Medicamento sujeto a prescripcion médicao

C,

| 15. INSTRUCCIONES DE USO ~

xVL

| 16.  INFORMACIONANBRAILLE

\4
‘mg&@
O
@

Q
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Viracept 50 mg/g polvo oral
Nelfinavir

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada gramo de polvo oral contiene 50 mg de nelfinavir (como mesilato). 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene E951, palmitato de sacarosa, potasio. g

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL W

144 g \Oﬂ

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRAm

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este n@ ento

6. ADVERTENCIA ES@ DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA VIS@ DEL ALCANCE DE LOS NINOS
-

Mantener fuera del al& de la vista de los nifios

[7. OTI}AQS)%VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

N\t
No recoréur en el frasco

F&?‘ FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
Conservar en el envase original
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
’7L0g097
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N (b |
EU/1/97/054/001 (0'0

| 13. NUMERO DE LOTE N

o>
Lote

o)
CN

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15.  INSTRUCCIONES DE USO Q | Ve
A J

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE \W

xO
Q)Q

&
@6\0(0
Q
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Viracept 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nelfinavir

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) f\b |

&
v

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 292,25 mg de mesilato de nelﬁnavin@walentes a

250 mg de nelfinavir como base libre. Q

[3.  LISTA DE EXCIPIENTES 4\

También contiene el colorante indigocarmin (E132) y otros excipien \

/b

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEWASE

270 comprimidos recubiertos con pelicula \'O

|5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA(%N
Via oral Q
Leer el prospecto antes de utilizar estd mgdicamento

6. ADVERTENCIA E JAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA V, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

)
Mantener fuera del@e y de la vista de los nifios

O

(7. OTRASYADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

\
CAD

\_&’CHA DE CADUCIDAD |

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

Conservar en el envase original
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park

Welwyn Garden City %
AL7 ITW 6
Reino Unido @

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Fa N\
N
EU/1/97/054/004 (b
y Q
O
| 13. NUMERO DE LOTE ~\

>
&

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPE

P\ N
N
Medicamento sujeto a prescripcion médica @Q

QO

| 15. INSTRUCCIONES DE USO [\

c)v

V__ N
| 16. INFORMACION EN RHAILLE
NG

viracept 250 m Q
Y g @
6&@
@@
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Viracept 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nelfinavir

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) b |
\U’

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de nelfinavir (como mesilat

< (b(\
-O

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENW

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

270 comprimidos recubiertos con pelicula 6\/

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIQN\)'

>
Via oral

Leer el prospecto antes de utilizar este med@e

6. ADVERTENCIA ESPEC L‘TE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIST L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcan@ﬁ e la vista de los nifios

[ 7. OTRA(S)%@TENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |
'\()
| 8. FAE%'BK DE CADUCIDAD |

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

Conservar en el envase original
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
“Log097
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N (b |
EU/1/97/054/004 (0'0

| 13. NUMERO DE LOTE N

o>
Lote

o)
CN

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15.  INSTRUCCIONES DE USO Q | Ve
A J

| 16. INFORMACION EN BRAILLE W

xO
Q)Q

&
@6\0(0
Q
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Viracept 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nelfinavir

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,\b

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 292,25 mg de mesilato de nelﬁnavin@walentes a

250 mg de nelfinavir como base libre. Q

[3.  LISTA DE EXCIPIENTES 4\

También contiene el colorante indigocarmin (E132) y otros excipien \

/b

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEWASE

300 comprimidos recubiertos con pelicula \'O

|5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA(%N

Via oral Q
Leer el prospecto antes de utilizar estd mgdicamento

6. ADVERTENCIA E JAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA V, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

)
Mantener fuera del@e y de la vista de los nifios

0

| 7. 0) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\
CAD

\_&’CHA DE CADUCIDAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

Conservar en el envase original
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park

Welwyn Garden City %
AL7 ITW 6
Reino Unido @

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Fa N\
N
EU/1/97/054/005 (b
y Q
O
| 13. NUMERO DE LOTE ~\

>
&

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPE

P\ N
N
Medicamento sujeto a prescripcion médica @Q

QO

| 15. INSTRUCCIONES DE USO [\

c)v

V__ N
| 16. INFORMACION EN RHAILLE
NG

viracept 250 m Q
Y g @
6&@
@@
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Viracept 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nelfinavir

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) b

\U’

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de nelfinavir (como mesilat

,{}Q

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

AN
-O

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENW

300 comprimidos recubiertos con pelicula 6\/

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIQN\\'

>
Via oral

Leer el prospecto antes de utilizar este med@e

O

6. ADVERTENCIA ESPECIAL'BE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIST L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcan@ﬁ e la vista de los nifios

(7. OTRA(S)%@TENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

(O

N\
(8. FF DE CADUCIDAD

@Q)

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

Conservar en el envase original

59



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

“LOgO”

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N

EU/1/97/054/005 @Q

| 13. NUMERO DE LOTE N

o>
Lote

o)
CN

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15.  INSTRUCCIONES DE USO Q | Ve
A J

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE \W

xO
Q)Q

&
@6\0(0
Q
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

VIRACEPT 50 mg/g polvo oral
Nelfinavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. 6

Qué es Viracept y para qué se utiliza

Contenido del prospecto: 0\%
Antes de tomar Viracept Q

Como tomar Viracept
Posibles efectos adversos

Conservacion de Viracept ) Q
P . \O

AN I

Informacion adicional

, , *
1. QUE ES VIRACEPT Y PARA QUE SE UTILIZ&

Qué es Viracept O
Viracept contiene un medicamento llamado nelﬁna% ual es un “inhibidor de la proteasa” que
pertenece a un grupo de medicamentos llamadom' etrovirales”.

