


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

VIRACEPT 50 mg/g poudre orale.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Le flacon contient 144 g de poudre orale. Chaque gramme de poudre orale contient du mésylate de
nelfinavir équivalent & 50 mg de nelfinavir.

'

%

Excipients : * 6
- Contient du palmitate de saccharose : 10,0 mg par gramme de poudre orale. 10,0 mg de \
palmitate de saccharose, qui est un ester, correspond théoriquement au maximum a 5,9

- Contient du potassium : 50,0 mg de phosphate dibasique de potassium corresponga
de potassium par gramme de poudre orale.
Voir rubrique 4.4.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 0@

saccharose apres hydrolyse totale.
- Contient de 1’aspartame (E951) : 20,0 mg d’aspartame par gramme de poudre oral x
1@ n}‘ ,>mg

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre orale. \ 2

Poudre amorphe blanche a blanchatre.
7,

4. DONNEES CLINIQUES Q
4.1 Indications thérapeutiques \

VIRACEPT est indiqué, en associati @’ autres antirétroviraux, dans le traitement de I’infection
par le virus de I’immunodéficience @\n (VIH-1), chez I’adulte, I’adolescent et I’enfant de 3 ans et

plus.

Chez les patients pré-traitg inhibiteurs de la protéase (IP), le choix d’un traitement par nelfinavir
devra prendre en compte ultats individuels des tests de résistance virale du patient et les
traitements antérisurb

Voir rubriﬂue ©\
42 P s@ et mode d’administration

Le taitedgent par VIRACEPT doit €tre initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de
1’infec®on par le VIH.

CEPT est administré par voie orale et doit €tre toujours ingéré avec des aliments (voir rubrique
< ’ 5.2).

Patients dgés de plus de 13 ans : les comprimés de VIRACEPT 250 mg sont recommandés aux
adultes et aux enfants plus agés (voir le Résumé des Caractéristiques du Produit de VIRACEPT

250 mg comprimés). La posologie recommandée de VIRACEPT 50 mg/g poudre orale est de 1250 mg
deux fois par jour ou de 750 mg trois fois par jour pour les patients incapables de prendre des
comprimés. Tous les patients agés de plus de 13 ans doivent utiliser la cuillére-mesure de 5 grammes
(cuillére-mesure de couleur bleue) et prendre 5 cuilléres-mesures de 5 grammes remplies a ras bord
deux fois par jour ou 3 cuilléres-mesures de 5 grammes remplies a ras bord trois fois par jour.




L’efficacité de la posologie en deux prises par jour a été évaluée par rapport a celle de la posologie en
trois prises par jour, essenticllement chez des patients naifs d’IP (voir rubrique 5.1).

Patients dgés de 3 a 13 ans : la posologie initiale recommandée pour les enfants est de 50 a 55 mg/kg
deux fois par jour ou de 25 a 35 mg/kg trois fois par jour. Pour les enfants capables de prendre des
comprimés, la poudre orale peut étre remplacée par VIRACEPT comprimés (voir le Résumé des
Caractéristiques du Produit de VIRACEPT comprimés).

En cas d’administration deux fois par jour, la dose recommandée de VIRACEPT poudre orale a '
administrer chez les enfants 4gés de 3 a 13 ans, en utilisant a la fois la cuillére-mesure de

1 gramme (de couleur blanche) et la cuillére-mesure de 5 grammes (de couleur bleue), est déotite@
dans le tableau suivant. Le prescripteur doit expliquer au patient comment utiliser le manche de 1 \
seconde cuillére-mesure pour enlever la poudre en exces et obtenir une cuillére-mesure rempli &

bord.

Dose a administrer deux fois par jour aux enfants 4gés de 3 a 13 ans. @0
Poids corporel | Cuillére bleue Cuillere blanche | Grammes
du patient 5 grammes 1 gramme totaux de
en kg

7,5a 8,5kg 1 plus 3

8,5210,5kg 2 -

10,5212 kg 2 plus 2 -~ g

124 14 kg 2 plus 4 l4g
14a16kg 3 plus 16 g

16 a 18 kg 3 plus 18 g

18 422 kg 4 plus d\ 2l g

Au dessus de 22 5 25¢g

kg

En cas d’administration trois fois@ r, la dose recommandée de VIRACEPT poudre orale a
administrer chez les enfants agé 3713 ans, en utilisant a la fois la cuillére-mesure de

1 gramme (de couleur blan cuillére-mesure de 5 grammes (de couleur bleue), est décrite
dans le tableau suivant. Le prégcripteur doit expliquer au patient comment utiliser le manche de la
seconde cuillere-mesure @1

ever la poudre en excés et obtenir une cuillére-mesure rase remplie a
ras bord.

nistrer trois fois par jour aux enfants 4gés de 3 a 13 ans.
Cuillére bleue Cuillére blanche | Grammes
5 grammes 1 gramme totaux de
poudre par
@ prise
7,52a8,5kg 1 5¢g
8,5410,5kg 1 plus 1 6g
10,5a 12 kg 1 plus 2 7g
123 14 kg 1 plus 3 8g
14al6kg 2 10g
16 a 18 kg 2 plus 1 I1g
18222 kg 2 plus 3 13g
Au dessus de 3 - I5¢g
22 kg




La poudre orale peut étre mélangée avec une petite quantité d’eau, de lait, de lait maternisé, de lait de
soja, de lait de soja maternnisé, de suppléments diététiques ou de flan. Une fois mélangée, la totalité
doit étre consommeée afin d’obtenir une dose compléte. Si le mélange n’est pas consommé
immédiatement, il doit &tre conservé au réfrigérateur, mais sa conservation ne doit pas dépasser 6
heures.. Il est recommandé de ne pas utiliser en association avec VIRACEPT des jus ou aliments
acides (tels que jus d’orange, jus de pomme ou compotes de fruit) car cette association peut entrainer
un gott amer. VIRACEPT poudre orale ne doit pas étre reconstitué avec de 1’eau dans son
conditionnement d’origine.

le VIH avec une insuffisance rénale, par conséquent, aucune recommandation posologique ne peutétr
donnée (voir rubrique 4.4). Le nelfinavir est principalement métabolisé et éliminé par le foie. Il
n’existe pas de données suffisantes chez les patients insuffisants hépatiques, par conséquent, a

recommandation posologique ne peut étre donnée (voir rubrique 5.2). Des précautions so res

Insuffisance rénale et hépatique: il n’existe pas de donnée spécifique chez les patients séropositifs pourE

, .

lorsque VIRACEPT est administré a des patients présentant une insuffisance rénale oulré

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a 1’un des excipients. %
t substrats du

Co-administration avec des médicaments a marge thérapeutique étroite @
CYP3A4 [par exemple : terfénadine, astémizole, cisapride, amiodaron widine, pimozide,
triazolam, midazolam administré par voie orale (pour les précauti loi concernant le
midazolam administré par voie parentérale, voir rubrique 4.5), déri e ’ergot de seigle, lovastatine
et simvastatine, alfuzosine et sildénafil lorsqu’il est utilisé da&‘ﬁait ent de I’hypertension
artérielle pulmonaire (concernant ’utilisation de sildénafi tres inhibiteurs de la PDE-5 chez
les patients ayant des troubles érectiles, voir rubriq{e

réduisent les concentrations plasmatiques du ne

La co-administration avec la rifampicine esp€ontre-indiquée en raison d’une réduction de 1’exposition
au nelfinavir.

Les prescripteurs ne doivent pas utili:;i lindticteurs puissants du CYP 3A4 en association a Viracept

Les inducteurs puissants du CYP3A4 (comme la@plcme, le phénobarbital et la carbamazépine)
av

et doivent alors envisager d’autres tives thérapeutiques lorsqu'un patient prend VIRACEPT
(voir rubrique 4.5).

étre associées a un traite r nelfinavir en raison du risque de diminution des concentrations
plasmatiques de pelfifiavig @ de réduction des effets cliniques du nelfinavir (voir rubrique 4.5).
étre co-administré avec I’oméprazole en raison de la diminution de

d
’ % avir et 2 son métabolite actif M8 (Tert-butyl hydroxy nelfinavir). Ceci peut
conduire & erte de la réponse virologique et a une possible résistance 8 VIRACEPT (voir

Les préparations a base d%a s contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) ne doivent pas

VIRACEPT ng

4.4 Jises en garde spéciales et précautions d’emploi

@ patients doivent étre informés que VIRACEPT n’est pas un traitement curatif de I’infection par le
VIH, qu’ils peuvent continuer a présenter des infections et d’autres maladies associées a la maladie
liée au VIH, et qu’il n’a pas été¢ montré que VIRACEPT réduit les risques de transmission de la
maladie & VIH par contact sexuel ou contamination par le sang.

Syndrome de Restauration Immunitaire : Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit
immunitaire sévére au moment de I’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une
réaction inflammatoire a des infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaitre
et entrainer des manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptomes. De telles réactions
ont été observées classiquement au cours des premiéres semaines ou mois suivant I’instauration du




traitement par association d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les rétinites a
cytomégalovirus, les infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies a
Pneumocystis carinii. Tout symptome inflammatoire doit étre évalué et un traitement doit étre instauré
si nécessaire.

Maladie hépatique : La tolérance et I'efficacité¢ du nelfinavir n'ont pas été établies chez les patients

présentant des troubles sous-jacents significatifs de la fonction hépatique. Les patients atteints d'une

hépatite chronique B ou C et traités par association d'antirétroviraux présentent un risque accru de

développer des événements indésirables hépatiques séveéres et potentiellement fatals. En cas '
d'administration concomitante d'un traitement antiviral de I'hépatite B ou C, veuillez consulter le @
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de ces médicaments. * 6
Les patients ayant des troubles préexistants de la fonction hépatique (y compris une hépatite chrong \

active) ont, au cours d'un traitement par association d'antirétroviraux, une fréquence plus élevég (
d'anomalies de la fonction hépatique et doivent faire l'objet d'une surveillance appropriée.
patients, en cas d'aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, I'interruption ou l'arrét d Nerent
devra étre envisagé. L utilisation du nelfinavir chez les patients avec une insuffisance %ue
modérée n’a pas été étudiée. En I’absence de données, la prudence est recommandé
augmentation des concentrations en nelfinavir et/ou une augmentation des enzyme@iques peut

survenir.
Les patients ayant une insuffisance hépatique ne doivent pas prendre de co @ avec VIRACEPT.

Ostéonécrose : Bien que la cause soit considérée comme multifactorie uant I’utilisation de
corticoides, la consommation d’alcool, une immunosuppression sé indice de masse corporelle
¢élevé), des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particuliegchez atients a un stade avancé de la
maladie liée au VIH et/ou ayant une longue période d’exposi a un aitement par association
d’antirétroviraux. Il doit étre recommandé¢ aux patients de @r er un avis médical s’ils éprouvent
des algies et des douleurs articulaires, une raideur articy@re«a# des difficultés pour exécuter certains
mouvements. C@

Insuffisance rénale : Puisque le nelfinavir est fo%‘l lié¢ aux protéines plasmatiques, il est peu
probable qu’il soit significativement éliming€oar 1’hemodialyse ou la dialyse péritonéale. Par
conséquent, aucune précaution particuligr@gudaptation de posologie ne sont requises chez ces
patients. Q

Les patients ayant une insuffisance @ e doivent pas prendre de colchicine avec VIRACEPT.

Diabéte et hyperglycémie : veaux cas de diabéte, d’hyperglycémie ou d’aggravation d’un
diabéte existant ont été raj chez des patients traités par IP. Chez certains d’entre eux,
I’hyperglycémie était sé arfois accompagnée d’une acido-cétose. De nombreux patients
avaient des pathologifs asg®Ciées, dont certaines ont nécessité un traitement pouvant entrainer la
une hyperglycémie.

2 interrompu. Une relation causale a été évoquée bien que le mécanisme d’action n’ait pas été
idé. Les patients hémophiles doivent par conséquent étre informés de la possibilité d’une
mentation des saignements.

Lipodystrophie : Les traitements par association d’antirétroviraux ont été associés, chez les patients
infectés par le VIH, a une redistribution de la masse grasse corporelle (lipodystrophie acquise). Les
conséquences a long terme de ces événements ne sont actuellement pas connues. Le mécanisme a
I’origine de ces anomalies n’est pas complétement élucidé. L'hypothése d'une relation entre
lipomatose viscérale et inhibiteurs de protéase d'une part, et lipoatrophie et inhibiteurs nucléosidiques
de la transcriptase inverse d'autre part, a ét¢ émise. Le risque de lipodystrophie est majoré par des
facteurs individuels tels qu'un age plus avancé et par des facteurs li€s au traitement, tels qu'une plus
longue durée du traitement antirétroviral avec les anomalies métaboliques qui lui sont associés.



L'examen clinique doit comporter une évaluation des signes physiques de redistribution des graisses.
Une attention particuliére devra étre portée aux dosages effectués a jeun des lipides plasmatiques et de
la glycémie. Les troubles lipidiques devront étre pris en charge en clinique de maniére appropriée
(voir rubrique 4.8).

Inhibiteur de la PDE-5 : une surveillance particuliére doit &tre mise en ceuvre lors de la prescription de
sildénafil, tadalafil ou vardénafil pour traiter les troubles érectiles chez les patients sous VIRACEPT.

La co-administration de VIRACEPT avec ces médicaments induit une augmentation de leurs ‘
concentrations et peut provoquer des effets indésirables tels qu’une hypotension, une syncope, des
troubles visuels et une érection prolongée (voir section 4.5). L utilisation concomitante de sildénafil

prescrit dans le traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire avec VIRACEPT est contre- ¢
indiquée (voir rubrique 4.3).

Inhibiteurs de I’ HMG-CoA réductase (statines) : les inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase
interagir avec les inhibiteurs de protéase et augmenter le risque de myopathie, incluant le
rhabdomyolyses. L’utilisation concomitante d’inhibiteurs de protéase et de lovastatine Qu siavastatine
est contre-indiquée. D’autres inhibiteurs de ’"HMG CoA réductase peuvent égalemgfihi gir avec
les inhibiteurs de protéase et doivent étre utilisés avec précaution. %

Excipients : VIRACEPT poudre orale contient un édulcorant, I’aspartame %L’aspartame est une
source de phénylalanine et par conséquent peut étre dangereux pour Igs suje eints de
phénylcétonurie. l\

VIRACEPT poudre orale contient du potassium.

VIRACEPT poudre orale contient également du saccharose. édicament est contre-indiqué chez
les patients présentant une intolérance au fructose, un syn@ malabsorption du glucose et du
galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase (maladie istlires rares).

Voir les rubriques 2 et 6.1 pour plus d’information®co¢erflant les excipients.

L’administration concomitante de salmeterol aV@ACEPT n’est pas recommandée.
Cette association peut conduire a une augmytation’du risque d’effets indésirables cardiovasculaires
liés au salmeterol, dont un allongement Q, s palpitations et une tachycardie sinusale.

4.5 Interactions avec d’autres r@a

Le nelfinavir est principale étdbolisé par les isoenzymes du cytochrome P450 CYP3A4 et
CYP2C19 (voir rubrique e nelfinavir est aussi un inhibiteur du CYP3A4. Sur la base de
données obtenues in vitr peu probable que le nelfinavir inhibe les autres isoenzymes du
cytochrome P450,aux{co trations thérapeutiques.

ents et autres formes d’interaction

Association av@res médicaments : Des précautions sont recommandées chaque fois que
VIRACE dministré avec des agents inducteurs ou inhibiteurs et/ou substrats du CYP3A4.
De telles asggcifitions peuvent nécessiter une adaptation posologique (voir également les rubriques 4.3
et4.8

Substrws du CYP3A4 : L’administration conjointe avec les agents suivants qui sont substrats du
3A4 et qui ont une marge thérapeutique étroite est contre-indiquée :
énadine, astémizole, cisapride, amiodarone, quinidine, dérivés de 1’ergot, pimozide, midazolam
oral, triazolam, alfuzosine et sildénafil lorsqu’il est utilisé pour traiter I’hypertension artérielle
pulmonaire (voir rubrique 4.3).

Il est attendu, lors de I’administration conjointe d’un IP et de sildénafil, une augmentation substantielle
des concentrations de sildénafil, pouvant conduire a une augmentation des effets indésirables associés
au sildénafil, incluant hypotension, troubles visuels et priapisme.

Pour les autres substrats du CYP3A4, une diminution de la posologie ou le recours a une autre
alternative peuvent étre nécessaires (Tableau 1).



L’administration concomitante de nelfinavir et de propionate de fluticasone peut augmenter les
concentrations plasmatiques du propionate de fluticasone. II est recommandé d’envisager des
alternatives qui ne soient pas métabolisées par le CYP3A4 comme le béclométhasone.
L’administration concomitante de nelfinavir et de trazodone peut augmenter les concentrations
plasmatiques de trazodone et une diminution de la posologie de trazodone doit étre envisagée.

L’administration concomitante de nelfinavir avec la simvastatine ou la lovastatine peut augmenter
significativement les concentrations plasmatiques de simvastatine et de lovastatine et est contre-

indiquée (voir rubrique 4.3). 11 est recommandé d’envisager des alternatives qui ne soient pas des '
substrats du CYP3A4 comme la pravastatine ou la fluvastatine. D’autres inhibiteurs de ’"HMG CoA @
réductase peuvent €galement interagir avec les inhibiteurs de protéase et doivent étre utilisés avec ¢ 6
précaution.

L’administration concomitante de salmeterol avec VIRACEPT n’est pas recommandée. C eQK
association peut conduire a une augmentation du risque d’effets indésirables cardiovascu K au
salmeterol, dont un allongement du QT, des palpitations et une tachycardie sinusale.

La co-administration de la warfarine avec VIRACEPT peut avoir un effet sur les cations de la
warfarine. La surveillance attentive de I’INR (International Normalised Ratio)sest recOmmandée au
cours du traitement avec VIRACEPT et particuliérement en début de traite, %

Inducteurs des enzymes métaboliques : Les inducteurs puissants du C comme la rifampicine,
plasmatiques du nelfinavir.
Leur administration concomitante avec le nelfinavir est contrg-indi (voir rubrique 4.3). Des
i’autres agents inducteurs du
CYP3A4. Des concentrations plasmatiques de midazolam §1 tivement plus élevées sont
attendues lorsque le midazolam est administré par voi conséquence, le midazolam
administré par voie orale ne doit pas étre co-admindtr du nelfinavir. La co-administration de
midazolam par voie parentérale et de nelfinavir @e realisée dans une unité de soins intensifs afin

d’assurer une surveillance clinique étroite. Un ajtigtentent de la posologie du midazolam doit étre
envisagé si plus d’une dose doit étre adminfirée (Tableau 1).

Inhibiteurs des enzymes métabolique '@nistration concomitante de nelfinavir avec des
inhibiteurs du CYP2C19 (par exem@ conazole, la fluoxétine, la paroxétine, le lansoprazole,
I’imipramine, I’amitriptyline et iamépam) pourrait entrainer une réduction de la conversion du
nelfinavir en son métabolite rificipal le M8 (tert-butyl hydroxy nelfinavir) avec une
augmentation parallele de ntrations plasmatiques de nelfinavir (voir rubrique 5.2). Des données
cliniques limitées chez d bents recevant un ou plusieurs de ces médicaments avec du nelfinavir
ont indiqué qu’unyeftft cli e significatif sur la sécurité et I’efficacité n’était pas attendu.
Néanmoins, un peut étre écarté.

Les intera elfinavir avec d’autres médicaments sont indiquées dans le Tableau 1, avec
I’impact di§gelfimavir sur la pharmacocinétique des autres médicaments co-administrés et 1’impact des
autregghhe®gaments sur la pharmacocinétique du nelfinavir.

<



Tableau 1 : Interactions et doses recommandées avec d’autres médicaments

Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTIs)

Aucune interaction cliniquement
significative n’a été observée
entre le nelfinavir et les
analogues nucléosidiques.

A ce jour, il n’a pas été démontré
que la diminution d’efficacité de
la zidovudine dans le SNC soj
lie 4 la faible diminution\
concentrations plasme@

observée lors de la co

administration av ellinavir.
Etant donné qu’il e

recomman ’administrer la
i i r Yh estomac vide,
oit étre administré

<4

Inhibiteurs de la Protéase (IPs)

Ritonavir 500 mg dose unique
(nelfinavir 750 mg trois fois par
jour x 6 jours)

Ritonavir 500 mg deux fois par
jour x 3 doses

(nelfinavir 750 mg dose unique)
Ritonavir 100 mg ou 200 mg
deux fois par jour (nelfinavir
1250 mg deux fois par jour,
administration le matin)
Ritonavir 100 mg ou 200 mg

deux fois par jour
f%

(nelfinavir 1250 mg deux
jour administration le s

ASC Ritonavir <

Cmax Ritonavir <
Concentrations de Qh“@non
évaluées

Concentrations €& rit@gavir non

évaluées

ASC Nelf&ir} 152 %
Concepfra e ritonavir non
mavir T 20%
métabolite M8 1 74%
ofkcentrations de ritonavir non
evaluées

ASC Nelfinavir 1 39 %
ASC du métabolite M8 1 86%

Aucun ajustement posologique
nécessaire pour chacun de ces
médicaments.

Aucun ajustement posologique
nécessaire pour chacun de ces
médicaments.

Il n’y a pas eu de différence
significative entre les effets des
faibles doses de ritonavir (100 ou
200 mg deux fois par jour) sur les
ASC du nelfinavir et de M8. Les
conséquences cliniques de cette
observation n’ont pas été établies.

Indinavir 800 m
(nelfinavir 750
jour X7 jo‘lrs)

ASC Indinavir 1 51%

Cmax Indinavir <
Concentrations de nelfinavir non
évaluées

La tolérance de I’association
indinavir + nelfinavir n’a pas été
établie.

Indinavi outes les 8 Concentrations d’indinavir non
heure s (nelfinavir évaluées

750 € unique) ASC Nelfinavir 1 83%
Saquindvir 1200 mg dose unique | ASC Saquinavir T 392%

inavir 750 mg trois fois par
X 4 jours)
Saquinavir 1200 mg trois fois par
jour (nelfinavir 750 mg dose
unique)

Concentrations de nelfinavir non
évaluées

Concentrations de saquinavir non
évaluées

ASC Nelfinavir 1 30%

Amprenavir 800 mg trois fois par
jour

(nelfinavir 750 mg trois fois par
jour)

ASC Amprenavir <
Cmin Amprenavir T 189 %
ASC Nelfinavir <>

Aucun ajustement posologique
nécessaire pour chacun de ces
médicaments.




Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

Inhibiteurs Non Nucléosidiques de

la Transcriptase Inverse (INNTIs)

Efavirenz 600 mg une fois par
jour (Nelfinavir 750 mg trois fois
par jour)

ASC Efavirenz <«
ASC Nelfinavir | 20 %

Aucun ajustement posologique
nécessaire pour chacun de ces
médicaments.

Delavirdine 400 mg trois fois par
jour (Nelfinavir 750 mg trois fois
par jour)

ASC Delavirdine | 31 %
ASC Nelfinavir 1 107 %

La tolerance de ’association n’a
pas été établie. L association
n’est pas recommandée.

Nevirapine

Aucun ajustement posologique
nécessaire lorsque névirapine est
administré avec nelfinavir.

Anti-infectieux

Rifabutine 300 mg une fois par
jour (Nelfinavir 750 mg trois fois
par jour)

Rifabutine 150 mg une fois par
jour

(Nelfinavir 750 mg trois fois par
jour)

ASC Rifabutine 1 207 %
ASC Nelfinavir | 32 %

ASC Rifabutine 1 83 %
ASC Nelfinavir | 23 %

11 est nécessaire de rédui
150 mg une fois par jqur

posologie de la rifgimgti
lorsqu’elle est adiai ee
conjointement a 75%wig trois fois

mg deux fois par

Rifampicine 600 mg une fois par
jour x 7 jours

(Nelfinavir 750 mg toutes les 8
heures x 5-6 jours)

non évaluées

isation concomitante de la

Concentrations de rifampicin \L’u
rifampicine avec le nelfinavir est

ASC Nelfinavir |82%

contre-indiquée.

