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BUENOS AIRES, o 4 OCT 2011 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-004908-11-8 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE 

S.A.Q. e 1., solicita un nuevo envase primario, la nueva presentación de 

venta y la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la 

Especialidad Medicinal denominada VIRACEPT / NELFINAVIR MESILATO, 

Forma farmacéutica y concentración: 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 

Disposición N° 853/89 Y 855/89 de la ex-Subsecretaría de Regulación y 

Control sobre autorización automática de cambio de envase primario, nuevo 

envase primario. 
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Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances 

de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 

la Disposición N°: 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de 

los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad 

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N° 5755/96, se 

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N0 6077/97. 

Que a fojas 223 obra el informe técnico favorable de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

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

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°.- Autorízase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., 

f\, propietaria de la especialidad medicinal denominada VIRACEPT / NELFINAVIR 

MESILATO, a cambiar el envase primario que en lo sucesivo será: 

. -
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¡ 



.a DISPOSICION N' 6 8 1 'f 
~ "2011 - Aii4 dd 7'1444? 'DC«I<te, ea Salud ~ S~ de f44 7'1444~" 

~deSat«d 

SwzeúvÚ4 de 'Pot/&a4, 

ít?ec;edacd.e e 1 K4/('t«fo4, 

A, n,?1(., A, 7, 

Comprimidos recubiertos de Mesilato de Nelfinavir 250 mg: Frascos de 

plástico de HDPE, con cierres de seguridad de HDPE con revestimiento de 

polietileno; Polvo oral de Mesilato de Nelfinavir 50 mg/g: Frascos de plástico 

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); y la nueva presentación de envases, según consta en el 

Anexo de Autorización de Modificaciones. 

ARTICULO 20. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la 

Especialidad Medicinal denominada VIRACEPT, Forma farmacéutica y 

concentración: POLVO ORAL conteniendo NELFINAVIR MESlLATO 50 mg/g; 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS conteniendo NELFINAVIR MESlLATO 250 mg, 

aprobada por Certificado NO 46,545 Y Disposición NO 5355/97, propiedad de 

la firma mencionada en el artículo anterior, cuyos textos constan de fojas 3 a 

"~ 98 ') . 

ARTICULO 30. - Sustitúyase en el Anexo 11 de la Disposición autorizante 

ANMAT NO 5355/97 los prospectos autorizados por las fojas 3 a 34, de las 

aprobadas en el artículo 20, los que integrarán en el Anexo I de la presente. 

ARTICULO 40. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de 

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente 
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disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 46.545 en los 

términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97. 

ARTICULO 50. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Informática a los 

efectos de su inclusión en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, gírese al Departamento de Registro para que 

efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, 

archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-004908-11-8 

DISPOSICIÓN NO 6 8 , 3 
nc 

D" ono A. ORSINGHER 
SUEHNTERVENTQR 

A.N:M.A.T. 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición 

NO ..... ~ .. ~ .. J ... ~. a los efectos de su anexado en el Certificado de 

Autorización de Especialidad Medicinal NO 46.545 Y de acuerdo a lo solicitado 

por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e l., del producto inscripto en el 

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: 

Nombre comercial/Genérico/s: VIRACEPT / NELFINAVIR MESILATO, Forma 

farmacéutica y concentración: POLVO ORAL conteniendo NELFINAVIR 

MESILATO 50 mg/g; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS conteniendo NELFINAVIR 

MESILATO 250 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 5355/97.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODlFICACION 
HASTA LA FECHA AUTORIZADA 

Prospectos. Anexo de Disposición 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 plástico de 
densidad. ------------------ HDPE, con cierres de 
---------------------------- sequridad de HDPE con 
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Presentaciones 

Polvo oral de Mesilato de 
Nelfinavir 50 mg/g: 
Frascos de polietileno de 
alta densidad.-

revestimiento de 
polieti le no. -------------
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 
polipropileno de 1 
gramo (blancas) y de 5 

I gramos (azules).-
Polvo oral de Mesilato de Polvo oral de Mesilato 
Nelfinavir 50 mg/g: de Nelfinavir 50 mg/g: 
Frascos con 144g.- Frascos de 144 9 Y 

cucharitas medidoras de 
1 gramo y de 5 
qramos.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización 

antes mencionado. 

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

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

NO 46.545 en la Ciudad de Buenos Aires, a los día~ U~.Uº)ldel mes de ........ 

Expediente NO 1-0047-0000-004908-11-8 

DISPOSICIÓN NO 6 8 1 3 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUS~INTE RVENTOR 

A.N.M.A,T. 
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE 
(Adaptado a la Disposición ANMAT N° 5904/96) 

Viracept" 
Mesilato de nelfinavir 
Roche 

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

Inhibidor de la proteasa del VIH 

Composición 

Cada comprimido recubierto contiene como princlplO activo nelfinavir 250 mg (en fonna de 
mesilato de nelfinavir), en un excipiente de silicato de calcio, crospovidona, estearato de magnesio, 
EI32 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 fonna 
de mesilato de nelfinavir), en un excipiente de celulosa microcristalina, maltodextrina, fosfato 
dibásico de potasio, crospovidona, hidroxipropilmetilcelulosa, aspartarne, palmitato de sacarosa, 
esencia natural y artificiaL 

Acción terapéutica 

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

Indicaciones 

Viracept está indicado para la terapia antirretroviral combinada de pacientes adultos, adolescentes y 
niños de 3 años o mayores, infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VID-l). 

En pacientes tratados previamente con inhibidores de la proteasa (IPs), la elección de nelfinavir 
deberá basarse en estudios de resistencia viral individualizados y en su historia de tratamiento (véase 
Características farmacológicas - Propiedades: Propiedades (armacodinámicasi. 



Características farmacológicas - Propiedades 

Propiedades farmacodinámicas 

Grupo(armacoterapéutico: Antivirales de acción directa, 
Código ATC: J05A E04. 

Mecanismo de acción 

l5 8 1 ¡l " 
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La proteasa del vrn es una enzima necesaria en la eSClSlOn proteinolítica de los precursores 
poliproteínicos víricos para formar las proteínas presentes en los virus infecciosos, Las escisión de 
estas poliproteínas víricas es indispensable para la maduración del vrn, Nelfinavir se une 
reversiblemente al sitio activo de la proteasa del vrn e impide así la segmentación de las 
poliproteínas. lo que se traduce en la formación de partículas víricas inmaduras sin capacidad 
infecciosa. 

Actividad antiviral in vitro 

Se ha demostrado la actividad antiviral de nelfinavir in vitro en líneas celulares linfoblastoides. 
linfocitos de sangre periférica y monocitos/macrófagos. tanto en infecciones agudas como crónicas 
por vrn. Se demostró que nelfinavir era activo frente a un amplio espectro de cepas de laboratorio y 
aislados clínicos del vrn-I y del Vrn-2 cepa ROO. La Cfu, (concentración eficaz en un 95%) de 
nelfinavir. varió de 7 a III nM (media de 58 nM). Nelfinavir demostró efectos entre aditivos y 
sinérgicos frente al vrn en combinación con los inhibidores de la transcriptasa inversa zidovudina 
(ZOV), lamivudina (3TC), didanosina (ddD, zalcitabina (ddC) y estavudina (d4T), sin aumentar la 
citotoxicidad, 

Resistencia 

El escape viral a nelfinavir puede ocurrir mediante mutaciones de la proteasa viral en los 
aminoácidos de las posiciones 30. 88 Y 90, 

In vitro 

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

Se monitorizaron cepas de vrn tomadas de pacientes seleccionados, tratados con ne1finavir solo o 
en combinación con inhibidores de la transcriptasa inversa, en lo relativo a cambios fenotípicos (n 
= 19) Y genotípicos (n = 195, 157 de los cuales fueron evaluables) en los ensayos clínicos, durante 
un período de 2 a 82 semanas, En > I 0% de los pacientes con cepas evaluables se detectaron una o 
más mutaciones de la proteasa viral en los aminoácidos 30, 35, 36, 46, 71, 77 Y 88, Oe los 19 
pacientes a los que se les hizo un análisis fenotípico y genotípico en las cepas clínicas, 9 aislados de 
pacientes presentaban una susceptibilidad reducida (de 5 a 93 veces) al nelfinavir in vitro, Las 
cepas de los 9 pacientes poseían una o más mutaciones en el gen de la proteasa viraL El aminoácido 
30 fue la posición más frecuentemente mutada. 

ANDREA ,MA ARIDE 
CO-DlRE RA CNlCA 

D.N.I.; _~8.139.067 
AP gERADA 

2 
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Resistencia cruzada in vitro 

Las cepas de Vlli obtenidos de 5 pacientes durante el tratamiento con nelfinavir mostraron un 
descenso de 5 a 93 veces en la susceptibilidad al nelfinavir in vitro cuando se comparaban con los 
aislados correspondientes a nivel basal. pero sin un descenso concordante en la susceptibilidad a 
indinavir, ritonavir, saquinavir o amprenavir in vitro. 