Para qué se utiliza Viracept Q

Viracept se utiliza con otros medican@ tirretrovirales” para:

. Actuar contra el Virus de la Infhungddeficiencia Humana (VIH). Ayuda a reducir el nimero de
particulas de VIH en la sangre.

o Aumentar el numero d 1]@8 células en sangre que ayudan a luchar contra la infeccion. Estas

células se llaman gl lancos CD4 y su nimero se reduce especialmente si tiene infeccion
por VIH, lo que p ar lugar a un mayor riesgo de presentar muchos tipos de infecciones.

Viracept no cura la@ién por VIH. Puede continuar cogiendo infecciones u otras enfermedades
debido al VIH. miento con Viracept no impide que transmita el VIH a otras personas a través
del contactp gre o del contacto sexual. Por lo tanto, debe continuar tomando las medidas
adecuada itar transmitir el virus a otras personas mientras esté¢ tomando Viracept.

2. ES DE TOMAR VIRACEPT
@w Viracept si:

o Es alérgico (hipersensible) a nelfinavir o a cualquiera de los demas componentes (indicados en
la seccion 6 “Informacion adicional”).

o Esta tomando alguno de los medicamentos indicados en la primera parte de la seccion 2 “Uso de
otros medicamentos”, “No tome Viracept”.

No tome Viracept si le aplica alguno de los casos indicados arriba.

Tenga especial cuidado con Viracept

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar Viracept si:
o Tiene problemas de rifion.

o Tiene alto contenido de azucar en sangre (diabetes).
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o Tiene un problema raro en la sangre que se presenta en familias llamado “hemofilia”.

o Tiene enfermedad hepatica causada por hepatitis B o C. Es posible que su médico quiera
realizarle analisis de sangre con regularidad.

Si le aplica alguno de los casos indicados arriba, o si no esta seguro, hable con su médico o

farmacéutico antes de tomar Viracept.

Pacientes con enfermedad hepatica

Los pacientes con hepatitis B o C cronicas y que estén en tratamiento con medicamentos
antirretrovirales tienen mayor riesgo de sufrir reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente
mortales, y pueden necesitar analisis de sangre para controlar el funcionamiento del higado. Si tiene
antecedentes de enfermedad hepatica coménteselo a su médico.

Grasa corporal
El tratamiento antirretroviral combinado puede provocar cambios en la silueta corporal debi

cambios en la distribucion de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de grasa en las piern 0s y
cara, aumento de la grasa en el abdomen (vientre) y otros drganos internos, aumento d y bultos
say los

grasos en la parte trasera del cuello (“joroba de bufalo™). Actualmente se desconoce?
efectos en la salud a largo plazo de esta afeccion. Contacte con su médico si nota@ 10S en su grasa
corporal.

Signos de infecciones previas 8 Y Q

En algunos pacientes con infeccion por VIH avanzada y antecedente yiTeccion oportunista pueden
aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previas spués de iniciar el
tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a joria en la respuesta inmune del
organismo, permitiéndole combatir infecciones que estaban pgesgptes sin ningln sintoma aparente. Si
observa cualquier sintoma de infeccion, informe a su médid§ inediatamente.

Enfermedad 6sea (osteonecrosis) \
Algunos pacientes que reciben tratamiento antirr @1 combinado pueden desarrollar una
enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis%erte de tejido 6seo provocada por la pérdida de
aporte de sangre al hueso). Entre los numer factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad se
encuentran la duracion del tratamiento apé oviral combinado, el uso de corticosteroides, el
consumo de alcohol, la inmunodepresi€ ve y el indice de masa corporal elevado. Los signos de la
osteonecrosis son rigidez en las articutagiones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y
hombro) y dificultad de movi i@ Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico
inmediatamente. K

Uso de otros medicam Q

Informe a su médic acéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, i 0 Yos adquiridos sin receta o plantas medicinales. Esto se debe a que Viracept
puede afectar &) en que actian otros medicamentos.

No tome Xzept e informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes
medic S:

o dicamentos derivados del cornezuelo del centeno como cabergolina, ergotamina o lisurida
para la enfermedad de Parkinson o migrafa)

o Preparaciones a base de plantas que contengan hierba de San Juan (para la depresion o mejora
del humor)

Rifampicina (para la tuberculosis (TB))

Terfenadina o astemizol (para la alergia)

Pimozida (utilizada para los problemas de salud mental)

Amiodarona o quinidina (para el ritmo cardiaco irregular)

Fenobarbital o carbamazepina (para ataques o epilepsia)

Triazolam o midazolam tomado por via oral (para la ansiedad o ayuda para dormir)
Cisaprida (para ardor de estdbmago o problemas del sistema digestivo)

Omeprazol (para ulceras de estdbmago o intestino)
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Alfuzosina (para la hiperplasia benigna de prostata (HBP))
o Sildenafilo (para la hipertension arterial pulmonar (HAP))
o Simvastatina o lovastatina (para disminuir el colesterol en sangre)

Si alguno de estos casos le aplican, no tome Viracept e informe a su médico o farmacéutico. Si no esta
seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar Viracept.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:
o Cualquier otro medicamento para la infeccion por VIH como ritonavir, indinavir, saquinavir y
delavirdina, amprenavir, efavirenz o nevirapina.