Kétoconazole

X vs

Concentrations dedgétocoiiazole
non évaluées Q
ASC Nelf&irT %

L’administration conjointe de
nelfinavir et d’un puissant
inhibiteur du CYP3A, le
kétoconazole, a entrainé une
augmentation de 35 % de I’aire
sous la courbe du nelfinavir.
Cette modification n’est pas
considérée comme cliniquement
significative et aucune adaptation
posologique n’est nécessaire
quand le kétoconazole et le
nelfinavir sont administrés
conjointement.

ASC Ethinyl estradiol |47%
Concentrations de nelfinavir non
évaluées

Les contraceptifs avec éthinyl
estradiol ne doivent pas étre co-
administrés avec nelfinavir. Il
faut envisager des moyens
contraceptifs de remplacement.

rone 0,4 mg une fois
jour X 15 jours
finavir 750 mg toutes les 8
heures x 7 jours)

ASC Noréthindrone | 18%

Concentrations de nelfinavir non
évaluées

Les contraceptifs avec
noréthindrone ne doivent pas étre
co-administrés avec nelfinavir. 11
faut envisager des moyens
contraceptifs de remplacement.




Médicament par classe Effet sur la concentration Recommandations concernant

thérapeutique (dose de plasmatique la co-administration
nelfinavir utilisé dans les % de modification
études)

Inhibiteurs de I"'HMG-CoA réductase (statines)

L’augmentation des
concentrations plasmatiques des
inhibiteurs de ’THMG-CoA
réductase pouvant provoquer des
myopathies voire des
rhabdomyolyses, 1’association de

. .4
ces médicaments avec nelfinavir
n’est pas recommandée.

Simvastatine ou lovastatine ASC Simvastatine T 505 % L’association de simvastatin
(Nelﬁnavir 1250 mg deux fois ASC Nelfinavir < lovastatine et nelfinavir e
par jour) Concentrations non évaluées contre-indiquée (voir cofge
indications). 0
Atorvastatine 10 mg une fois par | ASC Atorvastatine T 74 % L’atorvastatine est olisée a
jour ASC Nelfinavir non évaluée un degré mgimdre par I’isoforme
(Nelfinavir 1250 mg deux fois CYP3A “% d’administration
par jour) avgc gelfi , la plus faible
p(& ssible d’atorvastatine
g administrée.
Pravastatine, fluvastatine, étabolismes de la
rosuvastatine prajastatine etde la fluvastatine
ne sont pas dépendants de
6 I’isoforme CYP3A4, et des
interactions avec le nelfinavir ne
\ sont pas attendues. Si un
traitement avec un inhibiteur de
I"HMG-CoA réductase est

La rosuvastatine peut également
étre administrée avec le nelfinavir
mais les patients doivent étre

indiqué, la pravastatine ou la
Q fluvastatine sont recommandées.

surveillés.
Anticonvulsivants
Phénytoine 300 mg une fai ASC Phénytoine +29% Aucun ajustement posologique
jour x 7 jours . . N N n’est recommandé pour
(Ne@ﬁnavir 12_50 18 Phénytoine libre + 28% nelfinavir. Nelfinavir peut
par jour x 14 jo entrainer une diminution de
I'ASC de la phénytoine; en
conséquence, les concentrations

de phénytoine doivent étre
surveillées lors d'une utilisation
concomitante avec nelfinavir.
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Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

Inhibiteurs de la pompe a protons

Oméprazole 20 mg deux fois par
jour x 4 jours administré 30
minutes avant nelfinavir
(Nelfinavir 1250 mg deux fois
par jour x 4 jours)

Concentrations de 1I’oméprazole
non évaluées

ASC Nelfinavir {36%

Cmax Nelfinavir {37%

Cmin Nelfinavir 39%

ASC du métabolite M8 192%
Cmax du métabolite M8 { 89%
Cmin du métabolite M8 | 75%

L’oméprazole ne doit pas étre co-
administré avec nelfinavir.
L’absorption du nelfinavir peut
étre diminuée dans des situations
ou le pH gastrique est augment¢.
L’utilisation concomitante de

nelfinavir avec I’oméprazole peut <
conduire a une perte de la répons
virologique et a une possible
résistance au nelfinavir ¢
conséquant 1’utilisation
concomitante est contre-iigiquice.
Des précautions s

recommandées lo%elﬁnavir
est co-administré ave d’autres
inhibiteursficgdmpompe a protons.

Sédatifs/anxiolytiques

Midazolam

>
' ‘\0
%

Aucune étude d’interaction
médicamenteuse n’a été réalisée
sur la co-administration de
nelfinavir avec les
benzodiazepines.

\@c')

&

o)

Ol
\peu

azOlam est trés largement
olisé par le CYP3A4. La
dministration avec nelfinavir
ntrainer une augmentation
importante de la concentration de
cette benzodiazepine. D’aprés les
données obtenues avec d’autres
inhibiteurs du CYP3A4, des
concentrations plasmatiques de
midazolam significativement plus
¢élevées sont attendues lorsque le
midazolam est administré par
voie orale. En conséquence,
nelfinavir ne doit pas étre co-
administré avec le midazolam
administré par voie orale. Si
nelfinavir est co-administré avec
du midazolam par voie
parentérale, cela doit étre réalisé
dans une unité de soins intensifs
(USI) ou dans une structure
similaire afin d’assurer une
surveillance clinique étroite et
une prise en charge médicale
appropriée en cas de dépression
respiratoire et/ou de sédation
prolongée. Un ajustement de la
posologie du midazolam doit étre
envisagé, particuliérement si plus
d’une dose de midazolam est
administrée.

Antagonistes des récepteurs H1, A

onistes des récepteurs 5-HT

Terfénadine, astémizole,
cisapride

Le nelfinavir augmente les
concentrations plasmatiques de
terfénadine. Des interactions
semblables existent probablement
avec 1’astémizole et le cisapride.

Nelfinavir ne doit pas étre co-
administré avec terfénadine,
astémizole ou cisapride en raison
du risque d’arythmies cardiaques
graves et/ou mettant en jeu le

pronostic vital.
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Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

Antagonistes des récepteurs de I’e

ndothéline

Bosentan

Interaction non étudiée.
L’utilisation concomitante de
Bosentan avec le nelfinavir peut
augmenter la concentration
plasmatique de Bosentan.

La tolérance de Bosentan doit
étre surveillée en cas
d’administration concomitante
avec nelfinavir.

Analgésiques

Meéthadone 80 mg + 21 mg une
fois par jour > 1 mois

(Nelfinavir 1250mg deux fois par
jour x 8 jours)

ASC Méthadone 147%

Stéroides par voie nasale/inhalée

Aucun des sujets dans cette étude
n’a ressenti des symptomes de
manque; cependant du fait de

modifications
pharmacocinétiques, il p, &

arriver que certains patien
recevant cette assQgig
médicamenteuse fesf
symptomes de sevrag
nécessitan ugmentation de
la posoldygie éthadone.
L lawéthadone est co-
a i avec nelfinavir, son
t étre diminuée; en
quence, lors d'une
tion concomitante avec

\uti
nelfinavir, il peut étre nécessaire

d’ajuster la dose de méthadone
(augmentation de la posologie)

Fluticasone

Fluticasone 1

O

L’utilisation concomitante du
propionate de fluticasone et de
VIRACEPT peut augmenter les
concentrations plasmatiques du
propionate de fluticasone. A
utiliser avec prudence. Envisager
des alternatives au propionate de
fluticasone qui ne soient pas
métabolisées par le CYP3A4,
comme le béclométhasone, en
particulier pour une utilisation au
longterme.

Trazodone L ]

Trazodone 7

L’utilisation concomitante de
trazodone et de VIRACEPT peut
augmenter les concentrations
plasmatiques de trazodone.
L’association doit étre utilisée
avec prudence et une posologie
plus faible de trazodone doit étre
envisagée.

Inhibiteurs de la PDE-5 dans le traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Tadalafil

Interaction non étudiée.
L’utilisation concomitante de
tadalafil avec le nelfinavir peut
augmenter la concentration

plasmatique de tadalafil.

La co-administration de tadalafil
dans le traitement de
I’hypertension artérielle
pulmonaire avec VIRACEPT
n’est pas recommandée.
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Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

Sildénafil

Interaction non étudiée.
L’utilisation concomitante de
sildénafil avec le nelfinavir peut
augmenter la concentration
plasmatique de sildénafil.

La co-administration de
Sildénafil dans le traitement de
I’hypertension pulmonaire avec
VIRACEPT est contre-indiquée.
(voir les contre-indications)

Inhibiteurs de la PDE-5 dans le traitement des troubles de I’érection (TE)

Tadalafil Interaction non étudiée. Utiliser en surveillant
L’utilisation concomitante de attentivement la survenue d’effets §
tadalafil avec le nelfinavir peut indésirables en raison de
augmenter la concentration I’exposition accrue au tadalafi
plasmatique de tadalafil.

Sildénafil Interaction non étudiée. La posologie initiale de gifc¥pa
L’utilisation concomitante de ne doit pas dépasser 25 mgtotites
sildénafil avec le nelfinavir peut les 48 heures. Utilj
augmenter la concentration surveillant attenti% la
plasmatique de sildénafil. survenue d’effets i irables en

ition accrue au

Vardénafil Interaction non étudiée. en Wrveillant

L’utilisation concomitante de
vardénafil avec le nelfinavir peut
augmenter la concentration
plasmatique de vardénafil.

antigoutteux

Colchicine

Interaction non étudiée
L’utilisation concoﬂit% la
colchicine avec legaglfina¥ir peut
augmenter la cogtentigtion
plasmatiqﬁla chicine.

I1 est recommandé de diminuer
les doses de colchicine ou
d’interrompre le traitement par la
colchicine chez les patients dont
la fonction rénale ou hépatique
est normale si un traitement par
nelfinavir est nécessaire. Les
patients ayant une insuffisance
rénale ou hépatique ne doivent
pas étre traités avec de la
colchicine et du nelfinavir en
méme temps (voir section 4.4).
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Médicament par classe Effet sur la concentration Recommandations concernant

thérapeutique (dose de plasmatique la co-administration
nelfinavir utilisé dans les % de modification

études)

Préparations a base de plantes

Millepertuis Les concentrations plasmatiques | Les préparations a base de plantes

du nelfinavir peuvent diminuer en | contenant du millepertuis
cas d’utilisation concomitante de | (Hypericum perforatum) ne

preparations a base de plantes doivent pas étre associées a un

contenant du millepertuis traitement par nelfinavir. Si un
(IIIy‘pe’z"icum perforatum). Ceci est patient prend déja du .

da a 'induction par le millepertuis, arrétez la prise de
millepertuis d’enzymes millepertuis, contrdlez la charge \

metabo}l.sant le médicament et/ou virale et si possible les
de protéines de transport. . .
concentrations de nelﬁna\

concentrations de nelfinfgr
peuvent augmenter a EiNlu
millepertuis et la

nelfinavir peut nécdSsifer une
adaptation g#¥effet inducteur du
millepe % persister
pe@oms 2 semaines
apr

du traitement.
1 indique une augmentation, | indique une diminution, <> indique Kha nt minimal (< 10 %).

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement 6

Les études de toxicité sur les fonctions de reprodu&o@ le rat n’ont révélé aucune réaction
indésirable liée au traitement et ce, & des doses d’gmposition systémique comparables a celles
observées a doses thérapeutiques chez l’homme@érience clinique chez la femme enceinte est
limitée. VIRACEPT ne doit étre administr coul® de la grossesse que si les bénéfices attendus
justifient les risques potentiels pour le foetys &

Il est recommandé aux femmes infe par le VIH de ne pas allaiter leurs enfants, quelles que soient
les circonstances, afin d’éviter 1 sion du VIH. Des études effectuées sur des rates allaitantes
ont montré que le nelfinavir e ctété dans le lait maternel. Il n’y a pas de données disponibles
concernant I’excrétion du avr dans le lait humain. Les méres doivent interrompre 1’allaitement
pendant le traitement par@ EPT.

4.7 Effets sz @e a conduire des véhicules et a utiliser des machines

VIRACERT
utiliser de 1nes

n effet ou qu’un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a

4.8 etS indésirables

tolérance de VIRACEPT 50 mg/g poudre orale a été évaluée chez plus de 1300 patients lors
@sais cliniques contrdlés. Dans ces études, la majorité des patients a regu 750 mg trois fois par jour
en monothérapie ou en association avec des analogues nucléosidiques ou 1250 mg deux fois par jour
en association avec des analogues nucléosidiques. Les événements indésirables suivants pouvant étre
imputés au nelfinavir (cad réactions indésirables) ont été rapportés le plus fréquemment : diarrhées,
nausées et rash. Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables doivent étre présentés
suivant un ordre décroissant de gravité.

Réactions indésirables lors des essais cliniques avec le nelfinavir
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Les réactions indésirables survenues lors des essais cliniques sont présentées dans le Tableau 2. La
liste mentionne également les anomalies biologiques importantes observées avec le nelfinavir (2 48
semaines).

Tableau 2 : Incidences des réactions indésirables et des anomalies biologiques importantes lors
des études de phase II et de phase III. (Tres fréquentes : > 10% ; fréquentes : > 1 %

et <10 %)
Appareil/Organe Réactions indésirables
Fréquence des réactions
Grades 3 et 4 Tous grades
Affections gastro-intestinales *
Tres fréquent Diarrhées
Fréquent Nausées, flatulences
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquent Rash
Investigations
Fréquent Augmentation de I’a 9
aminotransférase, aug ation de

I’aspartate amig®transferase,

neutropénie %ltation de la
cati nase sérique,

a numération des

Enfants et nouveaux nés

Un total d’environ 400 patients a re¢u du nelﬁnavig:lS sais thérapeutiques pédiatriques (études
524,556, PACTG 377/725, et PENTA-7) jusqu’a la*sedaisic 96. Le profil des effets indésirables
observé pendant les essais cliniques pédiatrique > similaire a celui observé chez les adultes. La

neutropénie/leucopénie a été I’anomalie bi ue la plus fréquemment observée. Durant ces études
moins de 13 % des patients au total ont j u le traitement a cause d’effets indésirables.

Expérience Dost-commercialisation‘g’?e nelfinavir
Les réactions indésirables grav graves provenant des notifications spontanées post-

commercialisation (chez des¢{atidats traités par le nelfinavir en tant que seule antiprotéase ou en
association a un autre trai antirétroviral), non mentionnées précédemment a la rubrique 4.8 et
pour lesquelles une re causalité avec le nelfinavir n’a pu étre exclue, sont présentées ci-
dessous. Ces donaéedprogenant d’un systéme de notifications spontanées, la fréquence des réactions

indésirables n’e \ irmée.

diarrhée a été 1’effet indésirable le plus fréquemniat rapporté chez I’enfant. La
iq
0

Affections‘ e immunitaire :
Peu fré 1 % - < 1%) : réactions d’hypersensibilité incluant bronchospasme, fiévre, prurit,
cede aclyl et rash maculo-papuleux ou dermatose bulleuse.

oubl®s du métabolisme et de la nutrition :
é fréquent - rare (= 0,01 % - <1 %) : les associations antirétrovirales ont été associées a une
istribution de la masse grasse corporelle (Lipodystrophie acquise) chez les patients atteints par le
VIH, incluant une diminution de la graisse périphérique et faciale sous-cutanée, une augmentation de
la graisse intra-abdominale et viscérale, une hypertrophie mammaire et une accumulation de graisse
rétrocervicale (Lipohypertrophie appelée bosse de bison).
Rare (= 0,01 % - < 0,1 %): nouveaux cas de diabéte ou aggravation d’un diabéte existant.

Affections gastro-intestinales :
Peu fréquent (= 0,1 % - <1 %): vomissements, pancréatite/élévation de 1’amylase.
Rare (> 0,01 % - <0,1 %) : ballonnement abdominal.
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Affections hépatobiliaires :
Rare (20,01 % - < 0,1 %) : hépatite, augmentation des enzymes hépatiques et ictére quand le
nelfinavir est utilisé en association avec d’autres agents antirétroviraux.

Affections musculo-squelettiques et systémiques :

Rare (20,01 % - < 0,1 %) : une augmentation de la créatine phosphokinase sérique, des myalgies,
myosites et thabdomyolyses ont été rapportés avec des antiprotéases, particulierement en association

avec des analogues nucléosidiques. ‘

Affections vasculaires :
Rare (= 0,01 % - < 0,1 %) : augmentation des hémorragies spontanées chez les patients hémophile®. 6

Treés rare (0,01 %), y compris des cas isolés : érythéme multiforme.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané é

Population pédiatrique Q
Des effets indésirables supplémentaires ont été rapportés apres la mise sur le marchg”8 istés ci-
dessous. Ces données étant issues d’un systéme de notification spontanée, la fréqu ces effets
indésirables est inconnue : hypertriglycéridémie, anémie, augmentation de 1’%130 1que dans le

sang, et pneumonie.

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier chez des patie agentant des facteurs de
risque reconnus, un stade avancé de la maladie li¢e au VIH ou un t par association
d’antirétroviraux au long cours. Leur fréquence de survenue %) nnue (voir rubrique 4.4).

Les associations antirétrovirales ont été associées a des an du métabolisme comme
I’augmentation des triglycérides sanguins, 1’augmentat; olestérol sanguin, la résistance a
l'insuline, I’hyperglycémie et I’hyperlactatémie. L& nce de survenue n’est pas connue (voir

rubrique 4.4) Q

Chez les patients infectés par le VIH et pré@éntant unh déficit immunitaire séveére au moment de
I’instauration du traitement par une asso ant1retrov1raux une réaction inflammatoire a des
infections opportunistes asymptoma ou emduelles peut se produire. Sa fréquence de survenue
n’est pas connue (voir rubrique 4. 4)@

4.9 Surdosage

L’expérience de surdosa
spécifique. Lorsqy’e
vomissement o
I’élimination d
probable q

avec VIRACEPT chez I’homme est limitée. Il n’y a pas d’antidote
cessaire, 1’élimination du nelfinavir non absorbé peut étre obtenue par
strique. L’administration de charbon actif peut également contribuer a
vir non absorbé. Le nelfinavir se liant fortement aux protéines, il est peu
yse puisse significativement 1’¢liminer du sang.

Les syidlo s de nelfinavir pourraient théoriquement étre associés a une prolongation de 1’intervalle
QT«: 1 (voir également la rubrique 5.3). La surveillance des patients en situation de surdosage
est recdmmandée.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmaco-thérapeutique : antiviraux d’action directe, Code ATC : JOSA E04

Meécanisme d’action : la protéase du VIH est une enzyme requise pour le clivage protéolytique des

polypeptides viraux, précurseurs des protéines associé¢es au VIH infectieux. Le clivage de ces
polypeptides viraux est essentiel a la maturation du virus infectieux. Le nelfinavir se lie réversiblement
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aux sites actifs de la protéase du VIH et empéche le clivage de ces polypeptides, entrainant la
formation de particules virales immatures et non infectieuses.

Activité antivirale in vitro : 1’activité antivirale in vitro du nelfinavir a été démontrée pour les

infections par le VIH, aussi bien aigués que chroniques, dans les lignées cellulaires lymphoblastiques,

des lymphocytes circulants et des monocytes/macrophages. Le nelfinavir est actif sur de nombreuses

souches de laboratoires et d’isolats cliniques du VIH-1, et la souche du VIH-2 ROD. La concentration

de nelfinavir efficace a 95 % se situe entre 7 et 111 nM (moyenne de 58 nM). Le nelfinavir a un effet

antiviral additif, ou synergique, en association avec les inhibiteurs de transcriptase inverse zidovudine '
(AZT), lamivudine (3TC), didanosine (ddI), zalcitabine (ddC) et stavudine (d4T), sans augmentation @
de cytotoxicité. *

Résistance : L’échappement viral au nelfinavir peut se produire via des mutations des acides apsi &\
de la protéase virale en position 30, 88 et 90. b

In vitro - des isolats de VIH présentant une sensibilité réduite au nelfinavir ont été séle%s
in vitro. Dans des essais cliniques, au cours d'une période allant de 2 a 82 semaines ts de VIH
provenant d’une sélection de patients, traités par nelfinavir seul ou en association a@s inhibiteurs
de la transcriptase inverse ont été analysés pour leurs modifications phénotypigsies (n = 19) ou
génotypiques (n = 195 dont 157 analysables). Parmi les isolats analysables 10 % comportaient

une ou plusieurs mutations de la protéase virale aux positions corres;&r:l acides aminés 30, 35,
fo 2

36, 46, 71, 77 et 88. Chez 19 patients pour lesquels les analyses a la typique et génotypique
ont été réalisées sur des isolats cliniques, 9 isolats de patients ont s ®ne réduction (de 5 a 93 fois)
de leur sensibilité in vitro au nelfinavir. Les isolats de I'ensemble d 9 patients contenaient une ou
plusieurs mutations du gene de la protéase virale. L'acide am‘& posttion 30 apparait comme étant
le site de mutation le plus fréquent.

Résistance croisée in vitro: des isolats de VIH issudMd ients traités par nelfinavir ont montré une
réduction de leur sensibilité in vitro au nelﬁnavi?ﬁ fois par rapport a la valeur a l'inclusion,

mais n'ont pas montré¢ une diminution concordantg de%eur sensibilité in vitro a l'indinavir, au ritonavir,
au saquinavir ou a lI'amprénavir. A l'invers rés Uh traitement par ritonavir, sur 7 isolats cliniques de
sensibilité in vitro au ritonavir réduite (8 is) par rapport a la valeur a I'inclusion, 6 ont montré
également une diminution de leur se @u nelfinavir (5 a 40 fois). Un isolat de VIH issu d'un
patient traité par saquinavir a mont@ minution de sa sensibilité au saquinavir (7 fois) mais n'a
pas montré une diminution con e sa sensibilité au nelfinavir. La résistance croisée entre
nelfinavir et les inhibiteurs anscriptase inverse est peu probable car des cibles enzymatiques
différentes sont impliqué isolats cliniques (n = 5) de sensibilité réduite a la zidovudine, a la
lamivudine, ou a la névi estent pleinement sensibles in vitro au nelfinavir.

recevant du nelfinavir en monothérapie ou du nelfinavir en association avec
ivudine ou la stavudine, I'incidence globale de la mutation D30N de la protéase
virale dan s analysables (n = 157) était de 54,8 %. L'incidence globale des autres mutations
associée a@ésistance primaire a I'IP était de 9,6 % pour la substitution L90M alors que les

ifgfti n 48, 82 et 84 n'ont pas été observées.

In vivo : Chez d
la zidovudine e

de pharmacodynamie clinique : il a été montré que le traitement par le nelfinavir, seul ou en
@ciation avec d’autres antirétroviraux, réduit la charge virale et augmente le taux de cellules CD4
7 les patients séropositifs pour le VIH-1. Les diminutions de I’ARN du VIH observées avec le
nelfinavir en monothérapie étaient moins prononcées et d’une durée plus courte. Les effets du
nelfinavir (seul ou en association avec d’autres antirétroviraux) sur les marqueurs biologiques de
I’activité de la maladie, le taux de cellules CD4 et le taux d’ARN viral, ont été évalués dans plusieurs
études portant sur des patients infectés par le VIH-1.

L’efficacité de la posologie en deux fois par jour par rapport a la posologie en trois fois par jour a été
évaluée avec VIRACEPT 250 mg comprimé tout d’abord chez des patients naifs d’inhibiteurs de la

protéase. Une étude ouverte, randomisée a comparé la diminution du taux d’ARN viral obtenue avec
1250 mg de nelfinavir administrés en deux prises par jour par rapport a celle obtenue avec 750 mg de

17



O

nelfinavir administrés en trois prises par jour chez des patients naifs d'IP, recevant également de la
stavudine (30-40 mg deux fois par jour) et de la lamivudine (150 mg trois fois par jour).

