


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VIRACEPT 50 mg/g Pulver zum Einnehmen.
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Flasche enthélt 144 g Pulver zum Einnehmen. Ein Gramm Pulver zum Einnehmen enthélt
Nelfinavirmesilat, das 50 mg Nelfinavir entspricht.

Sucrosemonopalmitat, eine Esterverbindung, entsprechen theoretisch, wenn vollstindig

aufgelost, maximal 5,9 mg Sucrose (Saccharose).
- Enthélt Aspartam (E 951): 20,0 mg Aspartam pro Gramm Pulver zum Einnehmen.

- Enthélt Kalium: 50,0 mg Kaliummonohydrogensulfat, entsprechen 22,5 mg Kal Gramm

Pulver zum Einnehmen.
Siehe Abschnitt 4.4. 0@

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

Sonstige Bestandteile:
- Enthilt Sucrosemonopalmitat: 10,0 mg pro Gramm Pulver zum Einnehmen. 10,0 mg 6

3. DARREICHUNGSFORM é

Pulver zum Einnehmen.
Weilles bis cremefarbiges amorphes Pulver. R Q
4. KLINISCHE ANGABEN \\

4.1 Anwendungsgebiete Q
nfad
n

VIRACEPT ist zur antiretrovirale iationsbehandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 3 Jahren angezeigt, @ em Humanen Immundefizienz Virus (HIV-1) infiziert sind.

Bei bereits mit Proteaseinhiitoren (PIs) vorbehandelten Patienten soll die Wahl von Nelfinavir
basierend auf der U@ individueller viraler Resistenzen und der bisherigen Behandlung

erfolgen.
0\\'

Siehe Abschn

2 Dogiehun , Art und Dauer der Anwendung
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4 0\
I&ie mit VIRACEPT ist durch einen Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von HIV-

en einzuleiten.

%CEPT wird oral angewendet und sollte immer mit Nahrung eingenommen werden (siche

K bschnitt 5.2).

E Patienten iiber 13 Jahre: VIRACEPT 250 mg Tabletten werden fiir Erwachsene und éltere Kinder
empfohlen (siche Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir VIRACEPT 250 mg
Tabletten). Die empfohlene Dosis von VIRACEPT 50 mg/g Pulver zum Einnehmen betrégt fiir
Patienten, die keine Tabletten schlucken konnen, 1250 mg zweimal tiglich oder 750 mg dreimal
taglich. Alle Patienten iiber 13 Jahre sollten entweder 5 gestrichene blaue 5-g-Messloffel zweimal
taglich oder 3 gestrichene blaue 5-g-Messloffel dreimal tdglich einnehmen. Die Wirksamkeit bei
zweimal téglicher Applikation im Vergleich zu dreimal taglicher Applikation wurde vornehmlich bei



Patienten untersucht, die noch nicht mit einem Proteaseinhibitor behandelt worden waren (siche

Abschnitt 5.1).

Patienten zwischen 3 und 13 Jahren: Fiir Kinder wird als Anfangsdosis die Einnahme von

50 - 55 mg/kg Korpergewicht zweimal téiglich oder bei dreimal tiglicher Einnahme cine Dosis
von jeweils 25 - 35 mg/kg Korpergewicht empfohlen. Kinder, die in der Lage sind Tabletten

einzunehmen, konnen VIRACEPT Tabletten anstatt des Pulvers zum Einnehmen anwenden (siche
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir VIRACEPT Tabletten).

Die empfohlene Dosis von VIRACEPT Pulver zum Einnehmen, die bei Kindern zwischen 3 und @Q
13 Jahren zweimal tiglich unter kombinierter Verwendung des weiflen 1-g- und des blauen 5—%

Apotheker sollte dem Patienten die Handhabung des zweiten Messloffels zum Abstreifen

Messloffels anzuwenden ist, ist in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt. Der Arzt oder 6

iiberschiissigen Pulvers und Erhalt eines gestrichen vollen Messloffels erklaren.

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis bei Kindern zwischen 3 und 13 Jahren @

Korpergewicht des

blauer Messloffel weiller Messloffel

\O

Patienten in kg 5 Gramm 1 Gramm
7,5 bis 8,5 kg 1 plus 3

8,5 bis 10,5 kg 2 -
10,5bis 12 kg 2 plus

12 bis 14 kg 2 plus

14 bisl6 kg 3 plus

16 bis18 kg 3 plus o

18 bis22 kg 4 plu [ §

iber 22 kg 5

Die empfohlene Dosis von VIRACEPT

13 Jahren dreimal tiglich unter &onbi
Messloffels anzuwenden ist, ist 1
Apotheker sollte dem Patientenddie
iiberschiissigen Pulvers u

Erha

er 2um Einnehmen, die bei Kindern zwischen 3 und
er Verwendung des weiflen 1-g- und des blauen 5-g-
folgenden Tabelle zusammengestellt. Der Arzt oder

dhabung des zweiten Messloffels zum Abstreifen

ines gestrichen vollen Messloffels erkléren.

Dreimal téiglich

ende Dosis bei Kindern zwischen 3 und 13 Jahren

blauer Messloffel weiller Messloffel | Gesamtmasse des
5 Gramm 1 Gramm Pulvers

Gramm pro Dosis
3 1 5¢g
wils 10,5 kg 1 plus 1 6g
10,5 bis 12 kg 1 plus 2 7g
2 12 bisl14 kg 1 plus 3 8¢
14 bisl6 kg 2 10g
16 bis 18 kg 2 plus 1 11g
18 bis 22 kg 2 plus 3 13 g
iiber 22 kg 3 15¢g

Das Pulver zum Einnehmen kann mit einer kleinen Menge Wasser, Milch, Babymilchnahrung,
Babysojamilchnahrung, Sojamilch, Didtgetranken oder Pudding vermischt werden. Nach dem
Mischen muss die gesamte Menge vollstindig eingenommen werden, um die vollstindige Dosis zu
erhalten. Wenn die Mischung nicht sofort eingenommen wird, muss sie im Kiihlschrank aufbewahrt



?S

werden, wobei die Aufbewahrungszeit 6 Stunden nicht iliberschreiten darf. Die Verwendung von
sdurehaltigen Nahrungsmitteln oder Siften (z.B. Orangensaft, Apfelsaft oder Apfelmus) in
Kombination mit VIRACEPT wird nicht empfohlen, da diese Mischung zu einem bitteren Geschmack
fithren kann.

VIRACEPT 50 mg/g Pulver zum Einnehmen darf in seinem Originalbehiltnis nicht mit Wasser
rekonstituiert werden.

Nierenfunktionsstérungen vor, sodass konkrete Dosierungsempfehlungen nicht gegeben werden

konnen (siehe Abschnitt 4.4). Nelfinavir wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert und eliminiert.

Es liegen keine ausreichenden Daten von Patienten mit Leberfunktionsstorung vor und deshalb

konnen konkrete Dosierungsempfehlungen nicht gegeben werden (siche Abschnitt 5.2). Vorsicht ﬁ. 6

Nieren- und Leberfunktionsstérungen: Es liegen keine Daten speziell fiir HIV-positive Patienten mit Q

geboten, wenn VIRACEPT bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen angewende

4.3 Gegenanzeigen \%

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Brgite straten des
Isoenzyms CYP3A4 (z.B. Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Amiodaron, ChéhitNg4rimozid,
Triazolam, Midazolam zur oralen Anwendung [beziiglich Vorsichtshinw%r parenteral
angewendetes Midazolam siche Abschnitt 4.5], Ergotamin-Derivate, Jfovastalin und Simvastatin,
Alfuzosin und Sildenafil, wenn es zur Behandlung der pulmonale ellen Hypertonie angewendet
wird [zur Anwendung von Sildenafil und anderen PDE-5-Inhibj t el Patienten mit erektiler
Dysfunktion siche Abschnitt 4.5]).

Starke CYP3A-Induktoren (z.B. Rifampicin, Phenobar rbamazepin) verringern die
Nelfinavir-Plasmakonzentrationen.

Aufgrund einer reduzierten Nelﬁnawr-ExposmoN leichzeitige Anwendung mit Rifampicin
kontraindiziert.

Der Arzt sollte keine starken CYP3A4-Indpktogn, gemeinsam mit VIRACEPT verordnen, sondern
Alternativen in Erwigung ziehen, wenn%ent VIRACEPT einnimmt (siche Abschnitt 4.5).

L 2
Pflanzliche Zubereitungen, die J oha& t (Hypericum perforatum) enthalten, diirfen bei
gleichzeitiger Anwendung von ir wegen des Risikos reduzierter Plasmakonzentrationen und
verminderter klinischer Et% elfinavir nicht eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5).
e

VIRACEPT sollte n cht@m itig mit Omeprazol angewendet werden, da dies eine verringerte
Aufnahme von N d dessen aktivem Metaboliten M8 (fert-butyl Hydroxynelfinavir)
verursacht. Dies einem Verlust des virologischen Ansprechens und zu einer méglichen
Resistenz geg CEPT fiihren (siche Abschnitt 4.5).

4.4 B‘e\ er¢ Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

wn flihrt, dass weiterhin andere, mit der HIV-Erkrankung assoziierte Infektionen und
kungen auftreten kénnen und dass VIRACEPT nicht das Risiko einer Ubertragung der HIV-
rankung durch Sexualkontakt oder kontaminiertes Blut reduziert.

Di enfen sollten darauf hingewiesen werden, dass VIRACEPT nicht zur Heilung einer HIV-
e
n

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich
zum Zeitpunkt der Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche
Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu
schweren klinischen Zustidnden oder Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden
solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet.
Entsprechende Beispiele sind CMV-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle
Infektionen und Preumocystis carinii-Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls
notwendig ist eine Behandlung einzuleiten.




Lebererkrankungen: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nelfinavir wurde bei Patienten mit
signifikanten zugrunde liegenden Leberfunktionsstérungen nicht untersucht. Patienten mit chronischer
Hepatitis B oder C, die mit einer antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein
erhohtes Risiko fiir schwere und mdglicherweise letale hepatische Nebenwirkungen. Im Falle einer
antiviralen Begleittherapie gegen Hepatitis B oder C beachten Sie bitte auch die Fachinformationen
dieser Arzneimittel.

Patienten mit vorbestehenden Leberfunktionsstorungen, einschlieBlich chronischer aktiver Hepatitis,
haben bei einer antiretroviralen Kombinationstherapie eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir
Verianderungen der Leberwerte und miissen nach den iiblichen Richtlinien {iberwacht werden. Bei

Hinweisen auf eine Verschlechterung der Lebererkrankung bei solchen Patienten muss eine 6

Unterbrechung oder ein Abbruch der Therapie erwogen werden. Die Anwendung von Nelfinavir
Patienten mit méfBiger Leberfunktionsstdrung wurde nicht untersucht. Mangels solcher Studien i
Vorsicht geboten, da ein Ansteigen der Nelfinavir-Spiegel und/oder ein Ansteigen der Leber,
auftreten kann.

Patienten mit Leberfunktionsstérung sollten Colchicin nicht gleichzeitig mit VIRACE@] hmen.

Osteonekrose: Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunte @ endung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body- fhdex), wurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HI§- nkung und/oder
Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinz@, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkejn bei

aufzusuchen. &

ewegungen den Arzt

Nierenfunktionsstorungen: Da Nelfinavir stark an Plasmapro,
unwahrscheinlich, dass Nelfinavir durch Himodialyse o
entfernt wird. Deshalb sind bei dieser Patientengrugpe
Dosisanpassungen notwendig.

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung sollten CON cht gleichzeitig mit VIRACEPT einnehmen.

unden wird, ist es
aldialyse in wesentlichen Mengen
deren Vorsichtsmafinahmen oder

von Patienten mit PIs zu neu auftretendert{DiaWetes mellitus, zu Hyperglykdmie oder zur
Verschlechterung eines bestehendgn [jia mellitus gekommen ist. In einigen Féllen war die
Hyperglykédmie schwer und in eini éllen bestand gleichzeitig eine Ketoazidose. Bei vielen
Patienten iiberlagerten sich ver Krankheitsbilder, von denen einige mit Arzneimitteln
behandelt werden musstengdie ni¥§der Auslosung eines Diabetes mellitus oder einer Hyperglykémie
in Verbindung gebracht WN

Diabetes mellitus und Hyperglykdmie: F@ richte vor, denen zufolge es bei der Behandlung

Patienten mit Hd

/1 liegen Berichte iiber eine Zunahme von Blutungen, einschlieB3lich
spontaner kutan& me und Hamarthrosen, bei himophilen Patienten (Typ A und B) vor, die mit
PIs behandelt . Einigen Patienten wurde Faktor VIII zusétzlich verabreicht. In iiber der Halfte
dieser Fille deVie Behandlung mit Pls fortgesetzt bzw. wieder aufgenommen, sofern sie
unterbrochemwotden war. Ein kausaler Zusammenhang wird vermutet, der Wirkmechanismus ist
allerd; C&fi geklart. Himophiliepatienten sollten daher auf die Moglichkeit erhohter

Bl @igung hingewiesen werden.

strophie: Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit einer Fettumverteilung

orbene Lipodystrophie) bei HIV-Patienten in Verbindung gebracht. Die Langzeitwirkungen dieser
reignisse sind derzeit nicht bekannt. Die Kenntnisse iiber den Mechanismus sind unvollstindig. Es
wurde ein Zusammenhang zwischen der viszeralen Lipomatose und PIs sowie der Lipoatrophie und
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) hergestellt. Ein erhdhtes Risiko fiir eine
Lipodystrophie wurde mit individuellen Faktoren, wie z.B. hdherem Alter, und mit Arzneimittel-
abhéngigen Faktoren, wie eine langer andauernde antiretrovirale Behandlung und den damit
verbundenen metabolischen Storungen, assoziiert. Im Rahmen der klinischen Untersuchung sollte auf
korperliche Anzeichen von Fettumverteilung geachtet werden. Die Messung der Serumlipide im
Niichternzustand und der Blutglucose sollte erwogen werden. Lipidstdrungen sollten entsprechend der
klinischen Situation behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8).

o)



PDE-5-Inhibitoren: Bei Patienten, die mit VIRACEPT behandelt werden, ist bei Verschreibung von
Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil zur Behandlung der erektilen Dysfunktion besondere Vorsicht
geboten. Die gleichzeitige Anwendung von VIRACEPT zusammen mit diesen Arzneimitteln kann
deren Konzentrationen erh6hen und entsprechende Nebenwirkungen, wie Hypotonie, Synkopen,
Sehstorungen und verldngerte Erektion hervorrufen (siehe Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige
Anwendung von Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie und VIRACEPT ist

kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Q
HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine): HMG-CoA-Reduktasehemmer konnen mit Proteaschemmern @
wechselwirken und das Risiko fiir Myopathie, einschlieSlich Rhabdomyolyse, erhéhen. Die

gleichzeitige Anwendung von Proteasehemmern und Lovastatin oder Simvastatin ist kontraindizigst.

Andere HMG-CoA-Reduktasehemmer konnen auch mit Proteasechemmern wechselwirken und S%

mit Vorsicht angewendet werden.

Sonstige Bestandteile: VIRACEPT Pulver zum Einnehmen enthélt Aspartam (E 951) i/5%¢ofT.
Aspartam stellt eine Quelle fiir Phenylalanin dar und ist daher fiir Patienten mit Ph@ urie nicht
geeignet.

VIRACEPT Pulver zum Einnehmen enthilt Kalium. %0
i

VIRACEPT Pulver zum Einnehmen enthilt Sucrose (Saccharose): Paffenten®nit der seltenen

hereditdren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorptio Saccharase-Isomaltase-
Mangel sollten VIRACEPT nicht einnehmen.
Zur weiteren Information siehe Abschnitt 2 und 6.1. g

<
Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol u Y T wird nicht empfohlen. Die
Kombination kann das Risiko Salmeterol-assoziieNer iovaskuldrer Ereignisse erhdhen. Hierzu

gehoren QT-Verldngerung, Palpitationen und$inustaehykardie.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Axzn®imitteln und sonstige Wechselwirkungen

L 2
Nelfinavir wird hauptséchlich iiber @chrom—P%O—Isoenzyme CYP3A4 und CYP2C19
e

metabolisiert (siche Abschnitt 5,£). inavir ist auch ein Inhibitor von CYP3A4. Auf der Grundlage
von [n-vitro-Ergebnissen igt es uth\yahrscheinlich, dass Nelfinavir in therapeutischen Konzentrationen
andere [soenzyme des Cy‘%m— 450-Systems hemmt.

@neimitteln: Vorsicht ist geboten, wenn VIRACEPT gleichzeitig mit
ird, welche Induktoren oder Inhibitoren und/oder Substrate von CYP3A4
tionen konnen eine Dosisanpassung erfordern (sieche auch Abschnitt 4.3 und

Kombination mit
Wirkstoffen ver
sind; solche K.

Subst YP3A44: Die gleichzeitige Anwendung mit den folgenden Wirkstoffen, die Substrate fiir
C nd und eine geringe therapeutische Breite aufweisen, ist kontraindiziert:
rf in, Astemizol, Cisaprid, Amiodaron, Chinidin, Ergotamin-Derivate, Pimozid, Midazolam zur
r Einnahme, Triazolam, Alfuzosin und Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arteriellen
K ertonie (siche Abschnitt 4.3).

Anstieg der Konzentration von Sildenafil verbunden sein und zu einem Anstieg von Sildenafil-
assoziierten Nebenwirkungen fiihren, einschlieBlich Hypotonie, visuellen Verdnderungen und
Priapismus.

v Die gleichzeitige Anwendung eines Proteaseinhibitors mit Sildenafil kann mit einem wesentlichen

Fiir andere CYP3A4-Substrate kann eine Dosisreduktion oder die Beriicksichtigung einer Alternative
erforderlich sein (Tabelle 1).



Die gleichzeitige Anwendung von Nelfinavir mit Fluticasonpropionat kann den Plasmaspiegel von
Fluticasonpropionat erhdhen. Ziehen Sie Alternativen in Betracht, die nicht iiber CYP3A4
metabolisiert werden, wie z.B. Beclometason.

Die gleichzeitige Anwendung von Trazodon und Nelfinavir kann den Plasmaspiegel von Trazodon
erhohen. Eine niedrigere Dosis von Trazodon sollte in Betracht gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Nelfinavir mit Simvastatin oder Lovastatin kann zu signifikanten

Anstiegen der Plasmakonzentrationen von Simvastatin und Lovastatin fithren und ist kontraindiziert

(siche Abschnitt 4.3). Ziehen Sie Alternativen in Betracht, die keine Substrate von CYP3A4 sind, wie Q
z.B. Pravastatin oder Fluvastatin. Andere HMG-CoA-Reduktasehemmer konnen auch mit @
Proteasehemmern wechselwirken und sollten mit Vorsicht angewendet werden. 6

Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol und VIRACEPT wird nicht empfohlen. Die 6
Kombination kann das Risiko Salmeterol-assoziierter kardiovaskulirer Ereignisse erhdhen.

gehoren QT-Verldngerung, Palpitationen und Sinustachykardie. \
Die gleichzeitige Anwendung von Warfarin und VIRACEPT kann die Warfarin-Konzgfitg en
beeinflussen. Es wird empfohlen, die internationale normalisierte Ratio (INR) wahretyd
Behandlung mit VIRACEPT sorgfiltig zu iberwachen, insbesondere bei Behanil @ Rei

, Phenobarbital,

Induktoren von Stoffwechselenzymen: Starke CYP3A4-Induktoren (z.B. Ri ici

Carbamazepin) konnen zu einer Abnahme der Nelfinavir- Plasmakonzent@\ fiihren, daher ist ihre
gleichzeitige Anwendung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vorsight ist afigebracht bei
gleichzeitiger Anwendung anderer Wirkstoffe, die CYP3A4 induzi ach oraler Anwendung von
Midazolam werden signifikant hhere Plasmakonzentrationen yoQli azolam erwartet, deshalb sollte
Midazolam nicht gleichzeitig mit Nelfinavir eingenommen 1e gleichzeitige Verabreichung
von parenteralem Midazolam und Nelfinavir sollte auf ei station erfolgen, um eine
engmaschige klinische Uberwachung swherzustellen Is eine Dosis Midazolam

verabreicht wird, sollte eine Dosisanpassung in ogen werden (Tabelle 1).
hzei

Inhibitoren von Stoffwechselenzymen: Bei gl er Gabe von Nelfinavir und CYP2C19-
Inhibitoren (z.B. Fluconazol, Fluoxetin, Lansoprazol, Imipramin, Amitriptylin und
Diazepam) kann eine Verminderung der i{;ﬁ&)dlung von Nelfinavir in seinen aktiven
Hauptmetaboliten M8 (tert-buty! }Lydlgﬁ)l1 inavir) bei gleichzeitigem Anstieg der Nelfinavir-
Plasmaspiegel erwartet werden (sz nitt 5.2). Begrenzte Daten von Patienten, die in klinischen
Studien ein oder mehrere dieser, AT ittel zusammen mit Nelfinavir erhalten haben, weisen darauf
hin, dass eine klinisch signifikant§Wirkung auf Vertraglichkeit und Wirksamkeit nicht zu erwarten
ist. Jedoch kann eine solcf&irkung nicht ausgeschlossen werden.

Wechselwirkunge navir mit ausgewahlten Wirkstoffen, die den Einfluss von Nelfinavir auf
die Pharmakokifl er%gleichzeitig angewendeten Stoffe beschreiben, sowie der Einfluss von
anderen Arznejmnit auf die Pharmakokinetik von Nelfinavir, sind in Tabelle 1 beschrieben.



Tabelle 1: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTISs)

Klinisch signifikante
Wechselwirkungen zwischen
Nelfinavir und Nukleosid-Analoga
wurden nicht beobachtet. Zurzeit liegen
keine Anhaltspunkte fiir eine
unzureichende Wirksamkeit von
Zidovudin im ZNS vor, die im

Zusammenhang mit der geringfligi -
Abnahme der Plasmakonzentrati%

von Zidovudin bei gleichzeigfgd
Anwendung mit NelfinaWg stg @

koénnte.

Da die Anwendun v@anosin auf
niichternen Mag len wird,
sollte VIRAC en mit
Nahrung) edge ach oder
mindes 2 den vor Didanosin
eingenom werden.

Proteaseinhibitoren

Ritonavir 500 mg Einzeldosis
(Nelfinavir 750 mg
dreimal taglich, 6 Tage)

Ritonavir 500 mg
zweimal tdglich, 3 Dosen
(Nelfinavir 750 mg Einzeldosis)

Ritonavir 100 mg oder 200 mg
zweimal taglich

(Nelfinavir 1250 mg zweimal
taglich, morgens verabreicht)

zweimal taglich
(Nelfinavir 1250 m

gnicllt ge

Ritonavir AUC «
Ritonavir C, <

Nelfinavir-Konzentratio
nicht gemessen . 6
*
Ritonavir-Kon t%\
nicht gemesser&
Nelﬁnavirw 132 %
-KoRzentrationen

sen
t AUC 120 %

Rito

@a&m AUC 1 74 %
Ritonavir 100 mg oder 200 rrN itonavir-Konzentrationen

nicht gemessen
Nelfinavir AUC 1 39 %
M8 Metabolit AUC 1 86 %

eifbeiden Produkten ist keine
sisanpassung erforderlich.

Bei beiden Produkten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Es gab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den niedrigen
Dosen von Ritonavir (entweder 100
oder 200 mg zweimal tdglich) auf die
AUCs von Nelfinavir und M8. Die
klinische Relevanz dieser Befunde ist
nicht belegt.

Indinavir 800
(Nelﬁnaxir

dreimal tﬁ&
INNIT ;00 mg

Indinavir AUC 1 51 %
Indinavir Cp,y <>
Nelfinavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Indinavir-Konzentrationen nicht
gemessen
Nelfinavir AUC 1 83 %

Die Sicherheit der Kombination
Indinavir + Nelfinavir ist nicht
erwiesen.

Saquinavir 1200 mg Einzeldosis
(Nelfinavir 750 mg
dreimal taglich x 4 Tage)

Saquinavir 1200 mg
dreimal taglich
(Nelfinavir 750 mg Einzeldosis)

Saquinavir AUC 1 392 %
Nelfinavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Saquinavir-Konzentrationen
nicht gemessen
Nelfinavir AUC 1 30 %




Arzneimittel nach

Wirkungen auf die

Empfehlungen zur Begleitmedikation

Therapiegebieten Arzneimittelspiegel
(Nelfinavir Dosis aus der Studie) | Verinderungen in %
Amprenavir 800 mg Amprenavir AUC < Bei beiden Produkten ist keine

dreimal taglich
(Nelfinavir 750 mg dreimal téglich)

Amprenavir C;, T 189 %
Nelfinavir AUC <

Dosisanpassung erforderlich.

Nicht nukleosidische Reverse-Trans

kriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg einmal téglich
(Nelfinavir 750 mg dreimal tdglich)

Efavirenz AUC <
Nelfinavir AUC | 20 %

Bei beiden Produkten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Delavirdin 400 mg dreimal taglich
(Nelfinavir 750 mg dreimal tiglich)

Delavirdin AUC | 31 %
Nelfinavir AUC 1 107 %

Die Sicherheit dieser Kombination i

nicht belegt und wird daher nicht
o
empfohlen. 6

Nevirapin

Bei gleichzeitiger Anwe

Nevirapin und Nelfingrigisteine
Dosisanpassung er idh.

Antiinfektiva

Rifabutin 300 mg einmal tiglich
(Nelfinavir 750 mg dreimal téglich)

Rifabutin AUC 1 207 %
Nelfinavir AUC | 32 %

g dreimal téglich oder
al taglich und Rifabutin
isreduktion von Rifabutin

0 mg einmal tdglich erforderlich.

Rifabutin 150 mg einmal téglich
(Nelfinavir 750 mg dreimal tiglich)

Rifabutin AUC 1 83 %

Nelfinavir AUC | 23 %Q

1 gleichzeitiger Anwendung von
elfinavir 750 mg dreimal taglich oder
250 mg zweimal téglich und Rifabutin
ist eine Dosisreduktion von Rifabutin
auf 150 mg einmal téglich erforderlich.