o Anticonceptivos orales (la pildora). Viracept puede impedir el efecto de la pildora, por lo que
debe utilizar otros métodos anticonceptivos (como preservativos) mientras esté tomando
Viracept 6

Bloqueadores de los canales de calcio como bepridilo (para problemas cardiacos) %
Medicamentos inmunosupresores como tacrolimus o ciclosporina \
Medicamentos que reducen la acidez de estdmago como lansoprazol 0
Fluticasona (para la fiebre del heno) Q

Fenitoina (para ataques o epilepsia) @

Metadona (para drogodependencia)

Sildenafilo (para conseguir o mantener la ereccion) .
Tadalafilo (para la hipertension arterial pulmonar (HAP), o par ir o mantener la
ereccion)

Vardenafilo (para hipertension arterial pulmonar (HAP), @conseguir 0 mantener la
ereccion) .

Ketoconazol, itraconazol o fluconazol (para infecciotgs por hongos)

Rifabutina, eritromicina o claritromicina (para i es bacterianas)

Midazolam administrado en inyeccién o diaze para la ansiedad o ayuda para dormir)
Fluoxetina, paroxetina, imipramina, amitri o0 trazodona (para la depresion)
Atorvastatina u otras estatinas (para dismi%'el colesterol en sangre)

Salmeterol (para el asma o la enferm%pulmonar obstructiva crénica (EPOC))
Warfarina (para reducir el riesgo Q} ulos de sangre en su organismo)

Colchicina (para ataques de go re mediterranea)

Bosentan (para la hipertens;' On arterial pulmonar (HAP))

Si le aplica alguno de los ca: 1cados arriba, o si no esta seguro, informe a su médico o
farmacéutico antes de t0@ iracept.

Toma de Viracept s alimentos y bebidas
Tome Viracept comida. Esto ayudard a su organismo a obtener el beneficio completo del
medicamegtoc)
Embara@ticoncepci(m y lactancia
o % e con su meédico antes de tomar Viracept si estd embarazada o pretende quedarse
arazada.
D No dé el pecho mientras tome Viracept porque el VIH puede transmitirse al nifio.
o Viracept puede impedir el efecto de anticonceptivos orales (la pildora), por lo que debe utilizar
otros métodos anticonceptivos (como preservativos) mientras esté tomando Viracept.
o Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Viracept afecte a la capacidad para conducir o utilizar herramientas o maquinas.
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Informacion importante sobre algunos de los componentes de Viracept

o Este medicamento contiene sacarosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azlicares, consulte con él antes de tomar este medicamento. Los pacientes con diabetes
mellitus deben tener en cuenta que cada dosis contiene hasta 5,9 miligramos de sacarosa.

o Este medicamento puede ser perjudicial para personas con fenilcetonuria porque contiene
aspartamo que es una fuente de fenilalanina.
o Este medicamento contiene menos de 39 mg (1 mmol) de potasio por dosis, por lo que se

considera esencialmente “exento de potasio”.

Si le aplica alguno de los casos indicados arriba, o si no esta seguro, hable con su médico o
farmacéutico antes de tomar Viracept.

3. COMO TOMAR VIRACEPT (b'é

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Viracept que le ha dicho su mé@\Consulte
a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Las posologias normales se describen a acion. Siga
detenidamente estas instrucciones para obtener el mayor beneficio de Viracept. @

Viracept polvo esta indicado para personas que no pueden tomar comprimid?’ iracept comprimidos
esta generalmente recomendado para adultos y nifios mayores. Los nifios equefios que puedan
tomar comprimidos, deben tomar Viracept comprimidos en lugar de (1) oral. Si quiere tomar
comprimidos, lea el prospecto de Viracept 250 mg comprimidos.

Como preparar Viracept '<\/

El envase del medicamento contiene dos cucharas medid
o Cuchara blanca de 1 gramo (1g).

o Cuchara azul de 5 gramos (5g). 0\'

Medir una cucharada rasa de polvo. Puede utilizafg1 mango de la segunda cuchara para enrasar
retirando el polvo sobrante (ver en la sigui@otograﬁa).

QO
© €
S = <

. Puede me §polvo con una pequeia cantidad de agua, leche, leche artificial en polvo para
lactant ula de soja, leche de soja, suplementos liquidos dietéticos o pudin.

el polvo pero no lo toma inmediatamente, puede guardarlo hasta 6 horas en la nevera.

. zcle el polvo con zumo de naranja, compota de manzana u otros liquidos o alimentos
%os. Esto puede producir un sabor amargo del medicamento.

o afiada liquidos al polvo en su envase original.

Tomar este medicamento

° Tome Viracept con una comida. Esto ayudara a su organismo a obtener el beneficio
completo del medicamento.

o Tome toda la mezcla que prepare cada vez. Esto asegurara que recibe la dosis correcta del
medicamento.

. Tome todas las dosis en el momento adecuado cada dia. Esto ayudara a que el medicamento
funcione tan bien como puede hacerlo.

. No deje de tomar este medicamento sin hablar antes con su médico.
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Cuanto tomar

Adultos y nifios mayores de 13 afios

Viracept polvo puede tomarse o dos o tres veces al dia con una comida. En la tabla 1 se
indican las dosis habituales.

