o\
REZUMATUL CARACTERISTI@R

O
5

o

ANEXA I

o

ODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIRACEPT 50 mg/g pulbere orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Flaconul contine pulbere orald 144 g. Fiecare gram de pulbere orala contine mesilat de nelfinavir
corespunzator la nelfinavir 50 mg.

Excipienti: \'

- Contine palmitat de zaharoza: 10,0 mg per gram de pulbere orala. 10,0 mg palmitat de zahar%
care este un ester, corespund teoretic unui maxim de 5,9 mg de zahar complet hidrolizat. /v

- Contine aspartam (E 951): 20,0 mg aspartam per gram de pulbere orala. \

- Contine potasiu: 50,0 mg potasiu fosfat dibazic corespunzator la 22,5 mg de potasi ram de
pulbere orala. @é

Vezi pct. 4.4. 0\'

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. ®

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere orald \
Pulbere amorfa de culoare alba pana la aproape alba. @@»
4. DATE CLINICE \)

4.1 Indicatii terapeutice \Q

VIRACERPT este indicat in tratamentul %%iral asociat al adultilor, adolescentilor si copiilor cu

varsta de 3 ani si peste, infectati cu Vil“& iunodeficientei umane dobandite (HIV - 1).
L 4

Pentru pacientii tratati anterior ci 1tori ai proteazei (IP), alegerea nelfinavirului trebuie sa se
bazeze pe testarea rezistentei ndividuale si pe antecedentele de tratament.

Vezi pct. 5.1. @
4.2 Dozesi m(@ndministrare

Tratamentu@ACEPT trebuie Inceput de un medic experimentat in abordarea terapeutica a
infectiei

VI@PT este administrat oral si trebuie inghitit Intotdeauna cu alimente (vezi pct. 5.2).

chienti cu varsta peste 13 ani.: La adulti si copii mai mari este recomandat VIRACEPT 250 mg
c%mprimate (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru VIRACEPT 250 mg comprimate).
Doza recomandata de VIRACEPT 50 mg/g pulbere orala este de 1250 mg de doui ori pe zi (BID)
sau 750 mg de trei ori pe zi (TID), pentru pacientii care nu pot lua comprimate. Toti pacientii cu
varsta peste 13 ani trebuie si ia fie 5 lingurite dozatoare albastre de 5 grame de doua ori pe zi, fie
3 lingurite dozatoare albastre de 5 grame de trei ori pe zi. Eficacitatea regimului de administrare BID
(de doua ori pe zi) a fost evaluatd comparativ cu cea a regimului de administrare TID (de trei ori pe
zi), in primul rand la pacientii netratati anterior cu IP (vezi pct. 5.1).



Pacienti cu vdrsta intre 3 i 13 ani: La copii, doza initiald recomandata este de 50 - 55 mg/kg BID

sau, daca este utilizat regimul de administrare TID, 25 - 35 mg/kg pe doza. La copiii care pot inghiti
comprimate, VIRACEPT comprimate poate fi administrat in locul pulberii orale (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru VIRACEPT comprimate).

Doza recomandata de VIRACEPT pulbere orald pentru administrare BID la copiii si adolescentii cu

varsta cuprinsa intre 3 si 13 ani, utilizind asocierea de lingurite dozatoare de 1 gram si de

5 grame este prezentata in tabelul urmator. Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa instruiasca
pacientul cum sa utilizeze ménerul celei de-a doua lingurite dozatoare pentru a indeparta excesul de
pulbere si a obtine o lingurita dozatoare rasa.

Doza care trebuie administrata de doua ori pe zi la copiii si adolescentii cu varsta, 4

cuprinsa intre 3 si 13 ani

Q
.\
Greutatea corporald | Lingurita Lingurita Total grame d¥6,
a pacientului in kg dozatoare dozatoare
albastra alba
5 grame 1 gram
7,5 pana la 8,5 kg 1 plus 3 a@
8,5 pani la 10,5 kg 2 - A0 g
10,5 pani la 12 kg 2 plus 2 o W 12g
12 panila 14 kg 2 plus 4 AN l4g
14 panila 16 kg 3 plus 1 AV 16 g
16 pénala 18 kg 3 plus 3N 18 ¢
18 pénila22 kg 4 plus &1 * 2l g
peste 22 kg 5 Q\) 25¢g

Doza recomandatd de VIRACEPT pulbere @entm a fi administrata TID la copii si adolescenti

cu varsta cuprinsa intre 3 si 13 ani, ‘ut%
5 grame, este prezentata in tabelul uri®

pacientul cum sa utilizeze mane c@
ozatoare rasa.
o

pulbere in plus si a obtine o lingg¥

asocierea de lingurite dozatoare de 1 gram si

edicul care prescrie medicamentul trebuie sa instruiasca

e-a doua lingurite dozatoare pentru a indeparta excesul de

Doza care trebu@ninistratﬁ de trei ori pe zi la copiii i adolescentii cu varsta

cuprinsa intﬁ\3 s1*13 ani

Q’(

Greutat€a=0fporali | Lingurita Lingurita Total grame de
a pagiedifiui in kg dozatoare dozatoare pulbere pe doza
albastra alba
O 5 grame 1 gram

> 7,5 pand la 8,5 kg 1 5¢g
8,5 pand la 10,5 kg 1 plus 1 6g
10,5 pand la 12 kg 1 plus 2 7g
12 pandla 14 kg 1 plus 3 8g
14 pandla 16 kg 2 10g
16 panala18kg 2 plus 1 11g
18 panala22kg 2 plus 3 13g
peste 22 kg 3 15¢g

Pulberea orala poate fi amestecata cu o mica cantitate de apa, lapte, lapte praf, lapte praf cu soia, lapte
de soia, suplimente nutritive sau budinci. Odata amestecat, intregul continut trebuie consumat pentru a



se obtine intreaga doza. Daca amestecul nu este consumat imediat, acesta trebuie pastrat in frigider,
dar aceasta nu trebuie sa depaseasca 6 ore. Alimentele sau sucul acid (de exemplu suc de portocale,
suc de mere sau sos de mere) nu se recomanda a fi utilizate in asociere cu VIRACEPT, deoarece
combinatia poate avea un gust amar. Pulberea orala de VIRACEPT nu trebuie reconstituita cu apa in
flaconul séau original.

Insuficientd renala si hepatica: nu exista date specifice pentru pacientii HIV pozitivi cu insuficienta
renala si, de aceea, nu pot fi facute recomandari specifice de dozaj (vezi pct. 4.4). Nelfinavirul este
metabolizat si eliminat in principal la nivel hepatic. Nu exista suficiente date obtinute de la pacientii

cu insuficienta hepatica, de aceea nu pot fi facute recomandari specifice de dozaj (vezi pct. 5.2). Se
recomanda administrarea cu precautie a VIRACEPT la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica. \'

4.3  Contraindicatii . /@

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. &

Administrarea in asociere cu alte medicamente cu indice terapeutic mic si care sunt u\fruri ale
CYP3A4 [de exemplu terfenadind, astemizol, cisaprida, amiodarona, chinidina, pj ¥4, triazolam,
midazolam administrat oral (pentru precautii privind administrarea parenterala a zolamului, vezi
pct. 4.5), derivati de ergot, lovastatind si simvastatina, alfuzosin si sildenafil, ci cand este utilizat
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (pentru utilizarea sj tlului si a altor
inhibitori de PDE-5 la pacientii cu disfunctie erectila, vezi pct. 4.5)].

Inductorii potenti ai CYP3A4 (de exemplu rifampicind, fenobar ’Nsi carbamazepind) scad
concentratiile plasmatice de nelfinavir.

Administrarea concomitenta cu rifampicind este contraindje§taMdin cauza reducerii expunerii la
nelfinavir.

Medicii nu trebuie sa utilizeze inductori puternici ai %3A4 in asociere cu VIRACEPT si trebuie sa
aiba in vedere utilizarea unor alternative terapeuti@ zul 1n care un pacient efectueaza tratament cu
VIRACEPT (vezi pct. 4.5). \

Nu trebuie utilizate preparate vegetale c %n sunatoare (Hypericum perforatum) in timpul
administrarii nelfinavirului din cauza Fgowlul de scadere a concentratiilor plasmatice si de reducere a
efectelor clinice ale nelfinavir (veei @}5).

VIRACEPT nu trebuie admini asociere cu omeprazol din cauza scaderii expunerii la nelfinavir
si la metabolitul sau activ t-butil-hidroxi-nelfinavir). Aceasta poate determina o pierdere a
raspunsului virologic si #8sibtla rezistentd la VIRACEPT (vezi pct. 4.5).

4.4 Atenl;ionﬁ@iale si precautii pentru utilizare

Pacientii tre struiti cd VIRACEPT nu vindeca infectia cu HIV, ca este posibil sa faca infectii sau
alte boli ialt bolii determinate de HIV si ca nu s-a demonstrat cd VIRACEPT determina reducerea
riscului nsmitere prin contact sexual sau prin contaminare cu sange a bolii determinate de HIV.

m de reactivare imund: La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficientd severa in momentul

staurdrii terapiei antiretrovirale asociate (CART), poate sa apara o reactie inflamatorie la agenti
patogeni asimptomatici sau reziduali oportunisti care sa determine afectiuni clinice grave, sau
agravarea simptomelor. In mod obisnuit, astfel de reactii au fost observate in decurs de cateva
saptamani dupa inceperea CART. Retinita determinata de virusul citomegalic, infectiile generalizate
si/sau focalizate cu micobacterii si pneumonia determinata de Prneumocystis carinii sunt exemple
relevante. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si trebuie inceput tratamentul atunci cand este
necesar.

Boalda hepatica: Nu s-a stabilit profilul de siguranta si eficacitate a administrarii nelfinavirului la
pacientii cu tulburari hepatice semnificative subiacente. Pacientii cu hepatita cronica B sau C si tratati
cu terapie antiretrovirald asociatd prezinta un risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse hepatice



severe si care pot pune in pericol viata. In cazul efectudrii concomitente a unui tratament antiviral
pentru hepatitd B sau C, trebuie sa se ia In considerare informatiile relevante despre aceste
medicamente.

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistentd, inclusiv hepatita cronica activa, prezintd o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice In timpul tratamentului antiretroviral asociat, iar acestia
trebuie monitorizati conform practicii standard. Daca la acesti pacienti existd semne ale agravarii bolii
hepatice, trebuie avuta in vedere Intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului. Nu s-a studiat
utilizarea nelfinavir la pacientii cu insuficientd hepatici moderati. In absenta acestor studii, sunt
necesare precautii, deoarece pot sa apara cresteri ale concentratiilor plasmatice de nelfinavir si/sau ale
enzimelor hepatice.

Pacientii cu insuficientd hepaticd nu trebuie tratati cu colchicina in asociere cu VIRACEPT.

Osteonecroza: Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea QG/‘IQ
corticosteroizi, consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescupNs-
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata gi/sau expune ‘&\
indelungata la terapie combinata antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie indrumati si\c;ms
medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare articulard sau dificultate la migcar

fatul

Insuficientd renald: Deoarece nelfinavir este legat in proportie mare de proteinele@gmatice, este
putin probabil ca va fi semnificativ eliminat prin hemodializa sau dializa per ald. De aceea, la
acesti pacienti, nu se recomanda precautii speciale sau ajustari ale dozei K

Pacientii cu insuficienta renald nu trebuie tratati cu colchicind in asocjare’c! VIRACEPT.

>
Diabetul zaharat si hiperglicemia: La pacientii carora li se admjnisgreaza I[P s-a raportat aparitia de
novo a diabetului zaharat, hiperglicemiei sau exacerbarea dia @1 zaharat existent. La unii dintre

acestia, hiperglicemia a fost severa, iar in unele cazuri s-a , de asemenea, cu cetoacidoza. Multi
pacienti au prezentat afectiuni medicale care au necesitat algghostic diferential, dintre care unele au
necesitat tratament cu medicamente a caror utilizare t asociata cu aparitia diabetului sau a

hiperglicemiei. Q

Pacienti cu hemofilie: La pacientii cu hemofiijeNip A sau B tratati cu IP s-a raportat cresterea
incidentei sangerarilor, inclusiv a aparitigs %oamelor cutanate si hemartrozelor spontane. La unii
pacienti s-a administrat o doza suplime %ﬁe factor VIII. La mai mult de jumatate din cazurile
raportate, tratamentul cu IP a fostoc@ t sau reinceput daca acesta fusese Intrerupt. S-a presupus
existenta unei relatii de cauzalit \g 1 mecanismul de actiune nu a fost elucidat. De aceea, pacientii
cu hemofilie trebuie avertizati or la posibilitatea de crestere a incidentei sangerarilor.

Lipodistrofie: La pacie@cta‘;i cu HIV, terapia antiretrovirald asociata s-a asociat cu redistribuirea
tesutului adipos (lipdistigfie dobandita). Nu se cunosc in prezent consecintele pe termen lung ale
acestor evenimen@scanismul acestor evenimente nu este pe deplin cunoscut. S-a emis ipoteza unei
i za viscerala si utilizarea IP, si Intre lipoatrofie si inhibitorii analogi nucleozidici
(Tpthizei (NRTI). Un risc mai mare de lipodistrofie a fost asociat cu factori individuali
cum ar fixawta*inaintata si cu factori legati de medicament cum ar fi durata mai mare a tratamentului
antiretro Q si tulburarile metabolice asociate. Examinarea clinica trebuie sa includa evaluarea

Q watice si glicemiei. Tulburarile lipidice trebuie abordate in mod adecvat din punct de vedere clinic
ezi pct. 4.8).

Inhibitori ai PDES: Este necesara prudentd deosebita la prescrierea sildenafil, tadalafil sau vardenafil
pentru tratamentul disfunctiei erectile la pacientii carora li se administreazd VIRACEPT. Se
anticipeaza ca administrarea concomitentd de VIRACEPT cu aceste medicamente sa le creasca
concentratiile si poate determina evenimente adverse asociate, cum sunt hipotensiune arteriala,
sincopa, tulburiri de vedere si erectie prelungita (vezi pct. 4.5). Utilizarea concomitentd de sildenafil,
prescris pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare, cu VIRACEPT este contraindicata (vezi
pct. 4.3).



Inhibitori de HMG-CoA reductazd (statine): Inhibitorii de HMG-CoA reductaza pot interactiona cu
inhibitorii de proteaza, crescand riscul de miopatie, incluzand rabdomioliza. Utilizarea concomitenta a
inhibitorilor de proteaza cu lovastatina sau simvastatind este contraindicatd. De asemenea, alti
inhibitori de HMG-CoA reductaza pot interactiona cu inhibitorii de proteaza si trebuie utilizati cu
precautie.

Excipienti: VIRACEPT pulbere orala contine ca indulcitor aspartam (E 951). Aspartamul este sursa de
fenilalanind si, de aceea, poate sa nu fie potrivit pentru persoanele cu fenilcetonurie.

VIRACEPT pulbere orald contine potasiu.

VIRACEPT pulbere orala contine si zahar. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la

fructoza, sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza sau insuficienta a zaharazei-izomaltazei nu \'

trebuie sa utilizeze acest medicament. ®
Pentru informatii suplimentare despre excipienti, vezi pct. 2 i 6.1. . $
Administrarea concomitenta de salmeterol cu VIRACEPT nu este recomandata. Asociere \e
determina cresterea riscului de reactii adverse cardiovasculare asociate salmeterolului,\ nd
prelungirea intervalului QT, palpitatii si tahicardie sinusala. 0

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune ®

Nelfinavirul este metabolizat in primul rand de izoenzimele CYP3A4 si 19 ale citocromului
P450 (vezi pct. 5.2). Nelfinavir este, de asemenea, un inhibitor de CY, Pe baza datelor obtinute

in vitro, este putin probabil ca nelfinavirul, in concentratii cuprinse itele terapeutice, s inhibe

alte izoenzime ale citocromului P450.

Asocieri cu alte medicamente: Se recomandd administraregsgu precautie a VIRACEPT ori de céte ori
este administrat concomitent cu agenti care sunt inductori 3qu'inhibitori si/sau substraturi ale
CYP3AA4; astfel de asocieri pot necesita ajustari ale or (vezi, de asemenea, pct. 4.3 si 4.8).

Substraturi ale CYP3A44: Este contraindicata &%@trarea sa In asociere cu urmatoarele medicamente
care sunt substraturi ale CYP3A4 si care auz terapeutic ingust: terfenadind, astemizol, cisaprida,
amiodarond, chinidind, derivati de ergot, s da, midazolam oral, triazolam, alfuzosin si sildenafil
atunci cand este utilizat pentru tratam%& hipertensiunii arteriale pulmonare (vezi pct. 4.3).

L 4
Este de asteptat ca administrare \;ciere de IP cu sildenafil sa creasca substantial concentratiile de

sildenafil si poate avea ca re esterea reactiilor adverse asociate sildenafil, inclusiv hipotensiune
arteriald, modificari vizua iapism.
Pentru alte substratwyi a P3A4 poate fi necesara o scadere a dozei sau considerarea unei

alternative (Tabel
Asocierea de
de fluticazona
beclomet Q
inj @ a concomitenta de trazadona si nelfinavir poate creste concentratiile plasmatice de
on)i si trebuie luatd in considerare o dozi mai mici de trazadona.

ir cu propionat de fluticazona poate creste concentratiile plasmatice de propionat
ti In considerare alternative care nu sunt metabolizate de CYP3A4, cum ar fi

dministrarea concomitenta de nelfinavir cu simvastatina sau lovastatind poate determina cresteri
s€mnificative ale concentratiilor plasmatice de simvastatind si lovastatina si este contraindicata (vezi
pct. 4.3). Se pot lua in considerare alternative care nu sunt substraturi ale CYP3A4 cum sunt
pravastatina sau fluvastatina. Alti inhibitori de HMG-CoA reductaza pot de asemenea interactiona cu
inhibitorii de proteaza si trebuie utilizati cu precautie.
Administrarea concomitenta de salmeterol cu VIRACEPT nu este recomandata. Asocierea poate
determina cresterea riscului de reactii adverse cardiovasculare asociate salmeterolului, incluzand
prelungirea intervalului QT, palpitatii si tahicardie sinusala.
Administrarea warfarinei In asociere cu VIRACEPT poate modifica concentratiile plasmatice de
warfarina. In timpul tratamentului cu VIRACEPT si in special la inceputul terapiei, se recomanda
monitorizarea atentd a valorii INR (international normalized ratio).



Inductori ai enzimelor metabolizante: Inductorii puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina,
fenobarbital si carbamazepind) pot scadea concentratiile plasmatice de nelfinavir iar asocierea lor este
contraindicatd (vezi pct. 4.3). Trebuie manifestatd precautie in cazul administrarii in asociere cu alte
medicamente care induc CYP3A4. Concentratiile plasmatice de midazolam se asteapta a fi
semnificativ mai mari cand midazolam este administrat oral i de aceea, nu trebuie administrat n
asociere cu nelfinavir. Administrarea parenterald de midazolam in asociere cu nelfinavir trebuie sa se
faca intr-o unitate de terapie intensiva, pentru a asigura o monitorizare clinica atenta. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozei de midazolam daca este administratd mai mult decat o singura doza
(Tabel 1).

Inhibitori ai enzimelor metabolizante: In cazul administrarii concomitente a nelfinavirului cu inhibj
ai CYP2C19 (de exemplu fluconazol, fluoxetind, paroxetind, lansoprazol, imipramind, amitriptild
diazepam) se poate astepta o diminuare a conversiei nelfinavirului in metabolitul sau major
(tert-butil-hidroxi-nelfinavir), cu o crestere concomitentd a concentratiilor plasmatice de vir
(vezi pct. 5.2). Datele limitate obtinute in cadrul studiilor clinice de la pacientii carora &
administreaza unul sau mai multe dintre aceste medicamente 1n asociere cu nelﬁnav% identiat ca
nu este asteptat un efect semnificativ clinic asupra sigurantei si eficacitatii admin%". Cu toate
acestea, nu poate fi exclus un asemenea efect.

Interactiunile dintre nelfinavir cu medicamentele selectate care descriu i %@nelﬁnavir asupra
farmacocineticii medicamentelor administrate in asociere si impactul edicamente asupra
nelfinavir sunt enumerate in Tabelul 1.

.

Tabel 1: Interactiuni si recomandiri de dozaj in ca @zﬁrii in asociere cu alte
medicamente

Medicament in functie de aria Efecte asupra concentrat r Recomandari privind

terapeutica (doza de nelfinavir  de medicament administrarea in asociere

utilizata in studiu) Modificare %

INRT o Q‘

\ Nu s-au observat interactiuni
% semnificative clinic intre

. Q nelfinavir si analogii nucleozidici.
In prezent, nu exista nicio dovada

N C) de efect inadecvat al zidovudinei
‘b\ la nivelul SNC care sa poata fi
asociat cu scaderea usoara a
e’ concentratiilor plasmatice de
zidovudina 1n cazul administrarii
concomitente cu nelfinavir.
\ Deoarece se recomanda ca
0 administrarea didanozinei sa se
6 faca in conditii de repaus
0 alimentar, VIRACEPT trebuie
6 administrat (cu alimente) la o ora
dupa sau cu mai mult de 2 ore

@ inainte de administrarea

didanozinei.

)

hibitori de proteazi

Ritonavir 500 mg in doza unica ASC ritonavir < Nu este necesara ajustarea dozei
(nelfinavir 750 mg de trei ori pe Cinax Titonavir < pentru niciun medicament
7i 6 zile) Concentratiile de nelfinavir

nemasurate
Ritonavir 500 mg de doud ori pe | Concentratiile de ritonavir Nu este necesara ajustarea dozei
zi, 3 doze nemasurate pentru niciun medicament
(nelfinavir 750 in doza unica) ASC nelfinavir 1 152%




Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Ritonavir 100 mg sau 200 mg de
doua ori pe zi

(nelfinavir 1250 mg de doua ori
pe zi administrare dimineata)
Ritonavir 100 mg sau 200 mg de
doua ori pe zi

(nelfinavir 1250 mg de doua ori
pe zi administrare seara)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificare %
Concentratiile de ritonavir
nemasurate

ASC nelfinavir 1 20%
ASC metabolit M8 1 74%
Concentratiile de ritonavir
nemasurate

ASC nelfinavir 1T 39%
ASC metabolit M8 1 86%

Recomandari privind
administrarea in asociere

Nu exista diferente semnificative
intre dozele mici de ritonavir (fie
100 fie 200 mg de doud ori pe zi)
privind efectele asupra ASC ale
nelfinavirului i M8. Nu s-a
stabilit relevanta clinica a acestor
observatii.

Indinavir 800 mg in doza unica
(nelfinavir 750 mg de trei ori pe
zi X 7 zile)

ASC indinavir 1 51%

Cnax indinavir <
Concentratiile de nelfinavir
nemadasurate

Indinavir 800 mg Q8H X 7 zile
(nelfinavir 750 mg in doza unica)

Concentratiile de indinavir
nemasurate
ASC nelfinavir 1 83%

Nu s-a stabilit profilul de
sigurantd al asocierii de indinavir ‘b

+ nelfinavir . \m'
3\0\

Saquinavir 1200 mg in doza
unica

(nelfinavir 750 mg de trei ori pe
zi X 4 zile)

Saquinavir 1200 mg de trei ori pe
zZi

(nelfinavir 750 mg in doza unica)

ASC saquinavir 7 392%
Concentratiile de nelfinavir
nemdsurate

Concentratiile de saquinavir
nemdsurate

ASC nelfinavir T 30% .

®0
x<
@6

Amprenavir 800 mg de trei ori pe
Zi

(nelfinavir 750 mg de trei ori pe
7i)

ASC amprenavir <
Chnin amprenavir T 189%
ASC nelfinavir <>

N

<
@u este necesara ajustarea dozei
@ pentru niciun medicament

Efavirenz 600 mg de patru ori pe
zi

(Nelfinavir 750 mg de trei ori pe
7i)

Inhibitori analogi non-nucleozidici ai reverstranscriptazéi (DINNRT)
ASC efavirenz
ASC nelﬁnaNZ %

f\®

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciun medicament

Delavirdina 400 mg de trei ori pe

ASC &chyitdina | 31%

Nu s-a stabilit profilul de

N

zi ASL nglfinavir T 107% siguranta al administrarii acestei
(Nelfinavir 750 mg de trei ori pe asocieri; asociere nerecomandata
zi) .

Nevirapina Nu este necesara ajustarea dozei

atunci cand nevirapina este
administrata cu nelfinavir.

Medicamente antiinfodtioase
Rifabutind 300 mgee ori pe
7i

(Nelfinavir 75
St

©

e trei ori pe

ASC rifabutina 1 207%
ASC nelfinavir | 32%

Atunci cand se administreaza in
asociere nelfinavir in doza de

750 mg de trei ori pe zi sau

1250 mg de doua ori pe zi si
rifabutina este necesara reducerea
dozei de rifabutina la 150 mg o
data pe zi.

%fabﬁtiné 150 mg de patru ori pe
z

(Nelfinavir 750 mg de trei ori pe
7i)

ASC rifabutind 1 83%
ASC nelfinavir | 23%

Atunci cand se administreaza in
asociere nelfinavir in doza de
750 mg de trei ori pe zi sau

1250 mg de doua ori pe zi si
rifabutina este necesara reducerea
dozei de rifabutina la 150 mg o
data pe zi.