LOCF = report de la derniére valeur disponible
ITT = intention de traiter

Proportion de patients avec un taux d’ARN viral en dessous de la limite de quantification
(dosages sensible et ultrasensible) a la 48°™ semaine
Dosage Analyse Viracept en 2 Viracept en trois | CI95 %
prises par jour prises par jour
(%) (%) ‘
Données observées | 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
Sensible LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3) o~ @
ITT(NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6) ¢
Données observées | 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14,+5)
Ultrasensible LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT(NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, 4@

NC = F : données manquantes = échec

La posologie en deux prises par jour a entrainé des concentrations plasmatiqu ma@ales
significativement plus élevées que celles obtenues avec la posologie en trois % par jour. De petites
différences, statistiquement non significatives ont ét¢ observées pour esaul rametres
pharmacocinétiques, sans tendance en faveur d’une des deux posolog que 1’étude 542 ne
montrait aucune différence statistiquement significative entre les logies en terme d’efficacité
dans une population de patients essentiellement naifs d’antiré trovi@a pertinence de ces résultats
chez les patients pré-traités par des antirétroviraux n’est pas &

Dans une étude, 297 patients séropositifs pour le VIH- la zidovudine et la lamivudine plus le
nelfinavir (2 doses différentes) ou seulement la zid®y t la lamivudine, le nombre moyen initial
de cellules CD4 était de 288 cellules/mm” et le t oyen initial de I’ARN plasmatique du VIH était
de 5,21 log" copies/ml (160 394 copies/ml). La@tion moyenne du taux d’ARN viral mesurée a
la 24°™ semaine par PCR (< 400 copies/mNétait d®2,33 log'® chez les patients recevant 1’association
thérapeutique avec 750 mg de nelfinavir pegisgis par jour, comparé a 1,34 log'® chez les patients
recevant seulement la zidovudine et la @ine. A la 24°™ semaine, le pourcentage des patients

dont le taux d’ARN viral a diminué sSous de la limite de détection du dosage (< 400 copies/ml) a
été de 81 % et 8 % pour les gro s respectivement par 750 mg de nelfinavir trois fois par jour
associé a la zidovudine et a 1 ividine ou a la zidovudine et la lamivudine. A la 24°™ semaine, le

4 2 été augmenté de150 et 95 cellules/mm’ pour les groupes traités
elfinavir trois fois par jour associé a la zidovudine et a la lamivudine
ne. A la 48°™ semaine, approximativement 75 % des patients traités par
ig fois par jour associé a la zidovudine et a la lamivudine sont restés au-

ction du dosage (< 400 copies/ml); I’augmentation moyenne du taux de

été de 198 cellules/mm’ dans ce groupe.

taux moyen de lymphocy
respectivement par 750
ou par zidovuding et fami
750 mg de nelfi
dessous du seuj
lymphocy

Aucuy nce importante dans I’innocuité ou la tolérance n’a été observée entre les groupes de

traitgmeng en deux prises par jour et en trois prises par jour; la méme proportion de patients présentait

les e indésirables, de quelque intensité que se soit, dans chacun des deux bras, indépendamment
eur lien avec le traitement.

Les concentrations plasmatiques des certains inhibiteurs de la protéase du VIH-1, qui sont métabolisés
principalement par le CYP3A4, peuvent étre augmentées par la co-administration de faibles doses de
ritonavir qui est un inhibiteur de ce métabolisme. Le principe du traitement pour plusieurs de ces
inhibiteurs de protéase, qui sont impliqués dans ce type d’interaction, consiste en la co-administration
de faibles doses de ritonavir (« boosting ») afin d’accroitre les concentrations plasmatiques et
d’optimiser I’efficacité antivirale. Pour le nelfinavir, qui est métabolisé de fagon prédominante par le
CYP2C19 et seulement partiellement par le CYP3A4, les concentrations plasmatiques ne sont pas
fortement augmentées par la co-administration de ritonavir et par conséquent il n’est pas nécessaire de
co-administrer le nelfinavir avec de faibles doses de ritonavir. Deux études ont comparé la tolérance et
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I’efficacité du nelfinavir (non boosté) et d’inhibiteurs de protéase boostés par le ritonavir, chacun en
association avec d’autres molécules antirétrovirales.

L’étude M98-863 est une étude randomisée en double aveugle menée chez 653 patients naifs de
traitement antirétroviral comparant lopinavir/ritonavir (400/100 mg deux fois par jour, n=326) au
nelfinavir (750 mg 3 fois par jour, n=327), chacun en association avec de la lamivudine (150 mg deux
fois par jour) et de la stavudine (40 mg deux fois par jour). La médiane de la charge virale a
I’inclusion était respectivement de 4,98 log'® copies/ml et 5,01 log'® copies/ml dans les bras de
traitement nelfinavir et lopinavir/ritonavir. La médiane du taux de CD4+ a I’inclusion était de

232 cellules/mm” dans les deux bras. A la semaine 48, 63 % des patients sous nelfinavir et 75 % des
patients sous lopinavir/ritonavir avaient une charge virale inférieure a 400 copies/ml alors que 52 % 6
des patients sous nelfinavir et 67 % des patients sous lopinavir/ritonavir avaient une charge virale \
inférieure a 50 copies/ml (analyse en intention de traiter ou les perdus de vus ont été considéré K
comme étant en échec thérapeutique). L’augmentation moyenne du taux de CD4+ a la semaj
rapport a 1’inclusion était de 195 cellules/mm’ et de 207 cellules/mm” dans les bras nelﬁ; VIRE

lopinavir/ritonavir respectivement. A 48 semaines de traitement, une proportion signifigativyment plus
importante de patients dans le bras lopinavir/ritonavir avait une charge virale <50 ¢ par
rapport au bras nelfinavir.

L’étude APV3002 est une étude randomisée en ouvert menée chez 649 pati n stade avancé de la
maladie a VIH et naifs de traitement antirétroviral, comparant fosam é@ navir
(1400 mg/200 mg une fois par jour, n = 322) au nelfinavir (1250 mg& #3 par jour, n = 327),
chacun administré avec de la lamivudine (150 mg deux fois par jo. I’abacavir (300 mg deux
fois par jour). La médiane de la charge virale a I’inclusion étgit de 4%dog'® copies/ml dans les deux
bras de traitement. Les médianes des taux de CD4+ a 1’incluMaie respectivement de 177 et

166 cellules/mm® dans les bras de traitement nelfinavir et navir/ritonavir. A la semaine 48,

les résultats étaient comparables (non infériorité) entre ras/nelfinavir et fosamprenavir/ritonavir
avec 68 % des patients sous nelfinavir et 69 % des}at@ous fosamprénavir/ritonavir ayant une
charge virale plasmatique < 400 copies/ml alors 3 % des patients sous nelfinavir et 55 % des
patients sous fosamprénavir/ritonavir avaient un@e virale plasmatique < 50 copies/ml (analyse en
intention de traiter ou les cas de rebond et t de traitement ont été considérés comme des échecs
thérapeutiques). L’augmentation moyen x de CD4+ a la 48°™ semaine par rapport a
I’inclusion était de 207 cellules/mm’ %llules/mm3 dans les groupes nelfinavir et
fosamprénavir/ritonavir respective -¢-¢ taux d’échec virologique était plus important dans le
groupe nelfinavir (17 %) que d pe fosamprénavir/ritonavir (7 %). Il y a eu significativement
moins d’émergence de résistafichaux’ INTI avec le fosamprénavir/ritonavir qu’avec le nelfinavir (13 %
versus 57 % ; p<0,001).

5.2 Propriétésyphfirm inétiques

Les propriétés ocinétiques du nelfinavir ont été évaluées chez des volontaires sains et chez des
patients in

et les patientf uffectés par le VIH.

Ab : apreés administration orale d’une dose unique ou de plusieurs doses de 500 mg a 750 mg
deux dtrois comprimés a 250 mg), avec de la nourriture, les concentrations plasmatiques maximales
elfinavir ont été généralement obtenues au bout de 2 a 4 heures.

Apreés administration répétée de 750 mg de nelfinavir toutes les 8 heures pendant 28 jours (état
d’équilibre), les concentrations plasmatiques maximales (C.x) se situaient en moyenne entre 3 et

4 pg/ml, et les concentrations plasmatiques précédant immédiatement la dose suivante (minimum) se
situaient entre 1 et 3 ug/ml. Une plus grande augmentation de la concentration plasmatique de
nelfinavir que proportionnelle a la dose a été observée aprés administration de doses uniques,
cependant, ceci n’a pas été observé apres administration réitérée.

Une étude de pharmacocinétique chez des patients séropositifs pour le VIH, a comparé
I’administration réitérée de doses de 1250 mg deux fois par jour a I’administration réitérée de doses de
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750 mg trois fois par jour pendant 28 jours. Les patients recevant VIRACEPT deux fois par jour

(n=10), présentaient des concentrations plasmatiques maximales de nelfinavir (Cy,.) de
4,0 £ 0,8 ug/ml et des concentrations minimales le matin et le soir respectivement de 2,2 = 1,3 pg/ml
etde 0,7 £ 0,4 pg/ml. Les patients recevant VIRACEPT trois fois par jour (n = 11) présentaient des
concentrations plasmatiques maximales de nelfinavir (C,,x) de 3,0 £ 1,6 pg/ml et des concentrations
minimales le matin et le soir respectivement de 1,4 £ 0,6 pg/ml et de 1,0 £ 0,5 pg/ml. La différence
entre les concentrations minimales du matin et de I’aprés-midi ou du soir pour les posologies a trois et

deux prises par jour a également été observée chez des volontaires sains pour lesquels les dosages

avaient été réalisés a des intervalles précis de 8 et 12 heures.

La pharmacocinétique du nelfinavir est similaire lors de I’administration en deux prises par jour et
trois prises par jour. Chez des patients, I’AUCy.»4 du nelfinavir aprés administration de 1250 mg
fois par jour était de 52,8 + 15,7 pg.h/ml (n=10), et était de 43,6 £ 17,8 pg.h/ml (n=11) apres
administration de 750 mg trois fois par jour. L’exposition minimale au produit reste au mdy
supérieure a la Clgs moyenne dans I’intervalle entre 2 doses, pour les 2 schémas posologidue

relation clinique entre les mesures in vitro et I’activité du médicament et ses résultats %

été établie. Une augmentation des concentrations plasmatiques de nelfinavir, plus gfic hgoportionnelle
a la dose, a été observée aprés administration en dose unique ; cet effet n’a pas été r

administration en doses répétées.

La biodisponibilité absolue de VIRACEPT n’a pas été déterminée.

Effet des aliments sur [’absorption orale

Les aliments augmentent I’exposition au nelfinavir et dimin
nelfinavir comparé a I’administration a jeun. Dans une étu
unique de 1250 mg de VIRACEPT (5 comprimés a 250 rn%
différents par leur teneur en calories et en lipides). Da

recu une dose unique de 1250 mg de VIRACEPT (5%

(deux repas différents par leur teneur en lipides

dessous.

Augmentation de ’ASC, de la C,,,x €
de VIRACEPT (5 comprimés a 25

lav

bilité pharmacocinétique du

olontaires sains ont re¢u une dose
un ou apres un repas (trois repas

Ny
a

vé aprés

'

%,

conde étude, des volontaires sains ont

%més a 250 mg) a jeun ou aprés un repas

¢sultats de ces deux études sont résumeés ci-

ax du Nelfinavir suite a ’administration de 1250 mg

preés un repas comparé a ’administration a_jeun

Nombre de | % de Nombre de ASC Chnax multipliée Augmentation du
Kcal lipides | sujets multipliée | par Tmax (h)
par
125 20 2,2 2,0 1,00
500 20 3,1 2,3 2,00
1000 23 5,2 3.3 2,00
Augmentgtio @ SC, de la C,,ux et du Tp,ay du Nelfinavir suite a ’administration de
1250 mg df' ¥ EPT (5 comprimés a 250 mg) aprés un repas pauvre en lipides (20%) versus

en lipides (50%) comparé a I’administration a jeun

un repasyichs
No e®| % de | Nombre de ASC Cuax multipliée Augmentation du
Kca lipides | sujets multipliée | par Tonax (h)
par
0 20 n=22 3,1 2,5 1,8
0 50 n=22 5,1 3.8 2,1

L’exposition au nelfinavir augmente lorsque la teneur en calories ou en lipides des repas pris avec

VIRACEPT est augmentée.

Distribution : le nelfinavir est fortement li¢ aux protéines plasmatiques (= 98 %). Les volumes de

distribution estimés chez 1’animal comme chez I’homme vont de 2 a 7 I’kg ce qui dépasse le volume
total d’eau corporelle et indique une large pénétration du nelfinavir dans les tissus.
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Métabolisme : des études In vitro ont démontré que de multiples isoformes du cytochrome P450, dont

le CYP3A, le CYP2C19/C9 et le CYP2D6 sont responsables du métabolisme du nelfinavir. Un

métabolite principal et plusieurs métabolites mineurs d’oxydation ont été retrouvés dans le plasma. Le
métabolite d’oxydation principal, M8 (tert-butyl hydroxy nelfinavir) présente in vitro, une activité
antivirale équivalente a celle de la molécule mére et sa formation est catalysée par le cytochrome
polymorphe CYP2C19. La dégradation ultérieure de M8 parait étre catalysée par le CYP3A4. Chez les
sujets présentant une activité normale du CYP2C19, les concentrations plasmatiques de ce métabolite
représentent environ 25 % de la concentration plasmatique totale liée au nelfinavir. On peut s’attendre
chez les métaboliseurs lents du CYP2C19 ou chez des patients recevant conjointement de puissants '
inhibiteurs du CYP2C19 (voir rubrique 4.5) a une élévation des concentrations plasmatiques du

nelfinavir alors que les concentrations de tert-buty! hydroxy nelfinavir devraient étre négligeables Q\\%

non détectables \
Elimination  les estimations de la clairance aprés administration orale de doses uniques ( @e

de doses répétées (26-61 1/h) montrent que le nelfinavir présente une biodisponibilité hép
moyenne a €¢levée. La derniére demi-vie d'élimination plasmatique était généralement dg 3
5 heures. La majeure partie (87 %) d’une dose orale de 750 mg de nelfinavir marq one 14 a

été retrouvée dans les feces; La radioactivité fécale totale provenait du nelfinavir ( et de
nombreux métabolites hydroxylés (78 %). Seulement 1 a 2 % de la dose ont %retro ¢és dans les

urines, le nelfinavir inchangé représentant le principal composant.
Pharmacocinétique dans des populations particulieres : \0
Enfant :

Chez les enfants agés de 2 a 13 ans, la clairance du nelfinavi
plus élevée que chez I’adulte avec une grande variabilité irftes iduelle. Chez I’enfant,
I’administration de la poudre orale ou des comprimés : de VIRACEPT, a une dose d’environ
25 a 30 mg/kg trois fois par jour, avec de la nourri&e, rimet d’atteindre des concentrations
plasmatiques a 1’équilibre qui sont similaires a c@attemtes chez des patients adultes recevant

inisti¢ par voie orale est 2 a 3 fois

750 mg trois fois par jour.

La pharmacocinétique du nelfinavir a étg & dans 5 études chez I’enfant de la naissance a 1’age de
13 ans. Les patients ont regu VIRAC solt trois fois par jour, soit deux fois par jour, avec des
aliments ou lors de repas. Les poso el les valeurs d’ ASC,4 associées sont résumées ci-dessous.

>
! ‘\0
%

Q@
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Résumé de I’ASC,4 a I’équilibre du Nelfinavir dans les études pédiatriques

Numéro de | Posologie' N’ Age Aliments pris avec ASC,4 (mg.h/l)
protocole Viracept Moyenne
arithmétique £ DS

AG1343- 20 (19- 14 2-13 ans Poudre avec du lait, du 56,1 29,8
524 28) mg/kg lait maternisé, du flan ou

trois fois par de I’eau lors d'un repas

four Iéger ou prise d'un

] comprimé avec un repas

léger *

PACTG- 55 (48- 6 3-11 ans Avec des aliments 101,8 + 56,1 @
725 60) mg/kg K

deux fois par O

jour \'
PENTA 7 40 (34- 4 2-9 mois Avec du lait 33 +< ;r

43) mg/kg @.

trois fois par

jour
PENTA 7 75 (55- 12 2-9 mois Avec du lait 37,2+19,2

83) mg/kg \

deux fois par

jour
PACTG- 40 (14- 10 6 Po avge de 'eau, du | 44,1 +27,4
353 56) mg/kg semaines i%ﬂ ma?miSé, du

i 0ja ou des
f:;'f fols par 1 semaint ®1éménts di¢tétiques | 45,8 £ 32,1

"Posologie spécifiée par le protocole (intervalle de dos§effectif)

2 N : nombre de sujets avec des données pharmd§gcinétiques évaluables

Les concentrations moyennes résiduelles ne résentées dans ce tableau car elles ne sont pas disponibles
a partir de toutes les études.

Des données pharmacocinétiqu @alement disponibles pour 86 patients (4gés de 2 a 12 ans)
ayant recu du VIRACEPT 2 grkg trois fois par jour dans 1’étude AG1343-556. Les données

pharmacocinétiques de 1’¢ 343-556 étaient plus variables que celles provenant d’autres études
conduites chez I’enfant ; ¢’} alle de confiance a 95 % de I’ASC,4 était de 9 a 121 mg.h/1.

médicament. L
I’irrégularrg

de cette plus grande variabilité n’est pas connue mais pourrait étre due a
1se d’aliments chez I’enfant.

L 4
Globalement, le'NC)de VIRACEPT chez I’enfant est associée a une exposition trés variable au

de données disponibles chez le sujet agé.

ffisance hépatique :

parameétres pharmacocinétiques du nelfinavir apreés administration de plusieurs doses n’ont pas été
étudiés chez les patients séropositifs pour le VIH avec une insuffisance hépatique.
Les parameétres pharmacocinétiques du nelfinavir, aprés administration d'une dose unique de 750 mg,
ont été étudiés chez des patients insuffisants hépatiques et chez des volontaires sains. Dans les groupes
d'insuffisants hépatiques (classes A a C selon la classification de Child-Turcotte), une augmentation de
49 a 69 % de I'AUC du nelfinavir a été observée par rapport au groupe de volontaires sains. La dose
orale unique de 750 mg a été bien tolérée par les volontaires sains et les sujets insuffisants hépatiques
participant a cette étude. Aucune recommandation posologique ne peut étre tirée des résultats de cette
étude. Une seconde étude a évalué la pharmacocinétique a 1’équilibre du nelfinavir (1250 mg deux fois
par jour pendant 2 semaines) chez des adultes séronégatifs pour le VIH avec une insuffisance
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hépatique 1égére (Child-Pugh A ; n=6) ou modérée (Child-Pugh B ; n=6). Comparé aux sujets avec
une fonction hépatique normale, I’ASC et la C,,.x du nelfinavir n’étaient pas significativement
différentes chez les sujets avec une insuffisance hépatique 1égeére mais étaient augmentées de 62% et
de 22% respectivement chez les sujets avec une insuffisance hépatique modérée.

5.3 Données de sécurité précliniques

Lors d’études in vitro, les canaux potassiques de cellules cardiaques humaines clonées (hERG) ont été
inhibés par de fortes concentrations de nelfinavir et de son métabolite actif M8. Les canaux '
potassiques hERG ont ét¢ inhibés de 20 % par des concentrations de nelfinavir et de M8 qui sont, @
respectivement, approximativement quatre a cinq fois et soixante-dix fois supérieures aux fraction® 6
libres thérapeutiques moyennes atteintes chez 1’homme. A 1’opposé, aucun effet suggérant une
prolongation de ’intervalle QT de ’ECG n’a été observé a des doses similaires chez le chien g
cceur isolé. La pertinence clinique de ces données in vitro demeure inconnue. Néanmoins, i’ @ p
données résultant de produits connus pour prolonger I’intervalle QT, un blocage des can &

g p}1

ilité de
9).

potassiques hERG de plus de 20 % peut étre cliniquement significatif. Par conséquent,

prolongation de I’intervalle QT doit étre envisagée dans les cas de surdosage (voir ?

Toxicité aigué et chronique : des études de toxicité aigué et chronique ont étégenduitCs chez la souris

(500 mg/kg/jour), le rat (jusqu’a 1000 mg/kg/jour) et le singe (jusqu’a 800

augmentation de la masse du foie et une hypertrophie des cellules fol%
poO

proportionnelle a la dose ont été observées chez le rat. Une perte de
physique général, ainsi que des signes généraux de toxicité gastros '

n dépérissement
le ont été observés chez le

singe
Mutagénicité : des études in vitro et in vivo avec et sans af@& métabolique ont montré que le
nelfinavir est dépourvu d’effets mutagenes ou genoto

souris et le rat par voie orale sur une période de s. Chez la souris, I'administration de doses
allant jusqu'a 1000 mg/kg/j n'a pas mis en c¥idence’un effet oncogéne. Chez le rat, I'administration de
1000 mg/kg/j a entrainé une augmentati idences d’adénomes et de carcinomes des cellules
folliculaires thyroidiennes, par rappoé @mms. Les expositions systémiques étaient 3 a 4 fois

Carcinogénicité : des études de carcinogénicité Q“ mesylate de nelfinavir ont été réalisées chez la

supérieures a celles obtenues chez | aux doses thérapeutiques. L'administration de 300 mg/kg/j
a entrainé une augmentation de e d'adénomes folliculaires thyroidiens. Il a été montré que
I'administration chronique d naVir chez le rat produisait des effets compatibles avec une
induction enzymatique, pig sant le rat, mais pas I'homme, aux néoplasmes thyroidiens. Les
données disponibles su u’il est peu probable que le nelfinavir soit carcinogene chez I’homme.

6. DONNE RMACEUTIQUES

!
6.1 Li t@excipients

La pQudidg orale contient :

- llulose microcristalline
maltodextrine
phosphate dibasique de potassium

- crospovidone

- hydroxypropylméthylcellulose

- aspartame (E951)

- palmitate de saccharose

- ardmes naturels et artificiels
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6.2 Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé a des substances acides compte tenu du goit (voir rubrique
4.2).

6.3 Durée de conservation
2 ans
)

6.4 Précautions particuli¢res de conservation @
*

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine. A conserver a une température ne dépassant pa; \
30°C.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur \'O
VIRACEPT 50 mg/g poudre orale se présente en flacon plastique (PEHD) muni d’ ture de
sécurité enfant en polypropyléne contenant un joint de polyéthyléne. Un flacon conti 44 ¢ de

poudre orale et est fourni avec une cuillére-mesure en polypropyléne de 1 gr@ (blanche) et de

5 grammes (bleue).
6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation \0

Deux cuillére-mesures sont fournies dans la boite, une cuillége-mes e 1 gramme blanche et une
cuillére-mesure de 5 grammes bleue.

1. remplir a ras bord une cuillére-mesure en utilisant 1 ctie de la seconde cuillére pour
¢éliminer I’exces de poudre.
2. mélanger la poudre avec de 1’eau, du lait, dNaildla rnisé, du lait de soja, du lait de soja

maternisé, des suppléments diététiques ou an.
3. ne pas mélanger la poudre avec des jus ouWes 2liments acides.

4, il est recommandé que la poudre me&gée atix milieux décrits en 2 soit utilisée dans les

6 heures. Q

7. TITULAIRE DE L’AU ION DE MISE SUR LE MARCHE
Roche Registration Limit
6 Falcon Way

Shire Park * 0
Welwyn Garde
AL7 1TW

Royaume- U

8. ERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

@1/97/054/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 22 janvier 1998
Date de dernier renouvellement : 23 janvier 2008
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

VIRACEPT 250 mg comprimés pelliculés.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient du mésylate de nelfinavir équivalent a 250 mg de nelfinavir. ‘
Excipients : @
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. *

3. FORME PHARMACEUTIQUE \O&
Comprimés pelliculés biconvexes oblongs, bleus. 0

(o

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques \0::

VIRACEPT est indiqué, en association avec d’autres antirétroviral le traitement de 1’infection
par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH-1), chez 1’%, olescent et ’enfant de 3 ans et
plus.

