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BUENOS AIRES, U4 0CT 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004908-11-8 del Registro de

la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1., solicita un nuevo envase primario, la nueva presentacién de
venta y la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada VIRACEPT / NELFINAVIR MESILATO,
Forma farmaceéutica y concentracién: POLVO ORAL conteniendo NELFINAVIR
MESILATO 50 mg/g; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS conteniendo NELFINAVIR
MESILATO 250 mg, aprobada por Certificado N© 46.545,

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposicion N© 853/89 y 855/89 de la ex-Subsecretaria de Regulacién y
Control sobre autorizacidn automatica de cambio de envase primario, nuevo

envase primario.
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Que los proyectos presentados se encuadran dentro de fos alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 223 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
X EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
| MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: |
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I,

k{\ propietaria de la especialidad medicinal denominada VIRACEPT / NELFINAVIR
Y

MESILATO, a cambiar el envase primario que en lo sucesivo sera:
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Comprimidos recubiertos de Mesilato de Nelfinavir 250 mg: Frascos de
plastico de HDPE, con cierres de seguridad de HDPE con revestimiento de
polietileno; Polvo oral de Mesilato de Nelfinavir 50 mg/g: Frascos de plastico
de HDPE, con cierres de seguridad de polipropileno con un revestimiento de
polietileno y cucharas medidoras de polipropilenoc de 1 gramo (blancas) y de‘
5 gramos (azules); y la nueva presentacion de envases, segun consta en el
Anexo de Autorizacién de Modificaciones.

ARTICULO 2°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada VIRACEPT, Forma farmacéutica vy
concentracion: POLVO ORAL conteniendo NELFINAVIR MESILATO 50 mg/g;
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS conteniendo NELFINAVIR MESILATO 250 mg,
aprobada por Certificado N° 46.545 y Disposicién N° 5355/97, propiedad de
la firma mencionada en el articulo anterior, cuyos textos constah de fojas 3 a
98.

ARTICULO 39, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N°© 5355/97 los prospectos autorizados por las fojas 3 a 34, de las
aprobadas en el articulo 29, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 4°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 46.545 en los
téerminos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 59, - Registrese; girese a la Coordinaciéon de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

‘ﬁ,,;.f }""7
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 46.545 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: VIRACEPT / NELFINAVIR MESILATO, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO ORAL conteniendo NELFINAVIR
MESILATO 50 mg/g; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS conteniendo NELFINAVIR
MESILATO 250 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5355/97.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006853-97-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO (MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn N°|Prospectos de fs. 3 a
5355/97.- 98, corresponde
desglosar de fs. 3 a
34.-
Envase primario Comprimidos recubiertos | Comprimidos

de Mesilato de Nelfinavir|recubiertos de Mesilato
250 mg: Frascos blandos|de Nelfinavir 250 mg:
de polietileno de alta|Frascos de plastico de
densidad.-----------==m—-- HDPE, con cierres de
---------------------------- seguridad de HDPE con
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Polvo oral de Mesilato de|revestimiento de
Nelfinavir 50  mg/g:|polietileno.~-~-~=--------
Frascos de polietileno de|Polvo oral de Mesilato
alta densidad.- de Nelfinavir 50 mg/g:
Frascos de plastico de
HDPE, con cierres de
seguridad de
polipropileno con un
revestimiento de
polietileno y cucharas
medidoras de
polipropileno de 1
gramo (blancas) y de 5
gramos (azules).-
Presentaciones Polvo oral de Mesilato de{Polvo oral de Mesilato

Nelfinavir 50 mg/g:
Frascos con 144g.-

de Nelfinavir 50 mg/g:
Frascos de 144 g vy
cucharitas medidoras de
1 gramo y de 5
gramaos.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., Titular del Certificado de Autorizacion

Expediente N© 1-0047-0000-004908-11-8

pisposicionNe 6 8 1 3
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Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR

AJLM.A.T.




PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Viracept®
Mesilato de nelfinavir
Roche

Expendio bajo receta
Comprimidos recubiertos: Industria Espafiola
Polvo: Industria Suiza

Inhibidor de la proteasa del VIH

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene como principio activo nelfinavir 250 mg (en forma de
mesilato de nelfinavir), en un excipiente de silicato de calcio, crospovidona, estearato de magnesio,
E132 Indigotina polvo y Opadry YS-2-19114-A.

Cada frasco de 144 g con polvo oral contiene como principio nelfinavir 50 mg por gramo (en forma
de mesilato de nelfinavir), en un excipiente de celulosa microcristalina, maltodextrina, fosfato
dibasico de potasio, crospovidona, hidroxipropilmetilcelulosa, aspartame, palmitato de sacarosa,
¢sencia natural y artificial.

Accion terapéutica

Viracept (mesilato de nelfinavir) es un inhibidor de la proteasa del virus de a inmunodeficiencia
humana {VIH).

Indicaciones

Viracept esté indicado para la terapia antirretroviral combinada de pacientes adultos, adolescentes y
nifios de 3 afios 0 mayores, infectados por ¢l virus de 1a inmunodeficiencia humana (VIH-1),

En pacientes tratados previamente con inhibidores de la proteasa (IPs), la eleccion de nelfinavir
debera basarse en estudios de resistencia viral individualizados v en su historia de tratamiento (véase

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

ANDREA R MAF{G RID
CO-DIRECTORA TEANICA E 1
D.N.L: [8.139.067
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Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades

Propiedades farmacodindmicas

Grupofarmacoterapéutico: Antivirales de accidn directa.
Codigo ATC: JO5A E04.

Mecanismo de accion

La proteasa del VIH es una enzima necesaria en la escisién proteinolitica de los precursores

poliproteinicos viricos para formar las proteinas presentes en los virus infecciosos. Las escision de
estas poliproteinas viricas es indispensable para la maduracién del VIH. Nelfinavir se une

reversiblemente al sitio activo de la proteasa del VIH e impide as{ la segmentacién de las
poliproteinas, lo gue se traduce en la formacién de particulas viricas inmaduras sin capacidad
infecciosa.

Actividad antiviral in vitro

Se ha demostrado la actividad antiviral de nelfinavir in vitro en lineas celulares linfoblastoides,

linfocitos de sangre periférica y monocitos/macrofagos, tanto en infecciones agudas como cronicas
por VIH. Se demostrd que nelfinavir era activo frente a un amplio espectro de cepas de laboratorio v
aislados clinicos del VIH-1 v del VIH-2 cepa ROD. L.a CEys (concentracién eficaz en un 95%) de
nelfinavir, varié de 7 a 111 nM (media de 58 nM). Nelfinavir demostré efectos entre aditivos vy

sinérgicos frente al VIH en combinacién con los inhibidores de la transcriptasa inversa zidovudina
(ZDV), lamivudina (3TC), didanosina (ddI), zalcitabina (ddC) y estavudina (d4T), sin aumentar la
citotoxicidad.

Resistencia

E! escape viral a nelfinavir puede ocurrir mediante mutaciones de la proteasa viral en los
amincécidos de las posiciones 30, 88 v 90.

{n vitro

Se han seleccionado in vitro cepas de VIH con una susceptibilidad reducida al nelfinavir.

Se monitorizaron cepas de VIH tomadas de pacientes seleccionados, tratados con nelfinavir solo o
en combinacién con inhibidores de la transcriptasa inversa, en lo relativo a cambios fenotipicos (n
= 19) y genotipicos (n = 195, 157 de los cuales fueron evaluables) en los ensayos clinicos, durante
un periodo de 2 a 82 semanas. En >10% de los pacientes con cepas evaluables se detectaron una o
més mutaciones de la proteasa viral en los aminoécidos 30, 35, 36, 46, 71, 77 v 88. De los 19
pacientes a los que se les hizo un anélisis fenotipico y genotipico en las cepas clinicas, 9 aislados de
pacientes presentaban una susceptibilidad reducida (de 5 a 93 veces) al nelfinavir in vitro, Las
cepas de los 9 pacientes poseian una o0 mas mutaciones en €l gen de la proteasa viral. El aminoacido
30 fue la posicién mas frecuentemente mutada.

LLHS A, CHESTA
FARMACEUNCO
DIRECTOR TEGNICO
.N.1,213.336{789




Resistencia cruzada in vitro

Las cepas _de VIH_obtenidos de 5 pacientes durante el tratamiento con nelfinavir mostraron un
descenso de 5 a 93 veces en la susceptibilidad al nelfinavir in vitro cuando se comparaban con los

aislados correspondientes a nivel basal, pero sin un descenso concordante en la susceptibilidad a

indinavir, ritonavir, saguinavir o amprenavir in vitre.