Rifampicind 600 mg de patru ori
pe zi x 7 zile

(Nelfinavir 750 mg q8h x 5-

6 zile)

Concentratiile de rifampicina
nemasurate
ASC nelfinavir |82%

Administrarea concomitentd de
rifampicind cu nelfinavir este
contraindicatd




Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificare %

Recomandari privind
administrarea in asociere

Ketoconazol

Concentratiile de ketoconazol
nemasurate
ASC nelfinavir 135%

Administrarea concomitenta a
nelfinavirului i a unui inhibitor
puternic al CYP3A, ketoconazol,
a determinat o crestere cu 35% a
ASC plasmatice a nelfinavirului.
Modificarile in concentratiile
nelfinavir nu sunt considerate
semnificative clinic si nu este
necesara ajustarea dozelor atunci
cand ketoconazol si nelfinavir
sunt administrate concomitent.

[

Contraceptive orale

17 o-etinilestradiol 35 pg de
patru ori pe zi x 15 zile
(Nelfinavir 750 mg q8h x 7 zile)

ASC etinilestradiol |47%
Concentratiile de nelfinavir
nemasurate

-\
Contraceptivele cu etinile iot
nu trebuie administra
concomitent cu nelfi &
Trebuie avuta in rdutilizarea
unor metode co@ptive

alternative, o

-

Noretindrona 0,4 mg de patru ori
pe zi x 15 zile
(Nelfinavir 750 mg q8h x 7 zile)

ASC noretindrona | 18%

Concentratiile de nelfinavir
nemasurate

Inhibitorii HMG-CoA reductazei (statinele)

<

Contra ufelk cu noretindrona
nu trebuil ministrate

co nt cu nelfinavir.

T e avuta in vedere utilizarea
nor metode contraceptive
ternative.

&

>
O

Deoarece concentratiile crescute
de inhibitori ai HMG-CoA
reductazei pot determina
miopatie, inclusiv rabdomioliza,
asocierea acestor medicamente cu
nelfinavir nu este recomandata.

Simvastatina sau lovastatind
(Nelfinavir 1250 mg de doua ori

pe zi)

ASC‘si %é 1505 %
ASC avir <

Loficentratiile de nelfinavir
rate

Asocierea de simvastatind sau
lovastatina si nelfinavir este
contraindicata (vezi
contraindicatii).

Atorvastatind 10 mg de patru ori
pe zi

N

Q&
(Nelfinavir 1250 mg de dopd oN
pe zi)

atorvastatind T 74 %
oncentratiile ASC de nelfinavir
nemasurate

Doza de atorvastatina trebuie
titrata cu atentie si trebuie
utilizatd cea mai mica doza
necesara; in timpul administrarii
concomitente cu Viracept, nu
trebuie depasitd o doza totala de
atorvastatind de 40 mg/zi.

y N

Pravastatina adatina,
rosuvasta%

Q

Metabolizarea pravastatinei si
fluvastatinei nu este dependenta
de CYP3A4 si nu sunt de asteptat
sd apara interactiuni cu nelfinavir.
Dacad este indicat tratamentul cu
inhibitori ai HMG-CoA
reductazei 1n asociere cu
nelfinavir, se recomanda
utilizarea pravastatinei sau
fluvastatinei. Rosuvastatina poate
fi, de asemenea, asociata cu
nelfinavir dar pacientii trebuie
monitorizati.




Medicament in functie de aria Efecte asupra concentratiilor Recomandari privind

terapeutica (doza de nelfinavir  de medicament administrarea in asociere
utilizata in studiu) Modificare %

Anticonvulsivante

Fenitoina 300 mg de patru ori pe | ASC fenitoina |29% Nu se recomanda ajustarea dozei
zi X 7 zile Fenitoina libera |28% de nelfinavir. Nelfinavir poate
(Nelfinavir 1250 mg de doua ori duce la scaderea ASC a

pe zi x 14 zile) fenitoinei; de aceea, trebuie

monitorizate concentratiile
plasmatice de fenitoina in timpul
administrarii concomitente de

nelfinavir.
Inhibitori ai pompei de protoni ‘b
Omeprazol 20 mg de doud ori pe | Concentratiile de omeprazol Omeprazolul nu trebuie
zi X 4 zile administrat cu nemasurate administrat concomitent cu \m'
30 minute Tnainte de nelfinavir ASC nelfinavir |36% nelfinavirul. Absorbtia \
(Nelfinavir 1250 mg de doua ori Chax nelfinavir [37% nelfinavirului poate fi @iﬂ
pe zi x 4 zile) Chin nelfinavir [39% conditiile in care pH ic
ASC metabolit M8 |92% este crescut, indi tle cauza.
Chax metabolit M8 | 89% Administrarea itentd de
Chin metabolit M8 | 75% nelfinavir meprazol poate
duce la 1flerea raspunsului
virolggsc Ypde aceea, utilizarea

nta este contraindicata.
manda precautie atunci
‘K&?m nelfinavirul este administrat
ncomitent cu alti inhibitori ai
pompei de protoni.

CO,

Sedative/Anxiolitice
Midazolam

Midazolamul este metabolizat in
proportie mare prin intermediul
CYP3A4. Administrarea
concomitenta de midazolam cu
nelfinavir poate determina o
crestere marcatd in concentratia
acestei benzodiazepine. Pe baza
datelor pentru alti inhibitori ai
\ CYP3A4, concentratiile
‘ plasmatice de midazolam se
e’ asteapta a fi semnificativ mai
mari cand midazolamul este
@ administrat oral. De aceea,
\ nelfinavirul nu trebuie
0 administrat concomitent cu
6 midazolam oral. Dacd
nelfinavirul trebuie administrat
0 concomitent cu midazolam
parenteral, aceasta trebuie sa se

@ faca intr-o unitate de terapie

intensiva (ATI) sau intr-una cu

Q dotari similare care sa asigure o

atenta monitorizare clinica si o
abordare medicala
corespunzatoare in cazul
deprimarii respiratorii si/sau
sedarii prelungite. Trebuie luata
in considerare ajustarea dozei
pentru midazolam, 1n special daca
este administrata mai mult decat
o singura doza de midazolam.
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Medicament in functie de aria Efecte asupra concentratiilor Recomandari privind
terapeutica (doza de nelfinavir  de medicament administrarea in asociere
utilizata in studiu) Modificare %

Antagonigti ai receptorilor H1, agonigti 5-HT

Terfenadina, astemizol, cisapridd | Nelfinavirul determina cresterea Nelfinavirul nu trebuie

concentratiilor plasmatice de administrat concomitent cu
terfenadind. Sunt posibile terfenadind, astemizol sau
interactiuni similare in cazul cisaprida din cauza potentialului
utilizarii astemizolului si de aparitie a aritmiilor cardiace
cisapridei grave si/sau care pun in pericol
viata.
Antagonisti ai receptorilor endotelinici \'
Bosentan Nu au fost studiate. Atunci cand se administreaza ‘b
Administrarea concomitentd de concomitent cu nelfinavir, trg:b ;
bosentan cu nelfinavir poate monitorizata tolerabilitatea \
creste concentratiile plasmatice pacientului la bosentan. \
de bosentan. ,‘ 5 >
Analgezice AN
Metadona 80 mg + 21 mg de ASC metadona |47% Niciunul dintre Wnu a
patru ori pe zi > 1 luna prezentat simpté%ﬁle
(Nelfinavir 1250 mg de doua ori sindromulyi=de intrerupere; cu
pe zi x 8 zile toate a I@in cauza
modifiearNer parametrilor

fai netici, este de asteptat
. ca@ pacienti carora li s-a

‘Nadministrat aceastd asociere
@edicamentoasé sd poata

prezenta simptome ale
sindromului de intrerupere si sa

poata necesita o crestere a dozei
0 de metadona.
Q ASC a metadonei poate fi scazuta
\ in cazul administrarii
concomitente cu nelfinavir; de

® aceea, poate fi necesara cresterea
dozei de metadona 1n timpul

'S
S \C)\ administrarii concomitente cu

nelfinavir.

Corticosteroizi administrati inh e cale nazali
Fluticazona é’ Fluticazona 1 Utilizarea concomitentd de
propionat de fluticazona si
@ VIRACEPT poate creste
\ concentratiile plasmatice de

0 propionat de fluticazona. Utilizati
cu precautie. Luati in considerare

6 alternative pentru propionatul de
fluticazona, care nu sunt
metabolizate de CYP3A4, cum ar

O fi beclometazona, in special
pentru utilizarea pe termen lung.

%atid'epresive

zodona Trazodona 1 Utilizarea concomitentd de
trazodona si VIRACEPT poate
creste concentratiile plasmatice
de trazodona. Asocierea trebuie
utilizata cu precautie si trebuie
luata in considerare o doza mai
micd de trazodona.
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Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificare %

Recomandari privind
administrarea in asociere

Inhibitori ai PDE-5 pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP)

Tadalafil Nu au fost studiate. Nu este recomandata
Administrarea concomitentd de administrarea concomitenta de
tadalafil cu nelfinavir poate creste | tadalafil, pentru tratamentul
concentratiile plasmatice de hipertensiunii arteriale
tadalafil. pulmonare, cu VIRACEPT.

Sildenafil Nu au fost studiate. Este contraindicatd administrarea

Administrarea concomitenta de
sildenafil cu nelfinavir poate
creste concentratiile plasmatice
de sildenafil.

sildenafil in asociere cu
VIRACEPT (vezi
contraindicatii).

Inhibitori ai PDE-5 pentru tratamentul disfunctiei erectile (DE)

—

4D

Tadalafil Nu au fost studiate. A se utiliza cu monitoriz
Administrarea concomitentd de sporita a reactiilor ad
tadalafil cu nelfinavir poate creste | asociate expunerii ¢ a
concentratiile plasmatice de tadalafil. 6
tadalafil. @»

Sildenafil Nu au fost studiate. Sildenafil p=dozanitiald ce nu
Administrarea concomitenta de depése@g in 48 ore. A se
sildenafil cu nelfinavir poate utiliz nitorizarea sporita a
creste concentratiile plasmatice re dverse asociate
de sildenafil. N rii crescute la sildenafil.

Vardenafil Nu au fost studiate. se utiliza cu monitorizarea

Administrarea concomitenta de
vardenafil cu nelfinavir po
creste concentratiile plasnifigic

4%
Q,sporité a reactiilor adverse

asociate expunerii crescute la
vardenafil.

Medicamente utilizate in tratamentul gutei

Colchicina

@Q

de vardenafil. N
AN\
Nu au fost studiatt, »

oncomitentd de

colchicina inavir poate
creste atiile plasmatice
de

Daca este necesar tratamentul cu
nelfinavir, la pacientii cu functie
renald sau hepatica normala este
recomandata fie reducerea dozei
de colchicina, fie intreruperea
tratamentului cu colchicina.
Pacientilor cu insuficienta renala
sau hepatica nu trebuie sa li se
administreze colchicind in
asociere cu nelfinavir (vezi

pct. 4.4).

Medicamente pe baz,

plznte medicinale

Sundtoare

Concentratiile plasmatice de
nelfinavir pot fi scazute in cazul
utilizérii concomitente a
preparatelor din plante care
contin sundtoare (Hypericum
perforatum). Aceasta se datoreaza
inductiei de catre sunatoare a
enzimelor care metabolizeaza
medicamentul si/sau proteinelor
transportoare.

Preparatele din plante care contin
sundtoare nu trebuie utilizate
concomitent cu nelfinavir. Daca
un pacient utilizeaza deja
sunatoare, utilizarea acesteia
trebuie intrerupta, trebuie
verificatd viremia si, daca este
posibil, concentratiile plasmatice
de nelfinavir. Concentratiile
plasmatice de nelfinavir pot
creste dupd intreruperea utilizarii
preparatelor din plante care
contin sunatoare si poate fi
necesara ajustarea dozei de
nelfinavir. Efectul inductor al
sunatorii poate persista timp de
cel putin 2 saptdmani dupa
intreruperea tratamentului.

1 Indica crestere, | indica scadere, «> indicd modificari minime (< 10 %)
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale nu s-au observat reactii adverse
la sobolan legate de tratament in cazul administrarii dozelor care determind o expunere sistemica
comparabild cu cea observatd in cazul administrarii dozelor clinice. Experienta clinica referitoare la
administrarea la gravide este limitatd. VIRACEPT trebuie administrat in timpul sarcinii numai daca
beneficiul agteptat justifica riscul probabil asupra fatului.

Se recomanda ca in niciun caz femeile infectate cu HIV sa nu aldpteze sugarii pentru a se evita
transmiterea HIV. Studiile efectuate la sobolanii care alapteaza au aratat ca nelfinavirul se excreteazx'
in laptele matern. La om, nu sunt disponibile date referitoare la excretia nelfinavirului in lapte. @
Femeile care aldpteaza trebuie instruite sa Intrerupd aldptarea daca efectueaza tratament cu /v
VIRACEPT.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje \'O

VIRACEPT nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabild asupra capacité;%gonduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse 6\'®

Profilul de sigurantd al VIRACEPT 250 mg comprimate a fost iqves@ in studii clinice controlate,
efectuate la peste 1300 pacienti. La majoritatea pacientilor din e studii s-au administrat fie doze
de 750 mg de trei ori pe zi in monoterapie sau in asociere cu 1 nucleozidici, fie doze de 1250 mg
de doua ori pe zi in asociere cu analogi nucleozidici. Cel cvent au fost raportate urmatoarele
evenimente adverse cu cel putin o relatie posibild de cauzaiitate cu nelfinavir (adica, reactii adverse):
diaree, greati si eruptie cutanati tranzitorie. in cad arei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Q

Reactii adverse din studiile clinice cu nelﬁ%

modificari marcate ale rezultatelo tdst de laborator care au fost observate la nelfinavir (la

Reactiile adverse din studiile clinice s‘g@merate in Tabelul 2. De asemenea, lista include
48 saptamani).

laborator diile clinice de faza II si faza III. (Foarte frecvente (= 10 %);

Tabel 2:  Incidenta re t@) adverse si modificarilor marcate ale rezultatelor testelor de
frecvefte (_é % si <10 %))

Aparate, sisteme §i ne Reactii adverse
Frecventa Re

Grad 3 si 4 Toate gradele

ointestinale
nte Diaree
Greatd, meteorism abdominal

Tulburar,

Wuni cutanate si ale tesutului subcutanat

ecvente Eruptie cutanata tranzitorie

Investigatii de laborator

Frecvente Cresterea concentratiei plasmatice a
ALT, cresterea concentratiei
plasmatice a AST, neutropenie,
cresterea concentratiei plasmatice a
creatinin fosfokinazei, scaderea
numarului neutrofilelor
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Copii si nou-ndscuti:

Un numar total de aproximativ 400 pacienti au fost tratati cu nelfinavir in studiile clinice privind
tratamentul in pediatrie (Studiile clinice 524, 556, PACTG 377/725 si PENTA-7), pentru o perioada
de pana la 96 saptamani. Profilul reactiilor adverse observat in timpul studiilor clinice pediatrice a fost
similar celui din studiile clinice pentru adulti. Diareea a fost cel mai frecvent eveniment advers
raportat la copii. Neutropenia/leucopenia a fost cea mai frecventd modificare anormala a parametrilor
de laborator observati. In timpul acestor studii clinice mai putin de 13% din numarul total de pacienti
au intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse.

Experienta dobandita dupa punerea pe piatd a nelfinavir
Reactiile adverse grave si non-grave din rapoartele spontane din perioada de dupd obtinerea \'
autorizatiei de punere pe piatd (unde nelfinavir a fost administrat ca singurul inhibitor de proteaza %

in asociere cu alta terapie antiretrovirald), care nu au fost mentionate anterior la pct. 4.8, pentgu$
nu se poate exclude o relatie de cauzalitate cu nelfinavir, sunt prezentate mai jos. Deoarece a ate
provin din sistemul de raportare spontand, frecventa reactiilor adverse este neconfirmata.

Tulburari ale sistemului imunitar: g,\
Mai putin frecvente (> 0,1% - < 1%): reactii de hipersensibilitate, incluzdnd bron% , febra,
prurit, edem facial si eruptie maculopapulara sau dermatita buloasa.

Tulburari metabolice si de nutritie:
Mai putin frecvente - rare (= 0,01% - < 1%): tratamentul antiretrovir inat a fost insotit de
redistribuirea tesutului adipos (lipodistrofie dobandita) la pacientii ¢ , inclusiv de pierderea

tesutului adipos subcutanat periferic si facial, cresterea tesutuluia8ipos intraabdominal si visceral, de
hipertrofia mamara si de acumularea dorso-cervicala de tesut af (lipohipertrofie ceafa de bizon).
Rare (> 0,01% - <0,1%): debut de novo al diabetului zah: agravarea diabetului zaharat existent.

Tulburari gastrointestinale:
Mai putin frecvente (> 0,1% - < 1%): varsaturi, p td/cresterea amilazemiei.
Rare (= 0,01% - < 0,1%): meteorism abdomin&

Tulburari hepatobiliare: @
Rare (= 0,01% - < 0,1%): hepatita, cre‘:i@enzimelor hepatice si icter, atunci cand nelfinavirul este
te

utilizat n asociere cu alte medicam tiretrovirale.

Tulburari musculo-scheleticesl esutului conjunctiv:
Rare (=2 0,01% - <0,1%): ;— rilportat cresteri ale concentratiei plasmatice a creatin fosfokinazei,

mialgie, miozita si rabdgf\oNza, in cazul administrarii IP, mai ales in asociere cu analogi nucleozidici.

Tulburari vascular&\
Rare (= 0,01 %6MA): incidenta crescutd a sangerarilor spontane la pacientii cu hemofilie.

Afectiuni te si ale tesutului subcutanat:
Foart eN< 0,01%), incluzdnd raportari izolate: eritem polimorf.

51 adolescenti
cadrul experientei dobandite dupa punerea pe piata, au fost raportate reactii adverse suplimentare,
acestea fiind enumerate mai jos. Deoarece aceste date provin din sistemul de raportari spontane,
frecventa reactiilor adverse este necunoscuta: hipertrigliceridemie, anemie, cresterea acidului lactic
sanguin $i pneumonie.

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori de risc dovediti, boala HIV

avansata sau dupa expunere indelungata la terapia antiretrovirald combinatd (TARC). Frecventa
acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).
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Administrarea tratamentului antiretroviral combinat a fost insotitd de anomalii metabolice, cum ar fi
cresterea trigliceridelor sanguine, cresterea colesterolului sanguin, rezistenta la insulina, hiperglicemia
si hiperlactacidemia. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV cu imunodeficienta severa in momentul inceperii administrarii
tratamentului antiretroviral combinat (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la agenti patogeni
asimptomatici sau oportunisti reziduali. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

La om, experienta referitoare la supradozajul acut cu VIRACEPT este limitata. Nu exista antidot \'
specific pentru supradozajul cu nelfinavir. Daca este indicat, eliminarea nelfinavirului neabsorbit ®
trebuie realizatd prin provocarea vérsaturilor sau prin lavaj gastric. De asemenea, pentru a fagili
indepartarea nelfinavirului neabsorbit se poate utiliza si administrarea de carbune activat. De &
nelfinavirul se leaga intr-o proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil sa (
indepartat in mod semnificativ din sange prin dializa. \'6

Teoretic, supradozajul cu nelfinavir se poate asocia cu prelungirea intervalului Qm G (vezi, de

asemenea, pct. 5.3). Este justificatd monitorizarea pacientilor cu supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

O

5.1 Proprietiti farmacodinamice \
Grupa farmacoterapeutica: antivirale cu actiune directa, cqeql : C: JOSAEO04.

Mecanism de actiune: proteaza HIV este o enzima n@ré clivajului proteolitic al precursorilor
poliproteinei virale 1n proteine individuale decela@ zul infectiei cu HIV. Clivajul acestor
poliproteine virale este esential pentru maturasea ei infectioase a virusului. Nelfinavirul se leaga
reversibil de situsul activ al proteazei HIV 'm&ine clivajul poliproteinelor rezultand formarea de
particule virale imature neinfec‘;ioase.‘ %

Activitate antivirala in vitro. activitdteagahtivirala in vitro a nelfinavirului a fost demonstrata atat in
cazul infectiilor cu HIV acute cé \u cele cronice, pe liniile de celule limfoblastoide, limfocite din
sangele periferic si monocite/ age. S-a dovedit ca nelfinavirul este activ impotriva unui spectru
larg de tulpini de labora'i&‘ ate clinice ale tulpinilor ROD ale HIV - 1 si HIV — 2 . CEgs

(concentratia eficace 95¥6),a Welfinavirului este cuprinsa intre 7 si 111 nM (cu valoarea medie de

58 nM). S-a demonsgrat &ectul aditiv pana la sinergic al nelfinavirului impotriva HIV in asociere cu
inhibitori de rever:\scriptazé, zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), didanozina (ddl), zalcitabina
(ddC) si stavudmma ), fara citotoxicitate crescuta.

'Qten‘ga virala la nelfinavir poate aparea pe calea mutatiilor proteazei virale la nivelul
din pozitiile 30, 88 si 90.

0. s-au selectat izolate ale HIV cu susceptibilitate redusa la nelfinavir in vitro. 1zolatele HIV
tinute de la pacientii selectati tratati cu nelfinavir in monoterapie sau In asociere cu inhibitori ai
reverstranscriptazei au fost monitorizate pentru observarea modificarilor fenotipice (n = 19) si
genotipice (n = 195, dintre care 157 au putut fi evaluate) in cadrul studiilor clinice efectuate timp de 2
pana la 82 saptamani. S-au detectat una sau mai multe mutatii ale proteazei HIV la aminoacizii din
pozitiile 30, 35, 36, 46, 71, 77 si 88, la > 10% dintre pacientii ale caror izolate au putut fi evaluate. Din
cei 19 pacienti pentru care s-au efectuat atit analizele fenotipice cat i genotipice pe izolatele clinice,

9 pacienti au prezentat izolate cu o susceptibilitate in vitro redusa (de 5 pana la 93 ori) la nelfinavir.
Izolatele obtinute de la toti cei 9 pacienti au prezentat una sau mai multe mutatii ale genei proteazei
virale. Locul cel mai frecvent al mutatiei a parut sa fie aminoacidul din pozitia 30.

15



Rezistenta incrucisata in vitro: 1zolatele HIV obtinute de la 5 pacienti tratati cu nelfinavir au prezentat
o scadere a sensibilitatii in vitro la nelfinavir de 5 pana la 93 ori, comparativ cu izolatele initiale
echivalente, dar nu au prezentat o scadere concordanta a sensibilitatii in vitro la indinavir, ritonavir,
saquinavir sau amprenavir. Dimpotriva, dupa tratamentul cu ritonavir, 6 din 7 izolate clinic cu
sensibilitate in vitro scazutd la ritonavir (de 8 pana la 113 ori), comparativ cu valorile initiale, au
prezentat, de asemenea, o susceptibilitate in vitro redusa la nelfinavir (de 5 pana la 40 ori). O izolata
HIV obtinuta de la un pacient care a efectuat tratament cu saquinavir a prezentat o sensibilitate scazuta

putin probabila aparitia rezistentei incrucisate la nelfinavir si inhibitorii de reverstranscriptaza,
deoarece sunt implicate enzime tinta diferite. [zolatele clinice (n = 5) cu sensibilitate scazuta la
zidovudind, lamivudind sau nevirapind raméan total sensibile in vitro la nelfinavir.

In vivo: Incidenta totala a mutatiei D30N la nivelul proteazei virale a izolatelor care au putut fi /\?
evaluate (n = 157) obtinute de la pacientii care utilizeaza nelfinavir in monoterapie sau nelfi V
asociere cu zidovudina si lamivudina sau stavudina a fost 54,8%. Incidenta totald a altor

asociate cu rezistenta primara la IP a fost 9,6% 1n cazul substitutiei L90M, in timp ce n\' observat
substitutii ale aminoacizilor din pozitiile 48, 82 si 84.

Date de farmacodinamie clinica: s-a dovedit ca tratamentul cu nelfinavir in monc@bie sau n
asociere cu alte medicamente antiretrovirale determind reducerea incarcatyri le si cresterea
numarului de celule CD4 la pacientii HIV - 1 seropozitivi. Scdderea AR observata in cazul
tratamentului cu nelfinavir in monoterapie a fost mai putin pronuntat3 uratd mai scurtd. Efectele
nelfinavirului (in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente afgrdtrovirale) asupra markerilor
biologici de activitate a bolii, numarul de celule CD4 si ARN_WL au fost evaluate 1n cateva studii

in care au fost inclusi pacienti infectati cu HIV - 1.