Rifampicin 600 mg
einmal téglich x 7 Tage
(Nelfinavir 750 mg
alle 8 Std. x 5 - 6 Tage)

o) S
finavir 750 mg
le 8 Std. x 7 Tage)

Ketoconazol

"%
Rifampici@ationem
nicht e
Neb AUC | 82 %
¢

Die gleichzeitige Gabe von Rifampicin
und Nelfinavir ist kontraindiziert.

tOeonazol-Konzentrationen
icht gemessen
elfinavir AUC 1 35 %

Die gleichzeitige Anwendung von
Nelfinavir und einem starken CYP3A-
Inhibitor (Ketoconazol) fiihrte zu einer
35%igen Zunahme der Nelfinavir-
Plasma-AUC. Die Verdnderungen der
Nelfinavir-Konzentrationen werden als
klinisch nicht signifikant erachtet.
Daher ist bei gleichzeitiger Anwendung
von Ketoconazol und Nelfinavir keine
Dosisanpassung erforderlich.

Ethinylestradiol AUC | 47 %
Nelfinavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Kontrazeptiva mit Ethinylestradiol
sollten nicht zusammen mit Nelfinavir
angewendet werden. Alternative
empfangnisverhiitende Maflnahmen
sollten in Betracht gezogen werden.

Norethindron 0,4 mg
einmal téglich x 15 Tage
(Nelfinavir 750 mg

alle 8 Std. x 7 Tage)

Norethindron AUC { 18 %

Nelfinavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Kontrazeptiva mit Norethindron sollten
nicht zusammen mit Nelfinavir
angewendet werden. Alternative
empfiangnisverhiitende MaBnahmen
sollten in Betracht gezogen werden.




v

Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine)

Da erh6hte Konzentrationen von HMG-
CoA-Reduktasehemmern eine
Myopathie einschlieflich
Rhabdomyolyse verursachen konnen,
wird die Kombination dieser
Arzneimittel mit Nelfinavir nicht
empfohlen.

Simvastatin oder Lovastatin
(Nelfinavir 1250 mg zweimal
taglich)

Simvastatin AUC 1 505 %
Nelfinavir AUC «
Konzentrationen nicht
gemessen

Die Kombination von Simvastati
Lovastatin mit Nelfinavir ist
kontraindiziert (siche Gege

Atorvastatin 10 mg einmal téglich
(Nelfinavir 1250 mg
zweimal taglich)

Atorvastatin AUC 1 74 %
Nelfinavir AUC
Konzentrationen nicht
gemessen

Atorvastatin ist fiir
weniger abhingi

Atorvastatin z it Nelfinavir
eingenomn@, te die

niedri n ndige Dosis
angewendpitg¥erden.

Pravastatin, Fluvastatin,
Rosuvastatin

eflMetabolismus von Pravastatin und
vastatin ist nicht von CYP3A4
bhéngig und es sind keine
nteraktionen mit Nelfinavir zu
erwarten. st eine Therapie mit HMG-
CoA-Reduktasehemmern zusammen
mit Nelfinavir angezeigt, dann wird
eine Kombination mit Pravastatin oder
Fluvastatin empfohlen. Rosuvastatin
kann gleichzeitig mit Nelfinavir
angewendet werden, die Patienten
sollten jedoch iiberwacht werden.

Antikonvulsiva

Phenytoin 300 mg

einmal téglich x 7 Tage \
(Nelfinavir 1250 m
zweimal tiglich x.l&

L 4

Phenytoin AUC | 29 %
Freies Phenytoin { 28 %

Eine Dosisanpassung von Nelfinavir
wird nicht empfohlen. Nelfinavir kann
zu einem Abfall der Phenytoin-AUC
fithren; deshalb sollten die Phenytoin-
Konzentrationen bei gleichzeitiger
Anwendung mit Nelfinavir tiberwacht
werden.

&

%,
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Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol 20 mg zweimal tiglich
x 4 Tage, verabreicht 30 Minuten
vor der Nelfinavir-Gabe
(Nelfinavir 1250 mg

zweimal taglich x 4 Tage)

Omeprazol-Konzentrationen
nicht gemessen

Nelfinavir AUC { 36 %
Nelfinavir Cpay ¥ 37 %
Nelfinavir C,;, ¥ 39 %

M8 Metabolit AUC | 92 %
M8 Metabolit C.x + 89 %
M8 Metabolit Cpin + 75 %

Omeprazol sollte nicht gleichzeitig mit
Nelfinavir angewendet werden.

Die Resorption von Nelfinavir konnte
ungeachtet der Ursache bei erhohtem
pH-Wert der Magensdure reduziert
sein.

Die gleichzeitige Anwendung von
Nelfinavir und Omeprazol kann zu

einem Verlust des virologischen -
Ansprechens fiihren und deshalb@

gleichzeitige Anwendun
kontraindiziert.

Vorsicht ist geboten, navir
gleichzeitig mit an e@
Protonenpumpen; n
angewendet w4

Sedativa/Anxiolytika

Midazolam

Es sind keine
Wechselwirkungsstudien zur
gleichzeitigen Anwendung von
Nelfinavir und Benzodiazepinen
durchgefiihrt worden.

eichzeitige Anwendung von
zolam und Nelfinavir konnte
n betrichtlichen
onzentrationsanstieg dieses
enzodiazepins verursachen. Basierend
auf Daten anderer CYP3 A4-Inhibitoren
werden bei oral angewendetem
Midazolam signifikant héhere
Plasmakonzentrationen von Midazolam
erwartet. Deshalb darf Nelfinavir nicht
gleichzeitig mit oralem Midazolam
angewendet werden. Wenn Nelfinavir
gleichzeitig mit parenteralem
Midazolam angewendet wird, sollte
dies auf einer Intensivstation oder einer
dhnlichen Einrichtung erfolgen, in der
eine enge klinische Uberwachung und
ein geeignetes medizinisches
Management im Fall respiratorischer
Depressionen und/oder verlangerter
Sedierung gesichert ist. Eine
Dosisanpassung von Midazolam sollte
in Betracht gezogen werden, besonders
wenn mehr als eine Einzeldosis von
Midazolam angewendet wird.

HIZRezeptor-Antagonisten, 5-HT-A

onisten

enadin, Astemizol, Cisaprid

Nelfinavir erhoht die
Plasmakonzentrationen von
Terfenadin. Ahnliche
Interaktionen sind mit
Astemizol und Cisaprid
wabhrscheinlich.

Nelfinavir darf wegen des Potenzials
fiir schwere und/oder
lebensbedrohliche kardiale
Arrhythmien nicht gleichzeitig mit
Terfenadin, Astemizol oder Cisaprid
angewendet werden.
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Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Bosentan Nicht untersucht. Die Bei gleichzeitiger Anwendung mit
gleichzeitige Anwendung von Nelfinavir sollte der Patient hinsichtlich
Bosentan und Nelfinavir kann der Vertraglichkeit von Bosentan
die Plasmakonzentration von iiberwacht werden.
Bosentan erhdhen.

Analgetika

Methadon 80 mg + 21 mg
einmal téglich > 1 Monat
(Nelfinavir 1250 mg

zweimal tdglich x 8 Tage)

Methadon AUC | 47 %

In dieser Studie zeigte keiner der
Patienten Entzugserscheinungen. D
die pharmakokinetischen

. . o
Verinderungen sollte jedoch en@
werden, dass einige Patientegl; g di€se

Kombination erhalten,

Entzugserscheinunge und
deshalb eine steigepd ssung der
Methadon Dosis ch ist.

Bei gleichzeitige i
Nelfinavir A@
Metha b ; deshalb kann bei

gleichzeit abe eine steigende

Anpbassung’der Methadon Dosis
ndig sein.

Inhalierte/Nasale Steroide

Fluticason

1 Fluticason

N
3\
O

ie gleichzeitige Anwendung von

luticasonpropionat und VIRACEPT
kann die Plasmakonzentration von
Fluticasonpropionat erhéhen. Diese
Kombination ist mit Vorsicht
anzuwenden. Ziehen Sie besonders bei
Langzeitanwendung Alternativen zu
Fluticasonpropionat in Betracht, die
nicht von CYP3A4 metabolisiert
werden, wie z.B. Beclometason.

Antidepressiva

Trazodon

AN
%,

Trazodon

Die gleichzeitige Einnahme von
Trazodon und VIRACEPT kann die
Plasmakonzentration von Trazodon
erhohen. Die Kombination sollte mit
Vorsicht angewendet werden und eine
niedrigere Dosis von Trazodon sollte in
Betracht gezogen werden.

der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH)

*
PDE- ioren zur Behandlung

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Tadalafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von
Tadalafil erh6hen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Tadalafil zur Behandlung der
pulmonalen arteriellen Hypertonie und
VIRACEPT wird nicht empfohlen.

Sildenafil

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Sildenafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von

Sildenafil erhohen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Sildenafil und VIRACEPT ist
kontraindiziert (siche
Kontraindikationen).

12



Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

PDE-5 Inhibitoren zur Behandlung

der erektilen Dysfunktion (ED)

Tadalafil

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Tadalafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von
Tadalafil erh6hen.

Bei der Anwendung sollte eine
engmaschigere Uberwachung auf
Nebenwirkungen, die mit einer
erhohten Tadalafil-Exposition
assoziiert sind, erfolgen.

Sildenafil Nicht untersucht. Die Eine Initialdosis von 25 mg Sildenafil
gleichzeitige Anwendung von in 48 Stunden sollte nicht liberschritten
Sildenafil und Nelfinavir kann werden. Bei der Anwendung sollte ei
die Plasmakonzentration von engmaschigere Uberwachung aug~
Sildenafil erh6hen. Nebenwirkungen, die mit einer
erhohten Sildenafil-Expositi
assoziiert sind, erfolgen.
Vardenafil Nicht untersucht. Die Bei der Anwendung s e

gleichzeitige Anwendung von
Vardenafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration
vonVardenafil erhohen.

Zubereitung gegen Gicht

Colchicin

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Colchicin und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von
Colchicin erh6hen.

r Leberfunktion eine

dlung mit Nelfinavir notwendig
ird eine Reduzierung der
chicin-Dosis oder eine
nterbrechung der Behandlung mit
olchicin empfohlen. Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstérung
sollten Colchicin und Nelfinavir nicht
gleichzeitig anwenden (siehe Abschnitt
4.4).

Pflanzliche Arzneimittel

?3

Ae

diziert eine Zunahme, | indiziert eine Abnahme, <> indiziert eine minimale Anderung (< 10 %).

Johanniskraut

atzlichen Zubereitungen, die

Joltanniskraut (Hypericum

erforatum) enthalten, reduziert
sein. Dies ist bedingt durch die
Induktion der Enzyme des
Arzneimittelmetabolismus
und/oder von
Transportproteinen durch
Johanniskraut.

Pflanzliche Zubereitungen, die
Johanniskraut enthalten, diirfen daher
nicht gleichzeitig mit Nelfinavir
angewendet werden. Falls ein Patient
bereits Johanniskraut nimmt, ist die
Einnahme von Johanniskraut zu
beenden und die Viruslast sowie, wenn
moglich, die Nelfinavir-Spiegel zu
iiberpriifen. Die Nelfinavir-
Konzentration kann sich erh6hen, wenn
die Einnahme von Johanniskraut
beendet wird, und eine Anpassung der
Dosierung von Nelfinavir kann
notwendig sein. Der Induktionseffekt
von Johanniskraut kann fiir mindestens
2 Wochen nach dem Ende der
Behandlung andauern.

4.6

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

In Studien zur Reproduktionstoxizitit bei Ratten wurden mit einer systemischen Exposition, die mit
der unter der klinischen Dosis vergleichbar ist, keine behandlungsbedingten Nebenwirkungen
beobachtet. Klinische Erfahrungen mit Schwangeren sind begrenzt. VIRACEPT soll wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der zu erwartende Nutzen das mogliche Risiko fiir

den Foten rechtfertigt.
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HIV-infizierten Frauen wird empfohlen, ihre Kinder unter keinen Umstdnden zu stillen, um eine HIV-
Ubertragung zu vermeiden. Studien an laktierenden Ratten haben gezeigt, dass Nelfinavir in die
Muttermilch tbertritt. Es liegen keine Angaben dariiber vor, ob Nelfinavir in die humane Muttermilch
ubertritt. Miitter sind anzuweisen, das Stillen abzubrechen, wenn sie mit VIRACEPT behandelt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen Q
VIRACEPT hat keinen oder vernachlédssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die @
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. 6

4.8 Nebenwirkungen 6

1300 Patienten untersucht. Die Mehrzahl der Patienten in diesen Studien erhielt entwedCrs
dreimal téglich, entweder allein oder in Kombination mit Nukleosid-Analoga, oder JS®€mE zweimal
téglich in Kombination mit Nukleosid-Analoga. Die am hiufigsten berichteten und @ a’

Diarrh, Ubelkeit und Hautausschlag. Innerhalb jeder Hiufigkeitsgruppe ddg dle Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Nelfinavir @

Nebenwirkungen aus klinischen Studien sind in Tabelle 2 zu@ efasst. Die Tabelle enthalt

ebenso klinisch bedeutsame Laborwertverdnderungen, di finavir (nach 48 Wochen)

beobachtet wurden. *

L 4
Tabelle 2: Hiufigkeiten der Nebenwirkungen@sch bedeutsame
Laborwertverinderungen aus Phase Il u haseNMII Studien (sehr hiufig [> 10 %]; hiufig

[>1 %, <10 %])

?3

/q,,

Organsystem Nebenwirkungen
Haufigkeit * 0
Grad 3&4 Alle Grade
Erkrankungen des Gastrointesti s
Sehr hiufig Diarrho
Hiufig Ubelkeit, Flatulenz
Erkrankungen der t es Unterhautzellgewebes
Haufig N Hautausschlag
Untersuchungenv \
Haufig Erhohte Alaninaminotransferase
* (ALAT), erhohte
\ Aspartataminotransferase (ASAT),
@ Neutropenie, erhdhte
Blutkreatininphosphokinase (CPK),
Q Abnahme der Neutrophilenzahl

Kinder und Neugeborene:

Insgesamt erhielten ungefahr 400 Patienten in padiatrischen Behandlungsstudien (Studie 524, 556,
PACTG 377/725 und PENTA-7) Nelfinavir iiber einen Zeitraum von bis zu 96 Wochen. Das
Nebenwirkungsprofil, welches in den padiatrischen Studien beobachtet wurde, war dhnlich dem
Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen. Diarrhd war die bei Kindern am hiufigsten berichtete
Nebenwirkung. Neutropenie/Leukopenie war die am haufigsten beobachtete Laboranomalie. Wahrend
dieser Studien brachen weniger als 13 % aller Patienten die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen ab.
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Erfahrungen mit Nelfinavir nach Markteinfiihrung:

Schwerwiegende und nicht schwerwiegende Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen nach
Markteinfithrung (in denen Nelfinavir als einziger Proteaseinhibitor oder in Kombination mit einer
anderen antiretroviralen Therapie eingenommen wurde), die nicht vorher schon im Abschnitt 4.8
aufgefiihrt sind und fiir die ein Kausalzusammenhang mit Nelfinavir nicht ausgeschlossen werden
kann, sind nachfolgend zusammengefasst. Da diese Daten aus dem Spontanmeldesystem stammen,
sind die Haufigkeitsangaben nicht bestétigt.

Erkrankungen des Immunsystems: Q
Gelegentlich (= 0,1 % - < I %): Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Bronchospasmus, @
Fieber, Juckreiz, Gesichtsdédem und makulopapulérer Ausschlag oder bullése Dermatitis. 6
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen: %

Umverteilung des Korperfetts (erworbene Lipodystrophie) bei HIV-Patienten assoziiert, eigsc lich
eines Verlustes von peripherem und fazialem Unterhautfettgewebe, vermehrtem intraal llem
und viszeralem Fettgewebe, Hypertrophie der Briiste und dorsozervikaler Fettansa

(Lipohypertrophie, Stiernacken).

Gelegentlich — selten (= 0,01 % - < 1 %): Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurdx

Selten (= 0,01 % - < 0,1 %): Erstmaliges Auftreten eines Diabetes mellitus oder chterung
eines bestehenden Diabetes mellitus. w

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Gelegentlich (= 0,1 % - <1 %): Erbrechen, Pankreatitis/erhohte -Werte im Blut.

Selten (= 0,01 % - <0,1 %): Aufblihung des Abdomens.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Selten (= 0,01 % - < 0,1 %): Hepatitis, erhohte Leb‘e‘en nd Gelbsucht bei Anwendung von

Nelfinavir in Kombination mit anderen antiretroir\a% eimitteln.

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkran en:
Selten (= 0,01 % - <0,1 %) Erhohung der erte, Myalgie, Myositis und Rhabdomyolyse
wurden fiir PIs, insbesondere bei Kombir¥i it Nukleosidanaloga, berichtet.

*

GefifSerkrankungen: \S
Selten (= 0,01 % -<0,1 %): Vé@ pontane Himorrhagien bei Patienten mit Himophilie.

Erkrankungen der Haut u s Unterhautzellgewebes:

Sehr selten (< 0,01 %), oblich Einzelfille: Erythema multiforme.

Pédiatrische Pdli :

Zusitzliche N irkungen sind nach der Markteinfiihrung berichtet worden und nachstehend
aufgelistet. ieSe Angaben von einem Spontanmeldesystem stammen, ist die Haufigkeit der
Nebenwi et unbekannt: Hypertriglyzeriddmie, Andmie, erhohte Milchsdure im Blut und
Pneu )

lleNpn Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,

binationstherapie (ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche
bschnitt 4.4).

% schrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit Stoffwechselstorungen assoziiert, wie erhdhte
Triglyzeride im Blut, erhohtes Cholesterin im Blut, Insulinresistenz, Hyperglykdmie und
Hyperlaktaziddmie. Die Hiufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung

einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln (sieche Abschnitt 4.4).
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4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit akuten Uberdosierungen von VIRACEPT beim Menschen

vor. Im Falle einer Uberdosierung gibt es kein spezifisches Antidot fiir Nelfinavir. Falls erforderlich,

sollte die Elimination von nicht resorbiertem Nelfinavir durch Erbrechen oder Magenspiilung

vorgenommen werden. Aktivkohle kann ebenfalls zur Entfernung von nicht resorbiertem Nelfinavir

gegeben werden. Da Nelfinavir zu einem hohen Anteil proteingebunden ist, kann es durch Dialyse

nicht in nennenswerten Mengen aus dem Blut entfernt werden. Q

Uberdosierungen von Nelfinavir kénnten theoretisch mit einer Verléngerung des QT-Intervalls beim
EKG einhergehen (siehe auch Abschnitt 5.3). Deshalb muss eine Uberwachung bei {iberdosierten
Patienten gewéhrleistet sein. 6

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN @\

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt wirkende antivirale Mittel, ATC%@A E04.

Wirkungsmechanismus: In HIV-infizierten Zellen wird die HIV-Prot:
Spaltung viraler Polyprotein-Vorstufen zu voll ausgebildeten Vi
der viralen Polyproteine ist der entscheidende Schritt fiir die Rei
bindet reversibel an das aktive Zentrum der HIV-Protease u
der Polyproteine, was zur Bildung unreifer, nicht infekti

<
Antivirale Aktivitét in vitro: Die antivirale Aktivitit 0 navir in vitro wurde sowohl bei akuten

o

e fiirddlie proteolytische

eln benotigt. Diese Spaltung
s infektiosen Virus. Nelfinavir
ert auf diese Weise die Spaltung
rtikel fiihrt.

als auch bei chronischen HIV-Infektionen in lym: oiden Zelllinien, peripheren
Blutlymphozyten und Monozyten/Makrophalan naclgewiesen. Nelfinavir erwies sich gegen ein
breites Spektrum von Laborerregerstimme %inischen Isolaten von HIV-1 und des HIV-2-
Stammes ROD als wirksam. Die ECy5 (930 Wirkkonzentration) von Nelfinavir lag zwischen 7 und
111 nM (im Mittel 58 nM). Nelﬁnavi:@ Is Bestandteil einer Kombination mit den
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren in (ZDV), Lamivudin (3TC), Didanosin (ddI), Zalcitabin
(ddC) und Stavudin (d4T) additife B Synergistische Wirkungen gegen HIV, ohne dabei die

Aminoséiureposi‘ti und 90 auftreten.

Zytotoxizitdt zu Verstérke\
Resistenzen: ,,Viral Esc@o Nelfinavir kann tiber virale Proteasemutationen bei den

In vitro: HIV- \rmt reduzierter Empfindlichkeit gegeniiber Nelfinavir wurden in vitro selektiert.

auSgewdhlten Patienten, die mit Nelfinavir allein oder in Kombination mit Reverse-

nhibitoren behandelt worden waren, wurden in klinischen Studien {iber einen Zeitraum

von 2 ochen auf phanotypische (n = 19) und genotypische (n = 195, von denen 157

a @waren) Verdnderungen iiberwacht. Bei > 10 % der Patienten mit auswertbaren Isolaten

v@ eine oder mehrere virale Proteasemutationen bei den Aminosauren-Positionen 30, 35, 36, 46,
1

tersuchungen an klinischen Isolaten durchgefiihrt wurden, zeigten 9 Patienten eine reduzierte
mpfindlichkeit (5- bis 93-fach) gegeniiber Nelfinavir in vitro. Die Isolate aller 9 Patienten verfiigten
iiber eine oder mehrere Mutationen im viralen Protease-Gen. Die Aminosaure-Position 30 schien der
hiufigste Mutationsort zu sein.

% 7 und 88 gefunden. Von 19 Patienten, bei denen phénotypische und genotypische

Kreuzresistenz in vitro: HIV-Isolate von 5 Patienten wihrend einer Nelfinavir-Therapie zeigten im
Vergleich zu entsprechenden Ausgangsisolaten eine 5- bis 93-fache Verminderung der Nelfinavir-
Empfindlichkeit in vitro, aber keine gleichzeitig einhergehende Verminderung der Empfindlichkeit
gegeniiber Indinavir, Ritonavir, Saquinavir oder Amprenavir in vitro. Umgekehrt zeigten nach einer
Ritonavir-Therapie 6 von 7 klinischen Isolaten neben einer verminderten Ritonavir-Empfindlichkeit
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(8- bis 113-fach) in vitro im Vergleich zum Ausgangswert auch eine verminderte Empfindlichkeit
gegeniiber Nelfinavir in vitro (5- bis 40-fach). Ein HIV-Isolat von einem Patienten unter
Saquinavir-Therapie zeigte eine verminderte Empfindlichkeit gegeniiber Saquinavir (7-fach), aber
keine gleichzeitig einhergehende, verminderte Empfindlichkeit gegeniiber Nelfinavir. Kreuzresistenz
zwischen Nelfinavir und Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ist wegen verschiedener Zielenzyme
unwahrscheinlich. Klinische Isolate (n = 5) mit einer verminderten Empfindlichkeit gegeniiber
Zidovudin, Lamivudin oder Nevirapin bleiben gegeniiber Nelfinavir in vitro vollkommen empfindlich.

(n=157) von Patienten, die Nelfinavir als Monotherapie oder in Kombination mit Zidovudin und
Lamivudin oder Stavudin erhalten haben, betrug 54,8 %. Die Gesamtinzidenz anderer Mutationen, dj
mit primérer PI-Resistenz assoziiert war, betrug bei der L90M-Substitution 9,6 % wogegen 6

In vivo: Die Gesamtinzidenz der D30N-Mutation in der viralen Protease der auswertbaren Isolate Q

Substitutionen bei den Positionen 48, 82 und 84 nicht beobachtet wurden.

Pharmakodynamische Eigenschafien: Es hat sich gezeigt, dass die Monotherapie mit NeN er
die Behandlung in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln die Vimsla@a iert und

die CD4-Zellzahlen bei HIV-1-seropositiven Patienten erhoht. Die bei Nelfinavir- pie

beobachteten Abnahmen der HIV-RNA waren weniger ausgepréagt und von kiirze er. In

mehreren Studien mit HIV-1-infizierten Patienten wurde die Wirkung von N@ in oder in
arker des

Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln) auf biologische
Krankheitsstadiums, CD4-Zellzahlen und virale RNA, untersucht.

VIRACEPT 250 mg Tabletten vorwiegend bei jenen Patienten ht worden, die nicht mit Pls
vorbehandelt waren. In einer randomisierten, offenen Studie e mit 1250 mg Nelfinavir
zweimal téglich und mit 750 mg Nelfinavir dreimal tégli Suppression der HIV-RNA bei
Patienten verglichen, die beziiglich PIs unvorbehandelt zusitzlich Stavudin (30 - 40 mg
zweimal tdglich) und Lamivudin (150 mg zwei % rhielten.

Die Wirksamkeit der zweimal téglichen Gabe ist gegeniiber der (@ taglichen Gabe von

Anteil der Patienten mit HIV-RNA-Werten u halb®er Nachweisgrenze (sensitive und ultrasensitive
Bestimmungsmethode) in der 48. Woche
Bestimmungs- Analyse T zweimal VIRACEPT dreimal 95 %-
methode (%) taglich (%) Konfidenz-
¢ intervall
Messwerte 5/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
Sensitiv LOCF \ 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrasensitiv 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

= failures (Patienten, die die Studie nicht abgeschlossen haben, werden statistisch als Patienten
nen die Therapie versagt hat.)

rschiede wurden hinsichtlich anderer pharmakokinetischer Kenngréf3en beobachtet, ohne
enziellen Vorteil eines Regimes gegeniiber dem anderen. Obwohl die Studie 542 keine statistisch
gnifikanten Unterschiede zwischen beiden Regimen hinsichtlich der Wirksamkeit bei einem
vornehmlich antiretroviral unvorbehandelten Patientenkollektiv aufzeigte, ist die Bedeutung dieser
Ergebnisse fiir antiretroviral vorbehandelte Patienten nicht bekannt.

