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1. NOME DO MEDICAMENTO

VIRACEPT 50 mg/g p6 oral.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

O frasco contém 144 g de p6 oral. Cada grama de po6 oral contém mesilato de nelfinavir
correspondente a 50 mg de nelfinavir.

Excipientes:

- Contém palmitato de sacarose: 10,0 mg por grama de p6 oral. 10,0 mg de palmitato de sac O
o qual é um éster, corresponde teoricamente a um maximo de 5,9 mg de sacarose, quando

hidrolizado totalmente.
- Contém aspartamo (E951): 20,0 mg de aspartamo por grama de p6 oral.

- Contém potassio: 50,0 mg de fosfato de potassio dibasico corresponde a 22,5 Wssio
por grama de po6 oral. K

Ver seccao 4.4.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. 0\

3.  FORMA FARMACRKUTICA @'

P6 oral. a O
P6 amorfo branco a quase branco. %
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4. INFORMACOES CLINICAS ‘(boo

4.1 Indicacdes terapéuticas

VIRACEPT esta indicado no tratabinado antirretroviral de adultos, adolescentes e criangas

com idade igual ou superior a 3 % efados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1).

A escolha do nelfinavir em d; om experiéncia de tratamento com inibidores da protease (IPs)
deve basear-se nos testes i is de resisténcia viral e na historia do tratamento.

Ver secgdo 5.1.

4.2 Posglogo%) de administrac¢ao

xm VIRACEPT deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da

T é administrado oralmente e deve ser sempre ingerido com alimentos (ver sec¢do 5.2).

oentes com mais de 13 anos: VIRACEPT 250 mg comprimidos esta recomendado para adultos e
criangas mais velhas (ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento referente ao VIRACEPT

250 mg comprimidos). A dose recomendada de VIRACEPT 50 mg/g p6 oral ¢ de 1250 mg duas vezes
por dia (BID) ou 750 mg, trés vezes por dia (TID), para doentes que ndao consigam tomar os
comprimidos. Todos os doentes com mais de 13 anos devem tomar ou 5 colheres de 5 gramas (colher
azul), duas vezes por dia ou 3 colheres de 5 gramas (colher azul), trés vezes por dia. A eficacia do
regime posologico BID (duas vezes por dia) versus o regime posoldgico TID (trés vezes por dia) foi
primeiro avaliada em doentes naives aos IPs (ver sec¢do 5.1).




Doentes com idades entre 3 e 13 anos: para criangas, a dose inicial recomendada ¢ de 50-55 mg/kg,
duas vezes por dia (BID) ou de 25-35 mg/kg de peso corporal por toma, no caso da administracdo
trés vezes por dia (TID). Para criancas capazes de tomar comprimidos pode administrar-se
VIRACEPT comprimidos em vez do pé oral (ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
referente a0 VIRACEPT comprimidos).

A dose recomendada de VIRACEPT p6 oral, a ser administrada duas vezes por dia, a criancas com
idade entre 3 e 13 anos, utilizando uma combinaciio das colheres de 1 grama (colher branca) e de
5 gramas (colher azul) devera ser feita conforme a seguinte tabela. O médico devera aconselhar o
doente a usar o cabo da colher que ndo estd no momento a ser utilizada para nivelar a quantidade de po
na colher que esté a utilizar como medida.

Dose a administrar, duas vezes por dia, a criancas com idade entre

0s 3 ¢ 13 anos . @
Y

Peso corporal Colher azul Colher branca Total de
do doente em 5 gramas 1 grama gramas de Po
Kg or tom
7,5a 8,5kg 1 mais 3 8
8,5a10,5 kg 2 - 1
10,5a 12 kg 2 mais 2 12
12 a 14 kg 2 mais 4 N 40
14 a 16 kg 3 mais 1 6g
16 a18kg 3 mais 3 18 ¢g
18 a22 kg 4 mais 1 2l g
acima de 22 kg 5 - 25¢g

{
N
A dose recomendada de VIRACEPT p6 oral ex ministrada trés vezes por dia, a criancas com
idade entre 3 e 13 anos, utilizando u binhi¢ao das colheres de 1 grama (colher branca) e de
5 gramas (colher azul) devera ser @rme a seguinte tabela. O médico devera aconselhar o
doente a usar o cabo da colher qugm@oNgta no momento a ser utilizada para nivelar a quantidade de p6
na colher que esta a utilizar com@da.

S

Dose a admini , Urés vezes por dia, a criancas com idade entre os
3 e 13 anos
Peso ¢ Colher azul Colher branca Total de
m 5 gramas 1 grama gramas de Po

por toma
,S5a 8,5kg 1 4 5g
8,5a10,5kg 1 maisl 6g
10,5a 12 kg 1 mais 2 7g
12 a 14 kg 1 mais 3 8¢g
14al6kg 2 10g
16 a 18 kg 2 mais 1 11g
18222 kg 2 mais 3 13 g
acima de 22 kg 3 - 15g

O po oral pode ser misturado com uma pequena quantidade de agua, leite, formula para lactentes,
formula de soja para lactentes, leite de soja, suplementos dietéticos ou papas. Uma vez misturado, todo
o conteudo deve ser consumido de modo a administrar-se a dose total. Caso a mistura ndo seja
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consumida imediatamente, esta deve ser conservada sob refrigeracdo, nao devendo a conservagao
exceder 6 horas. Nao se recomenda a combina¢do de VIRACEPT com alimentos ou sumos acidos (por
ex., sumo de laranja, sumo de maga ou puré de maga) porque a combinagdo pode apresentar um sabor
amargo. VIRACEPT p¢ oral ndo deve ser reconstituido com agua no seu recipiente de origem.

Compromisso renal e hepatico: ndo existem dados especificos relativamente a doentes infetados com

VIH e com compromisso renal e, por conseguinte, ndo se podem fazer recomendagdes posoldgicas
especificas (ver sec¢ao 4.4). O nelfinavir ¢ metabolizado e eliminado principalmente através do

figado. Nao existem dados suficientes relativos a doentes com compromisso hepatico e

consequentemente nao se podem fazer recomendagdes posologicas especificas (ver sec¢ao 5.2). Deve
usar-se de prudéncia ao administrar VIRACEPT a doentes com compromisso hepatico ou renal. O

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Administracao conjunta com medicamentos com janela terapéutica estreita e que s trato do

CYP3A4 [por ex. com terfenadina, astemizol, cisaprida, amiodarona, qumldma paoNda, triazolam,

midazolam administrado por via oral (para precaugdes sobre midazolam ad ini por via

parentérica, ver sec¢do 4.5), derivados da ergotamina, lovastatina e smva alTuzosina e sildenafil
s

quando usados no tratamento da hipertensao arterial pulmonar (para uso enafil e outros
inibidores da FDE-5 em doentes com disfung¢éo eréctil, ver secgio 4.

Os indutores potentes do CYP3A (por exemplo rifampicina, fe bital e carbamazepina) reduzem as
concentracdes plasmaticas do nelfinavir.

A co-administragao com rifampicina é contra-indicada de\%lma reducdo da exposicao ao
nelfinavir.

Os médicos nao devem utilizar indutores potentes do QY P34 em associagdo com Viracept e devem
considerar a utilizacdo de alternativas terapéuti uandd o doente esta em tratamento com
VIRACEPT (ver secgdo 4.5). .

Produtos contendo hipericdo (Hyperzcu oratym) ndo podem ser utilizados durante o tratamento
com nelfinavir, devido ao risco de r ' s concentrag:oes plasmaticas do nelfinavir e perda do
efeito terapéutico do nelfinavir (

\%
VIRACEPT nao deve ser co Qado com omeprazol devido a reducdo da exposicao do nelfinavir

e do seu metabolito ativo -butil hidroxi nelfinavir). A utilizacdo concomitante de omeprazol e
VIRACEPT pode origi a de resposta virologica e possivel resisténcia ao VIRACEPT (ver
sec¢do 4.5).

4.4 Advert” %ecaucées especiais de utilizacio

Os doen \m ser informados que VIRACEPT ndo constitui uma cura para a infe¢do por VIH, que
pode ar a desenvolver infecdes ou outras doengas associadas a infegcao por VIH, e que
R%“ nao demonstrou reduzir o risco de transmissdo da doenca por VIH através de contacto
de contaminagdo pelo sangue.

indrome de reconstituicdo imunologica: em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolédgica
grave a data da institui¢do da terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reagéo
inflamatoria a infe¢des oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias situagdes clinicas
graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram observadas durante as
primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis carinii. Qualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento.




Doenca hepatica: A seguranga e eficacia do nelfinavir ndo foram estabelecidas em doentes com
doenga hepatica pré-existente significativa. Os doentes com hepatite cronica B ou C tratados com
terapéutica antirretroviral combinada apresentam um risco aumentado de ocorréncia de
acontecimentos adversos hepaticos graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral
concomitante para hepatite B ou C, devera consultar-se o Resumo das Caracteristicas destes
medicamentos.

Os doentes com disfung@o hepatica pré-existente, incluindo hepatite cronica ativa, apresentam um
aumento da frequéncia de alteragdes da funcdo hepatica durante a terap&utica antirretroviral
combinada e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. Se houver evidéncia de
agravamento da doenga hepatica nestes doentes, devera considerar-se a interrupg¢ao ou a
descontinuacao do tratamento. A utilizacdo de nelfinavir em doentes com insuficiéncia hepatica
moderada ndo foi estudada. Na auséncia destes estudos, deve usar-se de prudéncia, visto que pod
ocorrer aumento dos niveis de nelfinavir e/ou aumento das enzimas hepaticas.

Doentes com afe¢@o hepatica ndo devem receber colquicina com VIRACEPT.

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes ao por
VIH em fase de imunossupressdo avangada e/ou exposi¢ao prolongada a terapéutic ‘i&
combinada (TARC), apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo
corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, um indice
aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento
estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

aso sintam mal-

Compromisso renal: Uma vez que o nelfinavir se liga extensivamente roteinas plasmaticas, é
improvavel que seja significativamente removido por hemodialig®gu dialise peritonial. Por
conseguinte, ndo sao necessarias precaugdes especiais ou‘ﬂ @ ose nestes doentes.

Doentes com compromisso renal ndo devem receber colqufciziycom VIRACEPT.

Diabetes mellitus e hiperglicémia: Em doentes tratadofcont IPs foram notificados novos casos de
diabetes mellitus, de hiperglicemia, assim comd gageravathento de diabetes mellitus pré-existente.

Nalguns deles, a hiperglicemia foi grave e a® mpanhada de cetoacidose. Muitos doentes
apresentavam situacoes clinicas concomitantes) mas das quais exigiam tratamento com farmacos
que tém sido associados ao desenvolvi de abetes ou de hiperglicemia.

Doentes com hemofilia: Em doent 1licos dos tipos A e B tratados com IPs, foi reportado

aumento de hemorragias, incluin®p hdgatomas cutaneos e hemartroses, espontaneos. Em alguns
doentes foi administrado adig# nte fator VIII. Em mais de metade dos casos relatados, o
tratamento com IPs foi copéi ou retomado depois de ter sido interrompido. Foi sugerida a

& 1, embora 0 mecanismo de acdo nao tenha sido explicado. Os doentes

existéncia de uma rela
hemofilicos devem, ser informados sobre a possibilidade de um aumento de hemorragias.

Ligodistrozi‘za: tes com infecdo pelo VIH, a terapéutica antirretroviral combinada tem sido
associadga &tr' uicdo da gordura corporal (lipodistrofia). Presentemente, desconhecem-se as

conseque

longo prazo deste acontecimento. O conhecimento do mecanismo € incompleto.

% o hipodtese a existéncia de uma relagdo entre a lipomatose visceral e os IPs e entre a

¢ os andlogos nucledsidos da transcriptase reversa (NRTIs). Um risco mais elevado de

fia tem sido associado a fatores individuais como a idade avancgada e a fatores farmacologicos
uma maior duragdo do tratamento antirretroviral e a alteragdes metabolicas associadas. O exame
linico deve incluir a avaliagdo dos sinais fisicos da redistribuicdo da gordura. Deve ter-se em
consideragdo a determinacdo da lipidemia e da glicemia, em jejum. As altera¢des nos lipidos devem ser
tratadas de uma forma clinicamente apropriada (ver secgao 4.8).

Inibidores da FDE-5: recomenda-se precaugao quando se prescrever sildenafil, tadalafil ou vardenafil para o
tratamento da disfuncdo eréctil em doentes a receber VIRACEPT. Com a coadministragdo de VIRACEPT e
estes medicamentos prevé-se um aumento das suas concentragdes o que pode dar origem a acontecimentos
adversos associados, tais como hipotensao, sincope, alteragcdes da visdo e ere¢ao prolongada (ver secc¢do 4.5).
O uso concomitante de sildenafil prescrito para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar com
VIRACEPT ¢ contraindicado (ver secgdo 4.3).




Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): os inibidores da HMG-CoA redutase podem interagir com os
inibidores da protease e aumentar o risco de miopatia, incluindo rabdomio6lise. O uso concomitante dos
inibidores da protease com lovastatina ou sinvastatina ¢ contraindicado. Outros inibidores da HMG-CoA
redutase podem também interagir com inibidores da protease e devem ser usados com precaugao.

Excipientes: VIRACEPT p6 oral contém aspartamo (E951) como edulcorante. O aspartamo ¢ uma
fonte de fenilalanina e, por isso, pode ndo ser adequado para individuos com fenilcetonuria.

VIRACEPT p6 oral contém potassio.

VIRACEPT p¢ oral também contém sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de O
intolerancia a frutose, malabsorc¢ao de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase
devem tomar este medicamento.

Ver seccdo 2 e 6.1 para mais informagdes sobre os excipientes. * $

A administracdo conjunta de salmeterol com VIRACEPT nao ¢é recomendada. Agegdénacdo pode
aumentar o risco de acontecimentos cardiovasculares adversos associados a ol, incluindo

prolongamento do intervalo QT, palpitagdes e taquicardia sinusal. 0

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

O nelfinavir ¢ principalmente metabolizado pelas isoenzimas A4 e CYP2C19 do citocromo
P450 (ver secgdo 5.2). O nelfinavir é também um inibido? C @ A4. Com base nos resultados in
vitro, € improvavel que o nelfinavir, utilizado em concentrfic erapéuticas, iniba outras isoformas

do citocromo P450. Q

Associacio com outros medicamentos: E aconstlhgvel precaucao sempre que VIRACEPT seja
coadministrado com farmacos indutores ou #ib e/ou substratos do CYP3A4; tais associacdes
podem requerer um ajustamento de dose (ver as secgoes 4.3 ¢ 4.8).

Substratos do CYP3A4: A coadminigizd @ contraindicada com os seguintes fairmacos que sdo

substrato do CYP3A4 e que tém j apéutica estreita:

Terfenadina, astemizol, cisaprid@darona, quinidina, derivados da ergotamina, pimozida,
midazolam oral,triazolam, al e sildenafil quando utilizados para tratar a hipertensao arterial
pulmonar (ver secc¢ao 4.3 @

Prevé-se que a coad 4o de um IP com sildenafil aumente substancialmente a concentragao
deste e resulte nu enito dos acontecimentos adversos associados ao sildenafil, incluindo
hipotenséo‘ altgfac a visdo e priapismo.

Para ou Ntratos do CYP3A4 pode ser necessario reduzir a dose ou considerar uma alternativa
(Tabe

inistragao de nelfinavir com propionato de fluticasona pode aumentar as concentracdes

as do propionato de fluticasona. Considerar alternativas que ndo sejam metabolizadas pelo
A4, como a beclometasona.

tilizacdo concomitante de trazodona e nelfinavir pode aumentar as concentragdes plasmaticas da
trazodona e deve ser considerada uma dose mais baixa de trazodona.

A coadministracao de nelfinavir com sinvastatina ou lovastatina pode resultar em aumentos
significativos das concentragdes plasmaticas de sinvastatina e lovastatina e € contraindicada (ver
sec¢do 4.3). Considerar alternativas que ndo sejam substractos do CYP3A4 como a pravastatina ou a
fluvastatina. Outros inibidores da HMG-CoA redutase podem também interagir com inibidores da
protease e devem ser usados com precaugao.

A administracdo conjunta de salmeterol com VIRACEPT nao ¢é recomendada. A combinagdo pode
aumentar o risco de acontecimentos cardiovasculares adversos associados ao salmeterol, incluindo
prolongamento do intervalo QT, palpitacdes e taquicardia sinusal.



A administracdo conjunta de varfarina e VIRACEPT pode afetar as concentragdes de varfarina.
Recomenda-se que a relagdo internacional normalizada (RIN) seja monitorizada atentamente durante o
tratamento com VIRACEPT, especialmente no inicio do tratamento.

Indutores de enzimas metabdlicas:Os indutores potentes do CYP3A4 (por exemplo rifampicina,
fenobarbital e carbamazepina) podem reduzir as concentragdes plasmaticas do nelfinavir e a sua
coadministracao € contraindicada (ver sec¢do 4.3). Deve agir-se com precaugdo quando se
coadministram outros fAirmacos indutores do CYP3A4. Sdo previstas concentragdes plasmaticas de
midazolam significativamente mais elevadas quando o midazolam é administrado oralmente, portanto
ndo deve ser coadministrado com nelfinavir. O midazolam parentérico deve de ser coadministrado
numa unidade de cuidados intensivos para assegurar uma estreita monitorizagao clinica. Considerar
ajustamento de dose do midazolam se for administrada mais do que uma tnica dose (Tabela 1).

Inibidores de enzimas metabélicas: E expectavel que a coadministracdo do nelfinavir com i
do CYP2C19 (por ex. fluconazol, fluoxetina, paroxetina, lansoprazol, imipramina, amitrigfili
1

hidroxi nelfinavir) com um aumento concomitante no nivel plasmatico do nelfinavi
Os dados limitados obtidos nos ensaios clinicos, em doentes em tratamento com ;
farmacos e nelfinavir, indicaram que néo € de esperar a ocorréncia de efeitofglilicagiente
significativos na seguranca e eficacia. No entanto, ndo se pode excluir essa %

do nelfinavir na farmacocinética do composto coadministrado e o imp os outros farmacos na

A tabela 1 ilustra as interagdes entre o nelfinavir e compostos selecio% ¢ descrevem o impacto
farmacocinética do nelfinavir.

Tabela 1: Interacoes e recomendacoes de dose com o%nedicamentos

Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir Efeitos nos niveis arn¥aco Recomendacdes sobre a
usada no estudo) % da alteragfi coadministracio
L 3
NRTIs

inadequada da zidovudina no
SNC que possa estar associada a
pequena reducdo dos niveis
plasmaticos da zidovudina
quando esta é coadministrada

% com nelfinavir.
0\( ’

Nao foram observadas interagdes
O clinicamente significativas entre
\ o nelfinavir e os analogos
nucleodsidos. Presentemente, ndo
existe evidéncia da eficcia

Uma vez que se recomenda a
administragdo da didanosina com
o estdmago vazio, VIRACEPT

deve ser administrado (com
@ alimentos) uma hora apos ou
mais de duas horas antes da
didanosina.
ibidores da protease
Ritonavir 500 mg dose unica AUC do ritonavir <> Nao ¢ necessario o ajuste de dose
(nelfinavir 750 mg tid 6 dias) Cmax do ritonavir <> de nenhum dos medicamentos.

As concentragdes do nelfinavir
nao foram determinadas
Ritonavir 500 mg BID, 3 doses As concentragdes do ritonavir ndo | Nao € necessario o ajuste de dose
(nelfinavir 750 dose unica) foram determinadas de nenhum dos medicamentos.
AUC do nelfinavir 1 152 %




Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Ritonavir 100 mg ou 200 mg BID
(nelfinavir 1250 mg BID
administragdo matinal)

As concentragdes do ritonavir ndo
foram determinadas

AUC do nelfinavir 1 20%

AUC do metabolito M8 1 74%

Ritonavir 100 mg ou 200 mg BID
(nelfinavir 1250 mg BID
administra¢do noturna)

As concentragdes do ritonavir ndo
foram determinadas

AUC do nelfinavir 1 39 %

AUC do metabolito M8 1 86%

Nio existiram diferengas
significativas quanto aos efeitos
na AUC do nelfinavir ¢ do M8
entre doses baixas de ritonavir
(quer 100 mg ou 200 mg BID). A
relevancia clinica destas
observacdes nao foi estabelecida.

Indinavir 800 mg dose Unica
(nelfinavir 750 mg TID x 7 dias)

Indinavir 800 mg de 8 em 8 horas x
7 dias
(nelfinavir 750 mg dose tinica)

AUC do indinavir T 51%
Cmax do indinavir <

As concentragdes do nelfinavir
ndo foram determinadas

As concentragoes do indinavir
ndo foram determinadas

AUC do nelfinavir 1 83%

A seguranca da associacao de
indinavir + nelfinavir ndo foi

estabelecida

*

Saquinavir 1200 mg dose Unica
(nelfinavir 750 mg TID x 4 dias)

Saquinavir 1200 mg TID
(nelfinavir 750 mg dose Unica)

AUC do saquinavir 1 392%

As concentrac¢des do nelfinavir
ndo foram determinadas

As concentragdes do saquinavir
ndo foram determinadas

AUC do nelfinavir 1 30%

xO
,b\\}

Amprenavir 800 mg TID
(nelfinavir 750 mg TID)

AUC do amprenavir <>
Cmin do amprenavir 1 1?
AUC do nelfinavir <

%

Nao € necessario o ajuste de dose
de nenhum dos medicamentos.

Anélogos Ndo Nucleosideos Inibidores da Transcriptase R NRTIs)

Efavirenz 600 mg QD AUC do efav"enz “ Nao € necessario o ajuste de dose

(Nelfinavir 750 mg TID) AUC do Igzlﬁ 20 % de nenhum dos medicamentos.

Delavirdina 400 mg TID AUC da delavgdima | 31 % A seguranca da associa¢do nao

(Nelfinavir 750 mg TID) AU r1 107 % esta estabelecida; associagdo ndo
recomendada.

Nevirapina Nao é necessario ajuste de dose

quando a nevirapina ¢
administrada com nelfinavir.

Agentes anti-infeciosos

Rifabutina 300 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TI

R4

AUC da rifabutina 1 207 %
AUC do nelfinavir | 32 %

E necessaria uma reducdo da dose
de rifabutina para 150 mg, uma
vez por dia, quando o nelfinavir
750 mg, trés vezes por dia ou
1250 mg duas vezes por dia e a
rifabutina forem coadministrados.