A la inversa, tras el tratamiento con ritonavir, 6 de las 7 cepas clinicas con susceptibilidad reducida

a_ritonavir in vitro (de 8 a 113 veces) en comparacién con el nivel basal también mostraron una
disminucién de la susceptibilidad a nelfinavir in vitro (de 5 a 40 veces). Una cepa de VIH obtenida
de un paciente en tratamiento con saguinavir mostré susceptibilidad reducida a saquinavir (7 veces)

pero sin disminucion concordante en la susceptibilidad al nelfinavir. La resistencia cruzada entre
nelfinavir v los inhibidores de_la transcriptasa inversa es poco probable debido a las diferentes

enzimas diana implicadas. Cepas clinicas {(n = 5) con susceptibilidad reducida a zidovudina,
lamivudina, o0 nevirapina mantienen sus susceptibilidad total a nelfinavir in vitro,

In vivo

La incidencia global de la mutacién D30N en la proteasa viral de las cepas evaluables (n = 157) de
los pacientes que recibieron nelfinavir en monoterapia o nelfinavir en combinacion con zidovudina v
lamivudina o estavudina fue del 54.8%. La incidencia global de otras mutaciones asociadas ¢on
resistencia primaria a IPs fue del 9.6% para la sustitucion 1L.90M. mientras que no se ogbservaron
sustituciones en las posiciones 48, 82 y 84,

Datos clinicos farmacodinamicos

Se ha documentado gue el tratamiento con nelfinavir solo 0 en combinacién con otros agentes

antirretrovirales reduce la carga viral y aumenta los recuentos de células CD4 en pacientes
seropositivos VIH-1. Las reducciones observadas en el ARN del VIH con el tratamiento con

nelfinavir en monoterapia fueron menos pronunciadas v de menor duracién. En varios ensayos en
que participaron pacientes infectados por el VIH-1 se evaluaron los efectos de nelfinavir (solo o eén
combinacion con otros agentes antirretrovirales) sobre los marcadores biolégicos de actividad de la
enfermedad, el recuento de células CD4 v el ARN viral.

La eficacia del régimen de dos tomas diarias (o dos veces por dia) se ha evaluado principalmente
frente al régimen Viracept 250 mg comprimidos de tres tomas diarias (o tres veces por dia) en
pacientes_que no habjan recibido tratamiento previo con IPs. Un ensayo abierto, randomizado
compara la supresion del ARN del VIH con 1.250 mg de nelfinavir dos veces por dia frente a 750
mg de nelfinayir tres veces por dia en pacientes naive a los IPs, que ademés recibian estavudina (30
— 40 mg dos veces por dia) y lamivudina (150 mg dos veces por dia).

LUIS A, ER TA
FARMACEUT AND ;
DIRECTOR TECNICO coiﬁrfe r
DNJ.213336.F89 D.N.L:
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Tabla 1. Proporcion de pacientes con niveles de ARN del VIH por debajo del limite inferior de
cuantificacién (técnicas sensibles v ultrasonido) a la Semana 48.

Técnica Anilisis Viracept BID (%) Viracept TID IC 95%
(%)
Datos observados 135/164 (82%) 146/169 (86%) (-12, +4)
Sensible LOCF 145/200 (73%) 161/206 (78%) (-14,+3)
ITT(NC=F) 135/200 (68%) 146/206 (71%) (12, +6)
Datos observados 114/164 (70%) 125/169 (74%) (-14, +5)
Ultrasensible LOCF 121/200 (61%) 136/206 (66%) (=15, +4)
ITT(NC=F) 114/200 (57%) 125/206 (61%) (-13,. + 6)

LOCF = Ultima obseryacion arrastrada (Last observation carried forward)

ITT = Intencién de tratar
NC =F = No completados = fracasos

El régimen BID produce un aumento estadisticamente significativo de los niveles plasmaticos

maximos de nelfinavir, en comparacién con el régimen TID. Se observaron pequefias diferencias
estadisticamente no significativas en otros parimetros farmacocinéticos, sin tendencias favorables a

un régimen frente a otro. Aunque ¢l ensayo 542 no mostrdé diferencias significativas de eficacia
entre los dos regimenes en una poblacidon de pacientes predominantemente naive a la terapia

antirretroviral, se desconoce el significado de estos hallazgos para los pacientes que hayan recibido
tratamiento antirretroviral previo.

En un ensayo con 297 pacientes VIH-1 seropositivos tratados con zidovudina v lamivudina mas
nelfinavir (a 2 dosis diferentes) o con zidovudina v lamivudina sola, la media del recuento basal de
células CD4 fue 288 células/mm’ y la media de los niveles plasmaticos basales del ARN del VIH
fue 5.21 log" copias/ml (160,394 copias/ml). Fl descenso medio del ARN plasmético del VIH
determinado por PCR (<400 copias/ml) a las 24 semanas fue de 2,33 log]0 en pacientes que recibian
tratamiento en combinacion con 750 mg de nelfinavir TID, comparado con 1,34 log'® en pacientes
tratados sdélo con zidovudina v lamivudina. A las 24 semanas, ¢l porcentaje de pacientes cuyos
niveles plasmdticos de ARN del VIH habian descendido por debajo del limite de deteccion del
ensayo de PCR (<400 copias/ml) fue del 81% en el o tratado con 750 mg de nelfinavir TID mads
zidovudina v lamivudina, v del 8% en el o tratado con zidovudina v lamivudina. La media del
recuento de células CD4 a las 24 semanas se vio aumentada en aproximadamente 150 células/mm’
en el o tratado con 750 mg de nelfinavir TID mas zidovudina lamivuding en
aproximadamente 95 células/mm’ en el tratado con zidovudina y lamivudina. A las 48 semanas
aproximadamente el 75% de los pacientes tratados con 750 mg de nelfinavir TID mds zidovudina y
lamivudina permanecieron por debajo del nivel de deteccién del ensayo (<400 copias/ml); en este
grupo en los recuentos de células CD4 el aumento medio fue de 198 célulag/mm® a las 48 semanas.

LUIS A, CRESTA
FARMACE o
DIRECTOR T 0
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No se han observado_diferencias importantes en la seguridad o tolerabilidad entre los grupos de
posologia BID v TID, con la misma proporcidn de pacientes en cada brazo que experimentaba
reacciones adversas de cualquier intensidad, independientemente de la relacién con la medicacién

del ensayo.

Los niveles plasmdticos _de algunos__inhibidores de_la proteasa del VIH-1 metabilizados
principalmente por_ el CYP3A4 pueden aumentar al administrarse con dosis baias de ritonavir, el
cual es un inhibidor de esta via metabolica. Los protocolos terapéuticos de varios inhibidores de
proteasas sometidos a esta interaccidén requieren la coadministracidén de dosis bajas de ritonavir
(“‘potenciacién’”) con objeto_de aumentar los niveles plasmaticos v optimizar la eficacia antiviral.
Los niveles plasmaticos de nelfinavir, metabolizado principalmente por el CYP2C19 vy sélo
parcialmente por el CYP3A4, no aumentan mucho al administrarse junto con ritonavir y. por tanto,
nelfinavir no requiere la coadministracion de dosis bajas de ritonavir. Se han comparado en dos

ensayos la seguridad v la eficacia de nelfinavir (no potenciado) frente a iphibidores de proteasa
potenciados con ritonavir, cada uno en combinacidén con otros agentes antirretrovirales.

El ensayo M98-863 es un ensavo_aleatorizado, doble ciego en 653 pacientes que no habian recibido
tratamiento antirretroviral, que investiga la comparacion de lopinavir/ritonavir (400/100 mg BID n =

326) frente a nelfinavir (750 mg TID n = 327). cada uno_en combinacién con lamivudina (150 mg
dos veces al dia) v estavudina (40 mg dos veces al dia). La mediana de los niveles de ARN del VIH-

1 al inicio del tratamiento fue de 4,98 ]:()g|0 copias/ml vy de 5.01 logm copias/ml en los grupos
tratados con nelfinavir v lopinavir/ritonavir, respectivamente. La mediana del recuento_de células

CD4+ al inicio del tratamiento fue de 232 células/mm® en ambos grupos. En la semana 48, el 63%
de los pacientes tratados con nelfinavir v el 75% de los tratados con lopinavir/ritonavir tenian <400

copias/ml de ARN del VIH-1, mientras que el 52% de los pacientes con nelfinavir v el 67% de los
pacientes con lopinavir/ritonavir_tenian <50 copias/ml de ARN del VIH-1 (intencién de tratar,

pérdida = fracaso). FEl incremento medio del recuento de células CD4+ desde el inicio del

tratamiento hasta la semana 48 fue de 195 células/mm’ y 207 células/mm’ en los grupos de

nelfinavir v lopinavir/ritonavir respectivamente. Durante las 48 semanas de tratamiento, un

porcentaje mayor de pacientes, estadisticamente significativo, en el brazo de lopinavir/ritonavir
tenian <50 copias/ml de ARN del VIH-1 en comparacién con el brazo de nelfinavir.