Chez les patients pré-traités par inhibiteurs de la proté e choix d’un traitement par nelfinavir
devra prendre en compte les résultats individuels d® &S dk résistance virale du patient et les

traitements antérieurs. Q
Voir rubrique 5.1 \

4.2 Posologie et mode d’admini@ n
Le traitement par VIRACEPT d¢ie iti¢ par un médecin expérimenté dans la prise en charge de
I’infection par le VIH.

VIRACEPT est adminis@voie orale et doit toujours étre ingéré avec des aliments (voir rubrique
5.2). *

Patients dgés e 13 ans : la posologie recommandée pour VIRACEPT 250 mg comprimés
mg (cinq comprimés) deux fois par jour ou de 750 mg (trois comprimés)

r par voie orale.

L’effiglici a posologie en deux prises par jour a été évaluée par rapport a celle de la posologie en

par jour, essentiellement chez des patients naifs d’IP. (voir rubrique 5.1).

@ents dgés de 3 a 13 ans : la posologie initiale recommandée pour les enfants est de 50 a 55 mg/kg
x fois par jour ou, en cas d’administration trois fois par jour, de 25 a 35 mg/kg de poids
corporel..
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La posologie recommandée de VIRACEPT comprimés pelliculés & administrer deux fois par jour,

chez les enfants agés de 3 a 13 ans est la suivante :

Dose 4 administrer deux fois par jour aux enfants 4gés de 3 a 13 ans

Poids corporel du patient en kg

Nombre de comprimés pelliculés

de VIRACEPT 250 mg par prise*

18422 kg

4

>22 kg

5

La dose recommandée de VIRACEPT comprimés pelliculés a administrer trois fois par jour, chez le
enfants 4gés de 3 a 13 ans est présentée dans le tableau ci-dessous. Les enfants dont le poids se
situe entre 10,5 - 12 kg, 12 - 14 kg et 18 - 22 kg recevront un nombre différent de comprimé

appropriée de Viracept en fonction du poids de I’enfant.

cours de chaque repas. Le tableau présente un plan de prise assurant une dose journaliére tot0

Le prescripteur doit recommander au soignant de surveiller attentivement toute prise d@ de
I'enfant afin de s'assurer que la dose quotidienne totale appropriée soit prise. Le pr
également expliquer au soignant qu’il est important de respecter les instructions pos

le nombre approprié de comprimés doit étre administré lors de chaque prise @rs d’un repas.

Dose a administrer trois fois par jour aux enfants dgés de
Nombre recommandé de comprimés a

Poids corporel

ol

du patient en chaque repas més
kg Nombre de | Nombre de | Nombre de
comprimés ‘comprimés au:comprimés
au petit - déjeuner diner
déjeuner
7,52a8,5kg 1 1 1 3
8,52 10,5 kg 1 1 Q 3
10,5 a 12 kg* 2 1 1 4
12 a 14 kg* 2 1 § 2 5
14216 kg 2 2 ; 2 6
16 a 18 kg 2 2 6
18 a 22 kg* 3 2 7
>22 kg 3 3 9

* Les enfants dont le poj
comprimés a chaque

dispersés d
le liqui

ompris dans cet intervalle recevront un nombre différent de
cours de la journée. Les réponses virologiques et immunologiques

t recommandé de ne pas utiliser VIRACEPT en association avec des jus ou aliments acides (tels
jus d’orange, jus de pomme ou compote de pomme) car cette association peut entrainer un gout

Q@

amer. La suspension de VIRACEPT doit étre prise au cours d’un repas.

Le prescripteur doit s'assurer que le soignant comprend I’importance de respecter les posologies

recommandées et la méthode appropriée de préparation et d’administration des comprimés Viracept

en fonction du poids de I’enfant.

Insuffisance rénale et hépatique - il n’existe pas de donnée spécifique chez les patients séropositifs
pour le VIH avec une insuffisance rénale, par conséquent, aucune recommandation posologique ne
peut étre donnée (voir rubrique 4.4). Le nelfinavir est principalement métabolisé et éliminé par le foie.
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Il n’existe pas de données suffisantes chez les patients insuffisants hépatiques, par conséquent, aucune
recommandation posologique ne peut étre donnée (voir rubrique 5.2). Des précautions sont nécessaires
lorsque VIRACEPT est administré a des patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique.

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients.
Co-administration avec des médicaments a marge thérapeutique étroite et qui sont substrats du

triazolam, midazolam administré par voie orale (pour les précautions d’emploi concernant le *
midazolam administré par voie parentérale, voir rubrique 4.5), dérivés de 1’ergot de seigle, lovast:
et simvastatine, alfuzosine et sildénafil lorsqu’il est utilisé dans le traitement de I"hypertension (
artérielle pulmonaire (concernant I’utilisation de sildénafil et des autres inhibiteurs de la P z
les patients ayant des troubles érectiles, voir rubrique 4.5).

Qépine)
réduisent les concentrations plasmatiques du nelfinavir.
La co-administration avec la rifampicine est contre-indiquée en raison d’une gésluction de 1’exposition
au nelfinavir.
Les prescripteurs ne doivent pas utiliser d’inducteurs puissants du C % ssociation a Viracept
et doivent alors envisager d’autres alternatives thérapeutiques lorsqu&' t prend VIRACEPT

(voir rubrique 4.5).

Les inducteurs puissants du CYP3A4 (comme la rifampicine, le phénobarbital et la@

Les préparations a base de plantes contenant du millepertuis ericum perforatum) ne doivent pas
étre associées a un traitement par nelfinavir en raison du ri diminution des concentrations
plasmatiques de nelfinavir et de réduction des effets cli nelfinavir (voir rubrique 4.5).

I’exposition au nelfinavir et a son métabolite act Tert-butyl hydroxy nelfinavir). Ceci peut
conduire a une perte de la réponse virologi@ge et a tine possible résistance 8 VIRACEPT (voir
rubrique 4.5).

VIRACEPT ne doit pas étre co-administré avec@ramle en raison de la diminution de

4.4 Mises en garde spéciales et @u ions d’emploi

Les patients doivent étre inf que VIRACEPT n’est pas un traitement curatif de 1’infection par le
VIH, qu’ils peuvent contipmgr §presenter des infections et d’autres maladies associées a la maladie
liée au VIH, et qu’il n’a » montré que VIRACEPT réduit les risques de transmission de la
maladie a VIH pag cdfita uel ou contamination par le sang.

ion Immunitaire : Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit
immunitai u moment de I’instauration du traitement par association d’antirétroviraux, une
réaction in atoire a des infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaitre
et ent s manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptomes. De telles réactions
ervées classiquement au cours des premiéres semaines ou mois suivant 1’instauration du
nt par association d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les rétinites a
mégalovirus, les infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies a
umocystis carinii. Tout symptome inflammatoire doit étre évalué et un traitement doit étre instauré
si nécessaire.

Syndrome de

Maladie hépatigue : La tolérance et l'efficacité du nelfinavir n'ont pas été établies chez les patients
présentant des troubles sous-jacents significatifs de la fonction hépatique. Les patients atteints d'une
hépatite chronique B ou C et traités par association d'antirétroviraux présentent un risque accru de
développer des événements indésirables hépatiques séveres et potentiellement fatals. En cas
d'administration concomitante d'un traitement antiviral de I'hépatite B ou C, veuillez consulter le
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de ces médicaments.
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Les patients ayant des troubles préexistants de la fonction hépatique (y compris une hépatite chronique
active) ont, au cours d'un traitement par association d'antirétroviraux, une fréquence plus élevée
d'anomalies de la fonction hépatique et doivent faire 1'objet d'une surveillance approprié¢e. Chez ces
patients, en cas d'aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, l'interruption ou l'arrét du traitement
devra étre envisagé. L utilisation du nelfinavir chez les patients avec une insuffisance hépatique
modérée n’a pas été étudiée. En I’absence de données, la prudence est recommandée car une
augmentation des concentrations en nelfinavir et/ou une augmentation des enzymes hépatiques peut
survenir.

Les patients ayant une insuffisance hépatique ne doivent pas prendre de colchicine avec VIRACEPT.

'

%,

Ostéonécrose : Bien que la cause soit considérée comme multifactorielle (incluant I’utilisation de ¢ 6
corticoides, la consommation d’alcool, une immunosuppression séveére, un indice de masse corpo

¢élevé), des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez des patients a un stade avangs a
maladie liée au VIH et/ou ayant une longue période d’exposition a un traitement par assocgati
d’antirétroviraux. Il doit étre recommandé aux patients de rechercher un avis médical s’il nt

des algies et des douleurs articulaires, une raideur articulaire ou des difficultés pour ex@wenains

mouvements @
Insuffisance rénale : Puisque le nelfinavir est fortement 1ié aux protéines plaspmatiques, il est peu
probable qu’il soit significativement élimin¢ par ’hémodialyse ou la dialy @néale. Par
conséquent, aucune précaution particuliére ou adaptation de posologi n@ quises chez ces
patients. \

Les patients ayant une insuffisance rénale ne doivent pas prendre cine avec VIRACEPT.

Diabeéte et hyperglycémie : De nouveaux cas de diabéte, d’h
diabete existant ont été rapportés chez des patients traités ez certains d’entre eux,
I’hyperglycémie était sévere et parfois accompagnée d; idio-cétose. De nombreux patients
avaient des pathologies associées, dont certaines oﬁn@té un traitement pouvant entrainer la

survenue d’un diabéte ou d’une hyperglycémie. 9
Patients hémophiles : Des cas d’augmenta nements comprenant des hématomes cutanés

lycértie ou d’aggravation d’un

spontanés et des hémarthroses ont été si ez les patients hémophiles de type A et B traités avec
les IP. Une quantité supplernentalr teu? VIII a été donnée chez certains patients. Dans plus de la
moitié des cas rapportés, il a été po poursuivre le traitement avec les IP ou de le reprendre, s’il
avait ét¢ interrompu. Une relati ¢ a été évoquée bien que le mécanisme d’action n’ait pas été

¢élucidé. Les patients hémophifessdoiVent par conséquent étre informés de la possibilité d’une
augmentation des saignemegt

Lipodystrophie : L es fraitgi¥nts par association d’antirétroviraux ont été associés, chez les patients
infectés par le edistribution de la masse grasse corporelle (lipodystrophie acquise). Les
conséquences flomg terme de ces événements ne sont actuellement pas connues. Le mécanisme a
I’origine daginalies n’est pas complétement élucidé. L'hypothése d'une relation entre

urée du traitement antirétroviral avec les anomalies métaboliques qui lui sont associés.
amen clinique doit comporter une évaluation des signes physiques de redistribution des graisses.
attention particuliére devra étre portée aux dosages effectués a jeun des lipides plasmatiques et de
la glycémie. Les troubles lipidiques devront étre pris en charge en clinique de maniére appropriée
(voir rubrique 4.8).
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Inhibiteur de la PDE-5 : une surveillance particuliére doit &tre mise en ceuvre lors de la prescription de
sildénafil, tadalafil ou vardénafil pour traiter les troubles érectiles chez les patients sous VIRACEPT.
La co-administration de VIRACEPT avec ces médicaments induit une augmentation de leurs
concentrations et peut provoquer des effets indésirables tels qu’une hypotension, une syncope, des
troubles visuels et une érection prolongée (voir section 4.5). L utilisation concomitante de sildénafil
prescrit dans le traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire avec VIRACEPT est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3).

Inhibiteurs de I’ HMG-CoA réductase (statines) : les inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase peuvent '
interagir avec les inhibiteurs de protéase et augmenter le risque de myopathie, incluant les
rhabdomyolyses. L utilisation concomitante d’inhibiteurs de protéase et de lovastatine ou simvasta¢i @

est contre-indiquée. D’autres inhibiteurs de ’"HMG CoA réductase peuvent également interagir a
les inhibiteurs de protéase et doivent €tre utilisés avec précaution. O

Cette association peut conduire a une augmentation du risque d’effets indésirables car ulaires

L’administration concomitante de salmeterol avec VIRACEPT n’est pas recommandée. x
1Y
liés au salmeterol, dont un allongement du QT, des palpitations et une tachycardie %@

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interac'%
50 CYP3A4 et

Le nelfinavir est principalement métabolisé par les isoenzymes du cytochro

CYP2C19 (voir rubrique 5.2). Le nelfinavir est aussi un inhibiteur du 4. Sur la base de
données obtenues in vitro, il est peu probable que le nelfinavir inhj tres isoenzymes du
cytochrome P450 aux concentrations thérapeutiques.

Association avec d’autres médicaments : Des précautions OXmmandées chaque fois que
VIRACEPT est co-administré avec des agents inducte uamhibiteurs et/ou substrats du CYP3A4.

De telles associations peuvent nécessiter une adapt&io ojologique (voir également les rubriques 4.3
et 4.8).

Substrats du CYP3A4 : L’administration c%‘ce vec les agents suivants qui sont substrats du
CYP3A4 et qui ont une marge thérapeutj ite est contre-indiquée: terfénadine, astémizole,
cisapride, amiodarone, quinidine, dérj @ergot, pimozide, midazolam oral, triazolam, alfuzosine
et sildénafil lorsqu’ils sont utilisés aiter ’hypertension artérielle pulmonaire (voir rubrique 4.3).

11 est attendu, lors de 1I’admin; ioft conjointe d’un IP et de sildénafil, une augmentation substantielle
des concentrations de sildg uvant conduire a une augmentation des effets indésirables associés
au sildénafil, incluant h ion, troubles visuels et priapisme.

CYP3A4, une diminution de la posologie ou le recours a une autre
tr® nécessaires (Tableau 1).
comitante de nelfinavir et de propionate de fluticasone peut augmenter les
concentrat flasmatiques du propionate de fluticasone. Il est recommandé d’envisager des
alte veRqul ne soient pas métabolisées par le CYP3A4 comme le béclométhasone.
L’adningtration concomitante de nelfinavir et de trazodone peut augmenter les concentrations
Elasm iques de trazodone et une diminution de la posologie de trazodone doit étre envisagée.

Pour les autres §
alternative
L’adminis

Aldministration concomitante de nelfinavir avec la simvastatine ou la lovastatine peut augmenter
significativement les concentrations plasmatiques de simvastatine et de lovastatine et est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3). Il est recommandé d’envisager des alternatives qui ne soient pas des
substrats du CYP3A4 comme la pravastatine ou la fluvastatine. D’autres inhibiteurs de ’"HMG CoA
réductase peuvent ¢galement interagir avec les inhibiteurs de protéase et doivent étre utilisés avec
précaution.

L’administration concomitante de salmeterol avec VIRACEPT n’est pas recommandée. Cette

association peut conduire a une augmentation du risque d’effets indésirables cardiovasculaires liés au
salmeterol, dont un allongement du QT, des palpitations et une tachycardie sinusale.
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La co-administration de la warfarine avec VIRACEPT peut avoir un effet sur les concentrations de la
warfarine. La surveillance attentive de I’INR (International Normalised Ratio) est recommandée au
cours du traitement avec VIRACEPT et particuliérement en début de traitement.

Inducteurs des enzymes métaboliques : Les inducteurs puissants du CYP3A4 (comme la rifampicine,

le phénobarbital et la carbamazépine) peuvent diminuer les concentrations plasmatiques du nelfinavir.

Leur administration concomitante avec le nelfinavir est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). Des

précautions doivent étre prises lorsque sont administrés conjointement d’autres agents inducteurs du ‘@
CYP3AA4.

Des concentrations plasmatiques de midazolam significativement plus élevées sont attendues lorsqa 6
le midazolam est administré par voie orale. En conséquence, le midazolam administré par voie or: \

ne doit pas étre co-administré avec du nelfinavir. La co-administration de midazolam par voie K
parentérale et de nelfinavir doit étre réalisée dans une unité de soins intensifs afin d’assur
surveillance clinique étroite. Un ajustement de la posologie du midazolam doit étre envis
d’une dose doit étre administrée (Tableau 1).

Inhibiteurs des enzymes métaboliques : I’administration concomitante de nelﬁnavies
inhibiteurs du CYP2C19 (par exemple le fluconazole, la fluoxétine, la paroxétime, le lansoprazole,
I’imipramine, 1I’amitriptyline et le diazépam) pourrait entrainer une réducti conversion du
nelfinavir en son métabolite actif principal le M8 (tert-butyl hydroxygi avec une

1

augmentation paralléle des concentrations plasmatiques de nelfinavir
cliniques limitées chez des patients recevant un ou plusieurs de ce ickments avec du nelfinavir
ont indiqué qu’un effet clinique significatif sur la sécurité et Leffica ’était pas attendu.
Néanmoins, un tel effet ne peut étre écarté. \

Les interactions du nelfinavir avec d’autres médicame %xdiquées dans le Tableau 1, avec

I’impact du nelfinavir sur la pharmacocinétique deauleds thédicaments co-administrés et I’impact des
autres médicaments sur la pharmacocinétique d@avm
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Tableau 1. Interactions et doses recommandées avec d’autres médicaments

Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTIs)

Aucune interaction cliniquement
significative n’a été observée
entre le nelfinavir et les
analogues nucléosidiques.

A ce jour, il n’a pas été démontré
que la diminution d’efficacité de
la zidovudine dans le SNC soj
lie 4 la faible diminution\
concentrations plasme@

observée lors de la co

administration av ellinavir.
Etant donné qu’il e

recomman ’administrer la
didanosige estomac vide,
Vv E 1t étre administré

ments) une heure
plus de 2 heures avant la

<4

Inhibiteurs de la Protéase (IPs)

Ritonavir 500 mg dose unique
(nelfinavir 750 mg trois fois par
jour x 6 jours)

ASC Ritonavir <
Cmax Ritonavir <

Concentrations de glf@n’;n

NAucun ajustement posologique

nécessaire pour chacun de ces
médicaments.

évaluées
Ritonavir 500 mg deux fois par Concentrations %avir non Aucun ajustement posologique
jour x 3 doses évaluées nécessaire pour chacun de ces
(nelfinavir 750 mg dose unique) ASCN 152 % médicaments.
Ritonavir 100 mg ou 200 mg C ions de ritonavir non I n’y a pas eu de différence

deux fois par jour (nelfinavir
1250 mg deux fois par jour,
administration le matin)

Ritonavir 100 mg ou 208=mg
deux fois par jour ¢

(nelfinavir 1250 1s par
jour adminiitrati T)

AS¥ Nelfinavir 1 20%
C du métabolite M8 1 74%

Concentrations de ritonavir non
évaluées

ASC Nelfinavir 1 39 %

ASC du métabolite M8 1 86%

significative entre les effets des
faibles doses de ritonavir (100 ou
200 mg deux fois par jour) sur les
ASC du nelfinavir et de MS. Les
conséquences cliniques de cette
observation n’ont pas été établies.

@dose unique
(nelfinabir g trois fois par

Indinavir
jour. hours)

ndinavir 800 mg toutes les 8
eures X 7 jours (nelfinavir
750 mg dose unique)

ASC Indinavir 1 51%

Cmax Indinavir <
Concentrations de nelfinavir non
évaluées

Concentrations d’indinavir non
évaluées ASC Nelfinavir 1 83%

La tolérance de 1’association
indinavir + nelfinavir n’a pas été
établie.

Saquinavir 1200 mg dose unique
(nelfinavir 750 mg trois fois par
jour X 4 jours)

Saquinavir 1200 mg trois fois par
jour
(nelfinavir 750 mg dose unique)

ASC Saquinavir 1 392%
Concentrations de nelfinavir non
évaluées

Concentrations de saquinavir non
évaluées
ASC Nelfinavir 1 30%
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Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

études)
Amprenavir 800 mg trois fois par | ASC Amprenavir <> Aucun ajustement posologique
jour Cmin Amprenavir T 189 % nécessaire pour chacun de ces

(nelfinavir 750 mg trois fois par
jour)

ASC Nelfinavir <

médicaments.

Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INNTIs)

Efavirenz 600 mg une fois par
jour (Nelfinavir 750 mg trois fois
par jour)

ASC Efavirenz <«
ASC Nelfinavir | 20 %

Aucun ajustement posologique
nécessaire pour chacun de ces
médicaments.

Delavirdine 400 mg trois fois par
jour
(Nelfinavir 750 mg trois fois par
jour)

ASC Delavirdine | 31 %
ASC Nelfinavir 1 107 %

La tolerance de 1’association n’a
pas été établie. L’association
n’est pas recommandée.

Nevirapine

Aucun ajustement pogplogigu

Anti-infectieux

nécessaire lorsquemiyvigife est
administré avec n2l ir.

Rifabutine 300 mg une fois par
jour

(Nelfinavir 750 mg trois fois par
jour)

Rifabutine 150 mg une fois par
jour

(Nelfinavir 750 mg trois fois par
jour)

ASC Rifabutine 1 207 %
ASC Nelfinavir | 32 %

ASC Rifabutine 1 83 % 6
ASC Nelfinavir | X"/@

ie d¥la rifabutine
est administrée

Il est néce%ﬂe réduire a
150 n% i par jour la

\jour de nelfinavir.

Rifampicine 600 mg une fois par
jour x 7 jours

(Nelfinavir 750 mg toutes les 8
heures x 5-6 jours)

Concentraigns &npicine
non éval
ASC NeglfinaNgr [82%

L’utilisation concomitante de la
rifampicine avec le nelfinavir est
contre-indiquée.

Kétoconazole

>
! ‘\0
%

SC Nelfinavir 135%

L’administration conjointe de
nelfinavir et d’un puissant
inhibiteur du CYP3A, le
kétoconazole, a entrainé une
augmentation de 35 % de ’aire
sous la courbe du nelfinavir.
Cette modification n’est pas
considérée comme cliniquement
significative et aucune adaptation
posologique n’est nécessaire
quand le kétoconazole et le
nelfinavir sont administrés
conjointement.

ontradeptifs oraux

-Ethinyl estradiol 35 pg une
1S par jour X 15 jours
(Nelfinavir 750 mg toutes les 8
heures x 7 jours)

ASC Ethinyl estradiol |47%
Concentrations de nelfinavir non
évaluées

Les contraceptifs avec éthinyl
estradiol ne doivent pas étre co-
administrés avec nelfinavir. 11
faut envisager des moyens
contraceptifs de remplacement.

Noréthindrone 0,4 mg une fois
par jour x 15 jours

(Nelfinavir 750 mg toutes les 8
heures x 7 jours)

ASC Noréthindrone | 18%

Concentrations de nelfinavir non
évaluées

Les contraceptifs avec
noréthindrone ne doivent pas étre
co-administrés avec nelfinavir. Il
faut envisager des moyens
contraceptifs de remplacement.
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Médicament par classe Effet sur la concentration Recommandations concernant

thérapeutique (dose de plasmatique la co-administration
nelfinavir utilisé dans les % de modification
études)

Inhibiteurs de I"'HMG-CoA réductase (statines)

L’augmentation des
concentrations plasmatiques des
inhibiteurs de ’THMG-CoA
réductase pouvant provoquer des
myopathies voire des
rhabdomyolyses, 1’association de

. .4
ces médicaments avec nelfinavir
n’est pas recommandée.