Z,




Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Rifabutina 150 mg QD
(Nelfinavir 750 mg TID)

AUC da rifabutina 1 83 %
AUC do nelfinavir | 23 %

E necessaria uma reducdo da dose
de rifabutina para 150 mg, uma
vez por dia, quando o nelfinavir
750 mg, trés vezes por dia ou
1250 mg duas vezes por dia e a
rifabutina forem coadministrados.

Rifampicina 600 mg QD x 7 dias
(Nelfinavir 750 mg de 8 em 8 horas
X 5-6 dias)

As concentragdes da rifampicina
nao foram determinadas
AUC do nelfinavir |82%

A utilizagdo concomitante da
rifampicina e nelfinavir esta
contraindicada

Cetoconazol

As concentracgdes do cetoconazol
ndo foram determinadas
AUC do nelfinavir 135%

A coadministra¢ao de nelfinavi
de cetoconazol, um inibidor

potente do CYP3A, result
aumento de 35 % da A

tivas, ndo
ajuste de dose
nazol ¢ o

quandoQ¢
nelfiffgvir Yo coadministrados.

Contracetivos orais

17 a-Etinil estradiol 35 pg QD x 15
dias

(Nelfinavir 750 mg de 8 em 8 horas
x 7 dias)

AUC do Etinil estradiol |47%

As concentragdes do nelfinavir,
ndo foram determinadas a

Noretindrona 0,4 mg QD x 15 dias
(Nelfinavir 750 mg de 8 em 8 horas
x 7 dias)

racetivos com etinil
estradiol ndo devem ser
coadministrados com nelfinavir.
Devem ser consideradas medidas
de contracecdo alternativas.

AUC da noretindrongl| 1
As concentragées do n&finavir

ndo foram‘dethas

Os contracetivos com
noretindrona ndo devem ser
coadministrados com nelfinavir.
Devem ser consideradas medidas
de contracegdo alternativas.

Inibidores da HMG-CoA redutase (Estatir%\

Uma vez que concentracdes
aumentadas de inibidores da
HMG-CoA redutase podem
causar miopatia, incluindo
rabdomiodlise, a associacdo destes
medicamentos com nelfinavir ndo
estd recomendada.

Sinvastatina ou lova
(Nelfinavir 1250

\

AUC da sinvastatina 7 505 %
AUC do nelfinavir
<>concentracdes nao
determinadas

A associa¢do de sinvastatina ou
lovastatina e nelfinavir ndo esta
recomendada (ver
contraindicagdo).

Atorv, mg QD

§1 # 1250 mg bid)

AUC da atorvastatina T 74 %
AUC do nelfinavir nao foi
determinada

O metabolismo da atorvastatina é
menos dependente do CYP3A4.
Deve ser administrada a menor
dose possivel de atorvastatina
quando esta ¢é utilizada com
nelfinavir.




Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Pravastatina, fluvastatina,
rosuvastatina

O metabolismo da pravastatina e
fluvastatina ndo ¢ dependente da
CYP3A4, ndo se esperando
interagdes com nelfinavir.

Caso o tratamento com inibidores
da HMG-CoA redutase em
associacdo com nelfinavir esteja
indicado, a pravastatina ¢ a
fluvastatina sdo recomendadas.
Também se pode dministrar
rosuvastatina com nelfinavir,

os doentes devem ser
monitorizados.

Anticonvulsivantes

*

Fenitoina 300 mg QD x 7 dias
(Nelfinavir 1250 mg bid x 14 dias)

AUC da fenitoina |29%
Fenitoina livre |28%

Naio se recomend
dose de nelfinavi nelfinavir
pode levar é@u do da AUC
da fenito&j onseguinte, as
concentiycodada fenitoina devem
ser itaf¥zadas durante a

1 concomitante com o
n VIr.

Inibidores da bomba de protbes

Omeprazol 20 mg bid x 4 dias
administrado 30 minutos antes do
nelfinavir

(Nelfinavir 1250 mg bid x 4 dias)

As concentragdes do o
nao foram determinadas
AUC do nelfinavir |3
Cmax do nelfinavir

Cmin do nelf avir |3
AUC do
Cmax do
len do met.

9,3@

7%

ito M8 | 75%

O omeprazol nao deve ser
coadministrado com o nelfinavir.
A absor¢ao do nelfinavir pode ser
reduzida em situagdes em que o
pH gastrico se encontra
aumentado independentemente da
causa. A coadministra¢do do
nelfinavir com omeprazol pode
levar a perda de resposta
virologica e por conseguinte, a
utiliza¢do concomitante esta
contraindicada. Recomenda-se
precaugdo quando o nelfinavir é
coadministrado com outros
inibidores da bomba de protoes.

<4
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Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Sedativos/Ansioliticos

Midazolam

Nao foram realizados estudos de
interagdo para a coadministragdo
do nelfinavir com
benzodiazepinas

O midazolam ¢ extensamente
metabolizado pelo CYP3A4. A
coadministra¢do de midazolam
com nelfinavir pode causar um
grande aumento da concentragao
desta benzodiazepina. Com base
em informacao referente a outros
inibidores do CYP3A4, espera-se
que as concentragdes plasmatic
do midazolam aumentem
significativamente quando,
midazolam é administr
oral. Por conseguint
ndo deve ser coa
midazolam admiN¥stra
oral.

Se o nel @
coadmifi§st com midazolam

por via parentérica,
stragdo devera ser feita

nidade de cuidados
intensivos (UCI) ou em local
semelhante, de forma a garantir
uma monitoriza¢do clinica
rigorosa e gestdo médica
adequada, em caso de depressdo
respiratoria e/ou sedagao
prolongada. Deve ser considerado
o ajuste de dose de midazolam,
principalmente se se administrar
mais do que uma dose tnica de
midazolam.

Antagonistas do recetor H1, Agonist

Terfenadina, astemizol, cisaprida

navir aumenta as
ncentragdes plasmaticas da
terfenadina. E provavel a

ocorréncia de intera¢Oes similares

com astemizol e cisaprida.

O nelfinavir ndo deve ser
administrado simultaneamente
com a terfenadina, astemizol € a
cisaprida devido a possibilidade
de ocorrerem arritmias cardiacas
graves e/ou com perigo de vida.
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Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco

% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Antagonistas dos recetores da
endotelina

Bosentano Nio estudados. O uso Quando administrado
concomitante de bosentano e concomitantemente com
nelfinavir pode aumentar os nelfinavir, a tolerabilidade do
niveis plasmaticos do bosentano. | doente ao bosentano deve ser

monitorizada.

Analgésicos

Metadona 80 mg + 21 mg uma
vez/dia > 1 més
(Nelfinavir 1250 mg bid x 8 dias)

AUC da metadona {47%

O

Neste estudo nenhum dos
individuos apresentou sintomas
de privagdo; No entanto, devid

as alteragdes farmacocinétj
deve-se esperar que al

doentes que tomem efta

associagdo possa %
sintomas de privagdo
necessitem se maior de

metadon

A AU dona pode ficar

dimiidyidafyuando esta é
agmaiiStrada com o nelfinavir;

seguinte, uma dose maior
de metadona pode ser necessaria
durante a utilizagdo concomitante
com o nelfinavir.

Esteroide nasal/inalado

Fluticasona

Fluticasona 1

X

xO

A utilizagdo concomitante de
propionato de fluticasona e
VIRACEPT pode aumentar as
concentragdes plasmaticas do
propionato de fluticasona.
Utilizar com precaugao.
Considerar alternativas ao uso de
propionato de fluticasona que nao
sejam metabolizadas pelo
CYP3A4, tais como a
beclometasona, particularmente
na utiliza¢do a longo-prazo.

Antidepressivos

Trazodona ’ %
O
%,

Trazodona 1

A utilizagdo concomitante de
trazodona e VIRACEPT pode
aumentar as concentragdes
plasmaticas da trazodona. A
combinagdo deve ser utilizada
com precaugdo e deve ser
considerada uma dose mais baixa
de trazodona.

1wres FDE-5 para o tratamento

da hipertensdo arterial pulmonar (HAP)

lafil

Nao estudados. O uso
concomitante de tadalafil e
nelfinavir pode aumentar os
niveis plasmaticos do tadalafil.

Nao ¢ recomendada a
coadministragdo de tadalafil para
o tratamento da hipertensao
arterial pulmonar com
VIRACEPT

Sildenafil

Nao estudados. O uso
concomitante de sildenafil e
nelfinavir pode aumentar os
niveis plasmaticos do sildenafil.

Sildenafil € contraindicado
quando coadministrado com
VIRACEPT (ver
contraindicacgdes)
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Medicamento por area

terapéutica (dose de nelfinavir Efeitos nos niveis do farmaco Recomendacdes sobre a
usada no estudo) % da alteracio coadministra¢io
Inibidores FDE-5 para o tratamento da disfungdo eréctil(DE)

Tadalafil Nao estudados. O uso Utilizar com uma maior
concomitante de tadalafil e monitoriza¢do dos
nelfinavir pode aumentar os acontecimentos adversos
niveis plasmaticos do tadalafil. associados ao aumento da

exposi¢ao ao tadalafil.

Sildenafil Nao estudados. O uso Dose inicial de sildenafil ndo
concomitante de sildenafil e excedendo 25 mg em 48 horas.
nelfinavir pode aumentar os Utilizar com mais monitorizaga
niveis plasmaticos do sildenafil. dos acontecimentos adversos

associados ao aumento da
exposicao ao sildenafil %
<

Vardenafil Nio estudados. O uso Utilizar com mai ithfizacdo

concomitante de vardenafil e dos acontecimen rSOS
nelfinavir pode aumentar os associados a % oda
niveis plasmaticos do vardenafil. | exposicag€oNargenafil.
Preparagdes para o tratamento da gota
Colquicina Nao estudados. O uso erida-se reduzir a dose de
concomitante de colquicina e c cina ou interromper o

niveis plasmaticos da colgpici doentes com funcdo renal ou
hepatica normal se for requerido
tratamento com  nelfinavir.
Doentes com afe¢do renal ou
hepatica ndo devem receber

' colquicina com nelfinavir (ver
¢ seccdo 4.4).

nelfinavir pode aumentar os Qtratamento com colquicina em

Produtos a base de plantas

Hipericao iveis plasmaticos do As preparagdes de plantas
neWgnavir podem ser reduzidos medicinais contendo hipericao
la utilizagdo concomitante de ndo devem ser usadas
preparagdes de plantas medicinais | concomitantemente com o
com hipericao (Hypericum nelfinavir. Se o doente estiver a
perforatum). Isto deve-se a tomar hipericao, deve parar-se a
inducdo das enzimas que sua administrago e verificar os
% metabolizam os fairmacos e/ou niveis da carga viral e, se
. 0 das proteinas de transporte por possivel, os niveis de nelfinavir.
\ parte do hipericdo. Os niveis de nelfinavir podem
aumentar depois da retirada do

hipericdo, podendo ser necessario

@ o ajuste da dose do nelfinavir. O
efeito indutor do hipericdo pode

persistir até, pelo menos, 2

semanas apos a suspensao do
tratamento.

1 Indica aumento, | indica diminuic¢do, «» indica alteragdo minima (< 10 %)
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

No decurso dos estudos de toxicidade sobre a reproducao, realizados em ratos, ndo se observaram
reagOes adversas relacionadas com o tratamento, com doses que originam uma exposicao sistémica
comparavel a observada com a dose clinica. A experiéncia clinica com mulheres gravidas ¢ limitada.
VIRACEPT s6 devera ser administrado durante a gravidez se os beneficios esperados justificarem os
possiveis riscos para o feto.
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Recomenda-se que as mulheres infetadas pelo VIH ndo amamentem os seus bebés em circunstancia
alguma, a fim de evitar a transmissdo do VIH. Estudos realizados em ratos fémeas lactantes
demonstraram que o nelfinavir € excretado no leite. Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢ao
do nelfinavir no leite humano. As maes devem ser informadas para suspender a amamentagao se
estiverem a tomar VIRACEPT.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de VIRACEPT sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou

despreziveis. O

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranga do VIRACEPT 250 mg comprimidos foi estudada em ensaios clinicos contr m
mais de 1300 doentes. A maioria dos doentes destes estudos recebeu uma dose de 750 gig, frég vezes

por dia, em monoterapia ou em associagdo com andlogos nucledsidos ou 1250 mg, s por dia,
em associa¢do com andlogos nucledsidos. Os seguintes acontecimentos adversosy® sclo menos uma
quentemente:

diarreia, nauseas e erupgoes cutaneas. Dentro de cada frequéncia, os efeitos aveis sao
apresentados por ordem decrescente de gravidade.

relacdo possivel com o nelfinavir (isto é reagdes adversas) foram notiﬁcada s

Reacdes adversas notificadas nos ensaios clinicos com nelfinavir %

As reagdes adversas ocorridas nos estudos clinicos encontp % midas na Tabela 2. A lista
também inclui as anomalias laboratoriais relevantes que fo
semanas).

Tabela 2: Incidéncia das reacoes adversas ¢ spomaltas laboratoriais relevantes dos estudos de
fase II e I11. (Muito frequente ); frequentes > 1 % e <10 %))

Sistema de 6rgao Reagoes adversas

Frequéncia da Reacéo
Todos os graus
Doencgas gastrointestinais Q

Muito frequentes Diarreia

Frequentes % Nauseas, flatuléncia,

Afegoes dos tecidos cuta cutdneos

Frequentes Erupcdes cutineas

Exames compleme de’diagnostico

Frequentes Alanina aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase aumentada,

\ neutropenia, creatinina fosfoquinase

sanguinea aumentada, nimero de

neutrofilos diminuido

e recém-nascidos:
total aproximado de 400 doentes recebeu nelfinavir nos ensaios clinicos pediatricos (Estudos 524,
6, PACTG 377/725 e PENTA-7) até 96 semanas. O perfil de reagdes adversas observado durante os
ensaios clinicos pediatricos foi similar ao dos adultos. A diarreia foi o acontecimento adverso mais
frequentemente notificado em criangas. A anomalia laboratorial mais frequentemente observada foi a
neutropenia/leucopenia. Durante estes ensaios, menos de 13% dos doentes interromperam o
tratamento devido a acontecimentos adversos.

Experiéncia pos-comercializacdo com o nelfinavir

Encontram-se resumidas abaixo as rea¢des adversas graves e ndo-graves provenientes das notificagdes
espontaneas pds-comercializagdo (onde o nelfinavir foi o tinico inibidor da protease tomado ou em
combinagdo com outra terap€utica antirretroviral), ndo mencionadas previamente na sec¢do 4.8 e para
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as quais, uma relacao causal com o nelfinavir ndo pode ser excluida. A frequéncia das reagdes
adversas ndo se encontra confirmada, uma vez que estes dados provém do sistema de notificagdo
esponténea.

Doencas do sistema imunitdrio:
Pouco frequentes (= 0,1 % - <1 %): reagdes de hipersensibilidade incluindo broncospasmo, febre,
prurido, edema facial e erupgdes cutidneas (maculopapular ou bulhosa).

Doencas do metabolismo e da nutricdo:
Pouco frequentes - raras (= 0,01 % - < 1 %): a terap€utica antirretroviral combinada tem sido
associada a redistribuicdo da gordura corporal (lipodistrofia adquirida), em doentes com infe¢ao O

por VIH, incluindo perda de gordura subcutinea periférica e facial, acumulagdo de gordura intra-
abdominal e visceral, hipertrofia mamaria e acumulagdo dorsocervical de gordura (lipo-hipertro
do inchago de bufalo).

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): novos casos de diabetes mellitus ou exacerbagdo de casos dm

mellitus existentes.

0\
Doencas gastrointestinais: @

Pouco frequentes (> 0,1 % - < 1 %): vOmitos, pancreatite/amilase sanguinea a.
Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): distensdo abdominal; 0

Afecées hepatobiliares:

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %):_hepatite, alteragdes nas enzimas hepaticas ericia quando o
nelfinavir ¢ utilizado em associa¢do com outros farmacos anti virais.

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): creatinina fosfoquinase s@ umentada, mialgia, miosite e
e

rabdomidlise foram notificados com IPs, particularme associacao a analogos nucleésidos.

Vasculopatias: .
Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): intensificagdo de agia espontanea, em doentes com hemofilia.

Afecoes dos tecidos cutdneos e sub
Muito raras (< 0,01 %), incluindo

Populacdo pedidtrica:

Encontram-se descritas a
pos-comercializagao.
frequéncia das reagd
sanguineo aumentfd

eacOes adversas adicionais que foram notificadas na experiéncia
que estes dados provém do sistema de notificagdo espontanea, a
vdrsas ¢ desconhecida: hipertrigliceridemia, anemia, acido lactico
eumonia.

Foram nqtifi s Jasos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identific xenga por VIH avangada ou exposicao prolongada a terap€utica antirretroviral
combj RC).A sua frequéncia é desconhecida (ver seccao 4.4).

tica antirretroviral combinada tem sido associada a alteragdes metabolicas como
igliceridemia, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia.
ua frequéncia € desconhecida (ver sec¢ao 4.4).

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacao inflamatodria a infecdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. A sua frequéncia ¢ desconhecida (ver sec¢do 4.4).

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com sobredosagem aguda com VIRACEPT no ser humano ¢ limitada. Nao existe
nenhum antidoto especifico para a sobredosagem de nelfinavir. Se for indicada, a eliminacéo de
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nelfinavir ndo absorvido deve ser realizada por emese ou lavagem gastrica. Pode-se também recorrer a
administrag¢do de carvio ativado para ajudar a eliminag@o do nelfinavir ndo absorvido. Dado que o
nelfinavir se liga altamente as proteinas, ¢ improvavel que a dialise o elimine do sangue de um modo
significativo.

A sobredosagem com nelfinavir pode teoricamente estar associada ao prolongamento do intervalo QT

no ECG (ver secgdo 5.3). Assim, € necessaria a monitoriza¢ao de doentes com sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas O

Grupo farmacoterapéutico: antivirico de agao direta, codigo ATC: JOSAEO04.

Mecanismo de acdo: a protease do VIH é uma enzima necessaria a clivagem proteolitich dbs
precursores poliproteicos virais que origina cada uma das proteinas que se encontragf{ n

10/infecioso. A clivagem destas poliproteinas virais ¢ essencial para a maturacaqQge s infecioso. O
nelfinavir liga-se reversivelmente ao sitio ativo da protease do VIH e imped rn das
poliproteinas, resultando na formacgao de particulas virais imaturas, ndo i&

Atividade antivirica in vitro. a atividade antivirica do nelfinavir in vi 1 onstrada em infe¢des
agudas e cronicas pelo VIH em linhagens de células linfoblastoides, € ocitos do sangue periférico
e em monocitos/macréfagos. Verificou-se que o nelfinavir era g#fg contra uma ampla gama de
estirpes laboratoriais e isolados clinicos de VIH-1 e da esti e VIH-2. A CEys (concentragdo
eficaz em 95 %) do nelfinavir oscilou entre 7 ¢ 111 nM ( ¢ 58 nM). O nelfinavir demonstrou
efeitos aditivos a sinérgicos contra o VIH em associaga inibidores da transcriptase reversa
zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), didanosiila (dd@itabina (ddC) e estavudina (d4T), sem

aumento da citotoxicidade.
g
Resisténcia: A evasdo viral ao nelfinavir pode r através de mutagdes da protease viral nas
posicdes aminoacidicas 30, 88 ¢ 90.

In vitro: selecionaram-se isolados
ambito de ensaios clinicos e por
doentes selecionados e trata
transcriptase reversa, for.
(N=195, dos quais 157

in vitro, com suscetibilidade reduzida ao nelfinavir. No
iodo entre 2 a 82 semanas, os isolados do VIH obtidos em
elfinavir em monoterapia ou em associagdo com inibidores da
rizados em relagdo a alteracdes fenotipicas (N=19) e genotipicas
aliaveis). Em >10% dos doentes com isolados avalidveis, detetaram-se
uma ou mais mutagdesgas posi¢oes aminoacidicas 30, 35, 36, 46, 71, 77 ¢ 88 da protease viral. Dos
19 doentes, em cuj dos clinicos se realizaram ambas as analises fenotipica e genotipica, 9
isolados demoyStra suscetibilidade reduzida (5 a 93 vezes) ao nelfinavir, in vitro. Os isolados de
todos 0s @ & s Hossuiam uma ou mais mutagdes no gene da protease viral. A posi¢do aminoacidica
30 surgi local de mutagdo mais frequente.

la cruzada in vitro: isolados do VIH obtidos a partir de 5 doentes durante a terapé&utica com
mostraram, in vitro, uma diminui¢do de 5 a 93 vezes da suscetibilidade ao nelfinavir, em
¢do a isolados equivalentes na baseline, mas nao demonstraram um decréscimo coincidente da
uscetibilidade in vitro ao indinavir, ritonavir, saquinavir ou amprenavir. Pelo contrario, ap6s
terapéutica com ritonavir, 6 de 7 isolados clinicos com suscetibilidade diminuida ao ritonavir in vitro
(8 a 113 vezes) relativamente a baseline, também mostraram suscetibilidade diminuida (5 a 40 vezes)
ao nelfinavir in vitro. Um isolado do VIH obtido a partir de um doente em tratamento com saquinavir,
demonstrou suscetibilidade diminuida ao saquinavir (7 vezes), mas ndo demonstrou uma diminui¢do
coincidente da suscetibilidade ao nelfinavir. A resisténcia cruzada entre o nelfinavir e os inibidores da
transcriptase reversa € pouco provavel, uma vez que estdo envolvidos alvos enzimaticos diferentes. Os
isolados clinicos (N=5) com suscetibilidade diminuida a zidovudina, lamivudina ou nevirapina
mantém-se totalmente suscetiveis ao nelfinavir in vitro.
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In vivo: A incidéncia global da mutacdo na posi¢ao D30N da protease viral, nos isolados avaliaveis
(N=157) obtidos em doentes em tratamento com nelfinavir em monoterapia ou nelfinavir em
associacdo com zidovudina e lamivudina ou estavudina, foi de 54,8 %. A incidéncia global de outras
mutagdes associadas a resisténcia primaria aos IPs foi de 9,6 % para a substituicdo L90M, sendo que
ndo se observaram substituigdes nas posigdes 48, 82, ¢ 84.

Dados de farmacodindmica clinica: esta descrito que o tratamento com nelfinavir, em monoterapia ou
em terap€utica combinada com outros agentes antirretrovirais, reduz a carga viral e aumenta a
contagem de células CD4 em doentes seropositivos para o VIH-1. A diminui¢cdo do ARN-VIH
observada com nelfinavir em monoterapia, foi menos pronunciada e de menor duragao. Os efeitos do
nelfinavir (em monoterapia ou em terap€utica combinada com outros agentes antirretrovirais) sobre
marcadores biologicos da atividade da doenga, contagem de células CD4 ¢ ARN viral, foram ava

em varios estudos em que participaram doentes infetados pelo VIH-1.