Tabla 1
Dosis que deben tomar adultos y nifios mayores de 13 afios

Cada cuanto Numero de cucharadas Cuanto toma cada
debe tomarlo | Cuchara azul  Cuchara blanca vez (en gramos)
(58 (1g)

Dos veces al 5 - 25¢g
dia @
Tres veces al 3 - 15¢g Q‘
dia §

Niilos de 3 a 13 aiios de edad
Para nifios de 3 a 13 afios de edad, la dosis recomendada de Virao se basa en su peso

corporal. Le administrara el medicamento a su hijo o dos o tres V\ al dia con una comida.
A continuacion se indican las diferentes formas en tablas #a&
° Tabla 2: si le administra el medicamento dos ye ia, administrara 50-55 mg de

nelfinavir cada vez por cada kg de peso corpo
° Tabla 3: si le administra el medicamento t ces al dia, administrara 25-35 mg de
nelfinavir cada vez por cada kg de peso K 1.

Tabla 2 Vo N\
o
Dosis que debe darse a nifios da®3 afios dos veces al dia
Peso corporal de su g) umero de cucharadas Cuanto
hijo uchara azul ~ Cuchara blanca administrar cada
\ 5g) (1g) vez (en gramos)
4
7,5a 8,5 k”Q 1 mas 3 8g
85al %EEU 2 - 10g
10,5a 1 2 mas 2 12 ¢
12 L kg 2 mas 4 l4g
o140 376 kg 3 mas 1 16 g
. al18kg 3 més 3 18g
a22kg 4 mas 1 2l g
s mas de 22 kg 5 - 25¢g
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Tabla 3

Dosis que debe darse a nifios de 3 a 13 afios tres veces al dia
Peso corporal de su Numero de cucharadas Cuanto
hijo Cuchara azul ~ Cuchara blanca administrar cada
(52 (1g) vez (en gramos)

7,5a 8,5kg 1 5g

8,5a10,5kg 1 mas 1 6¢g
10,5a 12 kg 1 mas 2 7g
12 aldke I mas 3 8 g (b
14 al6kg 2 10 g b
16 al8kg 2 més 1 1lg o &
18 a22kg 2 més 3 13g 4N
mas de 22 kg 3

15 gQ\}
Si toma mas Viracept del que debiera @

Si toma mas Viracept del que debiera, hable con su médico o farmacéutigo o@da al hospital
enseguida. Lleve el envase del medicamento. Entre otras cosas, dosis mu@ adas de Viracept
pueden producir problemas en el ritmo cardiaco. 0

Si olvid6 tomar Viracept @

Si olvido tomar una dosis, tdmela en cuanto se acuerde. ¢

o Sin embargo, si ya es casi la hora de la siguiente tomaysditese la dosis olvidada.
o No tome una dosis doble para compensar las d '@idadas.

Si interrumpe el tratamiento con Viracept 0
No deje de tomar este medicamento sin hablar a@'con su médico. Tome todas las dosis en el
momento adecuado cada dia. Esto ayudara el medicamento funcione tan bien como puede

hacerlo. O
O

4. POSIBLES EFECTO@ERSOS

Al igual que todos los me @ntos, Viracept puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. C t§ medicamento, pueden aparecer los siguientes efectos adversos:
Contacte inmediatamente con su médico si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

érgicas. Los sintomas pueden incluir dificultad para respirar, fiebre, picores,

e la cara y erupciones en la piel que en ocasiones pueden formar ampollas.

o de sangrado si tiene hemofilia. Si tiene hemofilia de tipo A o B, en raras ocasiones

aumentar el riesgo de sangrado.

fermedad de los huesos (osteonecrosis). Los signos pueden incluir rigidez en las

articulaciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombro) y dificultad de

movimiento. Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado pueden
desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido 6seo
provocada por la pérdida de aporte de sangre al hueso).

. Infeccion. En algunos pacientes con infeccion por VIH avanzada y antecedentes de infeccion
oportunista pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion derivados de infecciones previas
poco después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una
mejoria en la respuesta inmune del organismo, permitiéndole combatir infecciones que podian
estar presentes sin ningun sintoma aparente.
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Si nota cualquiera de las situaciones arriba indicadas, contacte con su médico inmediatamente.
Otros posibles efectos adversos, de los que debe hablar con su médico
Si tiene algunos de los efectos adversos de esta lista o si aprecia cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 personas):
. Diarrea.

Frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 personas):
. Erupcion.

Gases. %

Sensacion de mareo.

Bajo niimero de un tipo de globulos blancos que luchan contra las infecciones (neutrd ;

Resultados andomalos en las pruebas sanguineas que miden como funciona el higau\
musculos. 6

Poco frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 personas): @Q

o Vomitos.

. Pancreatitis. Los sintomas incluyen dolores intensos en el estoma s¢ extienden a la

cambios en la distribucion de la grasa. Estos pueden incluir a de grasa de las piernas,
brazos y cara, aumento de la grasa en el abdomen (bagrim ros Organos internos, aumento de
las mamas y bultos de grasa en la parte posterior del N “joroba de bufalo”). Por el momento
se desconocen la causa y los efectos a largo plazo Kas alteraciones.

espalda. ¢
o El tratamiento antirretroviral combinado puede producir camb§' s\? la silueta corporal debido a

Raras (afectan a menos de 1 de cada 1000 perso
o Piel u ojos amarillos. Esto puede ser sign problema hepatico como hepatitis o ictericia.

. Una forma extensa de erupcion (eritenpa miitiforme).

o Hinchazon del vientre (abdomen).

o Alto contenido de azlicar en sa‘@abetes) 0 empeoramiento de la diabetes.