El ensavo APV30002 es un ensayo aleatorizado, abierto en 649 pacientes con enfermedad avanzada
por VIH y naive al tratamiento antirretroviral, que compara fosamprenavir/ritonavir (1.400 mg/
200 mg QD n = 322) frente a nelfinavir (1.250 mg BID n = 327), cada uno en combinacién con
lamivudina (150 mg dos veces al dia) y abacavir (300 mg dos veces al dia). La mediana de los
niveles de ARN del VIH-1 al inicio del tratamiento fue de 4.8 log'® copias/ml en ambos 0s de
tratamiento. La_mediana del recuento de células CD4+ al inicig_del tratamiento fue de 177 v
166 x 10° células/l en los 0s_de nelfinavir y fosamprenavir/ritonavir, respectivamente. En la
semana 48, se demostrd no-inferioridad en el 68% de los pacientes del grupo tratado con nelfinavir v
el 69% de los pacientes tratados con fosamprenavir/ritonavir, con <400 copias/ml de ARN del
VIH-1 en plasma mientras que el 53% de los pacientes con nelfinavir v el 55% de los pacientes con
fosamprenavir/ritonavir _tenian <50 copias/ml de ARN del VIH-1 (intencion de tratar,
rebote/suspensidn = fracaso).

LUIS A, C TA
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El incremento de la mediana del recuento de células CD4+ después de 48 semanas fue de 207 v de

203 células/mm’ en los grupos de nelfinavir y fosamprenavir/ritonavir, respectivamente. El fracaso
en la respuesta viroldgica fue mayor en el grupo de nelfinavir (17%) que en el grupo de
fosamprenavir/ritonavir (7%). El desarrollo de resistencia al tratamiento con NRTI fue

significativamente menos frecuente con fosamprenavir/ritonavir comparado con nelfinavir (13%
versus 57%:; p<0,001).

Propiedades farmacocinéticas

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

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas maximas de nelfinavir se alcanzaron, peneralmente, entre las 2 y

las 4 horas después de la administracion por via oral con alimentos de dosis Gnicas o miltiples de
500 a 750 mg (de dos a tres comprimidos de 250 mg).

Después de la administracion de dosis mﬁltiplesl de 750 mg cada & horas durante 28 dias {estado de
equilibrio), la media de las concentraciones plasméticas méaximas (Cpy) fue 3 — 4 pg/ml y las

concentraciones plasmaticas previas a la dosis siguiente {minimas, valle) fueron de 1 — 3 pg/ml.
Después de administrar dosis 1inicas, se observo en las concentraciones plasmaticas de nelfinavir un

aumento mavor que proporcional a la dosis: sin embargo, esto no se observd después de dosis
multiples.

En un estudio farmacocinético en pacientes VIH-positivos se compararon dosis multiples de
1.250 me dos veces al dia (BID) con dosis multiples de 750 mg tres veces al dia (TID) durante 28

dias. Los pacientes que recibian Viracept BID (n = 10) alcanzaron una C., de nelfinavir de 4,0 +
0,8 ne/ml v concentraciones minimas por la mafiana v por la noche de 2.2 + 1.3 pg/ml v 0.7 +
0.4 pg/ml, respectivamente. Los pacientes que recibieron Viracept TID (n = 11) alcanzaron
concentraciones maximas en plasma (Cp;) de 3.0 + 1,6 ug/ml y concentraciones minimas por la
manana v por la noche de 1.4 + 0.6 yg/mt y 1,0 + 0.5 pe/ml, respectivamente. Las diferencias entre
las concentraciones minimas por la mafiana, la tarde vy la noche, en las pautas posologicas BID v

TID, también se¢ observaron en voluntarios sanos que recibieron medicacion a intervalos precisos de
8 a 12 horas.

La farmacocinética de nelfinavir fue similar durante las administraciones BID y TID. En pacientes,
el AUGC; .24 de nelfinavir con la administracion de 1.250 mg BID fue 52.8 £ 15,7 peg h/ml(n=10) vy
con la administracién de 750 mg TID fue 43,6 £ 17.8 - b/ml {n = 11). Los niveles minimos de
exposicion al fAirmaco permanecen al menos veinte veces mavyores que la Clys media a lo largo del
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intervalo posolégico para ambos regimenes. No se ha establecido la relevancia clinica de la relacién
de las medidas in vitre con la potencia del farmaco v los hallazgos clinicos. Se ha observado un

aumento de las concentraciones plasmaticas de nelfinavir mavor gue proporcional a la dosis, tras la
administraciéon de dosis Unicas; sin embargo, este hecho no se ha observado tras la administracidén

multiple.

No se ha determinade la biodisponibilidad absoluta de Viracept.

Efecto de los alimentos en la absorcidn oral

Los alimentos aumentan la exposicidn a nelfinavir v disminuyen la variabilidad farmacocinética de
nelfinavir con relacién al ayuno. En un estudio, voluntarios sanos recibieron una dosis Unica de
1.250 mg de Viracept (5 x 250 mg comprimidos) en ayunas ¢ tras la toma de alimentos (tres comidas
con diferente contenido caldrico y en grasas). En un segundo estudio, voluntarios sangs recibieron
dosis Gnmicas de 1.250 mg de Viracept (5 x 250 mg comprimidos) en ayunas o tras la toma de
alimentos (dos comidas con diferente contenido en grasas). A continuacién se resumen los
resultados de los dos estudios.

Tabla 2. Aumento del AUC, Cuy Y Thix de nelfinavir tras la toma de alimentos con relacién al

ayuno después de la administracion de 1.250 mg de Viracept (5 x 250 mg comprimidos).

Cantidad de % Niimero de | Coeficiente de | Coeficientede | Aumento de Tpy,
Keal grasas individuos aumento del aumento de (h)
AUC Couiy
125 20 n=21 2.2 20 1.00
500 20 n=22 ENS 23 2,00
1.000 50 n=23 52 33 2.00

Tabla 3. Aumento del AUC, C.;, v T.:, de nelfinavir tras la toma de alimentos con bajo contenido
en grasas (20%) frente a alto contenido en grasas (50%) con relacién al ayuno después de la

administracién de 1.250 mg de Viracept (5 x 250 mg comprimidos).

Cantidad de % Nimerode | Coeficiente de { Coeficiente de | Aumente de Ty,
Kcal grasas individuos aumento del aumento de (h)
AUC Cmix
300 20 n=22 3l 2.5 18
300 20 n=22 31 38 21

La exposicion a nelfinavir aumenta al aumentar el contenido calérico o en grasas de las comidas gue
se toman con Viracept.
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Distribucion

El nelfinavir en suero presenta una alta unién a proteinas (=98%). Tanto en animales como en
humanos los volumenes de distribucion calculados (2 — 7 I/kg} excedieron el agua corporal total, lo

gue sugiere una amplia distribucion de nelfinavir en los tejidos.

Metabolismo

Estudios in vitro demostraron que las multiples isoformas del citocromo P-45(), tales como CYP3A,
CYP2C19/C9 v CYP2D6, son responsables del_metabolismo de nelfinavir. En plasma se encontrd
un_metabolito_oxidativo principal y varios secundarios. El metabolito oxidativo principal, M8
terc-butilhidroxinelfinavir), presenté una actividad antiviral iz vitre igual a la del firmaco de origen
y su formacidn esté catalizada por ¢l citocromo polimérfico CYP2C19. La posterior degradacién de
MBS parece estar catalizada por el CYP3A4. En sujetos con una actividad normal del CYP2C19, los
niveles plasmaticos de este metabolito son aproximadamente el 25% de la concentracién plasmatica
total relacionada con pelfinavir. Se espera que en metabolizadores pobres del CYP2C19 o en
pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP2CI19

fvéase Interacciones} los_niveles plasmaticos de nelfinavir sean elevados, mientras que los de
terc-butilhidroxinelfinavir sean insignificantes o no medibles.

Eliminacion

Los valores estimados del aclaramiento oral después de dosis individuales (24 — 33 Vhora) v
multiples (26 — 61 I/hora) indican que nelfinavir presenta una biodisponibilidad hepatica entre media
y alta. La vida media de eliminacion terminal en plasma fue generalmente de 3,5 a 5 horas. la
mayor parte {87%) de una dosis oral de 750 mg que contenia nelfinavir-C'* se recuperd en las heces:
la radioactividad fecal total correspondid a nelfinavir (22%) v numerososo metabolitos oxidativos
(78%). Solamente el 1 — 2% de la dosis s¢ recuperd en la orina, siendo nelfinavir inalterado el
componente principal,

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos
El aclaramiento de nelfinavir, administrado por via oral, en nifios de 2 a 13 afios de edad es

aproximadamente de 2 a 3 veces mayor que en adultos, con una gran variabilidad interindividual.
Con la administracién de Viracept polvo oral o comprimidos a una dosis de aproximadamente

25 — 30 mg/ke tres veces al dia con alimentos, se alcanzan concentraciones plasmaticas en gl estado
de equilibrio que son similares a aquellas alcanzadas en los pacientes adultos que reciben 750 mg
tres veces al dia.

Se ha evaluado la farmacocinética_de nelfinavir en 5 ensayos con pacientes pedidtricos de edades
comprendidas entre el nacimiento v los 13 afios. Los pacientes recibieron Viracept tres veces al dia
o dos veces al dia con alimentos ¢ comidas. A continuacion se resumen las pautas posoldgicas v los

valores asociados de AUC,,.

a
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Tabla 4. Resumen del AUC,, en el estado estacionario de nelfinavir en estudios pediatricos.