Simvastatine ou lovastatine ASC Simvastatine T 505 % L’association de simvastatin
(Nelfinavir 1250 mg deux fois ASC Nelfinavir < lovastatine et nelfinavir e
par jour) Concentrations non évaluées contre-indiquée (voir cofge
indications). 0
Atorvastatine 10 mg une fois par | ASC Atorvastatine T 74 % L’atorvastatine est olisée a
jour ASC Nelfinavir non évaluée un degré mgimdre par I’isoforme
(Nelfinavir 1250 mg deux fois CYP3A “% d’administration
par jour) avgc gelfi , la plus faible
p(& ssible d’atorvastatine
g administrée.
Pravastatine, fluvastatine, étabolismes de la
rosuvastatine prajastatine etde la fluvastatine
ne sont pas dépendants de
6 I’isoforme CYP3A4, et des
interactions avec le nelfinavir ne
\ sont pas attendues. Si un
traitement avec un inhibiteur de
I’HMG-CoA réductase est

La rosuvastatine peut également
étre administrée avec le nelfinavir
mais les patients doivent étre

indiqué, la pravastatine ou la
Q fluvastatine sont recommandées.

surveillés.
Anticonvulsivants
Phénytoine 300 mg une fai ASC Phénytoine +29% Aucun ajustement posologique
jour x 7 jours . . N N n’est recommandé pour
(Ne@ﬁnavir 12_50 18 Phénytoine libre + 28% nelfinavir. Nelfinavir peut
par jour x 14 jo entrainer une diminution de
I'ASC de la phénytoine; en
conséquence, les concentrations

de phénytoine doivent étre
surveillées lors d'une utilisation
concomitante avec nelfinavir.
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Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

Inhibiteurs de la pompe a protons

Oméprazole 20 mg deux fois par
jour x 4 jours administré 30
minutes avant nelfinavir
(Nelfinavir 1250 mg deux fois
par jour x 4 jours)

Concentrations de 1I’oméprazole
non évaluées

ASC Nelfinavir {36%

Cmax Nelfinavir {37%

Cmin Nelfinavir 39%

ASC du métabolite M8 192%
Cmax du métabolite M8 { 89%
Cmin du métabolite M8 | 75%

L’oméprazole ne doit pas étre co-
administré avec nelfinavir.
L’absorption du nelfinavir peut
étre diminuée dans des situations
ou le pH gastrique est augment¢.
L’utilisation concomitante de

nelfinavir avec I’oméprazole peut <
conduire a une perte de la répons
virologique et a une possible
résistance au nelfinavir ¢
conséquant 1’utilisation
concomitante est contre-iigiquice.
Des précautions s

recommandées lo%elﬁnavir
est co-administré ave d’autres
inhibiteursficgdmpompe a protons.

Sédatifs/anxiolytiques

Midazolam

>
' ‘\0
%

Aucune étude d’interaction
médicamenteuse n’a été réalisée
sur la co-administration de
nelfinavir avec les
benzodiazepines.

\@c')

&

o)

Ol
\peu

azOlam est trés largement
olisé par le CYP3A4. La
dministration avec nelfinavir
ntrainer une augmentation
importante de la concentration de
cette benzodiazepine. D’aprés les
données obtenues avec d’autres
inhibiteurs du CYP3A4, des
concentrations plasmatiques de
midazolam significativement plus
¢élevées sont attendues lorsque le
midazolam est administré par
voie orale. En conséquence,
nelfinavir ne doit pas étre co-
administré avec le midazolam
administré par voie orale. Si
nelfinavir est co-administré avec
du midazolam par voie
parentérale, cela doit étre réalisé
dans une unité de soins intensifs
(USI) ou dans une structure
similaire afin d’assurer une
surveillance clinique étroite et
une prise en charge médicale
appropriée en cas de dépression
respiratoire et/ou de sédation
prolongée. Un ajustement de la
posologie du midazolam doit étre
envisagé, particuliérement si plus
d’une dose de midazolam est
administrée.

Antagonistes des récepteurs H1, A

onistes des récepteurs 5-HT

Terfénadine, astémizole,
cisapride

Le nelfinavir augmente les
concentrations plasmatiques de
terfénadine. Des interactions
semblables existent probablement
avec 1’astémizole et le cisapride.

Nelfinavir ne doit pas étre co-
administré avec terfénadine,
astémizole ou cisapride en raison
du risque d’arythmies cardiaques
graves et/ou mettant en jeu le

pronostic vital.
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Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Recommandations concernant
la co-administration

Antagonistes des récepteurs de I’e

ndothéline

Bosentan

Interaction non étudiée.
L’utilisation concomitante de
Bosentan avec le nelfinavir peut
augmenter la concentration
plasmatique de Bosentan.

La tolérance de Bosentan doit
étre surveillée en cas
d’administration concomitante
avec nelfinavir.

Analgésiques

Meéthadone 80 mg + 21 mg une
fois par jour > 1 mois

(Nelfinavir 1250mg deux fois par
jour x 8 jours)

ASC Méthadone 147%

Stéroides par voie nasale/inhalée

Aucun des sujets dans cette étude
n’a ressenti des symptomes de
manque; cependant du fait de

modifications
pharmacocinétiques, il p, &

arriver que certains patien
recevant cette assQgig
médicamenteuse fesf
symptomes de sevrag
nécessitan ugmentation de
la posoldygie éthadone.
L lawéthadone est co-
a i avec nelfinavir, son
t étre diminuée; en
quence, lors d'une
tion concomitante avec

\uti
nelfinavir, il peut étre nécessaire

d’ajuster la dose de méthadone
(augmentation de la posologie)

Fluticasone

Fluticasone 1

O

L’utilisation concomitante du
propionate de fluticasone et de
VIRACEPT peut augmenter les
concentrations plasmatiques du
propionate de fluticasone. A
utiliser avec prudence. Envisager
des alternatives au propionate de
fluticasone qui ne soient pas
métabolisées par le CYP3A4,
comme le béclométhasone, en
particulier pour une utilisation au
long-terme.

Trazodone L ]

Trazodone 7

L’utilisation concomitante de
trazodone et de VIRACEPT peut
augmenter les concentrations
plasmatiques de trazodone.
L’association doit étre utilisée
avec prudence et une posologie
plus faible de trazodone doit étre
envisagée.

Inhibiteurs de le PDE-5 dans le traitement de I’hypertension artérielle

pulmonaire (HTAP)

Tadalafil

Interaction non étudiée.
L’utilisation concomitante de
tadalafil avec le nelfinavir peut
augmenter la concentration

plasmatique de tadalafil.

La co-administration de tadalafil
dans le traitement de
I’hypertension artérielle
pulmonaire avec VIRACEPT
n’est pas recommandée.
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Médicament par classe Effet sur la concentration Recommandations concernant
thérapeutique (dose de plasmatique la co-administration
nelfinavir utilisé dans les % de modification
études)
Sildénafil Interaction non étudiée. La co-administration de
L’utilisation concomitante de Sildénafil dans le traitement de
sildénafil avec le nelfinavir peut I’hypertension artérielle
augmenter la concentration pulmonaire avec VIRACEPT est
plasmatique de sildénafil. contre-indiquée. (voir les contre- L ]
indications) @
Inhibiteurs de la PDE-5 dans le traitement des troubles de I’érection (TE)
Tadalafil Interaction non étudiée. Utiliser en surveillant 6
L’utilisation concomitante de attentivement la survenue d’effet
tadalafil avec le nelfinavir peut indésirables en raison de
augmenter la concentration I’exposition accrue au ta
plasmatique de tadalafil.
Sildénafil Interaction non étudiée. La posologie initiale de si¢natil
L’utilisation concomitante de ne doit pas dépass outes
sildénafil avec le nelfinavir peut les 48 heures. Uti%
augmenter la concentration surveillant attentivoas€nt la
plasmatique de sildénafil. survenue indésirables en
raison dﬁ ition accrue au
silNSIIfil.

Vardénafil Interaction non étudiée. urveillant
L’utilisation concomitante de ment la survenue d’effets

vardénafil avec le nelfinavir pgu, ébirables en raison de
augmenter la concentration I’exPosition accrue au vardénafil.

plasmatique de vardénafil.

Antigoutteux

Colchicine Interaction non étl§ié I1 est recommandé de diminuer
L’utilisation concgagitant®de la les doses de colchicine ou
colchicine avec4: nefgnavir peut | d’interrompre le traitement par la
augmentenla conc@gtration colchicine chez les patients dont
plasmati la colchicine. la fonction rénale ou hépatique

est normale si un traitement par
nelfinavir est nécessaire. Les
patients ayant une insuffisance

@ rénale ou hépatique ne doivent
pas étre traités avec de la
colchicine et du nelfinavir en

% méme temps (voir section 4.4).
6\( "
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Effet sur la concentration
plasmatique
% de modification

Médicament par classe
thérapeutique (dose de
nelfinavir utilisé dans les
études)

Recommandations concernant
la co-administration

Préparations a base de plantes

Millepertuis Les concentrations plasmatiques
du nelfinavir peuvent diminuer en
cas d’utilisation concomitante de
préparations a base de plantes
contenant du millepertuis
(Hypericum perforatum). Ceci est
di a I’induction par le
millepertuis d’enzymes
métabolisant le médicament et/ou
de protéines de transport.

Les préparations a base de plantes
contenant du millepertuis
(Hypericum perforatum) ne
doivent pas étre associées a un
traitement par nelfinavir. Si un
patient prend déja du
millepertuis, arrétez la prise de
millepertuis, contrdlez la charge
virale et si possible les
concentrations de nelfinaWg.

concentrations de nelfinfgr
peuvent augmenter a éu
millepertuis et la

nelfinavir peut nécdSsifer une
adaptation g#¥effet inducteur du
millepe % persister
pe@oms 2 semaines
apr

du traitement.

N

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

S

1 indique une augmentation, | indique une diminution, <> indique Kha nt minimal (< 10 %).

Les études de toxicité sur les fonctions de reprodu&o@ le rat n’ont révélé aucune réaction
indésirable liée au traitement et ce, & des doses d’gmposition systémique comparables a celles
observées a doses thérapeutiques chez ’homme N’ expérience clinique chez la femme enceinte est
ou

limitée. VIRACEPT ne doit étre administr C
justifient les risques potentiels pour le feet

Il est recommandé aux femmes infe
les circonstances, afin d’éviter 1
ont montré que le nelfinavir ¢ c

de la grossesse que si les bénéfices attendus

r le VIH de ne pas allaiter leurs enfants, quelles que soient
sion du VIH. Des études effectuées sur des rates allaitantes
¢ dans le lait maternel. Il n’y a pas de données disponibles

concernant 1’excrétion du avir dans le lait humain. Les méres doivent interrompre 1’allaitement
pendant le traitement pa\'@ EPT.

4.7 Effets Slzf’@e a conduire des véhicules et a utiliser des machines

VIRACEPI o’
utiliser de

n effet ou qu'un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a

ines.
4.8 ets indésirables

tolérance de VIRACEPT 250 mg comprimés a été évaluée chez plus de 1300 patients lors d’essais
isliques controlés. Dans ces études, la majorité des patients a regu 750 mg trois fois par jour en
monothérapie ou en association avec des analogues nucléosidiques ou 1250 mg deux fois par jour en
association avec des analogues nucléosidiques. Les événements indésirables suivants pouvant étre
imputés au nelfinavir (cad réactions indésirables) ont été rapportés le plus fréquemment : diarrhées,

nausées et rash. Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables doivent étre présentés
suivant un ordre décroissant de gravité.

Réactions indésirables lors des essais cliniques avec le nelfinavir
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Les réactions indésirables survenues lors des essais cliniques sont présentées dans le Tableau 2. La
liste mentionne également les anomalies biologiques importantes observées avec le nelfinavir (2 48
semaines).

Tableau 2 : Incidences des réactions indésirables et des anomalies biologiques importantes lors
des études de phase II et de phase III. (Tres fréquentes : > 10% ; fréquentes : > 1 %

et <10 %)
Appareil/Organe Réactions indésirables
Fréquence des réactions
Grades 3 et 4 Tous grades
Affections gastro-intestinales *
Tres fréquent Diarrhées
Fréquent Nausées, flatulences
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquent Rash
Investigations
Fréquent Augmentation de I’a 9
aminotransférase, aug ation de

I’aspartate amig®transferase,

neutropénie %ltation de la
cati nase sérique,

a numération des

Enfants et nouveaux nés

Un total d’environ 400 patients a re¢u du nelﬁnavig:lS sais thérapeutiques pédiatriques (études
524,556, PACTG 377/725, et PENTA-7) jusqu’a la*sedaisic 96. Le profil des effets indésirables
observé pendant les essais cliniques pédiatrique > similaire a celui observé chez les adultes. La

neutropénie/leucopénie a été I’anomalie bi ue la plus fréquemment observée. Durant ces études
moins de 13 % des patients au total ont j u le traitement a cause d’effets indésirables.

Expérience post—commercialisation%&e nelfinavir
Les réactions indésirables grav graves provenant des notifications spontanées post-

commercialisation (chez des¢{atits traités par le nelfinavir en tant que seule antiprotéase ou en
association a un autre trai antirétroviral), non mentionnées précédemment a la rubrique 4.8 et
pour lesquelles une re causalité avec le nelfinavir n’a pu étre exclue, sont présentées ci-
dessous. Ces donaéedprogenant d’un systéme de notifications spontanées, la fréquence des réactions

indésirables n’e \ irmée.

diarrhée a été 1’effet indésirable le plus fréquemniat rapporté chez I’enfant. La
iq
0

Affections‘ e immunitaire :
Peu fré 1 % - < 1%) : réactions d’hypersensibilité incluant bronchospasme, fiévre, prurit,
cede aclyl et rash maculo-papuleux ou dermatose bulleuse.

oubl®s du métabolisme et de la nutrition :
é fréquent - rare (= 0,01 % - <1 %) : les associations antirétrovirales ont été associées a une
istribution de la masse grasse corporelle (Lipodystrophie acquise) chez les patients atteints par le
VIH, incluant une diminution de la graisse périphérique et faciale sous-cutanée, une augmentation de
la graisse intra-abdominale et viscérale, une hypertrophie mammaire et une accumulation de graisse
rétrocervicale (Lipohypertrophie appelée bosse de bison).
Rare (= 0,01 % - < 0,1 %): nouveaux cas de diabéte ou aggravation d’un diabéte existant.

Affections gastro-intestinales :
Peu fréquent (= 0,1 % - <1 %): vomissements, pancréatite/élévation de 1’amylase.
Rare (> 0,01 % - <0,1 %) : ballonnement abdominal.
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Affections hépatobiliaires :
Rare (20,01 % - < 0,1 %) : hépatite, augmentation des enzymes hépatiques et ictére quand le
nelfinavir est utilisé en association avec d’autres agents antirétroviraux.

Affections musculo-squelettiques et systémiques :

Rare (20,01 % - < 0,1 %) : une augmentation de la créatine phosphokinase sérique, des myalgies,
myosites et thabdomyolyses ont été rapportés avec des antiprotéases, particulierement en association

avec des analogues nucléosidiques. ‘

Affections vasculaires :
Rare (= 0,01 % - < 0,1 %) : augmentation des hémorragies spontanées chez les patients hémophile®. 6

Treés rare (0,01 %), y compris des cas isolés : érythéme multiforme.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané é

Population pédiatrique Q
Des effets indésirables supplémentaires ont été rapportés apres la mise sur le marchg”8 istés ci-
dessous. Ces données étant issues d’un systéme de notification spontanée, la fréqu ces effets
indésirables est inconnue : hypertriglycéridémie, anémie, augmentation de 1’%130 1que dans le

sang, et pneumonie.

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier chez des patie agentant des facteurs de
risque reconnus, un stade avancé de la maladie li¢e au VIH ou un t par association
d’antirétroviraux au long cours. Leur fréquence de survenue %) nnue (voir rubrique 4.4).

Les associations antirétrovirales ont été associées a des an du métabolisme comme
I’augmentation des triglycérides sanguins, I’augmentat; olestérol sanguin;-, la résistance a
l'insuline, I’hyperglycémie et I’hyperlactatémie. L& nce de survenue n’est pas connue (voir

rubrique 4.4) Q

Chez les patients infectés par le VIH et pré@éntant unh déficit immunitaire séveére au moment de
I’instauration du traitement par une asso ant1retrov1raux une réaction inflammatoire a des
infections opportunistes asymptoma ou emduelles peut se produire. Sa fréquence de survenue
n’est pas connue (voir rubrique 4. 4)@

4.9 Surdosage

L’expérience de surdosa
spécifique. Lorsqy’e
vomissement o
I’élimination d
probable q

avec VIRACEPT chez I’homme est limitée. Il n’y a pas d’antidote
cessaire, 1’élimination du nelfinavir non absorbé peut étre obtenue par
strique. L’administration de charbon actif peut également contribuer a
vir non absorbé. Le nelfinavir se liant fortement aux protéines, il est peu
yse puisse significativement 1’¢liminer du sang.

Les syidlo s de nelfinavir pourraient théoriquement étre associés a une prolongation de 1’intervalle
QT«:1 (voir également la rubrique 5.3). La surveillance des patients en situation de surdosage
est recdmmandée.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmaco-thérapeutique : antiviraux d’action directe, Code ATC JO5A E04

Meécanisme d’action : la protéase du VIH est une enzyme requise pour le clivage protéolytique des

polypeptides viraux, précurseurs des protéines associé¢es au VIH infectieux. Le clivage de ces
polypeptides viraux est essentiel a la maturation du virus infectieux. Le nelfinavir se lie réversiblement
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aux sites actifs de la protéase du VIH et empéche le clivage de ces polypeptides, entrainant la
formation de particules virales immatures et non infectieuses.

Activité antivirale in vitro : 1’activité antivirale in vitro du nelfinavir a été démontrée pour les

infections par le VIH, aussi bien aigués que chroniques, dans les lignées cellulaires lymphoblastiques,

des lymphocytes circulants et des monocytes/macrophages. Le nelfinavir est actif sur de nombreuses

souches de laboratoires et d’isolats cliniques du VIH-1, et la souche du VIH-2 ROD. La concentration

de nelfinavir efficace a 95 % se situe entre 7 et 111 nM (moyenne de 58 nM). Le nelfinavir a un effet

antiviral additif, ou synergique, en association avec les inhibiteurs de transcriptase inverse, zidovudine '
(AZT), lamivudine (3TC), didanosine (ddI), zalcitabine (ddC) et stavudine (d4T), sans augmentation @
de cytotoxicité. *

Résistance : L’échappement viral au nelfinavir peut se produire via des mutations des acides a &\
de la protéase virale en position 30, 88 et 90. b

In vitro : des isolats de VIH présentant une sensibilité réduite au nelfinavir ont été séle@s
in vitro. Dans des essais cliniques, au cours d'une période allant de 2 a 82 semaines ts de VIH
provenant d’une sélection de patients, traités par nelfinavir seul ou en association a@s inhibiteurs
de la transcriptase inverse ont été analysés pour leurs modifications phénotypigsies (n = 19) ou
génotypiques (n = 195 dont 157 analysables). Parmi les isolats analysables 10 % comportaient

une ou plusieurs mutations de la protéase virale aux positions corres;&r:l acides aminés 30, 35,
fo 2

36, 46, 71, 77 et 88. Chez 19 patients pour lesquels les analyses a la typique et génotypique
ont été réalisées sur des isolats cliniques, 9 isolats de patients ont s ¥ne réduction (de 5 a 93 fois)
de leur sensibilité in vitro au nelfinavir. Les isolats de I'ensemble d 9 patients contenaient une ou
plusieurs mutations du gene de la protéase virale. L'acide am‘& posttion 30 apparait comme étant
le site de mutation le plus fréquent.

Résistance croisée in vitro : des isolats de VIH iss&d@tients traités par nelfinavir ont montré une
réduction de leur sensibilité in vitro au nelfinavir, a 93 fois par rapport a la valeur a l'inclusion,
mais n'ont pas montré une diminution concorda@eur sensibilité in vitro a l'indinavir, au ritonavir,
au saquinavir ou a lI'amprénavir. A l'invers rés uh traitement par ritonavir, sur 7 isolats cliniques de
sensibilité in vitro au ritonavir réduite (8 is) par rapport a la valeur a I'inclusion, 6 ont montré
également une diminution de leur se @u nelfinavir (5 a 40 fois). Un isolat de VIH issu d'un
patients traité par saquinavir a mon iminution de sa sensibilité au saquinavir (7 fois) mais n'a
de sa sensibilité au nelfinavir. La résistance croisée entre
anscriptase inverse est peu probable car des cibles enzymatiques
isolats cliniques (n = 5) de sensibilité réduite a la zidovudine, a la
estent pleinement sensibles in vitro au nelfinavir.

pas montré une diminution con
nelfinavir et les inhibiteurs
différentes sont impliqué
lamivudine, ou a la névi

recevant du nelfinavir en monothérapie ou du nelfinavir en association avec
ivudine ou la stavudine, I'incidence globale de la mutation D30N de la protéase
virale dan s analysables (n = 157) était de 54,8 %. L'incidence globale des autres mutations
associée a@ésis‘[ance primaire a I'IP était de 9,6 % pour la substitution L90M alors que les
ifgfti n 48, 82 et 84 n'ont pas été observées.

In vivo : Chez d
la zidovudine e

de pharmacodynamie clinique : il a été montré que le traitement par le nelfinavir, seul ou en
@)ciation avec d’autres antirétroviraux, réduit la charge virale et augmente le taux de cellules CD4
7 les patients séropositifs pour le VIH-1. Les diminutions de I’ARN du VIH observées avec le
nelfinavir en monothérapie étaient moins prononcées et d’une durée plus courte. Les effets du
nelfinavir (seul ou en association avec d’autres antirétroviraux) sur les marqueurs biologiques de
I’activité de la maladie, le taux de cellules CD4 et le taux d’ARN viral, ont été évalués dans plusieurs
études portant sur des patients infectés par le VIH-1.

L’efficacité de la posologie en deux fois par jour par rapport a la posologie en trois fois par jour a été
évaluée avec VIRACEPT 250 mg comprimé tout d’abord chez des patients naifs d’inhibiteurs de la

protéase. Une étude ouverte, randomisée a comparé la diminution du taux d’ARN viral obtenue avec
1250 mg de nelfinavir administrés en deux prises par jour par rapport a celle obtenue avec 750 mg de
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nelfinavir administrés en trois prises par jour chez des patients naifs d'IP, recevant également de la
stavudine (30-40 mg deux fois par jour) et de la lamivudine (150 mg trois fois par jour).

Proportion de patients avec un taux d’ARN viral en dessous de la limite de quantification
(dosages sensible et ultrasensible) a la 48°™ semaine
Dosage Analyse Viracept en 2 Viracept en trois | CI95 %
prises par jour prises par jour
(%) (%) ‘
Données observées | 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
Sensible LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3) o~ @
ITT(NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6) ¢
Données observées | 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14,+5)
Ultrasensible LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT(NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, 4@

LOCF = report de la derniére valeur disponible
ITT = intention de traiter

NC = F : données manquantes = échec

La posologie en deux prises par jour a entrainé des concentrations plasmatiques, maxitfiales
significativement plus élevées que celles obtenues avec la posologie en trois % par jour. De petites
différences, statistiquement non significatives ont été observées pour les.au rametres
pharmacocinétiques, sans tendance en faveur d’une des deux posolo;& que 1’étude 542 ne
montrait aucune différence statistiquement significative entre les logies en terme d’efficacité
dans une population de patients essentiellement naifs d’antir'trov@a pertinence de ces résultats
chez les patients pré-traités par des antirétroviraux n’est pas %ue.

Dans une étude, 297 patients séropositifs pour le VIH- %1 la zidovudine et la lamivudine plus le
nelfinavir (2 doses différentes) ou seulement la zid®y efrt la lamivudine, le nombre moyen initial
de cellules CD4 était de 288 cellules/mm” et le t oyen initial de I’ARN plasmatique du VIH était
de 5,21 log" copies/ml (160 394 copies/ml). La@ﬁion moyenne du taux d’ARN viral mesurée a
la 24°™ semaine par PCR (< 400 copies/miy¢tait d&2,33 log'® chez les patients recevant I’association
thérapeutique avec 750 mg de nelfinavir peais Saés par jour, comparé a 1,34 log'® chez les patients
recevant seulement la zidovudine et la l@ine. A la 24°™ semaine, le pourcentage des patients

dont le taux d’ARN viral a diminué sSous de la limite de détection du dosage (< 400 copies/ml) a
été de 81 % et 8 % pour les gro s respectivement par 750 mg de nelfinavir trois fois par jour
associé a la zidovudine et a | ivildine ou a la zidovudine et la lamivudine. A la 24°™ semaine, le

4 3 été augmenté de 150 et 95 cellules/mm’ pour les groupes traités
elfinavir trois fois par jour associ€ a la zidovudine et a la lamivudine
mne. A la 48" semaine, approximativement 75 % des patients traités par

taux moyen de lymphocy
respectivement par 750
ou par zidovuding et fami

750 mg de nelfi fois par jour associé a la zidovudine et a la lamivudine sont restés
au-dessous du détection du dosage (< 400 copies/ml); I’augmentation moyenne du taux de
lymphocy été de 198 cellules/mm’ dans ce groupe.