. En raras ocasiones se han comigidhdo casos de dolor, aumento de la sensibilidad o debilidad
musculares, particularme n el tratamiento antirretroviral combinado con inhibidores de la
proteasa y analogos de @idos. En raras ocasiones estos trastornos musculares fueron
graves causando deg@ 16n muscular (rabdomiolisis).

Otros efectos adver también han sido notificados:

. El tratamie irretroviral combinado también puede causar aumento del acido lactico y del
azlcar en @gre, hiperlipidemia (aumento de las grasas en sangre) y resistencia a la insulina.

o Bajo 0 de globulos rojos en sangre (anemia).

o E ad pulmonar (neumonia).

o comunicado casos de diabetes mellitus o aumento de los niveles de azicar en sangre en

entes que recibian este tratamiento u otro inhibidor de la proteasa.

Eféctos adversos en nifios

Aproximadamente 400 nifios (de edades comprendidas entre 0 y 13 afios) recibieron Viracept en
ensayos clinicos. Los efectos adversos observados en nifios son similares a los observados en adultos.
La diarrea es el efecto adverso comunicado con mayor frecuencia en nifios. Solo en raras ocasiones los
efectos adversos condujeron al abandono del tratamiento con Viracept.

5. CONSERVACION DE VIRACEPT

o Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
o No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
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. No conservar a temperatura superior a 30°C.
o Conservar en el envase original.
o La solucién mezclada puede almacenarse hasta 6 horas en nevera.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Viracept

o El principio activo de Viracept es nelfinavir. Cada gramo de polvo oral contiene una cantidad de
mesilato de nelfinavir que equivale a 50 mg de nelfinavir.

o Los demas componentes son celulosa microcristalina, maltodextrina, fosfato potasico d1ba51
crospovidona, hipromelosa, aspartamo (E951), palmitato de sacarosa y aromas naturales
artificiales. 6

Aspecto de Viracept y contenido del envase

Viracept 50 mg/g polvo oral es un polvo de blanco a blanco subido de tono. Se comer en frascos
de plastico con tapa de seguridad de plastico. Cada frasco contiene 144 gramos y esta
provisto de una cuchara de 1 gramo (blanca) y de una cuchara de 5 gramos (azul)é
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. También presenta enlaces con otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

VIRACEPT 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nelfinavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. 6

Qué es Viracept y para qué se utiliza

Contenido del prospecto: 0\%
Antes de tomar Viracept Q

Coémo tomar Viracept
Posibles efectos adversos
Conservacion de Viracept

O
Informacion adicional ‘\O

SNk =

4 r ‘
1. QUE ES VIRACEPT Y PARA QUE SE UTILIL&(\/
Qué es Viracept \9

Viracept contiene un medicamento llamado nelﬁnaﬁ ual es un “inhibidor de la proteasa” que
pertenece a un grupo de medicamentos llamadom etrovirales”.

Para qué se utiliza Viracept Q
\antirretrovirales” para:

Viracept se utiliza con otros medicamen
o Actuar contra el Virus de la Infungodeficiencia Humana (VIH). Ayuda a reducir el nimero de
particulas de VIH en la sanﬁ

o Aumentar el numero deygl s células en sangre que ayudan a luchar contra la infeccion. Estas
células se llaman gl6 lancos CD4 y su niimero se reduce especialmente si tiene infeccion
por VIH, lo que p ar lugar a un mayor riesgo de presentar muchos tipos de infecciones.

Viracept no cura la@l()n por VIH. Puede continuar cogiendo infecciones u otras enfermedades
debido al VIH. miento con Viracept no impide que transmita el VIH a otras personas a traveés
del contactp gre o del contacto sexual. Por lo tanto, debe continuar tomando las medidas
adecuada& itar transmitir el virus a otras personas mientras esté tomando Viracept.

TES DE TOMAR VIRACEPT

No tome Viracept si:

o Es alérgico (hipersensible) a nelfinavir o a cualquiera de los demas componentes (indicados en
la seccion 6 “Informacion adicional”).
. Esta tomando alguno de los medicamentos indicados en la primera parte de la seccion 2 “Uso de

otros medicamentos”, “No tome Viracept”.
No tome Viracept si le aplica alguno de los casos indicados arriba.
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Tenga especial cuidado con Viracept
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar Viracept si:

. Tiene problemas de rifion.

. Tiene alto contenido de aztcar en sangre (diabetes).

o Tiene un problema raro en la sangre que se presenta en familias llamado “hemofilia”.

o Tiene enfermedad hepatica causada por hepatitis B o C. Es posible que su médico quiera

realizarle analisis de sangre con regularidad.
Si le aplica alguno de los casos indicados arriba, o si no esta seguro, hable con su médico o
farmacéutico antes de tomar Viracept.

Pacientes con enfermedad hepatica

Los pacientes con hepatitis B o C cronicas y que estén en tratamiento con medicamentos @
antirretrovirales tienen mayor riesgo de sufrir reacciones adversas hepaticas graves y potencial
mortales, y pueden necesitar analisis de sangre para controlar el funcionamiento del higado. e
antecedentes de enfermedad hepatica coménteselo a su médico. 0

Grasa corporal Q

El tratamiento antirretroviral combinado puede provocar cambios en la silueta co debido a
cambios en la distribucion de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de grasa gn las%giernas, brazos y
cara, aumento de la grasa en el abdomen (vientre) y otros drganos interngs %ﬂto de pecho y bultos
grasos en la parte trasera del cuello (“joroba de bufalo”). Actualmentesg nocen la causa y los
efectos en la salud a largo plazo de esta afeccion. Contacte con su mé@ictysi nota cambios en su grasa
corporal.