AUC,, (mg-h/l
N° de Pauta posologica' | N Edad Alimentos tomados con Media
protocolo Yiracept aritmética
+ DS
AG1343-524 | 2019 - 28 Yymg/ke | 14 2 — 13 afios Polvo con leche, leche 56,1+ 208
TID artificial en polvo, pudin o
agua, como parte de una
comida ligera o
comprimido tomado con
una comida ligera
PACTG-725 | 55 (48 — 60) mg/kg 8 3 - 11 afios Con alimentos 101.8 + 56.1
BID
PENTA 7 40 (34 - 43) mg/ke 4 2 — 9 meses Con leche 33,88+89
TID
PENTA 7 75(55 -8 me/kg | 12 2 — 9 meses Con leche 3724192
BID
PACTG-353 | 40 (14 -56)mg/ke | 10 6 semanas Polvo con agua, leche, 44.1+£274
BID leche artificial en polvo
formula de soja, leche de
1 semana " soja ¢ suplementos 458 +132.1
dieteticos

! Dosis especificada en €l protocolo {rango de dosis efectiva)

2 N: nimero de individuos con resultados farmacocinéticos que se pueden determinar
En la Tabla no se muestran los valores de la C,. debido a que no gstdn disponibles en todos los estudios

También se dispone de datos farmacocinéticos de 86 pacientes (edades comprendidas entre 2 y 12
afios) que recibieron Viracept 25 — 35 mg/ke TID en el estudio AG1343-556. Los datos

farmacocinéticos del estudioc AG1343-556 fueron mis variables que los datos de otros estudios

realizados en poblacién pediatrica; con un intervalo de confianza del 95%, el valor del AUC,, fue de
9al2l mghil

En general, el uso de Viracept en poblacidn pedidtnica esta asociado con una exposicién al farmaco

muy variable. Se desconoce la razén de esta alta variabilidad pero puede deberse a las diferencias
en la toma de alimentos de los pacientes pediitricos.

ANDREA R, MARGARIDE




Pacientes de edad avanzada
No se dispone de datos en pacientes de edad avanzada,

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado la_farmacocinética de dosis multiple de nelfinavir en pacientes VIH-positivos
con insuficiencia hepatica.

La farmacocinética de nelfinavir, después de una dosis inica de 750 mg, fue estudiada en pacientes
con insuficiencia hepdtica v en voluntarios sanos. Se observd un incremento del 49% - 69% en el

AUC de nelfinavir en los grupos con insuficiencia hepética (clases de A a C de Child-Turcotte), en

comparacion con el grupo de voluntarios sanos. No se pueden realizar recomendaciones especificas
de dosis para nelfinavir en base a los resultados de este estudio.

Un segundo estudio evalué la farmacocinética en el estado de equilibrio de nelfinavir (1.250 mg dos
veces al dia durante 2 semanas) en adultos VIH-seronegativos con insuficiencia hepética leve

Child-Pugh A; n = 6) 0 moderada (Child- Pugh B: n = 6). En comparacién con los sujetos control

con insuficiencia hepatica normal, e] AUC y la C;, de nelfinavir no fueron significativamente

diferentes en sujetos con insuficiencia hepéatica leve pero aumentaron un 62% y un 22%,
respectivamente, en sujetos con insuficiencia hepatica moderada.

Datos preclinicos sobre seguridad

En_los estudios in vifro, concentraciones elevadas de nelfinavir v de su metabolito activo M§
inhibieron los_ganales de potasio cardiacos humanos {hERG) clonados. Ios canales de potasio
hERG resultaron inhibidos en un 20% a concentraciones de nelfinavir y M8 de cuatro a cinco veces,
y de unas setenta veces, respectivamente, por encima de los niveles terapéuticos medios de fairmaco
libre en humanos. Por el contrario, no se encontraron efectos que sugirieran la prolongacién del
intervalo QT en el ECG para dosis similares en perros ¢ en ¢l tejido cardiaco aislado. Se desconoce

la relevancia clinica de estos datos_in vitre. Sin embargo. en base a los datos de los compuestos que
se conoce que prolongan el intervalo QT, un blogueo de més del 20% de los canales de potasio

hERG podria ser relevante clinicamente. Por consiguiente, el potencial de prolongacién QT se
deberi considerar en los casos de sobredosis (véase Sobredosificacion).

Toxicidad aguda v crénica

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad oral aguda v crénica en ratones (500 m dia), ratas
hasta 1.000 m dia} v monos (hasta 800 mg/kg/dia). En las ratas hubo un aumento en el peso
del higado e hipertrofia tiroidea foliculo-celular relacionada con la dosis. En los monos se observd
érdida_de peso una desmejora fisica general, junto con evidencia general de toxicidad

gastrointestinal.

uls A. CRESJA
- FARMACEUTI
DIRECTOR TEC

£13.336.78
DNJ213 10




6813

k)

Mutagénesis

Los estudios in vitro e in vivo, con v sin activacién metabdlica, han demostrado que nelfinavir no
presenta actividad mutagénica ni genotOxica.

Carcinogénesis

Los estudios de carcinogénesis se han realizado durante dos afios con la administracion oral de

mesilato de nelfinavir_a ratones y ratas. No hay indicios que sugieran un efecto oncogénico en
ratones tras la administracién oral de hasta 1.000 m dia. La administracion de 1.000 m dia

a ratas produio un aumento de la incidencia de adenoma de células foliculares tiroideas y de
carcinoma, en relacién con los controles. Las exposiciones sistémicas fueron 3 v 4 veces las

alcanzadas en humanos con la administracién de dosis terapéuticas. La administracion de
300 meg/kg/dia produjo un aumento en la incidencia de adenoma de células foliculares tiroideas. El

tratamiento crénico de ratas con nelfinavir ha demostrado que produce efectos consistentes con la
induccién enzimdtica, que predispone a las ratas, pero no a los humanos, a neoplasmas tiroideos. El

peso de la evidencia indica que es improbable que nelfinavir sea carcinogénico en humanos.

Posologia y formas de administracién

La terapia con Viracept debe iniciarla un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por VIH.

Viracept polvo v comprimidos se administra por via oral v siempre debe ingerirse con comida {véase

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes mayores de 13 afios

Se recomienda Viracept 250 mg comprimidos para adultos y nifios mayores.

La dosis recomendada de Viracept 250 mg comprimidos recubiertos es de 1.250 mg (cinco

comprimidos recubiertos) dos veces al dia (BID) 6 750 mg (tres comprimidos recubiertos) tres
veces al dia (TID), por via oral.

La posologia recomendada de Viracept 50 mg/g polvo oral es de 1.250 mg dos veces al dia (BID) 6
750 mg tres veces al dia (TID), para pacientes que no pueden tomar comprimidos. Todos los
pacientes mavyores de |3 afios deben tomar bien 5 cucharadas rasas de la cuchara azul de 5 gramos
dos veces al dia, o bien 3 cucharadas rasas de la cuchara azul de 5 gramos tres veces al dia.

La eficacia del régimen BID (dos veces al dia) se ha evaluado frente al régimen TID (tres veces al
dia), principalmente en pacientes que no habian recibido tratamiento previo con IPs (véase
Caracteristicas farmaceldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).
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Pacientes de 3 a 13 aflos de edad

La posologia de inicio recomendada para nifios es 50 — 55 mg/kg de peso corporal por cada toma
BID 6 de 25 — 30 mg/ke de peso corporal en régimen TID. En nifios capaces de ingerir

comprimidos puede administrarse Viracept comprimidos en vez de polvo oral.
La posologia de Viracept comprimidos recubiertos recomendada para su administracion a nifios de

3 a 13 aiios de edad dos veces al dia, es la siguiente:

Tabla 5. Dosis a administrar dos veces al dia a nifios con edades de 3 a 13 afios.

Peso corporal del paciente en Kg Niuimero de Viracept 250 mg comprimidos
recubiertos por dosis*
de 18222 kg 4
por encima de 22 kg 5

La dosis de Viracept comprimidos recubiertos recomendada para su administracién a nifios de 3 a

13 aiios de edad tres veces al dia, es la siguiente:

Tabla 6. Dosis a administrar tres veces al dia a nifios con edades de 3 a 13 afios.

Peso corporal del paciente en Kg Niumero de Viracept 250 mg comprimidos
recubiertos por dosis*
de 18222 kg 2
por encima de 22 kg 3

*  Para pacientes con un peso corporal inferior a 18 kg véase a continuacién la posologia
recomendada para Viracept polvo oral.

En la siguiente Tabla se indica la dosis de Viracept polvo oral recomendada para su administracién
a nifios de 3 a 13 aiios de edad, dos veces al dia (BID), empleando una combinacién de las

cucharas blanca de 1 gramo y azul de 5 grameos. El médico debe advertir al paciente que utilice
la segunda cuchara para retirar el polvo sobrante v, de este modo, enrasar la cuchara.

i
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Tabla 7. Dosis administrada a nifios de 3 a 13 afios, dos veces al dia.