Auc rence importante dans I’innocuité ou la tolérance n’a été observée entre les groupes de

trait§melg en deux prises par jour et en trois prises par jour; la méme proportion de patients présentait
les eftdss indésirables, de quelque intensité que se soit, dans chacun des deux bras, indépendamment
eur lien avec le traitement.

Les concentrations plasmatiques des certains inhibiteurs de la protéase du VIH-1, qui sont métabolisés
principalement par le CYP3 A4, peuvent étre augmentées par la co-administration de faibles doses de
ritonavir qui est un inhibiteur de ce métabolisme. Le principe du traitement pour plusieurs de ces
inhibiteurs de protéase, qui sont impliqués dans ce type d’interaction, consiste en la co-administration
de faibles doses de ritonavir (« boosting ») afin d’accroitre les concentrations plasmatiques et
d’optimiser I’efficacité antivirale. Pour le nelfinavir, qui est métabolisé de fagon prédominante par le
CYP2C19 et seulement partiellement par le CYP3A4, les concentrations plasmatiques ne sont pas
fortement augmentées par la co-administration de ritonavir et par conséquent il n’est pas nécessaire de
co-administrer le nelfinavir avec de faibles doses de ritonavir. Deux études ont comparé la tolérance et
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I’efficacité du nelfinavir (non boosté) et d’inhibiteurs de protéase boostés par le ritonavir, chacun en
association avec d’autres molécules antirétrovirales.

L’étude M98-863 est une étude randomisée en double aveugle menée chez 653 patients naifs de
traitement antirétroviral comparant lopinavir/ritonavir (400/100 mg deux fois par jour, n=326) au
nelfinavir (750 mg 3 fois par jour, n=327), chacun en association avec de la lamivudine (150 mg deux
fois par jour) et de la stavudine (40 mg deux fois par jour). La médiane de la charge virale a
I’inclusion était respectivement de 4,98 log'® copies/ml et 5,01 log'® copies/ml dans les bras de
traitement nelfinavir et lopinavir/ritonavir. La médiane du taux de CD4+ a I’inclusion était de

232 cellules/mm” dans les deux bras. A la semaine 48, 63 % des patients sous nelfinavir et 75 % des
patients sous lopinavir/ritonavir avaient une charge virale inférieure a 400 copies/ml alors que 52 % 6
des patients sous nelfinavir et 67 % des patients sous lopinavir/ritonavir avaient une charge virale \
inférieure a 50 copies/ml (analyse en intention de traiter ou les perdus de vus ont été considéré K
comme étant en échec thérapeutique). L’augmentation moyenne du taux de CD4+ a la semaj
rapport a 1’inclusion était de 195 cellules/mm’ et de 207 cellules/mm” dans les bras nelﬁ; VIRE

lopinavir/ritonavir respectivement. A 48 semaines de traitement, une proportion signifigativyment plus
importante de patients dans le bras lopinavir/ritonavir avait une charge virale <50 ¢ par
rapport au bras nelfinavir.

L’étude APV3002 est une étude randomisée en ouvert menée chez 649 pati n stade avancé de la
maladie a VIH et naifs de traitement antirétroviral, comparant fosam é@ navir
(1400 mg/200 mg une fois par jour, n = 322) au nelfinavir (1250 mg& #3 par jour, n = 327),
chacun administré avec de la lamivudine (150 mg deux fois par jo. I’abacavir (300 mg deux
fois par jour). La médiane de la charge virale a I’inclusion étgit de 4%dog'® copies/ml dans les deux
bras de traitement. Les médianes des taux de CD4+ a 1’incluMaie respectivement de 177 et

166 cellules/mm® dans les bras de traitement nelfinavir et navir/ritonavir. A la semaine 48,

les résultats étaient comparables (non infériorité) entre ras/nelfinavir et fosamprenavir/ritonavir
avec 68 % des patients sous nelfinavir et 69 % des}at@ous fosamprénavir/ritonavir ayant une
charge virale plasmatique < 400 copies/ml alors 3 % des patients sous nelfinavir et 55 % des
patients sous fosamprénavir/ritonavir avaient un@e virale plasmatique < 50 copies/ml (analyse en
intention de traiter ou les cas de rebond et t de traitement ont été considérés comme des échecs
thérapeutiques). L’augmentation moyen x de CD4+ a la 48°™ semaine par rapport a
I’inclusion était de 207 cellules/mm’ %llules/mm3 dans les groupes nelfinavir et
fosamprénavir/ritonavir respective -¢-¢ taux d’échec virologique était plus important dans le
groupe nelfinavir (17 %) que d pe fosamprénavir/ritonavir (7 %). Il y a eu significativement
moins d’émergence de résistafichaux’ INTI avec le fosamprénavir/ritonavir qu’avec le nelfinavir (13 %
versus 57 % ; p<0,001).

5.2 Propriétésyphfirm inétiques

Les propriétés ocinétiques du nelfinavir ont été évaluées chez des volontaires sains et chez des
patients in

et les patientf uffectés par le VIH.

Ab . aprés administration orale d’une dose unique ou de plusieurs doses de 500 mg a 750 mg
deux dtrois comprimés a 250 mg), avec de la nourriture, les concentrations plasmatiques maximales
elfinavir ont été généralement obtenues au bout de 2 a 4 heures.

Apreés administration répétée de 750 mg de nelfinavir toutes les 8 heures pendant 28 jours (état
d’équilibre), les concentrations plasmatiques maximales (C.x) se situaient en moyenne entre 3 et

4 pg/ml, et les concentrations plasmatiques précédant immédiatement la dose suivante (minimum) se
situaient entre 1 et 3 ug/ml. Une plus grande augmentation de la concentration plasmatique de
nelfinavir que proportionnelle a la dose a été observée aprés administration de doses uniques,
cependant, ceci n’a pas été observé apres administration réitérée.

Une étude de pharmacocinétique chez des patients séropositifs pour le VIH, a comparé
I’administration réitérée de doses de 1250 mg deux fois par jour a I’administration réitérée de doses de
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750 mg trois fois par jour pendant 28 jours. Les patients recevant VIRACEPT deux fois par jour

(n=10), présentaient des concentrations plasmatiques maximales de nelfinavir (Cy,.) de
4,0 £ 0,8 ug/ml et des concentrations minimales le matin et le soir respectivement de 2,2 = 1,3 pg/ml
etde 0,7 £ 0,4 pg/ml. Les patients recevant VIRACEPT trois fois par jour (n = 11) présentaient des
concentrations plasmatiques maximales de nelfinavir (C,,x) de 3,0 £ 1,6 pg/ml et des concentrations
minimales le matin et le soir respectivement de 1,4 £ 0,6 pg/ml et de 1,0 £ 0,5 pg/ml. La différence
entre les concentrations minimales du matin et de I’aprés-midi ou du soir pour les posologies a trois et

deux prises par jour a également été observée chez des volontaires sains pour lesquels les dosages

avaient été réalisés a des intervalles précis de 8 et 12 heures.

La pharmacocinétique du nelfinavir est similaire lors de I’administration en deux prises par jour et
trois prises par jour. Chez des patients, I’AUCy.»4 du nelfinavir aprés administration de 1250 mg
fois par jour était de 52,8 + 15,7 pg.h/ml (n=10), et était de 43,6 £ 17,8 pg.h/ml (n=11) apres
administration de 750 mg trois fois par jour. L’exposition minimale au produit reste au mdy
supérieure a la Clgs moyenne dans I’intervalle entre 2 doses, pour les 2 schémas posologidue

relation clinique entre les mesures in vitro et I’activité du médicament et ses résultats %

été établie. Une augmentation des concentrations plasmatiques de nelfinavir, plus gfic hgoportionnelle
a la dose, a été observée aprés administration en dose unique ; cet effet n’a pas été r

administration en doses répétées.

La biodisponibilité absolue de VIRACEPT n’a pas été déterminée.

Effet des aliments sur [’absorption orale

Les aliments augmentent I’exposition au nelfinavir et dimin
nelfinavir comparé a I’administration a jeun. Dans une étu
unique de 1250 mg de VIRACEPT (5 comprimés a 250 rn%
différents par leur teneur en calories et en lipides). Da

recu une dose unique de 1250 mg de VIRACEPT (5%

(deux repas différents par leur teneur en lipides

dessous.

Augmentation de ’ASC, de la C,,,x €
de VIRACEPT (5 comprimés a 25

lav

bilité pharmacocinétique du

olontaires sains ont re¢u une dose
un ou apres un repas (trois repas

Ny
a

vé aprés

'

%,

conde étude, des volontaires sains ont

%més a 250 mg) a jeun ou aprés un repas

¢sultats de ces deux études sont résumeés ci-

ax du Nelfinavir suite a I’administration de 1250 mg

preés un repas comparé a ’administration a jeun

Nombre de | % de Nombre de ASC Chnax multipliée Augmentation du
Kcal lipides | sujets multipliée | par Tmax (h)
par
125 20 2,2 2,0 1,00
500 20 3,1 2,3 2,00
1000 23 5,2 3.3 2,00
Augmentgtio @ SC, de la C,,ux et du Ty, du Nelfinavir suite a ’administration de
1250 mg df' ¥ EPT (5 comprimés a 250 mg) aprés un repas pauvre en lipides (20%) versus

en lipides (50%) comparé a I’administration a jeun

un repasyichs
No e®| % de | Nombre de ASC Cuax multipliée Augmentation du
Kca lipides | sujets multipliée | par Tonax (h)
par
0 20 n=22 3,1 2,5 1,8
0 50 n=22 5,1 3.8 2,1

L’exposition au nelfinavir augmente lorsque la teneur en calories ou en lipides des repas pris avec

VIRACEPT est augmentée.

Distribution : le nelfinavir est fortement lié¢ aux protéines plasmatiques (= 98 %). Les volumes de

distribution estimés chez 1’animal comme chez I’homme vont de 2 a 7 I’kg ce qui dépasse le volume
total d’eau corporelle et indique une large pénétration du nelfinavir dans les tissus.
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Métabolisme : des études In vitro ont démontré que de multiples isoformes du cytochrome P450, dont

le CYP3A, le CYP2C19/C9 et le CYP2D6 sont responsables du métabolisme du nelfinavir. Un

métabolite principal et plusieurs métabolites mineurs d’oxydation ont été retrouvés dans le plasma. Le
métabolite d’oxydation principal, M8 (tert-butyl hydroxy nelfinavir) présente in vitro, une activité
antivirale équivalente a celle de la molécule mére et sa formation est catalysée par le cytochrome
polymorphe CYP2C19. La dégradation ultérieure de M8 parait étre catalysée par le CYP3A4. Chez les
sujets présentant une activité normale du CYP2C19, les concentrations plasmatiques de ce métabolite
représentent environ 25 % de la concentration plasmatique totale liée au nelfinavir. On peut s’attendre
chez les métaboliseurs lents du CYP2C19 ou chez des patients recevant conjointement de puissants '
inhibiteurs du CYP2C19 (voir rubrique 4.5) a une élévation des concentrations plasmatiques du

nelfinavir alors que les concentrations de tert-buty! hydroxy nelfinavir devraient étre négligeables 6
non détectables. Q‘\

Elimination : les estimations de la clairance aprés administration orale de doses uniques (
de doses répétées (26-61 1/h) montrent que le nelfinavir présente une biodisponibilité hép
moyenne a €¢levée. La derniére demi-vie d'élimination plasmatique était généralement dg 3
5 heures. La majeure partie (87 %) d’une dose orale de 750 mg de nelfinavir marq one 14 a

été retrouvée dans les féces. La radioactivité fécale totale provenait du nelfinavir ( et de
nombreux métabolites hydroxylés (78 %). Seulement 1 a 2 % de la dose ont %retro ¢és dans les

urines, le nelfinavir inchangé représentant le principal composant.
Pharmacocinétique dans des populations particulieres : \0
Enfant :
Chez les enfants agés de 2 a 13 ans, la clairance du nelfinavi
plus élevée que chez I’adulte avec une grande variabilité iiftes iduelle. Chez I’enfant,
I’administration de la poudre orale ou des comprimés : de VIRACEPT, a une dose d’environ
25 a 30 mg/kg trois fois par jour, avec de la nourri&e, rimet d’atteindre des concentrations

plasmatiques a 1’équilibre qui sont similaires a c atteintes chez des patients adultes recevant
750 mg trois fois par jour.

inistié par voie orale est 2 a 3 fois

La pharmacocinétique du nelfinavir a étg & dans 5 études chez I’enfant de la naissance a 1’age de
13 ans. Les patients ont regu VIRAC solt trois fois par jour, soit deux fois par jour, avec des
aliments ou lors de repas. Les poso el les valeurs d’ASC,4 associées sont résumées ci-dessous.

>
' ‘\0

%,
Q@
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O

Résumé de I’ASC,4 a I’équilibre du Nelfinavir dans les études pédiatriques

Numéro de | Posologie' N’ Age Aliments pris avec ASC;4 (mg.h/l)
protocole Viracept Moyenne
arithmétique £ DS

AG1343-524 | 20 (19-28) mg/kg | 14 2-13 ans Poudre avec du lait, du lait | 56,1 + 29,8

trois fois par maternisé, du flan ou de
jour I’eau _lors d'un repas léger |
ou prise d'un comprimé Q
avec un repas léger o~
PACTG-725 | 55 (48-60) mg/kg | 6 3-11 ans Avec des aliments 101,8 + 56, v
deux fois par \
jour
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 2-9 mois Avec du lait
trois fois par
jour

PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 2-9 mois Avec du lait
deux fois par
jour

PACTG-353 | 40 (14-56) mg/kg | 10 6 semaines
deux fois par
jour

7,2+ 19,2

44,1 +27,4
45,8 + 32,1

1 semaine
plémclls diététiques

"Posologie spécifiée par le protocole (intervalle de dose effecti

2 N : nombre de sujets avec des données pharmacocinétique 9 ; es
Les concentrations moyennes résiduelles ne sont pas preSent§€s gans ce tableau car elles ne sont pas disponibles

a partir de toutes les études. Q
Des données pharmacocinétiques sont éga% ponibles pour 86 patients (agés de 2 a 12 ans)
ayant recu du VIRACEPT 25-35 mg/kg i8 par jour dans 1I’étude AG1343-556. Les données

pharmacocinétiques de 1’étude AG13 6 Qtaient plus variables que celles provenant d’autres études
conduites chez I’enfant ; I’intervall iance a 95 % de I’ASC,, était de 9 a 121 mg.h/l.

Globalement, 1’utilisation de PT chez I’enfant est associée a une exposition trés variable au

médicament. La raison dg Ius grande variabilité n’est pas connue mais pourrait étre due a
I’irrégularité de la prise nts chez ’enfant.

L 2
Sujet dgé : XO
IIn’ya pa% de >c¥ disponibles chez le sujet agé.

7 les patients séropositifs pour le VIH avec une insuffisance hépatique.
Les padameétres pharmacocinétiques du nelfinavir, aprés administration d'une dose unique de 750 mg,

@été étudiés chez des patients insuffisants hépatiques et chez des volontaires sains. Dans les groupes

suffisants hépatiques (classes A a C selon la classification de Child-Turcotte), une augmentation de
49 3 69 % de I'AUC du nelfinavir a été observée par rapport au groupe de volontaires sains. La dose
orale unique de 750 mg a été bien tolérée par les volontaires sains et les sujets insuffisants hépatiques
participant a cette étude. Aucune recommandation posologique ne peut étre tirée des résultats de cette
étude.
Une seconde étude a évalué la pharmacocinétique a 1’équilibre du nelfinavir (1250 mg deux fois par
jour pendant 2 semaines) chez des adultes séronégatifs pour le VIH avec une insuffisance hépatique
légére (Child-Pugh A ; n=6) ou modérée (Child-Pugh B ; n=6). Comparé¢ aux sujets avec une fonction
hépatique normale, I’ASC et la C.x du nelfinavir n’étaient pas significativement différentes chez les
sujets avec une insuffisance hépatique 1égeére mais étaient augmentées de 62% et de 22%
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respectivement chez les sujets avec une insuffisance hépatique modérée.
5.3 Données de sécurité précliniques

Lors d’études in vitro, les canaux potassiques de cellules cardiaques humaines clonées (hERG) ont été
inhibés par de fortes concentrations de nelfinavir et de son métabolite actif M8. Les canaux
potassiques hERG ont ét¢ inhibés de 20 % par des concentrations de nelfinavir et de M8 qui sont,
respectivement, approximativement quatre a cinq fois et soixante-dix fois supérieures aux fractions
libres thérapeutiques moyennes atteintes chez 1’homme. A 1’opposé, aucun effet suggérant une
prolongation de I’intervalle QT de I’ECG n’a été observé a des doses similaires chez le chien ou sur
coeur isolé. La pertinence clinique de ces données in vitro demeure inconnue. Néanmoins, d’apres fe 6
données résultant de produits connus pour prolonger I’intervalle QT, un blocage des canaux

potassiques hERG de plus de 20 % peut étre cliniquement significatif. Par conséquent, la poss@ e

'

prolongation de I’intervalle QT doit étre envisagée dans les cas de surdosage (voir rubriqug 4.

Toxicité aigué et chronique : des études de toxicité aigu€ et chronique ont été conduite@la souris
(500 mg/kg/jour), le rat (jusqu’a 1000 mg/kg/jour) et le singe (jusqu’a 800 mg/kg/j

augmentation de la masse du foie et une hypertrophie des cellules folliculaires thyr@nes
proportionnelle a la dose ont été observées chez le rat. Une perte de poids et épérisSsement
physique général, ainsi que des signes généraux de toxicité gastro-intestinale ¢ observés chez le
singe.

Mutagénicité : des études in vitro et in vivo avec et sans activatioique ont montré que le

nelfinavir est dépourvu d’effets mutageénes ou génotoxiques. x

Carcinogénicite : des études de carcinogénicité avec le m§ ¢ nelfinavir ont été réalisées chez la
souris et le rat par voie orale sur une période de deux a souris, I'administration de doses
allant jusqu'a 1000 mg/kg/j n'a pas mis en évidencun'ffe oncogene. Chez le rat, I'administration de
1000 mg/kg/j a entrainé une augmentation des in ces d’adénomes et de carcinomes des cellules
folliculaires thyroidiennes, par rapport aux témotag. L®s expositions systémiques étaient 3 a 4 fois
supérieures a celles obtenues chez I'hommedux doses thérapeutiques. L'administration de 300 mg/kg/j
a entrainé une augmentation de 'incideng®'a®énomes folliculaires thyroidiens. Il a ét¢ montré que
I'administration chronique de nelfinayj @e rat produisait des effets compatibles avec une
induction enzymatique, prédisposa @t, mais pas I'homme, aux néoplasmes thyroidiens. Les
données disponibles suggerent o eu probable que le nelfinavir soit carcinogene chez ’homme.

6. DONNEES PHA@ UTIQUES
NG
6.1 Liste de &

Chaque cotpps ntient les excipients suivants :
Com u:

Siliedte ® calcium
Crospdwidone

@rate de magnésium

igotine (E132) sous forme de poudre
Enrobage du comprimé :
Hypromellose
Triacétate de glycérol

6.2 Incompatibilités

Sans objet.
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6.3 Durée de conservation
3 ans
6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine. A conserver a une température ne dépassant pas
30°C.

{
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur @
L 4
VIRACEPT comprimés pelliculés se présente en flacon plastique (PEHD) contenant 270 ou 300
comprimés, muni d’une fermeture de sécurité enfant en PEHD contenant un joint en polyéthyl¢
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation 0\
Pas d'exigences particulieres. @

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE \

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park \

Welwyn Garden City
AL7 1TW
Royaume-Uni \

8. NUMERO(S) D’AUTORISATIO]’%M% SUR LE MARCHE

EU/1/97/054/004 Q
EU/1/97/054/005 @

9. DATE DE PREMJE TORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATI
2
Date de premicf§a wasfiion : 22 janvier 1998
Date de dernier @ llement : 23 janvier 2008
)

10. A E MISE A JOUR DU TEXTE

Q@
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ANNEXE II
TITULAIRE(S) DE L’AUTORISAT; FABRICATION
RESPONSABLE(S) DE LA LIB DES LOTS

CONDITIONS DE L’AUT ON DE MISE SUR LE
MARCHE
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A. TITULAIRE(S) DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

VIRACEPT 50 mg/g poudre orale

Roche Pharma AG ‘
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Allemagne

L 2
VIRACEPT 250 mg comprimés pelliculés : é\
Roche Pharma AG 0\

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Allemagne

Le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération du lot Conc@nt figurer sur la

notice du médicament. \

B. CONDITIONS RELATIVES A L'AUTORISATIO% SUR LE MARCHE

ET D’UTILISATION

] CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELI\%
T DE MISE SUR LE MARCHE

IMPOSEES AU TITULAIRE DE L’AUTQR@

Médicament soumis a prescription médicale rest (voir Annexe I : Résumé des Caractéristiques
du Produit, 4.2).

o CONDITIONS OU RESTRICT ’&N VUE D°UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICA

Sans objet.

) AUTRES COND%

Plan de gestion dw rigjue

Le titulaire de 1 4 gage a réaliser les études et les activités additionnelles de

pharmacovjigil aillées dans le plan de pharmacovigilance, conformément a la version 1 datée
du 30 juille %1 Plan de Gestion du Risque (PGR) présentée dans le Module 1.8.2. du dossier de
demande,d risation de Mise sur le Marché et dans toute mise a jour ultérieure du PGR en accord

n conYormité avec la ligne directrice du CHMP sur les systémes de gestion du risque pour les
icaments a usage humain, le PGR mis a jour doit étre soumis simultanément au prochain rapport

< l #riodique de pharmacovigilance (PSUR).

De plus, une version actualisée du PGR devra étre soumise

o Lorsqu’une nouvelle information pouvant modifier les spécifications en cours relatives a la
tolérance (Safety Specification), le Plan de Pharmacovigilance ou les activités de minimisation
du risque, est connue.

. Dans les 60 jours suivant 1I’aboutissement d’une étape importante de pharmacovigilance ou de
minimisation du risque.
o A la demande de I’ Agence Européenne du Médicament.
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PSUR : Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché soumettra des rapports de mise a jour des
informations sur la sécurité (PSURSs) tous les ans.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

TEXTE DE L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT | ‘

Viracept 50 mg/g poudre orale
Nelfinavir ’\6

| 2. COMPOSITIONS EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Le flacon contient 144 g de poudre orale. Chaque gramme de poudre orale contient du@nte de
nelfinavir équivalent & 50 mg de nelfinavir. @

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS |

Contient également un édulcorant 1’aspartame (E 951), du palmitate arose, du potassium, des
aromes naturels et artificiels et d’autres constituants. Voir la Noti @ plus d’informations.