. . . . *
Signos de infecciones previas /\/

En algunos pacientes con infeccion por VIH avanzada y &entes de infeccion oportunista pueden
aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecci vias poco después de iniciar el
tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son&dos a una mejoria en la respuesta inmune del
organismo, permitiéndole combatir infecciones an presentes sin ningun sintoma aparente. Si
observa cualquier sintoma de infeccion, informe%médico inmediatamente.

Enfermedad dsea (osteonecrosis) Q
Algunos pacientes que reciben tratamj ntirretroviral combinado pueden desarrollar una

enfermedad de los huesos llamada ostde#ecrosis (muerte de tejido dseo provocada por la pérdida de
aporte de sangre al hueso). Entreflogynumerosos factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad se
encuentran la duracion del tratadi&hto antirretroviral combinado, el uso de corticosteroides, el
consumo de alcohol, la in odepresion grave y el indice de masa corporal elevado. Los signos de la

osteonecrosis son rigid las articulaciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y
hombro) y dificulta ovimiento. Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico
inmediatamente.

Uso de oty celicamentos
Informe ¢dico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
s, incluso los adquiridos sin receta o plantas medicinales. Esto se debe a que Viracept

"
u ctar al modo en que actian otros medicamentos.

No'*tome Viracept e informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

. Medicamentos derivados del cornezuelo del centeno como cabergolina, ergotamina o lisurida
(para la enfermedad de Parkinson o migrafia)

J Preparaciones a base de plantas que contengan hierba de San Juan (para la depresion o mejora
del humor)

Rifampicina (para la tuberculosis (TB))

Terfenadina o astemizol (para la alergia)

Pimozida (utilizada para los problemas de salud mental)
Amiodarona o quinidina (para el ritmo cardiaco irregular)
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Fenobarbital o carbamazepina (para ataques o epilepsia)

Triazolam o midazolam tomado por via oral (para la ansiedad o ayuda para dormir)
Cisaprida (para ardor de estdmago o problemas del sistema digestivo)

Omeprazol (para ulceras de estdbmago o intestino)

Alfuzosina (para la hiperplasia benigna de prostata (HBP))

Sildenafilo (para la hipertension arterial pulmonar (HAP))

Simvastatina o lovastatina (para disminuir el colesterol en sangre)

Si alguno de estos casos le aplican, no tome Viracept e informe a su médico o farmacéutico. Si no esta
seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar Viracept.

. Cualquier otro medicamento para la infeccion por VIH como ritonavir, indinavir, saquin
delavirdina, amprenavir, efavirenz o nevirapina.

. Anticonceptivos orales (la pildora). Viracept puede impedir el efecto de la pildora, que
debe utilizar otros métodos anticonceptivos (como preservativos) mientras esté ﬁdo

Viracept @

Bloqueadores de los canales de calcio como bepridilo (para problemas car@s)

Medicamentos inmunosupresores como tacrolimus o ciclosporina

Medicamentos que reducen la acidez de estbmago como lansopr‘az Q

Fluticasona (para la fiebre del heno) \

Fenitoina (para ataques o epilepsia) 0

Metadona (para drogodependencia) @

Sildenafilo (para conseguir o mantener la ereccion) *

Tadalafilo (para la hipertension arterial pulmonar (H N para conseguir o mantener la

ereccion)

Vardenafilo (para hipertension arterial pulm% P), o para conseguir o mantener la

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos: é

ereccion)

Ketoconazol, itraconazol o fluconazol (pa@fecciones por hongos)

Rifabutina, eritromicina o claritromigfn®(para infecciones bacterianas)

Midazolam administrado en inye diazepam (para la ansiedad o ayuda para dormir)
Fluoxetina, paroxetina, imiprangffindsdmitriptilina o trazodona (para la depresion)
Atorvastatina u otras estatipas a disminuir el colesterol en sangre)

Salmeterol (para el asnfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC))
Warfarina (para redu, iesgo de coagulos de sangre en su organismo)

Colchicina (para de gota o fiebre mediterranea)

Bosentan (para rtension arterial pulmonar (HAP))

Si le aplica algu@ os casos indicados arriba, o si no esta seguro, informe a su médico o
farmacéutigo @ e tomar Viracept.

Toma cept con los alimentos y bebidas

Totae cept con una comida. Esto ayudara a su organismo a obtener el beneficio completo del

ento.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

. Hable con su médico antes de tomar Viracept si estd embarazada o pretende quedarse
embarazada.

o No dé el pecho mientras tome Viracept porque el VIH puede transmitirse al nifio.

. Viracept puede impedir el efecto de anticonceptivos orales (la pildora), por lo que debe utilizar
otros métodos anticonceptivos (como preservativos) mientras esté¢ tomando Viracept.

o Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Viracept afecte a la capacidad para conducir o utilizar herramientas o maquinas.
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3.  COMO TOMAR VIRACEPT

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Viracept que le ha dicho su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Las posologias normales se describen a continuacion. Siga
detenidamente estas instrucciones para obtener el mayor beneficio de Viracept.

Los comprimidos de Viracept deben administrarse por la boca. Deben tragarse enteros y tomarse

junto con una comida. Para los adultos o nifios que no puedan tomar comprimidos, Viracept

comprimidos puede ponerse en agua y tomarse de la siguiente manera:

e Ponga los comprimidos en una taza con agua hasta la mitad y remueva con una cuchara. %

e Una vez que los comprimidos se han disuelto, mezcle el liquido turbio azulado y tomeselo 6
inmediatamente.

e Aclare el vaso con media taza de agua y traguese el aclarado para asegurar que se t® la
dosis.