S-a evaluat comparativ eficacitatea regimului de administrage*de doua ori pe zi fata de cel de
administrare de trei ori pe zi a VIRACEPT 250 mg imate, mai ales la pacientii netratati anterior
cu IP. Intr-un studiu clinic randomizat, deschis, s- arat supresia ARN HIV determinata de
tratamentul cu nelfinavir in doza de 1250 mg4e dowa ori pe zi comparativ cu cea determinata de
tratamentul cu nelfinavir In doza de 750 m 1 ori pe zi, la pacientii netratati anterior cu IP, care
au fost tratati de asemenea cu stavudir‘lé g‘b’mg de doua ori pe zi) si lamivudind (150 mg de doua

ori pe zi). \
* )

&

Proportia pacientilor cu valori HIV sub limita inferioara de cuantificare (LOQ)(teste sensibile si

foarte sensibile) in sﬁptﬁmﬁn@

Test Analiza Viracept de doui ori Viracept de trei ori 11 95%
pe zi (%) pe zi (%)
Sensibil Date Bbservate 135/164 (82%) 146/169 (86%) (-12, +4)
OCF ~ 145/200 (73%) 161/206 (78%) (-14, +3)
1 (NC=F) 135/200 (68%) 146/206 (71%) (-12, +6)
Foarte sensibil€yDate observate 114/164 (70%) 125/169 (74%) (-14,+5)
“ LOCF 121/200 (61%) 136/206 (66%) (-15,+4)
ITT (NC=F) 114/200 (57%) 125/206 (61%) (-13, +6)
LOCHE observation carried forward (Ultima observatie efectuata inainte de urmatoarea doza)

ITQ tion to treat (Intentie de tratament)

non-completers = failures (retrageri din cadrul studiului=egec terapeutic)

Regimul de administrare de doua ori pe zi a determinat, semnificativ statistic, concentratii plasmatice
maxime de nelfinavir mai mari decat regimul de administrare de trei ori pe zi. S-au observat diferente
mici, nesemnificative statistic, ale altor parametri farmacocinetici insa fara sa tinda a favoriza un
regim de administrare sau altul. Desi studiul 542 nu a evidentiat diferente semnificative statistic Intre
cele doud regimuri de administrare, in ceea ce priveste eficacitatea la un grup de pacienti dintre care

cei mai multi nu au fost tratati anterior cu antiretrovirale, nu se cunoaste semnificatia acestor rezultate
in cazul pacientilor care au fost tratati anterior cu antiretrovirale.

Intr-un studiu in care au fost inclusi 297 pacienti HIV - 1 seropozitivi tratati cu zidovudina si
lamivudina in asociere cu nelfinavir (2 doze diferite) sau doar cu zidovudina si lamivudina, valoarea
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medie initiald a numarului celulelor CD4 a fost de 288 celule/mm’ iar valoarea medie initiald a

ARN HIV a fost de 5,21 log '* copii/ml (160394 copii/ml). In saptimana 24, sciderea medie a
valorilor ARN HIV, determinata utilizand testul PCR (< 400 copii/ml), a fost de 2,33 log ' la pacientii
carora li se administreaza tratament asociat cu nelfinavir in doza de 750 mg de trei ori pe zi,
comparativ cu 1,34 log '° la pacientii cirora li se administreazi doar zidovudin si lamivudina. La

24 saptamani, procentul pacientilor la care valorile ARN HIV au scazut sub limita de detectie a
testului (< 400 copii/ml) a fost de 81% si de 8% pentru grupul tratat cu nelfinavir in doza de 750 mg
de trei ori pe zi in asociere cu zidovudina si lamivudind, respectiv cel tratat doar cu zidovudina si
lamivudina. In siptimana 24, numérul mediu al celulelor CD4 a crescut cu 150 celule/mm’ si cu

95 celule/mm? pentru grupul tratat cu nelfinavir in doza de 750 mg de trei ori pe zi in asociere cu
zidovudina si lamivuding, respectiv cel tratat doar cu zidovudina si lamivudina. La 48 saptamani, \
rezultatele obtinute la aproximativ 75% dintre pacientii tratati cu nelfinavir in doza de 750 mg de t

ori pe zi in asociere cu zidovudina §i lamivudind au rdmas sub limita de detectie a testului /lﬁ
(<400 copii/ml); in cadrul acestui grup, cresterea medie a numarului de celule CD4 pentru a p
a fost de 198 celule/mm’ la 48 sdptamani.

Nu s-au remarcat diferente importante referitoare la siguranta si tolerabilitatea admiq@ﬂ
medicamentului intre grupurile cu regimuri de administrare de doua ori pe zi si d% 1pe zi,
aceeasi proportie de pacienti din cadrul ambelor brate ale studiului prezentand evefiiznente adverse de
diferite intensitati, indiferent de tipul relatiei cu medicamentele utilizate iK

Concentratiile plasmatice ale anumitor inhibitori ai proteazei HIV - 1 olizati 1n principal de
CYP3A4, pot fi crescute prin administrarea in asociere de doze mici tonavir, care este un inhibitor
al acestei cdi de metabolizare. Schemele de tratament cu anumitj &ibitori ai proteazei, care fac
obiectul acestei interactiuni, necesita administrarea in asocie e@oze mici de ritonavir (,,doze de

potentare”), cu scopul de a creste concentratiile plasmatic a optimiza eficacitatea antivirala.
Concentratiile plasmatice de nelfinavir, care este metaboli2qt predominant de CYP2C19 si doar partial
de CYP3A4, nu sunt crescute in mare masura in ur inistrarii in asociere a ritonavirului si, prin

urmare, nelfinavir nu necesita administrarea conc% 4 cu doze mici de ritonavir. In doua studii s-
au comparat siguranta si eficacitatea administﬁiui Ifinavirului (efect nepotentat) cu cele ale
administrarii inhibitorilor de proteaze poten% ritonavir, asociati fiecare cu alte medicamente

antiretrovirale. Q
*
2N

Studiul M98 - 863 este un studiu ;arg? at, dublu-orb, in care au fost inclusi 653 pacienti care nu au
fost tratati anterior cu antiretrov care se compara administrarea de lopinavir/ritonavir

(400/100 mg de doud ori pe zi 6) cu cea de nelfinavir (750 mg de trei ori pe zi n = 327), fiecare
in asociere cu lamivudina %g de doua ori pe zi) si stavudind (40 mg de doua ori pe zi). Mediana
valorii initiale a ARN a fost de 4,98 log' copii/ml pentru grupul ciruia i s-a administrat
nelfinavir i, respectjv, 01 log'® copii/ml pentru grupul ciruia i s-a administrat lopinavir/ritonavir.
Mediana nume‘mﬂ;&u’al de celule CD4+ a fost de 232 celule/mm’ pentru ambele grupuri. in
saptdmana 48, ntre pacientii tratati cu nelfinavir si 75% dintre pacientii tratati cu

lopinavir/rit au prezentat valori ale ARN HIV - 1 <400 copii/ ml, in timp ce 52% dintre
pacientii ¥ u nelfinavir $i 67% dintre pacientii tratati cu lopinavir/ritonavir au prezentat valori ale
ARN H <50 copii/ml (intentie de tratament, retrageri = esec terapeutic). In sdptaméana 48,

' @- medie a numarului de celule CD4+ fatd de valoarea initiala, a fost de 195 celule/mm’ pentru
| caruia i s-a administrat nelfinavir si de, respectiv, 207 celule/mm’ pentru grupul ciruia i s-a
%‘ministrat lopinavir/ritonavir. Pe parcursul celor 48 sdptamani de tratament, o proportie semnificativ
statistic mai mare de pacienti din cadrul bratului de tratament cu lopinavir/ritonavir au prezentat valori
ale ARN HIV - 1 <50 copii/ml comparativ cu cele observate in cadrul bratului de tratament cu
nelfinavir.

Studiul APV30002 este un studiu randomizat, deschis, in care au fost inclusi 649 pacienti care nu au
fost tratati anterior cu antiretrovirale, cu boala HIV avansata, in care se compara administrarea de
fosamprenavir/ritonavir (1400/200 mg de patru ori pe zi n = 322) cu cea de nelfinavir (1250 mg de
douad ori pe zi n = 327), fiecare in asociere cu lamivudind (150 mg de doud ori pe zi) si abacavir

(300 mg de doua ori pe zi). Mediana valorii initiale a ARN HIV - 1 a fost de 4,8 log'’ copii/ml pentru
ambele grupuri de tratament. Medianele numarului initial de celule CD4+ au fost de 177 si 166 x 10°
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celule/l pentru grupul caruia i s-a administrat nelfinavir si, respectiv, pentru cel caruia i s-a administrat
fosamprenavir/ritonavir. In saptimana 48, s-a fost demonstrat o non-inferioritate, 68% dintre pacientii
din cadrul grupului tratat cu nelfinavir si 69% dintre pacientii din cadrul grupului tratat cu
fosamprenavir/ritonavir avand valori ale ARN HIV - 1 <400 copii/ml, in timp ce 53% dintre pacientii
din cadrul grupului tratat cu nelfinavir si 55% dintre pacientii grupului tratat cu
fosamprenavir/ritonavir au prezentat valori ale ARN HIV - 1 <50 copii/ml (intentie de tratament,
reacutizarea bolii/intreruperea tratamentului = esec terapeutic). Cresterea medie a numarului de celule
CD4+ fatd de valoarea initiald, pe parcursul a 48 saptimani, a fost de 207 celule/mm’ pentru grupul
ciruia i s-a administrat nelfinavir si, respectiv, de 203 celule/mm’ pentru grupul ciruia i s-a
administrat fosamprenavir/ritonavir. Incidenta esecului terapeutic virologic a fost mai mare in cadrul
grupului tratat cu nelfinavir (17%) decat in cadrul grupului tratat cu fosamprenavir/ritonavir (7%). \'
Aparitia rezistentei la NRTI in urma efectudrii tratamentului a fost semnificativ mai putin frecvent
cadrul grupului tratat cu fosamprenavir/ritonavir decat in cadrul celui tratat cu nelfinavir (13% ﬁb
57%; p <0,001).

5.2  Proprietati farmacocinetice \'O

S-au evaluat proprietatile farmacocinetice ale nelfinavirului la voluntari sanatosi § cienti infectati
cu HIV. Nu s-au observat diferente substantiale intre rezultatele obtinute la volunt&si sanatosi si cele
obtinute la pacientii infectati cu HIV.

Absorbtie: dupa administrarea orala a dozei unice sau de doze repetat, 0 pana la 750 mg (doua
péna la trei comprimate de 250 mg) cu alimente, concentratiile plasniglide maxime de nelfinavir au
fost obtinute, de reguld, dupa 2 pana la 4 ore.

Dupa administrarea dozelor repetate de 750 mg la intervalg=le’® ore timp de 28 zile (starea de
echilibru), concentratiile plasmatice maxime (C,,.x) au pre2gntat valori medii de 3—4 pg/ml iar
concentratiile plasmatice Tnaintea administrarii urm i doze (concentratiile minime - C,,;;,) au fost
de 1-3 pg/ml. Dupé administrarea dozei unice de ir s-a observat o crestere a concentratiei
plasmatice mai mare decét cea proportionald &y do?a; cu toate acestea, fenomenul nu a fost observat
dupa administrarea dozelor repetate. %\

Intr-un studiu de farmacocinetica efec‘t@aoien‘gi HIV - pozitivi s-a comparat administrarea
dozelor repetate de 1250 mg de deud orj pe zi (de douad ori pe zi) cu cea a dozelor repetate de 750 mg
de trei ori pe zi (de trei ori pe zi )% e 28 zile. La pacientii tratati cu VIRACEPT de doua ori pe zi
(n = 10) s-a obtinut o valoare a nelfinavirului de 4,0 £ 0,8 pg/ml iar cea a concentratiilor
minime obtinute dimineat @ra de 2,2 + 1,3 pg/ml si, respectiv, de 0,7 + 0,4 pg/ml. La pacientii
tratati cu VIRACEPT d&ri pe zi (n = 11) s-a obtinut o valoare a C,,,x a nelfinavirului de

3,0 = 1,6 pg/ml iar gga agpncentratiilor minime obtinute dimineata si seara de 1,4 = 0,6 pg/ml si,
respectiv, de 1,0 ﬂ&g/ml. Diferentele dintre concentratiile minime obtinute dimineata si dupa-
amiaza sau seape ihgazul utilizarii regimurilor de administrare de trei ori pe zi si de doua ori pe zi au
fost, de ase&obsewate la voluntarii sanatosi carora li s-au administrat doze la intervale exacte de
8 sau 12

rmacocinetic al nelfinavirului a fost similar in timpul administrarii de doua ori pe zi si de
{1 pe zi. La pacienti, ASCy 4 In cazul administrarii dozei de 1250 mg de doua ori pe zi a fost
Q 8 + 15,7 pgeord/ml (n = 10) iar in cazul administrarii dozei de 750 mg de trei ori pe zi a fost
6 + 17,8 pgeord/ml (n = 11). Expunerile la medicament inainte de urmatoarea doza rdman cel putin
de doudzeci de ori mai mari decat valoarea medie din Iigs pe parcursul intervalului dintre administrari,
pentru ambele regimuri de administrare utilizate. Nu s-a stabilit relevanta clinica a stabilirii unei relatii
intre masuratorile in vitro, potenta medicamentului i evolutia clinica. S-a observat o crestere mai
mare decat cea proportionala cu doza a concentratiilor plasmatice de nelfinavir dupa administrarea
dozei unice; cu toate acestea, fenomenul nu a fost observat dupa administrarea de doze repetate.

Nu s-a determinat biodisponibilitatea absolutd a VIRACEPT.
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Efectul alimentelor asupra absorbtiei gastrointestinale

Alimentele cresc expunerea la nelfinavir si scad variabilitatea farmacocineticii nelfinavir comparativ
cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Intr-un studiu clinic, voluntarii sanitosi au primit o
singurd doza de 1250 mg de VIRACEPT (5 comprimate x 250 mg), n conditii de repaus alimentar sau
cu alimente (trei mese cu continuturi diferite de calorii si lipide). In al doilea studiu clinic, voluntarii

sdndtosi au primit o singura doza de 1250 mg de VIRACEPT (5 comprimate x 250 mg), in conditii de
repaus alimentar sau cu alimente (doud mese cu continut diferit de lipide). Rezultatele de la cele doua
studii sunt rezumate mai jos.

Cresterea ASC, Cax §i Tmax pentru nelfinavir dupa ingestia de alimente, comparativ cu conditii

de repaus alimentar dupa 1250 mg VIRACEPT (5 comprimate x 250 mg) \'
Numair de % Numair de Cresterea Cresterea Cax Crestere in T ax (ore)(‘b'
kcal Lipide | pacienti ASC . ‘

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

500 20 n=22 3,1 2.3 2,00 ~N

1000 50 n=23 52 3.3 2,00 A\‘\'.}

Cresterea ASC, Cyux §i Tay In conditii de ingestie de alimente cu continut sc
versus continut crescut de lipide (50%) comparativ cu conditii de repaus

1250 mg VIRACEPT (5 comprimate x 250 mg)

imetitar dupa

e lipide (20%)

Numar de % Numar de Cresterea Cresterea Cax restere in Ty, (ore)
kcal Lipide | pacienti ASC .

500 20 n=22 3,1 25 o <J 1,8

500 50 n=22 5,1

3,8 @ 2,1
v

Expunerea la nelfinavir creste la ingestia meselor cu con‘g@loric sau lipidic ridicat, luate cu
VIRACEPT.

Distributia: in plasma, nelfinavirul este legat in p@(}le foarte mare de proteine (> 98 %).
Atéat la animale cat si la om, volumele de distriutie*estimate sunt 2 — 7 1/kg, aceasta depasind
cantitatea totald de apa din organism, ceea reaza o distributie tisulard larga a nelfinavirului.

*
Metabolizare: Studiile in vitro au de Q ca mai multe izoenzime ale citocromului P450, inclusiv
CYP3A, CYP2C19/C9 si CYP2 responsabile de metabolizarea nelfinavirului. In plasma au
fost decelati un metabolit oxida jor si mai multi metaboliti oxidativi minori. Metabolitul oxidativ
major, M8 (tert-butil hidroxi vir) are activitate antivirald in vifro egald cu cea a medicamentului
nemodificat iar formarea catalizata de citocromul polimorf CYP2C19. Degradarea ulterioara a
MBS pare a fi catalizata @3%4. La subiectii cu activitate normald a CYP2C19, concentratiile
plasmatice ale acesS' metabolit sunt de aproximativ 25% din concentratia totala plasmatica a

substantelor derivat nelfinavir. Este de asteptat ca la metabolizatorii lenti ai CYP2C19 sau la
pacientii tratatj mitent cu inhibitori puternici ai CYP2C19 (vezi pct. 4.5), concentratiile
plasmati eﬁ mavir sa fie crescute, in timp ce concentratiile de ter¢-butil hidroxi nelfinavir sa fie
neglij ab%

emasurabile.
a: clearance-ul oral estimat dupa administrarea dozelor unice (24 — 33 l/ord) si a dozelor
etate (26 — 61 1/ora) indica faptul ca nelfinavir prezinta biodisponibilitate hepatica medie pana la
are. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare terminal a fost, tipic, de 3,5 pana la 5 ore. Cea
mai mare parte (87%) dintr-o dozi orald de 750 mg continand '*C - nelfinavir a fost regasita in
materiile fecale; radioactivitatea totala a materiilor fecale a fost alcétuita din nelfinavir (22%) si
numerosi metaboliti oxidativi (78%). Doar 1-2% din doza a fost regasita in urina, din care nelfinavirul
nemodificat a fost componentul major.

Profilul farmacocinetic la grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti:
La copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 2 si 13 ani, clearance-ul nelfinavirului administrat oral
este de aproximativ 2 pana la de 3 ori mai mare decat la adulti, cu o mare variabilitate interindividuala.
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Administrarea de VIRACEPT pulbere orald sau comprimate, in doza de aproximativ 25 - 30 mg/kg de
trei ori pe zi cu alimente determind obtinerea unor concentratii plasmatice la starea de echilibru care
sunt similare cu cele obtinute la adultii carora li se administreaza 750 mg de trei ori pe zi.

Farmacocinetica nelfinavir a fost investigata in 5 studii clinice la pacienti copii si adolescenti, de la
nastere pana la varsta de 13 ani. Pacientii au primit VIRACEPT fie de trei ori pe zi sau de doua ori pe
zi cu alimente sau la masa. Schemele de dozare si valorile ASC24 asociate sunt rezumate mai jos.

Rezumatul valorilor ASC24 la starea de echilibru a nelfinavir in studiile la copii si adolescenti

Schem de ASC24 (m a/l)
Nr. protocol | 1 N? Varsti Alimente luate cu | Medie an ci
ozare Viracept . 4)
N\
Pulbere cu lapte, lapte < )
AGI343524 | 2001928 melke | g L | praf budinci sau apd ca 56 1 4 g g
de trei ori pe zi parte a unei mese \>
usoare sau comprir%
luate cu o masa uso
PACTG-725 55 (48-60) mg/kg 6 3-11 ani CU%M“’* 101,8 + 56,1
de doua ori pe zi @
L 4
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg 4 2-9 luni \ Cu lapte 33,8+8,9
de trei ori pe zi @'
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg 12 2-9 lun§ Cu lapte 37,2+£19,2
de doua ori pe zi 0
d Q Pulbere cu apa, lapte,
PACTG-353 | 40 U450 meke | 1o N oy timani | [2pic prak lapee praf eu 44,1 +27,4
de doua ori pe zi soia, lapte de soia sau
! Q suplimente nutritive
. (.‘\ 1 saptaméana 45,8 +32,1

"Doza specificata de protocol (med

Valorile C;, nu sunt prezentat

Date farmacocinetice sﬂ&

au primit 25-35 m
din studiul AG

 N: numdrul pacientilor cu rezuiéi&

Per tota
mare

19,

<

actuale)

acocinetice evaluabile
bel, deoarece nu sunt disponibile din toate studiile clinice

neadecvat la pacientii copii si adolescenti.

rstnici:
Nu existd date disponibile referitoare la administrarea medicamentului la varstnici.

Insuficienta hepatica:

e asemenea, disponibile de la 86 pacienti (cu varsta intre 2 si 12 ani) care
de trei ori pe zi VIRACEPT in studiul AG1343-556. Datele farmacocinetice
- 956 au fost mai variabile decat datele din alte studii clinice desfasurate la copii si
adolescen;i@%& ul de Incredere 95% pentru ASC,, a fost intre 9 pana la 121 mgeora/l.
@Zarea de VIRACEPT la copii si adolescenti se asociaza cu o expunere cu o variabilitate
icament. Nu se cunoaste motivul acestei variabilitati mari, dar acesta poate fi un aport

Farmacocinetica dozelor repetate de nelfinavir nu a fost studiata la pacienti HIV-pozitivi cu
insuficientd hepatica.
La pacientii cu insuficienta hepatica si la voluntarii sanatosi s-a studiat profilul farmacocinetic al
nelfinavirului dupd administrarea dozei unice de 750 mg. S-a observat o crestere cu 49%-69% a ASC
a nelfinavirului in cadrul grupurilor de pacienti cu insuficientd hepatica decompensata (clasele A - C
Child-Turcotte) comparativ cu grupul voluntarilor sanatosi. Pe baza rezultatelor acestui studiu nu pot
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fi facute recomandari specifice de administrare pentru nelfinavir. Un al doilea studiu a evaluat
farmacocinetica nelfinavir la starea de echilibru (1250 mg de doua ori pe zi timp de 2 saptiméani) la
pacienti adulti HIV-seronegativi cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh A; n=6) sau moderata
(Child-Pugh B; n=6). Comparativ cu pacientii din grupul de control cu functie hepatica normald, ASC
si Cpax ale nelfinavir nu au fost semnificativ diferite la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, dar au
fost cu 62%, respectiv 22% mai crescute la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata.

5.3 Date preclinice de siguranta

In timpul studiilor in vitro, canalele cardiace de potasiu umane clonate (hnERG) au fost inhibate de
nelfinavir In concentratii crescute si de metabolitul sau activ M8. Canalele de potasiu hERG au fost \'
inhibate 1n proportie de 20% in cazul unor concentratii de nelfinavir $i M8 care sunt de aproximati

patru pana la cinci ori si, respectiv, saptezeci ori, peste media concentratiilor plasmatice ale forpalo
libere ale substantelor la om. Prin contrast, nu s-au observat efecte care sa sugereze prelungir;

intervalului QT pe ECG 1n cazul administrarii dozelor similare la caine sau pe tesut cardige=izglat. Nu

se cunoagte relevanta clinica a acestor date obtinute in vitro. Cu toate acestea, pe baza &¢telay despre
medicamentele cunoscute ca determind prelungirea intervalului QT, blocarea a peste, 20&"in canalele

de potasiu hERG poate fi relevanta clinic. De aceea trebuie avut in vedere poten‘g% prelungire a
intervalului QT in cazurile de supradozaj.

Toxicitate acuta si cronica: s-au efectuat studii de toxicitate acuta si cro '&&azul administrarii
orale la soareci (500 mg/kg si zi), sobolani (pana la 1000 mg/kg si zi) '%\aimuge (pana la

800 mg/kg si zi). La sobolani s-au constatat cresterea in greutate,a ﬁ@ui si hipertrofia celulelor
foliculare tiroidiene proportionale cu doza administratd. La mai s-au constatat scaderea in
greutate si declinul starii fizice generale, impreuna cu date g @ de toxicitate gastrointestinala.

Mutagenitate: studiile in vitro si in vivo cu sau fara activargnietabolica au evidentiat cd nelfinavirul nu
are activitate mutagenica sau genotoxica.

Carcinogenitate: S-au efectuat la soareci si § ol@tudii de carcinogenitate in cazul administrarii
orale timp de doi ani. La soareci, administr OXpélnél la 1000 mg/kg si zi nu a determinat aparitia
vreunui semn de efect oncogen. La sobo 3{&ninis‘[mrea orala a 1000 mg/kg si zi a determinat
cresterea incidentei adenoamelor si car Qaelor cu celule foliculare tiroidiene, fata de loturile de
control. Expunerile sistemice au fost{de¢>*- 4 ori mai mari decit cele determinate de dozele terapeutice
administrate la om. Administrar mg/kg si zi a determinat o crestere a incidentei adenoamelor
cu celule foliculare tiroidiene monstrat cd administrarea cronica de nelfinavir la sobolani
determina efecte In conco u inductia enzimatica, care predispune sobolanii, dar nu omul, la
aparitia neoplasmelor tigfidicne. Greutatea acestei dovezi evidentiaza faptul ca este putin probabil ca
nelfinavirul sa fie ca&m en la om.

)

6. PRO ATI FARMACEUTICE

6.1 !fgxcipienﬁlor
Q&ea orala contine:

celuloza microcristalina
maltodextrind
fosfat dipotasic

- crospovidona

- hipromeloza

- aspartam (E951)

- palmitat de zaharoza

- aromatizanti naturali si artificiali.
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6.2 Incompatibilitati

Din cauza gustului, medicamentul nu trebuie amestecat cu substante acide (vezi pct. 4.2).
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original. A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului .

VIRACEPT 50 mg/g pulbere orali este disponibil in flacoane din plastic PEID previzute &m de
inchidere din polipropilena securizat pentru copii cu garniturd din polietilena. Fiecare x ontine
144 grame pulbere orala si este disponibil Iimpreuna cu o linguritd dozatoare din polipr na de

1 gram (alba) si o lingurita dozatoare din polipropilend de 5 grame (albastra). ®

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instruc@ manipulare

In cutie va sunt puse la dispozitie dou lingurite dozatoare, o lingurita e 1 gram si o lingurita

albastra de 5 grame. .