In einer Studie an 297 HIV-1-seropositiven Patienten, die Zidovudin und Lamivudin plus Nelfinavir
(in 2 verschiedenen Dosierungen) oder nur Zidovudin und Lamivudin erhielten, betrugen die mittleren
Ausgangswerte der CD4-Zellzahl 288 Zellen/mm’ und der Plasma-HIV-RNA 5,21 log;, Kopien/ml
(160 394 Kopien/ml). Die mittlere Abnahme der Plasma-HIV-RNA in der 24. Woche, bestimmt mit
einer PCR-Methode (< 400 Kopien/ml), betrug 2,33 log)o bei den Patienten unter
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Kombinationstherapie mit 750 mg Nelfinavir dreimal tiglich im Vergleich zu 1,34 log;, bei den

Patienten, die ausschlieBlich mit Zidovudin und Lamivudin behandelt wurden. In der 24. Woche

wiesen 81 % der mit 750 mg Nelfinavir dreimal téglich plus Zidovudin und Lamivudin behandelten

Patienten Plasma-HIV-RNA-Werte unterhalb der Nachweisgrenze der Bestimmungsmethode

(<400 Kopien/ml) auf bzw. 8 % der ausschlielich mit Zidovudin und Lamivudin behandelten

Patienten. Die mittleren CD4-Zellzahlen waren in der 24. Woche um 150 Zellen/mm? in den mit

750 mg Nelfinavir dreimal tiglich plus Zidovudin und Lamivudin bzw. um 95 Zellen/mm® in den mit
Zidovudin und Lamivudin allein behandelten Gruppen angestiegen. In der 48. Woche blieben die

Werte von ungefahr 75 % der mit 750 mg Nelfinavir dreimal taglich plus Zidovudin und Lamivudin Q
behandelten Patienten unterhalb der Nachweisgrenze der Bestimmungsmethode (< 400 Kopien/ml); @
der mittlere Anstieg der CD4-Zellzahlen betrug in dieser Patientengruppe 198 Zellen/mm” in der 6

48. Woche. 6
Zwischen den Gruppen mit zweimal tdglicher und dreimal tdglicher Applikation wurden kei
bedeutenden Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit und Vertriglichkeit beobachtet. Der er
Patienten, bei denen Nebenwirkungen jeglicher Intensitét auftraten, war in beiden Gru ich,
unabhéngig von der Studienmedikation.

Die Plasmalevel bestimmter HIV-1-Proteaseinhibitoren, die vorwiegend von tabolisiert
werden, konnen bei gleichzeitiger Verabreichung von nieder dosiertem RitghaWg gvelches ein
Inhibitor dieses Metabolismus ist, ansteigen. Behandlungsmuster fiir eini%&aseinhibitoren, die an
dieser Interaktion beteiligt sind, bendtigen die gleichzeitige Verabreigiftung vén nieder dosiertem
Ritonavir (boosting), um die Plasmaspiegel anzuheben und die angis Wirkung zu optimieren. Die
Plasmaspiegel von Nelfinavir, die vorwiegend von CYP2C19 olfsiert werden und nur teilweise
von CYP3A4, werden durch die gleichzeitige Verabreichun onavir nicht bedeutend
angehoben. Deshalb ist bei Nelfinavir keine gleichzeitige g von nieder dosiertem Ritonavir
erforderlich. In zwei Studien wurde die Sicherheit umd W t von ungeboostetem Nelfinavir
mit Ritonavir-geboosteten Proteaseinhibitoren, ji’s mbination mit anderen antiretroviralen

Arzneimitteln verglichen.

lindstudie mit 653 antiretroviral unbehandelten
0 mg zweimal téglich, n = 326) verglichen mit
Nelfinavir (750 mg dreimal tiglich, n ntersucht wurde, jeweils in Kombination mit Lamivudin
(150 mg zweimal tiglich) und Staviii mg zweimal tdglich). Der mittlere Ausgangswert der HIV-
1-RNA betrug 4,98 log;o Kopie 5,01 logyo Kopien/ml in der Nelfinavir- bzw.
Lopinavir/Ritonavir-Beha&rsg ppe. Der mittlere Ausgangswert der CD4+-Zellzahl betrug

Die Studie M98-863 ist eine randomisierte
Patienten, bei denen Lopinavir/Ritonavir

232 Zellen/mm’ in beiden pen. In der 48. Woche betrug bei 63 % der Nelfinavir-Patienten und
bei 75 % der Lopinayit/ ir-Patienten die HIV-1-RNA < 400 Kopien/ml, wobei bei 52 % der
Nelfinavir- und bej opinavir/Ritonavir-Patienten die HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml betrug
(intent to treat, I ersagen). Der mittlere Anstieg vom Ausgangswert der CD4+-Zellzahl

signiﬁkg jhertr Anteil der Patienten im Lopinavir/Ritonavir-Arm eine HIV-1-RNA
‘\m im Vergleich zum Nelfinavir-Arm.

<50 @

e 1e APV30002 ist eine randomisierte offene Studie mit 649 antiretroviral unbehandelten
atgnten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung, bei denen Fosamprenavir/Ritonavir (1400/200 mg
iimal taglich, n = 322) verglichen mit Nelfinavir (1250 mg zweimal tdglich, n = 327) untersucht
urde, jeweils in Kombination mit Lamivudin (150 mg zweimal taglich) und Abacavir (300 mg

zweimal tiglich). Der mittlere Ausgangswert der HIV-1-RNA betrug 4,8 log;, Kopien/ml in beiden
Behandlungsgruppen. Der mittlere Ausgangswert der CD4+-Zellzahl betrug 177 und 166 x 10°
Zellen/l in der Nelfinavir- bzw. der Fosamprenavir/Ritonavir-Gruppe. In der 48. Woche wurde die
Nicht-Unterlegenheit bei 68 % der Patienten in der Gruppe, die mit Nelfinavir behandelt worden
waren, gezeigt und bei 69 % der mit Fosamprenavir/Ritonavir behandelten Patienten betrug die HIV-
1-RNA im Plasma < 400 Kopien/ml, wihrend bei 53 % der Nelfinavir- und 55 % der
Fosamprenavir/Ritonavir-Patienten die HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml betrug (intent to treat,
Riickfall/Abbruch = Versagen). Der mittlere Anstieg der CD4+-Zellzahl vom Ausgangswert betrug
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iiber 48 Wochen 207 Zellen/mm® und 203 Zellen/mm’ in der Nelfinavir- bzw. der
Fosamprenavir/Ritonavir-Gruppe. Das virologische Versagen war in der Nelfinavir-Gruppe groBer
(17 %) als in der Fosamprenavir/Ritonavir-Gruppe (7 %). Die Resistenz gegeniiber einer NRTI-
Notfallbehandlung war unter Fosamprenavir/Ritonavir signifikant weniger haufig als unter Nelfinavir
(13 % gegeniiber 57 %; p < 0,001).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

HIV-infizierten Patienten untersucht. Zwischen den gesunden Probanden und den HIV-infizierten

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Nelfinavir wurden bei gesunden Freiwilligen und bei Q
Patienten wurden keine wesentlichen Unterschiede beobachtet. @

Resorption: Nach einmaliger oder mehrfacher oraler Verabreichung von 500 bis 750 mg (zwei b%
250-mg-Tabletten) zusammen mit Nahrung wurden die maximalen Nelfinavir-Plasmakonzenfrah
typischerweise nach 2 bis 4 Stunden erreicht. \

Nach mehrfacher Applikation von 750 mg alle 8 Stunden {iber einen Zeitraum von ;@ (Steady

State) lagen die maximalen Plasmakonzentrationen (C,,,x) im Durchschnitt zwis d 4 pg/ml.
Die vor der Einnahme der niachsten Dosis bestimmten Plasmakonzentrationev@
Konzentrationen) lagen zwischen 1 und 3 pg/ml. Nach einmaliger Verabrg&ihu urde ein mehr als
dosisproportionaler Anstieg der Nelfinavir-Plasmakonzentrationen beobach ach mehrfacher

Verabreichung wurde dies jedoch nicht beobachtet.
@e die mehrfache Applikation
50 mg dreimal tiglich iiber 28

1fen (n = 10), erreichten maximale

In einer pharmakokinetischen Studie mit HIV-positiven Patien
von 1250 mg zweimal tdglich mit der mehrfachen Applikati
Tage verglichen. Patienten, die VIRACEPT zweimal tdglg
Plasmakonzentrationen von Nelfinavir von 4,0 + 08" sowie morgens minimale
Plasmakonzentrationen von 2,2 + 1,3 pg/ml bz inimale Plasmakonzentrationen von

0,7 £ 0,4 pg/ml. Patienten, die VIRACEPT dreimaiNa@¥ch erhielten (n = 11), erreichten maximale
Plasmakonzentrationen von Nelfinavir von 3&5 pg/ml sowie morgens minimale
Plasmakonzentrationen von 1,4 + 0,6 u ¥abends minimale Plasmakonzentrationen von

1,0 £ 0,5 pg/ml. Die Unterschiede zwig€neiymnorgendlicher und nachmittéglicher oder abendlicher
minimaler Plasmakonzentration bél @1 tiglicher und dreimal tiglicher Gabe wurden ebenfalls
bei gesunden Freiwilligen beoba &el denen die Applikation zu préazisen acht- bzw.
zwolfstiindigen Intervallen erfo@

Die Pharmakokinetik v \mvir ist bei zweimal tdglicher Applikation und dreimal taglicher
Applikation dhnlich. O@nten betrug die AUCy_,4 von Nelfinavir nach Verabreichung von

1250 mg zweimel WMgli®y52,8 £ 15,7 pg - h/ml (n = 10) und nach Verabreichung von 750 mg dreimal
taglich 43,68 +_173 h/ml (n = 11). Die minimale Arzneistoffexposition bleibt bei beiden Regimen
te Wosierungsintervall mindestens 20-fach hoher als die mittlere ICys. Die klinische
elation der In-vitro-Bestimmungen zur Wirksamkeit des Arzneimittels und dem

klinisc X bnis wurde nicht untersucht. Nach Einzelgaben wurde ein iiberdosisproportionaler
Ansti elfinavir-Plasmakonzentrationen beobachtet, jedoch nicht nach Mehrfachdosierungen.

Relevartz

abSolute Bioverfiigbarkeit von VIRACEPT wurde nicht ermittelt.

influss von Nahrung auf die orale Resorption:
Die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung erhoht die Nelfinavir-Exposition und senkt
pharmakokinetische Variabilitit von Nelfinavir im Vergleich zu einer Anwendung im
Niichternzustand. In einer Studie erhielten gesunde Freiwillige eine Einzeldosis von 1250 mg
VIRACEPT (5 x 250 mg Tabletten) entweder im Niichternzustand oder mit gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme (3 Mahlzeiten mit verschiedenem Kalorien- und Fettgehalt). In einer zweiten
Studie erhielten gesunde Freiwillige eine Einzeldosis von 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg
Tabletten) entweder im Niichternzustand oder mit gleichzeitiger Nahrungsaufnahme (2 Mahlzeiten mit
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unterschiedlichem Fettgehalt). Die Ergebnisse dieser beiden Studien sind nachstehend
zusammengefasst.

Anstieg von AUC, C,,,x und Ty, von Nelfinavir nach der Gabe von 1250 mg VIRACEPT
(5 x 250 mg Tabletten) mit Nahrungsaufnahme in Bezug auf die Anwendung im
Niichternzustand

Kalorienzahl | % Fett Anzahl AUC Crnax Anstieg von Ty, (h)
Probanden -facher -facher Anstieg
Anstieg
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00

?S

1000 50 n=23 5,2 33 2,00 ~

(5 x 250 mg Tabletten) mit Nahrungsaufnahme von unterschiedlichem Fettgehalt (2

Anstieg von AUC, C,,,, und T,,,, von Nelfinavir nach der Gabe von 1250 mg VIRA(‘R
0
50 %) in Bezug auf die Anwendung im Niichternzustand

Kalorienzahl | % Fett Anzahl AUC Cinax A Tmax (h)
Probanden -facher -facher Anstieg
Anstieg
500 20 n=22 3,1 2,5 1,8
500 50 n=22 5,1 38 2,1

Die Nelfinavir-Exposition steigt mit zunehmendem Kalorien- od halt der Mahlzeiten an, die
gleichzeitig mit VIRACEPT eingenommen werden.

Verteilung: Nelfinavir ist im Serum in hohem Mafe pro n (= 98 %). Sowohl bei Tieren als
auch bei Menschen betrigt das fiktive Verteilungsyo 2 -7 l/kg, welches das
Gesamtkorperwasser iibersteigt und fiir eine uml\' iffusion von Nelfinavir in das extravasale

Gewebe spricht.

xere Cytochrom-P450-Isoformen, einschlielich
worttlich fiir den Nelfinavir-Metabolismus sind. Im

ierte Nebenmetaboliten gefunden. Der oxidierte
Hauptmetabolit, M8 (tert-butyl finavir), besitzt in vitro eine antivirale Aktivitét, die der
der Muttersubstanz entspricht u%e Entstehung wird durch das polymorphe Cytochrom CYP2C19
katalysiert. Der weitere ADRau voi®MS8 scheint von CYP3 A4 katalysiert zu werden. Bei Personen mit
normaler CYP2C19—Ak@ etragen die Plasmakonzentrationen dieses Metaboliten ungefahr 25 %

Metabolismus: In-vitro-Studien zeigten;
CYP3A, CYP2C19/C9 und CYP2D6,
Plasma wurden ein Haupt- und mehyre

der gesamten Nelfinguirgs€zfgenen Plasmakonzentration. Es ist zu erwarten, dass bei Patienten, die
schlechte CYP2( olisierer sind, oder bei Patienten, die gleichzeitig starke CYP2C19-
Inhibitoren erhalN e Abschnitt 4.5), die Nelfinavir-Plasmaspiegel ansteigen wiirden, wahrend
gleichzeitig n tert-butyl Hydroxynelfinavir vernachlissigbar oder nicht messbar wéren.

Elimination: Wie ndherungsweise Bestimmung der oralen Clearance nach Einzel- (24 - 33 /h) und
Mehr n (26 - 61 1/h) zeigt, dass Nelfinavir eine mittlere bis hohe hepatische Bioverfiigbarkeit
a ie terminale Halbwertszeit im Plasma betrug typischerweise 3,5 bis 5 Stunden. Der
i) gende Teil (87 %) einer oral verabreichten 750-mg-Dosis '“C-Nelfinavir wurde in den Faeces
igdergefunden. Die in den Faeces nachgewiesene Gesamt-Radioaktivitit bestand aus Nelfinavir
%) und zahlreichen oxidierten Metaboliten (78 %). Nur 1 bis 2 % der Dosis wurde im Urin
wiedergefunden, wobei unverdndertes Nelfinavir den Hauptbestandteil darstellte.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen.

Kinder:

Bei Kindern im Alter zwischen 2 und 13 Jahren ist die Clearance von oral angewendetem Nelfinavir
etwa zwei- bis dreimal hoher als bei Erwachsenen, mit groB3er interindividueller Variabilitit. Die
Anwendung von VIRACEPT Pulver zum Einnehmen oder Tabletten in einer Dosis von ungefdhr 25 -
30 mg/kg dreimal tdglich zusammen mit Nahrung fiihrt zu Steady-State-Plasmakonzentrationen, die
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mit denen vergleichbar sind, die bei erwachsenen Patienten nach dreimal téglicher Gabe von 750 mg
erreicht werden.

Die Pharmakokinetik von Nelfinavir ist in 5 Studien mit padiatrischen Patienten von der Geburt bis
zum Alter von 13 Jahren, die entweder dreimal oder zweimal taglich VIRACEPT zusammen mit
Nahrung oder mit Mahlzeiten erhielten, untersucht worden. Die Dosierungen und die damit
verbundenen AUC,4-Werte sind nachstehend zusammengefasst.

Zusammenfassung der Steady-State-AUC24 von Nelfinavir in péidiatrischen Studien

mit einer leichten
Mahlzeit eingenom

PACTG-725 | 55(48- 6 | 3-11Jahre mit Nahrun 101,8 £ 56,1
60) mg/kg
zweimal tiiglich
PENTA 7 40 (34 - 4 |2-9 miHic 33,8+8,9
43) mg/kg Monate @
dreimal tiglich
PENTA 7 75 (55 - 12 [ 2-9 ilch 37,2+ 19,2
83) mg/kg Monate o Q
zweimal tiiglich *
PACTG-353 40 (14 - 10 Pulver mit Wasser, 44,1 +£27.4
56) mg/kg Milch,
zweimal téglich Babymilchnahrung, 45,8 + 32,1
Babysojamilchnahrung,
Sojamilch oder
* Nahrungsergénzungs-
mittel

" Protokoll spezifizierte Dosis (tats@Chli%el Dosierungsbereich)
2 N: Anzahl der Probanden n#t ausw®baren pharmakokinetischen Ergebnissen
Cirougn-Werte sind in der Tal;el\dcht dargestellt, da sie nicht von allen Studien verfiigbar sind

Pharmakokinetiscae&i@nd auch fiir 86 Patienten (im Alter von 2 bis 12 Jahren) verfiigbar, die in

der Studie AG1%: IRACEPT 25 - 35 mg/kg dreimal tdglich erhielten. Die

pharmakokinets aten der Studie AG1343 - 556 waren variabler als die Daten anderer, in der
padiatrisch tion durchgefiihrten Studien; das 95 %-Konfidenzintervall der AUC,, betrug 9 bis
121 mgeh{l.

In e@s‘[ die Anwendung von VIRACEPT in der pédiatrischen Population mit einer hohen
ung der Arzneistoffexposition verbunden. Der Grund fiir diese hohe Schwankung ist
nBgkannt, kann aber auf nicht zuverldssige Nahrungsaufnahme bei den padiatrischen Patienten
ickzufiihren sein.

Altere Patienten:
Fiir dltere Patienten liegen keine Daten vor.

Leberfunktionsstorungen:

Die Pharmakokinetik von Nelfinavir nach Mehrfachgabe ist bei HIV-positiven Patienten mit
Leberinsuffizienz nicht untersucht worden.

Die Pharmakokinetik von Nelfinavir wurde nach einer Einmalgabe von 750 mg bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen und gesunden Freiwilligen untersucht. Im Vergleich zur Gruppe der
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Protokoll Dosierungen' | N? | Alter Nahrungsaufnahme | AUC,4 (mgeh/l)
Nr. mit VIRACEPT Mittelwert + 6
SD
AG1343-524 | 20 (19 - 14 | 2-13 Jahre Pulver mit Milch, 56,1t 26,
28) mg/kg Babymilchnahrung, ‘\
dreimal téglich Pudding oder Wasser als
Teil einer leichten @
Mabhlzeit oder Tabletten
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gesunden Personen wurde bei der Gruppe der Patienten mit Funktionsstorungen (Child-Turcotte-

Klassifikation A bis C) ein Anstieg der AUC von Nelfinavir um 49 % bis 69 % beobachtet.

Spezifische Dosierungsempfehlungen fiir Nelfinavir konnen aufgrund der Ergebnisse dieser Studie

nicht gegeben werden.

Eine zweite Studie bewertete die Steady-State-Pharmakokinetik von Nelfinavir (1250 mg zweimal

taglich fiir 2 Wochen) bei erwachsenen HIV-seronegativen Patienten mit leichter (Child-Pugh A;

n = 6) oder méBiger (Child-Pugh B; n = 6) Leberfunktionsstérung. Im Vergleich zu Kontrollpatienten

mit normaler Leberfunktion waren die AUC und C,,,x von Nelfinavir bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung nicht signifikant unterschiedlich, bei Patienten mit maBiger Q
Leberfunktionsstérung jedoch um 62 % bzw. 22 % erhoht. @

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit 6%

In In-vitro-Studien wurden geklonte, humane kardiale Kaliumkanéle (hERG) durch hohe
Konzentrationen von Nelfinavir und dessen aktiven Metaboliten M8 inhibiert. Die hERG\N
Kaliumkanile wurden zu 20 % durch Nelfinavir und M8 inhibiert, bei Konzentratione a4-
bis 5-fach bzw. 70-fach {iber dem durchschnittlichen freien therapeutischen Spiege enschen
lagen. Im Gegensatz dazu wurden bei dhnlichen Dosen an Hunden oder an isoliert dialem
Gewebe keine Effekte beobachtet, die auf eine Verldngerung des QT-Intervalls b& hindeuten.
Die klinische Relevanz dieser In-vitro-Daten ist unbekannt. Basierend au% n Substanzen, die

bekanntermafen zu einer Verldngerung des QT-Intervalls fithren, konnte §e eine Blockierung der
hERG-Kaliumkanéle von > 20 % klinisch relevant sein. Deshalb sollf#di lichkeit einer
Verlingerung des QT-Intervalls bei Uberdosierung in Betracht ge werden (siehe Abschnitt 4.9).

Akute und chronische Toxizitdt: Studien zur oralen akuten u schen Toxizitdt wurden an
Maiusen (500 mg/kg/Tag), Ratten (bis zu 1000 mg/kg/Ta n (bis zu 800 mg/kg/Tag)
durchgefiihrt. Bei Ratten wurden Gew1chtszunahmen defile eine dosisabhéngige Hypertrophie
der Schilddriisenfollikelzellen gefunden. Bei Affﬁ ewichtsverlust und allgemeiner

korperlicher Verfall mit Anzeichen allgemeiner arm-Toxizitét beobachtet.

Mutagenese: In-vitro- und In-vivo-Studign sait ohne metabolischer Aktivierung haben gezeigt,
dass Nelfinavir keine mutagene oder gewe Aktivitét hat.

Karzinogenese: Es wurden Zwei-Ja nzerogenititsstudien mit oraler Gabe von Nelfinavirmesilat
an Méusen und Ratten durchge i Méusen fiihrte die Gabe von bis zu 1000 mg/kg/Tag zu
keinerlei Hinweisen auf eigen ontggenen Effekt. Bei Ratten fithrte die Gabe von 1000 mg/kg/Tag im
Vergleich zur Kontrollgru einem erhohten Auftreten von Adenomen und Karzinomen der
Schilddriisenfollikel, Di ethische Exposition lag um das Drei- bis Vierfache iiber derjenigen beim
Menschen nach G apeutischen Dosis. Die Gabe von 300 mg/kg/Tag fiihrte zu einem
erhohten Auftref enomen der Schilddriisenfollikel. Die chronische Gabe von Nelfinavir an
Ratten fiihrte “N en vergleichbar einer mikrosomalen Enzyminduktion, die bei Ratten, aber nicht
bei Mensch incWeigung zu thyreoiden Neoplasmen erzeugt. Aufgrund der vorliegenden Beweise
ist es un chéinlich, dass Nelfinavir fiir den Menschen kanzerogen ist.

QEARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Das Pulver zum Einnehmen enthélt:

- Mikrokristalline Cellulose

- Maltodextrin

- Kaliummonohydrogenphosphat
- Crospovidon

- Methylhydroxypropylcellulose
- Aspartam (E 951)
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- Sucrosemonopalmitat
natiirliche und kiinstliche Aromastoffe

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf aus Geschmacksgriinden nicht mit sdurehaltigen Nahrungsmitteln gemischt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q
2 Jahre. 6@

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Originalbehéltnis aufbewahren. Nicht {iber 30 °C lagern. \%

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

VIRACEPT 50 mg/g Pulver zum Einnehmen ist in HDPE-Plastikflaschen erhiltligh, it einem
kindersicheren Verschluss aus Polypropylen und einer Verbundscheibe augdto ylen ausgestattet
sind. Jede Flasche enthélt 144 g Pulver zum Einnehmen und wird mit ein%Messléffel (weil3)
und einem 5-g-Messloffel (blau) aus Polypropylen geliefert.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung @stige Hinweise zur
Handhabung

Die Faltschachtel enthéilt zwei Messloffel, einen Welﬁen@ -Messloffel und einen blauen 5-

Gramm-Messloffel.

1. Entnehmen Sie einen vollen Messloffel mN und streichen Sie dieses mit dem Stiel des
anderen Messloffels glatt.

2. Sie konnen das Pulver mit Wasse
Pudding vermischen.

3. Mischen Sie das Pulver nichf

4. Nach dem Vermischen, wie L\
Stunden aufzubrauchen.

'&bymilchnahrung, Sojamilch, Didtgetrdnken oder

altigen Nahrungsmitteln oder Saften.
kt 2 beschrieben, ist die Mischung innerhalb von 6

7. INHABER D@ SUNG
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VIRACEPT 250 mg Filmtabletten.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Nelfinavirmesilat, das 250 mg Nelfinavir entspricht.

Sonstige Bestandteile:
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1. 6

3.  DARREICHUNGSFORM \®'

Blaue, oblong-bikonvexe Filmtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN 0@
4.1 Anwendungsgebiete w

VIRACEPT ist zur antiretroviralen Kombinationsbehandlung vo hsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 3 Jahren angezeigt, die mit dem Humanen Immund nf Virus (HIV-1) infiziert sind.
Bei bereits mit Proteaseinhibitoren (PIs) vorbehandelten Pagi 11 die Wahl von Nelfinavir
basierend auf der Untersuchung individueller ViralgnRe te nd der bisherigen Behandlung
erfolgen.

Siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der z@ung
’ E

Die Therapie mit VIRACEPT ist d igien Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von HIV-
Infektionen einzuleiten. Q
VIRACEPT ist oral einzuN

en und sollte immer mit Nahrung eingenommen werden (siche
Abschnitt 5.2). @

Patienten iiber f% ie empfohlene Dosis von VIRACEPT 250 mg Filmtabletten betragt
t

1250 mg (fiin en) zweimal tiglich oder 750 mg (drei Tabletten) dreimal tiiglich.