A eficacia do regime de administragdo duas vezes por dia foi avaliada versus a do regim:
administragao trés vezes por dia, com VIRACEPT 250 mg comprimidos, essencialm8 tc e entes

naives aos IPs. Um ensaio aberto, randomizado, comparou a supressdo do ARN VI finavir

1250 mg, duas vezes por dia versus nelfinavir 750 mg, trés vezes por dia, em dog ives aos IPs

também em tratamento com estavudina (30-40 mg, duas vezes por dia) ¢ la u‘lSO mg,

duas vezes por dia). ‘\

Proporc¢ao de doentes com niveis de ARN VIH inferiores ao limite inferi eg:ao (LOQ) (ensaios

sensiveis e ultrassensiveis) 2 semana 48

Ensaio Anilise Viracept BID (%) w Viracept TID (%) 95 % CI
Dados Observados 135/164 (82 %) » 46/169 (86 %) (-12, +4)

Sensivel LOCF 145/200 (73 %5 47 N 61/206 (78 %) (-14, +3)
ITT(NC=F) 135/200 (68 % 146/206 (71 %) (-12, +6)
Dados Observados 114/164 (780%) N 125/169 (74 %) (-14, +5)

Ultrassensivel LOCF 121/200 (61 X 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT(NC=F) 114/ 7 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF= Ultima observa¢do efetuada -

ITT = Intencdo de tratar \

NC = F: ndo-completados = falhas

resultado estatistico significativa ais elevado do que o regime posolégico TID (trés vezes por

O regime posologico BID (duas & dia) originou niveis maximos plasmaticos de nelfinavir com
nt

dia). Foram observadas pequ ferengas sem significado estatistico noutros parametros
farmacocinéticos sem te ra um dos regimes se sobrepor ao outro. Apesar do estudo 542 ter
demonstrado ndo hav refica estatisticamente significativa entre os dois regimes relativamente a

eficacia numa pop redominantemente naive aos antirretrovirais, o significado destes dados
numa populagao %tes jé tratada com antirretrovirais € desconhecida.
Num est com 297 doentes seropositivos para o VIH-1 a receber zidovudina e lamivudina
mais ne duas doses diferentes) ou zidovudina e lamivudina isoladamente, a contagem média
de cé 4, na baselme foi de 288 células/mm’ e a média dos niveis plasmaticos do ARN VIH,
b@e, foi de 5,21 log'® copias/ml (160,394 copias/ml). O decréscimo médio do ARN VIH
co, utilizando o doseamento por PCR (< 400 copias/ml), as 24 semanas foi de 2,33 log'’ nos
es a receber terapéutica combinada com o nelfinavir 750 mg, trés vezes por dia, comparado com
34 log' nos doentes a receber zidovudina e lamivudina em monoterapia. As 24 semanas a

percentagem de doentes cujos niveis plasmaticos de ARN VIH tinha decrescido para um valor abaixo
do limite de detecdo do ensaio (< 400 copias/ml) era de 81 % e 8 % para os grupos tratados com
nelfinavir 750 mg, trés vezes por dia mais zidovudina e lamivudina ou zidovudina e lamivudina,
respetivamente. A contagem média de células CD4 as 24 semanas aumentou de 150 e 95 células/mm’
para os grupos tratados com nelfinavir 750 mg trés vezes por dia mais zidovudina e lamivudina ou
zidovudina e lamivudina, respetivamente. As 48 semanas, aproximadamente 75 % dos doentes
tratados com nelfinavir 750 mg, trés vezes por dia, mais zidovudina e lamivudina permaneceram
abaixo do nivel de detegdo do ensaio (< 400 copias/ml); neste grupo, o aumento da contagem média de
células CD4 as 48 semanas foi de 198 células/mm’.
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Nao se observaram diferengas significativas na seguranga e tolerabilidade entre os grupos com regime
posolodgico duas vezes por dia e trés vezes por dia, tendo ambos os bragos apresentado a mesma
propor¢ao de doentes com acontecimentos adversos de qualquer intensidade, independentemente da
relacdo com a medicacdo do ensaio.

Os niveis plasmaticos de alguns inibidores da protease do VIH-1, que sdo predominantemente
metabolisados pelo CYP3A4, podem aumentar com a coadministragdo de ritonavir (inibidor deste
metabolismo) em dose baixa. Para muitos dos inibidores da protease sujeitos a esta interagdo, o
tratamento estabelecido recomenda a coadministracao de ritonavir em dose-baixa (boosting), de forma
a aumentar os niveis plasmaticos e otimizar a eficacia antiviral. Os niveis plasmaticos de nelfinavir,
que é predominantemente metabolizado pelo CYP2C19 e apenas parcialmente pelo CYP3 A4, nag
aumentam consideravelmente com a coadministragdo de ritonavir, pelo que o nelfinavir néo re @
coadministracao de ritonavir em dose-baixa. Dois estudos compararam a seguranca e eficaci
nelfinavir ndo potenciado (unboosted) com inibidores da protease potenciados com ritonafir,
em associagdo com outros antirretrovirais. ‘<v

O estudo M98-863 ¢ um ensaio clinico aleatorizado, duplamente-cego, onde 653,
experiéncia terapéutica prévia com antirretrovirais foram tratados com lopiniui % avir
(400/100 mg, duas vezes por dia; n=326) ou com nelfinavir (750 mg, trés é r dia; n=327),

ambos em associagdo com lamivudina (150 mg, duas vezes por dia) ¢ es (40 mg, duas vezes
por dia). A mediana do valor inicial de ARN-VIHI foi de 4,98 log'’ e 5,01 log'’ copias/ml
para os grupos de tratamento com nelfinavir e lopinavir/ritonavir, resp mente. Em ambos os
grupos, a mediana do valor inicial da contagem de células CD, #8232 células/mm’. Na semana 48,

63 % dos doentes tratados com nelfinavir e 75 % dos doe tigtadhs com lopinavir/ritonavir tinham
ARN-VIH1 <400 copias/ml. Na mesma semana, 52 % do%es tratados com nelfinavir e 67 % dos
doentes tratados com lopinavir/ritonavir tinham ARN- 1640 copias/ml (analise “intengdo de
tratar”; interrup¢ao = faléncia). Na semana 48, o aum@édio da contagem de células CD,, desde o

inicio do estudo, foi de 195 células/mm”® e 207 &kglas/mm’ nos grupos de tratamento de nelfinavir e
lopinavir/ritonavir, respetivamente. Ao long® d anas de tratamento, uma propor¢ao mais
elevada e estatisticamente significativa de doe 0 braco de lopinavir/ritonavir apresentavam ARN-
VIH1 < 50 cépias/ml, comparando com ¢o aY nelfinavir.

O estudo APV3002 ¢ um ensaio cli
terapéutica prévia com antirretr
fosamprenavir/ritonavir (140,
vezes por dia; n=327), a
(300 mg, duas vezes p

catorizado, aberto, onde 649 doentes sem experiéncia
com doenca avancada, fizeram tratamento com
0 mg, uma vez por dia; n=322) ou com nelfinavir (1250 mg, duas
nistrados com lamivudina (150 mg, duas vezes por dia) e abacavir,
ia)NEm ambos os grupos de tratamento, a mediana do valor inicial de ARN-
HIV1 foi de 4,8 log'® ia%ml. A mediana do valor inicial da contagem de células CD, foi 177 ¢ 166
x10° cel/l para o nelfinavir e fosamprenavir/ritonavir, respetivamente. Na semana 48, a nao
inferioridade fgi®de strada com 68 % dos doentes tratados com nelfinavir e 69 % dos doentes

tratados gon renavir/ritonavir com ARN-VIH1 plasmatico < 400 copias/ml; enquanto que
53 %do s a tomar nelfinavir e 55 % dos doentes a tomar fosamprenavir/ritonavir apresentavam
ARN- 50 copias/ml (andlise “intencdo de tratar”; rebound/suspensido = faléncia). Ao longo de

s, 0 aumento mediano do valor da contagem de células CD,, desde o inicio do estudo, foi de
as/mm’ e de 203 células/mm’ no grupo de nelfinavir e de fosamprenavir/ritonavir,
ivamente. A faléncia virologica foi maior no grupo de nelfinavir (17 %) do que no grupo de
osamprenavit/ritonavir (7 %). A emergéncia de resisténcia decorrente do tratamento com andlogos
nucleosidos da transcriptase reversa (NRTI) foi significativamente menos frequente com
fosamprenavir/ritonavir, comparando com nelfinavir (13 % versus 57 %; p< 0,001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas do nelfinavir foram avaliadas em voluntarios sdos e em doentes

infetados pelo VIH. Nao foram observadas nenhumas diferencas substanciais entre os voluntarios saos
e os doentes infetados pelo VIH.

18



Absor¢do: depois da ingestdo de doses orais unicas ou multiplas de 500 a 750 mg (dois a trés
comprimidos de 250 mg) com alimentos, as concentragdes plasmaticas maximas do nelfinavir foram,
regra geral, atingidas em 2 a 4 horas.

Ap6s doses multiplas de 750 mg, administradas de 8 em 8 horas, durante 28 dias (estado estacionario),
as concentragdes plasmaticas maximas (Cx) foram de 3-4 pg/ml e as concentragdes plasmaticas antes
da dose seguinte (vale) foram de 1-3 pg/ml. Observou-se um aumento, superior ao proporcional a
dose, nas concentracdes plasmaticas de nelfinavir apos doses tnicas; contudo, 0 mesmo nao foi
observado apods doses multiplas.

alcangadas de manha e a noite foram de 1,4 + 0,6 ug/ml e de 1,0 £ 0,5 pg/ml, respetia
diferenca entre as concentragdes alcangadas de manha e a noite com os regimes /

intervalos precisos de 8 ou 12 horas.

A farmacocinética do nelfinavir é semelhante durante a administraca

zes por dia" e
"ne A 1al 5 4 R I3 .
trés vezes por dia" foi também observada em voluntarios saudaveis com ad& es com

Qzes por dia ou trés vezes

por dia. Em doentes, a AUC.,4 do nelfinavir ap6s administragdo de I%g, duas vezes por dia, foi
de 52,8 £15,7 pg.h/ml (n=10) e apds administracao de 750 mg@;ezes por dia, foi de 43,6 £

17,8 pg.h/ml (n=11). A exposi¢do ao farmaco mantém-s
no intervalo de dose de ambos os regimes. Nao foi estabel
valores in vitro com a poténcia do farmaco e o resulta,
Apds administragdo de doses unicas observou-sg um a
concentrac¢des plasmaticas do nelfinavir. No’enf

multiplas.

Efeito dos alimentos na absorcdo

Os alimentos aumentam a expos
nelfinavir comparativamente
dose tnica de 1250 mg d

refei¢cdes com diferen
receberam doses Uuns

alimentos (duas rese;

descritos abai .

oa

Nao foi determinada a biodisponibilida@%do VIRACEPT.

s, 20 vezes superior a média [Cos
relevancia clinica da relagdo de

ento superior ao proporcional a dose nas
%isto ndo aconteceu apds administragdo de doses

%}a nelfinavir e diminuem a variabilidade farmacocinética do
tato de jejum. Num estudo, voluntarios saudaveis receberam uma
PT ( 5 comprimidos de 250 mg )em jejum ou com alimentos (trés
caloricos e de gordura). Num segundo estudo, voluntarios saudaveis
50 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos) em jejum ou com
com diferente teor de gordura) Os resultados destes dois estudos estdo

C, Chax € Tax do nelfinavir com alimentos relativamente ao estado de jejum
racio de 1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)

% de Numero de Aumento do Aumento do Aumento da Ty (hr)
gordura | individuos numero de namero de
vezes da AUC | vezes da Cpax
20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00
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Aumento da AUC, C,,,x e Ty,ax do nelfinavir com alimentos com baixo teor de gordura (20%)
versus alimentos com elevado teor de gordura (50%) relativamente ao estado de jejum apés
1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)

Numero de | % de Numero de Aumento do Aumento do Aumento da Ty, (hr)
Kcal gordura | individuos numero de namero de
vezes da AUC | vezes da Cpx
500 20 n=22 3,1 2,5 1,8
500 50 n=22 5,1 3,8 2,1

A exposicdo ao nelfinavir pode ser aumentada pelo aumento das calorias ou do teor em gordura das
refei¢des tomadas com VIRACEPT.

volumes de distribui¢do estimados quer nos animais como nos seres humanos ¢ de 2-7 1/kg.
valores excederam a quantidade total de agua do organismo e sugerem uma penetragao
nelfinavir nos tecidos.

Distribuicdo: O nelfinavir presente no soro encontra-se extensamente ligado as proteinas (> 9? ‘@
ns

Metabolismo: Os estudos in vitro demonstraram que as multiplas isoformas do &o P-450,
incluindo o CYP3A, CYP2C19/C9 e o CYP2D6, sdo responsaveis pelo met& do nelfinavir.
Foram encontrados no plasma um metabolito oxidativo principal e varios s 3r10s. O metabolito
oxidativo principal, o0 M8 (terc-butil hidroxi nelfinavir) possui atividad %l in vitro igual a do
farmaco original e a sua formacao € catalisada pelo citocromo polim% P2C19. A degradagéo
posterior do M8 parece ser catalisada pelo CYP3A4. Em individuos ¢ ma atividade normal do

CYP2C19 normal, os niveis plasmaticos deste metabolito sdo imadamente 25 % da concentragdo
total plasmatica do nelfinavir. Nos doentes que sdo metaketi fracos relativamente ao CYP2C19
ou em doentes tratados concomitantemente com inibidore es do CYP2C19 (ver secgdo 4.5),

espera-se um aumento dos niveis plasmaticos do nelfi uanto os niveis de terc-butil hidroxi
nelfinavir serdo negligenciaveis ou ndo mensuréveis.

Eliminacdo: estimativas da clearance oral af
multiplas (26-61 1/h) indicam que o nelfinavir ¢
elevada. A semivida terminal no plasm: egrajgeral, de 3,5 a 5 horas. A maior parte (87 %) de
uma dose oral de 750 mg de 14C—nel& i recuperada nas fezes; a radioatividade fecal total

consistia em nelfinavir (22 %) e s metabolitos oxidativos (78 %). Foi recuperado apenas
1-2 % da dose na urina, sendo o @Vir inalterado o componente principal.

Farmacocinética em pop speciais

Criancas:

Em criangas com ompreendida entre 2 e 13 anos, a clearance do nelfinavir é aproximadamente
2 a 3 vezes,sufferio, erificada em adultos, com grande variabilidade interindividual. A

administ RACEPT p6 oral ou comprimidosnuma dose de aproximadamente 25-30 mg/kg, 3
vezes p m alimentos atinge concentragdes plasmaticas no estado estacionario que sao

sem s atingidas em doentes adultos que tenham recebido uma dose de 750 mg, 3 vezes por

acocinética do nelfinavir foi investigada em 5 estudos com doentes pediatricos desde o
scimento até aos 13 anos de idade, que receberam VIRACEPT, quer trés ou duas vezes por dia. Os
regimes de dose e os valores da AUC,4 associados estio descritos abaixo.
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Sumario da AUC,, do nelfinavir no estado estacionario nos estudos pediatricos

N° de Regime de dose' | N? Idade Alimentos tomados com AUCy4
protocolo Viracept (mg.hr/L)
Média
aritmética £
DP
AG1343-524 | 20 (19-28) mg/kg | 14 | 2-13 anos P6 com leite, formula para 56,1 £29.8
TID lactentes, papas ou dgua,

como parte de uma refeicao

ligeira ou comprimido t O

tomado com uma refei¢do

ligeira %
PACTG-725 | 55 (48-60) mg/kg | 6 3-11 anos Com alimentos . /v 8+ 56,1

BID
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 2-9 meses Com leite O 33,8+8,9

TID

PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 | 2-9 meses Comlet 37,2+19,2

BID
PACTG-353 | 40 (14-56) mg/kg | 10 | 6 semanas | Po6 con !q@ieite, formula 44,1 £27.4

BID @ tentes, formula de

Qje. Pdra lactentes, leite de

‘. 0ja ou suplementos
dietéticos

1 semana 458 +£32,1

4

| 7 7
Dose especifica do protocolo (intervalo de dose re
N: nimero de individuos com resultados farma®qcifé avaliaveis

Os valores de C,, ndo estdo descritos na tabela po o0 estdo disponiveis em todos os estudos

ticos de 86 doentes (idade dos 2 aos 12 anos) que
s vezes por dia (TID) no estudo AG1343-556. Os dados
AG1343-556 apresentaram maior variabilidade
utros estudos conduzidos na populagao pediatrica. A AUCy, foi

comparativamente com os d
de 9 a 121 mg.hr/L, com !; de confianga a 95%.
5

Estao também disponiveis dados fa
receberam 25-35 mg/kg de VIRA
farmacocinéticos encontrados noAgst

De forma geral, a utili e VIRACEPT na populacdo pediatrica, estd associada a uma elevada
variabilidade da e %ad ao farmaco. Desconhece-se a razdo para esta elevada variabilidade, mas
podera ser ‘devﬁ estdo inconsistente de alimentos nos doentes pediatricos.

Idosos: \
Nao ha .@ disponiveis sobre os idosos.

isso hepadtico:

acocinetica das doses multiplas do nelfinavir ndo foi estudada em doentes com infe¢ao por VIH
com compromisso hepatico.

farmacocinética do nelfinavir foi estudada ap6s administracdo de dose nica de 750 mg, em doentes
com compromisso hepatico e em voluntarios saudaveis. Observou-se um aumento de 49-69 % na
AUC do nelfinavir no grupo de doentes com compromisso hepatico (Classes Child-Turcotte A a C)
comparativamente com o grupo dos voluntarios saudaveis. Tendo como base os resultados deste
estudo, ndo se podem fazer recomendacdes de dose especificas para o nelfinavir.

Um segundo estudo avaliou a farmacocinética do nelfinavir no estado estacionario (1250 mg duas
vezes ao dia durante 2 semanas) em individuos adultos seronegativos para o VIH e com compromisso
hepatico ligeiro (Child-Pugh A; n=6) ou moderado (Child-Pugh B; n=6). Comparativamente com os
individuos de controlo com fungao hepatica normal, a AUC e a C,,,x do nelfinavir ndo foram
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significativamente diferentes nos individuos com compromisso ligeiro, mas estavam aumentadas em
62% e 22%, respetivamente, nos individuos com compromisso hepatico moderado. A farmacocinetica
das doses multiplas do nelfinavir ndo foi estudada em doentes com infe¢do por VIH e com
compromisso hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Durante estudos in vitro, inibiram-se canais de potassio cardiacos humanos clonados (hERG), através
de concentragdes elevadas de nelfinavir e do seu metabolito ativo M8. Os canais de potassio hERG
foram inibidos em 20 % com concentragdes de nelfinavir e M8 que sdo cerca de 4 - 5 vezes e 70 vezes
superiores, respetivamente, ao valor médio dos niveis terapéuticos livres no Homem. Pelo contrario,

ndo se observaram efeitos que sugiram o prolongamento do intervalo QT no ECG, em cées ou e

tecido cardiaco isolado, com doses semelhantes. Desconhece-se a relevancia clinica destes dado
in vitro. Contudo, tendo como base dados obtidos a partir de farmacos conhecidos por prolo
intervalo QT, um bloqueio dos canais de potassio hERG > 20% pode ser clinicamente relgfa
forma, em casos de sobredosagem deve considerar-se o potencial para prolongament8 d0 ifltegvalo QT
(ver secgdo 4.9).

Toxicidade aguda e cronica: foram realizados estudos de toxicidade aguda o ratinho
(500 mg/kg/dia), no rato (até¢ 1000 mg/kg/dia) e no macaco (até¢ 800 mg/kg/dian\erificou-se, nos
ratos, um aumento de peso do figado e hipertrofia dose dependente das c@ulafoliculares da tiroide.
Nos macacos foi observada uma perda de peso e um declinio fisico ggfa como sinais gerais de
toxicidade gastrointestinal.

Mutagenicidade: estudos in vitro ¢ in vivo, com e sem atiéa ~o®b()lica, demonstraram que o
nelfinavir ndo tem atividade mutagénica ou genotoxica.

Carcinogenicidade: Realizaram-se estudos de carcinoggnic¥dade com a duracdo de 2 anos em ratinhos

e ratos, com mesilato de nelfinavir oral. A admihjatracdode até 1000 mg/kg/dia no ratinho, ndo
originou qualquer evidéncia de efeito oncogéni ministragdo de 1000 mg/kg/dia no rato resultou
num aumento da incidéncia de adenoma e car das células foliculares da tiroide, em relacdo aos

controlos. As exposigdes sistémicas fora a 4 Vyzes superiores as observadas no Homem, nas doses
terapéuticas. A administragdo de 30 ia resultou num aumento da incidéncia de adenoma das
células foliculares da tiroide. O tr cronico do rato com nelfinavir, demonstrou produzir
efeitos consistentes com a indug@mética, o que predispds o rato mas ndo o Homem, a neoplasias
da tiroide. A relevancia desta@e ia indica que € pouco provavel que o nelfinavir seja

carcinogénico no Home

6. INFORM FARMACKUTICAS

6.1 Li a@ipientes
O pd ord @ em:
@J ose microcristalina
Itodextrina

fosfato de potassio dibasico
crospovidona

- hidroxipropilmetilcelulose

- aspartamo (E951)

- palmitato de sacarose

- aromatizantes naturais e artificiais

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com substancias acidas devido ao sabor (ver secgdo 4.2).
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6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem. Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

VIRACEPT 50 mg/g p6 oral ¢é fornecido em frascos de plastico HDPE fechados com uma tampa de O
polipropileno revestida interiormente por polietileno, resistente a abertura por criangas. Cada fras

contém 144 gramas de po oral e é fornecido com duas colheres-medida de polipropileno uma de
1 grama (branca) e outra de 5 gramas (azul).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento ¢ m

Dentro da embalagem encontram-se duas colheres, uma branca de 1 grama e u de 5 gramas.
1. Devera nivelar o enchimento da colher em uso, utilizando o cabo da ogfxa ﬁb °r para retirar o

po a mais
2. misture o p6 com agua, leite, formula para lactentes, leite de soja, @entos dietéticos ou

papas

3. Nao misture o p6 com alimentos ou liquidos acidos

4. Recomenda-se que o p6é misturado nos meios descritos e eja usado nas 6 horas que se
seguem a mistura a 6

&

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE I%VTR(@AO NO MERCADO

Roche Registration Limited . @
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City O
AL7 1TW
Reino Unido Q

8. NUMERO(S) ORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/97/054/001 @,

O
9. D PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

a ultima renovagao: 23 de janeiro de 2008

DUCAO NO MERCADO:
@\ rimeira autorizagdo: 22 de janeiro de 1998

a
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

VIRACEPT 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém mesilato de nelfinavir correspondente a 250 mg de
nelfinavir.