A la inversa, tras el tratamiento con ritonavir, 6 de las 7 cepas clínicas con susceptibilidad reducida 
a ritonavir in vitro (de 8 a 113 veces) en comparación con el nivel basal también mostraron una 
disminución de la susceptibilidad a nelfinavir in vitro (de 5 a 40 veces). Una cepa de Vlli obtenida 
de un paciente en tratamiento con saquinavir mostró susceptibilidad reducida a saquinavir (7 veces) 
pero sin disminución concordante en la susceptibilidad al nelfinavir. La resistencia cruzada entre 
nelfinavir y los inhibidores de la transcriptasa inversa es poco probable debido a las diferentes 
enzimas diana implicadas. Cepas clínicas (n ; 5) con susceptibilidad reducida a zidovudina, 
lamivudina, o nevirapina mantienen sus susceptibilidad total a nelfinavir in vitro. 

La incidencia global de la mutación D30N en la proteasa viral de las cepas evaluables (n ; 157) de 
los pacientes que recibieron nelfinavir en mono terapia o nelfinavir en combinación con zidovudina y 
lamivudina o estavudina fue del 54,8%. La incidencia global de otras mutaciones asociadas con 
resistencia primaria a IPs fue del 9,6% para la sustitución L90M, mientras que no se observaron 
sustituciones en las posiciones 48, 82 Y 84. 

Datos clínicos fármacodinámicos 

Se ha documentado que el tratamiento con nelfinavir solo o en combinación con otros agentes 
antirretrovirales reduce la carga viral y aumenta los recuentos de células CD4 en pacientes 
seropositivos Vlli-l. Las reducciones observadas en el ARN del Vlli con el tratamiento con 
nelfinavir en monoterapia fueron menos pronunciadas y de menor duración. En varios ensayos en 
que participaron pacientes infectados por el Vlli-l se evaluaron los efectos de nelfinavir (solo o en 
combinación con otros agentes antirretrovirales) sobre los marcadores biológicos de actividad de la 
enfermedad, el recuento de células CD4 y el ARN viral. 

La eficacia del régimen de dos tomas diarias (o dos veces por día) se ha evaluado principalmente 
frente al régimen Viracept 250 mg comprimidos de tres tomas diarias (o tres veces por día) en 
pacientes que no habían recibido tratamiento previo con IPs. Un ensayo abierto, randomizado 
compara la supresión del ARN del Vlli con 1.250 mg de nelfinavir dos veces por día frente a 750 
mg de nelfinavir tres veces por día en pacientes naive a los IPs, que además recibían estavudina (30 
- 40 mg dos veces por día) y lamivudina (150 mg dos veces por día) . 

LUIS A. CR TA 
FARMACéuT 

DIRECTOR Té ICO 
D.NJ.: 13.336. 89 3 
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Tabla 1. Proporción de pacientes con niveles de ARN del VIH por debajo del límite inferior de 
cuantificación (técnicas sensibles y ultrasonido) a la Semana 48. 

Técnica Análisis Viracel!t BID (%) 

Datos observados 135/164 (82%) 

Sensible LOCF 1451200 (73%) 

ITT eNC - F) 1351200 (68%) 

Datos observados 114/164 (70%) 

Ultrasensible LOCF 1211200 (61 %) 

ITT lliC - F) 1141200 (57%) 

LOCF Ultima observación arrastrada (Last observabon camed forward) 
lIT - Intención de tratar 
NC = F = No completados = fracasos 

Viracel!t TID IC95% 
(%) 

146/169 (86%) (-12, +4) 

1611206 (78%) (-14, +3) 

1461206 (71%) (-12, +6) 

125/169 (74%) (-14, +5) 

136/206 (66%) (-15, +4) 

125/206 (61%) (-13,+6) 

El régimen BID produce un aumento estadísticamente significativo de los niveles plasmáticos 
máximos de ne!finavir, en comparación con e! régimen TID. Se observaron pequeñas diferencias 
estadísticamente no significativas en otros parámetros farmacocinéticos, sin tendencias favorables a 
un régimen frente a otro. Aunque el ensayo 542 no mostró diferencias significativas de eficacia 
entre los dos regímenes en una población 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-I seropositivos tratados con zidovudina y larnivudina más 
nelfinavir (a 2 dosis diferentes) o con zidovudina y lamivudina sola, la media del recuento basal de 
células CD4 fue 288 células/mm' y la media de los niveles plasmáticos basales del ARN del VIH 
fue 5,21 10glO copias/mi 060,394 copias/mi). El descenso medio del ARN plasmático de! VIH 
determinado por PCR «400 copias/mi) a las 24 semanas fue de 2,33 10glO en pacientes que recibían 
tratamiento en combinación con 750 mg de nelfinavir TID, comparado con 1,34 10glO en pacientes 
tratados sólo con zidovudina y larnivudina. A las 24 semanas, e! porcentaje de pacientes cuyos 
niveles plasmáticos de ARN del VIH habían descendido por debajo del límite de detección del 
ensayo de PCR «400 copias/mi) fue del 81 % en el grupo tratado con 750 mg de nelfinavir TID más 
zidovudina y lamivudina, y del 8% en el grupo tratado con zidovudina y lamivudina. La media del 
recuento de células CD4 a las 24 semanas se vio aumentada en aproximadamente 150 células/mmJ 

en el grupo tratado con 750 mg de nelfinavir TID más zidovudina y lamivudina, y en 
aproximadamente 95 células/mmJ en el tratado con zidovudina y lamivudina. A las 48 semanas, 
aproximadamente el 75% de los pacientes tratados con 750 mg de nelfinavir TID más zidovudina y 
larnivudina permanecieron por debajo del nivel de detección del ensayo «400 copias/mi); en este 
grupo en los recuentos de células CD4 el aumento medio fue de 198 células/mmJ a las 48 semanas. 

LUIS A. C~TA 
FARMACÉ I o 

DIRECTORT o 
DJIIJ': 13,33 ,789 4 
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No se han observado diferencias importantes en la seguridad o tolerabilidad entre los grupos de 
posología BID y TID. con la misma proporción de pacientes en cada brazo que experimentaba 
reacciones adversas de cualquier intensidad. independientemente de la relación con la medicación 
del ensayo. 

Los niveles plasmáticos de algunos inhibidores de la proteasa del VIH-l metabilizados 
principalmente por el CYF3A4 pueden aumentar al administrarse con dosis bajas de ritonavir. el 
cual es un inhibidor de esta vía metabólica. Los protocolos terapéuticos de varios inhibidores de 
proteasas sometidos a esta interacción requieren la coadministración de dosis bajas de ritonavir 
("potenciación") con objeto de aumentar los niveles plasmáticos y optimizar la eficacia antiviral. 
Los niveles plasmáticos de nelfinavir. metabolizado principalmente por el CYF2Cl9 y sólo 
parcialmente por el CYF3A4. no aumentan mucho al administrarse junto con ritonavir y, por tanto. 
nelfinavir no requiere la coadministración de dosis bajas de ritonavir. Se han comparado en dos 
ensayos la seguridad y la eficacia de nelfinavir (no potenciado) frente a inhibidores de proteasa 
potenciados con ritonavir. cada uno en combinación con otros agentes antirretrovirales. 

El ensayo M98-863 es un ensayo aleatorizado. doble ciego en 653 pacientes que no habían recibido 
tratamiento antirretroviral. que investiga la comparación de lopinavir/ritonavir (400/100 mg BID n ~ 
326) frente a nelfinavir (750 mg TID n ~ 3271. cada uno en combinación con lamivudina (150 mg 
dos veces al día) y estavudina (40 mg dos veces al día). La mediana de los niveles de ARN del VIH
I al inicio del tratamiento fue de 4.98 10glO copias/mi y de 5.01 10glO copias/mi en los grupos 
tratados con nelfinavir y 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 y el 75% de los tratados con lopinavir/ritonavir tenian <400 
copias/mi de ARN del VIH-l. mientras que el 52% de los pacientes con nelfinavir y el 67% de los 
pacientes con lopinavir/ritonavir tenian <50 copias/mi de ARN del VIH-l (intención de tratar. 
pérdida ~ fracaso). El 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 y lopinavir/ritonavir respectivamente. Durante las 48 semanas de tratamiento. un 
porcentaje mayor de pacientes. estadísticamente significativo. en el brazo de lopinavir/ritonavir 
tenían <50 copias/mi de ARN del VIH-l en comparación con el brazo de ne1finavir. 

El ensayo APV30002 es un ensayo aleatorizado. abierto en 649 pacientes con enfermedad avanzada 
por VIH y nai've al tratamiento antirretroviral. que compara fosamprenavir/ritonavir (1.400 mgl 
200 mg QD n ~ 322) frente a nelfinavir (1.250 mg BID n ~ 327). cada uno en combinación con 
lamivudina (] 50 mg dos veces al día) y abacavir (300 mg dos veces al día). La mediana de los 
niveles de ARN del VIH-l al inicio del tratamiento fue de 4.8 10glO copias/mi en ambos grupos de 
tratamiento. La mediana del recuento de células CD4+ al inicio del tratamiento fue de 177 y 
166 x 106 células/l en los grupos de nelfinavir y fosamprenavir/ritonavir. respectivamente. En la 
semana 48. se demostró no-inferioridad en e168% de los pacientes del grupo tratado con nelfinavir y 
el 69% de los pacientes tratados con fosamprenavir/ritonavir. con <400 copias/mi de ARN del 
VIH-I en plasma mientras que el 53% de los pacientes con nelfinavir y el 55% de los pacientes con 
fosamprenavir/ritonavir tenían <50 copias/mi de ARN del VIH-l (intención de tratar. 
rebote/suspensión ~ fracaso). 