1. Masurati o lingurita rasa de pulbere utilizind manerul cel 'we lingurite pentru a indeparta
excesul de pulbere.

2. Amestecati pulberea orala cu apa, lapte, lapte praf, Iaite\din soia, suplimente nutritive sau
budinca

3. Nu amestecati pulberea orala cu alimente sau l@ri acide
4.  Pulberea orald amestecatd in alimente ca ce@ ise la punctul 2 se recomanda sa fie utilizata

intr-un interval de 6 ore \

7. DETINATORUL AUTORIZA@DE PUNERE PE PIATA
3

Roche Registration Limited 6\C)
6 Falcon Way
Shire Park @

Welwyn Garden City
AL7 1TW
Marea Britanie 0\

&

8. NOVMRUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU 54/001

9.! DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 ianuarie 1998

Data ultimei reinnoirii a autorizatiei: 23 ianuarie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIRACEPT 250 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine mesilat de nelfinavir corespunzator la nelfinavir 250 mg.

Excipienti:
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA ‘\<\/

Comprimate filmate, alungite, biconvexe, de culoare albastra. 0\'0

4. DATE CLINICE ®
4.1 Indicatii terapeutice 6\'®

VIRACEPT este indicat in tratamentul antiretroviral asociat al adulgi@)adolescengilor si copiilor cu
varsta de 3 ani si peste, infectati cu virusul imunodeficientei u dobandite (HIV - 1).

Pentru pacientii tratati anterior cu inhibitori ai proteazei (IPs| adegerea nelfinavirului trebuie s se
bazeze pe testarea rezistentei virale individuale si pe antecddentele de tratament.

Vezi pet. 5.1. Q

4.2 Doze si mod de administrare @

Tratamentul cu VIRACEPT trebuie iﬁe@e un medic experimentat n abordarea terapeutica a
infectiei cu HIV. .

N

VIRACEPT este administrat rebuie inghitit Intotdeauna cu alimente (vezi pct. 5.2)

Pacientii cu varsta pes@ doza recomandata de VIRACEPT 250 mg comprimate filmate este de
1250 mg (5 comprimaté),de doua ori pe zi (BID) sau 750 mg (trei comprimate) de trei ori pe zi
(TID) administrate %le orala.

Eficacitatea regi ﬁde administrare BID (de doua ori pe zi) a fost evaluata comparativ cu cea a
regimului de %ﬁstrare TID (de trei ori pe zi), In primul rand la pacientii netratati anterior cu IP
(vezi pct 8.

Paciéutid cu vdrsta intre 3 si 13 ani: la copii, doza initiala recomandata este de 50 - 55 mg/kg, BID,
QJ ca este utilizat regimul de administrare TID, doza initiala recomandata este de 25 - 35 mg/kg pe
0za.

Doza recomandata de VIRACEPT comprimate filmate care trebuie administrata BID la copiii si
adolescentii cu varsta cuprinsa intre 3 si 13 ani este, dupa cum urmeaza:

Doza de administrat de doud ori pe zi la copiii si adolescentii_cu virsta
cuprinsa intre 3 si 13 ani

Greutate corporala a pacientului Numairul de comprimate filmate
in kg VIRACEPT 250 mg pe doza*
18 pana la 22 kg 4
peste 22 kg 5
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Doza recomandata de VIRACEPT comprimate filmate care trebuie administrata TID la copiii si
adolescentii cu varsta cuprinsa intre 3 si 13 ani este prezentata in tabelul de mai jos. La copiii cu
greutatea corporali cuprinsa intre 10,5-12 kg, 12-14 kg si 18-22 kg se va administra un numéar
diferit de comprimate la fiecare masa. Tabelul prezintd o schema de administrare care asigura ca in
fiecare zi este administrata doza zilnica totald corespunzatoare de VIRACEPT 1in functie de greutatea
copilului.

Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa sfatuiascad persoana care are grija de pacient sa
monitorizeze cu atentie cresterile de greutate ale copilului, pentru a se asigura ca este administrata

doza zilnica totala adecvata. De asemenea, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa atraga
atentia persoanei care are grija de pacient asupra importantei respectarii instructiunilor de dozaj si ®
administrarii numarului corespunzétor de comprimate pentru fiecare doza impreund cu ahrnegt

Doza de administrat de trei ori pe zi la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intr; \,
si 13 ani %
Greutate corporald | Numirul recomandat de comprimate la Numarul de
a pacientului in kg fiecare masa compri ezi
Numaérul de | Numéarul de Numarul de
comprimate = comprimate ' comprimate @
la micul la masa de la cina \,
dejun prianz ,-,%
7,5 pani la 8.5 kg 1 1 1, O 3
8,5 pani la 10,5 kg 1 1 La\. 3
10,5 pani la 12 kg* 2 1 ,g:b 4
12 péni la 14 kg* 2 1 Q 5
14 panala 16 kg 2 2 ) 2 6
16 panila 18 kg 2 2 ) 2 6
18 pénaila 22 kg* 3 2 {N\ 2 7
peste 22 kg 3 N Y 3 9
* La copiii cu aceste valori ale greuttii corw administra un numar 1nega1 de comprimate in timpul
zilei. Raspunsurile virologic si imunologi monitorizate pentru a se asigura ca acesti copii obtin raspuns
la tratament.

In cazul pacientilor care nu pot %\ comprimate, comprimatele VIRACEPT pot fi dispersate intr-o
jumatate de pahar cu apa, ag ne cu o lingurd. Odata dispersate comprimatele, lichidul albastrui,
tulbure, trebuie amestecat consumat imediat. Paharul trebuie clatit cu o jumatate de cana de apa
si solutia ramasa trebuigfiidghititd pentru a se asigura ca intrega doza este consumata.

H

Alimentele acide sa
recomanda a fig
Suspensia

cul acid (de exemplu suc de portocale, suc de mere sau sos de mere) nu se
te in asociere cu VIRACEPT, deoarece amestecul poate avea un gust amar.
PT trebuie administratd impreuna cu alimente.

Med Q prescrie medicamentul trebuie s se asigure cd persoana care are grija de pacient Intelege
a monitorizarii aderentei la tratament si metoda adecvata de preparare si administrare a
imatelor VIRACEPT la copii, pentru fiecare interval de greutate.

Insuficientd renald si hepatica: nu existad date specifice pentru pacientii HIV pozitivi cu insuficienta
renald i, de aceea, nu pot fi facute recomandari specifice de dozaj (vezi pct. 4.4). Nelfinavirul este
metabolizat si eliminat in principal la nivel hepatic. Nu exista suficiente date obtinute de la pacientii
cu insuficientd hepatica, de aceea nu pot fi facute recomandari specifice de dozaj (vezi pct. 5.2). Se
recomanda administrarea cu precautie a VIRACEPT la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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Administrarea in asociere cu alte medicamente cu indice terapeutic mic si care sunt substraturi ale
CYP3A4 [de exemplu terfenadind, astemizol, cisaprida, amiodarona, chinidina, pimozida, triazolam,
midazolam administrat oral (pentru precautii privind administrarea parenterald a midazolamului, vezi
pct. 4.5), derivati de ergot, lovastatind si simvastatina, alfuzosin si sildenafil, atunci cand este utilizat
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (pentru utilizarea sildenafilului i a altor
inhibitori de PDE-5 la pacientii cu disfunctie erectila, vezi pct. 4.5)].

Inductorii potenti ai CYP3A4 (de exemplu rifampicind, fenobarbital si carbamazepina) scad
concentratiile plasmatice de nelfinavir.
Administrarea concomitenta cu rifampicina este contraindicata, din cauza reducerii expunerii la

nelfinavir. \'
Medicii nu trebuie sa utilizeze inductori puternici ai CYP3A4 in asociere cu VIRACEPT si trebuie‘&
aiba 1n vedere utilizarea unor alternative terapeutice in cazul in care un pacient efectueaza tra}ayb

VIRACEPT (vezi pct. 4.5). K\
Nu trebuie utilizate preparate vegetale care contin sunatoare (Hypericum perforatum) i 1
administrarii nelfinavirului din cauza riscului de scadere a concentratiilor plasmatice,s educere a
efectelor clinice ale nelfinavir (vezi pct. 4.5). ®

VIRACEPT nu trebuie administrat in asociere cu omeprazol din cauza sci punerii la nelfinavir
si la metabolitul sau activ M8 (tert-butil-hidroxi-nelfinavir). Aceasta po rmina o pierdere a
raspunsului virologic si posibila rezistentd la VIRACEPT (vezi pct. 4,2

L 4
4.4 Atentionari speciale si precautii pentru utilizare \
Pacientii trebuie instruiti cd VIRACEPT nu vindeca infectj V, ca este posibil sa faca infectii sau
alte boli asociate bolii determinate de HIV si c¢d nu s-a dem¥gnStrat ca VIRACEPT determina reducerea
riscului de transmitere prin contact sexual sau prin ¢ inare cu sange a bolii determinate de HIV.

Sindrom de Reactivare Imund: La pacientii i ct®1 HIV, cu imunodeficienta severa in momentul
instaurarii terapiei antiretrovirale asociate ( ), poate sd apara o reactie inflamatorie la agenti
patogeni asimptomatici sau reziduali op care sa determine afectiuni clinice grave, sau
agravarea simptomelor. In mod obisnﬁx tfel de reactii au fost observate in decurs de cateva
saptamani dupa inceperea CARTsR{tingt2 determinata de virusul citomegalic, infectiile generalizate
si/sau focalizate cu micobacterii monia determinatd de Pneumocystis carinii sunt exemple
relevante. Orice simptome in rii trebuie evaluate si trebuie inceput tratamentul atunci cand este

necesar.
Boala hepatica: N -aﬁt profilul de siguranta si eficacitate a administrarii nelfinavirului la
pacientii cu tulbur‘:xpatice semnificative subiacente. Pacientii cu hepatitd cronica B sau C si tratati

i %lé asociatd prezinta un risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse hepatice
une in pericol viata. In cazul efectudrii concomitente a unui tratament antiviral
pentru hehad sau C, trebuie sa se ia in considerare informatiile relevante despre aceste

quta a anomaliilor functiei hepatice 1n timpul tratamentului antiretroviral asociat, iar acestia

ebuie monitorizati conform practicii standard. Daca la acesti pacienti existd semne ale agravarii bolii
hepatice, trebuie avuta in vedere Intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului. Nu s-a studiat
utilizarea nelfinavir la pacientii cu insuficientd hepatici moderati. In absenta acestor studii, sunt
necesare precautii, deoarece pot sa apara cresteri ale concentratiilor plasmatice de nelfinavir gi/sau ale
enzimelor hepatice.
Pacientii cu insuficientd hepaticd nu trebuie tratati cu colchicina in asociere cu VIRACEPT.

Osteonecroza: Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de

corticosteroizi, consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere
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indelungata la terapie combinata antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul
medicului in cazul in care prezintd artralgii, redoare articulara sau dificultate la migcare.

Insuficientd renala: Deoarece nelfinavir este legat in proportie mare de proteinele plasmatice, este
putin probabil ca va fi semnificativ eliminat prin hemodializa sau dializa peritoneald. De aceea, la
acesti pacienti, nu se recomanda precautii speciale sau ajustéri ale dozei.

Pacientii cu insuficientd renala nu trebuie tratati cu colchicina in asociere cu VIRACEPT.

Diabetul zaharat si hiperglicemia: La pacientii cdrora li se administreaza IP s-a raportat aparitia de

novo a diabetului zaharat, hiperglicemiei sau exacerbarea diabetului zaharat existent. La unii dintre
acestia, hiperglicemia a fost severa, iar in unele cazuri s-a asociat, de asemenea, cu cetoacidoza. Mulg\'
pacienti au prezentat afectiuni medicale care au necesitat diagnostic diferential, dintre care unele ay@
necesitat tratament cu medicamente a caror utilizare a fost asociata cu aparitia diabetului sau g /v

hiperglicemiei. K\

Pacienti cu hemofilie: La pacientii cu hemofilie tip A sau B tratati cu IP s-a raportat cr

incidentei sangerarilor, inclusiv a aparitiei hematoamelor cutanate si hemartrozelor e. La unii
pacienti s-a administrat o doza suplimentara de factor VIII. La mai mult de jumat, cazurile
raportate, tratamentul cu IP a fost continuat sau reinceput daca acesta fusese intreréipt. S-a presupus

existenta unei relatii de cauzalitate, desi mecanismul de actiune nu a fost . De aceea, pacientii
cu hemofilie trebuie avertizati referitor la posibilitatea de crestere a inci% angerarilor.

Lipodistrofie: La pacientii infectati cu HIV, terapia antiretrovirala as@é s-a asociat cu redistribuirea
tesutului adipos (lipodistrofie dobanditd). Nu se cunosc in preze wnsecin‘gele pe termen lung ale
acestor evenimente. Mecanismul acestor evenimente nu este @ In cunoscut. S-a emis ipoteza unei
legaturi intre lipomatoza viscerala si utilizarea IP, si intre i ofie si inhibitorii analogi nucleozidici
ai reverstranscriptazei (NRTI). Un risc mai mare de lipodiS¢ofie a fost asociat cu factori individuali
cum ar fi varsta Tnaintatd si cu factori legati de mediq@nt cum ar fi durata mai mare a tratamentului
antiretroviral si tulburarile metabolice asociate. E rea clinica trebuie sa includa evaluarea
semnelor fizice ale redistribuirii tesutului adipgs. Thebuie acordata atentie determinarii lipidelor
plasmatice si glicemiei. Tulburarile lipidice Pxe abordate in mod adecvat din punct de vedere clinic
(vezi pct. 4.8). @

<

pentru tratamentul disfunctiei er, a pacientii carora li se administreazd VIRACEPT. Se
anticipeaza ca administrarea itentd de VIRACEPT cu aceste medicamente si le creasca
concentratiile si poate det evenimente adverse asociate, cum sunt hipotensiune arteriala,
sincopa, tulburari de ve ¥ erectie prelungita (vezi pct. 4.5). Utilizarea concomitenta de sildenafil,
prescris pentru trataﬁl ipertensiunii arteriale pulmonare, cu VIRACEPT este contraindicata (vezi

pct. 4.3). 0

Inhibitori deah/5-CoA reductazd (statine): Inhibitorii de HMG-CoA reductaza pot interactiona cu

inhibitorthd&pfoteaza, crescand riscul de miopatie, incluzdnd rabdomioliza. Utilizarea concomitenta a

inhibi @ de proteaza cu lovastatind sau simvastatind este contraindicatd. De asemenea, alti

inh{ de HMG-CoA reductaza pot interactiona cu inhibitorii de proteaza si trebuie utilizati cu
utie.

<

dministrarea concomitentd de salmeterol cu VIRACEPT nu este recomandata. Asocierea poate
determina cresterea riscului de reactii adverse cardiovasculare asociate salmeterolului, incluzand
prelungirea intervalului QT, palpitatii si tahicardie sinusala.

Inhibitori ai PDES5: Este necesarz'»& ta deosebita la prescrierea sildenafil, tadalafil sau vardenafil
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nelfinavirul este metabolizat in primul rand de izoenzimele CYP3A4 si CYP2C19 ale citocromului
P450 (vezi pct. 5.2). Nelfinavir este de asemenea un inhibitor de CYP3A4. Pe baza datelor obtinute in
vitro, este putin probabil ca nelfinavirul, In concentratii cuprinse in limitele terapeutice, s inhibe alte
izoenzime ale citocromului P450.

Asocieri cu alte medicamente: Se recomanda administrarea cu precautie a VIRACEPT ori de cate ori
este administrat concomitent cu agenti care sunt inductori sau inhibitori si/sau substraturi ale
CYP3A4; astfel de asocieri pot necesita ajustari ale dozelor (vezi, de asemenea, pct. 4.3 si 4.8).

Substraturi ale CYP3A4: Este contraindicatd administrarea sa in asociere cu urmatoarele medlcam \'
care sunt substraturi ale CYP3A4 si care au indice terapeutic ingust: terfenadind, astemizol, cgsgp‘m
amiodarond, chinidind, derivati de ergot, pimozidd, midazolam oral, triazolam, alfuzosin si

atunci cand este utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (vezi pct. 4. QT

Este de asteptat ca administrarea in asociere de IP cu sildenafil sa creasca substanti
sildenafil si poate avea ca rezultat cresterea reactiilor adverse asociate sildenafil, i
arteriald, modificari vizuale §i priapism.

ntratiile de
hipotensiune

Pentru alte substraturi ale CYP3A4 poate fi necesara o scadere a dozei s %&derarea unei
alternative (Tabel 1). %

Asocierea de nelfinavir cu propionat de fluticazond poate creste gon tiile plasmatice de propionat
de fluticazond. Luati in considerare alternative care nu sunt m izate de CYP3A4, cum ar fi
beclometazona. %

Administrarea concomitenta de trazadona si nelfinavir po e concentratiile plasmatice de
trazadona si trebuie luata in considerare o doza mai mlca t Zadona

Administrarea concomitenta de nelfinavir cu simw@( a sau lovastatind poate determina cresteri
semnificative ale concentratiilor plasmatice dgsimWastatind si lovastatina si este contraindicata (vezi
pct. 4.3). Se pot lua in considerare alternatiy nu sunt substraturi ale CYP3A4 cum sunt
pravastatina sau fluvastatina. Alti inhibit MG-CoA reductaza pot de asemenea interactiona cu
inhibitorii de proteaza si trebuie utlhz Qrecautle

Administrarea concomitenta de rol cu VIRACEPT nu este recomandata. Asocierea poate
determina cresterea riscului {ii adverse cardiovasculare asociate salmeterolului, incluzénd
prelungirea intervalului Q itatii si tahicardie sinusala.

Administrarea warfaring ociere cu VIRACEPT poate modifica concentratiile plasmatice de
warfarina. In timpu% entului cu VIRACEPT si in special la inceputul terapiei, se recomanda

monitorizarea ate% alorii INR (international normalized ratio).

Inductori a Zor metabolizante: Inductorii puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina,
fenobarb arbamazepind) pot scadea concentratiile plasmatice de nelfinavir iar asocierea lor este
contraj @a (vezi pct. 4.3). Trebuie manifestatd precautie in cazul administrarii in asociere cu alte
nte care induc CYP3A4.

&ntragule plasmatice de midazolam se asteaptd a fi semnificativ mai mari cand midazolam este

ministrat oral si de aceea, nu trebuie administrat in asociere cu nelfinavir. Administrarea parenterala
d¢ midazolam in asociere cu nelfinavir trebuie sd se faca Intr-o unitate de terapie intensiva, pentru a
asigura o monitorizare clinica atenta. Trebuie luatd in considerare ajustarea dozei de midazolam daca
este administratd mai mult decat o singura doza (Tabel 1).

Inhibitori ai enzimelor metabolizante: In cazul administririi concomitente a nelfinavirului cu inhibitori
ai CYP2C19 (de exemplu fluconazol, fluoxetina, paroxetind, lansoprazol, imipramina, amitriptilind si
diazepam) se poate astepta o diminuare a conversiei nelfinavirului in metabolitul sdu major activ, M8,
(tert-butil-hidroxi-nelfinavir), cu o crestere concomitentd a concentratiilor plasmatice de nelfinavir
(vezi pct. 5.2). Datele limitate obtinute in cadrul studiilor clinice de la pacientii carora li se
administreaza unul sau mai multe dintre aceste medicamente 1n asociere cu nelfinavir, au evidentiat ca
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nu este asteptat un efect semnificativ clinic asupra sigurantei si eficacitatii administrarii. Cu toate
acestea, nu poate fi exclus un asemenea efect.

Interactiunile dintre nelfinavir cu medicamentele selectate care descriu impactul nelfinavir asupra
farmacocineticii medicamentelor administrate in asociere si impactul altor medicamente asupra
nelfinavir sunt enumerate in Tabelul 1.

Tabel 1:
medicamente

Interactiuni si recomandiri de dozaj in cazul utilizirii in asociere cu alte

Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificare %

Recomandari privind
administrarea in asociere

INRT

@

N

Nu s-au observat interac;iuﬁ&\
semnificative clinic it

nelfinavir si analogii
In prezent, nu existi,nipio dovada

de efect inadec‘@, 1dovudinei
la nivelul SNC caw€ s poata fi

asociat rea usoara a
conce r plasmatice de
zid 114 in cazul administrarii

c itente cu nelfinavir.

* -
aDeoarece se recomanda ca
ministrarea didanozinei s se

faca in conditii de repaus
alimentar, VIRACEPT trebuie
administrat (cu alimente) la o ora
dupa sau cu mai mult de 2 ore
inainte de administrarea
didanozinei.

N 6‘)/

Inhibitori de proteazdi

Ritonavir 500 mg in doza unica
(nelfinavir 750 mg de trei ori pe
7i 6 zile)

Ritonavir 500 mg de doua ori pe [
zi, 3 doze
(nelfinavir 750 in doza unic

Ritonavir 100 mg sa
doua ori pe zi

(nelfi 50 mg de doua ori

Inistrare seara)

oS
ASC ritgmy

Cmax‘r' T <>
Loficentvatiile de nelfinavir
rate
centratiile de ritonavir
nemésurate
ASC nelfinavir 1 152%

Concentratiile de ritonavir
nemasurate

ASC nelfinavir T 20%
ASC metabolit M8 1 74%
Concentratiile de ritonavir
nemdsurate

ASC nelfinavir T 39%
ASC metabolit M8 1 86%

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciun medicament

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciun medicament

Nu exista diferente semnificative
intre dozele mici de ritonavir (fie
100 fie 200 mg de doua ori pe zi)
privind efectele asupra ASC ale
nelfinavirului i M8. Nu s-a
stabilit relevanta clinica a acestor
observatii.

%1n3v1r 800 mg 1n doza unica

Ifinavir 750 mg de trei ori pe
zi X 7 zile)

Indinavir 800 mg Q8H X 7 zile
(nelfinavir 750 mg in doza unica)

ASC indinavir 1 51%

Cnax indinavir <
Concentratiile de nelfinavir
nemasurate

Concentratiile de indinavir
nemasurate

ASC nelfinavir 1 83%

Nu s-a stabilit profilul de
siguranta al asocierii de indinavir
+ nelfinavir

Saquinavir 1200 mg in doza
unica
(nelfinavir 750 mg de trei ori pe

zi X 4 zile)

ASC saquinavir 1 392%
Concentratiile de nelfinavir
nemasurate
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Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Saquinavir 1200 mg de trei ori pe
zi
(nelfinavir 750 mg in doza unicd)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament

Modificare %

Concentratiile de saquinavir
nemasurate

ASC nelfinavir 1 30%

Recomandari privind
administrarea in asociere

Amprenavir 800 mg de trei ori pe
zi

(nelfinavir 750 mg de trei ori pe
7i)

ASC amprenavir <>
Chin amprenavir 7 189%
ASC nelfinavir <

Nu este necesara ajustarea dozei
pentru niciun medicament

Inhibitori analogi non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT)

Efavirenz 600 mg de patru ori pe
Zi
(Nelfinavir 750 mg de trei ori pe
7i)

ASC efavirenz <
ASC nelfinavir | 20%

Nu este necesara ajustarea dozej b

<

pentru niciun medicament \\

Delavirdina 400 mg de trei ori pe
zi

(Nelfinavir 750 mg de trei ori pe
7i)

ASC delavirdina | 31%
ASC nelfinavir 7 107%

Nu s-a stabilit profil

sigurantd al adminiSrajhi acestei
asocieri; asocie ecomandata

Nevirapina

Nu est@é ajustarea dozei
atuncjrearNnevirapina este
adpai ta cu nelfinavir.

Medicamente antiinfectioase

LS

")

Rifabutina 300 mg de patru ori pe
zi

(Nelfinavir 750 mg de trei ori pe
7i)

ASC rifabutina 1 207%
ASC nelfinavir | 32%

&

tunci cand se administreaza in
sociere nelfinavir in doza de

750 mg de trei ori pe zi sau

1250 mg de doua ori pe zi si
rifabutina este necesara reducerea
dozei de rifabutina la 150 mg o
data pe zi.

Rifabutind 150 mg de patru ori pe
zi

(Nelfinavir 750 mg de trei ori pe
zi)

ASC rifabutin®1 83%
ASC nelfi 23%

N
.\0

Atunci cand se administreaza in
asociere nelfinavir in doza de

750 mg de trei ori pe zi sau

1250 mg de doua ori pe zi si
rifabutina este necesara reducerea
dozei de rifabutina la 150 mg o
data pe zi.

pe zix 7 zile

(Nelfinavir 750 mg q8h x

Rifampicind 600 mg de patru o@. Concentratiile de rifampicina

nemasurate
ASC nelfinavir |[82%

Administrarea concomitenta de
rifampicind cu nelfinavir este
contraindicata

6 zile) A

Ketoconazol \)‘
>

4Q\O

Concentratiile de ketoconazol
nemasurate
ASC nelfinavir 135%

Administrarea concomitenta a
nelfinavirului si a unui inhibitor
puternic al CYP3A, ketoconazol,
a determinat o crestere cu 35% a
ASC plasmatice a nelfinavirului.
Modificarile in concentratiile
nelfinavir nu sunt considerate
semnificative clinic si nu este
necesara ajustarea dozelor atunci
cand ketoconazol si nelfinavir
sunt administrate concomitent.

Contraceptive orale

17 o-etinilestradiol 35 pg de
patru ori pe zi x 15 zile
(Nelfinavir 750 mg q8h x 7 zile)

ASC etinilestradiol |47%
Concentratiile de nelfinavir
nemadasurate

Contraceptivele cu etinilestradiol
nu trebuie administrate
concomitent cu nelfinavir.
Trebuie avuta in vedere utilizarea
unor metode contraceptive
alternative.
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Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificare %

Recomandari privind
administrarea in asociere

Noretindrona 0,4 mg de patru ori
pe zi x 15 zile
(Nelfinavir 750 mg q8h x 7 zile)

ASC noretindrona | 18%

Concentratiile de nelfinavir
nemasurate

Contraceptivele cu noretindrona
nu trebuie administrate
concomitent cu nelfinavir.
Trebuie avuta in vedere utilizarea
unor metode contraceptive
alternative.