Excipientes:
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. t
3. FORMA FARMACEUTICA @

<
Comprimidos revestidos por pelicula azuis e oblongos biconvexos K
4. INFORMACOES CLINICAS 0’\:
4.1 Indicacdes terapéuticas
VIRACEPT esta indicado, no tratamento combinado antirretroy#®l de adultos, adolescentes e criangas
com idade igual ou superior a 3 anos, infetados com o Vil? a deficiéncia humana (VIH-1).

deve basear-se nos testes individuais de resisténcia virahe n¥ historia do tratamento.

Ver secgdo 5.1. * \@

4.2 Posologia e modo de administrags

A escolha do nelfinavir em doentes com experiéncia cm to com inibidores da protease (IPs)

A terapéutica com VIRACEPT de &wiada por um médico com experiéncia no tratamento da
infe¢do por VIH. Q

VIRACEPT ¢ administra oral, devendo ser sempre ingerido com alimentos (ver sec¢ao 5.2).
anvs: a dose recomendada de VIRACEPT 250 mg comprimidos revestidos
(5 comprimidos), duas vezes por dia (BID) ou 750 mg (3 comprimidos),
) por via oral.

posologico BID (duas vezes por dia) versus o regime posologico TID (trés vezes

trés vezes por,
A eficaci i
por dia) rifyeiro avaliada em doentes naives aos IPs (ver secgdo 5.1.).

om 3 a 13 anos: para criangas, a dose inicial recomendada ¢ de 50-55 mg/kg, duas vezes
ID) ou de 25-35 mg/kg de peso por dose, no caso da administracio trés vezes por dia

Doentes com mais d
por pelicula ¢ de

dose recomendada de VIRACEPT comprimidos revestidos por pelicula a ser administrada duas
vezes por dia a criancas de 3 a 13 anos, ¢ a seguinte:

Dose a administrar duas vezes por dia a criancas com idade entre 3 e 13 anos
Peso corporal do doente em kg Nuimero de comprimidos revestidos por
pelicula de VIRACEPT 250 mg por toma*
18a22 Kg 4
Mais de 22 Kg 5
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A dose recomendada de VIRACEPT comprimidos revestidos por pelicula a ser administrada trés
vezes por dia a criancas de 3 a 13 anos, ¢ indicada na tabela abaixo.Criancas com pesos entre 10,5
-12 Kg, 12-14 Kg e 18-22 Kg irdo receber um nimero diferente de comprimidos com cada
refeicdo. A tabela fornece um esquema para assegurar que a dose didria total apropriada de Viracept,
baseada no peso da crianga, seja tomada todos os dias.

O médico devera informar o prestador de cuidados para monitorizar cuidadosamente o aumento de
peso da crianga, para assegurar que seja tomada a dose didria total apropriada. Deve também informar
o prestador de cuidados da importancia da adesdo as instrugdes posologicas e que o nimero
apropriado de comprimidos deve ser tomado em cada dose com uma refeicao.

Dose a administrar trés vezes por dia a criancas com idades entre 3 e 13 anos
Peso corporal do | Numero de comprimidos recomendado | Numero total de
doente em kg por cada refeicio comprimidos por
Numero de ; Numero de ; Numero de dia ¢ $
comprimidos:comprimidos.comprimidos| \
ao pequeno-: ao almogo : ao jantar
almoco
7,5 to 8,5 kg 1 1 1 3 5
8,5t0 10,5 kg 1 1 1
10,5 to 12 kg* 2 1 1
12 to 14 kg* 2 1 2 5
14 tol6kg 2 2 2 6
16 to18kg 2 2 6
18 to 22 kg* 3 2 7
Mais de 22 kg 3 3 : 3 9

ro desigual de comprimidos durante o dia. As
moljitorizadas para assegurar que estas criangas

* As criangas com estes pesos irdo receber um
respostas virologica e imunoldgica dev

respondam ao tratamento. \

Para doentes que sejam incapaze@gohr os comprimidos, VIRACEPT comprimidos pode ser
disperso em meio copo de a do bem com uma colher. Uma vez disperso, o liquido turvo
azulado deve ser misturadeegd é etamente e consumido imediatamente. O residuo no copo deve ser
enxaguado com meio dgua e o liquido resultante engolido, para assegurar a ingestao completa
da dose.

Nao se recomefida lizagdo de alimentos ou sumos acidos (por ex. sumo de laranja, sumo de maga
ou comp & ) em conjunto com VIRACEPT, porque a combinagdo resultante pode ter um
sabor acj spensdo de VIRACEPT deve ser tomada com uma refeigao.

deve assegurar que o prestador de cuidados compreende a importancia de monitorizar a

0 método apropriado de preparagdo e administragdo de VIRACEPT comprimidos as criancas
ada faixa etaria.

Compromisso renal e hepatico: ndo existem dados especificos relativamente a doentes infetados com
VIH e com compromisso renal e, por conseguinte, ndo se podem fazer recomendacdes posologicas
especificas (ver sec¢ao 4.4). O nelfinavir ¢ metabolizado e eliminado principalmente através do
figado. Nao existem dados suficientes relativos a doentes com compromisso hepatico e
consequentemente ndo se podem fazer recomendagdes posologicas especificas (ver sec¢do 5.2). Deve
usar-se de prudéncia ao administrar VIRACEPT a doentes com compromisso hepatico ou renal.
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4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

A coadministracdo com medicamentos com janela terapéutica estreita e que sejam substrato do
CYP3A4 [por ex. com terfenadina, astemizol, cisaprida, amiodarona, quinidina, pimozida, triazolam,
midazolam administrado por via oral (ver sec¢do 4.5 para precaugdes sobre midazolam administrado
por via parentérica), derivados da ergotamina, lovastatina e sinvastatina, alfuzosina e sildenafil quando
usados no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (para uso de sildenafil e outros inibidores da
FDE-5 em doentes com disfung¢ao eréctil, ver secgdo 4.5)].

concentracdes plasmaticas do nelfinavir.

A co-administra¢do com rifampicina é contra-indicada devido a uma reducao da exposicao

nelfinavir. Os médicos ndo devem utilizar indutores potentes do CYP3A4 em associagdo ghm iFacept
e devem considerar a utilizagdo de alternativas terapéuticas quando o doente esta em%gafaniepto com

Viracept (ver secgo 4.5). K

@ ¢ o tratamento

avir e perda do

Os indutores potentes do CYP3A (por exemplo rifampicina, fenobarbital e carbamazepina) redqu 0

Produtos contendo hipericdo (Hypericum perforatum) ndo devem ser utilizadgs
com nelfinavir, devido ao risco de redu¢ao das concentragdes plasmaticas dgne
efeito terap&utico (ver secgao 4.5).

VIRACEPT néo deve ser coadministrado com omeprazol devido a re da exposicao do nelfinavir
e do seu metabolito ativo M8 (terc-butil hidroxi nelfinavir). A y#iigacdo concomitante de omeprazol e
VIRACEPT pode originar perda de resposta virologica e ?Q i isténcia ao VIRACEPT (ver
seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de‘utiliz@

Os doentes devem ser informados que VI E@o constitui uma cura para a infe¢do por VIH, que
podem continuar a desenvolver infegdes ou ou engas associadas a infecdo por VIH, e que
VIRACEPT nao demonstrou reduzir o rigpeg de trapsmissdo da doenga por VIH através de contacto
sexual ou de contaminagdo pelo san O

Sindrome de Reconstitui¢do ]m em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia
imunologica grave a data da j do da terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer
uma reacdo inflamatoria a4 @ oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias situagoes
clinicas graves, ou o a, annto dos sintomas. Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante
as primeiras semana, mdses apos inicio da TARC. Sdo exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, af i es micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis glPinigfualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando necessario,
instituidgQ &no.
ca:A segurancga e eficacia do nelfinavir ndo foram estabelecidas em doentes com doenga
re-existente significativa. Os doentes com hepatite cronica B ou C e tratados com
a antirretroviral combinada apresentam um risco aumentado de ocorréncia de
nitcimentos adversos hepaticos graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral

oncomitante para hepatite B ou C, devera consultar-se o Resumo das Caracteristicas destes
medicamentos.
Os doentes com disfung@o hepatica pré-existente, incluindo hepatite cronica ativa, apresentam um
aumento da frequéncia de altera¢des da funcdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral
combinada e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. Se houver evidéncia de
agravamento da doenga hepatica nestes doentes, devera considerar-se a interrupg¢ao ou a
descontinuacao do tratamento. A utilizagdo de nelfinavir em doentes com insuficiéncia hepatica
moderada ndo foi estudada. Na auséncia destes estudos, deve usar-se de prudéncia, visto que podem
ocorrer aumento dos niveis de nelfinavir e/ou aumento das enzimas hepaticas.
Doentes com afecao hepatica nao devem receber colquicina com VIRACEPT.
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Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com infegao por
VIHem fase de imunossupressao avangada e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC), apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizagdo de
corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa corporal
aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-
estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Compromisso renal: Uma vez que o nelfinavir se liga extensivamente as proteinas plasmaticas, ¢
improvavel que seja significativamente removido por hemodialise ou dialise peritonial. Por
conseguinte, ndo sao necessarias precaugoes especiais ou ajuste de dose nestes doentes.

Doentes com compromisso renal ndo devem receber colquicina com VIRACEPT.

Diabetes mellitus e hiperglicéemia: Em doentes tratados com IPs foram notificados novos ca: s
diabetes mellitus, de hiperglicemia, assim como o agravamento de diabetes mellitus pré-cyf
Nalguns deles, a hiperglicemia era grave e as vezes acompanhada de cetoacidose. Mt
apresentavam situacgoes clinicas concomitantes, algumas das quais exigiam tratame

que tém sido associados ao desenvolvimento de diabetes ou de hiperglicemia. Q

Doentes com hemofilia: Em doentes hemofilicos dos tipos A e B, tratados , foi reportado um
aumento de hemorragias, incluindo hematomas cutaneos e hemartroses, neos. Em alguns
doentes foi administrado adicionalmente fator VIII. Em mais de metadc }os*¥€asos relatados, o
tratamento com IPs foi continuado ou retomado depois de ter sido inte Q pido. Foi evocada uma
relagdo causal, embora o mecanismo de a¢ao nao tenha sido ex do. Os doentes hemofilicos devem,
por isso, ser informados sobre a possibilidade de um aum?t @norragias.

Lipodistrofia: Em doentes com infecdo pelo VIH, a ter, antirretroviral combinada tem sido
associada a redistribuicdo da gordura corporal (lipodistgofiay. Presentemente, as consequéncias a longo
prazo deste acontecimento sdo desconhecidas. ® agnhecithento do mecanismo ¢ incompleto. Coloca-
se como hipoétese a existéncia de uma relaca® e ipomatose visceral e os IPs e a lipoatrofia e os
analogos nucleo6sidos da transcriptase reversa s). Um risco mais elevado de lipodistrofia tem
sido associado a fatores individuais co elhidp e a fatores farmacoldgicos como uma maior
duracdo do tratamento antirretrovir acOes metabolicas associadas. O exame clinico deve
incluir a avaliagdo dos sinais fisic istribuicdo da gordura. Deve ter-se em consideragao a
determinacdo da lipidemia e da , em jejum. As alteragdes nos lipidos devem ser tratadas de
uma forma clinicamente apr ver seccao 4.8).

Inibidores da FDE-5: r a se precaucdo quando se prescrever sildenafil, tadalafil ou vardenafil para o
tratamento da disfu ercetil em doentes a receber VIRACEPT. Com a coadministragdo de VIRACEPT e
estes medlcament% -se um aumento das suas concentragdes o que pode dar origem a acontecimentos
adversos asso s como hipotensao, sincope, alteracdes da visdo e ereg¢do prolongada (ver secgdo 4.5).
Ousoc nt) de sildenafil prescrito para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar com

VIRAC Gx)ntramdlcado (ver secgdo 4.3).

ib@ a HMG-CoA redutase (estatinas): os inibidores da HMG-CoA redutase podem interagir
ibidores da protease e aumentar o risco de miopatia, incluindo rabdomiélise. O uso
cOmitante dos inibidores da protease com lovastatina ou sinvastatina ¢ contraindicado. Outros
inibidores da HMG-CoA redutase podem também interagir com inibidores da protease e devem ser
usados com precaugo.

A administragdo conjunta de salmeterol com VIRACEPT ndo ¢ recomendada. A combinacdo pode

aumentar o risco de acontecimentos cardiovasculares adversos associados ao salmeterol, incluindo
prolongamento do intervalo QT, palpita¢des e taquicardia sinusal.
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4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

O nelfinavir ¢ principalmente metabolizado pelas isoenzimas CYP3A4 e CYP2C19 do citocromo
P450 (ver secgao 5.2). O nelfinavir é também um inibidor do CYP3A4. Com base nos resultados in
vitro, ¢ improvavel que o nelfinavir, utilizado em concentragdes terapéuticas, iniba outras isoformas
do citocromo P450.

Associacdo com outros medicamentos: E aconselhavel precaugdo sempre que VIRACEPT seja
coadministrado com farmacos indutores ou inibidores e/ou substratos do CYP3A4; tais associagoes
podem requerer um ajustamento de dose (ver também as secgdes 4.3 e 4.8).

Substratos do CYP3A4: A coadministracdo ¢ contraindicada com os seguintes farmacos que sdo O
substrato do CYP3A4 e que t€m janela terapéutica estreita:
Terfenadina, astemizol, cisaprida, amiodarona, quinidina, derivados da ergotamina, pimozidg}
midazolam oral,triazolam, alfuzosina e sildenafil quando utilizados para tratar a hiperterm al
L 2

pulmonar (ver seccao 4.3).

Prevé-se que a coadministragao de um IP com sildenafil aumente substancialme centragao
deste e resulte num aumento dos acontecimentos adversos associados ao sil& cluindo

hipotensao, alteracdes da visdo e priapismo.

Para outros substratos do CYP3A4 pode ser necessario reduzir a dos gerar uma alternativa
(Tabela 1).

A coadministracao de nelfinavir com propionato de fluticasona aumentar as concentragoes
plasmaticas do propionato de fluticasona. Considerar alte \@e ndo sejam metabolizadas pelo
CYP3A4, como a beclometasona.

A utilizagdo concomitante de trazodona e nelfinavir p tar as concentragdes plasmaticas da
trazodona e deve ser considerada uma dose mais baix%zodona.

A coadministracao de nelfinavir com sinvasfa i@ovas‘[atina pode resultar em aumentos
significativos das concentragdes plasmaticas astatina e lovastatina e ¢ contraindicada (ver
a.sejarsubstractos do CYP3A4, como a pravastatina ou a
redutase podem também interagir com inibidores da

seccdo 4.3). Considerar alternativas que
fluvastatina. Outros inibidores da HMG

aumentar o risco de acont s cardiovasculares adversos associados ao salmeterol, incluindo
prolongamento do inte , palpitagdes e taquicardia sinusal.
varfarina ¢ VIRACEPT pode afetar as concentragdes de varfarina.

A administrac¢do conj
Recomenda-se qu ao internacional normalizada (RIN) seja monitorizada atentamente durante o
tratamento‘co I EPT, especialmente no inicio do tratamento.

o imas metabolicas:Os indutores potentes do CYP3A4 (por exemplo rifampicina,
@ carbamazepina) podem reduzir as concentragdes plasmaticas do nelfinavir e a sua
igtracdo ¢ contraindicada (ver seccao 4.3). Deve agir-se com precau¢ao quando se

stram outros farmacos indutores do CYP3A4.

evistas concentragdes plasmaticas de midazolam significativamente mais elevadas quando o
1dazolam ¢ administrado oralmente, portanto nao deve ser coadministrado com nelfinavir. O
midazolam parentérico deve de ser coadministrado numa unidade de cuidados intensivos para
assegurar uma estreita monitorizagdo clinica. Considerar o ajustamento de dose do midazolam se for
administrada mais do que uma unica dose (Tabela 1).

protease e devem ser usados com @
A administragdo conjunta de @ rol com VIRACEPT néo é recomendada. A combinagdo pode

Inibidores de enzimas metabdlicas: E expectavel que a coadministragdo do nelfinavir com inibidores
do CYP2C19 (por ex. fluconazol, fluoxetina, paroxetina, lansoprazol, imipramina, amitriptilina e
diazepam) diminua a conversdo do nelfinavir no seu principal metabolito ativo, o0 M8 (terc-butil
hidroxi nelfinavir) com um aumento concomitante no nivel plasmatico do nelfinavir (ver secc¢do 5.2).
Os dados limitados obtidos nos ensaios clinicos, em doentes em tratamento com um ou mais destes
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farmacos e nelfinavir, indicaram que nao € de esperar a ocorréncia de efeitos clinicamente
significativos na seguranca e eficacia. No entanto, ndo se pode excluir essa possibilidade.

A tabela 1 ilustra as interacdes entre o nelfinavir e compostos selecionados que descrevem o impacto
do nelfinavir na farmacocinética do composto coadministrado e o impacto dos outros firmacos na

farmacocinética do nelfinavir.

Tabela 1:

Interacoes e recomendacoes de dose com outros medicamentos

Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacoes sobre a
coadministracao

T )

NRTIs

Na&o foram observadas int N
clinicamente significati

o nelfinavir e os agé

nucleosidos. Pres
existe evidéncia@ ia
inadequada ¢&F7NoWidina no
SNC qu ar associada a
pequengyre 0 dos niveis
plasmatic@y da zidovudina

a é coadministrada
finavir.

Unt&'vez que se recomenda a
Oadministragﬁo da didanosina com

o estomago vazio, VIRACEPT
deve ser administrado (com
alimentos) uma hora apds ou
mais de duas horas antes da
didanosina.

Inibidores da protease

Ritonavir 500 mg dose unica
(nelfinavir 750 mg tid 6 dias)

Ritonavir 500 mg BID, 3 doses
(nelfinavir 750 dose unica)

Ritonavir 100 mg ou 20 1
(nelfinavir 1250 mg
administragao matinfal

RitonavirJ 0t ow200 mg BID

AUC do rito

Cmaxgqriton,
ca<;6 s do nelfinavir
determinadas
centragdes do ritonavir nao

ram determinadas
C do nelfinavir 1 152 %

As concentragdes do ritonavir nao
foram determinadas

AUC do nelfinavir T 20%

AUC do metabolito M8 1 74%
As concentracgdes do ritonavir ndo
foram determinadas

AUC do nelfinavir 1 39 %

AUC do metabolito M8 1 86%

Nao € necessario o ajuste de dose
de nenhum dos medicamentos.

Nao ¢ necessario o ajuste de dose
de nenhum dos medicamentos.

Nao existiram diferencas
significativas quanto aos efeitos
na AUC do nelfinavir e do M8
entre doses baixas de ritonavir
(quer 100 mg ou 200 mg BID). A
relevancia clinica destas
observacdes ndo foi estabelecida.

00 mg dose tnica

\( avir 750 mg TID x 7 dias)

Indinavir 800 mg de 8 em 8 horas x
7 dias
(nelfinavir 750 mg dose tinica)

AUC do indinavir 1 51%
Cmax do indinavir «»

As concentragdes do nelfinavir
nao foram determinadas

As concentragdes do indinavir
nao foram determinadas

AUC do nelfinavir 1 83%

A seguranca da associacdo de
indinavir + nelfinavir ndo foi
estabelecida

Saquinavir 1200 mg dose unica
(nelfinavir 750 mg TID x 4 dias)

Saquinavir 1200 mg TID
(nelfinavir 750 mg dose tnica)

AUC do saquinavir T 392%

As concentragdes do nelfinavir
ndo foram determinadas

As concentragdes do saquinavir
ndo foram determinadas

AUC do nelfinavir 1 30%
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Medicamento por area

terapéutica (dose de nelfinavir Efeitos nos niveis do farmaco Recomendacdes sobre a

usada no estudo) % da alteracio coadministra¢io

Amprenavir 800 mg TID AUC do amprenavir <> Nao € necessario o ajuste de dose

(nelfinavir 750 mg TID) Cmin do amprenavir T 189 % de nenhum dos medicamentos.
AUC do nelfinavir <

Analogos Nao Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa (NNRTISs)

Efavirenz 600 mg QD AUC do efavirenz <> Nao € necessario o ajuste de dose
(Nelfinavir 750 mg TID) AUC do nelfinavir | 20 % de nenhum dos medicamentos.
Delavirdina 400 mg TID AUC da delavirdina | 31 % A seguranca da associa¢do nao
(Nelfinavir 750 mg TID) AUC do nelfinavir 1 107 % esta estabelecida; associagdo n:
recomendada
Nevirapina Nao ¢ necessario ajuste d
quando a nevirapina ¢
administrada comen
Agentes anti-infeciosos
Rifabutina 300 mg QD AUC da rifabutina 1 207 % E necessaria uma%educiio da dose
(Nelfinavir 750 mg TID) AUC do nelfinavir | 32 % de rifab tin mg, uma
vez por gtio o nelfinavir
750 mg,NgésNzes por dia ou
12 s vezes por dia e a
ina forem coadministrados.
Rifabutina 150 mg QD AUC da rifabutina 1 83 % ssaria uma redugdo da dose
(Nelfinavir 750 mg TID) AUC do nelfinavir | 23 % de rifabutina para 150 mg, uma
Ovez por dia, quando o nelfinavir

e 750 mg, trés vezes por dia ou
1250 mg duas vezes por dia e a

rifabutina forem coadministrados.
Rifampicina 600 mg QD x 7 dias As concentra‘Ges da rifympicina | A utilizagdo concomitante da

(Nelfinavir 750 mg de 8 em 8 horas | nio foram de adas rifampicina e nelfinavir esta
x 5-6 dias) contraindicada
Cetoconazol A coadministragdo de nelfinavir e

de cetoconazol, um inibidor
potente do CYP3A, resultou no
aumento de 35 % da AUC
plasmatica do nelfinavir. As
alteragdes nas concentragdes de
nelfinavir ndo sdo consideradas
clinicamente significativas, ndo
sendo necessario o ajuste de dose
quando o cetoconazol e o
nelfinavir sdo coadministrados.

Contracetivps offais
17 a-Etin x 5ug QD x AUC do Etinil estradiol |47% Os contracetivos com etinil
15 dias As concentragdes do nelfinavir estradiol ndo devem ser

(Nelf mg de 8 em § horas | ndo foram determinadas coadministrados com nelfinavir.