LUIS A. e TA 
FARMACÉU 

DIRECTOR Té o 
D.NJ.! 13.336 . 89 5 
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El incremento de la mediana del recuento de células CD4+ después de 48 semanas fue de 207 y de 
203 células/mm) en los grupos de nelfinavir y fosamprenavir/ritonavir. respectivamente. El fracaso 
en la respuesta viro lógica fue mayor en el grupo de nelfinavir 07%) que en el grupo de 
fosamprenavir/ritonavir (7%). El desarrollo de resistencia al tratamiento con NRTI fue 
significativamente menos frecuente con fosamprenavirlritonavir comparado con nelfinavir (13% 
versus 57%: p<O.OOI), 

Propiedades farmacocinéticas 

Las propiedades farrnacocinéticas 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. 

Absorción 

Las concentraciones plasmáticas máximas de nelfinavir se alcanzaron. generalmente. entre las 2 y 
las 4 horas después de la administración por via oral con alimentos de dosis únicas o múltiples de 
500 a 750 mg (de dos a tres comprimidos de 250 mg). 

Después de la administración de dosis múltiples de 750 mg cada 8 horas durante 28 días (estado de 
equilibrio). la media de las concentraciones plasmáticas máximas (C"",) fue 3 - 4 ug/ml y las 
concentraciones plasmáticas previas a la dosis siguiente (minimas. valle) fueron de 1 - 3 ug/ml. 
Después de administrar dosis únicas. se observó en las concentraciones plasmáticas de nelfinavir un 
aumento mayor que proporcional a la dosis: sin embargo. esto no se observó después de dosis 
múltiples. 

En un estudio farmacocinético en pacientes VIH-positivos se compararon dosis múltiples de 
1.250 mg dos veces al día (BID) con dosis múltiples de 750 mg tres veces al día (TID) durante 28 
días, Los pacientes que recibían Viracept BID (n = 10) alcanzaron una Cl!!!Í' de nelfinavir de 4.0 ± 
0.8 ug/ml y concentraciones minimas por la mañana y por la noche de 2,2 ± 1,3 ug/ml y 0.7 ± 
0,4 ug/ml. respectivamente, Los pacientes que recibieron Viracept TID (n = 11) alcanzaron 
concentraciones máximas en plasma (C"",) de 3.0 ± 1,6 ug/ml y concentraciones minimas por la 
mañana y por la noche de 1,4 ± 0.6 ug/ml y 1.0 ± 0.5 ug/ml. respectivamente. Las diferencias entre 
las concentraciones mínimas por la mañana. la tarde y la noche. en las pautas poso lógicas BID y 
TID. también se observaron en voluntarios sanos que recibieron medicación a intervalos precisos de 
8 a 12 horas. 

La farmacocinética de nelfinavir fue similar durante las administraciones BID y TID, En pacientes. 
el AUCo." de nelfinavir con la administración de 1,250 mg BID fue 52.8 ± 15.7 ug , h/ml (n = 10) Y 
con la administración de 750 mg TID fue 43.6 ± 17.8 ug , h/ml (n = 11), Los niveles mínimos de 
exposición al fármaco permanecen al menos veinte veces mayores que la CI!. media a lo largo del 
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intervalo posológico para ambos regímenes. No se ha establecido la relevancia clínica de la relación 
de las medidas in vitro con la potencia del fármaco y los hallazgos clínicos. Se ha observado un 
aumento de las concentraciones plasmáticas de nelfinavir mayor que proporcional a la dosis. tras la 
administración de dosis únicas; sin embargo, este hecho no se ha observado tras la administración 
múltiple. 

No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta de Viracept. 

Efecto de los alimentos en la absorción oral 

Los alimentos aumentan la exposición a nelfinavir y disminuyen la variabilidad farmacocinética de 
nelfinavir con relación al ayuno. En un estudio, voluntarios sanos recibieron una dosis única de 
1.250 mg de Viracept (5 x 250 mg comprimidos) en ayunas o tras la toma de alimentos (tres comidas 
con diferente contenido calórico y en grasas). En un segundo estudio, voluntarios sanos recibieron 
dosis únicas de 1.250 mg de Viracept (5 x 250 mg comprimidos) en ayunas o tras la torna de 
alimentos (dos comidas con diferente contenido en grasas). A continuación se resumen los 
resultados de los dos estudios. 

Tabla 2. Aumento del AVe, emá~' de nelfinavir tras la toma de alimentos con relación al 
ayuno después de la administración de 1.250 mg de Viracept (5 x 250 mg comprimidos). 

Cantidad de % Número de Coeficiente de Coeficiente de Aumento de T mi' 
Kcal grasas individuos aumento del aumento de í!!l. 

AVC ~ 

125 20 n - 21 U bQ 1.00 

500 20 n- 22 ti U 2,00 

1.000 50 n~23 iJ. U 2,00 

Tabla 3. Aumento del AVe, e""" y T mál< de nelfinavir tras la torna de alimentos con bajo contenido 
en grasas (20%) frente a alto contenido en grasas (50%) con relación al ayuno después de la 
administración de 1.250 mg de Viracept (5 x 250 mg comprimidos). 

Cantidad de % Número de Coeficiente de Coeficiente de Aumento de T máx 

Kcal grasas individuos aumento del aumento de í!!l. 
AVC ~ 

500 20 n~ 22 ti U ti 

500 50 n- 22 ti J.J. U 

La exposición a nelfinavir aumenta al aumentar el contenido calórico o en grasas de las comidas que 
se toman con V iracept. 
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Distribución 

El nelfinavir en suero presenta una alta unión a proteínas (>98%). Tanto en animales como en 
humanos los volúmenes de distribución calculados (2 - 7 l/kg) excedieron el agua corporal total. lo 
que sugiere una amplia distribución de nelfinavir en los tej idos. 

Metabolismo 

Estudios in vi/ro demostraron que las múltiples isoformas del citocromo P-450, tales como CYP3A, 
CYP2CI9/C9 y CYP2D6, son responsables del metabolismo de nelfinavir. En plasma se encontró 
un metabolito oxidativo principal y varios secundarios. El metabolito oxidativo principal. M8 
(terc-butilhidroxinelfinavir), presentó una actividad antiviral in vitro igual a la del fármaco de origen 
y su formación está catalizada por el citocromo polimórfico CYP2CI9. La posterior degradación de 
M8 parece estar catalizada por el CYP3A4. En sujetos con una actividad normal del CYP2CI9, los 
niveles plasmáticos de este metabolito son aproximadamente el 25% de la concentración plasmática 
total relacionada con nelfinavir. Se espera que en metabolizadores pobres del CYP2C19 o en 
pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP2C 19 
{véase Interaccionesl los niveles plasmáticos de nelfinavir sean elevados, mientras que los de 
terc-butilhidroxinelfinavir sean insignificantes o no medibles. 

Eliminación 

Los valores estimados del aclaramiento oral después de dosis individuales (24 - 33 l/hora) y 
múltiples (26 - 61 l/hora) indican que nelfinavir presenta una biodisponibilidad hepática entre media 
y alta. La vida media de eliminación terminal en plasma fue generalmente de 3,5 a 5 horas. La 
mayor parte (87%) de una dosis oral de 750 mg que contenía nelfinavir-Cl4 se recuperó en las heces; 
la radioactividad fecal total correspondió a nelfinavir (22%) y numerososo metabolitos oxidativos 
(78%). Solamente el 1 - 2% de la dosis se recuperó en la orina, siendo nelfinavir inalterado el 
componente principal. 

Farmacocinética en poblaciones especiales 

Pacientes pediátricos 
El aclaramiento de nelfinavir, administrado por vía oral. en runos de 2 a 13 años de edad es 
aproximadamente de 2 a 3 veces mayor que en adultos, con una gran variabilidad interindividual. 
Con la administración de Viracept polvo oral o comprimidos a una dosis de aproximadamente 
25 - 30 mg/kg tres veces al día con alimentos, se alcanzan concentraciones plasmáticas en el estado 
de equilibrio que son similares a aquellas alcanzadas en los pacientes adultos que reciben 750 mg 
tres veces al día. 

Se ha evaluado la farmacocinética de nelfinavir en 5 ensayos con pacientes pediátricos de edades 
comprendidas entre el nacimiento y los 13 años. Los pacientes recibieron Viracept tres veces al día 
o dos veces al día con alimentos o comidas. A continuación se resumen las pautas posológicas y los 
valores asociados de AUC24~ 
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Tabla 4. Resumen del AVC'4 en el estado estacionario de nelfinavir en estudios pediátricos. 