Inhibitorii HMG-CoA reductazei (statinele)

Deoarece concentratiile crescute
de inhibitori ai HMG-CoA
reductazei pot determina

miopatie, inclusiv rabdomio

i

S

Simvastatind sau lovastatina
(Nelfinavir 1250 mg de doua ori

pe zi)

ASC simvastatina 17 505 %
ASC nelfinavir <
Concentratiile de nelfinavir
nemdsurate

asocierea acestor medica
nelfinavir nu este rec data.
Asocierea de simvas a,sau

lovastatina si nel heste
contraindicaté (

Atorvastatina 10 mg de patru ori
pe zi

(Nelfinavir 1250 mg de doua ori
pe zi)

ASC atorvastatina 1 74%
Concentratiile ASC de nelfinavir
nemasurate

contraindic,
Doza d statlna trebuie

titrata ntie si trebuie

util ea mai mica doza

sfird; In timpul administrarii

?ncomitente cu Viracept, nu
ebuie depasita o doza totald de

atorvastatina de 40 mg/zi.

Pravastatind, fluvastatina,
rosuvastatind

Metabolizarea pravastatinei si
fluvastatinei nu este dependenta
de CYP3A4 si nu sunt de asteptat
sd apara interactiuni cu nelfinavir.
Dacad este indicat tratamentul cu
inhibitori ai HMG-CoA
reductazei 1n asociere cu
nelfinavir, se recomanda
utilizarea pravastatinei sau
fluvastatinei. Rosuvastatina poate
fi, de asemenea, asociata cu
nelfinavir dar pacientii trebuie
monitorizati.

&

Anticonvulsivante

Fenitoina 300 mg de : ofi pe
zi x 7 zile

(Nelfinavir 125

pe zi x 14 zi%
(06

doua ori

ASC fenitoinad |29%
Fenitoina libera |28%

Nu se recomanda ajustarea dozei
de nelfinavir. Nelfinavir poate
duce la scaderea ASC a
fenitoinei; de aceea, trebuie
monitorizate concentratiile
plasmatice de fenitoina in timpul
administrarii concomitente de
nelfinavir.

%\Izib’tori ai pompei de protoni
eprazol 20 mg de doua ori pe
zi x 4 zile administrat cu

30 minute fnainte de nelfinavir
(Nelfinavir 1250 mg de doua ori
pe zi x 4 zile)

Concentratiile de omeprazol
nemasurate

ASC nelfinavir [36%

Chax nelfinavir [37%

Chin nelfinavir |39%

ASC metabolit M8 |92%
Chax metabolit M8 | 89%
Chin metabolit M8 | 75%

Omeprazolul nu trebuie
administrat concomitent cu
nelfinavirul. Absorbtia
nelfinavirului poate fi redusa in
conditiile In care pH-ul gastric
este crescut, indiferent de cauza.
Administrarea concomitenta de
nelfinavir cu omeprazol poate
duce la neobtinerea raspunsului
virologic si, de aceea, utilizarea
concomitentd este contraindicata.
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Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificare %

Recomandari privind
administrarea in asociere

Se recomanda precautie atunci
cand nelfinavirul este administrat
concomitent cu alti inhibitori ai
pompei de protoni.

Sedative/Anxiolitice

Midazolam

Nu au fost efectuate studii de
interactiune medicamentoasa,
privind administrarea
concomitentd a nelfinavirului cu
benzodiazepine.

Midazolamul este metabolizat in
proportie mare prin intermediul
CYP3A4. Administrarea
concomitenta de midazolam cu
nelfinavir poate determina o
crestere marcata in concentr
acestei benzodiazepine. P, a
datelor pentru alti inhg '@i
CYP3A4, concentrats
plasmatice de mi

® .

S€

asteapta a fi se ativ mai
mari cand midazdtamul este
admini rdl. De aceea,

u trebuie

nelfi
adpai

t concomitent cu
lam oral. Daca
Ifinavirul trebuie administrat

faca intr-o unitate de terapie
intensiva (ATI) sau intr-una cu
dotari similare care sa asigure o
atentd monitorizare clinica si o
abordare medicala
corespunzatoare in cazul
deprimarii respiratorii si/sau
sedarii prelungite. Trebuie luata
in considerare ajustarea dozei
pentru midazolam, in special daca
este administratd mai mult decat
o0 singurd doza de midazolam.

Nae
ﬁbncomitent cu midazolam
@ parenteral, aceasta trebuie sa se

Antagonigti ai receptorilor

nisti 5-HT

Terfenadina, astemizol, cf ida

N\
O
S°

Nelfinavirul determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
terfenadind. Sunt posibile
interactiuni similare in cazul
utilizarii astemizolului si
cisapridei

Nelfinavirul nu trebuie
administrat concomitent cu
terfenadina, astemizol sau
cisaprida din cauza potentialului
de aparitie a aritmiilor cardiace
grave si/sau care pun in pericol
viata.

Ant

niyti ai receptorilor endotelinici

t

Nu au fost studiate.
Administrarea concomitenta de
bosentan cu nelfinavir poate
creste concentratiile plasmatice
de bosentan.

Atunci cand se administreaza
concomitent cu nelfinavir, trebuie
monitorizata tolerabilitatea
pacientului la bosentan.
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Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificare %

Recomandari privind
administrarea in asociere

Analgezice

Metadona 80 mg + 21 mg de
patru ori pe zi > 1 luna
(Nelfinavir 1250 mg de doua ori
pe zi x 8 zile

ASC metadona 147%

Niciunul dintre subiecti nu a
prezentat simptome ale
sindromului de intrerupere; cu
toate acestea, din cauza
modificarilor parametrilor
farmacocinetici, este de asteptat
ca unii pacienti carora li s-a
administrat aceastd asociere
medicamentoasa sa poata
prezenta simptome ale

. /L
sindromului de intreruper é\
poata necesita o crest VA
de metadona. K
ASC a metadonei tMi scazuta
in cazul admini

concomitente cu ¥€lfinavir; de
aceea, ecesara cresterea
dozei adona in timpul

rii concomitente cu

Corticosteroizi administrati inhala

L

tor/pe cale nazala

Fluticazona

Fluticazona 1

\Q\)
o

VIRACEPT poate creste
concentratiile plasmatice de
propionat de fluticazona. Utilizati
cu precautie. Luati in considerare
alternative pentru propionatul de
fluticazona, care nu sunt
metabolizate de CYP3A4, cum ar
fi beclometazona, in special
pentru utilizarea pe termen lung.

@tilizarea concomitentd de
@ propionat de fluticazoni si

Antidepresive

C
\F

Trazodona

<
Q
N

zodona 1

Utilizarea concomitenta de
trazodona si VIRACEPT poate
creste concentratiile plasmatice
de trazodona. Asocierea trebuie
utilizatd cu precautie §i trebuie
luata in considerare o doza mai
mica de trazodona.

Inhibitori ai

pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP)

Tadalaﬁlb

Nu au fost studiate.
Administrarea concomitenta de
tadalafil cu nelfinavir poate creste
concentratiile plasmatice de
tadalafil.

Nu este recomandata
administrarea concomitenta de
tadalafil, pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale
pulmonare, cu VIRACEPT.

gdenaﬁl

Nu au fost studiate.
Administrarea concomitenta de
sildenafil cu nelfinavir poate
creste concentratiile plasmatice

de sildenafil.

Este contraindicatd administrarea
sildenafil in asociere cu
VIRACEPT (vezi
contraindicatii).
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Medicament in functie de aria
terapeutica (doza de nelfinavir
utilizata in studiu)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificare %

Recomandari privind
administrarea in asociere

Inhibitori ai PDE-5 pentru tratamentul disfunctiei erectile (DE)

Tadalafil Nu au fost studiate. A se utiliza cu monitorizarea
Administrarea concomitenta de sporita a reactiilor adverse
tadalafil cu nelfinavir poate creste | asociate expunerii crescute la
concentratiile plasmatice de tadalafil.
tadalafil.

Sildenafil Nu au fost studiate. Sildenafil in doza initiald ce nu
Administrarea concomitenta de depaseste 25 mg 1n 48 ore. A se
sildenafil cu nelfinavir poate utiliza cu monitorizarea sporita a (
creste concentratiile plasmatice reactiilor adverse asociate
de sildenafil. expunerii crescute la sildena

Vardenafil Nu au fost studiate.

Administrarea concomitenta de
vardenafil cu nelfinavir poate
creste concentratiile plasmatice
de vardenafil.

A se utiliza cu monitoriz

sporita a reactiilor ad é

asociate expunerii cr% a

vardenafil. 6
(£}

Medicamente utilizate in tratamentul gutei

Colchicina

Nu au fost studiate.
Administrarea concomitentd de
colchicina cu nelfinavir poate

de colchicina.

&
~

creste concentratiile plasmatice

\ >4
~
Daci esje AChar tratamentul cu
nelfingvirNa pacientii cu functie

re hepatica normala este
re ndata fie reducerea dozei

colchicina, fie intreruperea

e
Q’%atamentului cu colchicina.

Pacientilor cu insuficienta renala
sau hepatica nu trebuie sa li se
administreze colchicind in
asociere cu nelfinavir (vezi

pct. 4.4).

Medicamente pe bazi de plante medicinale

\\

Sunatoare

(Q
N
O
O
©

Concentratj smatice de
nelfinayg scazute in cazul
utilizayii\soncomitente a
prepargtélor din plante care

sundtoare (Hypericum

rforatum). Aceasta se datoreaza

y inductiei de catre sundtoare a
enzimelor care metabolizeaza
medicamentul si/sau proteinelor
transportoare.

Preparatele din plante care contin
sunatoare nu trebuie utilizate
concomitent cu nelfinavir. Daca
un pacient utilizeaza deja
sunatoare, utilizarea acesteia
trebuie intrerupta, trebuie
verificata viremia si, daca este
posibil, concentratiile plasmatice
de nelfinavir. Concentratiile
plasmatice de nelfinavir pot
creste dupd intreruperea utilizarii
preparatelor din plante care
contin sunatoare si poate fi
necesara ajustarea dozei de
nelfinavir. Efectul inductor al
sunatorii poate persista timp de
cel putin 2 saptamani dupa

intreruperea tratamentului.

ndica crestere, | indica scadere, «» indica modificari minime (< 10%)

4.6

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale nu s-au observat reactii adverse

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

la sobolan legate de tratament in cazul administrarii dozelor care determina o expunere sistemica
comparabild cu cea observata in cazul administrarii dozelor clinice. Experienta clinicd referitoare la
administrarea la gravide este limitatd. VIRACEPT trebuie administrat in timpul sarcinii numai daca
beneficiul asteptat justifica riscul probabil asupra fatului.
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Se recomanda ca 1n niciun caz femeile infectate cu HIV sa nu aldpteze sugarii pentru a se evita
transmiterea HIV. Studiile efectuate la sobolanii care alapteaza au ardtat ca nelfinavirul se excreteaza
in laptele matern. La om, nu sunt disponibile date referitoare la excretia nelfinavirului in lapte.
Femeile care alapteaza trebuie instruite sa intrerupa alaptarea daca efectueaza tratament cu
VIRACEPT.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VIRACEPT nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse ®\'

*

Profilul de sigurantd al VIRACEPT 250 mg comprimate a fost investigat in studii clinice co %
efectuate la peste 1300 pacienti. La majoritatea pacientilor din aceste studii s-au administ& 0ze
de 750 mg de trei ori pe zi in monoterapie sau in asociere cu analogi nucleozidici, fie 1

de doua ori pe zi in asociere cu analogi nucleozidici. Cel mai frecvent au fost raportate
evenimente adverse cu cel putin o relatie posibild de cauzalitate cu nelfinavir (adi
diaree, greati si eruptie cutanati tranzitorie. In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. \'

ctiile adverse sunt

Reactii adverse din studiile clinice cu nelfinavir 6

*
Reactiile adverse din studiile clinice sunt enumerate in Tabelul Re asemenea, lista include
modificari marcate ale rezultatelor testelor de laborator ce& observate la nelfinavir (la

48 saptamani).

Tabel 2:  Incidenta reactiilor adverse si modificir¥or marcate ale rezultatelor testelor de

laborator din studiile clinice de faz3i aza IIl. (Foarte frecvente (= 10 %);
frecvente (1 % si<10%) N\
Aparate, sisteme §i organe @ Reactii adverse

Frecventa Reactiilor i@
. .

Toate gradele

G i4
Tulburari gastrointestinale ‘\K_)

Foarte frecvente Diaree

Frecvente £ Greatd, meteorism abdominal
Afectiuni cutanate §i ale t Wil subcutanat

Frecvente & Eruptie cutanati tranzitorie
Investigatii de labo&Qr\

Frecvente Cresterea concentratiei plasmatice a

6 ALT, cresterea concentratiei
0 plasmatice a AST, neutropenie,
6 cresterea concentratiei plasmatice a
creatinin fosfokinazei, scaderea
O numarului neutrofilelor

pii §i nou-néscuti:
Un numar total de aproximativ 400 pacienti au fost tratati cu nelfinavir 1n studiile clinice privind
tratamentul in pediatrie (Studiile clinice 524, 556, PACTG 377/725 si PENTA-7), pentru o perioada
de péna la 96 saptamani. Profilul reactiilor adverse observat in timpul studiilor clinice pediatrice a fost
similar celui din studiile clinice pentru adulti. Diareea a fost cel mai frecvent eveniment advers
raportat la copii. Neutropenia/leucopenia a fost cea mai frecventa modificare anormala a parametrilor
de laborator observata. in timpul acestor studii clinice mai putin de 13% din numarul total de pacienti
au Intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse.
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Experienta dobanditd dupa punerea pe piata a nelfinavir

Reactiile adverse grave si non-grave din rapoartele spontane din perioada de dupa obtinerea
autorizatiei de punere pe piatd (unde nelfinavir a fost administrat ca singurul inhibitor de proteaza sau
in asociere cu altd terapie antiretrovirald), care nu au fost mentionate anterior la pct. 4.8, pentru care
nu se poate exclude o relatie de cauzalitate cu nelfinavir, sunt prezentate mai jos. Deoarece aceste date
provin din sistemul de raportare spontana, frecventa reactiilor adverse este neconfirmata.

Tulburari ale sistemului imunitar:
Mai putin frecvente (> 0,1% - < 1%): reactii de hipersensibilitate, incluzand bronhospasm, febra,
prurit, edem facial si eruptie maculopapulara sau dermatita buloasa.

Mai putin frecvente - rare (= 0,01% - < 1%): tratamentul antiretroviral combinat a fost nsoti,
redistribuirea tesutului adipos (lipodistrofie dobandita) la pacientii cu HIV, inclusiv de pierd

Tulburari metabolice si de nutritie: ®\'
dy\/

tesutului adipos subcutanat periferic si facial, cresterea tesutului adipos intraabdominal si al, de
hipertrofia mamara si de acumularea dorso-cervicala de tesut adipos (lipohipertrofie ¢ izon)
Rare (= 0,01% - <0,1%): debut de novo al diabetului zaharat sau agravarea diabetulyi rat existent.
Tulburari gastrointestinale: ®

Mai putin frecvente (= 0,1% - < 1%): varsaturi, pancreatitad/cresterea amil @1

Rare (= 0,01% - < 0,1%): meteorism abdominal. é,

Tulburari hepatobiliare. .
Rare (= 0,01% - < 0,1%): hepatita, cresterea enzimelor hepaticez&ter, atunci cand nelfinavirul este

utilizat n asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Rare (= 0,01% - < 0,1%): s-au raportat cresteri ale c tratiei plasmatice a creatin fosfokinazei,
mialgie, miozita si rabdomioliza, in cazul admini , mai ales in asociere cu analogi nucleozidici.

Tulburari vasculare: ‘%\
Rare (> 0,01% - <0,1%): incidenta cres@ angerarilor spontane la pacientii cu hemofilie.
*

Afectiuni cutanate si ale tesutuluissubcigdnat:
Foarte rare (<0,01%), incluzan M rtari izolate: Eritem polimorf.

)

Copii si adolescenti
In cadrul experientei dg dupd punerea pe piatd, au fost raportate reactii adverse suplimentare,
acestea fiind enur@ 1jos. Deoarece aceste date provin din sistemul de raportéri spontane,

frecventa reactiilor rse este necunoscuta: hipertrigliceridemie, anemie, cresterea acidului lactic

sanguin si pnel% i

Au fost 13 cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori de risc dovediti, boald HIV
avansata @ dupa expunere indelungata la terapia antiretrovirald combinata (TARC). Frecventa
ace @ este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

dministrarea tratamentului antiretroviral combinat a fost insotita de anomalii metabolice, cum ar fi
cresterea trigliceridelor sanguine, cresterea colesterolului sanguin, rezistenta la insulind, hiperglicemia
si hiperlactacidemia. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV cu imunodeficienta severa in momentul inceperii administrarii

tratamentului antiretroviral combinat (TARC), poate sd apara o reactie inflamatorie la agenti patogeni
asimptomatici sau oportunisti reziduali. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).
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4.9 Supradozaj

La om, experienta referitoare la supradozajul acut cu VIRACEPT este limitata. Nu exista antidot
specific pentru supradozajul cu nelfinavir. Daca este indicat, eliminarea nelfinavirului neabsorbit
trebuie realizata prin provocarea varsaturilor sau prin lavaj gastric. De asemenea, pentru a facilita
indepartarea nelfinavirului neabsorbit se poate utiliza si administrarea de cérbune activat. Deoarece
nelfinavirul se leagd intr-o proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil sa fie
indepartat in mod semnificativ din sdnge prin dializa.

Teoretic, supradozajul cu nelfinavir se poate asocia cu prelungirea intervalului QT pe ECG (vezi, de

asemenea, pct. 5.3). Este justificatd monitorizarea pacientilor cu supradoza;. \'
X *

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE &

5.1 Proprietiti farmacodinamice \'O

Grupa farmacoterapeutica: antivirale cu actiune directd, codul ATC: JOSAEO04. 0

Mecanism de actiune: proteaza HIV este o enzima necesara clivajului prote

poliproteinei virale in proteine individuale decelate in cazul infectiei cu

poliproteine virale este esential pentru maturarea formei infectioase a i

reversibil de situsul activ al proteazei HIV si previne clivajul polipro
particule virale imature neinfectioase.

lui. Nelfinavirul se leaga
lor rezultand formarea de

Activitate antivirald in vitro: activitatea antivirala in vitro gageMinavirului a fost demonstrata atat in
cazul infectiilor cu HIV acute cét si in cele cronice, pe liniNg de celule limfoblastoide, limfocite din
sangele periferic si monocite/macrofage. S-a dovedit,caNgelfinavirul este activ impotriva unui spectru
larg de tulpini de laborator si izolate clinice ale t ROD ale HIV - 1 si HIV — 2. CEy;s
(concentratia eficace 95%) a nelfinavirului estg cupsinsa intre 7 si 111 nM (cu valoarea medie de
58 nM). S-a demonstrat efectul aditiv pana s'Qhergic al nelfinavirului impotriva HIV in asociere cu
inhibitori de reverstranscriptaza, zidovu% V), lamivudina (3TC), didanozina (ddl), zalcitabina
T

(ddC) si stavudina (d4T), fara citotox1od escuta.

L 4
Rezistenta: rezistenta virald la n ir poate aparea pe calea mutatiilor proteazei virale la nivelul
aminoacizilor din pozitiile 3Q 0.

In vitro: s-au selectat iz@le HIV cu susceptibilitate redusa la nelfinavir in vitro. 1zolatele HIV
obtinute de la paciestii s®lectati tratati cu nelfinavir in monoterapie sau in asociere cu inhibitori ai
reverstranscriptazexost monitorizate pentru observarea modificarilor fenotipice (n = 19) si
genotipice (n = gnntre care 157 au putut fi evaluate) in cadrul studiilor clinice efectuate timp de 2
pana la 82 sa ni. S-au detectat una sau mai multe mutatii ale proteazei HIV la aminoacizii din
pozitiile 36,46, 71, 77 si 88, la > 10% dintre pacientii ale caror izolate au putut fi evaluate. Din
é‘gi pentru care s-au efectuat atat analizele fenotipice cat si genotipice pe izolatele clinice,
9 pac @ i au prezentat izolate cu o susceptibilitate in vitro redusa (de 5 pana la 93 ori) la nelfinavir.
atele obtinute de la toti cei 9 pacienti au prezentat una sau mai multe mutatii ale genei proteazei
Qale. Locul cel mai frecvent al mutatiei a parut sa fie aminoacidul din pozitia 30.

Rezistenta incrucisatd in vitro: 1zolatele HIV obtinute de la 5 pacienti tratati cu nelfinavir au prezentat
o scadere a sensibilitatii in vitro la nelfinavir de 5 pana la 93 ori, comparativ cu izolatele initiale
echivalente, dar nu au prezentat o scadere concordanta a sensibilitatii in vitro la indinavir, ritonavir,
saquinavir sau amprenavir. Dimpotriva, dupa tratamentul cu ritonavir, 6 din 7 izolate clinic cu
sensibilitate in vitro scazuta la ritonavir (de 8 pana la 113 ori), comparativ cu valorile initiale, au
prezentat, de asemenea, o susceptibilitate in vitro redusa la nelfinavir (de 5 pana la 40 ori). O izolata
HIV obtinuta de la un pacient care a efectuat tratament cu saquinavir a prezentat o sensibilitate scazuta

putin probabila aparitia rezistentei Incrucisate la nelfinavir si inhibitorii de reverstranscriptaza,
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deoarece sunt implicate enzime tinta diferite. [zolatele clinice (n = 5) cu sensibilitate scazuta la
zidovudind, lamivudina sau nevirapina raman total sensibile in vitro la nelfinavir.

In vivo: Incidenta totald a mutatiei D30N la nivelul proteazei virale a izolatelor care au putut fi
evaluate (n = 157) obtinute de la pacientii care utilizeaza nelfinavir in monoterapie sau nelfinavir in
asociere cu zidovudina si lamivudind sau stavudina a fost 54,8%. Incidenta totala a altor mutatii
asociate cu rezistenta primara la IP a fost 9,6% 1n cazul substitutiei L9OM, 1n timp ce nu s-au observat
substitutii ale aminoacizilor din pozitiile 48, 82 si 84.

Date de farmacodinamie clinica: s-a dovedit ca tratamentul cu nelfinavir iIn monoterapie sau in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale determina reducerea incarcaturii virale i cresterea
numarului de celule CD4 la pacientii HIV - 1 seropozitivi. Scaderea ARN HIV observatd in cazul @
tratamentului cu nelfinavir in monoterapie a fost mai putin pronuntata si de durata mai scurta,
nelfinavirului (in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente antiretrovirale) asupra m
biologici de activitate a bolii, numarul de celule CD4 si ARN-ul viral, au fost evaluate in

in care au fost inclusi pacienti infectati cu HIV - 1.

studii

S-a evaluat comparativ eficacitatea regimului de administrare de doua ori pe zi fa@}}l de
administrare de trei ori pe zi a VIRACEPT 250 mg comprimate, mai ales la pacien§i# netratati anterior
cu IP. Intr-un studiu clinic randomizat, deschis, s-a comparat supresia A determinata de
tratamentul cu nelfinavir in doza de 1250 mg de doua ori pe zi compara a determinata de
tratamentul cu nelfinavir in doza de 750 mg de trei ori pe zi, la pacie atati anterior cu IP, care
au fost tratati de asemenea cu stavudina (30 - 40 mg de doua ori pe flamivudina (150 mg de doua

ori pe zi).