7 Devem ser consideradas medidas
de contracecdo alternativas.
etndrona 0,4 mg QD x 15 dias | AUC da noretindrona | 18% Os contracetivos com
finavir 750 mg de 8 em 8 horas | As concentragdes do nelfinavir noretindrona ndo devem ser
7 dias) nao foram determinadas coadministrados com nelfinavir.

Devem ser consideradas medidas
de contracecdo alternativas.
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Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Inibidores da HMG-CoA redutase(Estatinas)

Uma vez que concentragdes
aumentadas de inibidores da
HMG-CoA redutase podem
causar miopatia, incluindo
rabdomiodlise, a associa¢do destes
medicamentos com nelfinavir ndo
esta recomendada.

Sinvastatina ou

AUC da sinvastatina 1 505 %

A associagdo de sinvastatina o

determinada

lovastatina(Nelfinavir 1250 mg AUC do nelfinavir lovastatina e nelfinavir ndo esta
bid) <>concentragdes ndo recomendada (ver
determinadas contraindicac?o).
N
Atorvastatina 10 mg QD AUC da atorvastatina 1 74 % O metabolismo d: atina &
(Nelfinavir 1250 mg bid) AUC do nelfinavir ndo foi menos depend o CYP3AA4.

Deve ser ad ada a menor
dose posdiige orvastatina
tilizada com

Pravastatina, fluvastatina,
rosuvastatina

a,bQ

CYP3AA4, ndo se esperando
interagdes com nelfinavir.

Caso o tratamento com inibidores
da HMG-CoA redutase em
associacdo com nelfinavir esteja
indicado, a pravastatina e a
fluvastatina sdo recomendadas.
Também se pode dministrar
rosuvastatina com nelfinavir, mas
os doentes devem ser
monitorizados.

Anticonvulsivantes

Fenitoina 300 mg QD x 7 dias
(Nelfinavir 1250 mg bid x 14 di

da fenitoina |29%
nitoina livre |28%

Nao se recomenda o ajuste de
dose de nelfinavir. O nelfinavir
pode levar a diminuigdo da AUC
da fenitoina; por conseguinte, as
concentragdes da fenitoina devem
ser monitorizadas durante a
utilizagdo concomitante com o
nelfinavir.

As concentragdes do omeprazol
ndo foram determinadas

AUC do nelfinavir |36%
Cmax do nelfinavir |37%
Cmin do nelfinavir |[39%

AUC do metabolito M8 |92%
Cmax do metabolito M8 | 89%
Cmin do metabolito M8 | 75%

O omeprazol ndo deve ser
coadministrado com o nelfinavir.
A absor¢ao do nelfinavir pode ser
reduzida em situagdes em que o
pH gastrico se encontra
aumentado independentemente da
causa. A coadministra¢do do
nelfinavir com omeprazol pode
levar a perda de resposta
virologica e por conseguinte, a
utilizagdo concomitante esta
contraindicada. Recomenda-se
precaugao quando o nelfinavir ¢
coadministrado com outros
inibidores da bomba de protdes.
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Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Sedativos/Ansioliticos

Midazolam

Nao foram realizados estudos de
interagdo para a coadministragdo
do nelfinavir com
benzodiazepinas

O midazolam ¢ extensamente
metabolizado pelo CYP3A4. A
coadministra¢do de midazolam
com nelfinavir pode causar um
grande aumento da concentragao
desta benzodiazepina. Com base
em informacao referente a outros
inibidores do CYP3A4, espera-se
que as concentragdes plasmatic
do midazolam aumentem
significativamente quando,
midazolam é administr
oral. Por conseguint
ndo deve ser coa
midazolam admi
oral.

Se o nel \@
coadmifi§st com midazolam

por via parentérica,
stragdo devera ser feita

nidade de cuidados
intensivos (UCI) ou em local
semelhante, de forma a garantir
uma monitoriza¢do clinica
rigorosa e gestdo médica
adequada, em caso de depressdo
respiratoria e/ou sedagao
prolongada. Deve ser considerado
o ajuste de dose de midazolam,
principalmente se se administrar
mais do que uma dose tnica de
midazolam.

tra

Antagonistas do recetor H1, Agonist

Terfenadina, astemizol, cisaprida

navir aumenta as
ncentragdes plasmaticas da
terfenadina. E provavel a
ocorréncia de intera¢Oes similares
com astemizol e cisaprida.

O nelfinavir ndo deve ser
administrado simultaneamente
com a terfenadina, astemizol € a
cisaprida devido a possibilidade
de ocorrerem arritmias cardiacas
graves e/ou com perigo de vida.

Antagonistas dos rele
endotelina

Bosentan v\e

Nao estudados. O uso
concomitante de bosentao e
nelfinavir pode aumentar os
niveis plasmaticos do bosentano.

Quando administrado
concomitantemente com
nelfinavir, a tolerabilidade do
doente ao bosentano deve ser
monitorizada.
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Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Analgésicos

Metadona 80 mg + 21 mg uma
vez/dia > 1 més
(Nelfinavir 1250 mg bid x 8 dias)

AUC da metadona {47%

Neste estudo nenhum dos
individuos apresentou sintomas de
privacdo; No entanto, devido as
alteragdes farmacocinéticas, deve-
se esperar que alguns doentes que
tomem esta associa¢do possam
sentir sintomas de privacao e
necessitem de uma dose maior de
metadona.

A AUC da metadona pode fic
diminuida quando esta é
coadministrada com o
por conseguinte, ym
de metadona pod
durante a utiliza
com o nelfi

coRcomitante

Esteroide nasal/inalado

Fluticasona

Fluticasona 1

a,bQ

A uti
0

concomitante de

de fluticasona e

EPT pode aumentar as
concentragdes plasmaticas do
propionato de fluticasona.
Utilizar com precaugao.
Considerar alternativas ao uso de
propionato de fluticasona que néo
sejam metabolizadas pelo
CYP3A4, tais como a
beclometasona, particularmente
na utiliza¢do a longo-prazo.

ac
N

Antidepressivos

Trazodona

A utilizagdo concomitante de
trazodona e VIRACEPT pode
aumentar as concentragdes
plasmaticas da trazodona. A
combinagdo deve ser utilizada
com precaugdo e deve ser
considerada uma dose mais baixa
de trazodona.

Inibidores FDE-5 phrd oWatamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP)

Tadalafil *

N
%,

Nao estudados. O uso
concomitante de tadalafil e
nelfinavir pode aumentar os
niveis plasmaticos do tadalafil.

Nao € recomendada a
coadministragdo de tadalafil para
o tratamento da hipertensdo
arterial pulmonar com
VIRACEPT

\ﬁl

Nao estudados. O uso
concomitante de sildenafil e
nelfinavir pode aumentar os
niveis plasmaticos do sildenafil.

Sildenafil esta contraindicado
quando coadministrado com
VIRACEPT (ver
contraindicagdes)

Inibidores FDE-5 para o tratamento

da disfungado eréctil (DE)

Tadalafil

Nio estudados. O uso
concomitante de tadalafil e
nelfinavir pode aumentar os
niveis plasmaticos do tadalafil.

Utilizar com uma maior
monitorizagdo dos
acontecimentos adversos
associados ao aumento da
exposi¢ao ao tadalafil.
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Medicamento por area
terapéutica (dose de nelfinavir
usada no estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
% da alteracio

Recomendacgoes sobre a
coadministracio

Sildenafil Nao estudados. O uso Dose inicial de sildenafil ndo
concomitante de sildenafil e excedendo 25 mg em 48 horas.
nelfinavir pode aumentar os Utilizar com mais monitorizagdo
niveis plasmaticos do sildenafil. dos acontecimentos adversos

associados ao aumento da
exposicao ao sildenafil.

Vardenafil Nao estudados. O uso Utilizar com mais monitorizagao

concomitante de vardenafil e
nelfinavir pode aumentar os
niveis plasmaticos do vardenafil.

dos acontecimentos adversos
associados ao aumento da
exposi¢ao ao vardenafil.

Preparacdes para o tratamento da gota

Colquicina

Nao estudados. O uso
concomitante de colquicina e
nelfinavir pode aumentar os
niveis plasmaticos da colquicina.

e

Recomenda-se regu d de
colquicina ou % er o
tratamento comg(il icina em
doentes co o renal ou
hepética\c e for requerido
tratame om nelfinavir.
Doe m afegdo renal ou

DN ndo devem receber

mma com nelfinavir (ver
seccao 4.4).

Produtos a base de plantas

Hipericdo

Os niveis plasmaticegldo
nelfinavir po*em ser rofuzidos
pela utilizagag®€Ohcomitante de

com hiperical{1ypericum
perfo deve-se a
i i enzimas que

5 am os farmacos e/ou

dagproteinas de transporte por
rte do hipericao.

As preparagdes de plantas
medicinais contendo hipericao
nao devem ser usadas
concomitantemente com o
nelfinavir. Se o doente estiver a
tomar hipericdo, deve parar-se a
sua administragdo e verificar os
niveis da carga viral e, se
possivel, os niveis de nelfinavir.
Os niveis de nelfinavir podem
aumentar depois da retirada do
hipericao, podendo ser necessario
o ajuste da dose do nelfinavir. O
efeito indutor do hipericdo pode
persistir até, pelo menos, 2
semanas apos a suspensdo do
tratamento.

&

tilidade, gravidez e aleitamento

| indica diminuicdo, < indica alteragdo minima (< 10 %)

curso dos estudos de toxicidade sobre a reprodugao, realizados em ratos, ndo se observaram
acOes adversas relacionadas com o tratamento, com doses que originam uma exposi¢ao sistémica
comparavel a observada com a dose clinica. A experiéncia clinica com mulheres gravidas ¢ limitada.
VIRACEPT s6 devera ser administrado durante a gravidez se os beneficios esperados justificarem os

possiveis riscos para o feto.

Recomenda-se que as mulheres infetadas pelo VIH ndo amamentem os seus bebés em circunstancia
alguma, a fim de evitar a transmissdo do VIH. Estudos realizados em ratos fémeas lactantes
demonstraram que o nelfinavir € excretado no leite. Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢ao
do nelfinavir no leite humano. As maes devem ser informadas para suspender a amamentagao se

estiverem a tomar VIRACEPT.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de VIRACEPT sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
A seguranga do VIRACEPT 250 mg comprimidos foi estudada em ensaios clinicos controlados com

mais de 1300 doentes. A maioria dos doentes destes estudos recebeu uma dose de 750 mg, trés vezes
por dia, em monoterapia ou em associacdo com analogos nucledsidos ou 1250 mg, duas vezes por di

relacdo possivel com o nelfinavir (isto é reagdes adversas) foram notificadas muito frequenteme
diarreia, nauseas e erupgoes cutidneas. Dentro de cada frequéncia, os efeitos indesejaveis sao
apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Reagoes adversas notificadas nos ensaios clinicos com nelfinavir \

2. A lista
elfinavir (as 48

As reacdes adversas ocorridas nos estudos clinicos encontram-se resumidas
também inclui as anomalias laboratoriais relevantes que foram observadas
semanas).

Tabela 2: Incidéncia das reacoes adversas e anomalias laborator relevantes dos estudos de
fase II e I11. (Muito frequentes (= 10 %); frequef®s (=1 % e <10 %))

Sistema de 6rgédo ’ 0ed adversas
Frequéncia da Reacao

Graus 3&4 odos os graus
Doengas gastrointestinais
Muito frequentes ' Diarreia
Frequentes * Nauseas, flatuléncia,
Afegoes dos tecidos cutdneos e subcutineos
Frequentes Erupg¢des cutineas
Exames complementares de diagno':@
Frequentes Alanina aminotransferase aumentada,

aspartato aminotransferase aumentada,

@ neutropenia, creatinina fosfoquinase
sanguinea aumentada, nimero de

neutrofilos diminuido

o de 400 doentes recebeu nelfinavir nos ensaios clinicos pediatricos (Estudos 524,
7/725 e PENTA-7) até 96 semanas. O perfil de reagdes adversas observado durante os
0s pediatricos foi similar ao dos adultos. A diarreia foi o acontecimento adverso mais
ente notificado em criangas. A anomalia laboratorial mais frequentemente observada foi a
openia/leucopenia. Durante estes ensaios, menos de 13% dos doentes interromperam o

mento devido a acontecimentos adversos.

Experiéncia pos-comercializacdo com o nelfinavir

Encontram-se resumidas abaixo as reacdes adversas graves e ndo-graves provenientes das notificacdes
espontaneas pés-comercializacdo (onde o nelfinavir foi o tinico inibidor da protease tomado ou em
combinacgdo com outra terap€utica antirretroviral), ndo mencionadas previamente na secgdo 4.8 ¢ para
as quais, uma relagdo causal com o nelfinavir ndo pode ser excluida. A frequéncia das reagdes
adversas ndo se encontra confirmada, uma vez que estes dados provém do sistema de notificagao
espontanea.
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Doencas do sistema imunitario:
Pouco frequentes (= 0,1 % - < 1 %): reagdes de hipersensibilidade incluindo broncospasmo, febre,
prurido, edema facial e erupgdes cutaneas (maculopapular ou bulhosa).

Doencas do metabolismo e da nutricdo:

Pouco frequentes - Raras (> 0,01 % - <1 %): a terapéutica antirretroviral combinada tem sido
associada a redistribuicao da gordura corporal (lipodistrofia), em doentes com VIH, incluindo
perda de gordura subcutanea periférica e facial, gordura intra-abdominal e visceral aumentada,
hipertrofia mamaria e acumulagdo dorsocervical de gordura (lipo-hipertrofia do inchago de bufalo).
Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): novos casos de diabetes mellitus ou exacerbacdo de casos de diabetes
mellitus existentes.

Doencas gastrointestinais: b
Pouco frequentes (= 0,1 % - < 1 %) vOmitos, pancreatite/amilase aumentada.
Raras (= 0,01 % - <0,1 %): distens@o abdominal; $
<
Afecoes hepatobiliares: &\
00

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): hepatite, alteracdes nas enzimas hepaticas e icterici
nelfinavir é utilizado em associa¢do com outros farmacos antirretrovirais. \

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Q
Raras (20,01 % - < 0,1 %) creatinina fosfoquinase sanguinea aume lgia, miosite e
rabdomio6lise foram notificados com IPs, particularmente em associag analogos nucleodsidos.

Vasculopatias:

Raras (= 0,01 % - < 0,1 %): intensificagdo de hemorragia @anea, em doentes com hemofilia.
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: Q

Muito raras (< 0,01 %), incluindo relatos isolaflgay eritetha multiforme.

SO
Populacdo pediatrica:

Encontram-se descritas abaixo as reagOegmmglversayadicionais que foram notificadas na experiéncia
pos-comercializacdo. Uma vez que @ bs provém do sistema de notificagdo espontanea, a
frequéncia das reagdes adversas € nhecida: hipertrigliceridemia, anemia, acido lactico
sanguineo aumentado e pneumo

Foram notificados casos crose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenga p, vancada ou exposi¢ao prolongada a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC) a Wequéncia ¢ desconhecida (ver secgdo 4.4).

A terapéutica

hi . e
1pertrigic

frequéncy

rrésbviral combinada tem sido associada a alteragdes metabolicas como
i i}, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia. A sua
conhecida (ver seccao 4.4).

s infetados pelo VIH com deficiéncia imunologica grave a data de inicio da terap€utica
viral combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a infe¢des oportunistas
infomaticas ou residuais. A sua frequéncia é desconhecida (ver seccdo 4.4).

.9 Sobredosagem

A experiéncia com sobredosagem aguda com VIRACEPT no ser humano ¢ limitada. Nao existe
nenhum antidoto especifico para a sobredosagem de nelfinavir. Se for indicada, a eliminacao de
nelfinavir ndo absorvido deve ser realizada por emese ou lavagem gastrica. Pode-se também recorrer a
administrag¢do de carvao ativado para ajudar a eliminag@o do nelfinavir ndo absorvido. Dado que o

nelfinavir se liga altamente as proteinas, € improvavel que a dialise o elimine do sangue de um modo
significativo.
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A sobredosagem com nelfinavir pode teoricamente estar associada ao prolongamento do intervalo QT
no ECG (ver 5.3). Assim, ¢ necessaria a monitorizagdo de doentes com sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: antivirico de agao direta, c6digo ATC: JOSAE04

precursores poliproteicos virais que origina cada uma das proteinas que se encontram no VIH
infecioso. A clivagem destas poliproteinas virais ¢ essencial para a maturagdo do virus infecioso!
nelfinavir liga-se reversivelmente ao sitio ativo da protease do VIH e impede a clivagem da
poliproteinas, resultando na formag&o de particulas virais imaturas, ndo infeciosas.

Mecanismo de acdo: a protease do VIH ¢ uma enzima necessaria a clivagem proteolitica dos O

Atividade antivirica in vitro: a atividade antivirica do nelfinavir in vitro foi demons infecdes
agudas e cronicas pelo VIH em linhagens de células linfoblastoides, em linfocitqemg Sgngue periférico
e em monocitos/macréfagos. Verificou-se que o nelfinavir era ativo contra ug A gama de
estirpes laboratoriais e isolados clinicos de VIH-1 e da estirpe ROD de VI
eficaz em 95 %) do nelfinavir oscilou entre 7 ¢ 111 nM (média de 58 n
efeitos aditivos a sinérgicos contra o VIH em associacdo com os inibj & transcriptase reversa
zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), didanosina (ddl), zalcitabina ( ¢ estavudina (d4T), sem
aumento da citotoxicidade.

Resisténcia: A evasao viral ao nelfinavir pode ocorrer atra%mutagées da protease viral nas

posicdes aminoacidicas 30, 88 e 90. ?
In vitro: selecionaram-se isolados do VIH in vigecom stiscetibilidade reduzida ao nelfinavir. No

ambito de ensaios clinicos e por um periodote 2 semanas, os isolados do VIH obtidos em
doentes selecionados e tratados com nelfinavi onoterapia ou em associagdo com inibidores da
transcriptase reversa, foram monitoriza reldsdo a alteragdes fenotipicas (N=19) e genotipicas

(N=195, dos quais 157 eram avaliawgi 10 % dos doentes com isolados avaliaveis, detetaram-
se uma ou mais mutacdes nas posi &moaoidicas 30, 35, 36, 46, 71, 77 e 88 da protease viral. Dos
19 doentes, em cujos isolados clitficose realizaram ambas as analises fenotipica e genotipica, 9
isolados demonstraram susc idadde reduzida (5 a 93 vezes) ao nelfinavir, in vitro. Os isolados de
todos os 9 doentes possui u mais mutagdes no gene da protease viral. A posi¢cdo aminoacidica
30 surgiu como o local ¢a0 mais frequente.

~

Resisténcia cruza 12ro: isolados do VIH obtidos a partir de 5 doentes durante a terapéutica com
nelfinavir I‘nos@] vitro, uma diminui¢do de 5 a 93 vezes da suscetibilidade ao nelfinavir, em

relacdo agls uivalentes na baseline, mas ndo demonstraram um decréscimo coincidente da
suscetibile vitro ao indinavir, ritonavir, saquinavir ou amprenavir. Pelo contrario, apos
terapéut ritonavir, 6 de 7 isolados clinicos com suscetibilidade diminuida ao ritonavir in vitro
a@ezes) relativamente a baseline, também mostraram suscetibilidade diminuida (5 a 40 vezes)
vir in vitro. Um isolado do VIH obtido a partir de um doente em tratamento com saquinavir,
strou suscetibilidade diminuida ao saquinavir (7 vezes), mas ndo demonstrou uma diminuigédo
oincidente da suscetibilidade ao nelfinavir. A resisténcia cruzada entre o nelfinavir e os inibidores da
transcriptase reversa € pouco provavel, uma vez que estdo envolvidos alvos enzimaticos diferentes. Os
isolados clinicos (N=5) com suscetibilidade diminuida a zidovudina, lamivudina ou nevirapina
mantém-se totalmente suscetiveis ao nelfinavir in vitro.

In vivo: A incidéncia global da mutacdo na posigdo D30N da protease viral, nos isolados avaliaveis
(N=157) obtidos em doentes em tratamento com nelfinavir em monoterapia ou nelfinavir em
associa¢ao com zidovudina e lamivudina ou estavudina, foi de 54,8 %. A incidéncia global de outras
mutagdes associadas a resisténcia primaria aos IPs foi de 9,6 % para a substituicdo L90M, sendo que
ndo se observaram substitui¢des nas posigdes 48, 82, ¢ 84.
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Dados de farmacodindmica clinica: esta descrito que o tratamento com nelfinavir, em monoterapia ou
em terapéutica combinada com outros agentes antirretrovirais, reduz a carga viral e aumenta a
contagem de células CD4 em doentes seropositivos para o VIH-1. A diminuicado do ARN VIH
observada com nelfinavir em monoterapia, foi menos pronunciada e de menor duragdo. Os efeitos do
nelfinavir (em monoterapia ou em terapéutica combinada com outros agentes antirretroviricos) sobre
marcadores biologicos da atividade da doenga, contagem de células CD4 e ARN viral, foram avaliados
em varios estudos em que participaram doentes infetados pelo VIH-1.

A eficacia do regime de administragao duas vezes por dia foi avaliada versus a do regime de
administragao trés vezes por dia, com VIRACEPT 250 mg comprimidos, essencialmente em doentes
naives aos IPs. Um ensaio aberto, randomizado, comparou a supressdo do ARN VIH com nelfina

1250 mg, duas vezes por dia versus nelfinavir 750 mg, trés vezes por dia, em doentes naives aos

também em tratamento com estavudina (30-40 mg, duas vezes por dia) e lamivudina (150 mg

duas vezes por dia).

Proporcao de doentes com niveis de ARN VIH inferiores ao limite inferior de dete¢io saios

sensiveis e ultrassensiveis) a semana 48

Ensaio Analise Viracept BID (%) Viracept § 95 % CI
Dados Observados 135/164 (82 %) 146/169 %) (-12, +4)

Sensivel LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (T8% (-14, +3)
ITT (NC = F) 135/200 (68 %) 1464806 (-12, +6)
Dados Observados 114/164 (70 %) 12 (-14, +5)

Ultrassensivel LOCF 121/200 (61 %) 136/%06 (66 %) (15, +4)
ITT (NC = F) 114/200 (57 %) @25/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF= Ultima observagdo efetuada C,

ITT = Intengdo de tratar @

NC = F: ndo-completados = falhas Q

O regime posologico BID (duas vezes por dia) ziu niveis maximos plasmaticos de nelfinavir

com resultado estatistico significativamente do do que o regime posoldgico TID (trés vezes

por dia). Foram observadas pequenas diferencal significado estatistico noutros pardmetros

farmacocinéticos sem tendéncia para u regigles se sobrepor ao outro. Apesar do estudo 542 ter
demonstrado ndo haver diferenca es mente significativa entre os dois regimes relativamente a
eficacia numa populagdo predomi nte naive aos antirretrovirais, o significado destes dados
numa populacao de doentes ja tr@om antirretrovirais ¢ desconhecida.