Peso corporal del paciente Cuchara azul Cuchara blanca Gramos totales de
en kg 5 gramos 1 grame polvo por dosis
7.5a85ks 1 mas 3 8¢
85a105kp 2 - 10g
105a 12 kg 2 mas 2 12¢g
12al14ke 2 mas 4 l4g
l4al16ke 3 mas 1 l6 g
16a 18 ke 3 mas 3 18 ¢
18a22 kg 4 mas 1 21g
mias de 22 kg 5 - 25g

En la siguiente Tabla se indica la dosis de_ Viracept polvo oral recomendada para su administracion
a nifios de 3 a 13 afios de edad, tres veces al dia, empleando una combinacién de las cucharas
blanca de 1 gramo y azul de 5 gramos. E] médico debe advertir al paciente que utilice la segunda

cuchara para retirar €l polvo sobrante y, de este modo, enrasar la cuchara.

Tabla 8. Dosis administrada a nifios de 3 a 13 afios, tres veces al dia.

Peso corporal del paciente Cuchara azul Cuchara blanca | Gramos totales de
enkg 5 gramos 1gramo polvo por dosis
75a85ksg - mas 4 4g
8.5a105kg 1 z g
105a12 kg 1 mas 1 6g
12ald4ks 1 més 2 ig
14216 ke 1 mas 3 3z
16al8 ke 1 mas 4 9g
18222 ks 2 mis - 10g
mas de 22 kg 3 - 15¢

LUIS A. CRESTA

VS FARMACEY
P DIRECTOR TEC
/ - DNJ1213336.189 13




RO

El polvo oral puede mezclarse con una pequefia cantidad de agua, leche, leche artificial, formula de

soja, leche de soja, suplementos dietéticos 0 pudin. Una vez mezclado, se debe tomar todo el
contenido _para obtener la dosis completa.  Si la mezcla no se consume inmediatamente, se debe
almacenar refrigerada, pero este almacenaje no debe sobrepasar las 6 horas. No se recomienda el
uso de alimentos o zumos 4cidos (por ejemplo. zumo de naranja, zumo de manzana o compota de
manzana) en combinacion con Viracept, debido a que esta combinacién puede producir un sabor
amargo. Viracept polvo oral no debe reconstituirse con agua en su envase original.

Insuficiencia renal y hepdtica

No se dispone de datos especificos en pacientes VIH positivos con insuficiencia renal, por lo cual no
se pueden hacer recomendaciones posoldgicas especificas {véase Precauciones vy _advertencias),

Nelfinavir se metaboliza y elimina principalmente a través del hipado. No se dispone de datos

suficientes en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que no se pueden hacer recomendaciones
posologicas  (véase (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades

armacocinéticas).  Se debe tener precaucion cuando se administre Viracept a pacientes con
insuficiencia hepética o renal.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Administracién concomitante con medicamentos con fndice terapéutico estrecho y que son
substratos del CYP3A4 {por ejemplo, astemizol, cisaprida, amiodarona, quinidina, pimozida,

triazolam. midazolam administrado por via oral (véase Interacciones para precauciones para la

administracién de midazolam por via parenteral), derivados del cornezuelo; (vedse Interacciones)].

Los inductores potentes del CYP3A (por_ejemplo, rifampicina, fenobarbital y carbamazepina)
reducen las concentracijones plasmaticas de nelfinavir,

La coadministracién con rifampicina estd contraindicada debido a la reduccion en la exposicién a
nelfinavir. El médico no debe utilizar inductores potentes del CYP3A4 en combinacidén con
Viracept v debe considerar ¢l uso de alternativas cuando el paciente esté tomando Viracept (véase
Interacciones).

Las preparaciones a base de plantas que contengan hierba de San Juan o hipérico (Hypericum
perforatum) no deben tomarse durante ¢l tratamiento con nelfinavir, debido al riesgo de disminucién
de las concentraciones plasméticas y de reduccion de los efectos clinicos de nelfinavir (véase
Interacciones).

No se debe coadministrar Viracept con omeprazol debido a una reduccion en la exposicién a
nelfinavir v su metabolito activo M8 (terc-butilhidroxinelfinavir). Esto puede llevar a una pérdida
de respuesta viroldgica y a una posible resistencia a Viracept (véase Inferacciones).
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Precauciones y advertencias

Se debe comunicar a los pacientes que Viracept no cura la infeccién por el VIH, por lo que pueden
continuar contravendo infecciones v otras enfermedades asociadas al sindrome causado por el VIH,

¥ _que Viracept no ha demostrado reducir el riesgo de transmisién del VIH a través del contacto
sexual o por contaminacién de la sangre.

Sindrome de reconstitucion inmune

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en pacientes_infectados por VIH con

deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patégenos oportunistas
latentes o asintomadticos v provocar situaciones clinicas praves, o un empeoramiento de los sintomas.

Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas 0 meses después del inicio
de la terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son:

retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, v neumonia
por Pneumocystis _carinii. Se debe evaluar cualquer sintoma inflamatorio y establecer _un
tratamiento cuando sea necesario.

Hepatopatia

No se ha establecido la seguridad v la eficacia de nelfinavir en pacientes con trastornos hepaticos
subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B 0 C crénica vy tratados con terapia
antirretroviral combinada tienen un mayor riesgo de sufrir acontecimientos adversos hepaticos

graves v potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o
C, consulte el prospecto de envase del producto correspondiente a estos medicamentos.

Los pacientes con insuficiencia hepética preexistente, incluyendo hepatitis crdnica activa, presentan
una_mayor incidencia de anomalias de la funcién hepética durante €] tratamiento antirretroviral
combinado y deben ser monitoreados segun la préctica estandar. Si hay pruebas de empeoramiento
de la hepatopatia en estos pacientes, debe considerarse la interrupcién temporal o definitiva del
tratamiento. No se _ha estudiado el uso de nelfinavir en pacientes con insuficiencia hepética

moderada. _En ausencia de tales estudios, se debe tener precaucién, ya que pueden aumentar los
niveles de nelfinavir v/o las enzimas hepéticas.

Osteonecronis

Se han notificado casos de ostecnecrosis, especialmente en pacientes con infeccidn avanzada por
VIH v/o exposiciéon prolongada al tratamiento antirretrovira]l combinado (TARC). aunque se
considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol
inmunosupresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que
consulten al médico si experimentan molestias o dolores articulares, rigidez articular o dificultad

para moverse,
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DN.J.2 13336788 APODERADA 15



Insuficiencia renal

Debido a que nelfinavir se une ampliamente a las proteinas plasmaéticas, no es probable que se
elimine_de forma significativa mediante hemodiélisis o dialisis peritoneal. Por lo tanto, no se
requieren precauciones especiales o ajustes de dosis en estos pacientes.

Diabetes mellitus ¢ hiperglucemia

Se han notificado nuevos casos de diabetes mellitus, hiperglucemia o _exacerbacion de diabetes

mellitus existente en pacientes que recibian IPs. En alpunos de estos casos la hiperglucemia fue
grave v en algunos casos asociada a cetoacidosis. Muchos pacientes presentaban situaciones

clinicas que podian inducir a confusién, que necesitaron tratamiento con firmacos que se han
asociado al desarrollo de diabetes mellitus o hiperglucemia,

Pacientes con hemofilia

Se han dado casos de aumentos de hemorragia que incluyen hemartrosis v hematomas de_piel
espontaneos, en pacientes hemofilicos tipos A v B tratados con IPs. En algunos pacientes se

administraron dosis suplementarias de factor VIII. En mds de la mitad de los casos notificados, se

continué el tratamiento con [Ps o se reinstauré en caso de que se hubiera suspendido. Se ha
propuesto una relacidn de causalidad, aunque se desconoce el mecanismo de accidén. Por tanto, los

pacientes hemofilicos deben ser informados acerca de la posibilidad de aumento de hemorragias.

Lipodistrofia
La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucién de la _grasa corporal

(lipodistrofia adquirida) en pacientes con infeccidén por VIH. Actualmente se desconocen las

consecuencias de estos cambios a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto.
Se han propuesto como hipdtesis una posible conexidn entre la lipomatosis visceral y el tratamiento

con IPs v entre la lipoatrofia v el tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de
nucledsidos (NRTIs). Se ha relacionado un mavor riesgo de lipodistrofia con factores del individuo,
tales como la edad avanzada, v con factores relacionados con el firmaco, tales como una larga
duracion del tratamiento antirretroviral, y con trastornos metabolicos asociados. El examen clinico

debe incluir una evaluacién de los signos fisicos de redistribucién de la grasa. Se deben tener en
cuenta los niveles de lipidos en suero v de glucosa en sangre, en condiciones de ayuno. Los

trastornos lipidicos deben tratarse como se considere clinicamente apropiado (véase Reacciones

adversas).