Ave!! (m¡:·hIl) 
N° de Pauta Ilosoló¡:iea' N' Edad Alimentos tomados con Media 

Ilrotoeolo Viraeellt aritmética 
±DS 

AG1343-524 20 (19 - 28) m!!lkg 14 2 - 13 años Polvo con leche, leche 56,1 ± 29,8 
TID artificial en Qolvo 1 Qudín o 

agual como narte de una 
comida ligera o 

comllrimido tomado con 
una comida ligera 

PACTG-725 55 (48 - 60) m!!lkg Q 3 - 11 años Con alimentos 101,8 ± 56,1 
BID 

PENTA 7 40 (34 - 43) mg&g ± 2 ~ 9 meses Con leche 33,88 ± 8,9 
TID 

PENTA 7 75 (55 83) m!!lk~ II 2 - 9 meses Con leche 37,2± 19,2 
BID 

PACTG-353 40 (14 - 56) m!!lkg 10 6 semanas Polvo con agua, leche, 44,1 ±27,4 
BID leche artificial en Ilolvo, 

fórmula de soj a, leche de 
1 semana soja o sut;!lementos 45,8 ± 32,1 

dietéticos 

I DOSIS especIficada en el protocolo (rango de dOSIS efectiva) 
2 N: número de individuos con resultados farmacocinéticos que se pueden detenninar 
En la Tabla no se muestran los valores de la C:a!J& debido a que no están disponibles en todos los estudios 

También se dispone de datos fannacocinéticos de 86 pacientes (edades comprendidas entre 2 y 12 
años) que recibieron Viracept 25 - 35 mglkg TID en el estudio AG 1343-556. Los datos 
fannacocinéticos del estudio AG1343-556 fueron más variables que los datos de otros estudios 
realizados en población pediátrica; con un intervalo de confianza del 95%, el valor del AVCH fue de 
9 a 121 mg-h/l. 

En general. el uso de Viracept en población pediátrica está asociado Con una exposición al fármaco 
muy variable. Se desconoce la razón de esta alta variabilidad pero puede deberse a las diferencias 
en la toma de alimentos de los pacientes pediátricos. 
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Pacientes de edad avanzada 
No se dispone de datos en pacientes de edad avanzada. 

Pacientes con insuficiencia hepática 
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No se ha estudiado la fannacocinética de dosis múltiple de nelfinavir en pacientes Vlli-positivos 
con insuficiencia hepática. 

La fannacocinética de nelfinavir, después de una dosis única de 750 mg, fue estudiada en pacientes 
con insuficiencia hepática y en voluntarios sanos. Se observó un incremento del 49% - 69% en el 
AVC de nelfinavir en los grupos con insuficiencia hepática (clases de A a C de CJúld-Turcotte1, en 
comparación con el grupo de voluntarios sanos. No se pueden realizar recomendaciones específicas 
de dosis para nelfinavir en base a los resultados de este estudio. 

Vn segundo estudio evaluó la fannacocinética en el estado de equilibrio de nelfinavir (1.250 mg dos 
veces al día durante 2 semanas1 en adultos Vlli-seronegativos con insuficiencia hepática leve 
(Child-Pugh A; n = 61 o moderada (Child- Pugh B; n = 61. En comparación con los sujetos control 
con insuficiencia hepática nonnal, el AVC y la Cmó> de nelfinavir no fueron significativamente 
diferentes en sujetos con insuficiencia hepática leve pero aumentaron un 62% y un 22%, 
respectivamente, en sujetos con insuficiencia hepática moderada. 

Datos oreclínicos sobre seguridad 

En los estudios in vitro. concentraciones elevadas de nelfinavir y de su metabolito activo M8 
inhibieron los canales de potasio cardíacos humanos (hER01 clonados. Los canales de potasio 
hERO 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 fánnaco 
libre en humanos. Por el contrario, no se encontraron efectos que sugirieran la prolongación del 
intervalo OT en el ECO para dosis similares en perros o en el tejido cardíaco aislado. Se desconoce 
la relevancia clínica de estos datos in vitro. Sin embargo, en base a los datos de los compuestos que 
se conoce que prolongan el intervalo OT, un bloqueo de más del 20% de los canales de potasio 
hERO podría ser relevante clínicamente. Por consiguiente, el potencial de prolongación OT se 
deberá considerar en los casos de sobredosis {véase Sobredosificaciónl. 

Toxicidad aguda y crónica 

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad oral aguda y crónica en ratones (500 mg!kg/día1, ratas 
(hasta 1.000 mg!kg/día1 y monos (hasta 800 mg/kg/día1. En las ratas hubo un aumento en el peso 
del Júgado e hipertrofia tiroidea folículo-celular relacionada con la dosis. En los monos se observó 
pérdida de peso y una desmejora fisica general, junto con evidencia general de toxicidad 
gastrointestinal. 
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Mutagénesis 
-' .. ,-

Los estudios in vitro e in vivo. con y sin activación metabólica, han demostrado que nelfinavir no 
presenta actividad mutagénica ni genotóxica. 

Carcinogénesis 

Los estudios de carcinogénesis se han realizado durante dos años con la administración oral de 
me.ílato de nelfinavír a ratones y ratas. No hay indicios que sugieran un efecto oncogénico en 
ratones tras la administración oral de hasta 1.000 mg/kg/día. La administración de 1.000 mg/kg/día 
a ratas produjo un aumento de la incidencia de adenoma de células foliculares tiroideas y de 
carcinoma, en relación con los controles. Las exposiciones sistémicas fueron 3 y 4 veces las 
alcanzadas en humanos con la administración de dosis terapéuticas. La administración de 
300 mg/kg/día produjo un aumento en la incidencia de adenoma de células foliculares tiroideas. El 
tratamiento crónico de ratas con nelfinavir ha demostrado que produce efectos consistentes con la 
inducción enzimática, 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. 

Posología y formas de administración 

La terapia con Viracept debe iniciarla un médico con experiencia en el tratamiento de la infección 
porVIH. 

Víracept polvo y comprimidos se administra por vía oral y siempre debe ingerirse con comida (véase 
Características farmacológicas - Propiedades: Propiedades farmacocinéticas). 

Pacientes mayores de 13 años 

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

La dosis recomendada de Viracept 250 mg comprimidos recubiertos es de 1.250 mg (cinco 
comprimidos recubiertos) dos veces al día (BID) ó 750 mg (tres comprimidos recubiertos) tres 
veces al día (TID), por vía oral. 

La posología recomendada de Viracept 50 mg/g polvo oral es de 1.250 mg dos veces al día (BID) ó 
750 mg tres veces al día íTID), para pacientes que no pueden tomar comprimidos. Todos los 
pacientes mayores de 13 años deben tomar bien 5 cucharadas rasas de la cuchara azul de 5 gramos 
dos veces al día, o bien 3 cucharadas rasas de la cuchara azul de 5 gramos tres veces al día. 

La eficacia del régimen BID (dos veces al día) se ha evaluado frente al régimen TID (tres veces al 
día), principalmente en pacientes que no habían recibido tratamiento previo con IPs (véase 
Características farmacológicas - Propiedades: Propiedades farmacodinámicas). 
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Pacientes de 3 a 13 allos de edad 

La posología de inicio recomendada para niños es 50 - 55 mglkg de peso corporal por cada torna 
BID ó de 25 - 30 mglkg de peso corporal en régimen TID. En niños capaces de ingerir 
comprimidos puede administrarse Viracept comprimidos en vez de polvo oral. 

La posología de Viracept comprimidos recubiertos recomendada para su administración a niños de 
3 a 13 años de edad dos veces al día, es la siguiente: 

Tabla 5. Dosis a administrar dos veces al día a niños con edades de 3 a 13 años. 

Peso corl!ora) dell!aciente en KI: Número de Viracel!t 250 mI: coml!rimidos 
recubiertos I!0r dosis* 

de 18a22kg ± 

Ilor encima de 22 kg ¿ 

La dosis de Viracept comprimidos recubiertos recomendada para su administración a niños de 3 a 
13 años de edad tres veces al día, es la siguiente: 

Tabla 6. Dosis a administrar tres veces al día a niños con edades de 3 a 13 años. 

Peso cor(!oral del (!aciente en Kg Número de Viracel!t 250 mI: comprimidos 
recubiertos (!or dosis* 

de 18a22!g¡ 1 

llar encima de 22 kg :l. 

• Para pacientes con un peso corporal inferior a 18 kg. véase a continuación la posología 
recomendada para Viracept polvo oral. 

En la siguiente Tabla se indica la dosis de Viracept polvo oral recomendada para su administración 
a niños de 3 a 13 años de edad, dos veces al día (BID), empleando una combinación de las 
cucharas blanca de 1 I:ramo y azul de 5 I:ramos. El médico debe advertir al paciente que utilice 
la segunda cuchara para retirar el polvo sobrante y. de este modo. enrasar la cuchara. 
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Tabla 7. Dosis administrada a niños de 3 a 13 años. dos veces al día. 