Die Wirksagff§it bei zweimal tdglicher Applikation im Vergleich zu dreimal téglicher Applikation
wurde V’ h bei Patienten untersucht, die noch nicht mit einem Proteaseinhibitor behandelt
word: (sieche Abschnitt 5.1).

n zwischen 3 und 13 Jahren: Fiir Kinder wird als Anfangsdosis die Einnahme von
% mg/kg Korpergewicht zweimal téglich oder bei dreimal téglicher Einnahme eine Dosis

Die empfohlene Dosis VIRACEPT Filmtabletten, die zweimal téiglich bei Kindern zwischen 3 und
13 Jahren anzuwenden ist, ist wie folgt:

5
jeweils 25 - 35 mg/kg Korpergewicht empfohlen.
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Zweimal tiglich anzuwendende Dosis bei Kindern zwischen 3 und 13 Jahren

Korpergewicht des Patienten in | Anzahl der VIRACEPT 250 mg Filmtabletten
kg pro Dosis*
18 bis 22 kg 4
iiber 22 kg 5

13 Jahren anzuwenden ist, ist in der nachstehenden Tabelle aufgezeigt: Kinder mit einem
Korpergewicht zwischen 10,5 — 12 kg, 12 — 14 kg und 18 — 22 kg erhalten jeweils eine %
unterschiedliche Anzahl an Tabletten zu jeder Mahlzeit. Die Tabelle gibt ein Dosierungssche

vor mit dem sichergestellt wird, dass auf Grundlage des Korpergewichts des Kindes taglich di %
angemessene Tagesgesamtdosis von Viracept eingenommen wird. \%

Die empfohlene Dosis VIRACEPT Filmtabletten, die dreimal téglich bei Kindern zwischen 3 und @Q

Der verschreibende Arzt sollte die Pflegeperson dazu anhalten, Gewichtszunahmen de@i genau
zu beobachten, um sicherzustellen, dass die korrekte Tagesgesamtdosis eingenomnpék ” Der
verschreibende Arzt sollte die Pflegeperson ebenfalls darauf hinweisen, wie wic t, dass die
Dosierungsanweisungen genau befolgt werden und die korrekte Anzahl an T@n eder Mahlzeit

eingenommen wird $
Dreimal tiglich anzuwendende Dosis bei Kindern zwischen 3 ugld 13
Jahren

Korpergewicht | Empfohlene Anzahl der Tabletten zu
des Patienten in jeder Mahlzeit
kg Anzahl der Anzahl der
Tabletten . Tabletten
zum Zum
Friihstiick; Mittagessen en
7,5 bis 8,5 kg 1 3
8,5 bis 10,5 kg 1 3
10,5 bis 12 kg* 1 4
12 bis 14 kg* 2 5
14 bis 16 kg 2 6
16 bis 18 kg 2 6
18 bis 22 kg* 2 7
iiber 22 kg 3 9

*Kinder mit dies rgewncht erhalten iiber den Tag verteilt jeweils eine unterschiedliche
jeder Mahlzeit. Das virologische und immunologische Ansprechen sollte

Anzahl an Table\]
iiberwacht w sum sicherzustellen, dass diese Kinder auf die Behandlung ansprechen.

Fiir Patle ie nicht in der Lage sind die Tabletten zu schlucken, konnen VIRACEPT Tabletten in
emen@ it etwa 100 ml Wasser unter sorgféltigem Riihren mit einem Loffel aufgelost werden.
ich die Tabletten aufgeldst haben, sollte die triibe, blauliche Fliissigkeit gut gemischt
und sofort eingenommen werden. Das Glas sollte mit etwa 100 ml Wasser gespiilt und diese
6 g ebenfalls getrunken werden, um sicherzustellen, dass die gesamte Dosis eingenommen wurde.

Die Verwendung von sauren Lebensmitteln oder Saft (z.B. Orangensaft, Apfelsaft oder Apfelmus) in
Kombination mit VIRACEPT wird nicht empfohlen, da diese Kombination zu einem bitteren
Geschmack fiihren kann. Die VIRACEPT Suspension sollte zu einer Mahlzeit eingenommen werden.

Der verschreibende Arzt sollte sicherstellen, dass die Pflegeperson versteht, wie wichtig die

Uberwachung der Einhaltung des Dosierungsschemas und der angemessenen Methode der
Zubereitung und Verabreichung der VIRACEPT Tabletten bei Kindern in jeder Gewichtsgruppe ist.
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Nieren- und Leberfunktionsstérungen: Es liegen keine Daten speziell fiir HIV-positive Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen vor, sodass konkrete Dosierungsempfehlungen nicht gegeben werden
konnen (siehe Abschnitt 4.4). Nelfinavir wird hauptsichlich in der Leber metabolisiert und eliminiert.
Es liegen keine ausreichenden Daten von Patienten mit Leberfunktionsstorung vor und deshalb
konnen konkrete Dosierungsempfehlungen nicht gegeben werden (siche Abschnitt 5.2). Vorsicht ist
geboten, wenn VIRACEPT bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen angewendet wird.

4.3 Gegenanzeigen Q
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. @

Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite und Substraten 6
Isoenzyms CYP3A4 (z.B. Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Amiodaron, Chinidin, Pimozid, %
Triazolam, Midazolam zur oralen Anwendung [beziiglich Vorsichtshinweisen fiir parenteral
angewendetes Midazolam siehe Abschnitt 4.5], Ergotamin-Derivate, Lovastatin und Sim%
Alfuzosin und Sildenafil, wenn es zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hyperto wendet
wird [zur Anwendung von Sildenafil und anderen PDE-5-Inhibitoren bei Patienten gt Wektiler
Dysfunktion siche Abschnitt 4.5]).

Starke CYP3A-Induktoren (z.B. Rifampicin, Phenobarbital und Carbama%igingem die
w

Nelfinavir-Plasmakonzentrationen.
Aufgrund einer reduzierten Nelfinavir-Exposition ist die gleichzeiti nwet{dung mit Rifampicin
kontraindiziert.

Der Arzt sollte keine starken CYP3A4-Induktoren gemeinsam CEPT verordnen, sondern
Alternativen in Erwégung ziehen, wenn der Patient VIRAC infiimmt (siche Abschnitt 4.5).
Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypesicu¥ype um) enthalten, diirfen bei

gleichzeitiger Anwendung von Nelfinavir wege de ik®s reduzierter Plasmakonzentrationen und
verminderter klinischer Effekte von Nelfinavir r:\ nommen werden (siche Abschnitt 4.5).

VIRACEPT sollte nicht gleichzeitig mit,O
Aufnahme von Nelfinavir und dessen ak
verursacht. Dies konnte zu einem Yerlfis
Resistenz gegeniiber VIRACEPT ﬂ\

&1 angewendet werden, da dies eine verringerte
m Wetaboliten M8 (tert-butyl Hydroxynelfinavir)
virologischen Ansprechens und zu einer moglichen
ehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warntheisg nd Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
1

Die Patienten sollte da@‘ ewiesen werden, dass VIRACEPT nicht zur Heilung einer HIV-
Infektion fiihrt, d r& andere, mit der HIV-Erkrankung assoziierte Infektionen und
Erkrankungen afi n ¥nnen und dass VIRACEPT nicht das Risiko einer Ubertragung der HIV-
Erkrankung d ualkontakt oder kontaminiertes Blut reduziert.

Immun-R ungs-Syndrom: Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich
zum ulkt der Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche
Re f asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu

n klinischen Zustdnden oder Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden

sprechende Beispiele sind CMV-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle
ektionen und Preumocystis carinii-Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls
notwendig ist eine Behandlung einzuleiten.

@ e Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet.
nft

Lebererkrankungen: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nelfinavir wurde bei Patienten mit
signifikanten zugrunde liegenden Leberfunktionsstérungen nicht untersucht. Patienten mit chronischer
Hepatitis B oder C, die mit einer antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein
erhohtes Risiko fiir schwere und moglicherweise letale hepatische Nebenwirkungen. Im Falle einer
antiviralen Begleittherapie gegen Hepatitis B oder C beachten Sie bitte auch die Fachinformationen
dieser Arzneimittel.
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Patienten mit vorbestehenden Leberfunktionsstorungen, einschlieBlich chronischer aktiver Hepatitis,
haben bei einer antiretroviralen Kombinationstherapie eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir
Verdnderungen der Leberwerte und miissen nach den iblichen Richtlinien iiberwacht werden. Bei
Hinweisen auf eine Verschlechterung der Lebererkrankung bei solchen Patienten muss eine
Unterbrechung oder ein Abbruch der Therapie erwogen werden. Die Anwendung von Nelfinavir bei
Patienten mit méBiger Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht. Mangels solcher Studien ist
Vorsicht geboten, da ein Ansteigen der Nelfinavir-Spiegel und/oder ein Ansteigen der Leberenzyme

auftreten kann.
Patienten mit Leberfunktionsstérung sollten Colchicin nicht gleichzeitig mit VIRACEPT einnehmen.

Osteonekrose: Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hdherer Body-Mass-Index), wur
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/o
Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftretfn
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegunge& t
aufzusuchen.

Nierenfunktionsstorungen: Da Nelfinavir stark an Plasmaproteine gebunden wird
unwahrscheinlich, dass Nelfinavir durch Himodialyse oder Peritonealdialyse in
entfernt wird. Deshalb sind bei dieser Patientengruppe keine besonderen Vgfisidy
Dosisanpassungen notwendig.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung sollten Colchicin nicht gleichzﬁ miYVIRACEPT einnehmen.

aBBnahmen oder

Diabetes mellitus und Hyperglykdmie: Es liegen Berichte vor,
von Patienten mit PIs zu neu auftretendem Diabetes mellitus
Verschlechterung eines bestehenden Diabetes mellitus ge,

Hyperglykédmie schwer und in einigen Féllen bestand gl&ch
Patienten tliberlagerten sich verschiedene Krank%
n

olge es bei der Behandlung
erglykdmie oder zur
t. In einigen Fillen war die
ine Ketoazidose. Bei vielen
on denen einige mit Arzneimitteln
1abetes mellitus oder einer Hyperglykémie

behandelt werden mussten, die mit der Auslosung¥i
in Verbindung gebracht werden.

Patienten mit Himophilie: Es liegen Beri¥ate 8ber eine Zunahme von Blutungen, einschlieSlich
spontaner kutaner Himatome und Jéanfarthy®sen, bei himophilen Patienten (Typ A und B) vor, die mit
PIs behandelt wurden. Einigen Pati% rde Faktor VIII zusitzlich verabreicht. In {iber der Halfte
dieser Fille wurde die Behandlyfig Wit¥Is fortgesetzt bzw. wieder aufgenommen, sofern sie
unterbrochen worden war%: aler Zusammenhang wird vermutet, der Wirkmechanismus ist

allerdings nicht geklart. Himdgphiliepatienten sollten daher auf die Moglichkeit erhohter
erden.

Blutungsneigung hinge

Lipodystrophie: '&trovirale Kombinationstherapie wurde mit einer Fettumverteilung

ophie) bei HIV-Patienten in Verbindung gebracht. Die Langzeitwirkungen dieser

ef¥eit nicht bekannt. Die Kenntnisse iiber den Mechanismus sind unvollstindig. Es

enhang zwischen der viszeralen Lipomatose und PIs sowie der Lipoatrophie und

nukle sdhen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) hergestellt. Ein erhohtes Risiko fiir eine

Li o@phie wurde mit individuellen Faktoren, wie z.B. hoherem Alter, und mit Arzneimittel-

%gen Faktoren, wie eine langer andauernde antiretrovirale Behandlung und den damit
erqyundenen metabolischen Storungen, assoziiert. Im Rahmen der klinischen Untersuchung sollte auf

%erliche Anzeichen von Fettumverteilung geachtet werden. Die Messung der Serumlipide im

tichternzustand und der Blutglucose sollte erwogen werden. Lipidstérungen sollten entsprechend der
klinischen Situation behandelt werden (siche Abschnitt 4.8).

PDE-5-Inhibitoren: Bei Patienten, die mit VIRACEPT behandelt werden, ist bei Verschreibung von
Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil zur Behandlung der erektilen Dysfunktion besondere Vorsicht
geboten. Die gleichzeitige Anwendung von VIRACEPT zusammen mit diesen Arzneimitteln kann
deren Konzentrationen erhohen und entsprechende Nebenwirkungen, wie Hypotonie, Synkopen,
Sehstorungen und verldngerte Erektion hervorrufen (siehe Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige
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Anwendung von Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie und VIRACEPT ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine): HMG-CoA-Reduktasehemmer konnen mit Proteasechemmern
wechselwirken und das Risiko fiir Myopathie, einschlie8lich Rhabdomyolyse, erhdhen. Die
gleichzeitige Anwendung von Proteasehemmern und Lovastatin oder Simvastatin ist kontraindiziert.
Andere HMG-CoA-Reduktasehemmer konnen auch mit Proteasehemmern wechselwirken und sollten

mit Vorsicht angewendet werden. Q
Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol und VIRACEPT wird nicht empfohlen. Die @
Kombination kann das Risiko Salmeterol-assoziierter kardiovaskuldrer Ereignisse erhohen. Hierzu

gehoren QT-Verldngerung, Palpitationen und Sinustachykardie. 6

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkung

Nelfinavir wird hauptséchlich {iber die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP3A4 und CY
metabolisiert (siche Abschnitt 5.2). Nelfinavir ist auch ein Inhibitor von CYP3A4.
von In-vitro-Ergebnissen ist es unwahrscheinlich, dass Nelfinavir in therapeutisch
andere Isoenzyme des Cytochrom-P450-Systems hemmt.

rundlage
zentrationen

Kombination mit anderen Arzneimitteln: Vorsicht ist geboten, wenn VIR@ gleichzeitig mit
Wirkstoffen verabreicht wird, welche Induktoren oder Inhibitoren u der Stbstrate von CYP3A4
sind; solche Kombinationen konnen eine Dosisanpassung erforde@ e auch Abschnitt 4.3 und
4.8).

Substrate fiir CYP3A4: Die gleichzeitige Anwendung mi
CYP3A4 sind und eine geringe therapeutische Breite aufiyei
Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Amiodaron, C%

1 B

den Wirkstoffen, die Substrate fiir
kontraindiziert:
tamin-Derivate, Pimozid, Midazolam zur

oralen Einnahme, Triazolam, Alfuzosin und Silde ehandlung der pulmonalen arteriellen

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.3). \

Die gleichzeitige Anwendung eines Pro@bitors mit Sildenafil kann mit einem wesentlichen
Anstieg der Konzentration von Si]denﬁ unden sein und zu einem Anstieg von Sildenafil-
assoziierten Nebenwirkungen ﬁihre\ lieBlich Hypotonie, visuellen Verdnderungen und
Priapismus.

Fiir andere CYP3A4—SubsN<ann eine Dosisreduktion oder die Beriicksichtigung einer Alternative

erforderlich sein (Tabel .
Die gleichzeitige K von Nelfinavir mit Fluticasonpropionat kann den Plasmaspiegel von
Fluticasonpropid; hdffen. Ziehen Sie Alternativen in Betracht, die nicht iiber CYP3A4
metabolisiert wie z.B. Beclometason.
wendung von Trazodon und Nelfinavir kann den Plasmaspiegel von Trazodon

erhéhen’.\ nicdrigere Dosis von Trazodon sollte in Betracht gezogen werden.
Di chieitige Anwendung von Nelfinavir mit Simvastatin oder Lovastatin kann zu signifikanten
@en der Plasmakonzentrationen von Simvastatin und Lovastatin fithren und ist kontraindiziert

sidje Abschnitt 4.3). Ziehen Sie Alternativen in Betracht, die keine Substrate von CYP3A4 sind, wie

% Pravastatin oder Fluvastatin. Andere HMG-CoA-Reduktaseshemmer konnen auch mit

roteaschemmern wechselwirken und sollten mit Vorsicht angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol und VIRACEPT wird nicht empfohlen. Die
Kombination kann das Risiko Salmeterol-assoziierter kardiovaskuldrer Ereignisse erhohen. Hierzu
gehoren QT-Verlédngerung, Palpitationen und Sinustachykardie.

Die gleichzeitige Anwendung von Warfarin und VIRACEPT kann die Warfarin-Konzentrationen
beeinflussen. Es wird empfohlen, die internationale normalisierte Ratio (INR) wéhrend einer
Behandlung mit VIRACEPT sorgfiltig zu iiberwachen, insbesondere bei Behandlungsbeginn.
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Induktoren von Stoffwechselenzymen: Starke CYP3 A4-Induktoren (z.B. Rifampicin, Phenobarbital,
Carbamazepin) kdnnen zu einer Abnahme der Nelfinavir-Plasmakonzentrationen fiithren, daher ist ihre
gleichzeitige Anwendung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vorsicht ist angebracht bei

gleichzeitiger Anwendung anderer Wirkstoffe, die CYP3A4 induzieren. Nach oraler Anwendung von

Midazolam werden signifikant hhere Plasmakonzentrationen von Midazolam erwartet, deshalb sollte

Midazolam nicht gleichzeitig mit Nelfinavir eingenommen werden. Die gleichzeitige Verabreichung

von parenteralem Midazolam und Nelfinavir sollte auf einer Intensivstation erfolgen, um eine

engmaschige klinische Uberwachung sicherzustellen. Wenn mehr als eine Dosis Midazolam

verabreicht wird, sollte eine Dosisanpassung in Betracht gezogen werden (Tabelle 1). Q

Inhibitoren von Stoffwechselenzymen. Bei gleichzeitiger Gabe von Nelfinavir und CYP2C19-
Inhibitoren (z.B. Fluconazol, Fluoxetin, Paroxetin, Lansoprazol, Imipramin, Amitriptylin und
Diazepam) kann eine Verminderung der Umwandlung von Nelfinavir in seinen aktiven 6
Hauptmetaboliten M8 (tert-butyl Hydroxynelfinavir) bei gleichzeitigem Anstieg der Nelfinayfir
Plasmaspiegel erwartet werden (siche Abschnitt 5.2). Begrenzte Daten von Patienten, die chen
Studien ein oder mehrere dieser Arzneimittel zusammen mit Nelfinavir erhalten habengWwisch darauf
hin, dass eine klinisch signifikante Wirkung auf Vertriaglichkeit und Wirksamkeit ni arten
ist. Jedoch kann eine solche Wirkung nicht ausgeschlossen werden.

die Pharmakokinetik der gleichzeitig angewendeten Stoffe beschreiben, s r Einfluss von

Wechselwirkungen von Nelfinavir mit ausgewéhlten Wirkstoffen, die der@@on Nelfinavir auf
anderen Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Nelfinavir, sind ﬁab ¢ 1 beschrieben.

Tabelle 1: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlunge eren Arzneimitteln

Arzneimittel nach Wirkungen auf die pfehlungen zur Begleitmedikation
Therapiegebieten Arzneimittelspiegel
(Nelfinavir Dosis aus der Studie) | Verinderungen iq@

L 4

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Klinisch signifikante
\ Wechselwirkungen zwischen
Nelfinavir und Nukleosid-Analoga
wurden nicht beobachtet. Zurzeit liegen
0 keine Anhaltspunkte fiir eine
\ unzureichende Wirksamkeit von
Zidovudin im ZNS vor, die im
Zusammenhang mit der geringfiigigen
\ Abnahme der Plasmakonzentrationen
von Zidovudin bei gleichzeitiger

@ Anwendung mit Nelfinavir stehen
* \ konnte.
\ Da die Anwendung von Didanosin auf
niichternen Magen empfohlen wird,
* sollte VIRACEPT (zusammen mit
\ Nahrung) eine Stunde nach oder
@ mindestens 2 Stunden vor Didanosin

eingenommen werden.

aseinhibitoren

navir 500 mg Einzeldosis Ritonavir AUC < Bei beiden Produkten ist keine
elfinavir 750 mg Ritonavir Cp, <> Dosisanpassung erforderlich.
dreimal tdglich, 6 Tage) Nelfinavir-Konzentrationen

nicht gemessen

Ritonavir 500 mg Ritonavir-Konzentrationen Bei beiden Produkten ist keine
zweimal tiglich, 3 Dosen nicht gemessen Dosisanpassung erforderlich.
(Nelfinavir 750 mg Einzeldosis) Nelfinavir AUC 1 152 %
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Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

Ritonavir 100 mg oder 200 mg
zweimal taglich

(Nelfinavir 1250 mg zweimal
taglich, morgens verabreicht)

Ritonavir 100 mg oder 200 mg
zweimal taglich

(Nelfinavir 1250 mg zweimal
tiglich, abends verabreicht)

Ritonavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Nelfinavir AUC 1 20 %
M8 Metabolit AUC 1 74 %

Ritonavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Nelfinavir AUC 1 39 %
M8 Metabolit AUC 1 86 %

Es gab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den niedrigen
Dosen von Ritonavir (entweder 100
oder 200 mg zweimal tdglich) auf die
AUCs von Nelfinavir und M8. Die
klinische Relevanz dieser Befunde ist
nicht belegt.

Indinavir 800 mg Einzeldosis
(Nelfinavir 750 mg
dreimal taglich x 7 Tage)

Indinavir 800 mg
alle 8 Std. x 7 Tage
(Nelfinavir 750 mg Einzeldosis)

Indinavir AUC 1 51 %
Indinavir C,, <
Nelfinavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Indinavir-Konzentrationen nicht
gemessen
Nelfinavir AUC 1 83 %

erwiesen.

Die Sicherheit der Kombination%‘
Indinavir + Nelfinavir ist ni%

Saquinavir 1200 mg Einzeldosis
(Nelfinavir 750 mg
dreimal taglich x 4 Tage)

Saquinavir 1200 mg
dreimal taglich
(Nelfinavir 750 mg Einzeldosis)

Saquinavir AUC 1 392 %
Nelfinavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Saquinavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Amprenavir 800 mg
dreimal taglich
(Nelfinavir 750 mg dreimal tdglich)

Nelfinavir AUC 1 iO %
<

Amprenavir A§C &,

Amprenav 7o

ir Cmin
Nelﬁnavir%H

Nicht nukleosidische Reverse-Trans

Bei beiden Produkten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Efavirenz 600 mg einmal téglich
(Nelfinavir 750 mg dreimal tdglich)

r AUC | 20 %

Bei beiden Produkten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Delavirdin 400 mg dreimal téglich eDelaVirdin AUC | 31 %
(Nelfinavir 750 mg dreimal M) elfinavir AUC 1 107 %

Die Sicherheit dieser Kombination ist
nicht belegt und wird daher nicht
empfohlen.

Nevirapin *

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Nevirapin und Nelfinavir ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Rifabutin 150 mg einmal téglich
(Nelfinavir 750 mg dreimal tiglich)

Rifabutin AUC 1 207 %
Nelfinavir AUC | 32 %

Rifabutin AUC 1 83 %
Nelfinavir AUC | 23 %

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Nelfinavir 750 mg dreimal téglich oder
1250 mg zweimal tiglich und Rifabutin
ist eine Dosisreduktion von Rifabutin
auf 150 mg einmal téglich erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Nelfinavir 750 mg dreimal téglich oder
1250 mg zweimal téglich und Rifabutin
ist eine Dosisreduktion von Rifabutin
auf 150 mg einmal téglich erforderlich.
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Arzneimittel nach

Wirkungen auf die

Empfehlungen zur Begleitmedikation

alle 8 Std. x 5 - 6 Tage)

Therapiegebieten Arzneimittelspiegel

(Nelfinavir Dosis aus der Studie) | Verinderungen in %

Rifampicin 600 mg Rifampicin-Konzentrationen Die gleichzeitige Gabe von Rifampicin
einmal téglich x 7 Tage nicht gemessen und Nelfinavir ist kontraindiziert.
(Nelfinavir 750 mg

Nelfinavir AUC | 82 %

Ketoconazol

Ketoconazol-Konzentrationen
nicht gemessen
Nelfinavir AUC 1 35 %

Die gleichzeitige Anwendung von
Nelfinavir und einem starken CYP3A-
Inhibitor (Ketoconazol) fithrte zu einer
35%igen Zunahme der Nelfinavir-

Plasma-AUC. Die Veréinderungeg;e -
Nelfinavir-Konzentrationen wer:

klinisch nicht signifikant er )
Dabher ist bei gleichzeiti dung
von Ketoconazol und eine
Dosisanpassung erfo

Orale Kontrazeptiva

17 a-Ethinylestradiol 35 pg
einmal téglich x 15 Tage
(Nelfinavir 750 mg

alle 8 Std. x 7 Tage)

Ethinylestradiol AUC | 47 %
Nelfinavir-Konzentrationen
nicht gemessen

Kontrazepti flylestradiol

sollten it men mit Nelfinavir
angewendjit yferden. Alternative
angnisverhiitende MaBBnahmen

in Betracht gezogen werden.

Norethindron 0,4 mg
einmal téglich x 15 Tage
(Nelfinavir 750 mg

alle 8 Std. x 7 Tage)

Norethindron AUC { 18 %

Nelfinavir-Konzentratio
nicht gemessen

trazeptiva mit Norethindron sollten
icht zusammen mit Nelfinavir
ngewendet werden. Alternative
empfiangnisverhiitende MaBnahmen
sollten in Betracht gezogen werden.

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine)

B

N\
[V

S
S

Da erh6hte Konzentrationen von HMG-
CoA-Reduktasehemmern eine
Myopathie einschlieBlich
Rhabdomyolyse verursachen kdnnen,
wird die Kombination dieser
Arzneimittel mit Nelfinavir nicht
empfohlen.

Simvastatin oder Lovahtat
(Nelfinavir 1250 g

taglich) \

Simvastatin AUC 1 505 %
Nelfinavir AUC «
Konzentrationen nicht
gemessen

Die Kombination von Simvastatin oder
Lovastatin mit Nelfinavir ist
kontraindiziert (siche Gegenanzeigen).