Num estudo clinico com @tes seropositivos para o VIH-1 a receber zidovudina e lamivudina
mais nelfinavir (duas di¥erentes) ou zidovudina e lamivudina isoladamente, a contagem média
de células CD4, na ne’ foi de 288 células/mm’ e a média dos niveis plasmaticos do ARN VIH,
na baseline, foi de#S o' copias/ml (160,394 copias/ml). O decréscimo médio do ARN VIH
plasmaticq, utfizante’o doseamento por PCR (< 400 copias/ml), as 24 semanas foi de 2,33 log'nos
rapéutica combinada com o nelfinavir 750 mg, trés vezes por dia, comparado com
1,34 log entes a receber zidovudina e lamivudina em monoterapia. As 24 semanas a
e doentes cujos niveis plasmaticos de ARN VIH tinha decrescido para um valor abaixo
e detecdo do ensaio (< 400 copias/ml) era de 81 % e 8 % para os grupos tratados com
1r 750 mg, trés vezes por dia mais zidovudina e lamivudina ou zidovudina e lamivudina,
etivamente. A contagem média de células CD4 as 24 semanas aumentou de 150 e 95 células/mm’
ra os grupos tratados com nelfinavir 750 mg trés vezes por dia mais zidovudina e lamivudina ou
zidovudina e lamivudina, respetivamente. As 48 semanas, aproximadamente 75 % dos doentes
tratados com nelfinavir 750 mg, trés vezes por dia, mais zidovudina e lamivudina permaneceram
abaixo do nivel de detecdo do ensaio (< 400 copias/ml); neste grupo, o aumento da contagem média de
células CD4 as 48 semanas foi de 198 células/mm”.
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Nao se observaram diferencgas significativas na seguranga e tolerabilidade entre os grupos com regime
posologico duas vezes por dia e trés vezes por dia, tendo cada um destes bragos apresentado a mesma
proporcao de doentes com acontecimentos adversos de qualquer intensidade, independentemente da
relacdo com a medicagdo do ensaio.

Os niveis plasmaticos de alguns inibidores da protease do VIH-1, que sdo predominantemente
metabolisados pelo CYP3A4, podem aumentar com a coadministragdo de ritonavir (inibidor deste
metabolismo) em dose baixa. Para muitos dos inibidores da protease sujeitos a esta interagdo, o
tratamento estabelecido recomenda a coadministragdo de ritonavir em dose-baixa (boosting), de forma
a aumentar os niveis plasmaticos e otimizar a eficacia antiviral. Os niveis plasmaticos de nelfinavir,
que ¢ predominantemente metabolizado pelo CYP2C19 e apenas parcialmente pelo CYP3A4, na
aumentam consideravelmente com a coadministracdo de ritonavir, pelo que o nelfinavir ndo requ
coadministracdo de ritonavir em dose-baixa. Dois estudos compararam a seguranca e eficacia do
nelfinavir ndo potenciado (unboosted) com inibidores da protease potenciados com r1t0nav1r

em associagdo com outros antirretrovirais %
O estudo M98-863 ¢ um ensaio clinico aleatorizado, duplamente cego, onde 653 do \
experiéncia terapéutica prévia com antirretrovirais foram tratados com lopinavir/
(400/100 mg, duas vezes por dia; n= 326) ou com nelfinavir (750 mg, trés vd
ambos em associagdo com lamivudina (150 mg, duas vezes por dia) e esta
por dia). A mediana do valor inicial de ARN-VIHI foi de 4,98 log'® copis
para os grupos de tratamento com nelfinavir e lopinavir/ritonavir, res
grupos, a mediana do valor inicial da contagem de células CD, foi 23 as/mm’. Na semana 48,
63 % dos doentes tratados com nelfinavir e 75 % dos doentes tgg®gdos com lopinavir/ritonavir tinham
ARN-VIH1 <400 copias/ml. Na mesma semana, 52 % dgg
doentes tratados com lopinavir/ritonavir tinham ARN-VI
tratar”; interrupgao = faléncia). Na semana 48, o aumey
inicio do estudo, foi de 195 células/mm”® ¢ 207 célulasigm %hos grupos de tratamento de nelfinavir e
lopinavir/ritonavir, respetivamente. Ao longo d€ 48 semahas de tratamento, uma propor¢ao mais
elevada e estatisticamente significativa de déen raco de lopinavir/ritonavir apresentavam ARN-
VIH1 < 50 copias/ml, comparando com o brag elfinavir.

O estudo APV3002 é um ensaio clirg rizado, aberto, onde 649 doentes sem experiéncia
terapéutica prévia com antirretrovi m doenca avangada, fizeram tratamento com
fosamprenavir/ritonavir (1400 n‘@-ﬂg, uma vez por dia; n=322) ou com nelfinavir (1250 mg, duas
vezes por dia; n=327), arnbo 1dstrados com lamivudina (150 mg, duas vezes por dia) e abacavir
(300 mg, duas vezes por @ambos os grupos de tratamento, a mediana do valor inicial de ARA-
HIV1 foi de 4,8 log'"’ ¢4 l. A mediana do valor inicial da contagem de células CD, foi 177 ¢ 166
x10° cel/l para o gru Ifinavir e fosamprenavir/ritonavir, respetivamente. Na semana 48, a ndo
inferioridade foi ada com 68 % dos doentes tratados com nelfinavir e 69 % dos doentes
tratados com fi avir/ritonavir com ARN-VIH]1 plasmatico <400 copias/ml; enquanto que
53 % dosyc omar nelfinavir e 55 % dos doentes a tomar fosamprenavir/ritonavir apresentavam
ARN-V 0 copias/ml (analise “intencdo de tratar”; rebound/suspensao = faléncia). Ao longo de
48 se aumento mediano do valor da contagem de células CDy, desde o inicio do estudo, foi de
&

07 s/mm’ e de 203 células/mm’ no grupo de nelfinavir e de fosamprenavir/ritonavir,
ente. A faléncia virologica foi maior no grupo de nelfinavir (17 %) do que no grupo de
prenavir/ritonavir (7 %). A emergéncia de resisténcia decorrente do tratamento com analogos
ucleodsidos da transcriptase reversa (NRTI) foi significativamente menos frequente com
osamprenavir/ritonavir, comparando com nelfinavir (13 % versus 57 %; p< 0,001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas do nelfinavir foram avaliadas em voluntarios sdos e em doentes

infetados pelo VIH. Nao foram observadas nenhumas diferencas substanciais entre os voluntarios saos
e os doentes infetados pelo VIH.
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Absor¢do: depois da ingestdo de doses orais unicas ou multiplas de 500 a 750 mg (dois a trés
comprimidos revestidos por pelicula de 250 mg) com alimentos, as concentragdes plasmaticas
maximas do nelfinavir foram, regra geral, atingidas em 2 a 4 horas.

Ap6s doses multiplas de 750 mg, administradas de 8 em 8 horas, durante 28 dias (estado estacionario),
as concentragdes plasmaticas maximas (Cx) foram de 3-4 pg/ml e as concentragdes plasmaticas antes
da dose seguinte (vale) foram de 1-3 pg/ml. Observou-se um aumento, superior ao proporcional a
dose, nas concentracdes plasmaticas de nelfinavir apos doses tnicas; contudo, 0 mesmo nao foi
observado apods doses multiplas.

Foi realizado um estudo farmacocinético com a duragdo de 28 dias em doentes VIH-positivo para
comparar doses multiplas de 1250 mg, duas vezes por dia (BID) com doses multiplas de 750 mg,
vezes por dia (TID). Doentes a receber VIRACEPT duas vezes por dia (n=10) alcangaram a Cy,,
nelfinavir de 4,0 + 0,8 ug/ml e os valores alcangados de manha e a noite foram de 2,2 £1,3

A

concentragdes plasmaticas maximas (Cpx) de nelfinavir de 3,0 +/- 1,6 pg/ml e as co
alcangadas de manha e a noite foram de 1,4 + 0,6 ug/ml e de 1,0 + 0,5 pg/ml, respe& e. A
diferenca entre as concentragdes alcancadas de manha e a noite com os regimes ¢ ¥ga% vezes por dia
e trés vezes por dia foi também observada em voluntarios saudaveis com adii es com

intervalos precisos de 8 ou 12 horas. Q
A farmacocinética do nelfinavir é semelhante durante a administrag:ﬁ% s vezes por dia ou trés
vezes por dia. Em doentes, a AUCy.,4 do nelfinavir ap6s administragaofdg’1250 mg BID foi de

52,8 £ 15,7 pg.h/ml (n=10) e ap6s administragdo de 750 mg T i de 43,6+ 17,8 ug.h/ml (n=11). A
exposicao ao farmaco mantém-se, pelo menos, 20 vezes i édia ICys no intervalo de dose de
ambos os regimes. Nao foi estabelecida a relevancia clinic lagdo de valores in vitro com a
poténcia do fArmaco e o resultado clinico. Apos admi@ de doses unicas observou-se um

aumento superior ao proporcional a dose nas concentragdes plasmaticas do nelfinavir. No entanto, isto
ndo aconteceu apds administragdo de doses mul
L 4

Nao foi determinada a biodisponibilidade abs% o VIRACEPT.

Efeito dos alimentos na absor¢do o
Os alimentos aumentam a exposics
nelfinavir comparativamente ao

&lﬁnavir e diminuem a variabilidade farmacocinética do
dddde jejum. Num estudo, voluntarios saudaveis receberam uma
dose tnica de 1250 mg de V T 250 mg comprimidos (5 comprimidos de 250 mg) em jejum ou
com alimentos (trés refei diferentes teores caloricos e de gordura). Num segundo estudo,
voluntarios saudaveis erdm doses Unicas de 1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)
em jejum ou com ali 0s'(duas refei¢des com diferente teor de gordura) Os resultados destes dois
estudos estdo desd¥i aixo.

L 4
Aumenté s Cmax € Tax do nelfinavir com alimentos relativamente ao estado de jejum

apos ad ¢do de 1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)
Nu o de Numero de Aumento do Aumento do Aumento da Ty, (hr)
a gordura | individuos numero de numero de
vezes da AUC | vezes da Cpx
20 n=21 2,2 2,0 1,00
0 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00

40



Aumento da AUC, C,,,x e Ty,ax do nelfinavir com alimentos com baixo teor de gordura (20%)
versus alimentos com elevado teor de gordura (50%) relativamente ao estado de jejum apés
1250 mg de VIRACEPT (5 x 250 mg comprimidos)

Numero de | % de Numero de Aumento do Aumento do Aumento da Ty, (hr)
Kcal gordura | individuos numero de namero de
vezes da AUC | vezes da Cpx
500 20 n=22 3,1 2,5 1,8
500 50 n=22 5,1 3,8 2,1

A exposicdo ao nelfinavir pode ser aumentada pelo aumento das calorias ou do teor em gordura das
refei¢des tomadas com VIRACEPT.

volumes de distribuigdo estimados tanto nos animais como nos seres humanos ¢é de 2-7 l/kg,
que excederam a quantidade total de d4gua do organismo e sugerem uma penetragdo exte

nelfinavir nos tecidos. ‘\
&0 P-450,

do nelfinavir.

Distribuicdo: O nelfinavir presente no soro encontra-se extensamente ligado as proteinas (= 9 ‘@
S
d

Metabolismo: os estudos in vitro demonstraram que as multiplas isoformas do cj
incluindo 0 CYP3A, CYP2C19/C9 e o CYP2D6, sdo responsaveis pelo met&
Foram encontrados no plasma um metabolito oxidativo principal e varios s 310s. O principal
metabolito oxidativo, 0 M8 (terc-butil hidroxi nelfinavir) possui ativida tiiral in vitro igual a do
farmaco original e a sua formacdo € catalisada pelo citocromo polimq P2C19. A degradagéo
posterior do M8 parece ser catalisada pelo CYP3A4. Em individuos c tividade normal do
CYP2C19, os niveis plasmaticos deste metabolito sdo aproxim ente 25 % da concentracdo
plasmatica total do nelfinavir. Nos doentes que sdo metaheli @fracos relativamente ao CYP2C19
ou em doentes tratados concomitantemente com inibidore es do CYP2C19 (ver secgdo 4.5),
espera-se um aumento dos niveis plasmaticos do nelfi uanto os niveis de terc-butil hidroxi
nelfinavir serdo negligenciaveis ou ndo mensuréveis.

Eliminacdo: estimativas da clearance oral afg
multiplas (26-61 1/h) indicam que o nelfinavir ¢
elevada. A semivida terminal no plasm: egrajgeral, de 3,5 a 5 horas. A maior parte (87 %) de
uma dose oral de 750 mg de 14C—nel& i recuperada nas fezes; a radioatividade fecal total

consistia em nelfinavir (22 %) e s metabolitos oxidativos (78 %). Foi recuperado apenas
1-2 % da dose na urina, sendo o @Vir inalterado o componente principal.

Farmacocinética em pop

80 de doses unicas (24-33 1/h) e de doses
farmaco com biodisponibilidade hepatica média a

speciais:

Criancas:
Em criancas com

2a3 Vezes,Supierio

ompreendida entre 2 e 13 anos, a clearance do nelfinavir é aproximadamente
erificada em adultos, com grande variabilidade interindividual. A

administ \t RACEPT p6 oral ou comprimidos revestidos por peliculanuma dose de
aproxi edte 25-30 mg/kg, trés vezes por dia com alimentos atinge concentragdes plasmaticas no
esta nario que sao semelhantes as atingidas em doentes adultos que tenham recebido uma

0 mg, trés vezes por dia.
acocinética do nelfinavir foi investigada em 5 estudos com doentes pediatricos desde o

scimento até aos 13 anos de idade, que receberam VIRACEPT, quer trés ou duas vezes por dia. Os
regimes de dose e os valores da AUC,4 associados estio descritos abaixo.
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Sumario da AUC,, em estado estacionario do nelfinavir nos estudos pediatricos

N° de Regime de dose' N? Idade Alimentos tomados com AUCy,
protocolo Viracept (mg.hr/L)
Média
aritmética
DP
AG1343-524 | 20 (19-28) mg/kg | 14 2-13 anos P6 com leite, formula 56,1 £29,8
TID para lactentes, papas ou
agua, como parte de uma
refeicdo ligeira ou
comprimido tomado com
uma refei¢do ligeira %
PACTG-725 | 55 (48-60) mg/kg 6 3-11 anos Com alimentos . /] 10%8 + 56,1
BID
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg 4 2-9 meses Com leite 33,8 £8,9
TID
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 2-9 meses Comgle1 372+19,2
PACTG-353 | 40 (14-56) mg/kg | 10 6 semanas ) conPagua, leite, 44,1 £274
BID 1 la para lactentes, 45.8 321
seman ula de soja para 0TI
ctentes, leite de soja
ou suplementos
dietéticos

"Dose especifica do protocolo (intervalo de dosé” a@
IN: ntimero de individuos com resultados farmac%os avaliaveis
orqu

do estdo disponiveis em todos os estudos

Os valores de C,,. ndo estdo descritos na tac
Estao também disponiveis dados f; & néticos de 86 doentes (idade dos 2 aos 12 anos) que
receberam 25-35 mg/kg de VIR@ trés vezes por dia (TID) no estudo AG1343-556. Os dados

farmacocinéticos encontrado do AG1343-556 apresentaram maior variabilidade
comparativamente com o e outros estudos conduzidos na populagdo pediatrica. A AUCy, foi
de 9 a 121 mg.hr/L, co teyalo de confianga a 95%.

o de VIRACEPT na populagao pediatrica esta associada a uma elevada
cdo ao farmaco. Desconhece-se a razdo para esta elevada variabilidade, mas
2/ingestao inconsistente de alimentos nos doentes pediatricos.

De forma geral, a iti
variabilidade

. \
podera s d\
Idosos:

a os disponiveis sobre os idosos.

romisso hepdtico:

armacocinetica das doses multiplas do nelfinavir ndo foi estudada em doentes com infeg¢do por VIH
e com compromisso hepatico.
A farmacocinética do nelfinavir foi estudada apos administragdo de dose tnica de 750 mg, em doentes
com compromisso hepatico e em voluntarios saudaveis. Observou-se um aumento de 49-69 % na
AUC do nelfinavir no grupo dos doentes com compromisso hepatico (Classes Child-Turcotte A a C)
comparativamente com o grupo dos voluntarios saudaveis. Tendo como base os resultados deste
estudo, ndo se podem fazer recomendagdes de dose especificas para o nelfinavir.
Um segundo estudo avaliou a farmacocinética do nelfinavir no estado estacionario (1250 mg duas
vezes ao dia durante 2 semanas) em individuos adultos seronegativos para o VIH e com compromisso
hepatico ligeiro (Child-Pugh A; n=6) ou moderado (Child-Pugh B; n=6). Comparativamente com o0s
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individuos de controlo com fungao hepatica normal, a AUC e a C,,,x do nelfinavir ndo foram
significativamente diferentes nos individuos com compromisso ligeiro, mas estavam aumentadas em
62% e 22% respetivamente, nos individuos com compromisso hepatico moderado. A farmacocinetica
das doses multiplas do nelfinavir ndo foi estudada em doentes com infe¢do por VIH e com
compromisso hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Durante estudos in vitro, inibiram-se canais de potassio cardiacos humanos clonados (hRERG), através
de concentracgdes elevadas de nelfinavir e do seu metabolito ativo M8. Os canais de potassio hERG
foram inibidos em 20 % com concentracdes de nelfinavir e M8 que sdo cerca de 4 - 5 vezes e 70 yez
superiores, respetivamente, ao valor médio dos niveis terapéuticos livres no Homem. Pelo contrar
ndo se observaram efeitos que sugiram o prolongamento do intervalo QT no ECG, em céaes ou e
tecido cardiaco isolado, com doses semelhantes. Desconhece-se a relevancia clinica destes

in vitro. Contudo, tendo como base dados obtidos a partir de farmacos conhecidos por prgibn 0
intervalo QT, um bloqueio dos canais de potassio hERG > 20 % pode ser clinicamenteiel e.
Desta forma, em casos de sobredosagem deve considerar-se o potencial para prolonghm do
intervalo QT (ver seccao 4.9).

(500 mg/kg/dia), no rato (até 1000 mg/kg/dia) e no macaco (até 800 mg/ Verificou-se, nos
ratos, um aumento de peso do figado e hipertrofia dose dependente d foliculares da tiroide.
Nos macacos foi observada uma perda de peso e um declinio fisico ge em como sinais gerais de
toxicidade gastrointestinal.

Toxicidade aguda e cronica: foram realizados estudos de toxicidade aguda &ca no ratinho
Nudl?

Mutagenicidade. estudos in vitro e in vivo, com e sem ativfic etabolica, demonstraram que o
nelfinavir ndo tem atividade mutagénica ou genotéxic?

Carcinogenicidade: Realizaram-se estudos de
e ratos, com mesilato de nelfinavir oral. A a@mihi o de até 1000 mg/kg/dia no ratinho, nao
originou qualquer evidéncia de efeito oncogéniyo™A administragdo de 1000 mg/kg/dia no rato resultou
num aumento da incidéncia de adenom: rcinoyna das células foliculares da tiroide, em relagdo aos
controlos. As exposigdes sistémicas 4 vezes superiores as observadas no Homem, nas doses
terapéuticas. A administragao de 3 g/dia resultou num aumento da incidéncia de adenoma das
células foliculares da tiroide. O to crénico do rato com nelfinavir, demonstrou produzir
efeitos consistentes com a in zimatica, o que predispds o rato mas ndo o0 Homem, a neoplasias
da tiroide. A relevancia d mncia indica que é pouco provavel que o nelfinavir seja
carcinogénico no Hom

inogerticidade com a durag@o de 2 anos em ratinhos

6. INF? S FARMACEUTICAS

6.1 Li excipientes

ad@prlmido contém os seguintes excipientes:

0 do comprimido:
1licato de calcio,
rospovidona,

Estearato de magnésio,
Indigo carmim (E132) em po.

Revestimento do comprimido:

Hipromelose,
Triacetato de glicerol.

43



6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem. Nao conservar acima de 30°C

6.5 Natureza e contetido do recipiente b

VIRACEPT comprimidos revestidos por pelicula ¢ acondicionado em frascos de plastico,
contendo 270 ou 300 comprimidos, fechados com tampa de HPDE revestida interio @
polietileno, resistente a abertura por criangas. E possivel que ndo sejam comercialier& s as
apresentagdes.

6.6 Instrucoes de utilizacio, manipulacio e eliminagio 0\:

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODI}E? MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park )
Welwyn Garden City . @
AL7 1TW

Reino Unido O\

8. NUMERO(S) DA AUTO@CAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/054/004 - EU/1/

9. DATADA IRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

NO MERCADO
Data da autorizagﬁo 22 de janeiro de 1998
Data i? renovagdo: 23 de janeiro 2008

DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO 11

A. TITULARES DA AUTORIZACAO‘) RICO
RESPONSAVEIS PELA LIBER§ DO LOTE

DE INTRODUCAO NO

B. CONDICOES DA AUTOHLZACA
MERCADO 3
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A TITULARES DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

VIRACEPT 50 mg/g p6 oral:
Roche Pharma AG
Emil-Barrel-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

VIRACEPT 250 mg comprimidos revestidos por pelicula: b
Roche Pharma AG @
Emil-Barrel-Strasse 1 ¢

D-79639 Grenzach-Wyhlen \

Alemanha Q

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nogae ereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa 6

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ NO MERCADO

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVA @; ECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DE AUTORIZA{Q INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilWes rvada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medica secgdo 4.2.)
o CONDICOES OU RESTRICO LAWIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nio aplicavel. Q

] OUTRAS COND

O Titular da AIM
descritas no P

de Gestaqd
Mercad%

e com a norma orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestao de Risco para medicamentos
mano, o PGR atualizado deve ser submetido em simultaneo com o préximo Relatorio
iodico de Seguranca (RPS).

mete-se a efetuar os estudos e as atividades adicionais de farmacovigilancia
armacovigilancia, como acordado na versdo 1, de 30 de julho de 2007 do Plano
(PGR) incluido no Médulo 1.8.2. do pedido de Autorizagao de Introdugdo no

quer atualizag¢des posteriores ao PGR acordado com o CHMP.