Peso corl!oral de1l!aciente Cuchara azul Cuchara blanca Gramos totales de 
en kg 5 gramos 1 K;r3mo I!0lvo I!0r dosis 

7,5 a 8,5 kg 1 más J. ª-.g 

8,5 a 10,5 kg 2 - lQ.g -

IO,5a12kg 2 más 2 JLg 

12a14kg 2 más 1. J.ig 

14a 16kg J. más 1 lQ.g 

16a18kg l más l lª-.g 

18a22k1! 1. más 1 fu 

más de 22 kg ~ - 2.ll -

En la siguiente Tabla se indica la dosis de Viraceot polvo oral recomendada para su administración 
a niños de 3 a 13 años de edad, tres veces al día. empleando una combinación de las cucbaras 
blanca de 1 gramo y azul de 5 gramos. El médico debe advertir al paciente que utilice la segunda 
cuchara para retirar el polvo sobrante y, de este modo, enrasar la cuchara. 

Tabla 8. Dosis administrada a niños de 3 a 13 años, tres veces al día. 

Peso corl!oral dell!aciente Cuchara azul 
en kg 

7,5 a 8,5 kg 

8,5 a 10,5 kg 

10,5 a 12 kg 

12a14kg 

14a16k1! 

16a18kg 

18a22k1! 

más de 22 kg 

5 gramos 

--

1 

1 

1 

1 

1 

1 

l 
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Cuchara blanca 
1 K;r3mo 

más 1. 

--

más 1 

más 2 

más J. 

más 1. 

más --

: 

Gramos totales de 
(!olvo I!0r dosis 

±..g 

i.g 

Q..g 

1.2, 

ª-.g 

2..g 

lQ.g 

Qg 
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El polvo oral puede mezclarse con una pequeña cantidad de agua. leche. leche artificial. fórmula de 
soja. leche de soja. suplementos dietéticos o pudín. 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 ácidos (por ejemplo. zumo de naranja. zumo de manzana o compota de 
manzana) en combinación con Viracept. debido a que esta combinación puede producir un sabor 
amargo. Viracept polvo oral no debe reconstituirse con agua en su envase original. 

Insuficiencia renal v hepática 

No se dispone de datos específicos en pacientes VIH positivos con insuficiencia renal. por lo cual no 
se pueden hacer recomendaciones posológicas específicas {véase Precauciones y advertenciasl. 
Nelfinavir se metaboliza y elimina principalmente a través del hígado. No se dispone de datos 
suficientes en pacientes con insuficiencia hepática. por lo que no se pueden hacer recomendaciones 
poso lógicas {véase {véase Características farmacológicas - Propiedades; Propiedades 
farmacocinéticasl. Se debe tener precaución cuando se administre Viracept a pacientes con 
insuficiencia hepática o renal. 

Contraindicaciones 

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Administración concomitante con medicamentos con índice terapéutico estrecho y que son 
substratos del CYP3A4 [por ejemplo. astemizol. cisaprida. amiodarona. quinidina. pimozida. 
triazolam. midazolam administrado por vía oral (véase Interacciones para precauciones para la 
administración de midazolam por vía parenteral). derivados del cornezuelo: {veáse Interaccionesll. 

Los inductores potentes del CYP3A (por ejemplo. rifampicina. fenobarbital y carbamazepina) 
reducen las concentraciones plasmáticas de nelfinavir. 

La coadministración con rifampicina está contraindicada debido a la reducción en la exposición a 
nelfinavir. El médico no debe utilizar inductores potentes del CYP3A4 en combinación con 
Viracept y debe considerar el uso de alternativas cuando el paciente esté tomando Viracept {véase 
Interacciones l. 

Las oreoaraciones a base de plantas que contengan hierba de San Juan o hipérico {Hypericum 
perforatuml no deben tomarse durante el tratamiento con nelfinavir. debido al riesgo de disminución 
de las concentraciones plasmáticas y de reducción de los efectos clínicos de nelfinavir {véase 
Interaccionesl. 

No se debe coadministrar Viracept con omeprazol debido a una reducción en la expOS1Clon a 
nelfinavír y su metabolito activo M8 (terc-butilhidroxinelfinavír). Esto puede llevar a una pérdida 
de respuesta virológica y a una posible resistencia a Viracept {véase Interaccionesl. 
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Precaucioues y adverteucias 

Se debe comunicar a los pacientes que Viracept no cura la infección por el VIH. por lo que pueden 
continuar contrayendo infecciones y otras enfermedades asociadas al síndrome causado por el VIH. 
y que Viracept no ha demostrado reducir el riesgo de transmisión del VIH a través del contacto 
sexual o por contaminación de la sangre. 

Síndrome de reconstitución inmune 

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en pacientes infectados por VIH con 
deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patógenos oportunistas 
latentes o asintomáticos y provocar situaciones clínicas graves. o un empeoramiento de los síntomas. 
Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio 
de la terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: 
retinitis por citomegalovirus. infecciones mico bacterianas generalizadas y/o localizadas. y neumonía 
por Pneumocystis carinii. Se debe evaluar cualquer síntoma inflamatorio y establecer un 
tratamiento cuando sea necesario. 

Hepatopatia 

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de nelfinavir en pacientes con trastornos hepáticos 
subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B o C crónica y tratados con terapia 
antirretroviral combinada tienen un mayor riesgo de sufrir acontecimientos adversos hepáticos 
graves y 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 hepática preexistente. incluyendo hepatitis crónica activa. presentan 
una mayor incidencia de anomalías de la función hepática durante el tratamiento antirretroviral 
combinado y deben ser monitoreados según la práctica estándar. Si hay pruebas de empeoramiento 
de la hepatopatía en estos pacientes. debe considerarse la interrupción temporal o definitiva del 
tratamiento. No se ha estudiado el uso de nelfinavir en pacientes con insuficiencia hepática 
moderada. En ausencia de tales estudios. se debe tener precaución. ya que pueden aumentar los 
niveles de nelfinavir y/o las enzimas hepáticas. 

Osteonecronis 

Se han notificado casos de osteonecrosis. especialmente en pacientes con infección avanzada por 
VIH y/o exposición prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (T ARC). aunque se 
considera que la etiología es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides. consumo de alcohol. 
inmunosupresión grave. índice de masa comoral 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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Insuficiencia renal 

Debido a que nelfinavir se une ampliamente a las proteínas plasmáticas. no es probable que se 
elimine de forma significativa mediante hemodiálisis o diálisis peritoneal. Por lo tanto. no se 
requieren precauciones especiales o ajustes de dosis en estos pacientes. 

Diabetes mellitus e hiperglucemia 

Se han notificado nuevos casos de diabetes mellitus. hiperglucemia o exacerbación de diabetes 
mellitus existente en pacientes que recibían IPs. En algunos de estos casos la hiperglucemia fue 
grave y en algunos casos asociada a cetoacidosis. Muchos pacientes presentaban situaciones 
clínicas que podían inducir a confusión. que necesitaron tratamiento con fármacos 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 y hematomas de piel 
espontáneos. en pacientes hemofilicos tipos A y B tratados con IPs. En algunos pacientes se 
administraron dosis suplementarias de factor VIII. En más de la mitad de los casos notificados. se 
continuó el tratamiento con IPs o se reinstauró en caso de que se hubiera suspendido. Se ha 
propuesto una relación de causalidad. aunque se desconoce el mecanismo de acción. 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 redistribución de la grasa corporal 
flipodistrofia adquirida) en pacientes con infección por VIH. Actualmente se desconocen las 
consecuencias de estos cambios a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. 
Se han propuesto como hipótesis una posible conexión entre la lipomatosis visceral y el tratamiento 
con IPs y entre la lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos CNRTIs). Se ha relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con factores del individuo. 
tales como la edad avanzada. y con factores relacionados con el fármaco. tales como una larga 
duración del tratamiento antirretroviral, y con trastornos metabólicos asociados. El examen clínico 
debe incluir una evaluación de los signos fisicos de redistribución de la grasa. Se deben tener en 
cuenta los niveles de lípidos en suero y de glucosa en sangre. en condiciones de ayuno. Los 
trastornos lipídicos deben tratarse como se considere clínicamente apropiado (véase Reacciones 
adversas). 

LUIS A. CR 
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Excipientes 

Viracept polvo oral contiene aspartame (E951l 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 
fmctosa, problemas de absorción a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa. no 
deben tomar este medicamento. 

Para mayor información sobre excipientes, véase Composición. 

Embarazo v lactancia 

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

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

Efectos sobre la capacidad de conducir u operar maquinarias 

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

Reacciones adversas 

La seguridad de los comprimidos de 250 mg de Viracept se estudió en ensayos clínicos controlados 
con más de 1.300 pacientes. La mayoría de los pacientes de estos ensayos recibieron bien 750 mg 
TID en monoterapia o en combinación con análogos de nucleósidos. O bien 1.250 mg BID en 
combinación con análogos de nucleósidos. Los siguientes acontecimientos adversos con una 
relación al menos posible con nelfinavir (por ejemplo, reacciones adversas) fueron notificados con 
mayor frecuencia: diarrea. náuseas y empción cutánealrash. Las reacciones adversas se enumeran 
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. 

LUIS f.\. 
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Reacciones adversas en los ensavos clínicos con nelfinavir 

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

Tabla 9. Incidencia de las reacciones adversas y anomalías de laboratorio destacables observadas 
en los ensayos Fase II y Fase m. Muy frecuentes (;:¡ 0%); frecuentes (;:¡ % Y <10%). 