Proportia pacientilor cu valori ale ARN HIV sub limita in@ de cuantificare (LOQ) (teste sensibile si

foarte sensibile) in saptiména 48

Test Analiza Viracept & dous ori Viracept de trei ori 11 95%

pe zi pe zi (%)

Sensibil Date observate J35/164 (82%) 146/169 (86%) (-12, +4)
LOCF 126/200 (73%) 161/206 (78%) (-14, +3)
ITT (NC=F) - /200 (68%) 146/206 (71%) (-12, +6)

Foarte sensibile | Date observate o o N 114/164 (70%) 125/169 (74%) (-14, +5)
LOCF ~ N[ 121200 (61%) 136/206 (66%) (-15, +4)
ITT (NC=F) & 4 \.J 114/200 (57%) 125/206 (61%) (-13, +6)

LOCF= Last observation carried f
ITT= Intention to treat (Intenti

N (Ultima observatie efectuatd inainte de urmdtoarea dozd)

ament)

retrageri din cadrul studiului=egsec terapeutic)

NC=F : non-completers &
Regimul de admini&%e e doud ori pe zi a determinat, semnificativ statistic, concentratii plasmatice
ai mari decat regimul de administrare de trei ori pe zi. S-au observat diferente

maxime de nelfi

l’l’llCl nesemnl

r%statistic, ale altor parametri farmacocinetici nsa fara sa tinda a favoriza un

regim de a are sau altul. Desi studiul 542 nu a evidentiat diferente semnificative statistic intre
cele dou ur1 de administrare, in ceea ce priveste eficacitatea la un grup de pacienti dintre care
ce1 m nu au fost tratati anterior cu antiretrovirale, nu se cunoaste semnificatia acestor rezultate

amentllor care au fost tratatl anterior cu antiretrovirale.

tr -un studiu in care au fost inclusi 297 pacienti HIV - 1 seropozitivi tratati cu zidovudina si

lamivudina in asociere cu nelfinavir (2 doze diferite) sau doar cu zidovudina si lamivudina, valoarea
medie initiald a numarului celulelor CD4 a fost de 288 celule/mm’ iar valoarea medie initiald a

ARN HIV a fost de 5,21 log '’ copii/ml (160394 copii/ml). In saptimana 24, sciderea medie a
valorilor ARN HIV, determinati utilizand testul PCR (< 400 copii/ml), a fost de 2,33 log '° la pacientii

carora li se administreaza tratament asociat cu nelfinavir in doza de 750 mg de trei ori pe zi,

comparativ cu 1,34 log '° la pacientii cirora li se administreaza doar zidovudin si lamivudina. La
24 saptamani, procentul pacientilor la care valorile ARN HIV au scazut sub limita de detectie a
testului (< 400 copii/ml) a fost de 81% si de 8% pentru grupul tratat cu nelfinavir in doza de 750 mg
de trei ori pe zi in asociere cu zidovudina si lamivudind, respectiv cel tratat doar cu zidovudina si
lamivudina. In siptimana 24, numarul mediu al celulelor CD4 a crescut cu 150 celule/mm” si cu
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95 celule/mm’ pentru grupul tratat cu nelfinavir in dozi de 750 mg de trei ori pe zi in asociere cu
zidovudina si lamivudina, respectiv cel tratat doar cu zidovudina si lamivudind. La 48 saptamani,
rezultatele obtinute la aproximativ 75% dintre pacientii tratati cu nelfinavir in doza de 750 mg de trei
ori pe zi In asociere cu zidovudina si lamivudind au ramas sub limita de detectie a testului

(<400 copii/ml); in cadrul acestui grup, cresterea medie a numarului de celule CD4 pentru acest grup
a fost de 198 celule/mm’ la 48 sdptimani.

Nu s-au remarcat diferente importante referitoare la siguranta si tolerabilitatea administrarii
medicamentului intre grupurile cu regimuri de administrare de doua ori pe zi si de trei ori pe zi,

aceeasi proportie de pacienti din cadrul ambelor brate ale studiului prezentdnd evenimente adverse de
diferite intensitati, indiferent de tipul relatiei cu medicamentele utilizate in studiu. \'

Concentratiile plasmatice ale anumitor inhibitori ai proteazei HIV - 1, metabolizati in principal ﬁ@
CYP3 A4, pot fi crescute prin administrarea in asociere de doze mici de ritonavir, care este u w tor

al acestei cdi de metabolizare. Schemele de tratament cu anumiti inhibitori ai proteazei, ¢
obiectul acestei interactiuni, necesitd administrarea in asociere de doze mici de ritonav
potentare”), cu scopul de a creste concentratiile plasmatice si de a optimiza eficacitate
Concentratiile plasmatice de nelfinavir, care este metabolizat predominant de CY,
de CYP3A4, nu sunt crescute in mare masura in urma administrarii in asociere a ri

si doar partial
avirului si, prin

urmare, nelfinavir nu necesita administrarea concomitenta cu doze mici dg ri vir. In doua studii s-
au comparat siguranta si eficacitatea administrarii nelfinavirului (efect n tat) cu cele ale
administrarii inhibitorilor de proteaze potentati cu ritonavir, asociati cu alte medicamente
antiretrovirale. .

Studiul M98 - 863 este un studiu randomizat, dublu-orb, in ¢ ost inclusi 653 pacienti care nu au

fost tratati anterior cu antiretrovirale, in care se compara agsirstrarea de lopinavir/ritonavir

(400/100 mg de doud ori pe zi n = 326) cu cea de nelfinaviy(/50 mg de trei ori pe zi n = 327), fiecare
in asociere cu lamivudina (150 mg de doud ori pe zi)s1 $tavudind (40 mg de doua ori pe zi). Mediana
valorii initiale a ARN HIV - 1 a fost de 4,98 log"® 1 pentru grupul caruia i s-a administrat
nelfinavir si, respectiv, de 5,01 log'® copii/mlgentrdgrupul caruia i s-a administrat lopinavir/ritonavir.
Mediana numarului initial de celule CD4+ e 232 celule/mm’ pentru ambele grupuri. in
saptaimana 48, 63% dintre pacientii tratati %ﬁna\/ir si 75% dintre pacientii tratati cu
lopinavir/ritonavir au prezentat valori HIV - 1 <400 copii/ ml, in timp ce 52% dintre
pacientii tratati cu nelfinavir si 6796 (i pacientii tratati cu lopinavir/ritonavir au prezentat valori ale
ARN HIV -1 <50 copii/ml (int tratament, retrageri = esec terapeutic). In saptiména 48,
cresterea medie a numarului e CD4+ fata de valoarea initiala, a fost de 195 celule/mm’ pentru
grupul céruia i s-a admini @lﬁnavir si de, respectiv, 207 celule/mm’ pentru grupul ciruia i s-a
administrat lopinavir/ritgfiqvi¥. Pe parcursul celor 48 sdptimani de tratament, o proportie semnificativ
statistic mai mare ackgnti din cadrul bratului de tratament cu lopinavir/ritonavir au prezentat valori
ale ARN HIV - 1 d&opii/rnl comparativ cu cele observate in cadrul bratului de tratament cu
nelfinavir. 6

&

Studiul 02 este un studiu randomizat, deschis, in care au fost inclusi 649 pacienti care nu au
fost tr. terior cu antiretrovirale, cu boala HIV avansata, in care se compara administrarea de
fos avir/ritonavir (1400/200 mg de patru ori pe zi n = 322) cu cea de nelfinavir (1250 mg de
Q‘ ori pe zi n = 327), fiecare in asociere cu lamivudina (150 mg de doud ori pe zi) si abacavir
a

00 mg de dous ori pe zi). Mediana valorii initiale a ARN HIV - 1 a fost de 4,8 log'’ copii/ml pentru
bele grupuri de tratament. Medianele numarului initial de celule CD4+ au fost de 177 si 166 x 10°

celule/l pentru grupul céruia i s-a administrat nelfinavir si, respectiv, pentru cel caruia i s-a administrat
fosamprenavir/ritonavir. In saptimana 48, s-a fost demonstrat o non-inferioritate, 68% dintre pacientii
din cadrul grupului tratat cu nelfinavir si 69 % dintre pacientii din cadrul grupului tratat cu
fosamprenavir/ritonavir avand valori ale ARN HIV - 1 <400 copii/ml, in timp ce 53% dintre pacientii
din cadrul grupului tratat cu nelfinavir si 55% dintre pacientii grupului tratat cu
fosamprenavir/ritonavir au prezentat valori ale ARN HIV - 1 <50 copii/ml (intentie de tratament,
reacutizarea bolii/intreruperea tratamentului = esec terapeutic). Cresterea medie a numarului de celule
CD4+ fatd de valoarea initiald, pe parcursul a 48 saptimani, a fost de 207 celule/mm’ pentru grupul
cdruia i s-a administrat nelfinavir si, respectiv, de 203 celule/mm?® pentru grupul ciruia i s-a
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administrat fosamprenavir/ritonavir. Incidenta esecului terapeutic virologic a fost mai mare in cadrul
grupului tratat cu nelfinavir (17%) decat in cadrul grupului tratat cu fosamprenavir/ritonavir (7%).
Aparitia rezistentei la NRTI in urma efectudrii tratamentului a fost semnificativ mai putin frecventa in
cadrul grupului tratat cu fosamprenavir/ritonavir decat in cadrul celui tratat cu nelfinavir (13% fata de
57%; p <0,001).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

S-au evaluat proprietitile farmacocinetice ale nelfinavirului la voluntari sanétosi si la pacienti infectati
cu HIV. Nu s-au observat diferente substantiale intre rezultatele obtinute la voluntarii sandtosi si cele
obtinute la pacientii infectati cu HIV.

Absorbtie: dupd administrarea orald a dozei unice sau de doze repetate de 500 pana la 750 mg Q
pana la trei comprimate de 250 mg) cu alimente, concentratiile plasmatice maxime de nelfin
fost obtinute, de regula, dupa 2 pana la 4 ore.

Dupa administrarea dozelor repetate de 750 mg la intervale de 8 ore timp de 28 zile st\fde

echilibru), concentratiile plasmatice maxime (C,.x) au prezentat valori medii de | iar
concentratiile plasmatice inaintea administrarii urméatoarei doze (concentratiile mifizne - C,,;,) au fost
de 1-3 pg/ml. Dupa administrarea dozei unice de nelfinavir s-a observat o,c € a concentratiei

plasmatice mai mare decat cea proportionala cu doza; cu toate acestea, f ul nu a fost observat
dupa administrarea dozelor repetate. %

Intr-un studiu de farmacocinetica efectuat la pacienti HIV - poz“ i s-a comparat administrarea
dozelor repetate de 1250 mg de doua ori pe zi (de douad ori pe #i cea a dozelor repetate de 750 mg
de trei ori pe zi (de trei ori pe zi) timp de 28 zile. La paciepy thatati cu VIRACEPT de doua ori pe zi
(n=10) s-a obtinut o valoare a C,,,x a nelfinavirului de 4, ,8 ug/ml iar cea a concentratiilor
minime obtinute dimineata si seara de 2,2 + 1,3 pg/ respectiv, de 0,7 = 0,4 pg/ml. La pacientii
tratati cu VIRACEPT de trei ori pe zi (n=11) s—a@ t 0 valoare a Cpy a nelfinavirului de

3,0 = 1,6 pg/ml iar cea a concentratiilor minie ob¥nute dimineata si seara de 1,4 + 0,6 ng/ml si,
respectiv, de 1,0 + 0,5 pg/ml. Diferentele di &Jncentragiile minime obtinute dimineata si dupa-
amiaza sau seara 1n cazul utilizarii regimpmsi ¢ administrare de trei ori pe zi si de doud ori pe zi au
fost, de asemenea, observate la Volunt‘a\ ariatosi carora li s-au administrat doze la intervale exacte de
8 sau 12 ore. S

5

N\

mlui a fost similar in timpul administrarii de doua ori pe zi si de

4 In cazul administrarii dozei de 1250 mg de doua ori pe zi a fost
52,8 + 15,7 pgeord/ml 19) iar in cazul administrarii dozei de 750 mg de trei ori pe zi a fost

43,6 + 17,8 pgeordAul (n% 11). Expunerile la medicament inainte de urmatoarea doza raméan cel putin
de douiazeci de ori ari decat valoarea medie din Ilos pe parcursul intervalului dintre administrari,
pentru ambiﬁ ri de administrare utilizate. Nu s-a stabilit relevanta clinica a stabilirii unei relatii

Profilul farmacocinetic al ne
trei ori pe zi. La pacienti,

intre masurat n vitro, potenta medicamentului si evolutia clinica. S-a observat o crestere mai
mare decs roportionald cu doza a concentratiilor plasmatice de nelfinavir dupa administrarea
dozei u toate acestea, fenomenul nu a fost observat dupa administrarea de doze repetate.

&a determinat biodisponibilitatea absolutd a VIRACEPT.

ectul alimentelor asupra absorbtiei gastrointestinale
Alimentele cresc expunerea la nelfinavir si scad variabilitatea farmacocineticii nelfinavir comparativ
cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Intr-un studiu clinic, voluntarii sanitosi au primit o
singurd doza de 1250 mg de VIRACEPT (5 comprimate x 250 mg), in conditii de repaus alimentar sau
cu alimente (trei mese cu continuturi diferite de calorii si lipide). In al doilea studiu clinic, voluntarii
sdnatosi au primit o singura doza de 1250 mg de VIRACEPT (5 comprimate x 250 mg), in conditii de
repaus alimentar sau cu alimente (doud mese cu continut diferit de lipide). Rezultatele de la cele doua
studii sunt rezumate mai jos.

39



Cresterea ASC, Cnx §i Timax pentru nelfinavir dupa ingestia de alimente, comparativ cu conditii

de repaus alimentar dupa 1250 mg VIRACEPT (5 comprimate x 250 m

)

Numar de % Numar de Cresterea | Cresterea Cax Crestere in Ty, (ore)
kcal Lipide | pacienti ASC

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

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

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

Cresterea ASC, Cpax §i Tmax In conditii de ingestie de alimente cu continut scizut de lipide (20%)
versus continut crescut de lipide (50%) comparativ cu conditii de repaus alimentar dupa
1250 mg VIRACEPT (5 comprimate x 250 mg)

X\

Numar de % Numar de Cresterea Cresterea Cax Crestere in Tax (orem
keal Lipide | pacienti ASC WA ¢
500 20 n=22 3,1 2,5 1,8 L\V
500 50 n=22 5,1 3.8 2,1 b

Expunerea la nelfinavir creste la ingestia meselor cu continut caloric sau lipidic ridi@ate cu

VIRACEPT.

Distributia: in plasma, nelfinavirul este legat in proportie foarte mare de

cantitatea totald de apa din organism, ceea ce sugereaza o distributie fi

Atat la animale cat si la om, volumele de distributie estimate sunt 2 —&

*

>

@t 98 %).

easta depasind
larga a nelfinavirului.

Metabolizare: Studiile in vitro au demonstrat ca mai multe izo@e ale citocromului P450, inclusiv
a

CYP3A, CYP2C19/C9 si CYP2D6 sunt responsabile de
fost decelati un metabolit oxidativ major si mai multi me
major, M8 (tert-butil hidroxi nelfinavir) are activitate

me

L

rea nelfinavirului. In plasma au
it oxidativi minori. Metabolitul oxidativ
tivivala in vitro egala cu cea a medicamentului

nemodificat iar formarea sa este catalizata de citocrodulpolimorf CYP2C19. Degradarea ulterioara a

MBS pare a fi catalizata de CYP3A4. La subiectii

substantelor derivate din nelfinavir. Este de

adtivitate normala a CYP2C19, concentratiile

at ca la metabolizatorii lenti ai CYP2C19 sau la

plasmatice ale acestui metabolit sunt de aproxiﬁa‘ci 25% din concentratia totald plasmaticd a

pacientii tratati concomitent cu inhibito

plasmatice de nelfinavir sa fie cresc

neglijabile sau nemasurabile.

Eliminarea: clearance-ul or
repetate (26 — 61 1/ord) ingh

AN

S

ici ai CYP2C19 (vezi pct. 4.5), concentratiile
Senimp ce concentratiile de ferf-butil hidroxi nelfinavir sa fie

at dupd administrarea dozelor unice (24 — 33 l/ord) si a dozelor
&tul ca nelfinavir prezinta biodisponibilitate hepaticad medie pana la

mare. Timpul de Tnjumafatige plasmatica prin eliminare terminal a fost, tipic, de 3,5 pana la 5 ore. Cea

materiile fecale;

mai mare parte (873
numerosi {rw

acocinetic la grupe speciale de pacienti.:

nemodificat a

din

b

Proﬁh&b
\O

-0 dozi orali de 750 mg continand "“C - nelfinavir a fost regasita in
tivitatea totald a materiilor fecale a fost alcatuita din nelfinavir (22%) si
xidativi (78%). Doar 1-2% din doza a fost regésitd in urind, din care nelfinavirul
componentul major.

p&si adolescenti:

copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 2 si 13 ani, clearance-ul nelfinavirului administrat oral
este de aproximativ 2 pana la de 3 ori mai mare decéat la adulti, cu o mare variabilitate interindividuala.
Administrarea de VIRACEPT pulbere orala sau comprimate, in doza de aproximativ 25 - 30 mg/kg de
trei ori pe zi cu alimente determina obtinerea unor concentratii plasmatice la starea de echilibru care

sunt similare cu cele obtinute la adultii carora li se administreaza 750 mg de trei ori pe zi.

Farmacocinetica nelfinavir a fost investigata in 5 studii clinice la pacienti copii si adolescenti de la
nastere pana la varsta de 13 ani. Pacientii au primit VIRACEPT fie de trei ori pe zi sau de douad ori pe
zi cu alimente sau la masa. Schemele de dozare si valorile ASC24 asociate sunt rezumate mai jos.
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Rezumatul valorilor ASC24 la starea de echilibru a nelfinavir in studiile 1a copii si adolescenti

Schemi de ASC24 (mgeora/l)
Nr. protocol | 1 N? Varsti Alimente luate cu | Medie aritmetici
ozare Viracept + DS
Pulbere cu lapte, lapte
AGI1343-524 | 20(19-28)mg/kg |, 2-13 ani | Praf budinci sau apa ca 56,1 + 29,8
de trei ori pe zi parte a unei mese
usoare sau comprimate
luate cu 0 masa usoara \'
PACTG-725 | 55(48-60) mg/kg | 6 3-11 ani Cu alimente 101/8|+,56,1
de doua ori pe zi
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 2-9 luni Cu lapte }\9;3,8 +8,9
de trei ori pe zi \>
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 2-9 luni Cu lapte (b' 37,2+ 19,2
de doua ori pe zi @
Pulbere@, lapte,
PACTG-353 | 30U4-36) mgkg |0 | o ismani lap.te@ te praf cu 44,1 +£27,4
de doua ori pe zi soia, Yapie de soia sau
limente nutritive
1 saptaméan3a 45,8 +32,1

"Doza specificata de protocol (media dozei actuale) -

% N: numirul pacientilor cu rezultate farmacocinetice evaluabile
Valorile C;;, nu sunt prezentate in tabel, deoarece nu sb onibile din toate studiile clinice

\@ile de la 86 pacienti (cu varsta intre 2 §i 12 ani) care
T in studiul AG1343-556. Datele farmacocinetice
decét datele din alte studii clinice desfasurate la copii si

ntru ASC,,4 a fost Intre 9 pana la 121 mgeora/l.

Date farmacocinetice sunt, de asemenea, dis
au primit 25-35 mg/kg de trei ori pe zi V
din studiul AG1343-556 au fost mai
adolescenti; intervalul de Incredere E()

Per total, utilizarea de VIRACE
mare la medicament. Nu se
alimentar neadecvat la paéi

copii i adolescenti se asociaza cu o expunere cu o variabilitate
ste motivul acestei variabilitati mari, dar acesta poate fi un aport
11 copii si adolescenti.

Varstnici:
Nu exista date Eg@bile referitoare la administrarea medicamentului la varstnici.

Insufici tica:
1ca dozelor repetate de nelfinavir nu a fost studiata la pacienti HIV-pozitivi cu
insuffciopta hepatica.
tii cu insuficienta hepatica si la voluntarii sanatosi s-a studiat profilul farmacocinetic al
Qﬁnavirului dupa administrarea dozei unice de 750 mg. S-a observat o crestere cu 49%-69% a ASC
awelfinavirului in cadrul grupurilor de pacienti cu insuficientd hepatica decompensata (clasele A - C
Child-Turcotte) comparativ cu grupul voluntarilor sanatosi. Pe baza rezultatelor acestui studiu nu pot
fi facute recomandari specifice de administrare pentru nelfinavir.
Un al doilea studiu a evaluat farmacocinetica nelfinavir la starea de echilibru (1250 mg de doua ori pe
zi timp de 2 sdptamani) la pacienti adulti HIV-seronegativi cu insuficienta hepatica ugoara (Child-
Pugh A; n=6) sau moderata (Child-Pugh B; n=6). Comparativ cu pacientii din grupul de control cu
functie hepaticd normala, ASC si C,,.« ale nelfinavir nu au fost semnificativ diferite la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara, dar au fost cu 62%, respectiv 22% mai crescute la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata.
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5.3 Date preclinice de siguranta

In timpul studiilor in vitro, canalele cardiace de potasiu umane clonate (hERG) au fost inhibate de
nelfinavir Tn concentratii crescute si de metabolitul sau activ M8. Canalele de potasiu hERG au fost
inhibate 1n proportie de 20 % 1n cazul unor concentratii de nelfinavir si M8 care sunt de aproximativ
patru pana la cinci ori §i, respectiv, saptezeci ori, peste media concentratiilor plasmatice ale formelor
libere ale substantelor la om. Prin contrast, nu s-au observat efecte care sa sugereze prelungirea
intervalului QT pe ECG 1n cazul administrarii dozelor similare la cdine sau pe tesut cardiac izolat. Nu

se cunoagte relevanta clinica a acestor date obtinute irn vitro. Cu toate acestea, pe baza datelor despre
medicamentele cunoscute ca determind prelungirea intervalului QT, blocarea a peste 20 % din canalele
de potasiu hERG poate fi relevanta clinic. De aceea trebuie avut In vedere potentialul de prelungire a\'
intervalului QT 1n cazurile de supradozaj.

Toxicitate acuta si cronica: s-au efectuat studii de toxicitate acuta si cronica in cazul admini ‘@
orale la soareci (500 mg/kg si zi), sobolani (pana la 1000 mg/kg si zi) si la maimute (pana K

800 mg/kg si zi). La sobolani s-au constatat cresterea in greutate a ficatului si hipeﬂro@elor
foliculare tiroidiene proportionale cu doza administratd. La maimute s-au constatat sca in
greutate si declinul starii fizice generale, impreuna cu date generale de toxicitate fntestinala.

Mutagenitate: studiile in vitro si in vivo cu sau fard activare metabolica a tiat ca nelfinavirul nu
are activitate mutagenica sau genotoxica.

Carcinogenitate: S-au efectuat la soareci si sobolani studii de ca;cin@itate in cazul administrarii
orale timp de doi ani. La soareci, administrarea a pana la 1000 si zi nu a determinat aparitia
vreunui semn de efect oncogen. La sobolani, administrarea orat3 00 mg/kg si zi a determinat
cresterea incidentei adenoamelor si carcinoamelor cu celuledfolculare tiroidiene, fata de loturile de
control. Expunerile sistemice au fost de 3 - 4 ori mai mari ¥gcdt cele determinate de dozele terapeutice
administrate la om. Administrarea a 300 mg/kg si zi erminat o crestere a incidentei adenoamelor
cu celule foliculare tiroidiene. S-a demonstrat ca ? #Strarea cronicd de nelfinavir la sobolani

determina efecte In concordanta cu inductia efzima¥ica, care predispune sobolanii, dar nu omul, la
aparitia neoplasmelor tiroidiene. Greutatea @ i dovezi evidentiaza faptul ca este putin probabil ca

nelfinavirul sa fie carcinogen la om. Q
*

*

6. PROPRIETATI FARM ICE
6.1 Lista excipientilor @
Fiecare comprimat %tj@métorii excipienti:
Nucleul comprj Ql
Silicat de cal 6
Crospov é
Steara gneziu,
Car; digo (E132) sub forma de pulbere.
iimul comprimatului:
ipromeloza
Triacetat de glicerol
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original. A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

VIRACEPT comprimate filmate este disponibil in ﬂacoanAe din plastic PEID care contin 270 sau
300 comprimate, prevazute cu sistem de inchidere din PEID securizat pentru copii si garnitura din

polietilend. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare ®\'

*

Fara cerinte speciale. &\

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 0&\'

Roche Registration Limited @b
6 Falcon Way @
Shire Park \
Welwyn Garden City 6
AL7 1TW . @

>

Marea Britanie
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNE@ PIAIA

EU/1/97/054/004 - EU/1/197/054/005 Q
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI ’6 REINNOIRII AUTORIZATIEI
*

Data primei autorizari: 22 ianuarie@

Data ultimei reinnoirii a autoriza®eiNZ3 ianuarie 2008

10. DATA REVIZ@! TEXTULUI

S
«060
<
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>
ANEXA 11 \
DETINATORUL(II) AUTORI DE FABRICATIE
RESPONSABIL(I) PENTRU RAREA SERIEI

CONDITIILE EMITE ORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A.  DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

VIRACEPT 50 mg/g pulbere orala

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

VIRACEPT 250 mg comprimate filmate. . /&
Roche Pharma AG \\
Emil-Barell-Strasse 1 \'O

D-79639 Grenzach-Wyhlen 0

Germania ®

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adr @icantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective %

* y
B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUN w PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURN A SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul

caracteristicilor produsului, 4.2). \

° CONDITII SAU RESTRICTII VIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMEN

*

Nu este cazul. 6\
. ALTE CONDITII @

Planul de managen&@rilor

DAPP se angajeaza\satefectueze studiile si activititile de farmacovigilenta suplimentare detaliate In
Planul de fa igilenta, conform celor stabilite in versiunea 1 din data de 30 iulie 2007 a Planului

de mana e% riscului (PMR) prezentata in Modulul 1.8.2 al Cererii de autorizare de punere pe
piata si % alizari ulterioare ale PMR aprobate de CHMP.

Co recomandarilor CHMP privind Sistemele de management ale riscului pentru medicamentele
Q uman, versiunea actualizata a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
t

ualizat referitor la sigurantd (RPAS).

In plus, o versiune actualizatid a PMR trebuie depusi

o cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilentd sau activitatilor de reducere la minimum a riscului.

o in decurs de 60 zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului).

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului.