Para além disso, deve ser submetido um PGR atualizado

o Quando existe informac¢ao nova com possivel impacto na atual Especificacdo de Seguranca,
Plano de Farmacovigilancia ou atividades de minimizagao de risco

o 60 dias apos terem sido encontrados dados importantes (farmacoviogilancia e minimizagao de
risco)

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

RPS: O titular da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercadoird submeter anualmente relatérios periddicos
de seguranga.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Viracept 50 mg/g po6 oral

Nelfinavir O

[2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

O frasco contém 144 g de p6 oral. Cada grama de p6 oral contém mesilato de nelﬁni’\

correspondente a 50 mg de nelfinavir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES a é

Contém também aspartamo (E951) como adogante, palmitato de saca%otéssio, aromas naturais e
artificiais e outros excipientes. Consultar o folheto informativo para m&is/informacdes.

d

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ¢

144 g P6 oral ‘
L 2

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral

Consultar o folheto informativo @tilizar

/
AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
. E DA VISTA DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA#

Manter fora do da vista das criancas
*

| 7. 0@ ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

@ustituir no frasco

PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C
Conservar na embalagem de origem
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited O
6 Falcon Way
Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW @'
Reino Unido {\
[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME |

EU/1/97/054/001 0

| 13. NUMERO DO LOTE e

G
AN

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISP% AO PUBLICO
A d

Medicamento sujeito a receita médica

[15.  INSTRUCOES DE UTII%Q |

| 16. INFORMACAQ ILLE |
viracept 50 mg %
QY

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DO ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Viracept 50 mg/g po6 oral
Nelfinavir

[2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada grama de p6 oral contém mesilato de nelfinavir correspondente a 50 mg de ne@

[3.  LISTA DOS EXCIPIENTES @

Também contém E951, palmitato de sacarose, potassio. E

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

144 ¢ %

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

O
Via oral \
Consultar o folheto informativo ant%{i)z' ar

6. ADVERTENCIA ESP L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCAN VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcan vista das criancas

7. OU% ERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao rec 1r no frasco

8 PRAZO DE VALIDADE

AL.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Nao conservar acima de 30°C
Conservar na embalagem de origem
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Logo

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/054/001

*
| 13. NUMERO DO LOTE 4 él
Lote \O

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLIC

3

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO (@9

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE ¢ Q

YO
\0\’
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Viracept 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nelfinavir

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 292,25 mg de mesilato de nelfinavir,

250 mg de nelfinavir. K
3. LISTA DOS EXCIPIENTES a é

Contém também o corante indigo carmim (E132) e outros excipiente@

‘
270 comprimidos revestidos por pelicula Q
‘

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (ﬁ

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTR?

Via oral

Consultar o folheto informativo ant«@zar

6. ADVERTENCIA ES
FORA DO ALC

AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA DAS CRIANCAS

a vista das criancas

Manter fora do alc@

<

VERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

70 DE VALIDADE

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C

Conservar na embalagem de origem
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park O
Welwyn Garden City
AL7 1ITW
Reino Unido %

L
| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD |

EU/1/97/054/004 5\'0

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote a O

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENS FBLICO

Medicamento sujeito a receita médica ‘@

L 4

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ@\ |

| 16. INFORMACAO EM L |

>
6\0
%z,
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DO ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Viracept 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nelfinavir

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém mesilato de nelfinavir equivalente a e
nelfinavir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES a é

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

(
270 comprimidos revestidos por pelicula %

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

O
Via oral \
Consultar o folheto informativo ant%{i)z' ar

6. ADVERTENCIA ESP L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCAN VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcan vista das criancas

7. OU% ERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

O DE VALIDADE

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C

Conservar na embalagem de origem
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Logo

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/054/004

*
| 13. NUMERO DO LOTE 4 él
Lote \O

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLIC

3

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO (@9

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE ¢ Q

YO
\0\’
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Viracept 250 mg comprimidos revestidos por pelicula O
Nelfinavir b

|2 DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ATIVO(S) 1
Cada comprimido revestido por pelicula contém 292,25 mg de mesilato de nelﬁnav@ alente a

250 mg de nelfinavir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também o corante indigo carmim (E132) e outros excipientes.

d

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ¢

300 comprimidos revestidos por pelicula ‘
L 4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral

Consultar o folheto informativo @tilizar

/
6. ADVERTENCIA AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALGZANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do da vista das criancas
*

| 7. 0@ ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8 PRAZO DE VALIDADE |

AL.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

N4do conservar acima de 30°C

Conservar na embalagem de origem
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way O
Shire Park b

Welwyn Garden City
AL7 1TW
Reino Unido m
*
| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC%; |
EU/01/97/054/005 0\

[13. NUMERO DO LOTE %'

,{bo

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA%UBLICO
v

Medicamento sujeito a receita médica ’\%
[15. INSTRUCOES DE UTILIZ@ |

| 16.  INFORMACAO EMBKILLE |

viracept 250 mg

O
\
O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DO ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Viracept 250 mg comprimidos revestidos por pelicula O
Nelfinavir b

[2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ATIVO(S) %'

Cada comprimido revestido por pelicula contém mesilato de nelfinavir equivalente Q g de
nelfinavir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES ; r

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

(
300 comprimidos revestidos por pelicula %

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

O
Via oral \
Consultar o folheto informativo ant%{i)z' ar

6. ADVERTENCIA ESP L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCAN VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcan vista das criancas

7. OU% ERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

O DE VALIDADE

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C

Conservar na embalagem de origem
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Logo

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/01/97/054/005

*
| 13. NUMERO DO LOTE 4 él
Lote \O

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLIC

3

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO (@9

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE ¢ Q

YO
\0\’
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

VIRACEPT 50 mg/g po oral
Nelfinavir

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
. Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes

prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

. Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se tornar incoémodo, ou se detetar quaisque O
efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Antes de tomar Viracept
Como tomar Viracept

Efeitos secundarios possiveis \0
Como conservar Viracept
Outras informagoes

Neste folheto: . %
. O que ¢ Viracept e para que ¢ utilizado K\

R

1. O QUE E VIRACEPT E PARA QUE E UTILI

O que é Viracept
Viracept contém um medicamento designado nelfinaviiyo qual é um “inibidor da protease”. Faz parte
de uma classe de medicamentos designados “anfp@trovirais”.

L 2

Para que é utilizado Viracept
Viracept ¢ utilizado com outros medica@s anfirretrovirais para:

o Atuar contra o Virus da Im ncia Humana (VIH). Ajuda a reduzir o nimero de
particulas de VIH no seu

o Aumentar o nimero d nadas células no seu sangue que ajudam a combater a infecao.
Estas células sdo de glébulos brancos CD4. O seu numero ¢ particularmente reduzido
quando se tem unfaN o pelo VIH. Esta situac¢ao pode levar a um aumento do risco de

diversos tipos.die Ygfecao.

Viracept ndo éu para a infecao por VIH. Podera continuar a contrair infe¢des ou outras
doengas asgocfada fe¢do por VIH. O tratamento com Viracept ndo impede que transmita o VIH a

outros at ntacto com o sangue ou de contacto sexual. Portanto, deve continuar a tomar
precaug equadas para evitar transmitir o virus a outras pessoas quando estd a tomar Viracept.

@ ;gTES DE TOMAR VIRACEPT
ao tome Viracept se:

° Tem alergia ao nelfinavir ou a qualquer outro componente (indicado na Sec¢ao 6 “Outras

informagdes”).
o Esta a tomar algum medicamento indicado na primeira parte da Sec¢do 2 “Ao tomar outros

medicamentos”, “Nao tome Viracept”.
Nao tome Viracept se apresentar alguma destas situagoes.

Tome especial cuidado com Viracept
Verifique com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viracept se:
o Tem problemas dos rins
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o Tem agticar no sangue elevado (diabetes)

o Tem um problema raro do sangue de tipo familiar designado “hemofilia”.

o Tem uma doenga do figado causada por hepatite B ou C. O seu médico pode querer que realize
regularmente analises de sangue.

Se apresentar alguma das situagdes acima descritas ou se tiver duvidas, fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Viracept.

Doentes com doencga do figado

Doentes com hepatite B ou C crénica e tratados com farmacos antirretrovirais estdo em maior risco de
vir a sofrer acontecimentos adversos hepaticos graves e potencialmente fatais, e podem ter que fazer
analises de sangue para controlo do funcionamento do figado. Fale com o seu médico se tiver
antecedentes de doenca do figado.

Gordura corporal @
O tratamento antirretroviral combinado pode causar alteragdes na forma do corpo devid 1t&a¢oes
na distribui¢cdo da gordura. Estas alteracdes podem incluir perda de gordura das pernasybr e face,
aumento da gordura no abdéomen (ventre) e outros 6rgaos internos, desenvolvimen‘uﬁlC atio e
nédulos de gordura na regido posterior do pescoco (“cachaco de bufalo”). Nao s em ainda as
causas e os efeitos a longo prazo destas situagdes. Contacte o seu médico se& ragdes na
gordura corporal.

Sinais de infecoes anteriores @
Em alguns doentes com infe¢do avancada por VIH e historia de infecadgportunista, podem ocorrer
sinais e sintomas de inflamacao resultantes de infecdes anterio uco tempo apds o inicio do
tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se dev ento da resposta imunitaria do
organismo, habilitando-o a combater infe¢des que possam §ey/chistido sem sintomas evidentes. Se
notar quaisquer sintomas de infegao, por favor inform% amente o seu médico.

{

Doencga éssea (osteonecrose)

Alguns doentes em tratamento antirretroviral do podem desenvolver uma doenga Ossea
designada osteonecrose (morte do tecido 6sseo ocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso). A
duracdo do tratamento antirretroviral copf®gado, ) utilizacdo de corticosteroides, o consumo de
alcool, a imunossupressao grave, ue massa corporal aumentado, entre outros, podem ser
alguns dos intimeros fatores de ri desenvolvimento desta doenga. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas\ticlacdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade

de movimentos. Por favor in ithediatamente o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.
Ao tomar Viracept c ut¥os medicamentos

Informe o seu médj fafmaceéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos. E uidos os medicamentos que compra sem receita médica e os medicamentos a
base de plantag cept pode afetar o modo de agdo de outros medicamentos. Também alguns
medica

t\ m afetar o modo de agdo do Viracept.
acept ¢ informe o seu médico ou farmacé€utico se estiver a tomar algum dos seguintes

edicamentos derivados da ergotamina, tais como cabergolina, ergotamina ou lisuride (para a
Doenga de Parkinson ou enxaqueca)

Produtos a base de plantas contendo hipericdo (para a depressao ou melhorar o humor)
Rifampicina (para a tuberculose (TB))

Terfenadina ou astemizol (para alergias)

Pimozida (para problemas de satide mental)

Amiodarona ou quinidina (para o batimento cardiaco irregular)

Fenobarbital ou carbamazepina (para convulsdes ou epilepsia)
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Triazolam ou midazolam oral tomados pela boca (para a ansiedade ou para ajudar a dormir)
Cisaprida (para a azia ou problemas do aparelho digestivo)

Omeprazol (para tlceras de estdmago ou intestino)

Alfuzosina (para a hiperplasia benigna da prostata (HBP))

Sildenafil (para a hipertensdo arterial pulmonar (HAP))

Sinvastatina ou lovastatina (para baixar o colesterol do sangue)

Nao tome Viracept e informe o seu médico ou farmacéutico se apresentar alguma destas situagdes. Se

tiver davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viracept.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

. Outros medicamentos para a infe¢do por VIH, tais como ritonavir, indinavir, saquinavir e
delavirdina, amprenavir, efavirenz ou nevirapina.

o Contracetivos orais (a pilula). Viracept pode impedir a acdo da pilula, pelo que dev L@
outros métodos de contrace¢do (como preservativos) enquanto estiver a tomar Y igdckpt

Bloqueadores dos canais de calcio, tais como bepridil (para problemas do cor:
Medicamentos imunossupressores tais como tacrolimus ou ciclosporina

Medicamentos que baixam a acidez do estdmago, tais como lanzopra O
Fluticasona (para a febre dos fenos)

Fenitoina (para convulsdes ou epilepsia) 0

Metadona (para dependéncia de drogas)

Sildenafil (para obter ou manter uma eregao)

Tadalafil (para a hipertensao arterial pulmonar (HAP), o a obter ou manter a eregao)
Vardenafil (para a hipertensao arterial pulmonar ( ,@ra obter ou manter a erecao)
Cetoconazol, itraconazol ou fluconazol (para infe¢d icas)
Rifabutina, eritromicina ou claritromicina (par: bacterianas)

Midazolam dado por inje¢do ou diazeparg (para dansiedade ou ajudar a dormir)
Fluoxetina, paroxetina, imipramina e arm%na ou trazodona (para a depressao)

Atorvastatina ou outras estatinas (para

colesterol do sangue)

Salmeterol (para a asma ou para ¢a pulmonar obstructiva cronica (DPOC))
Varfarina (para baixar o risco&D los sanguineos no seu organismo)

Colquicina (para crises de,£0 ara a febre mediterranica)

Bosentano (para a hipz arterial pulmonar (HAP))

Se apresentar alguma dag{sithacoes acima descritas ou se tiver duvidas, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de€omayg Viracept.

Ao tomar Vir alimentos e bebidas
Tome Virde @ uma refeicdo. Isto ajuda o seu corpo a tirar beneficio completo do seu
medicam &

r@, ntraceciio e aleitamento

e com o seu médico antes de tomar Viracept se estiver gravida ou se planeia engravidar.

o Nao amamente enquanto estiver a tomar Viracept porque o VIH pode passar para o bebé.
Viracept pode impedir a acdo dos contracetivos orais (a pilula), pelo que deve utilizar outros
métodos de contracecdo (como os preservativos) enquanto estiver a tomar Viracept.

o Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que o Viracept afete a sua capacidade de conduzir e utilizar ferramentas ou maquinas.
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Informacgdes importantes sobre alguns componentes de Viracept

o Este medicamento contém sacarose, que ¢ um tipo de acucar. Se foi informado pelo seu médico
que nao tolera ou ndo digere alguns agicares (tem intolerancia a alguns agucares), fale com o
seu médico antes de tomar este medicamento. Cada dose contém até 5,9 miligramas de sacarose,
o que deve ser tido em consideracdo em doentes com diabetes mellitus.

o Este medicamento contém aspartamo, que ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial para
individuos com fenilcetonduria.
o Este medicamento € praticamente “isento de potassio”, dado que contém menos que 1 mmol

(39 miligramas) de potéssio por dose.

Se apresentar alguma das situagdes acima descritas ou se tiver dividas, fale com o seu médico o O
farmacéutico antes de tomar Viracept.

3. COMO TOMAR VIRACEPT . %
CO

Tomar Viracept sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu mé
farmacéutico se tiver davidas. As doses habituais sdo descritas abaixo. Por favo tas instrugoes
cuidadosamente para beneficiar totalmente do Viracept. \

Viracept po destina-se as pessoas que nao sejam capazes de tomar com r@ Viracept
comprimidos ¢ geralmente recomendado para adultos e criangas maiﬁ . Para criangas mais novas
que sejam capazes de tomar comprimidos, pode ser dado Viracept co idos em vez do po oral. Se
desejar tomar os comprimidos em vez do po, por favor veja o F@o Informativo do Viracept 250 mg

comprimidos. a
Como preparar Viracept %
Duas colheres medida sdo fornecidas dentro da ‘embal m do medicamento:

° Colher branca de 1 grama (1 g) @

o Colher azul de 5 grama (5 g)
Deverd nivelar o enchimento da colher. @ %ar o cabo da segunda colher para retirar o p6 a mais
e nivelar a sua colher (ver figura abag€o

o P urar o p6 com uma pequena quantidade de agua, leite, formula para lactentes, formula
C para lactentes, leite de soja, suplementos liquidos dietéticos ou papas.

@msturar 0 p6, mas ndo o tomar imediatamente, pode guarda-lo até 6 horas no frigorifico.
0 misture o p6 com sumo de laranja, puré de mag¢a ou outros liquidos ou alimentos que sejam
acidos. O medicamento pode ficar com um sabor amargo.

N3ao junte o liquido ao po6 no seu recipiente de origem.

Ao tomar este medicamento

o Tome Viracept com uma refeicio. Isto ajuda o seu corpo a tirar beneficio total do seu
medicamento.

. Tome a mistura toda que preparar de cada vez. Isto garante que recebe a quantidade certa do seu
medicamento.

. Tome as suas doses todas na altura certa todos os dias. Isto ajuda a que o medicamento atue o
melhor possivel.

o Néo pare de tomar este medicamento sem falar com o seu médico em primeiro lugar.
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Que quantidade tomar

Adultos e criancas com mais de 13 anos
Viracept po pode ser tomado ou duas ou trés vezes por dia com uma refei¢do. A tabela 1
seguinte indica as doses habituais.

Tabela 1
Dose para adultos e criangas com mais de 13 anos
Quantas Numero de colheres Quantidade que toma
vezes tomar | Colher azul Colher branca de cada vez (em
(58 (1g) gramas)
Duas vezes 5 B 25¢
por dia
Trés vezes 3 B I5¢g
por dia

Criancas dos 3 aos 13 anos

criancga. Ira dar este medicamento a sua crianga ou duas ou trés veze
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a com uma refeigao.

Para criangas dos 3 aos 13 anos, a dose recomendada de Viracept pd baseWgseltio peso corporal da
‘sz

As diferentes maneiras de dar este medicamento sdo indicadas
° Tabela 2: se der este medicamento duas ve

nelfinavir por cada kg de peso corporal.

° Tabela 3: se der este medicamento trés xfze

nelfinavir por cada kg de peso cor]‘oral.

Tabela 2

L 4

2

dia, ird dar de cada vez 25-35 mg de

Dose a dar duas vezes por dia @'n;as om idade entre os 3 ¢ 13 anos

Peso corporal da
sua crianga

ero de colheres
Colher branca

C ul
(@ (L)

Quantidade a
dar de cada vez
(em gramas)

7.5a8,5k 1 mais 3 8¢
8,5a10 2 - 10g
10,5 2 mais 2 12g
g 2 mais 4 l4¢g

kg 3 mais 1 16 g

18 kg 3 mais 3 18 ¢g
a22kg 4 mais 1 2l g
cima de 22 kg 5 - 25¢g
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Tabela 3

Dose a dar trés vezes por dia a criangas com idade entre 3 e 13 anos
Peso corporal da Numero de colheres Quantidade a
sua crianga Colher azul Colher branca dar de cada vez

(CF) (1g) (em gramas)

7,52a8,5kg 1 5¢g

8,5a10,5kg 1 mais 1 6g
10,5a 12 kg 1 mais 2 7g O
12 al4kg 1 mais 3 8g
14al6kg 2 10g
16 a 18 kg 2 mais 1 1lg @.
18222 kg 2 mais 3 13 g .
acima de 22 kg 3 15¢ K\

hospital imediatamente. Leve a embalagem do medicamento consigo. En%g ol¥ras coisas, a ingestao
de doses excessivas de Viracept pode causar problemas no seu ritmo i

Caso se tenha esquecido de tomar Viracept
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a logo, Q brar.

Se tomar mais Viracept do que deveria
Se tiver tomado mais Viracept do que deveria, fale com o seu médico ou %A tico ou dirija-se ao
a

o No entanto, se estiver quase na hora da proxima dosg, tome a dose esquecida.
o Nao tome uma dose dupla para compensar uma_fo se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Viracept
Nao pare de tomar este medicamento sem fal seu médico em primeiro lugar. Tome as suas
doses todas na altura certa todos os dias. Isto aj a que o medicamento atue o melhor possivel.

4. EFEITOS SECUNDARI%&GIVEIS

Como todos os medicament
manifestam em todas as
medicamento.

alept pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
odem ocorrer os seguintes efeitos secundarios com este

Contacte o seu e imediato, se notar algum dos seguintes efeitos secundarios:

° Reagded aléxpiCas. Os sinais podem incluir dificuldade em respirar, febre, comichdo, inchago
da ¢do cutanea que, por vezes, pode formar bolhas.
) Al de hemorragias no caso de ter hemofilia. Se tiver hemofilia tipo A ou B, em casos

emorragia pode aumentar.
nca ossea (osteonecrose). Os sinais podem incluir rigidez articular, mal-estar e dores nas
articulacdes (especialmente da anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Alguns
doentes a fazer tratamento antiretroviral combinado podem desenvolver uma doenga dssea
designada osteonecrose (morte de tecido 6sseo causada pela perda de afluxo de sangue ao 0sso).
. Infecdo. Em alguns doentes com infe¢do avancada por VIH e historia de infecdo oportunista,
podem ocorrer sinais e sintomas de inflamagao resultantes de infe¢des anteriores, pouco tempo
apo6s o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a um aumento da
resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combater infe¢cdes que possam ter existido
sem sintomas evidentes.
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Se notar quaisquer dos efeitos acima descritos, por favor informe imediatamente o seu médico.
Outros efeitos secundarios possiveis que deve falar com o seu médico
Se apresentar algum dos efeitos secundarios mencionados nesta lista ou se detetar quaisquer efeitos

secundarios ndo mencionados neste folheto, por favor informe o seu médico.

Muito frequentes (afetam mais de 1 em 10 pessoas):
. Diarreia

Frequentes (afetam menos de 1 em 10 pessoas):

. Erupgdes cutineas O

. Flatuléncia (gases)

o Ma disposicao

o Baixo numero de um tipo particular de globulos brancos que combatem as infegdes %
(neutrofilos)

. . . . ¢
o Resultados andmalos nas analises ao sangue destinadas a avaliar o funcionam dp fdigado ou
dos musculos

Pouco frequentes (afetam menos de 1 em 100 pessoas): \O

o Sensagdo de enjoo
o Pancreatite. Os sinais incluem dores severas no estomago que as costas

s

o A terapéutica antirretroviral combinada pode provocar alterag%forma corporal devido a
alteracOes da distribuicdo da gordura. Estas alteragcdes podem inc¥ir perda de gordura das
pernas, bracos e face, aumento da gordura no abdémgn 2) e noutros 6rgaos internos,
desenvolvimento mamario e nédulos de gordura n? owdsterior do pescoco (“cachaco de

bufalo”). Nao se conhecem ainda a causa e os efei %go prazo destes problemas.

J

Raros (afetam menos de 1 em 1000 pessoas)‘

o Pele ou olhos amarelos. Pode ser um gin problema do figado, como hepatite ou ictericia
Uma forma grave de erupgao cutanea (Nt multiforme)

Inchago do ventre (abdomen)

Agucar elevado no sangue (di S@.\ agravamento da diabetes

Foram descritos casos raros nsibilidade ou fraqueza muscular, particularmente quando

se faz terap€utica ant-retrogliralgombinada, que inclui inibidores da protease e analogos dos
nucleosidos. Em ocas1® estes problemas musculares foram graves causando degeneracao

muscular (rabdomi¢

Outros efeitos secun
° O tratamen
elevado

que também foram descritos:
troviral combinado também pode causar acido lactico e agucar no sangue
idemia (gordura no sangue aumentada) e resisténcia a insulina
os de glébulos vermelhos (anemia)
pulmao (pneumonia)
e diabetes mellitus ou niveis de agucar no sangue aumentados foram descritos em
ntes a fazer este tratamento ou outro inibidor da protease

itos secundarios em criancas
erca de 400 criangas (com idades dos 0 aos 13 anos) receberam Viracept nos ensaios clinicos. Os
efeitos secundarios observados em criancas sao semelhantes aos observados nos adultos. O efeito
secundario mais frequentemente comunicado em criangas ¢ a diarreia. Os efeitos secundarios s
raramente resultaram na paragem da administragdo de Viracept.