Clasificación por Reacciones adversas 
órl::anos 1:: sistemas 

Frecuencia de la reacción Grados 3:lC 4 Todos los Grados 

Trastornos gastrointestinales 

Muy frecuentes Diarrea 

Frecuentes Náuseas~ flatulencia 

Trastornos de la eJel}: del telido subcutáneo 

Frecuentes Eru[!ción cutánealrash 

ExeJoraciones comll./ementarias 

Frecuentes Aumento de alanina aminotransferasa j 

aumento de aSQartato aminotransferasa j 

neutroQenia! aumento de la creatina guinasa 
en sangre! disminución del recuento de 
neutrófilos 

NUlos v neonatos 

Aproximadamente 400 pacientes recibieron nelfinavir durante la realización de ensayos clínicos en 
pediatria <Estudios 524. 556. PACTO 377/725 y PENTA-71 de hasta 96 semanas de duración. El 
perfil de reacciones adversas observado durante los ensayos clínicos en pediatria fue similar al 
observado en adultos. La diarrea fue el acontecimiento adverso notificado con mayor frecuencia en 
niños. La alteración de laboratorio observada con más frecuencia fue la neutropenia/leucopenia. 
Durante estos ensayos menos del 13% de los pacientes interrumpió el tratamiento debido a 
acontecimientos adversos. 

,-UIS A. ESTA 
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Experiencia poscomercialización con nelfinavir 

A continuación se resumen las reacciones adversas graves y no graves obtenidas de notificaciones 
espontáneas en la fase de comercialización (en las que nelfinavir se tomó como único inhibidor de la 
proteasa o en combinación con otra terapia antirretrovirall, y no mencionadas anteriormente en este 
ítem, para las cuales no se puede excluir una relación causal con nelfinavir. Como estos datos se 
obtienen de notificaciones espontáneas, se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas. 

Trastornos del sistema inmunológico 

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

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

Trastornos del metabolismo y de la nutrición 

Poco frecuentes - raras (>0,01% - g%) 
La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribución de la grasa comoral 
(lipodistrofia adquirida) en pacientes infectados por vrn, que incluye pérdida de grasa subcutánea 
periférica y facial. aumento de la grasa intraabdominal y visceral. hipertrofia de las mamas y 
acumulación de la grasa dorsocervical (lipohipertrofia joroba de búfalo). 

Raras (>0,01%- ~,1%) 

Aparición de diabetes mellitus o exacerbación de diabetes mellitus existente. 

Trastornos gastrointestinales 

Poco frecuentes (>0,1% - ""'1 %) 
Vómitos, pancreatitis/aumento de amilasa en sangre. 

Raras (>0,01%- <0.1%) 
Distensión abdominal. 

Trastornos hepatobiliares 

Raras (>0.01% - <O.l%) 
Hepatitis, enzimas hepáticas elevadas e ictericia cuando nelfinavir se combina con otros agentes 
antirretrovirales. 

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo 

Raras (>0,01% - ~,1%) 
Se ha notificado un aumento de la creatinina quinasa, mialgia, miositis y rabdomiólisis con los IPs, 
particularmente en combinación con los análogos de nucleósidos. 

LUIS A, e 
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Trastornos vasculares 

Raras C?!.IJ. 01% - <0.1 %1 
Aumento de hemorragias espontáneas en pacientes hemofilicos. 

Trastornos de la piel v del tejido subcutáneo 

Muy raras ( <O. OJ %1. incluyendo notificaciones aisladas 
Eritema multiforme. 

Pacientes pediátricos 

68 1 J 
~ .. 

Durante la comercialización. se han notificado reacciones adversas adicionales que se describen a 
continuación. Debido a que estos datos proceden del sistema de notificación espontánea, se 
desconoce la frecuencia de las reacciones adversas: hipertrigliceridemia, anemia, ácido láctico 
elevado en sangre y neumonía. 

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo 
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposición prolongada al tratamiento 
antirretroviral combinado (T ARC). Se desconoce la frecuencia de esta reacción adversa (véase 
Precauciones vadvertenciasl. 

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalías metabólicas tales como 
triglicéridos elevados en sangre, colesterol elevado en sangre, resistencia a la insulina, 
hiperglucemia e hiperlactacidemia. Se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas {véase 
Precauciones yadvertenciasl. 

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 
asintomáticas. Se desconoce la frecuencia de esta reacción adversa {véase Precauciones y 
advertenciasl. 

Interacciones 

Nelfinavir se metaboliza principalmente a través de las isoenzimas CYP3A y CYP2Cl9 del 
citocromo P450 (véase Características farmacológicas Propiedades: Propiedades 
tilrmacocinéticas). Nelfinavir también es un inhibidor del CYP3A4. En base a los datos in vitro. es 
improbable que nelfinavir inhiba otras isoforrnas del citocromo P450 a concentraciones dentro del 
rango terapéutico. 
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Combinación con otros medicamentos 

Se recomienda precaución siempre que se coadministre Viracept con agentes inductores o 
inhibidores vio sustratos del CYP3A4; puede ser necesario el ajuste de dosis de dichas 
combinaciones (véanse Contraindicaciones: y Reacciones adversas). 

Sustratos del CYP3A4 

La administración concomitante está contraindicada con los siguientes agentes que Son sustratos del 
CYP3A4 y tienen un índice terapéutico estrecho: terfenadina, astemizol. cisaprida, amiodarona, 
quinidina, derivados del cornezuelo, pimozida, midazolam oral y triazolam (véase 
Contraindicaciones). 

Cabe esperar que la coadministración de un IP con sildenafil produzca un incremento significativo 
de la concentración de sildenafil provocando un aumento de las reacciones adversas asociadas a 
sildenafil. tales como hipotensión, cambios visuales y priapismo. 

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

La coadministración de nelfinavir con propionato de fluticasona puede aumentar las concentraciones 
plasmáticas de propionato de fluticasona. Se deben considerar alternativas que no se metabolicen 
por el CYP3A4 como beclometasona. 

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

La coadministración de nel finavir con simvastatina o lovastatina puede dar lugar a aumentos 
significativos de las concentraciones plasmáticas de simvastatina y lovastatina. Se deben considerar 
alternativas que nO sean sustratos del CYP3A4 como pravastatina o fluvastatina. 

Inductores de enzimas metabólicas 

Los inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenobarbital y carbarnazepina) 
pueden reducir las concentraciones plasmáticas de nelfinavir y su coadministración está 
contraindicada (véase Contraindicaciones). Se debe tener precaución cuando se coadministren otros 
agentes que inducen el CYP3A4. Cabe esperar que las concentraciones de midazolam sean 
significativamente mayores cuando midazolam se administra por vía oral y, por lo tanto, no debe 
coadministrarse con nelfinavir. La coadministración de midazolam parenteral con nelfinavir debe 
realizarse en una unidad de cuidados intensivos para asegurar una estrecha monitorización clínica. 
Se debe considerar el ajuste de dosis de midazolam si se administra más de una dosis única (Tabla 
10). 

I 
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Inhibidores de enzimas metabólicas 

Se podría esperar que la coadministración de nelfinavir con inhibidores del CYP2C19 (por ejemplo. 
fluconazol. fluoxetina. paroxetina. lansoprazol. imipramina. amitriptilina y diazepam) redujera la 
conversión de nelfinavir a su principal metabolito activo M8 (terc-butilhidroxinelfinavir) y 
simultáneamente aumentasen los niveles plasmáticos de nelfinavir {véase Características 
{ármacológicas - Propiedades: Propiedades {ármacocinéticasl, Datos limitados obtenidos de 
ensayos clínicos de pacientes que recibieron uno o más de estos medicamentos junto con nelfinavir 
indicaron que no es de esperar un efecto clínicamente 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 interacciones de nelfinavir con los compuestos seleccionados que 
describen el impacto de nelfinavir en la farmacocinética del compuesto coadministrado y el impacto 
de otros medicamentos en la farmacocinética de nelfinavir. 

Tabla lO. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. 