RPAS-uri

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata va depune RPAS-uri anual.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIA DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Viracept 50 mg/g pulbere orala
Nelfinavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE :\,
N

Flaconul contine pulbere orald 144 g. Fiecare gram de pulbere oralad contine mesilat de@vir

corespunzator la nelfinavir 50 mg. 0

3. LISTA EXCIPIENTILOR A

De asemenea, contine indulcitorul aspartam (E951), palmitat de zaha tasiu, arome naturale si
artificiale i alti excipienti. Vezi prospectul pentru informatii suplim e

N\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

144 g pulbere orali 0

\
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ATMYNISTRARE

Administrare orala Q
A se citi prospectul Tnainte de ué K

6. ATENTIONAR ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA MANA SI VEDEREA COPIILOR

-

Anuse lasalai gﬂ%ﬁna si vederea copiilor

7. AM) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Q&se reconstitui in flacon

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
A se pastra in ambalajul original
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Roche Registration Limited

6 Falcon Way \
Shire Park @0
Welwyn Garden City . /v
AL7 ITW \

Marea Britanie \'O\

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA D |

EU/1/97/054/001 \@

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINW)L DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie @alé

RN

| 15.  INSTRUCTIUNI DE U |

| 16. INFORMATII LE |

viracept 50 mg 0\
5
S
Q\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TEXTUL DE PE ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Viracept 50 mg/g pulbere orala
Nelfinavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

<
O
S

3. LISTA EXCIPIENTILOR % ‘

Fiecare gram de pulbere orala contine nelfinavir 50 mg (sub forma de mesilat).

De asemenea, contine E951, palmitat de zaharoza, potasiu. %\.Q

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

g \\(Q

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADME{ISTRARE

-
Administrare orala ®
A se citi prospectul inainte de utilizarg Q
L 4
6. ATENTIONARE SPE PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iND A SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la inde@ 1Wwederea copiilor

A

| 7. ALTA@ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se @nstitui in flacon

Par\

N DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
A se pastra In ambalajul original
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘Sigla’

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ,§,

EU/1/97/054/001 M /\/
\\

13.  SERIA DE FABRICATIE . \é
N
Lot @’
N\
E

[ 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBEKAR \

N\
‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE g% ‘

h
16. INFORMATII iN BRAILLE
| | & |
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIA DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Viracept 250 mg comprimate filmate
Nelfinavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE :\/

N
Fiecare comprimat filmat contine nelfinavir 250 mg ca baza libera sub forma de mesil@l inavir
292,25 mg. 0

3. LISTA EXCIPIENTILOR @ |

De asemenea, contine colorantul carmin indigo (E132) si alti excipie@%

L 3
_ N
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _ /)

\N“
270 comprimate filmate OQ

QO

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ARMINISTRARE

Administrare orala

* Q

*

N

6. ATENTIONARE SP A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA f ANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la in@a si vederea copiilor

N
Rt

7. A%@) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

/8y \. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C

A se pastra In ambalajul original
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW ®'
Marea Britanie ‘@

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \’\)’ |
\,

EU/01/097/054/004 (b~

13. SERIA DE FABRICATIE (%)

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD(@ ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medl@

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZ % |

| 16. INFORMATII iN BRA$) |

viracept 250 mg @

D
Q‘Ob
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TEXTUL DE PE ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Viracept 250 mg comprimate filmate
Nelfinavir

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE :\/
\\
Fiecare comprimat filmat contine nelfinavir 250 mg (sub forma de mesilat). \9
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR % |
_ I\
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ~2D \
.. O
270 comprimate filmate @
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINIQT@
Administrare orald Q
A se citi prospectul inainte de utilizare \
« O\
6. ATENTIONARE SPECIAL &VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMA EDEREA COPIILOR

-

A nu se lasa la Indemana si @ea copiilor

4
| 7. ALTA(E) ATBNTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

o

| 8.  DAIWIE EXPIRARE |

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C

A se pastra In ambalajul original
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘Sigla’

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ,§,

EU/01/097/054/004 &

13.  SERIA DE FABRICATIE . \é
N
Lot @’
N\
E

[ 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBEKAR \

N\
‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE g% ‘

h
16. INFORMATII iN BRAILLE
| | & |
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIA DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viracept 250 mg comprimate filmate
Nelfinavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE (ﬁ'

A
& 7
Fiecare comprimat filmat contine nelfinavir 250 mg ca baza libera sub forma de mesilat d }havir
292,25 mg. \

3. LISTA EXCIPIENTILOR % ‘

De asemenea, contine colorantul carmin indigo (E132) si alti excipienti %\'Q

%)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL \
o3

300 comprimate filmate @

Y

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADME{ISTRARE

-
Administrare orala ®
A se citi prospectul inainte de utilizarg Q
L 4
6. ATENTIONARE SPE PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iND A SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la inde@ 1Wwederea copiilor

A

| 7. ALTA@ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

o

8. ‘(B)TA DE EXPIRARE |

Q&

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C

A se pastra in ambalajul original
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW ®'
Marea Britanie ‘@

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \’\)’ |
\,

EU/1/97/054/005 (b~

13. SERIA DE FABRICATIE (%)

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD(@ ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medl@

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZ % |

| 16. INFORMATII iN BRA$) |

viracept 250 mg @

D
Q‘Ob
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TEXTUL DE PE ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Viracept 250 mg comprimate filmate
Nelfinavir

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE :\/
\\
Fiecare comprimat filmat contine nelfinavir 250 mg (sub forma de mesilat). \9
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR % |
_ I\
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ~2D \
.. O
300 comprimate filmate @
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINIQT@
Administrare orald Q
A se citi prospectul inainte de utilizare \
« O\
6. ATENTIONARE SPECIAL &VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMA EDEREA COPIILOR

-

A nu se lasa la Indemana si @ea copiilor

4
| 7. ALTA(E) ATBNTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

o

| 8.  DAIWIE EXPIRARE |

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C

A se pastra In ambalajul original
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘Sigla’

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ,§,

EU/1/97/054/005 M /\/
\\

13.  SERIA DE FABRICATIE . \é
N
Lot @’
N\
E

[ 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBEKAR \

N\
‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE g% ‘

h
16. INFORMATII iN BRAILLE
| | & |
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

VIRACEPT 50 mg/g pulbere orala
Nelfinavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau suparatoare sau daca observati orice

reactie adversa nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoa

sau farmacistului. o\
n acest prospect gisiti: \'O
Ce este Viracept si pentru ce se utilizeaza 0

Inainte sa luati Viracept @.
Cum sa luati Viracept

Reactii adverse posibile \Q

Cum se pastreaza Viracept 6

Informatii suplimentare @
L 4

1. CE ESTE VIRACEPT SI PENTRU CE SE UTI@ZA

(>

AU N

Ce este Viracept
Viracept contine un medicament numit nelﬁnaviry@e este un ‘inhibitor de proteaza’. Acesta apartine
unui grup de medicamente numite ‘antiretrovw’.

Pentru ce se utilizeaza Viracept ®
Viracept este folosit cu alte medica ntiretrovirale’ pentru:
o A actiona impotriva Virusgiyi nodeficientei Umane (HIV). Ajuta la scaderea numarului

particulelor de HIV din s dumneavoastra.
o A creste numarul unor din séngele dumneavoastra care ajutd la lupta impotriva infectiei.
Acestea se numesc albe CD4. Numarul acestora este in mod particular scdzut cand aveti

infectie cu HIV. #&cdasta poate duce la un risc crescut a multor tipuri de infectii.
Viracept nu vind exec‘gia cu HIV. Puteti continua sa faceti infectii sau alte afectiuni asociate
infectiei cu HI amentul cu Viracept nu va opreste sé transmiteti HIV la alte persoane prin

contact s, x@ contact cu sange contaminat. De aceea, atunci cand luati Viracept trebuie sa
continu ati precautii corespunzatoare pentru a evita transmiterea virusului altor persoane.

Q& INAINTE SA LUATI VIRACEPT

Nu luati Viracept daca:

. sunteti alergic la nelfinavir sau la oricare dintre celelalte componente enumerate la punctul 6
“Informatii suplimentare”.
o luati concomitent oricare dintre medicamentele enumerate in prima parte de la punctul 2 ‘Nu

luati Viracept’.
Nu luati Viracept daca oricare dintre conditiile de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra.
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Aveti grija deosebita cind utilizati Viracept
Inainte de a lua Viracept, verificati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca:

o Aveti probleme renale.

. Aveti glucoza crescutd in sange (diabet zaharat).

o Aveti in familie o afectiune rard a sangelui numita ‘hemofilie’.

o Aveti afectiune a ficatului determinatd de virusul hepatitic B sau C. S-ar putea ca medicul

dumneavoastra s va faca periodic teste de sange.
Daca oricare dintre cele enumerate mai sus este valabild in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti
sigur, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Viracept.

Pacienti cu boala hepatica

Pacientii cu hepatita cronica B si C si care sunt tratati cu medicamente antiretrovirale prezinta un ri
crescut de aparitie a reactiilor adverse hepatice severe si care pot pune 1n pericol viata si pot nee€fit
efectuarea de teste de sange pentru controlul functiei hepatice. Va rugam sa spuneti medicul

dumneavoastra daca aveti istoric de afectiuni ale ficatului. \'O
Tesutul gras Q

Terapia antiretrovirala combinatd poate determina modificari ale formei corpului@g uza
modificarilor in distributia tesutului gras. Acestea pot include pierderea tesutylui gi¥fs de pe picioare,
brate si fata, cresterea tesutului gras la nivelul abdomenului (stomac) si a @gane interne, marirea
sanilor si depuneri grase la nivelul cefei (‘ceafa de bizon’). In prezent, nosc cauza si efectele
pe termen lung ale acestor conditii asupra sanatatii. Contactati-va meé%acé observati modificari
ale tesutului gras. .

Semne de infectii anterioare @'

La unii pacienti cu infectie cu HIV avansata si anteceden@fec‘gii cu germeni oportunisti, pot sa
apara semne si simptome ale inflamatiei din infectiile gnterdare, la putin timp dupa Inceperea
tratamentului anti-HIV. Se considera ca aceste sim N@sunt datorate unei Tmbunatatiri a raspunsului
imunitar al organismului, care da posibilitatea ac&éq sa lupte Impotriva infectiilor care erau
prezente, dar fara simptome evidente. Daca obﬁva,’ orice simptom de infectie, vd rugdm sa-i spuneti
imediat medicului dumneavoastra. %

Afectiuni ale oaselor (osteonecrozi ‘\Q
La unii dintre pacientii la care s-a* 0€ijistrat terapie antiretrovirald combinata poate sa apard o
afectiune a oaselor numita oste@zé (distrugerea tesutului osos provocata de pierderea
vascularizatiei la nivelul osu® rata terapiei antiretrovirale combinate, folosirea corticosteroizilor,
consumul de alcool etilic, 4 supresia severa, indicele de masa corporala crescut, pot fi unii dintre
multiplii factori de risc@ aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate

articulara, dureri arﬁﬂlla (in special a soldului, a genunchiului i a umarului) si dificultate la

miscare. Daca ob@,' aparitia oricarui simptom din cele mentionate, va rugam sa i spuneti imediat

medicului du stra.

Utilizar \) medicamente

Spungtt icului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alt medicament.

Ac clud medicamente pe care le cumpdrati fara prescriptie sau medicamente din plante. Aceasta
ce Viracept poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente. De asemenea, unele

nedicamente pot afecta modul in care actioneaza Viracept.

Nu luati Viracept si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre
urmatoarele medicamente:

o medicamente din derivati de ergot, cum sunt cabergolind, ergotamina sau lisurida (pentru
tratamentul bolii Parkinson sau migrenei)

o preparate din plante medicinale care contin sundtoare (utilizate pentru ameliorarea depresiei si
imbunatatirea dispozitiei)

. rifampicind (pentru tratamentul tuberculozei (TBC))

o terfenadind sau astemizol (pentru tratamentul alergiilor)

o pimozida (folosita pentru tratamentul problemelor psihice)
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o amiodarona sau chinidina (pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii)

o fenobarbital sau carbamazepina (pentru tratamentul convulsiilor sau epilepsiei)

triazolam sau midazolam oral inghitit (pentru tratamentul anxietétii sau pentru a va ajuta sa
dormiti)

cisaprida (pentru tratamentul arsurilor in capul pieptului sau problemelor aparatului digestiv)
omeprazol (utilizat in tratamentul ulcerelor de la nivelul stomacului sau intestinului)
alfuzosin (pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd (HBP))

sildenafil (pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP))

simvastatind sau lovastatina (pentru scaderea concentratiei de colesterol din sénge)

Nu luati Viracept si spuneti medicului sau farmacistului daca oricare dintre cele enumerate mai sus \'
este valabila in cazul dumneavoastra. Dacd nu sunteti sigur, spuneti medicului dumneavoastra sa @
farmacistului Tnainte sa luati Viracept. ¢

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmat
medicamente: K

. orice alte medicamente pentru infectia cu HIV, cum sunt ritonavir, indinavi avir si
delavirdina, amprenavir, efavirenz sau nevirapina

o contraceptive orale. Viracept poate opri actiunea contraceptivului oral i va trebui sa folositi
alte metode contraceptive (precum prezervativul) in timp ce luati V. @

blocante ale canalelor de calciu, precum bepridil (pentru tratamer@ ectiunilor inimii)
medicamente imunosupresoare, precum tacrolimus sau cic}os

medicamente care scad aciditatea gastrica, precum lansopraﬁl

fluticazona (pentru tratamentul febrei fanului)

fenitoind (pentru tratamentul convulsiilor sau epilepgigi

metadond (pentru tratamentul dependentei de drogurt$

sildenafil (pentru obtinerea sau pastrarea erectigi

tadalafil (pentru tratamentul hipertensiunii @q e pulmonare (HTAP) sau pentru obtinerea sau
pastrarea erectiei)

. vardenafil (pentru tratamentul hiperté@i arteriale pulmonare (HTAP) sau pentru obtinerea
sau pastrarea erectiei) o Q

o ketoconazol, itraconazol sau fl ol (pentru tratamentul infectiilor fungice)

o rifabutind, eritromicina SZ&; micind (pentru tratamentul infectiilor bacteriene)

o midazolam injectabil sau am (pentru tratamentul anxietatii sau pentru a va ajuta sa
dormiti)

o fluoxetina, paroxet] pramind, amitriptilind sau trazodona (pentru tratamentul depresiei)

. atorvastatind sau WteNstatine (pentru scaderea concentratiei de colesterol din sange)

o salmeterol ( tratamentul astmului bronsic sau bolii pulmonare obstructive cronice
(BPOQO))

. warfari ntru scaderea riscului de aparitie a cheagurilor de sange in corpul dumneavoastra)

itk (pentru tratamentul crizelor de guta sau febrei mediteraneene)
o bd @ an (pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP))

&o;lcare dintre cele enumerate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti
gur, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Viracept.

Utilizarea Viracept impreuna cu alimente si bauturi
Luati Viracept impreuna cu alimente. Aceasta va ajuta organismul sa obtina intregul beneficiu al
tratamentului cu Viracept.

Sarcina, contraceptia si alaptarea

. Spuneti medicului dumneavoastrd inainte sa luati Viracept daca sunteti gravida sau intentionati
sd ramaneti gravida.
o Nu aléptati in timp ce luati Viracept, deoarece HIV poate fi transmis nou-nascutului.
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o Viracept poate opri actiunea contraceptivelor orale, deci va trebui sa folositi alte metode
contraceptive (precum prezervativul) in timp ce luati Viracept.
o Cereti sfatul medicului dumneavoastrd sau farmacistului inainte sa luati orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Viracept sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Viracept

o Acest medicament contine sucroza, care este un tip de zahar. Daca medicul dumneavoastra v-a
atentionat ca nu puteti tolera sau digera unele zaharuri (aveti o intoleranta la unele zaharuri),
discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua acest medicament. Fiecare doza contine \'
pana la 5,9 miligrame de sucroza, ceea ce trebuie avut in vedere la pacienti cu diabet zaharat@,

o Acest medicament contine aspartam, care este o sursa de fenilalanina. Acesta poate sa ﬁ%
daunator pentru pacientii cu fenilcetonurie

o Acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica I@t,nu
contine potasiu”. K

Daca oricare dintre cele enumerate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra @acé nu sunteti
sigur, spuneti medicului sau farmacistului dumneavoastrd inainte sa luati Viraeept.

XS

3. CUM SA LUATI VIRACEPT @6
.

Luati Intotdeauna Viracept exact asa cum v-a spus medicul du &oastrﬁ. Trebuie sé discutati cu
medicul dumneavoastrd sau farmacistul daca nu sunteti sigu, e uzuale sunt descrise mai jos.
Urmati cu atentie instructiunile pentru a beneficia pe dep i dministrarea Viracept.

Pulberea de Viracept este pentru pacienti care nu po iti comprimate. Comprimatele de Viracept
sunt, In general, recomandate pentru adulti sau co@arl Pentru copiii mai mici care pot lua
comprimate, comprimatele de Viracept pot fi loc de pulberea orald. Daca vreti sa luati
comprimate in loc de pulbere, va rugam sa Prospectul pentru Viracept 250 mg comprimate.

Cum se prepara Viracept

In cutie va sunt sunt puse la dis Qﬁua lingurite dozatoare:
. o lingurita alba de 1 g@

o o lingurita albastra de e(5g.

Masurati o lingurita ra@ﬂbere. Puteti utiliza manerul celeilalte lingurite pentru a indeparta
excesul de pulbere determina nivelul linguritei dumneavoastra (vezi figura de mai jos).

) t G
S

Q Puteti amesteca pulberea cu o mica cantitate de apa, lapte, lapte praf, lapte praf cu soia, lapte din
soia, suplimente nutritive sau budinca.
. Daca amestecati pulberea, dar nu o luati imediat, puteti sa o pastrati in frigider timp de pana la
6 ore.
. Nu amestecati pulberea cu suc de portocale, sos de mere sau alte bauturi sau alimente acide.
Acestea ar putea da medicamentului un gust amar.
. Nu adaugati lichid peste pulbere 1n flaconul original.

Utilizarea acestui medicament

. Luati Viracept impreuna cu alimente. Aceasta va va ajuta sa obtineti intregul beneficiu
din acest medicament.
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Luati de fiecare data tot amestecul preparat. Aceasta va va asigura ca ati luat cantitatea corecta

de medicament.

Luati de fiecare data toate dozele la momentul potrivit. Aceasta va face ca medicamentul sa

lucreze cat de bine se poate.

Nu intrerupeti administrarea acestui medicament fara sa vorbiti inainte cu medicul

dumneavoastra.

Cat Viracept sa luati

Pentru copii si adolescenti cu varsta cup

Pentru adulti si copii peste 13 ani

Pulberea orala de Viracept poate fi luata fie de doua sau de trei ori pe zi cu alimente.
Tabelul 1 de mai jos aratda dozele uzuale.

/\/

Tabel 1
Doza care trebuie administrata la adulti si copii si adolescenti cu varsta peste O
13 ani

Numar de lingurite ‘
Cat de des Lingurita Lingurita Ce cantitat ide
luati dozatoare dozatoare fieca; in

albastra alba e)
L 4
(CF) (1g) N

De doua ori 5 - rbb
pe zi 6\
De trei ori 3 15¢g
pe zi

Pentru copii si adolescenti cuv
pulbere se calculeaza in fun
copilului dumneavoastra i

Metodele diferite su
Tabel 2: d
data 50-
Tab

N
OE)

Q\

r‘&

Q

tre 3 si 13 ani
rinsa intre 3 si 13 ani, doza recomandata de Viracept

reutatea corporala Veti administra medicamentul
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ntate mai jos in tabele separate.
inistrati medicamentul de doué ori pe zi, veti administra de fiecare
elﬁnav1r pentru fiecare kg de greutate corporala.
a admlmstratl medicamentul de trei ori pe zi, veti administra de fiecare
da@; 5 mg nelfinavir pentru fiecare kg de greutate corporala.

ua sau de trei ori pe zi, cu alimente.
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Tabel 2

Doza care trebuie datd de doua ori pe zi la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre
3si13 ani
Greutatea corporala a Numar de lingurite Cantitatea data la
copilului dumneavoastra Lingurita Lingurita fiecare
dozatoare dozatoare administrare (in
albastra alba grame)
52 (g W
7.5 pani 1a 8,5 kg 1 plus 3 8o @.
8,5 pand la 10,5 ke 2 i 10 g ‘/l/
10,5 pana la 12 kg 2 plus 2 12g <N\
12 pénila 14 kg 2 plus 4 l4g , 9‘
14 panala 16 kg 3 plus 1 16g o
16 panala 18 kg 3 plus 3 18
18 panala 22 kg 4 plus 1 2
peste 22 kg 5 - @}5 g
Tabel 3 09
., O
Doza care trebuie data de trei ori pe zi la copiii si ado xﬁi cu véarsta cuprinsa intre
3113 ani @
Greutatea corporald a Numar de liﬁ‘?e_ Cantitatea data la
copilului dumneavoastra | Lingurita gurita fiecare
dozatoare dozatoare administrare (in
albastra Q alba grame)
Go N\, (lg
7,5 pana la 8,5 kg 1‘(b‘ S5¢g
8,5 pand la 10,5 kg + N7 plus 1 6g
10,5 pana la 12 kg C N plus 2 7g
12 pandla 14 kg plus 3 8g
14 panila 16 kg 2 10 g
16 panala 18 kg @ 2 plus 1 11g
18 pénala 226\ 2 plus 13 ¢
peste 2 kg ) 3 15¢g

Daca ati luat
Daca luati m®

&aﬁ uitat sa luati Viracept

O
i Wralt Viracept decit trebuie

t Viracept decat ar fi trebuit, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
u mergeti la un spital. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra. Printre alte
e foarte mari de Viracept pot determina probleme ale ritmului cardiac.

aca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce v-ati amintit.
. Totusi dacé este aproape timpul pentru urmatoarea doza, sariti doza uitata.
. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Viracept

Nu Intrerupeti utilizarea acestui medicament fara sa vorbiti Thainte cu medicul dumneavoastra. Luati
toate dozele la momentul potrivit in fiecare zi. Aceasta va face ca medicamentul sa lucreze cat de bine

se poate.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viracept poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea la acest medicament.

Daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, informati-va imediat medicul:

° Reactii alergice. Semnele pot include respiratie dificila, febra, senzatie de méancarime, umflarea
fetei si eruptii pe piele care pot forma uneori vezicule.
. Cresterea sangeririi daca aveti hemofilie. Daca aveti hemofilie tip A sau B, in cazuri rare,

sangerarea poate creste.

o Afectiuni osoase (osteonecrozi). Semnele pot include rigiditate articulara, Intepaturi si durere\'
(in special a soldului, genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. La unii dintre
pacientii la care s-a administrat terapie antiretrovirala combinata poate sa apara o afectiu
oaselor numita osteonecroza (distrugerea tesutului osos provocata de pierderea Vasculﬂx 1la
nivelul osului).

° Infectii. La unii pacienti cu infectie cu HIV avansata si un istoric de infectii op ¢, pot sa
apara imediat dupa inceperea tratamentului anti-HIV semne si simptome ale infecyiilor
anterioare. Se crede cd aceste simptome se datoreaza unei imbunatatiri a ré@ului imunitar al
organismului, ceea ce face capabil organismul sé lupte cu infectiile cargar fi*putut fi prezente
fara simptome evidente. \

Dacé observati aparitia oricarui simptom dintre cele mentionate mai @%mgém sa 1l informati
imediat pe medicul dumneavoastra. .

Daca observati oricare reactie adversa din aceasta lista, s c& observati orice reactie adversa

Alte reactii adverse posibile, la aparitia carora trebui?@@!i cu medicul dumneavoastra
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti 6dic ui dumneavoastra.

Foarte frecvente (afecteaza mai mult decat 1 d@ pacienti):
° Diaree.

Frecvente (afecteaza mai putin de 1,di acienti):

o Eruptii trecitoare pe piele. \
.\0

. Vanturi

o Greata. Q

o Numar scazut al unui @1 tip de globule albe sanguine care lupta Impotriva infectiilor
(neutrofile).

o Rezultate an rme@%es‘telor de sange care arata cum functioneaza ficatul si tesutul muscular.

Mai putin frecv@(afecteazﬁ mai putin de 1 din 100 pacienti):

o Varsat

o Pa attd. Semnele includ durere severa la nivelul stomacului care radiaza in spate.

o T antiretrovirald combinata poate determina modificari ale formei corpului din cauza
dificarilor 1n distributia tesutului gras. Acestea pot include pierderea tesutului gras de la

altor organe interne, marirea sanilor si depuneri de grasime la nivelul cefei (‘ceafa de bizon’). In

Q velul picioarelor, bratelor si fetei, cresterea tesutului gras la nivelul abdomenului (burtd) si a
prezent, nu se cunosc cauza si efectele pe termen lung asupra sanatatii ale acestor conditii.

Rare (afecteazia mai putin de 1 din 1.000 pacienti):

o Ingalbenirea pielii si a albului ochilor. Acesta poate fi un semn al unei probleme hepatice,
precum hepatita sau icter.

o O forma severa de eruptie pe piele (eritem polimorf).

o Umflarea abdomenului (burtii).

. Concentratii crescute ale glucozei in snge (diabet zaharat) sau agravarea diabetului zaharat
preexistent.
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. Au fost raportate cazuri rare de durere musculara, sensibilitate sau slabiciune musculara, in
special la terapia antiretrovirald combinata care include inhibitori de proteaza si analogi
nucleozidici. In rare ocazii, aceste probleme musculare au fost grave si au determinat degenerare
musculara (rabdomiolizi).