LUIS A, CREBTA ANDREA
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Excipientes

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

Viracept polvo oral contiene potasio.

Viracept polvo oral contiene también sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la

fructosa, problemas de absorcidn a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no

deben tomar este medicamento.

Para mayor informacion sobre excipientes, véase Composicion.

Embarazo y lactancia

En los estudios animales de toxicidad para la reproduccidn realizados en ratas no se observaron
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, a dosis_gue proporcionaban una exposicién
sistémica comparable a la observada con la dosis clinica. I.a experiencia clinjca en mujeres
e¢mbarazadas es limitada. Viracept sélo debe administrarse durante el embarazo si el beneficio
esperado justifica los posibles riesgos para el feto.

Se recomienda que las mujeres infectadas por VIH no den el pecho bajo ninguna circunstancia con
¢l fin de evitar la transmisién del VIH. Los estudios en ratas lactantes demostraron que nelfinavir se
excreta en la leche materma. No hay datos disponibles sobre 1a excrecién de nelfinavir en la leche
matema humana. Se debe advertir a las madres que interrumpan la lactancia si estdn siendo tratadas
con Viracept.

Efectos sobre la capacidad de conducir u operar maquinarias

La influencia de Viracept sobre la capacidad de conducir v utilizar maquinaria es nula o
insignificante.

Reacciones adversas

La seguridad de los comprimidos de 250 mg de Viracept se estudid en ensayos clinicos controlados
con més de 1.300 pacientes. La mavoria de los pacientes de estos ensayos recibieron bien 750 m
TID en monoterapia o en combinacién con analogos de nucledsidos, o bien 1.250 mg BID en
combinacidn con andlogos de nucledsidos. Los siguientes acontecimientos adversos con una
relacién al menos posible con nelfinavir {por ejemplo, reacciones adversas) fueron notificados con
mavor frecuencia; diarrea, niuseas y erupcidn cutdnea/rash. Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

LUIS A. STA
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Reacciones adversas en los ensayos clinicos con nelfinavir

En la Tabla 9 se resumen las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos. T.a lista
incluye también anomalias de laboratorio destacables que se han observado con nelfinavir (a las 48
semanas).

Tabla 9. Incidencia de las reacciones adversas y anomalias de laboratorio destacables observadas
en los ensayos Fase IT vy Fase III. Muy frecuentes ( =10%); frecuentes ( 2% vy <10%).

Clasificacién por Reacciones adversas
organos y sistemas

Frecuencia de la reaccién Grados3v 4 Todos los Grados

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea
Frecuentes Nauseas, flatulencia

Trastornos de la piel y del tefido subcutdneo

Frecuentes Erupcién cutdnea/rash

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de alanina aminotransferasa

aumento de aspartato aminotransferasa,
neutropenia, aumento de la creatina quinasa

en sangre, disminucion del recuento de
neutrofilos

Nifigs y negnatos

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

LUIS A, GQRESTA
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Experiencia poscomercializacion con nelfinavir

A continuacién se¢ resumen las reacciones adversas graves v no graves obtenidas de notificaciones
espontdneas en la fase de comercializacion (en las que nelfinavir se tomé como tnico inhibidor de la
proteasa o en combinacidn con otra terapia antirretroviral), ¥ no mencionadas anteriormente en este
item, para las cuales no se puede excluir una relacidon causal con nelfinavir, Como estos datos se
obtienen de notificaciones espontdneas, se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes (=0,1% - <1%)

Reacciones de hipersensibilidad entre las que se incluyen broncoespasmo, fiebre, prurito, edema
facial v rash maculopapular o dermatitis bullosa.

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Poco frecuentes — rargs (=0,01% - <1%)
La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal

(lipodistrofia adquirida) en pacientes infectados por VIH, que incluye pérdida de grasa subcutanea

periférica v facial, aumento de la grasa intraabdominal v visceral, hipertrofia de las mamas vy
acumulacién de la grasa dorsocervical (lipohipertrofia joroba de bafalo).

Raras (=0.01% - <0.1%)
Aparicion de diabetes mellitus o exacerbacion de diabetes mellitus existente.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes (=20,1% - <1%)
Vémitos, pancreatitis/aumento de amilasa en sangre,

Raras (=0,01% - <0.1%)
Distensién abdominal,

Trastornos hepatobiliares

Raras (=0,01% - <0.1%)
Hepatitis, enzimas hepdticas elevadas e ictericia cuando nelfinavir se combina con otros agentes
antirretrovirales.

Trastornos musculoesgueléticos v del tejido conectivo

Raras (=0,01% - <0,1%)
Se ha notificado un aumento de la creatinina quinasa, mialgia, miositis v rabdomidlisis con los IPs
particularmente en combinacién con los analogos de nucledsidos.

LUIS A. CRgSIA

FARMACEUT/CO ANDREA R.: MARGARIDE
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Trastornos vasculares

Raras (=20.01% - <0.1%
Aumento de hemorragias espontineas en pacientes hemofilicos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy raras { <0.01%). incluvendo notificaciones aisladas
Eritema multiforme.

Pacientes pedidtricos

Durante la comercializacidn, se han notificado reacciones adversas adicionales que se describen a
continuacion. Debido a que estos datos proceden del sistema de notificacidon espontinea, se

desconoce la frecuencia de las reacciones adversas; hipertrigliceridemia, anemia, acide lactico
clevado en sangre v neumonia.

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicidén prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (véase
Precauciones y advertencias).

La terapia_antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabdlicas tales como
triglicéridos elevados en sangre, colesterol elevado en sangre, resistencia_a la insulina
hiperglucemia ¢ hiperlactacidemia. Se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas (véase
Precauciones y advertencias).

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave. puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o

asintomaticas. Se desconoce _la frecuencia de esta reaccidn adversa (véase Precauciones v
advertencias),

Interacciones

Nelfinavir se metaboliza principalmente a través de las ispenzimas CYP3A v CYP2C19 del
citocromo _ P450  (véase Caracieristicas _farmacoldgicas  —  Propiedades;  Propiedades
armacocingticas). Nelfinavir también es un inhibidor del CYP3A4. En base a los datos in vitro, es

improbable que nelfinavir inhiba otras isoformas del citocromo P450 a concentraciones dentro del
rango terapéutico.

LUIS A, CRESTA
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Combinacidn con otros medicamentos

Se recomienda precaucidn siempre que se coadministre Viracept con agentes inductores o
inhibidores v/o sustratos del CYP3A4: puede ser necesario el ajuste de dosis de dichas

combinaciones (véanse Contraindicaciones; v Reacciones adversas).

Sustratos del CYP3A4

La administracién concomitante estd contraindicada con los siguientes agentes que son sustratos del

CYP3A4 v tienen un indice terapéutico estrecho: terfenadina, astemizol, cisaprida, amiodarona,
quinidina, derivados del cornezuelo, pimezida, midazolam oral vy triazolam (véase

Contraindicaciones).

Cabe esperar que la_coadministracion de un IP con sildenafil produzca un incremento significativo
de la concentracién de sildenafil provocando un aumento de las reacciones adversas asociadas a

sildenafil, tales como hipotension, cambios visuales y priapismo.

Para otros_sustratos del CYP3A4, puede ser necesario reducir la dosis o considerar alguna
alternativa (Tabla 10).

La coadministracién de nelfinavir con propionato de fluticasona puede aumentar las concentraciones
plasméticas de propionato de fluticasona. Se deben considerar alternativas gue no se metabolicen
por el CYP3A4 como beclometasona.

El uso concomitante de trazodona v nelfinavir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
trazodona v debe considerarse una dosis menor de trazodona.

La coadministracién de nelfinavir con simvastatina o lovastatina puede_dar lugar a_aumentos

significativos de las concentraciones plasmaticas de simyvastating y lovastatina. Se deben considerar
alternativas que no sean sustratos del CYP3 A4 como pravastatina o fluvastatina.

Inductores de enzimas metabolicas

Los_inductores potentes del CYP3A4 (por_ejemplo, rifampicina, fenobarbital y carbamazepina)
pueden reducir las concentraciones plasméticas de nelfinavir v _su coadministracién __esta
contraindicada (véase Contraindicaciones). Se debe tener precaucion cuando se coadministren otros
agentes que inducen e]l CYP3A4. Cabe esperar que las concentraciones de midazolam sean
significativamente mayores cuando midazolam se administra por via oral or lo tanto, no debe
coadministrarse con nelfinavir. La coadministracion de midazolam parenteral con nel finavir debe
realizarse en una unidad de cuidados intensivos para asegurar una estrecha monitorizacion clinica.
Se debe considerar el ajuste de dosis de midazolam si se administra mas de una dosis unica (Tabla

10).