No se recomienda tomar VIRACEPT en combinacion con comidas acidas o zum Q zumo de
naranja, zumo de manzana o compota de manzana) porque juntos pueden ter$n or amargo.

Como alternativa, Viracept S0mg/g polvo oral puede tomarse en su lug»ar
el prospecto de Viracept 50 mg/g polvo oral.

iere tomar el polvo, lea

Tomar este medicamento

o Tome Viracept con una comida. Esto ayudara a s (‘)ﬁsmo a obtener el beneficio
completo del medicamento. K

o Tome todas las dosis en el momento adecuado \ a. Esto ayudara a que el medicamento
funcione tan bien como puede hacerlo.
o No deje de tomar este medicamento sin h tes con su médico.

Cuanto tomar Q

Adultos y nifios mayores de 13 afio

Los comprimidos de Viracept p tomarse o dos o tres veces al dia con una comida. En la tabla 1
se indican las dosis habituales

Tabla 1 ‘('\@
Dosis {@dében tomar adultos y nifios mayores de 13 afios
* cuanto Numero de comprimidos Cuanto toma cada
é ¢ tomarlo vez (en miligramos)
@ Dos veces al 5 1250 mg
dia
Tres veces al 3 750 mg
dia

Nifios de 3 a 13 afios de edad

Para nifos de 3 a 13 afios de edad, la dosis recomendada de Viracept comprimidos se basa en su peso
corporal. Vigile detenidamente el peso de su hijo para asegurarse que esta tomando la dosis diaria total
adecuada.

e (Cuando su hijo pese 18 kg o mas, puede darle los comprimidos o dos o tres veces al dia.
e (Cuando su hijo pese 18 kg o menos, debe darle los comprimidos tres veces al dia.
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A continuacion se indican las diferentes formas en tablas separadas.

° Tabla 2: si le administra el medicamento dos veces al dia (para nifios que pesen 18 kg o mas),
administrard 50-55 mg de nelfinavir cada vez por cada kg de peso corporal.
. Tabla 3: si le administra el medicamento tres veces al dia, administrara 25-35 mg de nelfinavir

cada vez por cada kg de peso corporal, excepto para nifios que pesen de 10,5 a 12 kg, de 12 a
14 kg y de 18 a 22 kg. Estos nifios recibiran un numero diferente de comprimidos en cada
comida. La tabla también muestra el nimero total recomendado de comprimidos de Viracept
que los nifios tomaran cada dia segin su peso.

Tabla 2
Dosis que debe darse dos veces al dia a nifios de 3 a 13 afios que 6%
pesan mas de 18 kg* %
Peso corporal de su Numero de comprimidos 0\
hijo Q
de 18 a22 kg 4 (b
por encima de 22 kg 5
 Q
Tabla 3 O
Dosis que debe darse tres veces al dia a nifios de 3 a 13 afios que pegdh Meas
de 7.5 kg @
Peso corporal | Numero recomendado de comprimidos en D?"/ o total
de su hijo cada comida de
Numero de | Numero de Numero comprimidos
comprimidos: comprimidos : compri Q por dia
en el enlacomida . en
desayuno %
7,5a8,5kg 1 1 1 3
8,5a10,5 kg 1 1 §\ 1 3
10,5 a 12 kg* 2 1 1 4
12 a 14 kg* 2 f)' 2 5
14 al6kg 2 N2 2 6
16 al8ke 2 X2 2 6
18 222 kg* 3 N 2 2 7
més de 22 kg 3 \(@ 3 3 9

* Los nifios con esos recibiran un nimero variable de comprimidos durante el dia. Su
médico debe c; eguimiento del nimero de particulas de VIH y del nimero de glébulos
blancos a sangre de su hijo para asegurar que el medicamento funciona lo mejor posible.

Es rtante que se tome el nimero de comprimidos correcto en cada dosis. Debe asegurar que
u toma el numero recomendado de comprimidos en cada dosis con las comidas, para cada
€ peso.

Si toma mas Viracept del que debiera

Si toma mas Viracept del que debiera, hable con su médico o farmacéutico o acuda al hospital
enseguida Lleve el envase del medicamento. Entre otras cosas, dosis muy elevadas de Viracept pueden
producir problemas en el ritmo cardiaco.

Si olvid6 tomar Viracept

Si olvid6é tomar una dosis, tomela en cuanto se acuerde.

. Sin embargo, si ya es casi la hora de la siguiente toma, saltese la dosis olvidada.
o No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Viracept

No deje de tomar este medicamento sin hablar antes con su médico. Tome todas las dosis en el
momento adecuado cada dia. Esto ayudara a que el medicamento funcione tan bien como puede
hacerlo.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Viracept puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Con este medicamento, pueden aparecer los siguientes efectos adversos:

Contacte inmediatamente con su médico si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos%

hinchazon de la cara y erupciones en la piel que en ocasiones pueden formar ampoligs.

. Aumento de sangrado si tiene hemofilia. Si tiene hemofilia de tipo A o B, en raga
puede aumentar el riesgo de sangrado.