Medicamento (!or área 
terapéutica Efectos en los niveles del 

(dosis de nelfinavir fármaco % de cambio 
utilizada en el estudio} 

Antirretrovirales 

Inhibidores nuc/eosídieos de la transeri!!./asa inversa (JNTI¡ 

LUIS A. CR 
FARMACÉUT 

DIRECTORT 
D.NJ~ 13.3 
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Recomendaciones relativas 
a la coadministración 

No se han observado interacciones 
clínicamente significativas entre 
ne lfinavir y los análogos de 
nucleósidos. 
Actualmente no ha}: evidencia de una 
eficacia inadecuada de zidovudina en 
el SNC que Iludiera estar aSQciada 
con una ligera reducción de los 
niveles 121asmáticos de zidovudina 
cuando se coadministra con 
nelfinavir. 
Debido a gue se recomienda gue 
didanosina se administre COn el 
estómago vacío, VlRACEPT debe 
administrarse (con alimentos} una 
hora desl!ués o más de 2 horas antes 
de administrarse didanosina. 
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento llar área 
teralléutica 

(dosis de nelfinavir 
u tilizada en el estudio l 

Antirretrovirales 

Inhibidores de la u.ro/easa 

Ritonavir 500 mg dosis única 
Inelfmavir 750 mg TlO 6 días) 

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

Ritonavir 100 mg Ó 200 mg BID 
(nelfinavir 1250 mg BID 
administración Ror la mañana) 

Ritonavir lOO mg Ó 200 mg BID 
(nelfinavir 1.250 mg BID 
administración Qor la tarde) 

Indinavir 800 mg dosis única 
(nelfmavir 750 mg TlO x 7 días) 

Indinavir 800 mg Q8H x 7 días 
(nelfinavir 750 mg dosis única) 

Saguinavir 1.200 rng dosis única 
Inelfmavir 750 mg TIO x 4 días) 

Saguinavir 1.200 mg TID 
(nelfinavir 750 mg dosis única) 

Aml1renavir 800 mg TIO 
(nelfinavir 750 mg TID) 

Efec tos en los niveles del Recomendaciones relativas 
fármaco % de cambio a la coadministracitíD 

<-> Ave de ritonavir No es necesario el ajuste de dosis de 

~¡ax de ritonavir ningyno de los dos medicamentos. 

No se han medido las 
concentraciones de nelfinavir 

No se han medido las No es necesario el ajuste de dosis de 
concentraciones de ritonavir ning]!!!o de los dos medicamentos. 
t 152 % AVe de nelfinavir 

No se han medido las No hubo diferencias significativas 
concentraciones de ritonavir entre las dosis bajas de ritonavir 
1 20 % Ave de nelfinavir !I 00 Ó 200 mg BID) en cuanto a sus 
1 74 % AVe del metabolito M8 efectos sobre las AVes de nelfinavir 

y del metabolito M8. No se ha 
No se han medido las establecido la relevancia clínica de 
concentraciones de ritonavir estos hallazgos. 
1 39 % Ave de nelfinavir 
1 86 ~ AVe del metabolito M8 

1 51 % Ave de indinavir No se ha establecido la segyridad de 

-. Cmax de indinavir la combinación indinavir + nelfmavir. 
No se han medido las 
concentraciones de nelfinavir 

N o se han medido las 
concentraciones de indinavir 
1 83 % AVe de nelfmavir 

1 392 % AVe de saguinavir 
No se han medido las 
concentraciones de nelfmavir 

No se han medido las 
concentraciones de saguinavir 
1 30 % AVe de nelfinavir 

~ AVe de am12renavir No es necesario el ajuste de dosis de 
1 189 % emil! de aml1renavir ningyno de los dos medicamentos. 
<-> AVe de nelfinavir 
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r área 
terapéutica Efectos en los niveles del 

{dosis de nelfinavir fármaco % de cambio 
utilizada en el estudio} 

Inhibidores no nuc/eosídicos de la transcri1!.tasa inversa (lNNTI¡ 

Efavirenz 600 mg QD 
!Nelfinavir 750 mg TID) 

Delavirdina 400 mg TID 
(}!elfinavir 750 mg TID) 

Nevirapina 

Ar,entes antiinf!cciosos 

Rífabutina 300 mg QD 
(}!elfinavir 750 mg TID) 

Rífabutina 150 mg QD 
(}!elfinavir 750 mg TID) 

Rifampicina 
600 mg QD x 7 días 
(}!elfinavir 
750 mg Q8H x 5-6 días) 

Ketoconazo 1 

.... AUe de efavirenz 
I 20 % AUe de nelfinavir 

I 31 % AUe de delavirdina 
1 107 % AUe de nelfinavir 

1 207 % AUe de rifabutina 
I 32 % AUe de nelfinavir 

1 83 % AUe de rifabutina 
I 23 % AUe de nelfinavir 

No se han medido las 
concentraciones de rifaml2icina 
¡ 82 % AUe de nelfinavir 

No se han medido las 
concentraciones de ketoconazol 
1 35 % AUe de nelfmavir 

LUIS A. e 
FARMAcÉ T 

DIRECTORT o 
D.NJ.: 13.3 .789 

Recomendaciones relativas 
a la coadministración 

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

No se recomienda esta combinación 
ya gue no se ha establecido su 
seg]!!jdad. 

No es necesario el ajuste de dosis 
cuando se administra neviral2ina con 
nelfinavir. 

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

euando se coadministran rifabutina y 
750 mg TID Ó 1.250 mg BID de 
nelfinavir es necesario reducir la 
!losología de rifabutina a 150 mg QD. 

El uso concomitante de rifampicina Y.. 
nelfinavir está contraindicado. 

La coadministración de nelfinavir Y.. 

un inhibidor !lotente del eYF3A, 
ketoconazol, dio lugar a un aumento 
del 35 % del AUe plasmático de 
nelfinavir. Los cambiQs en las 
concentraciones de nelfinavir no se 
consideran clínicamente significativos 
y no es necesario el ajuste de dosis 
cuando se coadministran ketoconazol 
y nelfinavir. 
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r área 
terapéutica Efectos en los niveles del 

{dosis de nelfinavir fármaco % de cambio 
utilizada en el estudio} 

Anticonce1!.tivos orales 

17 a-etinilestradiol I 47 % AUe de etinilestradiol 
35 ~g QD x 15 días N o se han medido las 
ilielfinavir concentraciones de nelfinavir 
750 mg Q8H x 7 días) 

Noretindrona I 18 % AUe de noretindrona 
0,4 mg QD x 15 días No se han medido las 
(Nelfmavir concentraciones de nelfinavir 
750 mg Q8H x 7 días) 

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa 

Simvastatina 20 mg QD 1 505 % AUe de simvastatiua 
(Nelfinavir 1.250 mg BID) ..... AUe de nelfinavir 

No se han medido las 
concentraciones 

Lovastatina No ha:t datos disl!onibles: 
cabe eSQerar gue sea similar a 
simvastatina 

Atorvastatina 10 mg QD 1 74 % A ue de atorvastatina 
(Nelfinavir 1.250 mg BID) No se han medido las 

concentraciones AVC de 
nelfinavir 

LUIS A. eRE' 
FARMACÉUTIC . 

DIRECTOR TécNI 
OJ'lJ~ 13.336.7 

Recomendaciones relativas 
a la coadministración 

Los anticonce12tivos gue contengan 
etinilestradiol no deben 
coadministrarse con nelfinavir. 
Se deben considerar medidas 
anticonceQtivas alternativas. 

Los anticonc~tivos gue contengan 
noretindrona nQ deben 
coadministrarse con nelfinavir. 
Se deben considerar medidas 
anticoncm:!tivas alternativas. 

Debido a gue un aumento en las 
concentraciones de los inbibidores de 
la HMG-!:;oA reductasa Quede 
Qroducir mioQatía~ incluyendo 
rabdomió lisis l no se recomienda la 
combinación d~ estos medicamentos 
con nelfinavir. 

No se recomienda la combinación de 
sirnvastatina y nelfinavir. 

No se recomienda la combinación de 
lovastatina :t: nelfinavir. 

El metabolismo de atorvastatina es 
menos del!endiente del eYP3A4. 
Cuando se utiliza con nelfinavir! se 
debe administrar la dosis más baja 
Qosible de atorvastatina. 
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento Ror área Efectos en los niveles del Recomendaciones relativas 
terapéutica fármaco % de cambio a la coadministración 

(dosis de nelfinavir 
utilizada en el estudio} 

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (Continuación! 

Pravastatina, fluvastatina, El metabolismo de Ilravastatina y 
rosuvastatina fluvastatina no es de!1endiente del 

CYP3A4 y no se eSl1era gue ha)!a 
interacciones con nelfinavir. Si 
estuviera indicado el tratamiento de 
inhibidores de la HMG-CoA 
reductasa con nelfinavirj se 
recomienda e 1 tratamiento con 
Ilravastatina o fluvastatina. También 
se :Quede administrar rosuvastatina 
con nelfinavir I!ero los Qacientes 
deben ser mani torizados. 

Anticonvulsivos 

Fenitoína 300 mg QD x 7 días I 29 % AUC de [enitoína No se recomienda el ajuste de dosis 
(Nelfinavir 1 28 % de [enitoina libre de nelfinavir. Nelfinavir puede dar 
1.250 mg BID x 14 días} lugar a l!!!a disminución del AUC de 

fenitoína l nor lo gue se deben 
monitorizar las concentraciones de 
[enitoína cuando se utilice 
concomitantemente con nelfinavir. 

Inhibidores de la bomba de Iltotones 

Om~razol20 mg BID x 4 días No se han medido las No se debe coadministrar ome!1razol 
administrado 30 minutos antes concentraciones de omeI!razol con nelfinavir. La absorción de 
de nelfin.vir 1 36 % AUC de nelfinavir nelfinavir :Quede reducirse en 
(Nelfinavir I 37 % C .. ", de nelfin.vir situaciones en las gue el QH gástrico 
1.250 mg BID x 4 días) 1 39 % C!!lÍ!! de nelfinavir esté aumentado, independientemente 

1 92 % AUC del met.bolito M8 de la causa. La coaQministración de 
I 89 % Cm" del metabolito M8 I nelfmavir con omeQrazol Quede llevar 
75 % Cm', del met.bolito M8 a una Qérdida de la resQuesta 

viro lógica y, por lo tanto, está 
contraindicado su uso concomitante. 
Se recomienda Qrecaución cuando 
nelfinavir se coadministra con otros 
inbibidores de la bomba de !1rotones. 