/
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Inhibidores de enzimas metabdlicas

Se podria esperar que la coadministracién de nelfinavir con inhibidores del CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol, fluoxetina, paroxetina, lansoprazol, imipramina, amitriptilina y diazepam) redujera la
conversién de nelfinavir a su principal metabolito activo M8 (terc-butilhidroxinelfinavir) v

simultdneamente _aumentasen los niveles plasméaticos de nelfinavir (véase Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades: Propiedades farmacocinéticas). Datos limitados obtenidos de

ensayos clinicos de pacientes que recibieron uno ¢ méas de estos_medicamentos junto con nelfinavir
indicaron que no es_de esperar un efecto clinicamente significativo sobre la seguridad y eficacia de
estos pacientes. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad de que se produzca tal efecto.

En la Tabla 10 se recogen las inteéracciones de nelfinavir con los compuestos seleccionados que
describen el impacto de nelfinavir en la farmacocinética del compuesto coadministrado v el impacto
de otros medicamentos en la farmacocinética de nelfinavir.

Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos v recomendaciones posoldgicas.

Medicamento por drea
terapéutica Efectos en los niveles del Recomendaciones relativas

{dosis de nelfinavir farmaco % de cambio a la coadministracion
utilizada en el estudio)

Antirretrovirales

Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI)

No se han observado interacciones

clinicamente significativas entre
nelfinavir y los analogos de
nucledsidos.

Actualmente no hay evidencia de una
eficacia inadecuada de zidovudina en

¢l SNC gue pudiera estar asociada
con una ligera reduccion de los
niveles plasmaticos de zidovudina
cuando se coadministra con
nelfinavir,

Debido a que se recomienda que
didanosina se administre con el
estémago vacio, VIRACEPT debe
administrarse {con alimentos) una

hora después o mas de 2 horas antes
de administrarse didanosina.

LuUls A, CREFTA
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Tabla 0. Interacciones con otros medicamentos vy recomendaciones posoldgicas. (Continuacidn).

Medicamento por drea
terapéutica

(dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco % de cambio

Recomendaciones relativas
a la coadministracién

Antirretrovirales

Inhibidores de la proteasa

Ritonavir 500 mg dosis Gnica

(nelfinavir 750 mg TID 6 _dias)

Ritonavir 500 mg BID, 3 dosis

<+ AUC de ritonavir
> Cu de ritonavir
No se han medido las

concentraciones de nelfinavir

No se han medido las

(nelfinavir 750 mg dosis dnjca)

Ritonavir 100 mg 6 200 mg BID

concentraciones de ritonavir
1152 % AUC de nelfinavir

No se han medido las

{nelfinavir 1250 mg BID
administracién por la mafiana)

Ritonavir 100 mg 6 200 mg BID
(nelfinavir 1.250 mg BID
administraciéon por la tarde)

concentraciones de ritonavir
120 % AUC de nelfinavir
1.74 % AUC del metabolito M8

No es necesario e] ajuste de dosis de
ninguno de los dos medicamentos.

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

No hubo diferencias significativas
entre las dosis bajas de ritonavir
(100 6 200 mg BID) en cuanto a sus
efectos sobre las AUCs de nelfinavir

No se han medido las
concentraciones de ritonavir
139 % AUC de nelfinavir

1 86 % AUC del metabolito M8

y del metabolito M8. No se ha
establecido la relevancia clinica de

estos hallazgos.

Indinavir 800 mg dosis Gnica
(nelfinavir 750 mg TID x 7 dias)

Indinavir 800 mg Q8H x 7 dias
(nelfinavir 750 mg dosis (nica)

I 51 % AUC de indinavir

= Coy de indinavir
No se han medido las

concentraciones de nelfinavir

No se han medido las
concentraciones de indinavir

183 % AUC de nelfinavir

No se ha establecido la seguridad de
la combinacién indinavir + nelfinavir.

Saquinavir 1.200 mg dosis inica
(nelfinavir 750 mg TID x 4 dias)

Saquinavir 1.200 mg TID
{nelfinavir 750 mg dosis tnica)

1392 % AUC de saguinavir

No se han medido ]as
concentraciones de nelfinavir

No se han medido las
concentraciones de saquinavir

1 30 % AUC de nelfinavir

Amprenavir 800 mg TID
(nelfinavir 750 mg TID)

= AUC de amprenavir
1 189 % C i de amprenavir
<2 AUC de nelfinavir

No es necesario el ajuste de dosis de
ninguno de los dos medicamentos,
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos v recomendaciones posoldgicas. (Continuacion).

Medicamento por drea
terapéutica
{dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco % de cambio

Recomendaciones relativas
a la coadministracién

Inhibidores no nucleosidicos de la ranscriptasa inversa (INNTI)

Efavirenz 600 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

« AUC de efavirenz

1 20 % AUC de nelfinavir

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

Delavirdina 400 mg TID

L 31 % AUC de delavirdina

No se recomienda esta combinacién

(Nelfinavir 750 mg TID) 1t 107 % AUC de nelfinavir ya que no se ha establecido su
seguridad.

Nevirapina No es necesario el ajuste de dosis
cuando se administra nevirapina con
nelfinavir.

Agentes antiinfecciosos

Rifabutina 300 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

Rifabutina 150 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

1207 % AUC de nifabutina
1 32 % AUC de nelfinavir

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

Cuando se coadministran rifabutina y
750 mg TID 6 1.250 mg BID de
nelfinavir es necesario reducir la
posologia de rifabutina a 150 mg QD.

Cuando se coadministran rifabutina y
750 mg TID ¢ 1.250 mg BID de

nelfinavir ¢s necesario reducir la
posologia de rifabutina a 150 mg QD.

Rifampicina

600 mg QD x 7 dias
(Nelfinavir

750 mg Q8H x 5-6 dias)

No se han medido las
concentraciones de rifampicina

El uso concomitante de rifampicina y
nelfinavir esta contraindicado.

1 82 % AUC de nelfinavir

Ketoconazol

No se han medido las
concentraciones de ketoconazol

1 35 % AUC de nelfinavir

La coadministracién de nelfinavir y

un inhibidor potente del CYP3A,
ketoconazol, dio lugar a un aumento

del 35 % del AUC plasmitico de
nelfinavir, Los cambios en las

concentraciones de nelfinavir no se
consideran clinicamente significativos
y no es necesario el ajuste de dosis
cuando se coadministran ketoconazol

y nelfinawvir,
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posoldgicas. (Continuacidn).

Medicamento por drea
terapéutica
{dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
farmaco % de cambio

Recomendaciones relativas
a la coadministracién

Anticonceptives orales

17 w-etinilestradiol

35 D x 15 dias
(Nelfinavir

750 mg Q8H x 7 dias)

47 % AUC de ctinilestradiol

No se han medido las
concentraciones de nelfinavir

Los anticonceptivos que contengan
etinilestradiol no deben
coadministrarse con nelfinavir.

Se deben considerar medidas
anticonceptivas alternativas.

Noretindrona
04 mpQDx 15 dias

(Nelfinavir
750 mg Q8H x 7 dias)

| 18 % AUC de noretindrona
No se han medido las
concentraciones de nelfinavir

Los anticoneeptivos gue contengan
noretindrona no deben
coadministrarse con nelfinavir.

Se deben considerar medidas
anticonceptivas alternativas.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Debido a que un aumento en las
congentraciones de lgs inhibidores de
la HMG-CoA reductasa puede
producir miopatia, incluyendo
rabdomiélisis. no s¢ recomienda la

combinacién de estos medicamentos
con nelfinavir.

Simvastatina 20 mg QD
{Nelfinavir 1.250 mg BID)

1 505 % AUC de simvastatina
= AUC de nelfinavir

No se han medido las
concentraciones

No se recomienda la combinacion de
simvastatina y nelfinavir,

Lovastatina

No hay datos disponibles:

cabe esperar que sea similar a
simvastatina

No se recomienda la combinagcidén de
lovastatina v nelfinavir.

Atorvastatina 10 mg QD

(Nelfinavir 1.250 mg BID)

1 74 % AUC de atorvastatina

El metabolismo de atorvastatina es

No se han medido las
concentraciones AUC de
nelfinavir

menes dependiente del CYP3IA4,
Cuando se utiliza con nelfinavir, se

debe administrar la dosis més baja
posible d¢ atorvastatina.
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos v recomendaciones posologicas. (Continuacion).

Medicamento por drea Efectos en los niveles del Recomendaciones relativas
terapéutica farmaco % de cambio a la coadministracién
(dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (Continuacion)

Pravastatina, fluvastatina, El metabolismo de pravastatina y
rosuvastating fluvastatina no es dependiente del

CYP3A4 vy no se espera que haya
interacciones con nelfinavir. Si

estuviera indicado el tratamiento de
inhibidores de la HMG-CoA
reductasa con nelfinavir, se
recomienda el tratamiento con

pravastatina o fluvastatina. También
se puede administrar rosuvastatina

con nelfinavir pero los pacientes
deben ser monitorizados.