Atorvastax einmal téglich
(Nelfi

mg
zZwel adlich)

v

Atorvastatin AUC 1 74 %
Nelfinavir AUC
Konzentrationen nicht
gemessen

Atorvastatin ist fiir den Metabolismus
weniger abhingig von CYP3A4. Wenn
Atorvastatin zusammen mit Nelfinavir
eingenommen wird, sollte die
niedrigste notwendige Dosis
angewendet werden.
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Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

Pravastatin, Fluvastatin,
Rosuvastatin

Der Metabolismus von Pravastatin und
Fluvastatin ist nicht von CYP3A4
abhingig und es sind keine
Interaktionen mit Nelfinavir zu
erwarten. st eine Therapie mit HMG-
CoA-Reduktasehemmern zusammen
mit Nelfinavir angezeigt, dann wird
eine Kombination mit Pravastatin oder
Fluvastatin empfohlen. Rosuvastatin
kann gleichzeitig mit Nelfinavir
angewendet werden, die Patient@‘
sollten jedoch iiberwacht w

Antikonvulsiva

Phenytoin 300 mg

einmal téglich x 7 Tage
(Nelfinavir 1250 mg
zweimal taglich x 14 Tage)

Phenytoin AUC | 29 %
Freies Phenytoin { 28 %

Eine Dosisanpassung elfinavir
inavir kann

wird nicht empft
ytoin-AUC

zu einem Abf: in-
fihren; deshalb t i
Konze 10 ei gleichzeitiger

ie Phenytoin-
Anwendu it Nelfinavir tiberwacht
wefllen.

Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol 20 mg zweimal téglich
x 4 Tage, verabreicht 30 Minuten
vor der Nelfinavir-Gabe
(Nelfinavir 1250 mg

zweimal taglich x 4 Tage)

Omeprazol-Konzentratione
nicht gemessen

Nelfinavir AUC i§6 Q

Nelfinavir Cqt @

Nelfinavir \
%C 192 %

Cinax ¢ 89 %
olit Coyin 4 75 %

M8 olit"C

*

&

eprazol sollte nicht gleichzeitig mit

elfinavir angewendet werden.

ie Resorption von Nelfinavir konnte
ungeachtet der Ursache bei erh6htem
pH-Wert der Magenséure reduziert
sein.
Die gleichzeitige Anwendung von
Nelfinavir und Omeprazol kann zu
einem Verlust des virologischen
Ansprechens fiihren und deshalb ist die
gleichzeitige Anwendung
kontraindiziert.
Vorsicht ist geboten, wenn Nelfinavir
gleichzeitig mit anderen
Protonenpumpeninhibitoren
angewendet wird.

&
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&

Wechselwirkungsstudien zur
gleichzeitigen Anwendung von
Nelfinavir und Benzodiazepinen
durchgefiihrt worden.

.;b(\

Arzneimittel nach Wirkungen auf die Empfehlungen zur Begleitmedikation
Therapiegebieten Arzneimittelspiegel

(Nelfinavir Dosis aus der Studie) | Verinderungen in %

Sedativa/Anxiolytika

Midazolam Es sind keine Midazolam wird hauptsachlich {iber

CYP3A4 metabolisiert.

Die gleichzeitige Anwendung von
Midazolam und Nelfinavir kénnte
einen betrdchtlichen
Konzentrationsanstieg dieses
Benzodiazepins verursachen. Basierend
auf Daten anderer CYP3A4-Inhibito

werden bei oral angewendetem -
Midazolam signifikant hohere %ﬂ
Plasmakonzentrationen von 7
erwartet. Deshalb darf 1 icht
gleichzeitig mit orale | am

angewendet werde % elfinavir
m

gleichzeitig mit
wird, sollte

Midazolam ange
dies auf ein@s tion oder einer
dhnlich imgghitung erfolgen, in der
eine enge [Highsche Uberwachung und
eipggeeignlies medizinisches
&ement im Fall respiratorischer
essionen und/oder verldngerter
ierung gesichert ist. Eine
osisanpassung von Midazolam sollte
Betracht gezogen werden, besonders

wenn mehr als eine Einzeldosis von
Midazolam angewendet wird.

H1-Rezeptor-Antagonisten, 5-HT-A

\S

onisten

Terfenadin, Astemizol, Cisaprid

Nelfigavi
Plasr@nationen von
Jer@ Ahnliche

die

ionen sind mit

Ifnte
izol und Cisaprid
wanrscheinlich.

Nelfinavir darf wegen des Potenzials
fiir schwere und/oder
lebensbedrohliche kardiale
Arrhythmien nicht gleichzeitig mit
Terfenadin, Astemizol oder Cisaprid
angewendet werden.

Endothelin-Rezeptor-Ant

Bosentan \
S \

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Bosentan und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von
Bosentan erhohen.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Nelfinavir sollte der Patient hinsichtlich
der Vertraglichkeit von Bosentan
iiberwacht werden.

&

<
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Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

Analgetika

Methadon 80 mg + 21 mg
einmal téglich > 1 Monat
(Nelfinavir 1250 mg

zweimal tiglich x 8 Tage)

Methadon AUC | 47 %

In dieser Studie zeigte keiner der
Patienten Entzugserscheinungen. Durch
die pharmakokinetischen
Verédnderungen sollte jedoch erwartet
werden, dass einige Patienten, die diese
Kombination erhalten,
Entzugserscheinungen zeigen und
deshalb eine steigende Anpassung d

Methadon Dosis erforderlich ist. -
Bei gleichzeitiger Anwendung n@

Nelfinavir kann die AUC v
Methadon abfallen; des el
gleichzeitiger Gabe ei cnde

Anpassung der Me h@osis

notwendig sein.

Inhalierte/Nasale Steroide

Fluticason

1 Fluticason

Fluticaso
kaifh die Pfasmakonzentration von
asonpropionat erhdhen. Diese
ofbination ist mit Vorsicht
uwenden. Ziehen Sie besonders bei
angzeitanwendung Alternativen zu
luticasonpropionat in Betracht, die
nicht von CYP3A4 metabolisiert
werden, wie z.B. Beclometason.

Antidepressiva

Trazodon

Die gleichzeitige Einnahme von
Trazodon und VIRACEPT kann die
Plasmakonzentration von Trazodon
erhdhen. Die Kombination sollte mit
Vorsicht angewendet werden und eine
niedrigere Dosis von Trazodon sollte in
Betracht gezogen werden.

der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH)

PDE-5 Inhibitoren z ung
Tadalafil * \

L 4

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Tadalafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von
Tadalafil erhdhen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Tadalafil zur Behandlung der
pulmonalen arteriellen Hypertonie und
VIRACEPT wird nicht empfohlen.

Q@

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Sildenafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von
Sildenafil erh6hen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Sildenafil und VIRACEPT ist
kontraindiziert (siche
Kontraindikationen).

der erektilen Dysfunktion (ED)

&E-S Inhibitoren zur Behandlung

Tadalafil

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Tadalafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von

Tadalafil erhohen.

Bei der Anwendung sollte eine
engmaschigere Uberwachung auf
Nebenwirkungen, die mit einer
erhohten Tadalafil-Exposition
assoziiert sind, erfolgen.
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Arzneimittel nach
Therapiegebieten
(Nelfinavir Dosis aus der Studie)

Wirkungen auf die
Arzneimittelspiegel
Verinderungen in %

Empfehlungen zur Begleitmedikation

Sildenafil

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Sildenafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von
Sildenafil erh6hen.

Eine Initialdosis von 25 mg Sildenafil
in 48 Stunden sollte nicht liberschritten
werden. Bei der Anwendung sollte eine
engmaschigere Uberwachung auf
Nebenwirkungen, die mit einer
erhdhten Sildenafil-Exposition
assoziiert sind, erfolgen.

Vardenafil

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Vardenafil und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration
vonVardenafil erhohen.

Bei der Anwendung sollte eine
engmaschigere Uberwachung auf

Nebenwirkungen, die mit einer -
erhohten Vardenafil-Exposition 6
assoziiert sind, erfolgen

Zubereitung gegen Gicht

Colchicin

Nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von
Colchicin und Nelfinavir kann
die Plasmakonzentration von
Colchicin erhdhen.

Wenn bei Patienten
Nieren- oder Leberfu
Behandlung mit

ist, wird eine .%
Colchicin-Rgsis Ydemns
Unterbrg€hun@eder Behandlung mit

Colchicin fohlen. Patienten mit
Niditen- od?r Leberfunktionsstérung
Colchicin und Nelfinavir nicht
efchzeitig anwenden (siche Abschnitt

Pflanzliche Arzneimittel

Johanniskraut

AN
%)

Die Plasmakonzentrati
Nelfinavir konne®

gleichzeitiger von
pflanzlichen Z% gen, die
J ohanniskr%zp icum
perfogatymy etidpalten, reduziert
sein%edingt durch die
Jnd@ r Enzyme des

ttelmetabolismus
der von
Transportproteinen durch
ohanniskraut.

flanzliche Zubereitungen, die
Johanniskraut enthalten, diirfen daher
nicht gleichzeitig mit Nelfinavir
angewendet werden. Falls ein Patient
bereits Johanniskraut nimmt, ist die
Einnahme von Johanniskraut zu
beenden und die Viruslast sowie, wenn
moglich, die Nelfinavir-Spiegel zu
iiberpriifen. Die Nelfinavir-
Konzentration kann sich erh6hen, wenn
die Einnahme von Johanniskraut
beendet wird, und eine Anpassung der
Dosierung von Nelfinavir kann
notwendig sein. Der Induktionseffekt
von Johanniskraut kann fiir mindestens
2 Wochen nach dem Ende der
Behandlung andauern.

1 Indizier\ uhahme, | indiziert eine Abnahme, <> indiziert eine minimale Anderung (< 10 %).
4. @litﬁt, Schwangerschaft und Stillzeit

dien zur Reproduktionstoxizitit bei Ratten wurden mit einer systemischen Exposition, die mit

unter der klinischen Dosis vergleichbar ist, keine behandlungsbedingten Nebenwirkungen
eobachtet. Klinische Erfahrungen mit Schwangeren sind begrenzt. VIRACEPT soll wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der zu erwartende Nutzen das mogliche Risiko fiir

den Foten rechtfertigt.

HIV-infizierten Frauen wird empfohlen, ihre Kinder unter keinen Umstdnden zu stillen, um eine HIV-
Ubertragung zu vermeiden. Studien an laktierenden Ratten haben gezeigt, dass Nelfinavir in die
Muttermilch tibertritt. Es liegen keine Angaben dariiber vor, ob Nelfinavir in die humane Muttermilch
ubertritt. Miitter sind anzuweisen, das Stillen abzubrechen, wenn sie mit VIRACEPT behandelt

werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

VIRACEPT hat keinen oder vernachldssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen Q
Die Sicherheit der VIRACEPT 250 mg Tablette wurde in kontrollierten klinischen Studien mit iiber @
1300 Patienten untersucht. Die Mehrzahl der Patienten in diesen Studien erhielt entweder 750 mg

dreimal tdglich, entweder allein oder in Kombination mit Nukleosid-Analoga, oder 1250 mg zweli 6

tiglich in Kombination mit Nukleosid-Analoga. Die am héufigsten berichteten unerwiinschten %
Ereignisse mit zumindest einem mdglichen Zusammenhang mit Nelfinavir (Nebenwirkunge :
Diarrhd, Ubelkeit und Hautausschlag. Innerhalb jeder Hiufigkeitsgruppe werden die Nel& gen

nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Nelfinavir

Nebenwirkungen aus klinischen Studien sind in Tabelle 2 zusammengefam.gbelle enthalt

ebenso klinisch bedeutsame Laborwertverdnderungen, die unter Nelfinavir (hagh 48 Wochen)

beobachtet wurden. K

Laborwertverinderungen aus Phase II und Phase III St
21 %, <10 %))

Organsystem * Nebenwirkungen

L 4
Hiiufigkeit @,
Gra& Alle Grade

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts \

Sehr haufig Diarrho
Hiufig Ubelkeit, Flatulenz
Erkrankungen der Haut und des Ustefhauggéligewebes
Haufig Hautausschlag
Untersuchungen
Héufig Erhohte Alaninaminotransferase
\ (ALAT), erhéhte
@ Aspartataminotransferase (ASAT),

Neutropenie, erhdhte

\ Blutkreatininphosphokinase (CPK),
Abnahme der Neutrophilenzahl
<
Kind \eu eborene:
I erhielten ungefahr 400 Patienten in padiatrischen Behandlungsstudien (Studie 524, 556,

CT® 377/725 und PENTA-7) Nelfinavir iiber einen Zeitraum von bis zu 96 Wochen. Das
ebenwirkungsprofil, welches in den pédiatrischen Studien beobachtet wurde, war dhnlich dem
ebenwirkungsprofil bei Erwachsenen. Diarrh6 war die bei Kindern am héufigsten berichtete

Nebenwirkung. Neutropenie/Leukopenie war die am haufigsten beobachtete Laboranomalie. Wéhrend
dieser Studien brachen weniger als 13 % aller Patienten die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen ab.

Erfahrungen mit Nelfinavir nach Markteinfiihrung:

Schwerwiegende und nicht schwerwiegende Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen nach
Markteinfithrung (in denen Nelfinavir als einziger Proteaseinhibitor oder in Kombination mit einer
anderen antiretroviralen Therapie eingenommen wurde), die nicht vorher schon im Abschnitt 4.8
aufgefiihrt sind und fiir die ein Kausalzusammenhang mit Nelfinavir nicht ausgeschlossen werden
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kann, sind nachfolgend zusammengefasst. Da diese Daten aus dem Spontanmeldesystem stammen,
sind die Haufigkeitsangaben nicht bestétigt.

Erkrankungen des Immunsystemg:'
Gelegentlich (> 0,1 % - < 1 %): Uberempfindlichkeitsreaktionen einschliellich Bronchospasmus,
Fieber, Juckreiz, Gesichtsddem und makulopapuldrer Ausschlag oder bullése Dermatitis.

Umverteilung des Korperfetts (erworbene Lipodystrophie) bei HIV-Patienten assoziiert, einschlieBlich
eines Verlustes von peripherem und fazialem Unterhautfettgewebe, vermehrtem intraabdominellem
und viszeralem Fettgewebe, Hypertrophie der Briiste und dorsozervikaler Fettansammlung 6

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Gelegentlich — selten (> 0,01 % - < 1 %): Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit einer

(Lipohypertrophie, Stiernacken).

Selten (= 0,01 % - <0,1 %): Erstmaliges Auftreten eines Diabetes mellitus oder Verschlecht
eines bestehenden Diabetes mellitus. \

Gelegentlich (= 0,1 % - < I %): Erbrechen, Pankreatitis/erhohte Amylase-Werte i
Selten (> 0,01 % - < 0,1 %): Aufblahung des Abdomens.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: -®

Leber- und Gallenerkrankungen. ?
Selten (= 0,01 % - < 0,1 %): Hepatitis, erhohte Leberenzymwerte und@GelbstCht bei Anwendung von
Nelfinavir in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimi@

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen:
Selten (> 0,01 % - <0,1 %): Erhohung der CPK-Werte, yositis und Rhabdomyolyse

wurden fiir PIs, insbesondere bei Kombination mit’Nuk si ga, berichtet.

Gefdferkrankungen: \
Selten (> 0,01 % - < 0,1 %): Vermehrte spm%la orrhagien bei Patienten mit Hadmophilie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhat @,é ewebes:
Sehr selten (< 0,01 %), einschlieflich EinzgifFille: Erythema multiforme.

Pddiatrische Patienten: \
Zusétzliche Nebenwirkungen sindypach der Markteinfithrung berichtet worden und nachstehend
aufgelistet. Da diese Angabciy von einem Spontanmeldesystem stammen, ist die Haufigkeit der

Nebenwirkungen unbe sHYpertriglyzeriddmie, Andmie, erhohte Milchsdure im Blut und
Pneumonie.
. x
S

Félle von Ost wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgesc‘hri V-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombin

a'&th apie (ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche

Abscl@ )

e angiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit Stoffwechselstérungen assoziiert, wie erhohte
riglyzeride im Blut, erhdhtes Cholesterin im Blut, Insulinresistenz, Hyperglykédmie und
K erlaktaziddmie. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche Abschnitt 4.4).

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln (siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit akuten Uberdosierungen von VIRACEPT beim Menschen
vor. Im Falle einer Uberdosierung gibt es kein spezifisches Antidot fiir Nelfinavir. Falls erforderlich,
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sollte die Elimination von nicht resorbiertem Nelfinavir durch Erbrechen oder Magenspiilung
vorgenommen werden. Aktivkohle kann ebenfalls zur Entfernung von nicht resorbiertem Nelfinavir
gegeben werden. Da Nelfinavir zu einem hohen Anteil proteingebunden ist, kann es durch Dialyse
nicht in nennenswerten Mengen aus dem Blut entfernt werden.

Uberdosierungen von Nelfinavir kénnten theoretisch mit einer Verlingerung des QT-Intervalls beim
EKG einhergehen (siehe auch Abschnitt 5.3). Deshalb muss eine Uberwachung bei iiberdosierten

Patienten gewahrleistet sein. Q
5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN %@

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 6
Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt wirkende antivirale Mittel, ATC-Code: JOSA E(\%

Wirkungsmechanismus: In HIV-infizierten Zellen wird die HIV-Protease fiir die pr igche
Spaltung viraler Polyprotein-Vorstufen zu voll ausgebildeten Viruspartikeln be:é icse Spaltung

der viralen Polyproteine ist der entscheidende Schritt fiir die Reifung des infekti s. Nelfinavir
bindet reversibel an das aktive Zentrum der HIV-Protease und verhindert eise die Spaltung
der Polyproteine, was zur Bildung unreifer, nicht infektioser Viruspartikel fi

als auch bei chronischen HIV-Infektionen in lymphoblastoiden,Z en, peripheren

Antivirale Aktivitdt in vitro: Die antivirale Aktivitit von Nelﬁnav@&o wurde sowohl bei akuten
Blutlymphozyten und Monozyten/Makrophagen nachgewies% navir erwies sich gegen ein

breites Spektrum von Laborerregerstimmen und klinisch von HIV-1 und des HIV-2-
Stammes ROD als wirksam. Die ECys5 (95 % Wirkkenz&{tratteny¥on Nelfinavir lag zwischen 7 und
111 nM (im Mittel 58 nM). Nelfinavir zeigte als g a einer Kombination mit den
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren Zidovudin (Z , ivudin (3TC), Didanosin (ddl), Zalcitabin
(ddC) und Stavudin (d4T) additive bis syner@gtische®Wirkungen gegen HIV, ohne dabei die

Zytotoxizitdt zu verstirken. Q
Resistenzen: ,,Viral Escape von Nelfifiavig Rann iiber virale Proteasemutationen bei den

Aminosdurepositionen 30, 88 und 9 ten.

In vitro: HIV-Isolate mit uzi@mpﬁndlichkeit gegeniiber Nelfinavir wurden in vitro selektiert.
HIV-Isolate von ausgewEEt Patienten, die mit Nelfinavir allein oder in Kombination mit Reverse-

andelt worden waren, wurden in klinischen Studien tiber einen Zeitraum
notypische (n = 19) und genotypische (n = 195, von denen 157
erungen iiberwacht. Bei > 10 % der Patienten mit auswertbaren Isolaten
rere virale Proteasemutationen bei den Aminosauren-Positionen 30, 35, 36, 46,
futden. Von 19 Patienten, bei denen phénotypische und genotypische
Untersucx n an klinischen Isolaten durchgefiihrt wurden, zeigten 9 Patienten eine reduzierte
Empfificiciiseit (5- bis 93-fach) gegeniiber Nelfinavir in vitro. Die Isolate aller 9 Patienten verfligten
@der mehrere Mutationen im viralen Protease-Gen. Die Aminoséure-Position 30 schien der

Transkriptase-Inhibitor
von 2 bis 82 Woc

auswertbar warer
wurden eine o
71,77 Lgld

euzresistenz in vitro: HIV-Isolate von 5 Patienten wéhrend einer Nelfinavir-Therapie zeigten im

ergleich zu entsprechenden Ausgangsisolaten eine 5- bis 93-fache Verminderung der Nelfinavir-
Empfindlichkeit in vitro, aber keine gleichzeitig einhergehende Verminderung der Empfindlichkeit
gegeniiber Indinavir, Ritonavir, Saquinavir oder Amprenavir in vitro. Umgekehrt zeigten nach einer
Ritonavir-Therapie 6 von 7 klinischen Isolaten neben einer verminderten Ritonavir-Empfindlichkeit
(8- bis 113-fach) in vitro im Vergleich zum Ausgangswert auch eine verminderte Empfindlichkeit
gegeniiber Nelfinavir in vitro (5- bis 40-fach). Ein HIV-Isolat von einem Patienten unter
Saquinavir-Therapie zeigte eine verminderte Empfindlichkeit gegeniiber Saquinavir (7-fach), aber
keine gleichzeitig einhergehende, verminderte Empfindlichkeit gegeniiber Nelfinavir. Kreuzresistenz
zwischen Nelfinavir und Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ist wegen verschiedener Zielenzyme

iib
?@e Mutationsort zu sein.
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unwahrscheinlich. Klinische Isolate (n = 5) mit einer verminderten Empfindlichkeit gegeniiber
Zidovudin, Lamivudin oder Nevirapin bleiben gegeniiber Nelfinavir in vitro vollkommen empfindlich.

In vivo: Die Gesamtinzidenz der D30N-Mutation in der viralen Protease der auswertbaren Isolate

(n=157) von Patienten, die Nelfinavir als Monotherapie oder in Kombination mit Zidovudin und

Lamivudin oder Stavudin erhalten haben, betrug 54,8 %. Die Gesamtinzidenz anderer Mutationen, die

mit primérer PI-Resistenz assoziiert war, betrug bei der L9O0M-Substitution 9,6 % wogegen

Substitutionen bei den Positionen 48, 82 und 84 nicht beobachtet wurden. Q

Pharmakodynamische Eigenschaften: Es hat sich gezeigt, dass die Monotherapie mit Nelfinavir oder
die Behandlung in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln die Viruslast reduziert u
die CD4-Zellzahlen bei HIV-1-seropositiven Patienten erhdht. Die bei Nelfinavir-Monotherapie 9

beobachteten Abnahmen der HIV-RNA waren weniger ausgepréagt und von kiirzerer Dauer. In
mehreren Studien mit HIV-1-infizierten Patienten wurde die Wirkung von Nelfinavir (allein
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln) auf biologische Surrogatmarke&
Krankheitsstadiums, CD4-Zellzahlen und virale RNA, untersucht.

Die Wirksamkeit der zweimal tdglichen Gabe ist gegeniiber der dreimal tigliche
VIRACEPT 250 mg Tabletten vorwiegend bei jenen Patienten untersucht worder
vorbehandelt waren. In einer randomisierten, offenen Studie wurde die mi SQ e Nelfinavir
zweimal téglich und mit 750 mg Nelfinavir dreimal tdglich erreichte Sup@\ der HIV-RNA bei
Patienten verglichen, die beziiglich PIs unvorbehandelt waren und zustzlic

zweimal téglich) und Lamivudin (150 mg zweimal téglich) erhiel L‘
)

tavudin (30 - 40 mg

Anteil der Patienten mit HIV-RNA-Werten unterhalb der Nac ze (sensitive und ultrasensitive

Bestimmungsmethode) in der 48. Woche

Bestimmungs- Analyse VIRACEPT gw RACEPT dreimal 95 %-

methode tiglich (%)* téglich (%) Konfidenz-

intervall

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

Sensitiv LOCF 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT (NC=F) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Messwerte 125/169 (74 %) (-14, +5)

Ultrasensitiv LOCF 136/206 (66 %) (-15,+4)
ITT (NC= 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF = Last observation carried fo

ITT = Intention to Treat
NC = F: non-completers = failuw\Patienten, die die Studie nicht abgeschlossen haben, werden statistisch als Patienten
gewertet, bei denen die versagt hat.)

Bei zweimal tégik&e wurden statistisch signifikant héhere maximale Plasmakonzentrationen

von Nelfinavir : Is bei dreimal téglicher Gabe. Geringfiigige, nicht statistisch signifikante

hinsichtlich anderer pharmakokinetischer Kenngréf3en beobachtet, ohne

eil eines Regimes gegeniiber dem anderen. Obwohl die Studie 542 keine statistisch

signifi nterschiede zwischen beiden Regimen hinsichtlich der Wirksamkeit bei einem

Vom@@h antiretroviral unvorbehandelten Patientenkollektiv aufzeigte, ist die Bedeutung dieser
fiir antiretroviral vorbehandelte Patienten nicht bekannt.

2 verschiedenen Dosierungen) oder nur Zidovudin und Lamivudin erhielten, betrugen die mittleren
Ausgangswerte der CD4-Zellzahl 288 Zellen/mm® und der Plasma-HIV-RNA 5,21 log;, Kopien/ml
(160 394 Kopien/ml). Die mittlere Abnahme der Plasma-HIV-RNA in der 24. Woche, bestimmt mit
einer PCR-Methode (< 400 Kopien/ml), betrug 2,33 log)o bei den Patienten unter
Kombinationstherapie mit 750 mg Nelfinavir dreimal tiglich im Vergleich zu 1,34 log;, bei den
Patienten, die ausschlieBlich mit Zidovudin und Lamivudin behandelt wurden. In der 24. Woche
wiesen 81 % der mit 750 mg Nelfinavir dreimal téglich plus Zidovudin und Lamivudin behandelten
Patienten Plasma-HIV-RNA-Werte unterhalb der Nachweisgrenze der Bestimmungsmethode
(<400 Kopien/ml) auf bzw. 8 % der ausschlielich mit Zidovudin und Lamivudin behandelten

&mer Studie an 297 HIV-1-seropositiven Patienten, die Zidovudin und Lamivudin plus Nelfinavir
n
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Patienten. Die mittleren CD4-Zellzahlen waren in der 24. Woche um 150 Zellen/mm? in den mit

750 mg Nelfinavir dreimal tiglich plus Zidovudin und Lamivudin bzw. um 95 Zellen/mm’ in den mit
Zidovudin und Lamivudin allein behandelten Gruppen angestiegen. In der 48. Woche blieben die
Werte von ungefihr 75 % der mit 750 mg Nelfinavir dreimal tiglich plus Zidovudin und Lamivudin
behandelten Patienten unterhalb der Nachweisgrenze der Bestimmungsmethode (< 400 Kopien/ml);
der mittlere Anstieg der CD4-Zellzahlen betrug in dieser Patientengruppe 198 Zellen/mm” in der

48. Woche.

bedeutenden Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit beobachtet. Der Anteil der
Patienten, bei denen Nebenwirkungen jeglicher Intensitit auftraten, war in beiden Gruppen gleich,
unabhéngig von der Studienmedikation.