[4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENUé

r~ 4
144 g de poudre orale \
| 5. MODE ET VOIE(S) D‘ADMINI TION
Voie orale
Lire la notice avant utilisation @
6. MISE EN GARD TALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de 1@\& de la vue des enfants

'

) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Ne pag reconstituer dans le flacon

8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C
A conserver dans 1’emballage extérieur d’origine
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE ‘@

Roche Registration Limited

L 4
6 Falcon Way \
Shire Park O

Welwyn Garden City

AL7 1TW 0\

Royaume-Uni

[12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE G. |

EU/1/97/054/001 \0
[ 13. NUMERO DU LOT 5&
Lot 6

1%,

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION DELIVRANCE

M¢édicament soumis a prescription médical\

| 15. INDICATIONS D’UTIL N |

| 16.  INFORMATION, ILLE |

viracept 5(: mg 6\0
%,

Q@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

TEXTE DE L’ETIQUETTE DU FLACON

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Viracept 50 mg/g poudre orale
Nelfinavir

| 2. COMPOSITIONS EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque gramme de poudre orale contient 50 mg de nelfinavir (sous forme de mésylateg

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient également du E 95, du palmitate de saccharose, du potassiu\Q

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \ %
144 g 6

\

[5.  MODE ET VOIE(S) D'ADMINISTRA

Voie orale \
Lire la notice avant utilisation Q

6. MISE EN GARDE SPk
CONSERVE HORS

INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
RTEE ET DE VUE DES ENFANTS

vue des enfants

Tenir hors de la p:)rtéc)

(7. AUTRE) ]

SE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Ne pas situer dans le flacon

% DATE DE PEREMPTION

< ’ EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine
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10.

PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11.

NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

“1Og079

| 12.

NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/97/054/001 \O

| 13.

Lot

NUMERO DU LOT @’

| 14.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRA

| 15.

INDICATIONS D’UTILISATION ~

| 16.

INFORMATIONS EN BRAILLE %

Q@

»

o)

&
%)
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

TEXTE DE L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT | ‘

Viracept 250 mg comprimés pelliculés @
Nelfinavir ’\6

| 2. COMPOSITIONS EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 292,25 mg de mésylate de nelfinavir, corresponda@O mg de
nelfinavir.

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient ¢galement un colorant I’indigotine (E 132) et d’autres congtitudgts®

(4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU ,&

270 comprimés pelliculés

| 5. MODE ET VOIE(S) D‘ADMINIS@
Voie orale
Lire la notice avant utilisation @

6. MISE EN GARDE S ( !%LE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HO ORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

%@e la vue des enfants

Tenir hors de 1

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Roche Registration Limited @

6 Falcon Way
Shire Park ¢ \6

Welwyn Garden City
AL7 1TW
Royaume-Uni \O
| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ® |

EU/1/97/054/004 6

| 13. NUMERO DU LOT

Lot \

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE NCE

Médicament soumis a prescription médicale Q

| 15. INDICATIONS D’UTILISAT |

[16.  INFORMATIONS E E |

viracept 250 mg ®\

*

O

Q@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

TEXTE DE L’ETIQUETTE DU FLACON

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Viracept 250 mg comprimés pelliculés
Nelfinavir

| 2. COMPOSITIONS EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 250 mg de nelfinavir (sous forme de mésylate) 0

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS %

270 comprimés pelliculés

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \ a E
o~

[5.  MODE ET VOIE(S) D‘'ADMINISTRATION

Voie orale \

Lire la notice avant utilisation Q

6. MISE EN GARDE SPECIALEYN ANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE P T DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de lague enfants

[7.  AUTRE(S) M N GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

A\

DE PRREMPTION

EXP

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

< ’ A conserver a une température ne dépassant pas 30°C

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine
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10.

PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11.

NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

“1Og079

| 12.

NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/97/054/004 \O

| 13.

Lot

NUMERO DU LOT @’

| 14.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRA

| 15.

INDICATIONS D’UTILISATION ~

| 16.

INFORMATIONS EN BRAILLE %

Q@

»

o)

&
%)
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

TEXTE DE L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT | ‘

Viracept 250 mg comprimés pelliculés @
Nelfinavir ’\6

| 2. COMPOSITIONS EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 292,25 mg de mésylate de nelfinavir, corresponda@O mg de
nelfinavir.

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient ¢galement un colorant I’indigotine (E 132) et d’autres congtitudgts®

(4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU ,&

300 comprimés pelliculés

| 5. MODE ET VOIE(S) D‘ADMINIS@
Voie orale
Lire la notice avant utilisation @

6. MISE EN GARDE S ( !%LE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HO ORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

%@e la vue des enfants

Tenir hors de 1

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Roche Registration Limited @

6 Falcon Way
Shire Park ¢ \6

Welwyn Garden City
AL7 1TW
Royaume-Uni \O
| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ® |

EU/1/97/054/005 6

| 13. NUMERO DU LOT DE FABRICATION

Lot \

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE NCE

Médicament soumis a prescription médicale Q

| 15. INDICATIONS D’UTILISAT |

[16.  INFORMATIONS E E |

viracept 250 mg ®\

*

O

Q@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

TEXTE DE L’ETIQUETTE DU FLACON

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Viracept 250 mg comprimés pelliculés
Nelfinavir

2. COMPOSITIONS EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 250 mg de nelfinavir (sous forme de mésylate) 0

3. LISTE DES EXCIPIENTS G. :

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

300 comprimés pelliculés \

5. MODE ET VOIE(S) D'ADMINISTRATIQON

Voie orale
Lire la notice avant utilisation \

6. MISE EN GARDE SPECI %QUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE ET DE VUE DES ENFANTS

Q@ PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C

A conserver dans 1’emballage extérieur d’origine
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10.

PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11.

NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

“1Og079

| 12.

NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/97/054/005 \O

| 13.

Lot

NUMERO DU LOT DE FABRICATION @’

| 14.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRA

| 15.

INDICATIONS D’UTILISATION ~

| 16.

INFORMATIONS EN BRAILLE %

Q@

»

o)

&
%)
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

VIRACEPT 50 mg/g poudre orale
Nelfinavir

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

o Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

o Si vous avez d'autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou votre pharmacien.

méme en cas de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

o Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d'autre 66

o Si I’un des effets indésirables devient grave ou génant, ou si vous remarquez un effet indés:
non mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice : 0

Qu'est-ce que Viracept et dans quel cas est-il utilisé
Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Viracept

Comment prendre Viracept

Quels sont les effets indésirables éventuels 6
Comment conserver Viracept 0
Informations supplémentaires :

1. QU'EST-CE QUE VIRACEPT ET DANS QUE ST-IL UTILISE

SR L=

Qu’est ce que Viracept
Viracept contient un médicament appelé le nelfi ui est un “inhibiteur de protéase”. Il appartient
a un groupe de médicaments appelés les “antirétrOgiraux”

Dans quels cas est utilisé Viracept

Viracept est utilis¢ avec d’autres m nts antirétroviraux pour :

o Agir contre le Virus de I’ Imu@eﬁmence Humaine (VIH). II contribue a réduire le nombre de
particules de VIH dans yditr g

o Augmenter dans votre€angNe nombre de certaines cellules qui aident & combattre les infections.

Ces cellules sont globules blancs CD4. Leur nombre est particuliérement diminué
lorsque vous Etgewi par le VIH. Ceci conduit a une augmentation du risque de contracter

Viracept ng gu votre infection due au VIH. Vous pouvez continuer a développer des infections
ou d’autre s liées a votre infection par le VIH. Le traitement par Viracept ne réduit pas le
risque ission du VIH aux autres personnes par voie sexuelle ou sanguine. Vous devez

@ QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
VIRACEPT

Ne prenez jamais Viracept si :

. Vous étes allergique au nelfinavir ou a 1’'un des autres composants (indiqués a la rubrique 6
« Informations supplémentaires »).
. Vous prenez un des médicaments indiqués dans la premiére partie de la rubrique 2 « Prise

d’autres médicaments », « Ne prenez pas Viracept ».
Ne prenez pas Viracept si vous étes concerné par I’un des cas ci-dessus.
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Faites attention avec Viracept :
Prévenez votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre Viracept si :

. Vous avez des problémes aux reins

. Vous avez un taux élevé de sucre dans le sang (diabéte)

o Vous avez une maladie rare du sang héréditaire appelée « hémophilie »

o Vous avez une maladie du foie causée par une hépatite B ou C. Votre médecin peut juger

nécessaire d’effectuer des tests sanguins réguliers
Si vous étes concerné par 1’un des cas ci-dessus, ou si vous n’étes pas sir, parlez-en a votre médecin ']
ou a votre pharmacien avant de prendre Viracept.

Patients insuffisants hépatiques ’\6

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C et traités par des médicaments antirétrovira
présentent un risque plus élevé d’effets indésirables séveres et potentiellement fatals et des teste
sanguins peuvent étre nécessaires afin de controler la fonction hépatique. Si vous avez déj @
maladie du foie, veuillez en informer votre médecin. 0\,

Graisses corporelles
Les associations de médicaments antirétroviraux peuvent provoquer des modificatiols gle I’aspect
physique dues a des changements de la répartition des graisses corporelles. C@)diﬁcations peuvent

inclure une fonte de la graisse des jambes, des bras et du visage, une accu oyl de graisse
intra-abdominale (au niveau du ventre) et dans d’autres organes inte newugmentation du volume
des seins et un dépot graisseux au niveau de la nuque (“bosse de bis ause et les effets a long
terme de ces désordres ne sont pas connus a ce jour. Contactez vo cin si vous remarquez des

changements dans la répartition des graisses corporelles.

Signes d’infections antérieures %
J stade avancé et des antécédents

Chez certains patients présentant une infection park‘1
d’infection opportuniste, les signes et symptomes infla oires provenant d’infections antérieures
peuvent survenir peu apres le début du traitemenfaiy-VIH. Ces symptdmes seraient dus a une
amélioration de la réponse immunitaire, permetta organisme de combattre les infections qui
pouvaient étre présentes sans symptomes évigents. Si vous remarquez des symptomes d’infection,
veuillez en informer votre médecin i effient.

Problémes osseux (ostéonécrose

Certains patients prenant un trai ar association d’antirétroviraux peuvent développer une

La durée du traitement p iation d’antirétroviraux, 1’utilisation de corticoides, la consommation

d’alcool, une immuno

¢ de développement de cette maladie. Les signes d’ostéonécrose sont une
Ydes douleurs (en particulier de la hanche, du genou et de 1’épaule) et des

er certains mouvements. Si vous ressentez [’un de ces symptomes, veuillez en

ccin immédiatement.

difficultés ‘)ou

informer vg v- I”

Pris s médicaments
Siv nez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans
donndnce ou a base de plantes, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. En effet, Viracept
modifier les effets de certains médicaments et certains autres médicaments peuvent modifier les
ets de Viracept.

Ne prenez pas Viracept et dites a votre médecin ou a votre pharmacien si vous prenez un des
médicaments suivants :

o Meédicaments dérivés de 1’ergot de seigle comme la cabergoline, I’ergotamine ou le lisuride
(pour la maladie de Parkinson ou la migraine)

. Préparations a base de plantes contenant du millepertuis (pour la dépression ou pour améliorer
votre humeur)

. Rifampicine (pour la tuberculose)

. Terfénadine ou astémizole (pour 1’allergie)
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Pimozide (utilisé pour les troubles de la santé mentale)

Amiodarone ou quinidine (pour les troubles du rythme cardiaque)

Phénobarbital ou carbamazépine (pour les convulsions ou 1'épilepsie)

Triazolam ou midazolam oral (pour I’anxiété ou pour faciliter votre sommeil)
Cisapride (pour les briilures cesophagiennes ou les problémes de votre systeme digestif)
Oméprazole (pour les ulcéres dans votre estomac ou votre intestin)

Alfuzosine (pour I’hypertrophie de la prostate (HBP))

Sildénafil (pour I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP))

Simvastatine ou lovastatine (pour dimuner le cholestérol dans le sang)

Si vous €tes concerné par 1’un des cas ci-dessus, ne prenez pas Viracept et parlez-en & votre méd

ou a votre pharmacien. Si vous n’étes pas siir, demandez 1’avis de votre médecin ou de votre
pharmacien avant de prendre Viracept.

Si
méde

D’autres médicaments contre 1’infection due au VIH comme le ritonavir, 1’indigaW

saquinavir et la delavirdine, I’amprenavir, I’efavirenz ou la nevirapine

Des contraceptifs oraux (la pilule). Viracept peut bloquer 1’action de la pilule. conséquent,
vous devez utiliser d’autres méthodes de contraception (comme les pr%tifs) lorsque vous
prenez Viracept.

Les antagonistes des canaux calciques comme le bépridil (pourx emes cardiaques)
Médicaments immunosuppresseurs comme le tacrolimus ou, porine

Médicaments qui diminuent 1’acidité de 1’estomac comme le prazole

Fluticasone (pour le rhume des foins) “\

Phénytoine (pour les convulsions ou 1’épilepsie) 6

Meéthadone (pour la dépendance aux drogue%t

Sildénafil (pour obtenir ou conserver une érecti

Tadalafil (pour I’hypertension artérielle p, aire (HTAP) ou pour obtenir ou conserver une
érection)

Vardénafil (pour I’hypertension arte’%oulmonaire (HTAP) ou pour obtenir ou conserver une
érection)

Kétoconazole, itraconazole o azole (pour les infections dues a des champignons)
Rifabutine, érythromycine arithromycine (pour les infections dues a des bactéries)
Midazolam administré tion ou diazépam (pour I’anxiété ou pour faciliter votre
sommeil)

Fluoxétine, paroxé@ ipramine, amitriptyline ou trazodone (pour la dépression)
Atorvastatine ufes’ statines (pour diminuer le cholestérol dans le sang)

Salmeterql ( @sthme ou la Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO))
Warfari Xréduire le risque de formation de caillots sanguins dans vos vaisseaux)
el ur les crises de goutte ou la fie¢vre méditerranéenne)

pour I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

s &¢es concerné par I’un des cas ci-dessus, ou si vous n’étes pas slir, demandez 1’avis de votre
ou de votre pharmacien avant de prendre Viracept.

@ments et boissons :

Prenez Viracept au cours d’un repas. Cela aidera votre corps a bénéficier complétement des effets de
votre médicament.

Grossesse, contraception et allaitement :

Avant de prendre Viracept, vous devez prévenir votre médecin si vous &tes enceinte ou si vous
avez ’intention de le devenir.

Vous ne devez pas allaiter pendant que vous prenez Viracept car le VIH peut étre transmis a
votre enfant.
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. Viracept peut bloquer ’action des contraceptifs oraux (la pilule). Par conséquent, vous devez
utiliser d’autres méthodes de contraception (comme les préservatifs) lorsque vous prenez
Viracept.

. Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines :
Il est peu probable que Viracept affecte votre aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des outils

ou des machines. ‘
Informations importantes concernant certains composants de Viracept : @
. Ce médicament contient du saccharose qui est un type de sucre. Si votre médecin vous a dit Q\c%

vous ne pouviez pas tolérer ou digérer certains sucres (intolérance a certains sucres), parlezgn
avec lui avant de prendre ce médicament. Chaque dose contient jusqu’a 5,9 milligram
saccharose dont il faut tenir compte chez les patients ayant un diabéte. "6

o Ce médicament contient de 1’aspartam qui est une source de phénylalanine. Ceci péyt
dangereux pour les personnes atteintes de phénylcétonurie. Q

. Ce médicament contient du potassium. Le taux de potassium est inférieur a
milligrammes) de potassium par dose, c’est-a-dire pratiquement “sans potassi

Si vous étes concerné par 1’un des cas ci-dessus, ou si vous n’étes pas sir, pa%n a votre médecin

ou a votre pharmacien avant de prendre Viracept. 0
d’incertitude, consultez votre

3. COMMENT PRENDRE VIRACEPT Q

Respectez toujours la posologie indiquée par votre médeci
médecin ou votre pharmacien. Les doses habituelles sont ¢ s ci-dessous. Suivez soigneusement

les instructions afin de bénéficier entiérement des {fe@ acept.

9

Viracept poudre orale est destiné aux personnes dui e peuvent pas prendre des comprimés.
Viracept comprimés est généralement recognmand§pour les adultes et les enfants plus agés. Pour les
enfants plus jeunes capables de prendre de%)rimés, Viracept comprimés peut étre pris a la place
de la poudre orale. Si vous souhaitez pr. comprimés a la place de la poudre orale, veuillez
vous référer a la notice de Viracept comprimés.

Comment préparer Viracep
Deux cuilléres-mesures sont€ouries dans la boite du médicament :

. une cuillére-mesu: e de 1 gramme (1 g)
o une cuillére-megere e de 5 grammes (5 g).
L 4

o)

a cuillere-mesure de poudre. Vous pouvez utiliser le manche de la seconde
enlever la poudre en exces (voir I’image ci-dessous).

Remplissez a ra
cuillére-mgsurd

o Vous pouvez mélanger la poudre avec une petite quantité d’eau, de lait, de lait maternisé, de lait
de soja, de lait de soja maternis¢, de suppléments diététiques ou de flan.

. Si vous mélangez la poudre et ne la prenez pas immédiatement, vous pouvez conserver le
mélange au réfrigérateur pendant au maximum 6 heures.

o Ne mélangez pas la poudre avec du jus d’orange, de la compote de pomme ou d’autres liquides
ou aliments acides. Cela peut donner a votre médicament un gotit amer.

o N’ajoutez pas de liquide a la poudre dans son conditionnement d’origine.
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Prendre ce médicament

. Prenez Viracept au cours d’un repas. Cela aidera votre corps a bénéficier complétement
des effets de votre médicament.

o Prenez a chaque fois la totalité du mélange que vous avez préparé. Cela garantira que vous avez
pris la dose exacte de votre médicament.

o Prenez toutes vos doses au bon moment chaque jour. Cela contribuera a 1’efficacité de votre
médicament

o N’arrétez pas de prendre ce médicament sans en avoir parlé au préalable avec votre médecin.

Posologie ’\6
Adultes et enfants 4gés de plus de 13 ans : Q&

Viracept poudre peut &tre pris soit deux fois par jour, soit trois fois par jour, au cours d’u &
tableau 1 ci-dessous présente les posologies usuelles.

Tableau 1 @

Dose a prendre par les adultes et les enfants agés de plus de 13 ans: 6

Combien de fois Nombre de cuilléres-mesupee
vous prenez Viracept Cuillére bleue Cuillére blaftg
(58 (1g)

uelle quantité vous
prenez chaque fois (en
grammes)

Deux fois par jour 5 25¢g

Trois fois par jour 3 % 15¢g

&

Enfants 4gés de 3 a 13 ans x,

Pour les enfants 4gés de 3 a 13 ans, la p, ecommandée de Viracept poudre orale est basée sur
le poids corporel. Vous donnerez le pagé ment a votre enfant, soit deux fois par jour, soit trois fois
par jour, au cours d’un repas.

Les différentes possibilités s@fit Montrées dans les tableaux séparés ci-dessous.

o Tableau 2 : si vouy@) le médicament deux fois par jour, vous donnerez a chaque fois 50-
55 mg de nelfing chaque kilo de poids corporel.

° Tableau 3¢ si{yougdonnez le médicament trois fois par jour, vous donnerez a chaque fois 25-
30 mg de pour chaque kilo de poids corporel.

'

%,
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Tableau 2

Dose a donner deux fois par jour aux enfants 4gés de 3 a 13 ans.

Poids corporel Nombre de cuilléres-mesures Quelle quantité
de votre enfant | Cuillére bleue Cuillére blanche vous devez
(59 (1g donner chaque

fois (en
grammes)

7,5a 8,5 kg 1 plus 3 8g

8,5210,5kg 2 - 10g

10,5a12 kg 2 plus 2 12g

12a14 kg 2 plus 4 14 ¢

14a16 kg 3 plus 1 16 g

16218 kg 3 plus 3 18 ¢

18222 kg 4 plus 1 2l g

Au dessus de 22 5 - 25¢g

kg

Tableau 3 6

Dose a donner trois fois par jour aux enfants agés de 3 3 .
Nombre de cuilléres-mesures %ﬁlle uantité

Poids corporel
de votre enfant | Cuillére bleue Cuillére blanch: s devez
Gg (1 donner chaque
\ @ fois (en
grammes)
7,5a 8,5kg 1 - < > S5¢g
8,52 10,5 kg 1 & 1 6g
10,5a12 kg 1 2 7g
12 al4 kg 1 IUs 3 8g
14 al6 kg 2 10g
16 al8 kg plus 1 11g
18 a22 kg plus 3 13 g
Au dessus de 3 - I5¢g
2kg *
Si vous avgz s de Viracept que vous n’auriez dii
Si vous av@ plus de Viracept que vous n’auriez dii, parlez-en a un médecin ou un pharmacien ou

e

i vous oubliez de prendre Viracept
1 fous oubliez de prendre une dose, prenez la dose suivante dés que vous vous en apercevez.

Toutefois, s’il est presque 1’heure de prendre la dose suivante, ne tenez pas compte de la dose

oubliée.

Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubli¢e de prendre.

Si vous arrétez de prendre Viracept
Vous ne devez pas arréter de prendre ce médicament sans en avoir parlé au préalable avec votre
médecin. Prenez vos doses au bon moment chaque jour. Cela contribuera a I’efficacité de votre
médicament.
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4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, Viracept peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde. Les effets indésirables suivants peuvent survenir avec ce
médicament.

Contactez immédiatement votre médecin si vous remarquez I’un des effets indésirables

suivants :

o Réactions allergiques. Les signes peuvent inclure une géne respiratoire, de la fievre, des
démangeaisons, un gonflement du visage et une éruption cutanée qui peut donner parfois des
cloques.

o Augmentation des saignements si vous étes hémophileSi vous étes atteint d’hémophilie d&
type A ou B, dans de rares cas les saignements peuvent augmenter. K

o Maladie osseuse (ostéonécrose)Les signes peuvent inclure une raideur des articulation

douleurs (en particulier de la hanche, du genou et de I’épaule) et des difficultés pou

certains mouvements. Certains patients prenant un traitement par association d’ant'mraux
peuvent développer une maladie des os appelée ostéonécrose (mort du tissu osse@
d’irrigation sanguine de 1’0s).

o Infection Chez certains patients présentant une infection par le VIH a un stadday’ancé et des
antécédents d’infection opportuniste, les signes et symptomes inflam ires provenant
d’infections antérieures peuvent survenir peu apres le début du trait r(%ti-VIH. Ces
symptdmes seraient dus a une amélioration de la réponse imm@githire, Ppermettant a 1’organisme
de combattre les infections qui pouvaient étre présentes sans N s évidents.

manque

Si vous remarquez un des effets indiqués ci-dessus, contacte rné ement votre médecin.

Si vous ressentez un des effets indésirables indiqué présentez des effets indésirables non

Autres effets indésirables possibles dont vous devez pa Votre médecin
mentionnés dans cette notice, dites-le a votre med @

Trés fréquents (chez plus d’un patient syr, 10)
o Diarrhée K

Fréquents (chez moins d’un patie@%

o Eruption cutanée

o Flatulences

o Sensation de malaise

o Diminution d’un t culier de globules blancs qui luttent contre les infections
(neutrophiles)

. Résultatsean de tests sanguins mesurant ’activité du foie ou ’activité des muscles.

Peu fréqué moins d’un patient sur 100)

o Mal

ation du pancréas. Les signes incluent des douleurs séveéres dans votre estomac qui se
sent dans votre dos.

s associations de médicaments antirétroviraux peuvent provoquer des modifications de
I’aspect physique dues a des changements de la répartition des graisses corporelles. Ces
modifications peuvent inclure une fonte de la graisse des jambes, des bras et du visage, une
accumulation de graisse intra-abdominale (au niveau du ventre) et dans d’autres organes
internes, une augmentation du volume des seins et un dépdt graisseux au niveau de la nuque
(bosse de bison). La cause et les effets a long terme de ces désordres ne sont pas connus a ce
jour.

Rares (chez moins d’un patient sur 1000)

o Jaunissement de la peau ou des yeux. Cela pourrait étre un signe de probléme au foie comme
une hépatite ou une jaunisse
o Une forme sévére d’éruption cutanée (érythéme polymorphe)
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. Gonflement de votre ventre (abdomen)

o Taux élevé de sucre dans le sang (diabéte) ou aggravation d’un diabéte existant

. Des cas de douleurs musculaires, de sensibilité douloureuse ou de faiblesse musculaire ont été
rarement rapportés, particuliérement sous traitement antirétroviral comportant des inhibiteurs de
la protéase et des analogues nucléosidiques. Ces troubles musculaires ont rarement été graves
entrainant une dégénérescence des muscles (rhabdomyolyses).