Anticonvulsivos

Fenitoina 300 me OD x 7 dias 29 %, AUC de fenitoina No se recomienda el ajuste de dosis
elfinavir | 28 % de fenitoina libre de nelfinavir. Nelfinavir puede dar

1.250 mg BID x 14 diag) lugar a yna dismunucién del AUC de

fenitoina, por lo que se deben
monitorizar las concentraciones de
fenitoina cuando se utilice
concormitantemente con nelfinavir,

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20 mg BID x 4 dias | No se han medido las No se debe coadministrar omeprazol
administrado 30 minutos antes concentraciones de omeprazol con nelfinavir. La absorcién de

de nelfinavir 36 % AUC de nelfinavir nelfinavir puede reducirse en
(Nelfinavir 1. 37 % Cpay de nelfinavir situaciones en las que el pH gastrico
1.250 mg BID x 4 dias) [ 39 % Cyy de nelfinayir esté aumentado, independientemente

i 92 % AUC del metabolito M8 de 1a causa. I.a coadministracién de
89 % Cyy del metabolito M8 nelfinavir con omeprazol puede llevar
75 % Cpiy, del metabolito M8 a una pérdida de la respuesta
viroldgica vy, por lo tanto, estd
contraindicado su uso concomitante.
Se recomienda precaucién cuando
nelfinavir se coadministra con oOtros

inhibidores de 1a bomba de protones.

ANDREA R. MARGARIDE
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos

recomendaciones posoldgicas.

Continuacién).

Medicamento por drea
terapéutica
(dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio}

Efectos en los niveles del
farmaco % de cambio

Recomendaciones relativas
a la coadministracién

Sedantes/Ansioliticos

Midazolam

No se han realizado estudios de

interaccion farmacolégica para la
coadministracién de nelfinavir

con benzodiazepinas.

Midazolam se metaboliza

mayoritariamente por el CYP3A4 La
coadministracién de midazolam con
nelfinavir puede provocar un
importante aumento en la
concentracion de esta
benzodiazepina. Basandose en los
datos de otros inhibidores del
CYP3AM4, se espera que las
concentraciones plasmaticas de
midazolam sean considerablemente
mavyores cuando s¢ administra
midazolam por via oral. Por lo tanto,
nelfinavir no se debe coadministrar
con midazolam por vija oral. Si
pelfinavir se coadministra con
midazolam parenteral, debe llevarse a
cabg en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) o un lugar similar
gue asegure una rigurosa

monitorizacidn clinica y un
tratamiento médico adecuado en caso

de depresion respiratoria y/o sedacidn
prolongada. Debe considerarse ¢l
ajuste de la dosis de midazolam,
especialmente si se administra mas de

una dosis.

Antagonistas del receptor H1, Agonistas 5S-HT

Terfenadina, astemizol
cisaprida

Nelfinavir aumenta las
concentraciones plasmaticas de
terfenadina. Es probable que se

produzcan interacciones similares
con astemizol v cisaprida.

Nelfinavir no debe administrarse

junto con terfenading, astemizol o

cisaprida debido a la posibilidad de
arritmias cardiacas praves y/o

potencialmente mortales.

LUIS ﬁﬁ\chﬁ;%? ANDREA R, MA! cﬂ'féf‘c‘
DlE’E%TOR TECNICO o ,Ehpf, : .
ON.J2 13036789 1 1d135.




6813

%;2~

Id

Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos v recomendaciones posolégicas. (Continuacién).

Medicamento por drea
terapéutica
{dosis de nelfinavir
utilizada en el estudio}

Efectos en los niveles del
firmaco % de cambio

Recomendaciones relativas
a la coadministraciéon

Analgésicos

Metadona
B0mg+21 mg QD > | mes

(Nelfinavir
1.250 mg BID x 8 dias)

L 47% AUC de metadona

Ninguno de los pacientes
experimenté sindrome de
abstinencia en este estudio; sin
embargo, debido a los cambios
farmacocinéticos. deberia
esperarse que alpunos de los

pacientes que reciban esta
combinacién de medicamentos

experimenten sindrome de

abstinencia y requieran un ajuste
al alza de la dosis de metadona.

El AUC de metadona puede
disminuir cuando se coadministra

con nelfinavir; por lo que puede
ser necesario realizar un ajuste al
alza de la dosis de metadona
durante el uso concomitante con
nelfinavir,

Esteroides inhalados/nasales

Fluticasona

1Fluticasona

El uso concomitante de
propionato de fluticasona y
Viracept puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
propionato de fluticasona,
Utilizar con precaucion,
Considerar alternativas a
propionato de fluticasona que no
se metabolicen por el CYP3A4
como beclometasona,

especialmente para el uso
prolongado.
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos v recomendaciones posoldgicas. (Continuacidn).

Medicamento por drea
terapéutica
(desis de nelfinavir
utilizada en el estudio)

Efectos en los niveles del
firmaco % de cambio

Recomendaciones relativas
a la coadministracién

Antidepresivos

Trazodona

1Trazodona

El uso concomitante de trazodona
v Viracept puede aumentar las
concentraciones de trazodona. [a
combinacion se debe utilizar con

precaucion y debe considerarse
una dosis menor de trazodona.

Plantas medicinales

Hierba de San Juan

Los njveles plasmdticog de
nelfinavir pueden reducirse por el
uso concomitante de
preparaciones a base de plantas
que contengan Hierba de San
Juan (Hypericum perforatum).
Esto es debido a que la Hierba de
San Juan produce la induccion de
enzimas metabolizadoras de
farmacos y/o de proteinas
transportadoras.

Las preparaciones a base de
plantas que contengan Hierba de

San Juan no deben utilizarse
concomitantemente con
relfinavir. Si el pacjente va esth
tomando Hierba de San Juan se
debe interrumpir la utilizacidn de
la Hierba de San Juan, comprobar
los niveles virales v, si es posible,
los niveles de nelfinavir. Los
niveles de nelfinavir pueden
aumentar al interrumpir la
administracion de la Hierba de
San Juan vy puede ser necesario el

ajuste de la dosis de pelfinavir, El
efecto inductor de la Hierba de

San Juan puede persjstir durante
al menos 2 semanas después de
cesar su administracién.

1 Indica aumento, | indica disminucién, «— indica cambio minimo (< 10 %)

LUIS A, CR A

ANDREA R MARGARIDE

FARMACEUT! CO-DIRECTIARA TECNICA
DIRECTOR TEC O.N.L: 8.139.067 29
DN 213.336/89 APODERADA




RSN

6813,

Sobredosificacion

La experiencia relativa a la sobredosis aguda con Viracept en humanos es limitada. No existe un
antidoto especifico para la sobredosis con nelfinavir. Si esta indicado, la eliminacién del nelfinavir
no absorbido debe realizarse mediante emesis o lavado gastrico. Para avudar a eliminar el nelfinavir

no absorbido puede administrarse también carbén activado. Es improbable que se pueda eliminar

nelfinavir de la sangre en una _proporcién significativa mediante dialisis debido a su alta unién a
proteinas.

La sobredosis de nelfinavir podria tedricamente resultar en la prolongacion del intervado QT del
ECG (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad).

Este hecho justifica la necesidad de monitorizar a los pacientes con sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatrfa Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. 4962-6666/2247,
Policlinico Dr. G. A. Posadas: Tel. 4654—6648; 4658-7777.

Incompatibilidades
Polvo oral

Este medicamento no debe mezclarse con sustancias acidas debido al sabor (véase Posologia y

formas de administracion).

Conservacion

Ambas formas farmacéuticas y/o concentraciones

Conservar en lugar seco, a temperatura entre 15° Cy 30° C.

Naturaleza y contenido del envase

Polvo oral

Viracept 50 m olvo oral se comercializa en frascos de plastico de HDPE, con cierre de
seguridad de polipropileno con un revestimiento de polietileno, Cada frasco contiene 144 gramos de
polvo oral, v estd provisto de cucharas de polipropileno de 1 gramo (blanca) v de 5 gramos (azul).

Comprimidos recubiertos

Viracept 250 mg comprimidos recubiertos se comercializa en frascos de plastico de HDPE. con
cierres de seguridad de HDPE con revestimiento de polietileno.

r
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Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

Polvo oral

El envase contiene dos cucharas, una de color blanco de 1 gramo vy otra de color azul de 5 gramos.

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

2. Mezclar el polvo con agua, leche, leche artificial, leche de soja, suplementos dietéticos o pudin.

3. No mezclar el polvo con alimentos ¢ zumos icidos.

4. Se recomienda que una vez mezclado el polvo con los medios indicados en el paso 2, se use antes
de 6 horas.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion
Comprimidos recubiertos 250 mg envases con 180, 270 y 300
Polvo oral 50 mg/g, frasco con cucharitas medidoras envase con 144 g

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.545
Comprimidos recubiertos:

Elaborado por: Roche Farma S. A.
Leganés, Espafia

Bajo licencia de: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza

Polvo oral:

Elaborado por: F. Hoffmann-La Roche S§. A.
Basilea, Suiza
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Ambas formas farmacéuticas y/o concentraciones:

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e L.
Rawson 3150, Ricardo Rojas,

Tigre, Prov. de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico.

Fecha de la ultima revision: Febrero 2011,
RI + ISPI: 5.0C (polvo) + ISPI: 6.0C (comp. recub.)
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