° Enfermedad de los huesos (osteonecrosis). Los signos pueden incluir rig% las
articulaciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombr dificultad de
movimiento. Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretrogira@nbinado pueden
desarrollar una enfermedad de los huesos 1lamada osteonecrosi n@e de tejido 6seo
provocada por la pérdida de aporte de sangre al hueso). S‘\

o Infecciéon. En algunos pacientes con infeccion por VIH ava antecedentes de infeccion
oportunista pueden aparecer signos y sintomas de infla %erivados de infecciones previas
poco después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cre gl’estos sintomas son debidos a una
mejoria en la respuesta inmune del organismo, penbﬁ@ole combatir infecciones que podian

. Reacciones alérgicas. Los sintomas pueden incluir dificultad para respirar, fiebre, @
asiones

estar presentes sin ninguin sintoma aparente.
Si nota cualquiera de las situaciones arriba indic?zgntacte con su médico inmediatamente.
Otros posibles efectos adversos, de los q be hablar con su médico

Si tiene algunos de los efectos adversos lista o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, infom@ médico.

Muy frecuentes (afectan a de cada 10 personas):

o Diarrea.

Frecuentes (afectan s de 1 de cada 10 personas):

) Erupcion.

o Gases.

o Sengac&\areo.

. Ba o de un tipo de gldbulos blancos que luchan contra las infecciones (neutrofilos).

. R os andmalos en las pruebas sanguineas que miden como funciona el higado o los
culos.

frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 personas):

. Vomitos.

. Pancreatitis. Los sintomas incluyen dolores intensos en el estdbmago que se extienden a la
espalda.

o El tratamiento antirretroviral combinado puede producir cambios en la silueta corporal debido a

cambios en la distribucion de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de grasa de las piernas,
brazos y cara, aumento de la grasa en el abdomen (barriga) y otros drganos internos, aumento de
las mamas y bultos de grasa en la parte posterior del cuello (“joroba de bufalo”). Por el momento
se desconocen la causa y los efectos a largo plazo de estas alteraciones.
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Raras (afectan a menos de 1 de cada 1000 personas):

o Piel u ojos amarillos. Esto puede ser signo de un problema hepatico como hepatitis o ictericia.
Una forma extensa de erupcion (eritema multiforme).

Hinchazon del vientre (abdomen).

Alto contenido de azicar en sangre (diabetes) o empeoramiento de la diabetes.

En raras ocasiones se han comunicado casos de dolor, aumento de la sensibilidad o debilidad
musculares, particularmente con el tratamiento antirretroviral combinado con inhibidores de la
proteasa y analogos de nucleoésidos. En raras ocasiones estos trastornos musculares fueron
graves causando degeneracion muscular (rabdomiolisis).

Otros efectos adversos que también han sido notificados:
. El tratamiento antirretroviral combinado también puede causar aumento del acido lactico Q}
azucar en la sangre, hiperlipidemia (aumento de las grasas en sangre) y resistencia a la in@ .

o Bajo numero de globulos rojos en sangre (anemia). %

o Enfermedad pulmonar (neumonia). \

o Se han comunicado casos de diabetes mellitus o aumento de los niveles de azl angre en
pacientes que recibian este tratamiento u otro inhibidor de la proteasa. @

Efectos adversos en nifios

Aproximadamente 400 nifios (de edades comprendidas entre 0 y 13 afios} icron Viracept en
ensayos clinicos. Los efectos adversos observados en nifios son similaf s observados en adultos.
La diarrea es el efecto adverso comunicado con mayor frecuencia en 1&. Sélo en raras ocasiones los
efectos adversos condujeron al abandono del tratamiento con Vir

<
5. CONSERVACION DE VIRACEPT é

Mantener fuera del alcance y de la vista de 1(@08.

No utilizar después de la fecha de caduci ¢ aparece en el envase.
No conservar a temperatura superior 3=30°C:

Conservar en el envase original. O@

6. INFORMACION ADIC@AL

Composicion de Viracept?
. El principio activ iracept es nelfinavir. Cada comprimido contiene 250 mg de nelfinavir.

. Los demas co entes son silicato de calcio, crospovidona, estearato de magnesio,
indigocarmi 2) en polvo, hipromelosa y triacetato de glicerol.
Aspecto dé Virakept y contenido del envase

1midos recubiertos con pelicula se comercializa en frascos de plastico con tapa de
plastico. Cada frasco contiene 270 6 300 comprimidos. Posible comercializacion
de algunos tamafios de envases.

Titular de la Autorizacion de Comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido
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Responsable de la fabricacion

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Puede solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien) %
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 6
boarapus Magyarorszag

Pomt bearapust EOO/I Roche (Magyarorszag) Kft. 0
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800 Q
Ceska republika Malta (b'
Roches. 1. 0. (See United ngdor{l) Q

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Ned

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +37 gb 8050

Deutschland

Roche Pharma AG orge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 1 +47 -227890 00

Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Q Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 177 380 c)o Tel: +43 (0) 1 27739

EALGda O Polska

Roche (Hellas) A.E. \' Roche Polska Sp.z o.0.

TnA: +30 210 61 66 100 Q Tel: +48 - 22 345 18 88

Espaiia @ Portugal

Roche Farma S. Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +34 - 91 32 0 Tel: +351 - 21 425 70 00

Q)
France 6\ Romania

Roche Roche Romania S.R.L.

§ ) 147 6140 00 Tel: +40 21 206 47 01
Iré&and Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00

Island Slovenska republika

Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201

Simi: +354 540 8000
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Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

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

I'A Ztapdtg & Zwo Atd. Roche AB

TmA: +357 - 222572 00 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 — 6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Lietuva @'

UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799 §b

Este prospecto ha sido aprobado en {fecha} @00

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pégiga @e la Agencia Europea
tr

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. También presenta enlaces@ as paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos. C)\
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