/'> 
("'" 

26 
_l 

) . 
<. 



<-----" 

Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r área 
terapéutica Efectos en los niveles del Recomendaciones relativas 

! dosis de nelfinavir fármaco % de cambio a la coadministración 
utilizada en el estudio) 

Sedantes/Ansiolíticos 
Midazolam No se han realizado estudios de Midazolam se metaboliza 

interacción fannacológica :gara la mayoritariamente 110r el CYP3A4. La 
coadministración de nelfinavir coadministración de midazolam con 
con benzodiaze};!inas. nelfinavir l1uede I1rovocar un 

imQortante aumento en la 
concentración de esta 
benzodiazeQina. Basándose en los 
datos de otros inhibidores del 
CYP3A4, se eSl1era gue las 
concentraciones Qlasmáticas de 
midazolam sean considerablemente 
mayores cuando se administra 
midazolam nor vía oral. Por lo tanto, 
nelfinavir no se debe coadministrar 
con midazolam Qor vía oral. Si 
nelfinavir se coadministra con 
midazolam l1arenteral, debe llevarse a 
cabo en una unidad ge cuidados 
intensivos (UCI) o un lugar similar 
gue asegyre una rigyrosa 
monitorización clínica y un 
tratamiento médico adecuado en caso 
de deQresión resQiratoria y/o sedación 
l!rolongada. Debe considerarse el 
ajuste de la dosis de midazolam, 
eS:Qecialmente si se administra más de 
una dosis. 

Antag.onistas del recef!.tor Hl1 Ag.onistas 5-HT 

Terfenadina, astemizol, Nelfinavir aumenta las Nelfinavir no debe administrarse 
cisaprida concentraciones Qlasmáticas de junto con terfenadina, astemizol o 

terfenadina. Es !1robable gue se cisal!rida debido a la !1osibilidad de 
produzcan interacciones similares arritmias cardiacas graves y/o 
con astemizol y. cisanrida. Qotencialmente mortales. 

LUIS A. GRES" 
fARMACÉUTICO 

OIRECTOR TÉCNICO 
D.N.I.! 13,336,789 

ANDREA R 
CO R DIR,EC1K:»Ull< 

D,N.!.: 27 APO 
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I!0r área 
teraI!éutica Efectos en los niveles del 

(dosis de nelfinavir fármaco % de cambio 
utilizada en el estudio) 

Anal~ésicos 

Metadona J 47% AUC de metadona 
80 mg + 21 mg QD > I mes 
(Nelfinavir 
1.250 mg BID x 8 días) 

Esteroides inhalados/nasales 

Fluticasona !Fluticasona 

LUIS A. CRf 
FARMACÉUTIC 

DIRECTOR Tk I 
D.NJ.! 13.336.7BQ 

Recomendaciones relativas 
a la coadministración 

Ningyno de los Qacientes 
eXI!erimentó síndrome de 
abstinencia en este estudio; sin 
embargo~ debido a los cambios 
fannacocinéticos~ debería 
eSQerarse gue algynos de los 
Qacientes gue reciban esta 
combinación de medicamentos 
eXI!erimenten síndrome de 
abstinencia y reguieran un ajuste 
al alza de la dosis de metadona. 
El AUC de metadona Quede 
disminuir cuando se coadministra 
con nelfinavir; Qor 10 gue Quede 
ser necesario realizar un ajuste al 
alza de la dosis de metadona 
durante el uso concomitante con 
nelfmavir. 

El uso concomitante de 
12roI!ionato de fluticasona y 
ViraceQt Quede aumentar las 
concentraciones I!lasmáticas de 
QroQionato de fluticasona. 
Utilizar con Qrecaución. 
Considerar alternativas a 
QroQionato de fluticasona gue no 
se metabolicen Qor el CYP3A4 
como beclometasona l 

eSQecialmente Qara el uso 
Qrolongado. 
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Tabla 10. Interacciones con otros medicamentos y recomendaciones posológicas. (Continuación). 

Medicamento I:!0r área 
terapéutica Efectos en los niveles del 

(dosis de nelfinavir fármaco % de cambio 
utilizada en el estudio} 

Antidel!.resivos 

Trazodona !Trazodona 

Plantas medicinales 

Hierba de San Juan Los niveles Rlasmáticos de 
nelfinavir ~ueden reducirse Qor el 
uso concomitante de 
Qrs;!araciones a base de :glantas 
gue contengan Hierba de San 
Juan (Hr.e.ericum fl.er(pratuml. 
Esto es debido a gue la Hierba de 
San Juan Ilroduce la inducción de 
enzimas metabolizadoras de 
fánnacos y./ o de Qroteínas 
transll°rtadoras. 

.. , . 
t IndIca aumento. I mdlca dlsmmuclOn. _ indica cambIo mlmmo « 10 %) 

LUIS A. CR 
FARMACÉUT 

DIRECTOR TÉC 
O.NJ': 13.336 89 

Recomendaciones relativas 
a la coadministración 

El uso concomitante de trazo dona 
)!: V irace};!t l2uede aYillentar las 
concentraciones de trazodona. La 
combinación se debe utilizar con 
grecaución y debe considerarse 
una dosis menor de trazodona. 

Las I2reQaraciones a base de 
121antas gue contengan Hierba de 
San Juan no deben utilizarse 
concomitantemente con 
nelfinavir. Si el Qaciente ~ está 
tomando Hierba de San Juan se 
debe interrumllir la utilización de 
la Hierba de San Juan, comllroQar 
los niveles virales y si es 12osibl~. 
los niveles de nellinavir. Los 
niveles de nelfinavir 12ueden 
aumentar al intenurn12ir la 
adminisl!:ación de la Hierba de 
San Juan ::i 12uede ser necesario el 
ajuste de la dosis de nelfmavir. El 
efecto inductor de la Hierba de 
San Juan 12uede 12ersistir durante 
al menos 2 semanas des12ués de 
cesar su administración. 
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Sobredosificación 

La experiencia relativa a la sobredosis aguda con Viracept en humanos es limitada. No existe un 
antídoto específico para la sobredosis con nelfinavir. Si está indicado. la eliminación del nelfinavir 
no absorbido debe realizarse mediante emesis o lavado gástrico, Para aYUdar a eliminar el nelfinavir 
no absorbido puede administrarse también carbón activado. Es improbable que se pueda eliminar 
nelfinavir de la sangre en una proporción significativa mediante diálisis debido a su alta unión a 
proteínas. 

La sobredosis de nelfinavir podría teóricamente resultar en la prolongación del intervado OT del 
ECG (véase Características farmacológicas - Propiedades: Datos preclínicos sobre seguridad), 
Este hecho justifica la necesidad de monitorizar a los pacientes con sobredosis. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con 
los Centros de Toxicología: Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrez: Te!. 4962-6666/2247; 
Policlínica Dr. G, A. Posadas: Te!. 4654-6648; 4658-7777. 

Incompatibilidades 

Polvo oral 

Este medicamento no debe mezclarse con sustancias ácidas debido al sabor (véase Posología y 
formas de administración), 

Conservación 

Ambas formas farmacéuticas vio concentraciones 

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

Naturaleza y contenido del envase 

Polvo oral 

Viracept 50 m!!lg: aolvo oral se comercializa en frascos de alástico de HDPE, con cierre de 
seguridad de polipropileno con un revestimiento de polietileno. Cada frasco contiene 144 gramos de 
polvo oral, y está provisto de cucharas de polipropileno de 1 gramo (blanca) y de 5 gramos (azul). 

Comprimidos recubiertos 

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

LUIS A. CR 
FARMACÉUTI" ... .o-

DIRECTOR TÉCNI 
O.N.l~ 13.336.7 
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Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones 

Polvo oral 

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

l. 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 o zumos ácidos. 

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 niños. 

Presentación 

Comprimidos recubiertos 250 mg 
Polvo oral 50 mg/g, frasco con cucharitas medidoras 

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

Comprimidos recubiertos: 

Elaborado por: 

Bajo licencia de: 

Polvo oral: 

Elaborado por: 

Roche Farma S. A. 
Leganés, España 

F. Hoffrnann-La Roche S. A. 
Basilea, Suiza 

F. Hoffmann-La Roche S. A. 
Basilea, Suiza 

ESTA 
FARMA UTICO 

PIRECT TéCNICO 
D.NJ· 3.330,169 

envases con 180, 270 Y 300 
envase con 144 g 

GARIDE 
TIeNIO

D.N.1 18.139.067 
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Ambas formas farmacéuticas y/o concentraciones: 

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e 1. 
Rawson 3150, Ricardo Rojas, 

68 1 3 

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

Fecha de la última revisión: Febrero 2011. 
Rl + ISP/: J.oe (oolvo) + ISP/: 6.0e (comp. recub.l 
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