Zwischen den Gruppen mit zweimal tdglicher und dreimal tdglicher Applikation wurden keine Q

werden, kdnnen bei gleichzeitiger Verabreichung von nieder dosiertem Ritonavir, welchesWgin
Inhibitor dieses Metabolismus ist, ansteigen. Behandlungsmuster fiir einige Proteasein , die an
dieser Interaktion beteiligt sind, bendtigen die gleichzeitige Verabreichung von nie em
Ritonavir (boosting), um die Plasmaspiegel anzuheben und die antivirale Wirku§ imieren. Die

Die Plasmalevel bestimmter HIV-1-Proteaseinhibitoren, die vorwiegend von CYP3A4 n@%

Plasmaspiegel von Nelfinavir, die vorwiegend von CYP2C19 metabolisiert wgr ur teilweise
von CYP3A4, werden durch die gleichzeitige Verabreichung von Ritonavigi deutend
angehoben. Deshalb ist bei Nelfinavir keine gleichzeitige Anwendung Vo%r dosiertem Ritonavir
erforderlich. In zwei Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit unggboostetem Nelfinavir
mit Ritonavir-geboosteten Proteaseinhibitoren, jeweils in Kombi ﬁxit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln verglichen.

Die Studie M98-863 ist eine randomisierte Doppelblindstpdi 3 antiretroviral unbehandelten
Patienten, bei denen Lopinavir/Ritonavir (400/100 nag i ich, n = 326) verglichen mit
Nelfinavir (750 mg dreimal téglich, n = 327) unt, St e, jeweils in Kombination mit Lamivudin
(150 mg zweimal tdglich) und Stavudin (40 mg & aglich). Der mittlere Ausgangswert der HIV-
1-RNA betrug 4,98 log;, Kopien/ml und 5,0 §log,o Kepien/ml in der Nelfinavir- bzw.
Lopinavir/Ritonavir-Behandlungsgruppe. ittlere Ausgangswert der CD4+-Zellzahl betrug

232 Zellen/mm® in beiden Gruppen. In (%I oche betrug bei 63 % der Nelfinavir-Patienten und
bei 75 % der Lopinavir/Ritonavir-Ratifnten &ie HIV-1-RNA < 400 Kopien/ml, wobei bei 52 % der
Nelfinavir- und bei 67 % der Lopin&ii¥2ifOnavir-Patienten die HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml betrug
(intent to treat, Fehlen = Versa : mittlere Anstieg vom Ausgangswert der CD4+-Zellzahl
betrug in der 48. Woche 195 Zell/mm® und 207 Zellen/mm” in der Nelfinavir- bzw.
Lopinavir/Ritonavir-Gru %hrend der gesamten 48 Therapiewochen hatte ein statistisch
signifikant hoherer nt%

< 50 Kopien/ml ‘1

tienten im Lopinavir/Ritonavir-Arm eine HIV-1-RNA
zum Nelfinavir-Arm.

Die Studie AP
Patienten mj

1st eine randomisierte offene Studie mit 649 antiretroviral unbehandelten
chrittener HIV-Erkrankung, bei denen Fosamprenavir/Ritonavir (1400/200 mg
einmal tagli®y, n*= 322) verglichen mit Nelfinavir (1250 mg zweimal taglich, n = 327) untersucht
wurd‘-@s in Kombination mit Lamivudin (150 mg zweimal tiglich) und Abacavir (300 mg

ZW, taglich). Der mittlere Ausgangswert der HIV-1-RNA betrug 4,8 log;, Kopien/ml in beiden
halglungsgruppen. Der mittlere Ausgangswert der CD4+-Zellzahl betrug 177 und 166 x 10°
elign/l in der Nelfinavir- bzw. der Fosamprenavir/Ritonavir-Gruppe. In der 48. Woche wurde die

%t-Unterlegenheit bei 68 % der Patienten in der Gruppe, die mit Nelfinavir behandelt worden

aren, gezeigt und bei 69 % der mit Fosamprenavir/Ritonavir behandelten Patienten betrug die HIV-
1-RNA im Plasma < 400 Kopien/ml, wéhrend bei 53 % der Nelfinavir- und 55 % der
Fosamprenavir/Ritonavir-Patienten die HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml betrug (intent to treat,
Riickfall/Abbruch = Versagen). Der mittlere Anstieg der CD4+-Zellzahl vom Ausgangswert betrug
{iber 48 Wochen 207 Zellen/mm’ und 203 Zellen/mm” in der Nelfinavir- bzw. der
Fosamprenavir/Ritonavir-Gruppe. Das virologische Versagen war in der Nelfinavir-Gruppe grofer
(17 %) als in der Fosamprenavir/Ritonavir-Gruppe (7 %). Die Resistenz gegeniiber einer NRTI-
Notfallbehandlung war unter Fosamprenavir/Ritonavir signifikant weniger héufig als unter Nelfinavir
(13 % gegeniiber 57 %; p < 0,001).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Nelfinavir wurden bei gesunden Freiwilligen und bei
HIV-infizierten Patienten untersucht. Zwischen den gesunden Probanden und den HIV-infizierten
Patienten wurden keine wesentlichen Unterschiede beobachtet.

Resorption: Nach einmaliger oder mehrfacher oraler Verabreichung von 500 bis 750 mg (zwei bis drei
250-mg-Tabletten) zusammen mit Nahrung wurden die maximalen Nelfinavir-Plasmakonzentrationen
typischerweise nach 2 bis 4 Stunden erreicht.

State) lagen die maximalen Plasmakonzentrationen (C,,y) im Durchschnitt zwischen 3 und 4

Die vor der Einnahme der néchsten Dosis bestimmten Plasmakonzentrationen (minimal
Konzentrationen) lagen zwischen 1 und 3 pg/ml. Nach einmaliger Verabreichung wurde et
dosisproportionaler Anstieg der Nelfinavir-Plasmakonzentrationen beobachtet. Nach
Verabreichung wurde dies jedoch nicht beobachtet. %

In einer pharmakokinetischen Studie mit HIV-positiven Patienten wurde die rgeh pplikation

von 1250 mg zweimal tdglich mit der mehrfachen Applikation von 750 m% taglich lber 28

Nach mehrfacher Applikation von 750 mg alle 8 Stunden iiber einen Zeitraum von 28 Tagen (St%@

Tage verglichen. Patienten, die VIRACEPT zweimal téglich erhielten (n = 1 rreichten maximale
Plasmakonzentrationen von Nelfinavir von 4,0 £+ 0,8 ug/ml sowie mﬁls Inimale
Plasmakonzentrationen von 2,2 £ 1,3 pg/ml bzw. abends minima akonzentrationen von

0,7 £ 0,4 ng/ml. Patienten, die VIRACEPT dreimal téglich erhig @ = 11), erreichten maximale
@ porgens minimale

Plasmakonzentrationen von Nelfinavir von 3,0 £ 1,6 ug/ml s
Plasmakonzentrationen von 1,4 + 0,6 ng/ml bzw. abend lasmakonzentrationen von

1,0 £ 0,5 pg/ml. Die Unterschiede zwischen morgen nd nachmittéglicher oder abendlicher
minimaler Plasmakonzentration bei zweimal tig dreimal tiglicher Gabe wurden ebenfalls
bei gesunden Freiwilligen beobachtet, bei de%di likation zu prézisen acht- bzw.

zwolfstiindigen Intervallen erfolgte.

Die Pharmakokinetik von Nelfinavir i weimal tiglicher Applikation und dreimal tiglicher
Applikation dhnlich. Bei Patienten t@e AUC.,4 von Nelfinavir nach Verabreichung von

1250 mg zweimal téglich 52,8 + - h/ml (n = 10) und nach Verabreichung von 750 mg dreimal
téglich 43,68 £ 17,8 pg - h/ml (i 1 9. Die minimale Arzneistoffexposition bleibt bei beiden Regimen
iiber das gesamte DosiemrN&: 1l mindestens 20-fach hoher als die mittlere ICys. Die klinische
Relevanz der Korrelati vitro-Bestimmungen zur Wirksamkeit des Arzneimittels und dem
klinischen Ergeb & ht untersucht. Nach Einzelgaben wurde ein iiberdosisproportionaler
Anstieg der Nelﬁn& smakonzentrationen beobachtet, jedoch nicht nach Mehrfachdosierungen.

Die absoluteKio gbarkelt von VIRACEPT wurde nicht ermittelt.

Einflu hrung auf die orale Resorption:
eitige Aufnahme von Nahrung erhoht die Nelfinavir-Exposition und senkt
inetische Variabilitidt von Nelfinavir im Vergleich zu einer Anwendung im
ternzustand. In einer Studie erhielten gesunde Freiwillige eine Einzeldosis von 1250 mg
CEPT (5 x 250 mg Tabletten) entweder im Niichternzustand oder mit gleichzeitiger
ahrungsaufnahme (3 Mabhlzeiten mit verschiedenem Kalorien- und Fettgehalt). In einer zweiten
Studie erhielten gesunde Freiwillige eine Einzeldosis von 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg
Tabletten) entweder im Niichternzustand oder mit gleichzeitiger Nahrungsaufnahme (2 Mahlzeiten mit
unterschiedlichem Fettgehalt). Die Ergebnisse dieser beiden Studien sind nachstehend
zusammengefasst.
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Anstieg von AUC, C,,,x und Ty, von Nelfinavir nach der Gabe von 1250 mg VIRACEPT
(5 x 250 mg Tabletten) mit Nahrungsaufnahme in Bezug auf die Anwendung im

Niichternzustand
Kalorienzahl | % Fett Anzahl AUC Crmax Anstieg von Ty (h)
Probanden -facher -facher Anstieg
Anstieg
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00

500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 33 2,00 @

Anstieg von AUC, C,,,, und T,,,, von Nelfinavir nach der Gabe von 1250 mg VIRACEPT
(5 x 250 mg Tabletten) mit Nahrungsaufnahme von unterschiedlichem Fettgehalt (20 % bz
50 %) in Bezug auf die Anwendung im Niichternzustand

Kalorienzahl | % Fett Anzahl AUC Cmax Anstieg v
Probanden -facher -facher Anstieg C\
Anstieg %
500 20 n=22 3,1 2,5 3
500 50 n=22 5,1 3.8

ahlzeiten an, die

Die Nelfinavir-Exposition steigt mit zunehmendem Kalorien- oder Fettge d
gleichzeitig mit VIRACEPT eingenommen werden.

Verteilung: Nelfinavir ist im Serum in hohem Male proteingebu 98 %). Sowohl bei Tieren als
auch bei Menschen betrégt das fiktive Verteilungsvolumen 2 - welches das
Gesamtkorperwasser iibersteigt und fiir eine umfangreiche von Nelfinavir in das extravasale

Gewebe spricht. .

L 2
Metabolismus: In-vitro-Studien zeigten, dass m e%chrom—P%O—Isoformen, einschlieBlich
CYP3A, CYP2C19/C9 und CYP2D6, Verantwo% den Nelfinavir-Metabolismus sind. Im
Plasma wurden ein Haupt- und mehrere oxid%\le enmetaboliten gefunden. Der oxidierte
Hauptmetabolit, M8 (tert-butyl Hydrox , besitzt in vitro eine antivirale Aktivitit, die der
der Muttersubstanz entspricht und sei tehung wird durch das polymorphe Cytochrom CYP2C19
katalysiert. Der weitere Abbau vor® it von CYP3A4 katalysiert zu werden. Bei Personen mit
normaler CYP2C19-Aktivitit be Plasmakonzentrationen dieses Metaboliten ungefihr 25 %
der gesamten Nelﬁnavir—bezog@asmakonzentration. Es ist zu erwarten, dass bei Patienten, die
schlechte CYP2C19-MetaBglisierc® sind, oder bei Patienten, die gleichzeitig starke CYP2C19-
Inhibitoren erhalten (sie hnitt 4.5), die Nelfinavir-Plasmaspiegel ansteigen wiirden, wihrend
gleichzeitig Spiegel & t$utyl Hydroxynelfinavir vernachlissigbar oder nicht messbar wéren.

Elimination: Dig &ngsweise Bestimmung der oralen Clearance nach Einzel- (24 - 33 1/h) und
Mehrfachdos 1 I/h) zeigt, dass Nelfinavir eine mittlere bis hohe hepatische Bioverfiigbarkeit
aufweisé inale Halbwertszeit im Plasma betrug typischerweise 3,5 bis 5 Stunden. Der
iberwie eil (87 %) einer oral verabreichten 750-mg-Dosis '*C-Nelfinavir wurde in den Faeces
en. Die in den Faeces nachgewiesene Gesamt-Radioaktivitét bestand aus Nelfinavir
zahlreichen oxidierten Metaboliten (78 %). Nur 1 bis 2 % der Dosis wurde im Urin

armakokinetik bei speziellen Populationen.

%de efunden, wobei unverdndertes Nelfinavir den Hauptbestandteil darstellte.

Kinder:

Bei Kindern im Alter zwischen 2 und 13 Jahren ist die Clearance von oral angewendetem Nelfinavir
etwa zwei- bis dreimal hoher als bei Erwachsenen, mit groBer interindividueller Variabilitdt. Die
Anwendung von VIRACEPT Pulver zum Einnehmen oder Tabletten in einer Dosis von ungeféhr 25 -
30 mg/kg dreimal tdglich zusammen mit Nahrung fiihrt zu Steady-State-Plasmakonzentrationen, die
mit denen vergleichbar sind, die bei erwachsenen Patienten nach dreimal tiaglicher Gabe von 750 mg
erreicht werden.
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Die Pharmakokinetik von Nelfinavir ist in 5 Studien mit péadiatrischen Patienten von der Geburt bis
zum Alter von 13 Jahren, die entweder dreimal oder zweimal taglich VIRACEPT zusammen mit
Nahrung oder mit Mahlzeiten erhielten, untersucht worden. Die Dosierungen und die damit
verbundenen AUC,4-Werte sind nachstehend zusammengefasst.

Zusammenfassung der Steady-State-AUC,, von Nelfinavir in padiatrischen Studien

Protokoll Dosierungen' | N* | Alter Nahrungsaufnahme | AUC,4 (mgeh/l)
Nr. mit VIRACEPT Mittelwert + Q
)
AG1343-524 | 20 (19 - 14 | 2-13 Jahre Pulver mit Milch, 56,1 + 29,8
28) mg/kg Babymilchnahrung,
dreimal téglich Pudding oder Wasser als %
Teil einer leichten
Mabhlzeit oder Tabletten
mit einer leichten
Mahlzeit eingenommen ) ]
PACTG-725 | 55 (48 - 6 | 3-11Jahre mit Nahrung T 56,1
60) mg/kg
zweimal tiglich
PENTA 7 40 (34 - 4 | 2-9 Monate mit Milch 33,8+ 8,9
43) mg/kg
dreimal tiglich
PENTA 7 75 (55 - 12 | 2 -9 Monate mit A 37,2+ 19,2
83) mg/kg
zweimal tiiglich N\
PACTG-353 | 40 (14 - 10 | 6 Wochen wer it Wasser, 44,1 £ 27,4
56) mg/kg N Milch,
zweimal tiglich 1 Woche ¢ abymilchnahrung, 45,8+ 32,1
%bysojamilchnahrung,
\ Sojamilch oder
Nahrungsergéinzungs-
mittel
" Protokoll spezifizierte Dosis (tatséchliche ierthgsbereich)
' N: Anzahl der Probanden mit auswegfba akokinetischen Ergebnissen
Cirougn-Werte sind in der Tabelle nicht d& t, da sie nicht von allen Studien verfiigbar sind

der Studie AG1343 - 556 CEPT 25 - 35 mg/kg dreimal tiglich erhielten. Die
pharmakokinetischen D e? Studie AG1343 - 556 waren variabler als die Daten anderer, in der
péadiatrischen Pop hgefiihrten Studien; das 95 %-Konfidenzintervall der AUC,4 betrug 9 bis
121 mgeh/1. ¢

Pharmakokinetische Datew h Tiir 86 Patienten (im Alter von 2 bis 12 Jahren) verfiigbar, die in

Insgesamt iy wendung von VIRACEPT in der pédiatrischen Population mit einer hohen
Schwank er’Arzneistoffexposition verbunden. Der Grund fiir diese hohe Schwankung ist
unbe x n aber auf nicht zuverldssige Nahrungsaufnahme bei den padiatrischen Patienten
zu ";%hren sein.

Patienten:
¥ édltere Patienten liegen keine Daten vor.

Leberfunktionsstorungen:

Die Pharmakokinetik von Nelfinavir nach Mehrfachgabe ist bei HIV-positiven Patienten mit
Leberinsuffizienz nicht untersucht worden.

Die Pharmakokinetik von Nelfinavir wurde nach einer Einmalgabe von 750 mg bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen und gesunden Freiwilligen untersucht. Im Vergleich zur Gruppe der
gesunden Personen wurde bei der Gruppe der Patienten mit Funktionsstdrungen (Child-Turcotte-
Klassifikation A bis C) ein Anstieg der AUC von Nelfinavir um 49 % bis 69 % beobachtet.
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Spezifische Dosierungsempfehlungen fiir Nelfinavir konnen aufgrund der Ergebnisse dieser Studie
nicht gegeben werden.

Eine zweite Studie bewertete die Steady-State-Pharmakokinetik von Nelfinavir (1250 mg zweimal
téglich fiir 2 Wochen) bei erwachsenen HIV-seronegativen Patienten mit leichter (Child-Pugh A;

n = 6) oder maBiger (Child-Pugh B; n = 6) Leberfunktionsstérung. Im Vergleich zu Kontrollpatienten
mit normaler Leberfunktion waren die AUC und C,,.x von Nelfinavir bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung nicht signifikant unterschiedlich, bei Patienten mit méaBiger

Leberfunktionsstorung jedoch um 62 % bzw. 22 % erhdht. Q
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit @

In In-vitro-Studien wurden geklonte, humane kardiale Kaliumkanéle (hERG) durch hohe 6
Konzentrationen von Nelfinavir und dessen aktiven Metaboliten M8 inhibiert. Die hERG- 6
Kaliumkanile wurden zu 20 % durch Nelfinavir und M8 inhibiert, bei Konzentrationen, die s

bis 5-fach bzw. 70-fach {iber dem durchschnittlichen freien therapeutischen Spiegel beim en
lagen. Im Gegensatz dazu wurden bei dhnlichen Dosen an Hunden oder an isoliertem

Gewebe keine Effekte beobachtet, die auf eine Verldngerung des QT-Intervalls bei indeuten.
Die klinische Relevanz dieser In-vitro-Daten ist unbekannt. Basierend auf Date stanzen, die
bekanntermafen zu einer Verldngerung des QT-Intervalls fithren, konnte jedoch & ckierung der
hERG-Kaliumkanéle von > 20 % klinisch relevant sein. Deshalb sollte die JoRbiclikeit einer
Verlingerung des QT-Intervalls bei Uberdosierung in Betracht gezogen v@(siehe Abschnitt 4.9).
Akute und chronische Toxizitdt: Studien zur oralen akuten und chyesiséhen Toxizitdt wurden an
Maiusen (500 mg/kg/Tag), Ratten (bis zu 1000 mg/kg/Tag) und bis zu 800 mg/kg/Tag)
durchgefiihrt. Bei Ratten wurden Gewichtszunahmen der Le ine dosisabhingige Hypertrophie
der Schilddriisenfollikelzellen gefunden. Bei Affen wurd sverlust und allgemeiner
korperlicher Verfall mit Anzeichen allgemeiner M%gen— T @Xizitit beobachtet.

Mutagenese: In-vitro- und In-vivo-Studien mit u% etabolischer Aktivierung haben gezeigt,
dass Nelfinavir keine mutagene oder genoto% ivitét hat.

zMogenititsstudien mit oraler Gabe von Nelfinavirmesilat
sen fiihrte die Gabe von bis zu 1000 mg/kg/Tag zu

ffekt. Bei Ratten fiihrte die Gabe von 1000 mg/kg/Tag im
rhohten Auftreten von Adenomen und Karzinomen der
Schilddriisenfollikel. Die systemiéghe Exposition lag um das Drei- bis Vierfache iiber derjenigen beim
Menschen nach Gabe der N@uﬁschen Dosis. Die Gabe von 300 mg/kg/Tag fiihrte zu einem
erhohten Auftreten yon en der Schilddriisenfollikel. Die chronische Gabe von Nelfinavir an
Ratten fiihrte zu gleichbar einer mikrosomalen Enzyminduktion, die bei Ratten, aber nicht
bei Menschen e g zu thyreoiden Neoplasmen erzeugt. Aufgrund der vorliegenden Beweise
ist es unwahrs ich, dass Nelfinavir fiir den Menschen kanzerogen ist.

Karzinogenese: Es wurden Zwei-Jahres-
an Méusen und Ratten durchgefiihgt.
keinerlei Hinweisen auf einen onko
Vergleich zur Kontrollgruppe

L 2
6. AZEUTISCHE ANGABEN

ﬁaste der sonstigen Bestandteile

e Tablette enthilt die folgenden Bestandteile:

Tablettenkern:
Calciumtrimetasilikat

Crospovidon
Magnesiumstearat
Indigocarmin (E 132) als Pulver
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Tabletteniiberzug:
Hypromellose
Triacetin

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q
3 Jahre. 6@

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung 6

Im Originalbehéltnis aufbewahren. Nicht {iber 30 °C lagern. \%
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses ;Q

VIRACEPT Filmtabletten sind in HDPE-Plastikflaschen, die mit einem kindersi
HDPE und einer Verbundscheibe aus Polyethylen ausgestattet sind, mit enffie 0 oder 300
Filmtabletten erhiltlich. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgiofingn den Verkehr

gebracht. K

erschluss aus

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung stige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen. ‘0 Q

7. INHABER DER ZULASSUNG \

Roche Registration Limited \
6 Falcon Way Q
Shire Park . 0

Welwyn Garden City \
AL71TW
Vereinigtes Konigreich \
8. ZULASSU ERN
L 4
EU/1/97/054/

9. @UM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
LASSUNG

%um der Erteilung der Zulassung: 22. Januar 1998

v

atum der letzten Verldngerung: 23. Januar 2008

10. STAND DER INFORMATION
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ANHANG II é

A. INHABER DER HERSTELLUNG NIS, DER (DIE)
FUR DIE CHARGENFREIGABE ORTLICH IST
(SIND) ¢

O
N
@\(\
&

(\/Q

B. BEDINGUNGEN DER @\’IIGUNG FUR DAS
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fur die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

VIRACEPT 50 mg/g Pulver zum Einnehmen:

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Stral3e 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen @
Deutschland 6
VIRACEPT 250 mg Filmtabletten: 6

Roche Pharma AG \%

Emil-Barell-Stralle 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen @

Deutschland q

In der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des e@rs, der fiir die

Freigabe der Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS I@&EHRBRIN GEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNG IE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GE I&UNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEG

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Velgehreib®ng (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, 4.2).

° BEDINGUNGEN ODER EINSCBRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN A% G DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend. \V
. SONSTIGE K GEN
. . N4
R1s1komanageme%
Der Inhaber d migung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im

PharmakoviBilagzpian dargestellten Studien und zusdtzlichen Pharmakovigilanzaktivitdten (wie
in Versiogs m 30. Juli 2007 des Risikomanagement-Planes (RMP) vereinbart, dargelegt in

Mod %des Zulassungsantrags) und alle kiinftigen vom CHMP zugestimmten
A igtungen des RMP, durchzufiihren.

@ 4 der Leitlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen fiir Arzneimittel zur Anwendung

?3

m Menschen ist jeder aktualisierte RMP zeitgleich mit dem néchstfolgenden PSUR (regelmiBig
aktualisierter Bericht iiber die Unbedenklichkeit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auerdem einzureichen

° wenn neue Kenntnisse erhalten werden, die eine Bedeutung haben konnten fiir die aktuelle
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanzplan oder die Aktivitdten zur Risikominimierung
. innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder Risiko-

Minimierung) erreicht wurde
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° nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur

PSUR: Inhaber der Herstellungserlaubnis werden jahrliche PSURs einreichen.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Viracept 50 mg/g Pulver zum Einnehmen @Q

Nelfinavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Flasche enthilt 144 g Pulver zum Einnehmen. Ein Gramm Pulver zum Einnehmen &
Nelfinavirmesilat, das 50 mg Nelfinavir entspricht. @

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

AuBerdem den Sii3stoff Aspartam (E 951), Sucrosemonopalmitat, Kalium, ngtifliche und kiinstliche
Aromastoffe sowie weitere Bestandteile. Zur weiteren Information Paeflungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

144 g Pulver zum Einnehmen Q
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) ]I&\ENDUNG
Zum Einnehmen Q

Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DA %ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBA UBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kir&%énglich aufbewahren
. \

7. WEI ARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

L
Das P@& Einnehmen nicht in der Flasche auflosen

ERFALLDATUM

‘ K erwendbar bis
| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30 °C lagern
Im Originalbehéltnis aufbewahren
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW 6
Vereinigtes Konigreich 6

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N) ‘ E; >
EU/1/97/054/001 Qq

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG K"/

Ch.-B.: Q

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

2

L 2
Verschreibungspflichtig \%

| 15.

NG

HINWEISE FUR DEN GEB%
L 4

| 16.