Autres effets indésirables également rapportés : ']

o Les associations de médicaments antirétroviraux peuvent également entrainer une augmentation
de I’acide lactique et du taux de sucre dans le sang, une hyperlipidémie (augmentation du taux @
de graisse dans le sang) et une résistance a 1’insuline. ¢

. Diminution du nombre de globules rouges (anémie) K\

o Maladie des poumons (pneumonie)

o Des cas de diabéte ou d’augmentation du taux de sucre dans le sang ont été rapporte&@s

patients recevant ce traitement ou un autre inhibiteur de la protéase. 0

Effets indésirables chez les enfants :

Environ 400 enfants (agés de 0 4 13 ans) ont recu Viracept dans le cadre d’essais cli es. Les effets
indésirables observés chez les enfants ont été similaires a ceux observés chez%dultes. La diarrhée

est I’effet indésirable le plus fréquemment rapporté chez I’enfant. Les et@ rables ont rarement

entrainé une interruption du traitement par Viracept. \

5. COMMENT CONSERVER VIRACEPT \

o Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 6

o Ne pas utiliser apres la date de péremption Wn@e sur I’étiquette et la boite.

o A conserver a une température ne dépassantgas .

o A conserver dans le conditionnement prirfgire W origine.

o La solution mélangée peut étre cons&grée au¥éfrigérateur pendant une durée maximale de 6
heures. Q

6. INFORMATIONS SUP TAIRES

Que contient Viracept

o La substance acti nue dans Viracept est le nelfinavir. Chaque gramme de poudre orale
contient ung qyfnti mésylate de nelfinavir équivalente a 50 mg de nelfinavir.

. Les autr ts sont de la cellulose microcristalline, de la maltodextrine, du phosphate
dibasiqu ssium, de la crospovidone, de I’hydroxypropylméthylcellulose, de I’aspartame
(E9, mitate de saccharose et des aromes naturels et artificiels.

Qu’estfc iracept et contenu de I’emballage extérieur

Viraep®0 mg/g poudre orale est une poudre de couleur blanche a sensiblement blanche. Viracept est

fourniNans des flacons en plastique munis d’une fermeture de sécurité enfant en plastique. Un flacon
tient 144 grammes de poudre et est fourni avec une cuillére-mesure de 1 gramme (blanche) et une
lére-mesure de 5 grammes (bleue).
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La derniére date a laquelle cette notice a été apﬂo elist le {date}

Des informations détaillées sur ce médicament
européenne du médicament http:/www.e

t diSponibles sur le site internet de I’ Agence

o

europd.eu/. Il existe aussi des liens a d’autres sites

concernant les maladies rares et les méd%@ orphelins.

“,

05}
O
N
‘@6

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

NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

VIRACEPT 250 mg comprimés pelliculés
Nelfinavir

Veuillez lire attentivement I'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.
o Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.
o Si vous avez d'autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre

méme en cas de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif.
o Si I’un des effets indésirables devient grave ou génant, ou si vous remarquez un effet indés:
non mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice : 0

Qu'est-ce que Viracept et dans quel cas est-il utilisé
Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Viracept

Comment prendre Viracept

Quels sont les effets indésirables éventuels 6
Comment conserver Viracept 0
Informations supplémentaires :

1. QU'EST-CE QUE VIRACEPT ET DANS QUE ST-IL UTILISE

médecin ou votre pharmacien.
o Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’autre 6

AN N

Qu’est ce que Viracept
Viracept contient un médicament appelé le nelfi ui est un “inhibiteur de protéase”. Il appartient
a un groupe de médicaments appelés les “antirétrOgiraux”

Dans quels cas est utilisé Viracept

Viracept est utilis¢ avec d’autres m nts antirétroviraux pour :

o Agir contre le Virus de I’ Imu@eﬁmence Humaine (VIH). II contribue a réduire le nombre de
particules de VIH dans yditr g

o Augmenter dans votre€ang\e nombre de certaines cellules qui aident & combattre les infections.

Ces cellules sont globules blancs CD4. Leur nombre est particuliérement diminué
lorsque vous Etgewi par le VIH. Ceci conduit a une augmentation du risque de contracter

Viracept ng gu votre infection due au VIH. Vous pouvez continuer a développer des infections
ou d’autre s liées a votre infection par le VIH. Le traitement par Viracept ne réduit pas le
risque ission du VIH aux autres personnes par voie sexuelle ou sanguine. Vous devez

@ QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
VIRACEPT

Ne prenez jamais Viracept si :

. Vous étes allergique au nelfinavir ou a I'un des autres composants (indiqués a la rubrique
6 «Informations supplémentaires»).
. Vous prenez un des médicaments indiqués dans la premiére partie de la rubrique 2 « Prise

d’autres médicaments », « Ne prenez pas Viracept ».
Ne prenez pas Viracept si vous étes concerné par 1’un des cas ci-dessus.
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Faites attention avec Viracept :
Prévenez votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre Viracept si :

. Vous avez des problémes aux reins

. Vous avez un taux élevé de sucre dans le sang (diabéte)

o Vous avez une maladie rare du sang héréditaire appelée « hémophilie »

o Vous avez une maladie du foie causée par une hépatite B ou C. Votre médecin peut juger

nécessaire d’effectuer des tests sanguins réguliers
Si vous étes concerné par 1’un des cas ci-dessus, ou si vous n’étes pas sir, parlez-en a votre médecin ']
ou a votre pharmacien avant de prendre Viracept.

Patients insuffisants hépatiques : ’\6

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C et traités par des médicaments antirétrovira
présentent un risque plus élevé d’effets indésirables séveres et potentiellement fatals et des teste
sanguins peuvent étre nécessaires afin de controler la fonction hépatique. Si vous avez déj @
maladie du foie, veuillez en informer votre médecin. 0\,

Graisses corporelles
Les associations de médicaments antirétroviraux peuvent provoquer des modificatiols gle I’aspect
physique dues a des changements de la répartition des graisses corporelles. C@)diﬁcations peuvent

inclure une fonte de la graisse des jambes, des bras et du visage, une accu oyl de graisse
intra-abdominale (au niveau du ventre) et dans d’autres organes inte newugmentation du volume
des seins et un dépot graisseux au niveau de la nuque (“bosse de bis ause et les effets a long
terme de ces désordres ne sont pas connus a ce jour. Contactez vo cin si vous remarquez des

changements dans la répartition des graisses corporelles.

Signes d’infections antérieures %
J stade avancé et des antécédents

Chez certains patients présentant une infection park‘1
d’infection opportuniste, les signes et symptomes infla oires provenant d’infections antérieures
peuvent survenir peu apres le début du traitemenfaiy-VIH. Ces symptdmes seraient dus a une
amélioration de la réponse immunitaire, permetta organisme de combattre les infections qui
pouvaient étre présentes sans symptomes évigents. Si vous remarquez des symptomes d’infection,
veuillez en informer votre médecin i effient.

Problémes osseux (ostéonécrose

Certains patients prenant un trai ar association d’antirétroviraux peuvent développer une

La durée du traitement p iation d’antirétroviraux, 1’utilisation de corticoides, la consommation

d’alcool, une immuno

¢ de développement de cette maladie. Les signes d’ostéonécrose sont une
Ydes douleurs (en particulier de la hanche, du genou et de 1’épaule) et des

er certains mouvements. Si vous ressentez [’un de ces symptomes, veuillez en

ccin immédiatement.

difficultés ‘)ou

informer vg v- I”

Pris s médicaments :
Siv nez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans
donndnce ou a base de plantes, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien. En effet, Viracept
modifier les effets de certains médicaments et certains autres médicaments peuvent modifier les
ets de Viracept.

Ne prenez pas Viracept et dites a votre médecin ou a votre pharmacien si vous prenez un des
médicaments suivants :

o Meédicaments dérivés de 1’ergot de seigle comme la cabergoline, I’ergotamine ou le lisuride
(pour la maladie de Parkinson ou la migraine)

. Préparations a base de plantes contenant du millepertuis (pour la dépression ou pour améliorer
votre humeur)

. Rifampicine (pour la tuberculose)

. Terfénadine ou astémizole (pour 1’allergie)
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Pimozide (utilisé pour les troubles de la santé mentale)

Amiodarone ou quinidine (pour les troubles du rythme cardiaque)

Phénobarbital ou carbamazépine (pour les convulsions ou I'épilepsie)

Triazolam ou midazolam oral (pour I’anxiété ou pour faciliter votre sommeil)
Cisapride (pour les briilures cesophagiennes ou les problémes de votre systéme digestif)
Oméprazole (pour les ulcéres dans votre estomac ou votre intestin)

Alfuzosine (pour I’hypertrophie de la prostate (HBP))

Sildénafil (pour I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP))

Simvastatine ou lovastatine (pour diminuer le cholestérol dans le sang)

Si vous €tes concerné par 1’un des cas ci-dessus, ne prenez pas Viracept et parlez-en a votre méd

ou a votre pharmacien. Si vous n’étes pas siir, demandez 1’avis de votre médecin ou de votre
pharmacien avant de prendre Viracept.

Si
méde

D’autres médicaments contre 1’infection due au VIH comme le ritonavir, 1’indigaW

saquinavir et la delavirdine, I’amprenavir, I’efavirenz ou la nevirapine

Des contraceptifs oraux (la pilule). Viracept peut bloquer 1’action de la pilule. conséquent,
vous devez utiliser d’autres méthodes de contraception (comme les pr%tifs) lorsque vous
prenez Viracept.

Les antagonistes des canaux calciques comme le bépridil (pourx e¢mes cardiaques)
Médicaments immunosuppresseurs comme le tacrolimus ou, porine

Médicaments qui diminuent 1’acidité de 1’estomac comme le prazole

Fluticasone (pour le rhume des foins) “\

Phénytoine (pour les convulsions ou 1’épilepsie) 6

Me¢éthadone (pour la dépendance aux drogue%t

Sildénafil (pour obtenir ou conserver une érecti

Tadalafil (pour I’hypertension artérielle p, aire (HTAP) ou pour obtenir ou conserver une
érection)

Vardénafil (pour I’hypertension arte’%oulmonaire (HTAP) ou pour obtenir ou conserver une
érection)

Kétoconazole, itraconazole o azole (pour les infections dues a des champignons)
Rifabutine, érythromycine arithromycine (pour les infections dues a des bactéries)
Midazolam administré tion ou diazépam (pour I’anxiété ou pour faciliter votre
sommeil)

Fluoxétine, paroxé@ ipramine, amitriptyline ou trazodone (pour la dépression)
Atorvastatine ufies’ statines (pour diminuer le cholestérol dans le sang)

Salmeterql ( @sthme ou la Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO))
Warfari Xréduire le risque de formation de caillots sanguins dans vos vaisseaux)
el ur les crises de goutte ou la fie¢vre méditerranéenne)

pour I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

s &¢es concerné par I’un des cas ci-dessus, ou si vous n’étes pas siir, demandez 1’avis de votre
ou de votre pharmacien avant de prendre Viracept.

@ments et boissons :

Prenez Viracept au cours d’un repas. Cela aidera votre corps a bénéficier complétement des effets de
votre médicament.

Grossesse, contraception et allaitement :

Avant de prendre Viracept, vous devez prévenir votre médecin si vous €tes enceinte ou si vous
avez |’intention de le devenir.

Vous ne devez pas allaiter pendant que vous prenez Viracept car le VIH peut étre transmis a
votre enfant.
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. Viracept peut bloquer ’action des contraceptifs oraux (la pilule). Par conséquent, vous devez
utiliser d’autres méthodes de contraception (comme les préservatifs) lorsque vous prenez
Viracept.

. Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines :
Il est peu probable que Viracept affecte votre aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des outils

ou des machines. ‘
3. COMMENT PRENDRE VIRACEPT ¢ 6

Respectez toujours la posologie indiquée par votre médecin. En cas d’incertitude, consultez v K
médecin ou votre pharmacien. Les doses habituelles sont décrites ci-dessous. Suivez soign&

les instructions afin de bénéficier entiérement des effets de Viracept. Q
Les comprimés de Viracept doivent &tre pris par la bouche. Ils doivent étre avalés etre pris
au cours d’un repas. Pour les adultes et les enfants ne pouvant pas prendre des com| , Les

comprimés de Viracept peuvent &tre mis dans 1’eau et pris comme suit :
e Mettre le(s) comprimé(s) dans un demi-verre d’eau et mélanger av ¢tuillére.
e Une fois que le(s) comprimé(s) est(sont) dispersé(s), mélang s@ement le liquide
trouble bleuté et ’avaler immédiatement. \
e Rincer le verre avec un demi-verre d’eau, puis avaler celle
de la dose soit prise.
L’association de Viracept a des aliments acides ou jus (jus da , jus de pomme ou compote de
pomme) n’est pas recommandée car cette association peut%r un gout amer.

@ de s’assurer que la totalité

11 est également possible de prendre a la place Viracep g/g poudre orale. Si vous souhaitez
prendre la poudre orale a la place des comprimégf vinillez vous référer a la notice de Viracept 50 mg/g

poudre orale. \

Prendre ce médicament Q

. Prenez Viracept au cours d’, s. Cela aidera votre corps a bénéficier complétement
des effets de votre médic

. Prenez toutes vos dosesail b& moment chaque jour. Cela contribuera a I’efficacité de votre
médicament

. N’arrétez pas de p médicament sans en avoir parlé au préalable avec votre médecin.

Posologie ’\C)

Adultes etjentf: és de plus de 13 ans :

Virace més peut étre pris soit deux fois par jour, soit trois fois par jour, au cours d’un repas.
Let u Pci-dessous présente les posologies usuelles.

<
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Tableau 1

Dose a prendre par les adultes et les enfants 4gés de plus de 13 ans.

Combien de Nombre de comprimés Quelle quantité vous
fois vous prenez chaque fois
prenez (en milligrammes)
Viracept )
Deux fois par 5 - 1250 mg @
jour
L 2
Trois fois par 3 - 750 mg K\
jour O

Enfants 4gés de 3 a 13 ans &

Pour les enfants dgés de 3 a 13 ans, la posologie recommandée de Viracept comprimg ¢ée sur
leur poids corporel. Surveiller attentivement la prise de poids de votre enfant afin %urer que la
dose journaliére totale appropriée soit prise.

e Si votre enfant pése 18 kg ou plus, vous pouvez lui donner les com ‘% soit deux fois par
jour, soit trois fois par jour.
més trois fois par jour.

e Sivotre enfant pése 18 kg ou moins, vous devez lui donner N

Les différentes possibilités sont montrées dans les tableaux séparé SSOus.
° Tableau 2 : si vous donnez le médicament deux fois jour (Bour les enfants qui pésent 18
kg ou plus), vous donnerez a chaque fois 50-55 mg avir pour chaque kilo de poids

corporel.

° Tableau 3 : si vous donnez le médicament thgisif8isfpar jour, vous donnerez a chaque fois 25-
35 mg de nelfinavir pour chaque kilo de pgjeg corporel a ’exception des enfants qui pésent
entre 10,5 - 12 kg, 12 - 14 kg et 18 - 22 enfants recevront un nombre différent de

comprimés au cours de chaque repasyg.e tabikau présente également le nombre total de
comprimés de Viracept recomm@ les enfants recevront chaque jour en fonction de leur
poids.

Tableau 2 &
Dose a Q&ux fois par jour aux enfants agés de 3 a 13 ans
qui é%us de 18 kg
rporel de Nombre de comprimés
enfant
' A 22 kg 4
@ Plus de 22 kg 5

81



Tableau 3

Dose a administrer trois fois par jour aux enfants 4gés de 3 4 13 ans
qui pésent plus de 7,5 kg
Poids Nombre recommandé de comprimés a Nombre total
corporel de chaque repas de comprimés
votre enfantl Nombre de . Nombre de | Nombre de par jour
comprimés : comprimés au ; comprimeés au
au petit - déjeuner diner
déjeuner
7,54 8,5 kg 1 1 1 3 ¢ 6
8,54 10,5 1 1 1 K\
kg 3
10,5a12 2 1 1 O
kg* 4
12 a 14 kg* 2 1 2 5
14a16kg 2 2 2 6
16 a 18 kg 2 2 2 6
18 a 22 kg* 3 2 2
>22 kg 3 \ 3 \ 3

* Les enfants dont le poids est compris dans cet intervalle recevro mbre différent de
comprimés a chaque prise, au cours de la journée. Votre méd surveiller la charge virale
et le nombre de globules blancs sanguins CD4 dans le sa ev enfant afin de s’assurer que
le médicament soit aussi efficace que possible.

Il est trés important que le nombre exact de comprimé ’%inistré a chaque prise. Vous devez
surveiller votre enfant afin de s’assurer que le nom&e%mandé de comprimés soit pris au cours
de chacun des repas, en fonction du poids de I’e

Si vous avez pris plus de Viracept que vo}s n’aufiez di

Si vous avez pris plus de Viracept que v iez dd, parlez-en a un médecin ou un pharmacien ou
rendez vous immédiatement a 1’hopit censz la boite de médicament avec vous. Parmi d’autres
effets, de trés fortes doses de Virac@ aient provoquer des troubles de votre rythme cardiaque.

Si vous oubliez de prendre e

Si vous oubliez de prendr ose, prenez la dose suivante deés que vous vous en apercevez.

o Toutefois, s’il e I’heure de prendre la dose suivante, ne tenez pas compte de la dose
oubliée. o

o Ne preneApa se double pour compenser la dose que vous avez oubli¢e de prendre.
Si vous ar rendre Viracept

z Jas arréter de prendre ce médicament sans en avoir parlé au préalable avec votre
nez vos doses au bon moment chaque jour. Cela contribuera a 1’efficacité de votre

< ®| QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, Viracept peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde. Les effets indésirables suivants peuvent survenir avec ce
médicament.
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Contactez immédiatement votre médecin si vous remarquez I’un des effets indésirables
suivants :

. Réactions allergiques. Les signes peuvent inclure une géne respiratoire,de la fiévre, des
démangeaisons, un gonflement du visage et une éruption cutanée qui peut donner parfois des
cloques.

o Augmentation des saignements si vous &tes hémophile Si vous étes atteint d’hémophilie de
type A ou B, dans de rares cas les saignements peuvent augmenter.

. Maladie osseuse (ostéonécrose) Les signes peuvent inclure une raideur des articulations, des

douleurs (en particulier de la hanche, du genou et de 1’épaule) et des difficultés pour exécuter

certains mouvements. Certains patients prenant un traitement par association d’antirétroviraux 6@

peuvent développer une maladie des os appelée ostéonécrose (mort du tissu osseux par mana\

antécédents d’infection opportuniste, les signes et symptomes inflammatoires prov

d’irrigation sanguine de 1I’0s).
o Infection Chez certains patients présentant une infection par le VIH a un stade avancé
d’infections antérieures peuvent survenir peu apres le début du traitement anti-VI
I'Wrganisme

symptdmes seraient dus a une amélioration de la réponse immunitaire, permettafi§s
de combattre les infections qui pouvaient étre présentes sans symptomes évi

Si vous remarquez un des effets indiqués ci-dessus, contactez immédiatemen@e médecin.
Autres effets indésirables possibles dont vous devez parler a votrqm&de

Si vous ressentez un des effets indésirables indiqués ou si vous prés effets indésirables non
mentionnés dans cette notice, dites-le a votre médecin.

) Diarrhée

Trés fréquents (chez plus d’un patient sur 10) ;:\

Fréquents (chez moins d’un patient sur 10) \ @

o Eruption cutanée

. Flatulences

o Sensation de malaise

. Diminution d’un type particulier@mles blancs qui luttent contre les infections
(neutrophiles)

o Résultats anormaux de te @ns mesurant I’activité du foie ou I’activité des muscles.

Peu fréquents (chez moi n patient sur 100)

. Malaise

o Inﬂammatign as. Les signes incluent des douleurs séveres dans votre estomac qui se
diffusentela dos.

de médicaments antirétroviraux peuvent provoquer des modifications de
ue dues a des changements de la répartition des graisses corporelles. Ces

tion de graisse intra-abdominale (au niveau du ventre) et dans d’autres organes
rnes, une augmentation du volume des seins et un dép6t graisseux au niveau de la nuque
osse de bison). La cause et les effets a long terme de ces désordres ne sont pas connus a ce

@ jour.

Rares (chez moins d’un patient sur 1000)

. Jaunissement de la peau ou des yeux. Cela pourrait étre un signe de probléme au foie comme
une hépatite ou une jaunisse

. Une forme sévére d’éruption cutanée (érythéme polymorphe)

. Gonflement de votre ventre (abdomen)

o Taux élevé de sucre dans le sang (diabéte) ou aggravation d’un diabéte existant
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. Des cas de douleurs musculaires, de sensibilité douloureuse ou de faiblesse musculaire ont été
rarement rapportés, particuliérement sous traitement antirétroviral comportant des inhibiteurs de
la protéase et des analogues nucléosidiques. Ces troubles musculaires ont rarement été graves
entrainant une dégénérescence des muscles (rhabdomyolyses).

Autres effets indésirables également rapportés :

o Les associations de médicaments antirétroviraux peuvent également entrainer une augmentation
de I’acide lactique et du taux de sucre dans le sang, une hyperlipidémie (augmentation du taux ‘
de graisse dans le sang) et une résistance a 1’insuline.
o Diminution du nombre de globules rouges (anémie) @

. Maladie des poumons (pneumonie) ¢
. Des cas de diabéte ou d’augmentation du taux de sucre dans le sang ont été rapportés chez s\
patients recevant ce traitement ou un autre inhibiteur de la protéase.

Environ 400 enfants (agés de 0 a 13 ans) ont regu Viracept dans le cadre d’essais clini . Pes effets
indésirables observés chez les enfants ont été similaires a ceux observés chez les a diarrhée
est I’effet indésirable le plus fréquemment rapporté chez I’enfant. Les effets indésiral ont rarement
entrainé une interruption du traitement par Viracept.

Effets indésirables chez les enfants : \'
(st ?e

5. COMMENT CONSERVER VIRACEPT :\0

. Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

o Ne pas utiliser apres la date de péremption mentionng &étiquette et la boite.
° A conserver a une température ne dépassant pas %

° A conserver dans le conditionnement primaifg ne.

6. INFORMATIONS SUPPLEMEN%Q

Que contient Viracept : Q
) La substance active contenue@ iracept est le nelfinavir. Chaque comprimé contient 250 mg
de nelfinavir.

o Les autres composant: duPsilicate de calcium, de la crospovidone, du stéarate de
magnésium, de 1’indigoWae (E132), de I’hypromellose et du triacétate de glycérol.

Qu’est-ce que Viracfp
Viracept comp
Chaque flacon
commerciljsé

ntenu de ’emballage extérieur :
iCulés se présente en flacon plastique muni d’une fermeture de sécurité enfant.
270 ou 300 comprimés . Toutes les présentations peuvent ne pas étre

Titwai e Pautorisation de mise sur le marché et fabricant :

@he Registration Limited
lcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City
AL7 1TW
Royaume-Uni
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Fabricant :

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

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le ‘

représentant local du titulaire de 'autorisation de mise sur le marché.

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

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

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

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

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

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

E\Lado
Roche (Hellas) A.E.

TnA: +30 210 61 66 100@
Espafia * 0
Roche Farma S¢ x

Tel: +34 —‘91 3

%,

) 147 61 40 00

France
Roch
TélNE3

@and

he Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700
Island
Roche a/s
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Malta

(See United Kingdo%@

Nederland
Roche Ngderla V.
Tel: +31 348 050
-,

orge AS
f: +47 - 2278 90 00

(11
Osterreich

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

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

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

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

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

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



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

Kvbmpog

I'A Ztapdtng & Zw Atd.

TnA: +357-22257200
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est le {date}
Y

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur l%
européenne du médicament (EMEA) http://www.ema.europa.eu/. f

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

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

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

X
,b\‘r

et de I’Agence
ussi des liens a d’autres

sites concernant les maladies rares et les médicaments orphe]'K
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