Alte reactii adverse care au fost, de asemenea, raportate:

o Terapia antiretrovirald combinatd poate, de asemenea, determina cresterea acidului lactic si
glucozei in sange, hiperlipemie (cresterea grasimilor din sange) si rezistenta la insulina.

. Scaderea numarului globulelor rosii (anemie).

o Boala de plamani (pneumonie).

o Cazuri de diabet zaharat sau concentratii crescute ale glucozei n sdnge au fost raportate la \'

pacientii la care s-a administrat acest tratament sau alt inhibitor de proteaza.

*
Reactii adverse la copii si adolescenti g@
Aproximativ 400 copii i adolescenti (cu varsta de la 0 la 13 ani) au fost tratati cu Virace udii
clinice. Reactiile adverse observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele observ dulti.
Diareea este cea mai frecventa reactie adversa raportata la copii si adolescenti. Reac@e verse au
determinat numai in cazuri rare oprirea administrarii Viracept.

5.  CUM SE PASTREAZA VIRACEPT é\.
o A nu se lasa la indemana sau la vederea copiilor. . @

o A nu se utiliza dupa data de expirare inscrisa pe eticheté@ cutie.

J A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

o A se pastra in ambalajul original. $

° 6 Or

Amestecul preparat se poate pastra timp de pér@ e In frigider.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Viracept

o Substanta activa din Viracept \ finavir. Fiecare gram de pulbere orala contine o cantitate
de mesilat de nelfinavir ¢ mna 50 mg de nelfinavir.

° Celelalte componente su: uloza microcristalind, maltodextrind, fosfat dipotasic,
crospovidond, hiprom&léz, aspartam (E951), palmitat de zaharoza si aromatizanti naturali si
artificiali.

Viracept 50 m ere orald este o pulbere alba pana la mai putin alba. Este disponibild in flacoane
din plastic ¢ de inchidere din plastic securizat pentru copii. Fiecare flacon contine 144 grame
pulbere siéste Pisponibil Iimpreuna cu o linguritd dozatoare de 1 gram (alba) si o linguritd dozatoare de
5 grame%astré).

Cum arata Vira@’é continutul cutiei:

q rul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

che Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7 ITW
Marea Britanie
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Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

EAlLada

. Qa
Roche (Hellas) A.E. 6

TnA: +30 210 61 66 100 @
Espaiia

Roche Farma S.A. \

Tel: +34-913 0

France EQ

Roche
Tél; 0) 147614000

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

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Luxembourg/Luxemburg \'

(Voir/siehe Belgique/Belgien) %
&

Magyarorszag \

Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +36 - 23 446 800

o

Malta

(See United Kingdorr@
9

Nederland
Roche Ned
Tel: +31 @
Norg

odhe Norge AS
#+47 - 2278 90 00

dB.V.
438050

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

Kvbmpog

I'A Ztopdtng & Zw At.

Tnh: +357-222572 00

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

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

Acest prospect a fost aprobat in

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

X
&

&O

?

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website@n‘giei Europene a
r

Medicamentului : http://www.ema.europa.cu/. Existd, de asemenea, link%

boli rare si tratamente.

alte website-uri despre

70



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

VIRACEPT 250 mg comprimate filmate
Nelfinavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau suparatoare sau daca observati orice

reactie adversa nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoa

sau farmacistului o\
n acest prospect gisiti: \'O
Ce este Viracept si pentru ce se utilizeaza 0

Inainte sa luati Viracept @.
Cum sa luati Viracept

Reactii adverse posibile \Q

Cum se pastreaza Viracept 6

Informatii suplimentare @
L 4

1. CE ESTE VIRACEPT SI PENTRU CE SE UTI@ZA

(>

AU N

Ce este Viracept
Viracept contine un medicament numit nelﬁnaviry@e este un ‘inhibitor de proteaza’. Acesta apartine
unui grup de medicamente numite ‘antiretrovw’.

Pentru ce se utilizeaza Viracept ®
Viracept este folosit cu alte medica ntiretrovirale’ pentru:
o A actiona impotriva Virusgiyi nodeficientei Umane (HIV). Ajuta la scaderea numarului

particulelor de HIV din s§ dumneavoastra.
o A creste numarul unor din séngele dumneavoastra care ajutd la lupta impotriva infectiei.
Acestea se numesc albe CD4. Numarul acestora este in mod particular scdzut cand aveti

infectie cu HIV. #&cdasta poate duce la un risc crescut a multor tipuri de infectii.
Viracept nu vind exec‘gia cu HIV. Puteti continua sa faceti infectii sau alte afectiuni asociate
infectiei cu HI amentul cu Viracept nu va opreste sé transmiteti HIV la alte persoane prin

contact s, x@ contact cu sange contaminat. De aceea, atunci cand luati Viracept trebuie sa
continu ati precautii corespunzatoare pentru a evita transmiterea virusului altor persoane.

Q& INAINTE SA LUATI VIRACEPT

Nu luati Viracept daca:

. sunteti alergic la nelfinavir sau la oricare dintre celelalte componente enumerate la punctul 6
“Informatii suplimentare”.
o luati concomitent oricare dintre medicamentele enumerate in prima parte de la punctul 2 ‘Nu

luati Viracept’.
Nu luati Viracept daca oricare dintre conditiile de mai sus sunt valabile n cazul dumneavoastra.
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Aveti grija deosebita cind utilizati Viracept
Inainte de a lua Viracept, verificati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca:

o Aveti probleme renale.

. Aveti glucoza crescutd in sange (diabet zaharat).

o Aveti in familie o afectiune rard a sangelui numita ‘hemofilie’.

o Aveti afectiune a ficatului determinatd de virusul hepatitic B sau C. S-ar putea ca medicul

dumneavoastra s va faca periodic teste de sange.
Daca oricare dintre cele enumerate mai sus este valabild in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti
sigur, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Viracept.

Pacienti cu boala hepatica

Pacientii cu hepatita cronica B si C si care sunt tratati cu medicamente antiretrovirale prezinta un ri
crescut de aparitie a reactiilor adverse hepatice severe si care pot pune 1n pericol viata si pot nee€fit
efectuarea de teste de sange pentru controlul functiei hepatice. Va rugam sa spuneti medicul

dumneavoastra daca aveti istoric de afectiuni ale ficatului. \'O
Tesutul gras Q

Terapia antiretrovirala combinatd poate determina modificari ale formei corpului@g uza
modificarilor in distributia tesutului gras. Acestea pot include pierderea tesutylui gi¥fs de pe picioare,
brate si fata, cresterea tesutului gras la nivelul abdomenului (stomac) si a @gane interne, marirea
sanilor si depuneri grase la nivelul cefei (‘ceafa de bizon’). In prezent, nosc cauza si efectele
pe termen lung ale acestor conditii asupra sanatatii. Contactati-va meé%acé observati modificari
ale tesutului gras. .

Semne de infectii anterioare @'

La unii pacienti cu infectie cu HIV avansata si anteceden@fec‘gii cu germeni oportunisti, pot sa
apara semne si simptome ale inflamatiei din infectiile gnterdare, la putin timp dupa Inceperea
tratamentului anti-HIV. Se considera ca aceste sim N@sunt datorate unei Tmbunatatiri a raspunsului
imunitar al organismului, care da posibilitatea ac&éq sa lupte Impotriva infectiilor care erau
prezente, dar fara simptome evidente. Daca obﬁva,’ orice simptom de infectie, vd rugdm sa-i spuneti
imediat medicului dumneavoastra. %

Afectiuni ale oaselor (osteonecrozi ‘\Q
La unii dintre pacientii la care s-a* 0€ijistrat terapie antiretrovirald combinata poate sa apard o
afectiune a oaselor numita oste@zé (distrugerea tesutului osos provocata de pierderea
vascularizatiei la nivelul osu® rata terapiei antiretrovirale combinate, folosirea corticosteroizilor,
consumul de alcool etilic, 4 supresia severa, indicele de masa corporala crescut, pot fi unii dintre
multiplii factori de risc@ aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate

articulara, dureri arﬁﬂlla (in special a soldului, a genunchiului i a umarului) si dificultate la

miscare. Daca ob@,' aparitia oricarui simptom din cele mentionate, va rugam sa i spuneti imediat

medicului du stra.

Utilizar \) medicamente

Spungtt icului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alt medicament.

Ac clud medicamente pe care le cumpdrati fara prescriptie sau medicamente din plante. Aceasta
ce Viracept poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente. De asemenea, unele

nedicamente pot afecta modul in care actioneaza Viracept.

Nu luati Viracept si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre
urmatoarele medicamente:

o medicamente din derivati de ergot, cum sunt cabergolind, ergotamina sau lisurida (pentru
tratamentul bolii Parkinson sau migrenei)

o preparate din plante medicinale care contin sundtoare (utilizate pentru ameliorarea depresiei si
imbunatatirea dispozitiei)

. rifampicind (pentru tratamentul tuberculozei (TBC))

o terfenadind sau astemizol (pentru tratamentul alergiilor)

o pimozida (folosita pentru tratamentul problemelor psihice)
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o amiodarona sau chinidina (pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii)

o fenobarbital sau carbamazepina (pentru tratamentul convulsiilor sau epilepsiei)

triazolam sau midazolam oral inghitit (pentru tratamentul anxietétii sau pentru a va ajuta sa
dormiti)

cisaprida (pentru tratamentul arsurilor in capul pieptului sau problemelor aparatului digestiv)
omeprazol (utilizat in tratamentul ulcerelor de la nivelul stomacului sau intestinului)
alfuzosin (pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd (HBP))

sildenafil (pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP))

simvastatind sau lovastatina (pentru scaderea concentratiei de colesterol din sénge)

Nu luati Viracept si spuneti medicului sau farmacistului daca oricare dintre cele enumerate mai sus \'
este valabila in cazul dumneavoastra. Dacd nu sunteti sigur, spuneti medicului dumneavoastra sa @
farmacistului Tnainte sa luati Viracept. ¢

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmat
medicamente: K

. orice alte medicamente pentru infectia cu HIV, cum sunt ritonavir, indinavi avir si
delavirdina, amprenavir, efavirenz sau nevirapina
o contraceptive orale. Viracept poate opri actiunea contraceptivului oral i va trebui sa folositi

alte metode contraceptive (precum prezervativul) in timp ce luati V.

blocante ale canalelor de calciu, precum bepridil (pentru tratamer@ ectiunilor inimii)
medicamente imunosupresoare, precum tacrolimus sau cic}os

medicamente care scad aciditatea gastrica, precum lansopraﬁl

fluticazona (pentru tratamentul febrei fanului)

fenitoind (pentru tratamentul convulsiilor sau epilepgigi

metadond (pentru tratamentul dependentei de drogurt$

sildenafil (pentru obtinerea sau pastrarea erectigi

tadalafil (pentru tratamentul hipertensiunii @q e pulmonare (HTAP) sau pentru obtinerea sau
pastrarea erectiei)

. vardenafil (pentru tratamentul hiperté@i arteriale pulmonare (HTAP) sau pentru obtinerea
sau pastrarea erectiei) o Q

o ketoconazol, itraconazol sau fl ol (pentru tratamentul infectiilor fungice)

o rifabutind, eritromicina SZ&; micind (pentru tratamentul infectiilor bacteriene)

o midazolam injectabil sau am (pentru tratamentul anxietatii sau pentru a va ajuta sa
dormiti)

o fluoxetina, paroxet] pramind, amitriptilind sau trazodona (pentru tratamentul depresiei)

. atorvastatind sau WteNstatine (pentru scaderea concentratiei de colesterol din sange)

o salmeterol ( tratamentul astmului bronsic sau bolii pulmonare obstructive cronice
(BPOQO))

. warfari ntru scaderea riscului de aparitie a cheagurilor de sange in corpul dumneavoastra)

itk (pentru tratamentul crizelor de guta sau febrei mediteraneene)
o bd @ an (pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP))

&o;lcare dintre cele enumerate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti
gur, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Viracept.

Utilizarea Viracept impreuna cu alimente si bauturi
Luati Viracept impreuna cu alimente. Aceasta va ajuta organismul sa obtina intregul beneficiu al
tratamentului cu Viracept.

Sarcina, contraceptia si alaptarea

. Spuneti medicului dumneavoastrd inainte sa luati Viracept daca sunteti gravida sau intentionati
sd ramaneti gravida.
o Nu aléptati in timp ce luati Viracept deoarece HIV poate fi transmis nou nascutului.
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o Viracept poate opri actiunea contraceptivelor orale, deci va trebui sa folositi alte metode
contraceptive (precum prezervativul) in timp ce luati Viracept.
o Cereti sfatul medicului dumneavoastrd sau farmacistului inainte sa luati orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Viracept sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3.  CUM SA LUATI VIRACEPT

Luati Intotdeauna Viracept exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu \'
medicul dumneavoastrad sau farmacistul daca nu sunteti sigur. Dozele uzuale sunt descrise mai jos.®
Urmati cu atentie instructiunile pentru a beneficia pe deplin de administrarea Viracept. .

Comprimatele Viracept trebuie inghitite. Ele trebuie inghitite Intregi, cu alimente. Pentru @ sau
copii care nu pot lua comprimate, comprimatele Viracept pot fi puse 1n apa si luate du urmeaza:
e  Puneti comprimatele in jumatate de ceasca de apa si agitati cu o lingura.

e  (Odata ce comprimatul este dispersat, amestecati bine lichidul albastrui, t , s1 consumati-1
imediat.

e  (Clatiti paharul cu o jumaitate de ceagca de apa si inghititi solutia r@entw a se asigura ca
intreaga doza este consumata %

Alimentele acide sau sucul acid (cum este sucul de portocale, sueul ere sau sosul de mere) nu se
recomanda a fi utilizate 1n asociere cu Viracept, deoarece impr% ot avea un gust amar.

Alternativ, se poate lua pulberea orald de Viracept 50 mg/g.Rata vreti sa luati pulbere 1n loc de
comprimate, va rugam sa vedeti Prospectul pentru Vingp ulbere orala 50 mg/g.

Utilizarea acestui medicament 9

° Luati Viracept impreuna cu alimenteNAcedsta va va ajuta sa obtineti intregul beneficiu
din acest medicament.

. Luati de fiecare data toate dozele entul potrivit. Aceasta va face ca medicamentul sa

lucreze cat de bine se poate.
N . o < . . . - A e . -
. Nu intrerupeti utilizarea aé@edlcament fara sa vorbiti nainte cu medicul dumneavoastra.

Cat Viracept sa luati

Pentru adulti si coi@ 3 ani

Viracept compr1 poate lua de doua sau de trei ori pe zi, cu alimente. Tabelul 1 aratd dozele

uzuale.
el 1
O Doza de luat de adulti si copii si adolescenti cu varsta peste 13 ani
QK Cat de des Numar de comprimate Ce cantitate luati de
luati fiecare data (in
miligrame)
De doua ori 5 1250 mg
pe zi
De trei ori pe 3 750 mg
Zi

Pentru copii si adolescenti cu virsta cuprinsa intre 3 si 13 ani
Pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 13 ani, doza recomandata de Viracept
comprimate se calculeaza in functie de greutatea lor corporald. Urmariti indeaproape cresterea

74



greutatii copilului dumneavoastra, pentru a va asigura ca este administratd doza zilnica totala

corespunzatoare.

. Atunci cand copilul dumneavoastra are o greutate de 18 kg sau mai mare, veti putea administra
comprimatele fie de doud, fie de trei ori pe zi.

o Atunci cand copilul dumneavoastra are o greutate de 18 kg sau mai mica, trebuie sa administrati

comprimatele de trei ori pe zi.

Metodele diferite sunt prezentate mai jos in tabele separate.

° Tabel 2: daca administrati medicamentul de doua ori pe zi (pentru copiii cu o greutate de 18 kg
sau mai mare), veti administra de fiecare datd 50-55 mg nelfinavir pentru fiecare kg de greutat

corporala.

. Tabel 3: daca administrati medicamentul de trei ori pe zi, veti administra de fiecare d

ki -a
35 mg nelfinavir pentru fiecare kg de greutate corporald, cu exceptia copiilor cu o gr{@ie
la 10,5 pana la 12 kg, de la 12 pana la 14 kg si de la 18 pana la 22 kg. Acestor CQ
administra un numdr diferit de comprimate la fiecare masa. Tabelul arata, de as ,

se va
numarul

total recomandat de comprimate Viracept care li se vor administra copiilor in fiechre zi, in

functie de greutatea lor.

Tabel 2

Doza de administrat de doui ori pe zi la copiii si adolescentii cu
varsta cuprinsa intre 3 si 13 ani cu o greutate mai mare de 18 kg

<

Greutatea corporala a

Numar de comprimate ®.\

~

copilului
dumneavoastra ‘é t
18 pana la 22 kg 4 N
peste 22 kg 5 N
W
Tabel 3 \

%
S

3 si 13 ani cu o groytate mai mare de 7,5 kg

Greutate corporala a

andat de comprimate

Numé«ul@
wistrate la fiecare masa

Doza de administrat de trei ori pe zz@ si adolescentii cu varsta cuprinsa intre

Numarul total de

copilului comprimate pe zi
dumneavoastra Numarul de | Numarul de
comprimate | comprimate
la masa de la cina
N pranz
7,5 pand la 8,5 kBN 1 1 1 3
8,5 pana la 1625%¢ 1 1 1 3
2 1 1 4
2 1 2 5
2 2 2 6
2 2 2 6
3 2 2 7
peste 22 kg 3 3 3 9

* Copiilor cu aceste greutiti li se va administra in timpul zilei un numar inegal de comprimate. Medicul
dumneavoastra trebuie s monitorizeze numarul particulelor de HIV si numaérul celulelor albe CD4 din
sangele copilului dumneavoastri pentru a se asigura ca medicamentul functioneazi cat de bine se poate.

Este foarte important sa fie administrat numarul corect de comprimate pentru fiecare doza. Trebuie sa
va urmadriti copilul pentru a va asigura ca este administrat numarul recomandat de comprimate pentru
fiecare doza impreuna cu alimente, pentru fiecare interval de greutate.
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Daca ati luat mai mult Viracept decét trebuie

Daca luati mai mult Viracept decat ar fi trebuit, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului sau mergeti la un spital. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra. Printre alte
lucruri, dozele foarte mari de Viracept pot determina probleme ale ritmului cardiac.

Daca ati uitat sa luati Viracept
Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce v-ati amintit.

o Totusi daca este aproape timpul pentru urmétoarea doza, sariti doza uitata.
o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
Daca incetati sa luati Viracept \'

Nu intrerupeti utilizarea acestui medicament fara sa vorbiti nainte cu medicul dumneavoastra. Lu%
toate dozele la momentul potrivit in fiecare zi. Aceasta va face ca medicamentul sa lucreze cét ¢€bi

se poate. K\
4. REACTII ADVERSE POSIBILE 0\

Ca toate medicamentele, Viracept poate provoca reactii adverse, cu toate ca n ap@e: toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea la acest medicament. \;é

Daca observati oricare dintre urmaitoarele reactii adverse, inforv& imediat medicul:

. Reactii alergice. Semnele pot include respiratie dificila, febra, atie de mancdrime, umflarea
fetei si eruptii pe piele care pot forma uneori vezicule.
° Cresterea sangeririi daca aveti hemofilie. Daca aveti filie tip A sau B, in cazuri rare,

sangerarea poate creste.
o Afectiuni osoase (osteonecroza). Semnele pot igclude rigiditate articulara, intepaturi si durere
(In special a soldului, genunchiului si a umarulng) pi dificultate la miscare. La unii dintre

pacientii la care s-a administrat terapie antisgtrdwirala combinata poate sa apard o afectiune a
oaselor numita osteonecroza (distrugeré%s lui osos provocata de pierderea vascularizatiei la
nivelul osului). Q

o Infectii. La unii pacienti cu infgct IV avansata si un istoric de infectii oportuniste, pot sa

apara imediat dupa inceperea ntului anti-HIV semne si simptome ale infectiilor
anterioare. Se crede ci acaste Simbtome se datoreazi unei imbunatitiri a raspunsului imunitar al
organismului, ceea ce fac bil organismul sa lupte cu infectiile care ar fi putut fi prezente
fara simptome evident@

Daca observati apari;ia@ui simptom dintre cele mentionate mai sus, va rugam sa il informati
imediat pe medicul &gmnéavoastra.

Alte reactii a posibile, la aparitia cirora trebuie sa vorbiti cu medicul dumneavoastra

Daca ob er% care reactie adversa din aceasta listd, sau daca observati orice reactie adversa
nementi acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Diaree.

EO{Qecvente (afecteaza mai mult decat 1 din 10 pacienti):

Frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 pacienti):

o Eruptii trecatoare pe piele.

o Vanturi.

o Greata.

o Numar scazut al unui anumit tip de globule albe sanguine care lupta impotriva infectiilor
(neutrofile).

o Rezultate anormale ale testelor de sdnge care arata cum functioneaza ficatul si tesutul muscular.
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Mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 pacienti):

o Varsaturi.
o Pancreatitd. Semnele includ durere severa la nivelul stomacului care radiaza in spate.
o Terapia antiretrovirald combinata poate determina modificéri ale formei corpului din cauza

modificarilor in distributia tesutului gras. Acestea pot include pierderea tesutului gras de la
nivelul picioarelor, bratelor si fetei, cresterea tesutului gras la nivelul abdomenului (burtd) si a
altor organe interne, marirea sanilor si depuneri de grasime la nivelul cefei (‘ceafd de bizon’). In
prezent, nu se cunosc cauza si efectele pe termen lung asupra sanatatii ale acestor conditii.

Rare (afecteaza mai putin de 1 din 1.000 pacienti):

. Ingalbenirea pielii si a albului ochilor. Acesta poate fi un semn al unei probleme hepatice, \'
precum hepatita sau icter. @

o O forma severa de eruptie pe piele (eritem polimorf). .

. Umflarea abdomenului (burtii). Q

. Concentratii crescute ale glucozei in sange (diabet zaharat) sau agravarea diabetyl at
preexistent. \o

° Au fost raportate cazuri rare de durere musculara, sensibilitate sau slabiciun lara, in
special la terapia antiretrovirald combinata care include inhibitori de proteazi $¥ analogi
nucleozidici. In rare ocazii, aceste probleme musculare au fost grave sisay deferminat degenerare
musculari (rabdomioliza). \

Alte reactii adverse care au fost, de asemenea, raportate: @%

. Terapia antiretrovirald combinatd poate, de asemenea, detégmindCresterea acidului lactic si
glucozei in sange, hiperlipemie (cresterea grasimilor din, ) si rezistenta la insulina.

o Scéaderea numarului globulelor rosii (anemie).

o Boald de plamani (pneumonie).

. Cazuri de diabet zaharat sau concentratii cresc@e glucozei in sange au fost raportate la

alt inhibitor de proteaza.

pacientii la care s-a administrat acest tratanb

Reactii adverse la copii si adolescenti

Aproximativ 400 copii si adolescenti (cu ya e la 0 la 13 ani) au fost tratati cu Viracept in studii
clinice. Reactiile adverse observate la®¢dRii $i adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti.
Diareea este cea mai frecventa reac‘g@ersé raportata la copii si adolescenti. Reactiile adverse au
determinat numai in cazuri rare & dministrarii Viracept.

5. CUM SE PAST VIRACEPT

o A nu se lasa \demﬁna sau la vederea copiilor.

o A nuse upa data de expirare inscrisa pe eticheta sau pe cutia de carton.
. Anus a la temperaturi peste 30°C.

. A dsfra Tn ambalajul original.

?&FORMATII SUPLIMENTARE
e contine Viracept

J Substanta activa In Viracept este nelfinavir. Fiecare comprimat contine 250 mg nelfinavir.
J Celelalte componente sunt silicat de calciu, crospovidona, stearat de magneziu, carmin indigo
(E132) sub forma de pulbere, hipromeloza si triacetat de glicerol.

Cum arata Viracept si continutul cutiei:

Viracept comprimate filmate este disponibil in flacoane din plastic cu sistem de inchidere din plastic
securizat pentru copii. Fiecare flacon contine 270 sau 300 comprimate. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Marea Britanie

Fabricantul

Roche Pharma AG \@

Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen 0&6)

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezen@z; locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/L rg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Bel lé’/Belglen)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Buarapus Magy, ag

Pomr bearapust EOO /I Roch agyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 818 44 44 '@66 - 23 446 800

Ceska republika Qalta

Roche s. 1. 0. \ (See United Kingdom)
Tel: +420 -2 20382111 Q%

Danmark Nederland

Roche a/s 6\C) Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050

Deutschland @ Norge
Roche Pharma AG Roche Norge AS
Tel: +49 (0) 76246 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich
Roche E Roche Austria GmbH
Tel: + 6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
Polska
oche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
A:+30210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal
Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 2142570 00
France Roménia
Roche Roche Romania S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

I'A Ztopdtng & X Atd.

Tnh: +357 —22 2572 00

Latvija
Roche Latvija STA
Tel: +371 — 6 7039831

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

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

Slovenska republika

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

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

12
Sverige &\

Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200 5\9
United Kingdom @»
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 36@
X

Acest prospect a fost aprobat in @

Informatii detaliate privind acest medicament suu@ibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://Www.ema.europa.eu%i a4, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre

boli rare si tratamente. %
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