5. COMO CONSERVAR VIRACEPT

. Manter fora do alcance e da vista das criangas.
o N3o utilizar ap6s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem
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o Nao conservar acima de 30°C.
o Conservar na embalagem de origem.
o A solugdo preparada pode ser conservada até 6 horas no frigorifico.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Viracept

o A substancia ativa no Viracept ¢ o nelfinavir. Cada grama de p6 oral contém uma quantidade de
mesilato de nelfinavir que perfaz 50 mg de nelfinavir.

o Os outros componentes sdo celulose microcristalina, maltodextrina, fosfato de potassio dibé ico
crospovidona, hidroxipropilmetilcelulose, aspartamo (E951), palmitato de sacarose e

Viracept 50 mg/g po6 oral é um po6 branco ou esbranquigado. E fornecido em frascos com
tampas de plastico resistentes a abertura por criangas. Cada frasco contém 144 gra oral e é
fornecido com uma colher-medida de 1 grama (branca) e uma colher-medida de@ s (azul).

aromatizantes naturais e artificiais.
Qual o aspeto de Viracept e conteiido da embalagem %
lasti
d

Titular da Autorizagao de Introducio no Mercado e Fabricante 0

Roche Registration Limited %
6 Falcon Way
Shire Park O
Welwyn Garden City a
AL7 ITW %
Reino Unido Q
Fabricante ‘@
L
Roche Pharma AG \
Emil-Barell-Str. 1 O

D-79639 Grenzach-Wyhlen \
Alemanha Q
€

Para quaisquer informacdes % medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introd ercado:

Belgié/Belgique/B
N.V. Roche S.A.

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

ka republika Malta
oche s. r. 0. (See United Kingdom)
Tel: +420 -2 20382111
Danmark Nederland
Roche a/s Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 77 380

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

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

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

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich

Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739
Polska

Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda b
Tel: +351 - 21 425 70 00 m
L 2

xO

a d.o.o.

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

Slovenija
Roche farmacevt,
Tel: +386 -1 36

Slove?s é@blika

Rochi nsko, s.r.o.

T@ 252638201

‘
Italia . @mmi/Finland
Roche S.p.A. oche Oy
Tel: +39 - 039 2471 O Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvbmpog \ Sverige
[.A.Ztopdmng & Zio Atd. Q Roche AB
TnA: +357 -22 257200 @ Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom
Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.
Tel: +371 -6 703% Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva "’ C)
UAB “ jetuva”

Tel: +? 46799

ste folheto foi aprovado pela dltima vez em

Informagado pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sites sobre

doengas raras e tratamentos.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

VIRACEPT 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nelfinavir

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
. Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes

prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

. Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se tornar incoémodo, ou se detetar quaisque O
efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico

Antes de tomar Viracept
Como tomar Viracept

Efeitos secundarios possiveis \0
Como conservar Viracept
Outras informagoes

Neste folheto: . %
. O que ¢ Viracept e para que ¢ utilizado K\

R

1. O QUE E VIRACEPT E PARA QUE E UTILI

O que é Viracept
Viracept contém um medicamento designado nelfinaviiyo qual é um “inibidor da protease”. Faz parte
de uma classe de medicamentos designados “anfp@trovirais”.

L 2

Para que é utilizado Viracept
Viracept ¢ utilizado com outros medica@s anfirretrovirais para:

o Atuar contra o Virus da Imun@ge cia Humana (VIH). Ajuda a reduzir o numero de
particulas de VIH no seu s
o Aumentar o nimero de das células no seu sangue que ajudam a combater a infegdo.

Estas células sdo desi
quando se tem um
diversos tipos

obulos brancos CD4. O seu nimero ¢ particularmente reduzido

Viracept ndo éu para a infecao por VIH. Podera continuar a contrair infe¢des ou outras
doengas asgocfada fe¢do por VIH. O tratamento com Viracept ndo impede que transmita o VIH a

outros at ntacto com o sangue ou de contacto sexual. Portanto, deve continuar a tomar
precaug equadas para evitar transmitir o virus a outras pessoas quando estd a tomar Viracept.

@ ;gTES DE TOMAR VIRACEPT
ao tome Viracept se:

. Tem alergia ao nelfinavir ou a qualquer outro componente (indicado na Sec¢ao 6 “Outras

informacdes”)..
o Esta a tomar um medicamento indicado na primeira parte da Secgdo 2 “Ao tomar outros

medicamentos”, “Nao tome Viracept”.
Nao tome Viracept se apresentar alguma destas situagoes.
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Tome especial cuidado com Viracept:
Verifique com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viracept se:

. Tem problemas dos rins

. Tem agucar no sangue elevado (diabetes)

o Tem um problema raro do sangue de tipo familiar designado “hemofilia”.

o Tem uma doenca do figado causada por hepatite B ou C. O seu médico pode querer que realize

regularmente andlises de sangue.
Se apresentar alguma das situagdes acima descritas ou se tiver duvidas, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Viracept.

Doentes com doenca do figado O
Doentes com hepatite B ou C cronicas e tratados com farmacos antirretrovirais estdo em maior rib

de vir a sofrer acontecimentos adversos hepaticos graves e potencialmente fatais, e podem ter
fazer andlises de sangue para controlo do funcionamento do figado. Fale com o seu médico

antecedentes de doenga do figado. . $

Gordura corporal
O tratamento antirretroviral combinado pode causar alteragdes na forma do co a alteracoes
na distribui¢cdo da gordura. Estas alteragdes podem incluir perda de go pernas, bracos e

face, aumento da gordura no abdémen (ventre) e outros 6rgaos interr nvolvimento
mamario e nodulos de gordura na regido posterior do pescogo (* ¢dde bufalo”). Niao se
conhecem ainda as causas e os efeitos a longo prazo destas sit ontacte o seu médico se

notar alteragdes na gordura corporal.

O

Sinais de infec6es anteriores
Em alguns doentes com infe¢ao avancgada por VIH e histé@nfeqﬁo oportunista, podem ocorrer
sinais e sintomas de inflamagao resultantes de infe¢oe €s, pouco tempo apos o inicio do
tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se de%em a um aumento da resposta imunitaria do
organismo, habilitando-o a combater infe¢des q ssam ter existido sem sintomas evidentes. Se
notar quaisquer sintomas de infegdo, por favogi imediatamente o seu médico.

Doenca dssea (osteonecrose)

Alguns doentes em tratamento antir& combinado podem desenvolver uma doenga 6ssea
designada osteonecrose (morte d dsseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso). A
duragdo do tratamento antirretrovigal c®mbinado, a utilizacdo de corticosteroides, o consumo de
alcool, a imunossupressao gr indice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser
alguns dos iniumeros fato i6co para o desenvolvimento desta doenca. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar es Mas articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Pg irfforme imediatamente o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Ao tomar Yirfice m outros medicamentos
Informe \3 o ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros

Estao incluidos os medicamentos que compra sem receita médica e os medicamentos a
s. O Viracept pode afetar o modo de ac¢do de outros medicamentos. Também alguns
ntos podem afetar o modo de agdo do Viracept.

ome Viracept e informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
edicamentos:
. Medicamentos derivados da ergotamina, tais como cabergolina, ergotamina ou lisuride (para a
Doenga de Parkinson ou enxaqueca)
Produtos a base de plantas contendo hipericao (para a depressao ou melhorar o humor)
Rifampicina (para a tuberculose (TB))
Terfenadina ou astemizol (para alergias)
Pimozida (para problemas de satide mental)
Amiodarona ou quinidina (para o batimento cardiaco irregular)
Fenobarbital ou carbamazepina (para convulsGes ou epilepsia)
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Triazolam ou midazolam oral tomados pela boca (para a ansiedade ou para ajudar a dormir)
Cisaprida (para a azia ou problemas do aparelho digestivo)

Omeprazol (para tlceras de estdmago ou intestino)

Alfuzosina (para a hiperplasia benigna da prostata (HBP))

Sildenafil (para a hipertensdo arterial pulmonar (HAP))

Sinvastatina ou lovastatina (para baixar o colesterol do sangue)

Nao tome Viracept e informe o seu médico ou farmacéutico se apresentar alguma destas situagdes. Se
tiver davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viracept.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos: O
. Outros medicamentos para a infe¢do por VIH, tais como ritonavir, indinavir, saquinavir e
delavirdina, amprenavir, efavirenz ou nevirapina.
o Contracetivos orais (a pilula). Viracept pode impedir a acdo da pilula, pelo que dev L@
outros métodos de contracecdo (como preservativos) enquanto estiver a tomar Y igdckpt

Bloqueadores dos canais de calcio, tais como bepridil (para problemas do cor:
Medicamentos imunossupressores tais como tacrolimus ou ciclosporina

Medicamentos que baixam a acidez do estdmago, tais como lanzopra O
Fluticasona (para a febre dos fenos) K
Fenitoina (para convulsdes ou epilepsia) 0
Metadona (para dependéncia de drogas)
Sildenafil (para obter ou manter uma eregao)
Tadalafil (para a hipertensdo arterial pulmonar (HAP), ou p ter ou manter a erecao)
Vardenafil (para a hipertensdo arterial pulmonar (HAP@? @bter ou manter a ere¢ao)
Cetoconazol, itraconazol ou fluconazol (para infegé%icas)
Rifabutina, eritromicina ou claritromicina (par: bacterianas)
Midazolam dado por inje¢do ou diazeparg (para dansiedade ou ajudar a dormir)
Fluoxetina, paroxetina, imipramina e amifi¥ilina ou trazodona (para a depressio)
Atorvastatina ou outras estatinas (para colesterol do sangue)
Salmeterol (para a asma ou para a doenga€Ngulmonar obstructiva cronica (DPOC))
Varfarina (para baixar o riscq de % los $anguineos no seu organismo)

Colquicina (para crises de go pefia a febre mediterranica)
Bosentano (para a hipertegfa ial pulmonar (HAP))

Se apresentar alguma das sit acima descritas ou se tiver duvidas, fale com o seu médico ou

Tome Viracep
medicameﬁt@

Gravid tracecao e aleitamento
om o seu médico antes de tomar Viracept se estiver gravida ou se planeia engravidar.
0 amamente enquanto estiver a tomar Viracept porque o VIH pode passar para o bebé.
Viracept pode impedir a agdo dos contracetivos orais (a pilula), pelo que deve utilizar outros
métodos de contracecdo (como os preservativos) enquanto estiver a tomar Viracept.
o Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

refeicdo. Isto ajuda o seu corpo a tirar beneficio completo do seu

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que o Viracept afete a sua capacidade de conduzir e utilizar ferramentas ou maquinas.
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3. COMO TOMAR VIRACEPT

Tomar Viracept sempre de acordo com as indicagdoes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. As doses habituais sdo descritas abaixo. Por favor, siga estas instrugoes
cuidadosamente para beneficiar totalmente do Viracept.

Os comprimidos de Viracept sdo tomados pela boca. Os comprimidos de Viracept devem ser
engolidos inteiros ¢ tomados com uma refei¢do. Para adultos ou criancas que sejam incapazes de
tomar comprimidos, Viracept comprimidos pode ser colocado em agua e tomado do seguinte modo:

e Coloque os comprimidos em meio copo de agua e agite com uma colher. O
e Uma vez dispersos os comprimidos, misture completamente o liquido turvo azulado e be
imediatamente.

e Enxague o residuo com meio copo de agua e engula o liquido resultante para assegu%

toma a dose completa. .

Nao se recomenda tomar alimentos ou sumos acidos (por ex. sumo de laranja, sum(@ aou

compota de mag¢d) em conjunto com VIRACEPT, porque a mistura pode ter um ido.

Alternativamente, pode ser tomado Viracept 50 mg/g p6 oral. Se desejar to XG em vez dos
comprimidos, por favor veja o Folheto Informativo do Viracept 50 mg/ ? ) O

Ao tomar este medicamento
o Tome Viracept com uma refeiciio. Isto ajuda o seu cn@ tirar beneficio total do seu

medicamento.

. Tome as suas doses todas na altura certa todos os di% ajuda a que o medicamento atue o
melhor possivel.

o Néo pare de tomar este medicamento sery falar c® o seu médico em primeiro lugar.

Que quantidade tomar ’\@
Adultos e criancas com mais de 13 ar@

Viracept comprimidos pode ser ‘w@ duas vezes ou trés vezes por dia com uma refeigdo. A
ittfais.

tabela 1 seguinte indica as dO@
Tabela 1

ra adultos e criancas com mais de 13 anos
Numero de comprimidos Quantidade que
toma de cada vez
(em miligramas)
5 1250 mg
rés vezes 3 750 mg
por dia

riancas dos 3 aos 13 anos
Para criangas dos 3 aos 13 anos, a dose recomendada de Viracept comprimidos ¢ baseada no peso
corporal da crianga. Monitorize cuidadosamente o aumento de peso da sua crianga para
assegurar a toma da dose didria total apropriada. e Quando a sua crianga pesar 18 Kg ou
mais, pode dar os comprimidos duas ou trés vezes ao dia;
e Quando a sua crianga pesar 18 Kg ou menos, tem de dar os comprimidos trés vezes por dia.
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As diferentes maneiras de dar este medicamento sdo indicadas abaixo em tabelas separadas.

° Tabela 2: se der este medicamento duas vezes por dia (para criangas que pesem 18 kg ou
mais), ird dar de cada vez 50-55 mg de nelfinavir por cada kg de peso corporal.
° Tabela 3: se der este medicamento trés vezes por dia, ira dar de cada vez 25-35 mg de

nelfinavir por cada kg de peso corporal, exceto para criangas que pesem 10,5 a 12 Kg, 12 a 14
kg e 18 a 22 kg.Estas criangas irdo receber um ntimero diferente de comprimidos com cada
refei¢do. A tabela também mostra o nimero total recomendado de Viracept comprimidos que as
criangas irdo receber em cada dia, com base no respetivo peso.

Tabela 2

Dose a dar duas vezes por dia a criangas com idade entre 3 e 13 anos que bo

pesem mais de 18 kg

Peso corporal da Nuamero de comprimidos

sua crianca . %
18a22 Kg 4
Acima de 22 Kg 5 \

Tabela 3
Dose a dar trés vezes ao dia a criancas com idades entre 3 e 13 anos @

pesem mais de 7,5 kg
Peso corporal da | Niimero de comprimidos recomendado com Nﬁm%
sua crianga cada refeicdo de
Numero de . Namero de . Numer primidos
comprimidosi comprimidos imi por dia
ao pequeno- ¢ ao almogo
almogo
7,5a8,5kg 1 1 3
8,5a10,5 kg 1 1 ¢ 3
10,5a12 kg* 2 1 4
12 a 14 kg* 2 5
14al6 kg 2 6
16a18 kg 2 6
18 a22 kg* 3 2 7
Acima de 22 kg 3 3 \ 3 9
* As criancas com estes o receber um niimero desigual de comprimidos durante o dia. O seu

médico devera monito

sangue da sua cria assegurar que o medicamento atue da melhor forma.

E muito impoitante que o nimero correto de comprimidos seja tomado em cada dose. Devera
monitori crianca para assegurar que o nimero recomendado de comprimidos seja
tomado a dose, com as refeicoes, para cada grupo de peso.

t@ mais Viracept do que deveria
r tomado mais Viracept do que deveria, fale com o seu médico ou farmacéutico ou dirija-se ao

ital imediatamente. Leve a embalagem do medicamento consigo. Entre outras coisas, a ingestdo
e doses excessivas de Viracept pode causar problemas au seu ritmo cardiaco.

Caso se tenha esquecido de tomarViracept

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a logo que se lembrar.
. No entanto, se estiver quase na hora da proxima dose, ndo tome a dose esquecida.
. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de tomar Viracept
Continue a tomar este medicamento até que o seu médico lhe diga para parar.

Nao pare de tomar este medicamento sem falar com o seu médico em primeiro lugar. Tome as suas

doses todas na altura certa todos os dias. Isto ajuda a que o medicamento atue o melhor possivel.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Viracept pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas. Podem ocorrer os seguintes efeitos secundarios com este
medicamento.

Contacte o seu médico de imediato, se notar algum dos seguintes efeitos secundarios:
° Reacdes alérgicas. Os sinais podem incluir dificuldade em respirar, febre, comlchao

O

da face e erup¢ao cutinea que, por vezes, pode formar bolhas.
. Aumento de hemorragias no caso de ter hemofilia. Se tiver hemofilia tipo Rl \ casos

raros a hemorragia pode aumentar.

° Doenca 6ssea (osteonecrose). Os sinais podem incluir rigidez artlcular e dores nas
articulacdes (especialmente da anca, joelho e ombro) e dificuldade de tos Alguns

doentes a fazer tratamento antiretroviral combinado podem desenvol doeng:a oOssea

designada osteonecrose (morte de tecido 6sseo causada pela perda xo de sangue ao 0sso0).

. Infecdo. Em alguns doentes com infegdo avancada por VIH e e infecdo oportunista,

podem ocorrer sinais e sintomas de inflamagao resultantes de es anteriores, pouco tempo

apo6s o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que este mas se devem a um aumento da
resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a fegoes que possam ter existido

sem sintomas evidentes.
Se notar quaisquer dos efeitos acima descritos, ‘)or faV informe imediatamente o seu médico.

Outros efeitos secundarios possiveis que d com o seu médico

Se apresentar algum dos efeitos secundarios meycionados nesta lista ou se detetar quaisquer efeitos

secundarios ndo mencionados neste fol or favor informe o seu médico.

Muito frequentes (afetam mais &10 pessoas):

. Diarreia

Frequentes (afetam me m 10 pessoas):

. Erupgdes cuta

o Flatulenc1a €

o Ma disp

o i e um tipo particular de globulos brancos que combatem as infegoes

sculos

frequentes (afetam menos de 1 em 100 pessoas):
Q Sensacdo de enjoo
Pancreatite. Os sinais incluem dores severas no estdbmago que se estendem as costas

o A terapéutica antirretroviral combinada pode provocar alteragdes na forma corporal devido a

alteragOes da distribuicao da gordura. Estas alteracdes podem incluir perda de gordura das
pernas, bracos e face, aumento da gordura no abdémen (ventre) e noutros 6rgaos internos,

desenvolvimento mamario ¢ nédulos de gordura na regido posterior do pescoco (“cachaco de

bufalo”). Nado se conhecem ainda a causa e os efeitos a longo prazo destes problemas.

76

0s andmalos nas andlises ao sangue destinadas a avaliar o funcionamento do figado ou



Raros (afetam menos de 1 em 1000 pessoas):

Pele ou olhos amarelos. Pode ser um sinal de um problema do figado, como hepatite ou ictericia
Uma forma grave de erupg¢do cutanea (eritema multiforme)

Inchago do ventre (abdomen)

Acgucar elevado no sangue (diabetes) ou agravamento da diabetes

Foram descritos casos raros de dor, sensibilidade ou fraqueza muscular, particularmente quando
se faz terapéutica antirretroviral combinada, que inclui inibidores da protease e analogos dos
nucleosidos. Em ocasides raras estes problemas musculares foram graves causando
degeneracdo muscular (rabdomiolise).

Outros efeitos secundarios que também foram descritos:

O tratamento antirretroviral combinado também pode causar acido lactico e agucar no sa O
elevados, hiperlipidemia (gordura no sangue aumentada) e resisténcia a insulina
Numeros baixos de globulos vermelhos (anemia) @

doentes a fazer este tratamento ou outro inibidor da protease

Doenga do pulmao (pneumonia) .
Casos de diabetes mellitus ou niveis de aglicar no sangue aumentados foram @ m

Efeitos secundarios em criancas O

Cerca de 400 criancas (com idades dos 0 aos 13 anos) receberam Viracept no%eiSaios clinicos. Os
efeitos secundarios observados em criancas sao semelhantes aos obse s adultos. O efeito
secundario mais frequentemente comunicado em criangas ¢ a diarrei eitos secundarios so

raramente resultaram na paragem da administragdo de Viracept.

6.

Qual a composicio de Vi

O

COMO CONSERVAR VIRACEPT ®'

Manter fora do alcance e da vista das cri:p as. Q

Nao utilizar apds o prazo de validade gmpffegsg,no rotulo e na embalagem.

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origb

OUTRAS INFORMACf@\
&

A substancia ati iracept ¢ o nelfinavir. Cada comprimido contém 250 mg de nelfinavir.

Os outros co enees sdo silicato de calcio, crospovidona, estearato de magnésio, indigo
carmim (E 0, hipromelose e triacetato de glicerol.

Qual o

plasti

6

nte & abertura por criangas. Cada frasco contém 270 ou 300 comprimidos. E possivel
e Jam comercializadas todas as apresentagoes.

\f OQ)iracept e conteudo da embalagem
Viracep% imidos revestidos por pelicula é fornecido em frascos de plastico com tampa de

ular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

oche Registration Limited
Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City
AL7 1TW

Reino Unido
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Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barrel-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien) to

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11
boarapus Magyarorszag %
Pour bearapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft. ¢

Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800 K\

Ceska republika Malta O
Roches. 1. 0. (See United Kingdom)Q

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland
Roche a/s Roche Nedsrimnd B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: ? t@ 438050
Deutschland N
Roche Pharma AG R@orge AS
Tel: +49 (0) 7624 140 § o TIF: 47 -22 78 90 00
L
%sterreich

Eesti
Roche Eesti OU O Roche Austria GmbH

Tel: +372 -6 177 380 \ Tel: +43 (0) 1 27739

EAMada Q Polska
Roche (Hellas) A.E. @ Roche Polska Sp.z 0.0.

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88

Espaiia Portugal
Roche Farma S.A Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 —21 8 Tel: +351 - 21 425 70 00

France \ Roménia
Roch Roche Romania S.R.L.
1

él: 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
and Slovenija
oche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
Island Slovenska republika
Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201

Simi: +354 540 8000
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Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvbmpog Sverige

I'A Ztapdtng & Zw Atd. Roche AB

TmA: +357-22 2572 00 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 — 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Lietuva 6
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799 $

L

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em O

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Ir@ao site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/. Também exj S para outros sites sobre
doengas raras e tratamentos.
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