INFORMATION IN B -SCHRIFT

viracept 50 mg \
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Viracept 50 mg/g Pulver zum Einnehmen @Q

Nelfinavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein Gramm Pulver zum Einnehmen enthilt 50 mg Nelfinavir (als Mesilat). \

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auBerdem den Siistoff Aspartam (E 951), Sucrosemonopalmitat, %

144 g

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT é

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER UNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten Q\

L 4
6. WARNHINWEIS, DAS %ZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AG{Z WAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder inglich aufbewahren

HINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Puiv u innehmen nicht in der Flasche auflosen

N\
K/%%M

endbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30 °C lagern
Im Originalbehéltnis aufbewahren
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS |

<Logo> Q
[12. ZULASSUNGSNUMMER(N) 6®

EU/1/97/054/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG |

Ch.-B.: Qq

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG /\/ |

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIF¥ |
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Viracept 250 mg Filmtabletten @Q

Nelfinavir
~
| 2. WIRKSTOFF(E)
Eine Filmtablette enthilt 292,25 mg Nelfinavirmesilat entsprechend 250 mg Nelfinavir als_fré§ e.

%,

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

AuBerdem den Farbstoff Indigocarmin (E 132) und weitere Bestandteile. m

270 Filmtabletten

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT é

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER UNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten Q\

L 4
6. WARNHINWEIS, DAS %ZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AG{Z WAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder inglich aufbewahren
<
| 7. WEITE HINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
L 4

VARFALLDATUM

« endbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30 °C lagern

Im Originalbehéltnis aufbewahren
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW 6
Vereinigtes Konigreich 6

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N) ‘ E; >
EU/1/97/054/004 Qq

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG K"/

Ch.-B.: Q

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

2

L 2
Verschreibungspflichtig \%

| 15.

NG

HINWEISE FUR DEN GEB%
L 4

| 16.

INFORMATION IN B -SCHRIFT

viracept 250 mg \
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?3

FLASCHENETIKETT

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Viracept 250 mg Filmtabletten
Nelfinavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Filmtablette enthilt 250 mg Nelfinavir (als Mesilat). \

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ~ /\/

270 Filmtabletten

2

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER AN

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

{b

6. WARNHINWEIS, DASS DA
NICHT SICHTBAR AUFZ,

MITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
REN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuga@aufbewahren

| 7. WEITERE WEISE FALLS ERFORDERLICH

*

VE TUM

Verw@

ESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

icht iiber 30 °C lagern

Im Originalbehéltnis aufbewahren

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<Logo>

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/054/004

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHI"JLLUl;IG
2

%

DEM BEHALTNIS

Faltschachtel @

59



| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Viracept 250 mg Filmtabletten
Nelfinavir

2. WIRKSTOFF(E) | Q

Eine Filmtablette enthdlt 292,25 mg Nelfinavirmesilat entsprechend 250 mg Nelfinavir als freie Base.

7~

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

AuBerdem den Farbstoff Indigocarmin (E 132) und weitere Bestandteile. \

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

300 Filmtabletten m

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUN

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten Q

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZ E@, FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWA NIST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aliren

| 7. WEITERE WARNHIN@ FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLD

Verwendbar bi

ERE LAGERUNGSHINWEISE

T 30 °C lagern

riginalbehiltnis aufbewahren

E 10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich Q

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) %

EU/1/97/054/005 6

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG ‘ E; >
Ch.'B.: Oq

[14. VERKAUFSABGRENZUNG !1/
Verschreibungspflichtig é

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

‘0
‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SC%@
viracept 250 mg Q
O
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FLASCHENETIKETT

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Viracept 250 mg Filmtabletten
Nelfinavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Filmtablette enthilt 250 mg Nelfinavir (als Mesilat). \

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ~ /\/

300 Filmtabletten

2

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER AN

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

{b

6. WARNHINWEIS, DASS DA
NICHT SICHTBAR AUFZ,

MITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
REN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuga@aufbewahren

| 7. WEITERE WEISE FALLS ERFORDERLICH

*

VE TUM

Verw@

ESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

icht iiber 30 °C lagern

Im Originalbehéltnis aufbewahren

?3
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS |

<Logo>

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/054/005 \@

| 13.

Ch.-B

CHARGENBEZEICHNUNG e‘@

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG R

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16.

INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIT® ‘

63






GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

VIRACEPT 50 mg/g Pulver zum Einnehmen
Nelfinavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt oder Apotheker.
o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. @

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie 86
o Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen schwerwiegend wird oder Sie erheblich @

beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinfo
angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker. \l%

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Viracept und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Viracept beachten? 0

3. Wie ist Viracept einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Viracept aufzubewahren?

6.

Weitere Informationen é

1. WAS IST VIRACEPT UND WOFUR WWE!%ENDET?

Was ist Viracept \

Viracept enthilt einen Wirkstoff namens Ne%\iilr, ies ist ein ,,Protease-Inhibitor. Es gehort zu

einer Gruppe von Arzneimitteln, die ,,a‘@ e Arzneimittel genannt werden.

Wofiir wird Viracept angewendet Q

Viracept wird mit anderen ,,antire (x “ Arzneimitteln angewendet, um

o gegen das Humane Imm@ nz-Virus (HIV) zu wirken; dabei wird die Anzahl der HIV-
Partikel in Threm BI%¢ vermiadert.

. die Anzahl einige in Threm Blut zu erhohen, die helfen, gegen die Infektion zu kdmpfen.

Diese Zellen nfit man als weille CD4-Blutzellen. Diese Zellen sind speziell bei einer
HIV—Infektl\ ert, was zu einem erhohten Risiko fiir viele Arten von Infektionen fiihren
kann. \

Viraceps fii icht zur Heilung einer HIV-Infektion. Sie kdnnen weiterhin Infektionen oder andere
Erkranku&'nfolge Threr HIV-Erkrankung bekommen. Eine Behandlung mit Viracept verhindert
nicht Ibertragung des HI-Virus auf andere durch Blut- oder Sexualkontakt. Deshalb miissen Sie
nd der Einnahme von Viracept geeignete Vorsichtsmafinahmen treffen, um eine
rtrgung des Virus auf andere zu vermeiden.

v& 2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON VIRACEPT BEACHTEN?

Viracept darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Nelfinavir oder einen der sonstigen Bestandteile
sind (sieche Abschnitt 6 ,,Weitere Informationen*).
) wenn Sie eines der Arzneimittel einnehmen, die im Abschnitt 2 ,,Bei Einnahme von Viracept

mit anderen Arzneimitteln“ und ,,Nehmen Sie Viracept nicht ein* aufgelistet sind.
Nehmen Sie Viracept nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft.
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Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Viracept ist erforderlich
Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen,

o wenn Sie Probleme mit der Niere haben.

. wenn Sie an hohem Blutzucker leiden (Diabetes).

o wenn Sie eine seltene Blutkrankheit haben, die in ihrer Familie vererbt wird (sogenannte
,Hamophilie®).

. wenn Sie eine Lebererkrankung haben, die durch Hepatitis B oder C verursacht wird. Ihr Arzt

wird gegebenenfalls regelméBig Bluttests bei IThnen durchfiihren.
Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen
Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen. @

Patienten mit Lebererkrankungen @ 6

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit antiretroviralen Mitteln behandelt werd
ein erhohtes Risiko fiir schwere und moglicherweise todliche Nebenwirkungen an der L er%
kann Bluttests zur Kontrolle der Leberfunktion erforderlich machen. Sprechen Sie mit Iiée

2

wenn in [hrer Vorgeschichte Lebererkrankungen aufgetreten sind.

Korperfett
Die antiretrovirale Kombinationstherapie kann eine Verénderung der Kérper@ d einer

Fettumverteilung verursachen. Dies kann ein Verlust von Fett an den Bei n und im Gesicht
bedeuten, eine Fettansammlung im Abdomen (Bauch) und anderen inneren nen, VergroBBerung
der Briiste und Fettansammlungen im Nacken (,,Stiernacken). Die Lﬁche ieser Verdnderungen und
ihre Langzeitauswirkungen auf die Gesundheit sind derzeit nicht . Suchen Sie Thren Arzt auf,
wenn Sie Verdnderungen der Korperfettverteilung bemerken. @

Anzeichen von bereits friiher aufgetretenen Infektion
Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infekti
Infektionen kénnen kurz nach Beginn der antiretgov
einer Entziindung von zuriickliegenden Infektiortlex‘-l
Symptome auf eine Verbesserung der korperdigenen
Korper ermoglicht Infektionen zu beka

vorhanden waren. Wenn Sie irgendwel
unverziiglich Thren Arzt. *

Knochenerkrankungen (Oste@)

Bei einigen Patienten, die %4ine antgetrovirale Kombinationsbehandlung erhalten, kann sich eine als
Osteonekrose (Absterbe‘:@‘ nochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens)

ereits frither aufgetretenen Begleit-

ehandlung Anzeichen und Symptome

ten. Es wird angenommen, dass diese

munantwort zuriickzufiihren sind, die es dem
oglicherweise ohne erkennbare Symptome

ichen einer Infektion bemerken, informieren Sie bitte

bezeichnete Knoche ng entwickeln. Zu den vielen Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser
Erkrankung kéng 1 afiderem die Dauer der antiretroviralen Kombinationsbehandlung, die
Anwendung von % steroiden, Alkoholkonsum, eine starke Unterdriickung des Immunsystems
oder ein erhd y-Mass-Index (Verhiltniszahl zur Beurteilung des Korpergewichts) gehoren.
Anzeichgn dindg Osteonekrose sind Gelenksteife, -beschwerden und -schmerzen (insbesondere in
Hiifte, Kifg tgd Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Falls Sie eines dieser Anzeichen
bei si rken, informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt.

nahme von Viracept mit anderen Arzneimitteln
informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
. vor kurzem eingenommen/angewendet haben. Dies schlief3t auch nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel und pflanzliche Arzneimittel ein, denn Viracept kann die Wirkung anderer Arzneimittel
beeinflussen. Auch kdnnen andere Arzneimittel die Wirkung von Viracept beeinflussen.

Nehmen Sie Viracept nicht ein und sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie
irgendeines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

o Arzneimittel, die Ergot enthalten, wie z.B. Cabergolin, Ergotamin oder Lisurid (gegen die
Parkinson-Krankheit oder Migrine)

J Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut enthalten (bei Depressionen oder zur
Gemiitsauthellung)
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Rifampicin (bei Tuberkulose (TB))

Terfenadin oder Astemizol (bei Allergien)

Pimozid (bei psychiatrischen Problemen)

Amiodaron oder Chinidin (bei Herzrhythmusstérungen)

Phenobarbital oder Carbamazepin (bei Anfillen oder Epilepsie)

Triazolam oder oral eingenommenes Midazolam (bei Angstgefiihlen oder Schlafstdrungen)
Cisaprid (bei Sodbrennen oder Verdauungsproblemen)

Omeprazol (bei Magen- oder Darm-Geschwiiren) Q
Alfuzosin (bei gutartiger ProstatavergroBBerung (benigne Prostatahyperplasie, BPH))
Sildenafil (bei LungengefédBhochdruck (pulmonale arterielle Hypertonie, PAH)) 6

Simvastatin oder Lovastatin (zur Senkung des Cholesterinwertes)

Nehmen Sie Viracept nicht ein und sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie ej %

oben genannten Arzneimittel anwenden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie m l%rzt

oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie irgendeines der folgen zneimittel

einnehmen/anwenden:

° Alle anderen Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion wie z. itopavir, Indinavir,
Saquinavir und Delavirdin, Amprenavir, Efavirenz oder Nevirapin.m

. Orale Kontrazeptiva (Antibabypille). Viracept kann die Wirkung der Afitibabypille autheben.
Sie sollten daher andere Methoden zur Empféngnisverhiitu %nden (z.B. Kondome),
wihrend Sie Viracept einnehmen.

o Calciumkanalblocker wie z.B. Bepridil (bei Herzprobl

o Die Immunabwehr unterdriickende Arzneimittel wj 1us oder Ciclosporin

o Arzneimittel zur Reduktion der Magenséiure‘wie ol

. Fluticason (bei Heuschnupfen)

. Phenytoin (bei Anféllen oder Epilepsie)

o Methadon (bei Drogenabhéngigkeit)

. Sildenafil (bei Erektionsschwierigkeof

o Tadalafil (bei LungengefdBhoch K(p)ﬁlmonale arterielle Hypertonie) oder bei
Erektionsschwierigkeiten) ¢

o Vardenafil (bei Lungengef3 ck (pulmonale arterielle Hypertonie) oder bei
Erektionsschwierigkeitev@

. Ketoconazol, Itraco&lf Fluconazol (bei Pilzinfektionen)

J Rifabutin, Erythr 1yoder Clarithromycin (bei bakteriellen Infektionen)

. Intravends n@as Midazolam oder Diazepam (bei Angstgefiihlen oder Schlafstorungen)

o Fluoxetiny% in, Imipramin, Amitriptylin oder Trazodon (bei Depressionen)

o Atorvastati andere Statine (zur Cholesterinsenkung im Blut)

. Salm 1 Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD))

o W r Verminderung der Wahrscheinlichkeit einer Blutgerinnselbildung)

. x n (bei Gichtanfillen oder Mittelmeerfieber)
@ntan (bei LungengefaBhochdruck (pulmonale arterielle Hypertonie))

aly Sie eines der oben genannten Arzneimittel anwenden oder wenn Sie sich nicht sicher sind,
K echen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen.

Bei Einnahme von Viracept zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Nehmen Sie Viracept zusammen mit einer Mahlzeit ein. Dies hilft [hrem Korper, die volle
Wirksamkeit Thres Arzneimittels zu erhalten.

Schwangerschaft, Empfangnisverhiitung und Stillzeit

. Informieren Sie Thren Arzt vor der Einnahme von Viracept dariiber, wenn Sie schwanger sind
oder beabsichtigen schwanger zu werden.
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o Sie diirfen nicht stillen, wihrend Sie Viracept einnehmen, da das HI-Virus auf das Baby
iibergehen kann.

. Viracept kann die Wirkung der Antibabypille aufheben. Sie sollten daher andere Methoden zur
Empféangnisverhiitung anwenden (z.B. Kondome), wéhrend Sie Viracept einnechmen.

o Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat, bevor Sie irgendein Arzneimittel einnehmen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Viracept einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen
von Werkzeugen oder Maschinen hat. @

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Viracept 6

. Dieses Arzneimittel enthilt Sucrose, eine bestimmte Art von Zucker. Wenn Ihr Arzt IThne
gesagt hat, dass Sie einige Zucker nicht vertragen oder verdauen kdnnen (unter einer f@
Zuckerunvertriglichkeit leiden), sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Argae
einnehmen. Jede Dosis enthilt bis zu 5,9 mg Sucrose. Dies ist bei Patienten mit Di
mellitus zu beriicksichtigen.

o Dieses Arzneimittel enthélt Aspartam als Quelle fiir Phenylalanin und kann

sein,

wenn Sie eine Phenylketonurie haben.
. Dieses Arzneimittel enthilt Kalium, aber weniger als 1 mmol (39 mg @s' .h. es ist
nahezu , kaliumfrei®.
Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder wenn Sie sich nithf sicher sind, sprechen
Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen. {

%,

Nehmen Sie Viracept immer genau so ein wie es I];r’ nen gesagt hat. Bitte fragen Sie bei Threm
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ' sind. Die iiblichen Dosierungen sind
nachfolgend angegeben. Folgen Sie genau de{& gen, damit Sie den groBtmoglichen Nutzen

3. WIE IST VIRACEPT EINZUNEHMEN?

von Viracept haben.

abletten einnehmen konnen. Viracept Tabletten werden
inder empfohlen. Jiingere Kinder, die in der Lage sind
abletten anstatt des Pulvers einnehmen. Wenn Sie die
n wollen, beachten Sie bitte die Gebrauchsanweisung von

Viracept Pulver ist fiir Patienten, die kgige
im Allgemeinen fiir Erwachsene ufig ¢

Tabletten einzunehmen, konnen Vdrade
Tabletten anstatt des Pulvers eifeh
Viracept 250 mg FilmtablSgen.

Wie wird Viracept @t
Es befinden sichZ@ el in der Faltschachtel:

. 1 weiBer IX (1 g)-Messloffel

o 1 blaugy(5- m(5 g)-Messloftel
L 2
Messe n gestrichenen Messloffel voll Pulver ab. Sie konnen den Griff des zweiten
Mess um Abstreifen des iliberschiissigen Pulvers benutzen und Ihren Messloffel damit glatt

s@ siche nachstehende Abbildung).

o Sie kdnnen das Pulver mit einer kleinen Menge Wasser, Milch, Babymilchnahrung,
Sojamilchnahrung, Sojamilch, Didtgetrdnken oder Pudding vermischen.
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Wenn Sie das Pulver mischen, es aber nicht sofort einnehmen, konnen Sie es bis zu 6 Stunden
im Kiihlschrank aufbewahren.

Sie diirfen Viracept nicht mit Orangensaft, Apfelmus oder anderen séurehaltigen Fliissigkeiten
oder Nahrungsmitteln mischen. Dies kann zu einem bitteren Geschmack des Arzneimittels
fiihren.

Sie diirfen dem Pulver in der Originalflasche keine Fliissigkeit hinzufiigen.

Einnahme des Arzneimittels

Wirksamkeit Ihres Arzneimittels zu erhalten.

Die gesamte Mischung muss jedesmal vollstindig eingenommen werden. Damit wird 6
sichergestellt, dass Sie die richtige Menge lhres Arzneimittels erhalten.

Nehmen Sie jeden Tag alle Dosen zur richtigen Zeiten ein. Dies erhoht die Wirksamke;j
Arzneimittels.

Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht, ohne zuerst mit Ihrem Ar@ en

Nehmen Sie Viracept zusammen mit einer Mahlzeit ein. Dies hilft Ihrem Korper, die volle @Q

zu haben.

Wieviel miissen Sie einnehmen 0@

Erwachsene und Kinder iiber 13 Jahre
Viracept Pulver kann entweder zweimal tiglich oder dreimal tdgllgf zusammen mit einer

Mahlzeit eingenommen werden. Nachfolgende Tabelle 1 $gigt das iibliche

Dosierungsschema.
Tabelle 1
Einzunehmende Dosis fiir Erwachsene undekjmgeNiber 13 Jahre
zah essloffel Gesamtmenge pro
Anzahl der Einnahmen blauer loffel weiller Messloffel Einnahme
(Ig) (in Gramm)
zweimal téglich - 25¢g
dreimal téglich 3 - 15¢g

Kinder zwischen 3 und S;ahren

Bei Kindern zwische®3 und’13 Jahren héngt die empfohlene Dosis von Viracept Pulver vom
Korpergewicht a nnen [hrem Kind das Arzneimittel entweder zwei- oder dreimal
iner Mahlzeit verabreichen.

téglich zus
L 4
Die unt ;&hen Moglichkeiten werden in folgenden separaten Tabellen gezeigt.
2: Wenn Sie das Arzneimittel zweimal téglich verabreichen, geben Sie jedesmal
is 55 mg Nelfinavir pro kg Korpergewicht.
belle 3: Wenn Sie das Arzneimittel dreimal téiglich verabreichen, geben Sie jedesmal
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Tabelle 2

Zweimal tiglich zu verabreichende Dosis an Kinder zwischen 3 und 13 Jahren

Korpergewicht des Anzahl der Messloffel Gesamtmenge pro
Kindes blauer Messloffel weiler Messloffel Einnahme
(GF) (1lg (in Gramm)

7,5bis 8,5 kg 1 plus 3 8¢g

8,5bis 10,5 kg 2 - 10g

10,5bis 12 kg 2 plus 2 12¢g

12 bis14 kg 2 plus 4 14 ¢

14 bis16 kg 3 plus 1 16 g

16 bis 18 kg 3 plus 3 18 ¢g

18 bis22 kg 4 plus 1 218, °

iber 22 kg 5 - 2

Tabelle 3
Dreimal téglich zu verabreichende Dosis an Kinder zwischen 3 um alite
Korpergewicht des Anzahl der Messloffel Gesamtmenge pro
Kindes blauer Messloffel weiller M &1 Einnahme
(52 (1 (in Gramm)

7,5 bis 8,5 kg 1 5g

8,5 bis 10,5 kg 1 plus 6¢g

10,5bis 12 kg 1 plu¢ - 7g

12 bis 14 kg 1 lu 8g

14 bisl6 kg 2 10g

16 bis18 kg 2 Ws 1 1lg

18 bis22 kg 2 s 13 g

iber 22 kg 15¢g

Wenn Sie eine groflere Meng
Wenn Sie mehr Viracept einne

oder suchen Sie sofort ein
anderem konnen sehr ho

Wenn Sie die an\c&von Viracept vergessen haben

vergessen haben, nehmen Sie sie ein, sobald Sie die vergessene Einnahme

Wenn Sie eine EN

bemerken.

° Wenties
ht mehr ein.

o @nen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

\%ie die Einnahme von Viracept abbrechen
en Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht ab, ohne zuerst mit Ihrem Arzt zu sprechen.

ehmen Sie jeden Tag alle Dosen zur richtigen Zeiten ein. Dies erhoht die Wirksamkeit Thres

Arzneimittels.

?S

*

2

€N S

o

anke

ept eingenommen haben, als Sie sollten

Sie sollten, sprechen Sie bitte mit Threm Arzt oder Apotheker
aus auf. Nehmen Sie Thre Arzneimittelpackung mit. Unter
n von Viracept zu Problemen mit Threm Herzrhythmus fiihren.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

och fast Zeit fiir die Einnahme Threr ndchsten Dosis ist, nehmen Sie die vergessene

Wie alle Arzneimittel kann Viracept Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten

miissen. Die folgenden Nebenwirkungen konnen bei diesem Arzneimittel auftreten.
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Suchen Sie sofort Ihren Arzt auf, wenn Sie irgendeine der folgenden Nebenwirkungen

bemerken:

. Uberempfindlichkeitsreaktionen. Anzeichen hierfiir kénnen Schwierigkeiten beim Atmen,
Fieber, Juckreiz, Gesichtsschwellungen und Hautausschldge, die manchmal Blasen bilden, sein.

o Vermehrte Blutungen, wenn Sie an Hamophilie leiden. Wenn Sie an Himophilie Typ A oder
B leiden, konnen in seltenen Féllen vermehrt Blutungen auftreten.

o Knochenerkrankungen (Osteonekrose). Die Anzeichen sind Gelenksteife, -beschwerden und

Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung erhalten, kann sich eine
als Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des
Knochens) bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln.

o Infektion. Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion und bereits frither
aufgetretenen Begleit-Infektionen konnen kurz nach Beginn der antiretroviralen Behan @
Anzeichen und Symptome einer Entziindung von zuriickliegenden Infektionen auf: et%
wird angenommen, dass diese Symptome auf eine Verbesserung der kérpereigene;\

-schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Q

Immunantwort zuriickzufiihren sind, die es dem Kdrper ermdglicht, Infektionen
die moglicherweise ohne erkennbare Symptome vorhanden waren.

mpfen,

Wenn Sie irgendeines der oben genannten Anzeichen bemerken, suchen Sie s@wr ‘Arzt auf.

Andere mogliche Nebenwirkungen, iiber die Sie mit Threm Arzt sprech liten
Informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenglirkungen bemerken oder
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Gebrauchsinformation ange ind.

Sehr héufig (betrifft mehr als 1 von 10 Personen):
. Durchfall.

<
L 4
Hiufig (betrifft weniger als 1 von 10 Personem): %
o Hautausschlag.

o Blédhungen. \

o Krankheitsgefiihl.

. Niedrige Anzahl von bestimmte en Blutzellen, die Infektionen bekdmpfen (Neutrophile).
. Anormale Ergebnisse bei B %chungen, mit welchen die Funktion Threr Leber und Ihres

Muskelgewebes gemesseg .
Gelegentlich (betrifft wewal von 100 Personen):
o Erbrechen.
o Entziindun peicheldriise. Ein Anzeichen hierfiir kénnen starke Schmerzen im
e

Bauch, di¢ i iicken ausstrahlen, sein.

Eine anti 1rdle Kombinationstherapie kann zu Verdnderungen der Korpergestalt aufgrund
einer pE@AnMyrten Fettverteilung fiihren. Dies kann Fettverlust an Beinen, Armen und im
Ghgi e Fettzunahme in Bauch und anderen inneren Organen, eine Vergro3erung der
i d Fettansammlungen im Nacken (,,Stiernacken) einschlieBen. Die Ursache dieser
rinderungen und ihre Langzeitauswirkungen auf die Gesundheit sind derzeit nicht bekannt.

Qﬂ(betrifft weniger als 1 von 1000 Personen):
Gelbfarbung der Haut oder der Augen. Dies kann ein Zeichen eines Leberproblems sein, wie
v z.B. Hepatitis oder Gelbsucht.

Eine schwere Form von Hautausschlag (Erythema multiforme).

Geschwollener Bauch (Abdomen).

Erhohter Blutzucker (Diabetes) oder Verschlechterung eines bestehenden Diabetes.

Es wurde selten iiber Schmerzen, Empfindlichkeit und Schwiche der Muskulatur berichtet,
insbesondere unter antiretroviraler Behandlung mit Proteasehemmern zusammen mit
Nukleosidanaloga. In seltenen Féllen waren diese Storungen der Muskulatur schwerwiegend
und verursachten einen Muskelabbau (Rhabdomyolyse).
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Andere Nebenwirkungen, von denen auch berichtet wurde:

o Eine antiretrovirale Kombinationstherapie kann auch erhohte Blutwerte fiir Milchséure und
Zucker, eine Hyperlipiddmie (erhohte Blutfettwerte) sowie eine Insulinresistenz verursachen.

. Niedrige Anzahl von roten Blutzellen (Andmie).

o Lungenerkrankung (Lungenentziindung).

o Félle von Diabetes mellitus oder erhohten Blutzuckerwerten sind bei Patienten berichtet

worden, die mit diesem Arzneimittel oder mit einem anderen Proteasehemmer behandelt

wurden. Q

Nebenwirkungen bei Kindern

Etwa 400 Kinder (von 0 bis 13 Jahren) erhielten Viracept in klinischen Studien. Die bei Kindern 6
beobachteten Nebenwirkungen sind &hnlich denen bei Erwachsenen. Die am hédufigsten berichte
Nebenwirkung bei Kindern ist Durchfall. Die Nebenwirkungen fiihrten nur selten zum Abbru %

Behandlung mit Viracept. \

5.  WIE IST VIRACEPT AUFZUBEWAHREN? Q

. Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

. Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem U orwhgegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden.

. Nicht iiber 30 °C lagern. K

. Im Originalbehiltnis aufbewahren.

o Die gemischte Losung kann bis zu 6 Stunden im Kﬁhl&lageﬁ werden.

6. WEITERE INFORMATIONEN 0’%0

Was Viracept enthélt

o Der Wirkstoff in Viracept ist Nelﬁnav@es Gramm Pulver zum Einnehmen enthélt genau
soviel Nelfinavirmesilat, das 50 navir ergibt.

. Die sonstigen Bestandteile sind g¥%i 1stalline Cellulose, Maltodextrin,
Kaliummonohydrogenphosp t%povidon, Methylhydroxypropylcellulose, Aspartam
(E 951), Sucrosemonopak? wie natlirliche und kiinstliche Aromastoffe.

Wie Viracept aussieht ulwla der Packung
innehmen ist ein weiles bis cremefarbiges Pulver. Es ist in

Viracept 50 mg/g Pulve
Plastikflaschen mit cige dersicheren Plastikverschluss erhéltlich. Jede Flasche enthilt 144 g
Pulver und wirdemitgi 1-g-Messloffel (wei3) und einem 5-g-Messloffel (blau) geliefert.

nternehmer und Hersteller

K ereinigtes Konigreich
; Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Straf3e 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomr bearapust EOO/{
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

E)\Gda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A. .

Tel: +34 - 91 324 81 00 \0
France Q
Roche \
Tél: +33 (0) 147 61,40 @
¢ x&

xn ) Ltd.

0700

Ireland
Roche Produc
Tel: +3 5’ 3

Islan \
Rai@

I arma hf
i +

354 540 8000

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

Kvnpog
I A Ztapdmg & Zwo Atd.
TmA: +357 - 222572 00

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom) 6
Nederland \
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050 q
Norge 0
Roche Norge AS
TIf: +47 -22 78 @0
Osterreic @
Roche ) bH
Tel: 7739
o
'?@ e Polska Sp.z o.0.

\ 1: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200
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Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Webseite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. Es gibt auch Links zu anderen Web@

iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen. \®
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

VIRACEPT 250 mg Filmtabletten
Nelfinavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt oder Apotheker.
o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. @

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie 86
o Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen schwerwiegend wird oder Sie erheblich @

beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinfo
angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker. \l%

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Viracept und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Viracept beachten? 0

3. Wie ist Viracept einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Viracept aufzubewahren?

6.

Weitere Informationen é

1. WAS IST VIRACEPT UND WOFUR WWE!%ENDET?

Was ist Viracept \

Viracept enthilt einen Wirkstoff namens Ne%\iilr, ies ist ein ,,Protease-Inhibitor. Es gehort zu

einer Gruppe von Arzneimitteln, die ,,a‘@ e Arzneimittel genannt werden.

Wofiir wird Viracept angewendet Q

Viracept wird mit anderen ,,antire (x “ Arzneimitteln angewendet, um

o gegen das Humane Imm@ nz-Virus (HIV) zu wirken; dabei wird die Anzahl der HIV-
Partikel in Threm BI%¢ vermiadert.

. die Anzahl einige in Threm Blut zu erhohen, die helfen, gegen die Infektion zu kdmpfen.

Diese Zellen nfit man als weille CD4-Blutzellen. Diese Zellen sind speziell bei einer
HIV—Infektl\ ert, was zu einem erhohten Risiko fiir viele Arten von Infektionen fiihren
kann. \

Viraceps fii icht zur Heilung einer HIV-Infektion. Sie kdnnen weiterhin Infektionen oder andere
Erkranku&'nfolge Threr HIV-Erkrankung bekommen. Eine Behandlung mit Viracept verhindert
nicht Ibertragung des HI-Virus auf andere durch Blut- oder Sexualkontakt. Deshalb miissen Sie
nd der Einnahme von Viracept geeignete Vorsichtsmafinahmen treffen, um eine
rtrgung des Virus auf andere zu vermeiden.

v& 2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON VIRACEPT BEACHTEN?

Viracept darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Nelfinavir oder einen der sonstigen Bestandteile
sind (sieche Abschnitt 6 ,,Weitere Informationen*).
) wenn Sie eines der Arzneimittel einnehmen, die im Abschnitt 2 ,,Bei Einnahme von Viracept

mit anderen Arzneimitteln“ und ,,Nehmen Sie Viracept nicht ein* aufgelistet sind.
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Nehmen Sie Viracept nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Viracept ist erforderlich
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen,

. wenn Sie Probleme mit der Niere haben.
. wenn Sie an hohem Blutzucker leiden (Diabetes).
o wenn Sie eine seltene Blutkrankheit haben, die in ihrer Familie vererbt wird (sogenannte

,Hamophilie®).
o wenn Sie eine Lebererkrankung haben, die durch Hepatitis B oder C verursacht wird. Thr Arzt
wird gegebenenfalls regelmafig Bluttests bei Thnen durchfiihren. @
Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen%

Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen. 6

Patienten mit Lebererkrankungen @
Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit antiretroviralen Mitteln behandelt & aben
. Dies

ein erhohtes Risiko fiir schwere und moglicherweise todliche Nebenwirkungen an der

kann Bluttests zur Kontrolle der Leberfunktion erforderlich machen. Sprechen Sie Arzt,
wenn in Threr Vorgeschichte Lebererkrankungen aufgetreten sind.

Korperfett 0

Die antiretrovirale Kombinationstherapie kann eine Verdnderung der Korpe aufgrund einer
Fettumverteilung verursachen. Dies kann ein Verlust von Fett an deng8einen; Armen und im Gesicht
bedeuten, eine Fettansammlung im Abdomen (Bauch) und ander n Organen, Vergroflerung
der Briiste und Fettansammlungen im Nacken (,,Stiernacken®). ache dieser Verdanderungen und
ihre Langzeitauswirkungen auf die Gesundheit sind derzeit annt. Suchen Sie Thren Arzt auf,
wenn Sie Verdnderungen der Korperfettverteilung bemer

*

L 4

Anzeichen von bereits friiher aufgetretenen Infelti

Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-In
rovi

Infektionen konnen kurz nach Beginn der an&
einer Entziindung von zuriickliegenden i0

Symptome auf eine Verbesserung der ki
Korper ermoglicht Infektionen zu dekfmp

vorhanden waren. Wenn Sie irge \N
unverziiglich Thren Arzt.
Knochenerkrankunge onekrose)

Bei einigen Patiente& antiretrovirale Kombinationsbehandlung erhalten, kann sich eine als

und bereits frither aufgetretenen Begleit-
len Behandlung Anzeichen und Symptome
auftreten. Es wird angenommen, dass diese
e1genen Immunantwort zuriickzufithren sind, die es dem
, die moglicherweise ohne erkennbare Symptome
Anzeichen einer Infektion bemerken, informieren Sie bitte

Osteonekrose (lib n Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens)
bezeichnete Kno&&xankung entwickeln. Zu den vielen Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser
C ter anderem die Dauer der antiretroviralen Kombinationsbehandlung, die
rtikosteroiden, Alkoholkonsum, eine starke Unterdriickung des Immunsystems
oder ein X’ er Body-Mass-Index (Verhéltniszahl zur Beurteilung des Korpergewichts) gehoren.
Anze@ er Osteonekrose sind Gelenksteife, -beschwerden und -schmerzen (insbesondere in
i und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Falls Sie eines dieser Anzeichen

H
& bemerken, informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt.

1 Einnahme von Viracept mit anderen Arzneimitteln
v Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden

bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben. Dies schlie3t auch nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel und pflanzliche Arzneimittel ein, denn Viracept kann die Wirkung anderer Arzneimittel
beeinflussen. Auch konnen andere Arzneimittel die Wirkung von Viracept beeinflussen.

Nehmen Sie Viracept nicht ein und sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie
irgendeines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

. Arzneimittel, die Ergot enthalten, wie z.B. Cabergolin, Ergotamin oder Lisurid (gegen die
Parkinson-Krankheit oder Migrine)
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. Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut enthalten (bei Depressionen oder zur

Gemiitsauthellung)

Rifampicin (bei Tuberkulose (TB))

Terfenadin oder Astemizol (bei Allergien)

Pimozid (bei psychiatrischen Problemen)

Amiodaron oder Chinidin (bei Herzrhythmusstorungen)

Phenobarbital oder Carbamazepin (bei Anfillen oder Epilepsie)

Triazolam oder oral eingenommenes Midazolam (bei Angstgefiihlen oder Schlafstorungen) Q
Cisaprid (bei Sodbrennen oder Verdauungsproblemen)

Omeprazol (bei Magen- oder Darm-Geschwiiren) @
Alfuzosin (bei gutartiger ProstatavergroBBerung (benigne Prostatahyperplasie, BPH)) 6
Sildenafil (bei LungengefédBhochdruck (pulmonale arterielle Hypertonie, PAH)) 6
Simvastatin oder Lovastatin (zur Cholesterinsenkung im Blut)

Nehmen Sie Viracept nicht ein und sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, wen es der
oben genannten Arzneimittel anwenden. Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen rem Arzt
oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie irgendeines der @n rzneimittel

einnehmen/anwenden:

. Alle anderen Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion wgie z. B itonavir, Indinavir,
Saquinavir und Delavirdin, Amprenavir, Efavirenz oder Neyi

o Orale Kontrazeptiva (Antibabypille). Viracept kann die W er Antibabypille auftheben.
Sie sollten daher andere Methoden zur Empféngnisver; wenden (z.B. Kondome),

wihrend Sie Viracept einnehmen.

Calciumkanalblocker wie z.B. Bepridil (bei Hch

Die Immunabwehr unterdriickende Arznej acrohmus oder Ciclosporin

Arzneimittel zur Reduktion der Magensau& ansoprazol

Fluticason (bei Heuschnupfen) \

Phenytoin (bei Anfillen oder Epi

Methadon (bei Drogenabhingigksai

Sildenafil (bei Erektionssch#vie

Tadalafil (bei Lungengefa

Erektionsschwierigkeite%

Vardenafil (bei Lun@gngefadhochdruck (pulmonale arterielle Hypertonie) oder bei

Erektionsschwierigi®gitdy)

Ketoconazol, ol oder Fluconazol (bei Pilzinfektionen)

Rifabutine &ycin oder Clarithromycin (bei bakteriellen Infektionen)

Intraveng & endetes Midazolam oder Diazepam (bei Angstgefiihlen oder Schlafstérungen)

oxetin, Imipramin, Amitriptylin oder Trazodon (bei Depressionen)

oder andere Statine (zur Cholesterinsenkung im Blut)

erol (bei Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD))

agfarin (zur Verminderung der Wahrscheinlichkeit einer Blutgerinnselbildung)
olchicin (bei Gichtanfillen oder Mittelmeerfieber)

Bosentan (bei LungengefiaBhochdruck (pulmonale arterielle Hypertonie))

v& alls Sie eines der oben genannten Arzneimittel anwenden oder wenn Sie sich nicht sicher sind,

ck (pulmonale arterielle Hypertonie) oder bei

e o o o o o
!
<
o

sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Viracept einnehmen.
Bei Einnahme von Viracept zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrianken

Nehmen Sie Viracept zusammen mit einer Mahlzeit ein. Dies hilft [hrem Koérper, die volle
Wirksamkeit Thres Arzneimittels zu erhalten.
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Schwangerschaft, Empfingnisverhiitung und Stillzeit

o Informieren Sie Ihren Arzt vor der Einnahme von Viracept dariiber, wenn Sie schwanger sind
oder beabsichtigen schwanger zu werden.
. Sie diirfen nicht stillen, wéhrend Sie Viracept einnehmen, da das HI-Virus auf das Baby

iibergehen kann.

. Viracept kann die Wirkung der Antibabypille autheben. Sie sollten daher andere Methoden zur
Empfangnisverhiitung anwenden (z.B. Kondome), wihrend Sie Viracept einnehmen.

o Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat, bevor Sie irgendein Arzneimittel einnehmen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Viracept einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen@
von Werkzeugen oder Maschinen hat. 6

3. WIE IST VIRACEPT EINZUNEHMEN? \%
@bei Threm

n sind
en Nutzen

Nehmen Sie Viracept immer genau so ein wie es [hr Arzt Thnen gesagt hat. Bitte fi
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. Die {iblichen Dgs
nachfolgend angegeben. Folgen Sie genau den Anweisungen, damit Sie den @)

von Viracept haben. ?
Sie sollten die Viracept Filmtabletten immer unzerkaut und zusammegl mit efner Mahlzeit einnehmen.
Fiir Erwachsene oder Kinder, die nicht in der Lage sind Tablette hmen, kénnen die Tabletten
in Wasser aufgeldst und folgendermalBien eingenommen werden:
e Legen Sie die Tabletten in ein Glas mit etwa 100 ml '@ er und rithren Sie mit einem Loffel
um.
e Sobald die Tabletten aufgeldst sind, riihren.g ribe, blauliche Fliissigkeit sorgfaltig um
und nehmen Sie sie sofort ein.
e Spiilen Sie das Glas mit etwa 100 m@ nehmen Sie diese Losung ebenfalls ein, um

sicherzustellen, dass Sie die gesamte #sis eingenommen haben.

Es wird nicht empfohlen saure Lebenspaittdoder Saft (z.B. Orangensaft, Apfelsaft oder
Apfelmus) zusammen mit Viracep? 4i*@l,hmen, da diese Kombination zu einem bitteren Geschmack

fiihren kann.

Alternativ kann Viracept g&er zum Einnehmen anstatt der Tabletten eingenommen werden.
Wenn Sie das Pulver an Tabletten einnechmen wollen, beachten Sie bitte die
Gebrauchsanweisun@acept 50 mg/g Pulver zum Einnehmen.

Einnahme des A" ittels

. Neh iracept zusammen mit einer Mahlzeit ein. Dies hilft Ihrem Koérper, die volle
Wirkjan¥eit Ihres Arzneimittels zu erhalten.

o e Sie jeden Tag alle Dosen zur richtigen Zeiten ein. Dies erhoht die Wirksamkeit Thres
elmittels.
) nden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht, ohne zuerst mit Ihrem Arzt gesprochen

% u haben.
K ieviel miissen Sie einnehmen
; Erwachsene und Kinder iiber 13 Jahre

Viracept Tabletten konnen entweder zweimal tiglich oder dreimal tdglich zusammen mit einer
Mahlzeit eingenommen werden. Nachfolgende Tabelle 1 zeigt das {ibliche Dosierungsschema.
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Tabelle 1

Einzunehmende Dosis fiir Erwachsene und Kinder tiber 13 Jahre

Anzahl der Tabletten Gesamtmenge pro
Anzahl der Einnahmen Einnahme
(in Milligramm)
zweimal téglich 5 1250 mg
dreimal téglich 3 750 mg

Kinder zwischen 3 und 13 Jahren 6
Bei Kindern zwischen 3 und 13 Jahren héngt die empfohlene Dosis von Viracept Tabletten vom 6

Korpergewicht ab. Kontrollieren Sie genau, ob ihr Kind an Gewicht zunimmt. Damit kdnnen
sicherstellen, dass es die korrekte Tagesgesamtdosis einnimmt.
e Wenn Ihr Kind 18 kg oder mehr wiegt, konnen Sie ihm die Tabletten entweder \ T
dreimal téglich verabreichen. @

e Wenn Ihr Kind 18 kg oder weniger wiegt, sollten Sie ihm die Tabletten dr ich
verabreichen.
Die unterschiedlichen Moglichkeiten werden in folgenden separaten Tab gereigt.

e Tabelle 2: Wenn Sie das Arzneimittel zweimal téglich (bei Kirf¥grn die 18 kg oder mehr
wiegen) verabreichen, geben Sie jedesmal 50 bis 55 mg Nel@ ro kg Korpergewicht.

o Tabelle 3: Wenn Sie das Arzneimittel dreimal téglic chen, geben Sie jedesmal 25 bis
35 mg Nelfinavir pro kg Korpergewicht, aufier bei Kindern inem Korpergewicht zwischen
10,5 -12 kg, 12 — 14 kg und 18 — 22 kg. Diese Kigder halge jeder Mabhlzeit jeweils eine

d

unterschiedliche Anzahl an Tabletten. Die Tabelle erdem die empfohlene, tigliche
Gesamtanzahl der Viracept Tabletten die Kinder& lage ihres Korpergewichts, erhalten.

Tabelle 2

Zweimal tiglich zu verabreic osis an Kinder zwischen 3 und 13 Jahren, die
mehr als 18 kg wiegen

Korpergewicht des Kiiges Anzahl der Filmtabletten
18 bis 22 4

iiber 2% 5
&
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Tabelle 3

Dreimal taglich zu verabreichende Dosis bei Kindern zwischen 3 und 13
Jahren, die mehr als 7,5 kg wiegen
Korpergewicht Empfohlene Anzahl der zu gebenden |Gesamtanzahl
Ihres Kindes Tabletten zu jeder Mahlzeit der Tabletten
Anzahl der Anzahl der Anzahl der pro Tag
Tabletten : Tabletten zum ; Tabletten zum
zum Mittagessen : Abendessen
Friihstiick
7,5 bis 8,5 kg 1 1 1 3
8,5 bis 10,5 kg 1 1 1 3
10,5 bis 12 kg* 2 1 1 4 6
12 bis 14 kg* 2 1 2 5
14 bis 16 kg 2 2 2 6 \%
16 bis 18 kg 2 2 2 6
18 bis 22 kg* 3 2 2 7 @
iiber 22 kg 3 3 3 9 %
*Kinder mit diesem Korpergewicht erhalten iiber den Tag verteilt jeweils el schiedliche

Anzahl an Tabletten. Ihr Arzt sollte die Anzahl der HIV-Partikel und gi*r -Zellen
(bestimmte weifie Blutzellen) im Blut Ihres Kindes iiberpriifen, um sich§rztistellen, dass das
Arzneimittel so gut wie moglich wirkt.

Es ist sehr wichtig, dass zu jeder Mahlzeit die richtige Anzahl g @tten eingenommen wird. Sie
sollten darauf achten, dass Ihr Kind zu jeder Mahlzeit die e @ cnic Anzahl an Tabletten einnimmt,
die fiir sein Gewicht angemessen ist.
<

Wenn Sie eine groflere Menge von Viracept ei g n haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Viracept einnehmen als Sie sollte en Sie bitte mit Threm Arzt oder Apotheker
oder suchen Sie sofort ein Krankenhaus auf. §ehmendSie [hre Arzneimittelpackung mit. Unter
anderem konnen sehr hohe Dosen von Vir: Problemen mit IThrem Herzrhythmus fiihren.

tv Ss

Wenn Sie die Einnahme von ViraceQ' en haben

Wenn Sie eine Einnahme Vergessenx ¥nehmen Sie sie ein, sobald Sie die vergessene Einnahme

bemerken.

. Wenn es jedoch fastgZeit ie Einnahme Threr ndchsten Dosis ist, nehmen Sie die vergessene
Dosis nicht mehr

oi
o Nehmen Sie r@oppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Q1 von Viracept abbrechen
X\hme dieses Arzneimittels nicht ab, ohne zuerst mit Threm Arzt zu sprechen.
n Tag alle Dosen zur richtigen Zeiten ein. Dies erhoht die Wirksamkeit Thres

A’Q'VELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

% alle Arzneimittel kann Viracept Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten

miissen. Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen bei diesem Arzneimittel auftreten.

Suchen Sie sofort Thren Arzt auf, wenn Sie irgendeine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

o Uberempfindlichkeitsreaktionen. Anzeichen hierfiir konnen Schwierigkeiten beim Atmen,
Fieber, Juckreiz, Gesichtsschwellungen und Hautausschldge, die manchmal Blasen bilden, sein.
o Vermehrte Blutungen, wenn Sie an Himophilie leiden. Wenn Sie an Hidmophilie Typ A oder

B leiden, konnen in seltenen Fillen vermehrt Blutungen auftreten.
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o Knochenerkrankungen (Osteonekrose). Die Anzeichen sind Gelenksteife, -beschwerden und
-schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen.
Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung erhalten, kann sich eine
als Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des
Knochens) bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln.

o Infektion. Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion und bereits frither
aufgetretenen Begleit-Infektionen konnen kurz nach Beginn der antiretroviralen Behandlung
Anzeichen und Symptome einer Entziindung von zuriickliegenden Infektionen auftreten. Es
wird angenommen, dass diese Symptome auf eine Verbesserung der kdrpereigenen Q
Immunantwort zuriickzufiihren sind, die es dem Kdrper ermdglicht, Infektionen zu bekédmpfen, @
die moglicherweise ohne erkennbare Symptome vorhanden waren.

Wenn Sie irgendeines der oben genannten Anzeichen bemerken, suchen Sie sofort Thren Arzt ?6
Informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemer
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

Sehr hiiufig (betrifft mehr als 1 von 10 Personen): 0

° Durchfall.

Andere mogliche Nebenwirkungen, iiber die Sie mit Threm Arzt sprechen sollten ;

Hiufig (betrifft weniger als 1 von 10 Personen): K

o Hautausschlag.

Blédhungen. @

Krankheitsgefiihl.

Niedrige Anzahl von bestimmten weillen Blutzellgfl, & tionen bekdmpfen (Neutrophile).
Anormale Ergebnisse bei Blutuntersuchungm‘@ Ichen die Funktion Threr Leber und Ihres

Muskelgewebes gemessen werden.

Gelegentlich (betrifft weniger als 1 von 100"ersonen):

o Erbrechen.

o Entziindung der Bauchspeicheldgti®eNEin Anzeichen hierfiir konnen starke Schmerzen im
Bauch, die in den Riicken all t@, sein.

o Eine antiretrovirale Kombjf¢ioRstherapie kann zu Verdnderungen der Korpergestalt aufgrund
einer veranderten Fettvertdglung fiihren. Dies kann Fettverlust an Beinen, Armen und im
Gesicht, eine Fettzu&e irf Bauch und anderen inneren Organen, eine VergroBerung der

Briiste und Fetta ngen im Nacken (,,Stiernacken®) einschlieBen. Die Ursache dieser

Veréndemvmxm Langzeitauswirkungen auf die Gesundheit sind derzeit nicht bekannt.

als 1 von 1000 Personen):
nider Haut oder der Augen. Dies kann ein Zeichen eines Leberproblems sein, wie
A itis oder Gelbsucht.

o ’x ere Form von Hautausschlag (Erythema multiforme).

o %hwollener Bauch (Abdomen).

Or ohter Blutzucker (Diabetes) oder Verschlechterung eines bestehenden Diabetes.

Es wurde selten iiber Schmerzen, Empfindlichkeit und Schwiche der Muskulatur berichtet,

K insbesondere unter antiretroviraler Behandlung mit Proteasehemmern zusammen mit

Nukleosidanaloga. In seltenen Féllen waren diese Stérungen der Muskulatur schwerwiegend
und verursachten einen Muskelabbau (Rhabdomyolyse).

Andere Nebenwirkungen, von denen auch berichtet wurde:

. Eine antiretrovirale Kombinationstherapie kann auch erhohte Blutwerte fiir Milchsdure und
Zucker, eine Hyperlipiddmie (erhdhte Blutfettwerte) sowie eine Insulinresistenz verursachen.

. Niedrige Anzahl von roten Blutzellen (Anémie).

o Lungenerkrankung (Lungenentziindung).
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. Fille von Diabetes mellitus oder erh6hten Blutzuckerwerten sind bei Patienten berichtet
worden, die mit diesem Arzneimittel oder mit einem anderen Proteasehemmer behandelt
wurden.

Nebenwirkungen bei Kindern

Etwa 400 Kinder (von 0 bis 13 Jahren) erhielten Viracept in klinischen Studien. Die bei Kindern

beobachteten Nebenwirkungen sind dhnlich denen bei Erwachsenen. Die am haufigsten berichtete

Nebenwirkung bei Kindern ist Durchfall. Die Nebenwirkungen fiihrten nur selten zum Abbruch der Q

Behandlung mit Viracept.
5. WIE IST VIRACEPT AUFZUBEWAHREN? 6

. Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren. %E
be

o Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umbkarton angege
Verfalldatum nicht mehr anwenden.

. Nicht iiber 30 °C lagern. @
o Im Originalbehéiltnis aufbewahren. 0

6. WEITERE INFORMATIONEN m

Was Viracept enthalt

. Der Wirkstoff in Viracept ist Nelfinavir. Jede Tablette e
sonstigen Bestandteile sind: Calciumtrimetasilikat, Cr¢
Indigocarmin (E 132) als Pulver sowie Hyproinel SO placetin.

L 2
Wie Viracept aussieht und Inhalt der Packun @
Viracept Filmtabletten sind in Plastikflaschen, d% em kindersicheren Plastikverschluss
ausgestattet sind, erhéltlich. Jede Flasche entl%rclt eder 270 oder 300 Filmtabletten. Es werden
e

moglicherweise nicht alle Packungsgrél’% erkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmerﬁn\@9s eller

Roche Registration Limited Q

6 Falcon Way \

Shire Park
Welwyn Garden Cit

AL7ITW
Vereinigtes Kbni&

Hersteller
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomr bearapust EOO/{
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

E)\Gda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A. .

Tel: +34 - 91 324 81 00 \0
France Q
Roche \
Tél: +33 (0) 147 61,40 @
¢ x&

xn ) Ltd.

0700

Ireland
Roche Produc
Tel: +3 5’ 3

Islan \
Rai@

I arma hf
i +

354 540 8000

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

Kvnpog
I A Ztapdmg & Zwo Atd.
TmA: +357—-22 2572 00

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom) 6
Nederland \
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050 q
Norge 0
Roche Norge AS
TIf: +47 -22 78 @0
Osterreic @
Roche ) bH
Tel: 7739
o
'?@ e Polska Sp.z o.0.

\ 1: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200
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Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 — 6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Webseite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. Es gibt auch Links zu anderen Web@

iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen. \®
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