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1. LAKEMEDLETS NAMN

VIRACEPT 50 mg/g oralt pulver.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Flaskan innehaller 144 g oralt pulver. Varje gram oralt pulver innehaller nelfinavirmesilat vilket

motsvarar 50 mg nelfinavir. . Qq
Hjélpdmnen: . Q\
- Innehaller sackarospalmitat: 10,0 mg per gram oralt pulver. 10,0 mg sackarospalmitat, som &\
en ester, motsvarar teoretiskt hogst 5,9 mg sackaros nér det &r fullstidndigt hydrolyserat. @.
- Innehéller aspartam (E951): 20,0 mg aspartam per gram oralt pulver.
- Innehéller kalium: 50,0 mg dibasiskt kaliumfosfat vilket motsvarar 22,5 mg kali ’& m
oralt pulver. LU%
Se avsnitt 4.4
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For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1. &O
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3. LAKEMEDELSFORM
Vitt till benvitt amorft pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER Q
4

4.1 Terapeutiska indikationer Q

VIRACEPT i kombination med antirets$iral behandling &r indicerat for behandling av humant
immunbrist virus- (HIV-1) infektera , ungdomar och barn som é&r 3 &r och dldre.

For patienter som tidigare beha@ned proteashdmmare (PI) ska valet av nelfinavir baseras pa
individuella virala resisten‘ste@ behandlingsbakgrund.

Se avsnitt 5.1. o K\
*
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4.2 Dosering Kh' inistreringssatt
Behandlin RACEPT bér inledas av ldkare med erfarenhet av behandling av HIV-infektion.
VIRA dministreras oralt och skall alltid tas tillsammans med foda (se avsnitt 5.2).

er dldre dn 13 ar: VIRACEPT 250 mg tabletter rekommenderas for vuxna och storre barn. (Se
ktresumé for VIRACEPT 250 mg tabletter). Den rekommenderade dosen VIRACEPT 50 mg/g
alt pulver dar 1250 mg tva ganger dagligen eller 750 mg tre gianger per dag till patienter som inte
kan svilja tabletter. Alla patienter som é&r dldre dn 13 ar skall ta antingen 5 doseringsskedar av den bl
5 grams doseringsskeden 2 ganger dagligen eller 3 doseringsskedar av den bla 5 grams
doseringsskeden tre gdnger dagligen. Effekten av dosering tva ganger dagligen har utvérderats vid
jamforelse med dosering tre gdnger dagligen framst hos patienter som inte tidigare behandlats med PI
(se avsnitt 5.1).




Patienter mellan 3 och 13 dr: Till barn dr den rekommenderade begynnelsedosen 50-55 mg/kg tva
ganger dagligen cller 25-35 mg/kg kroppsvikt per dos vid dosering tre ganger dagligen. Till barn
som kan svilja tabletter kan VIRACEPT tabletter ges istéllet for oralt pulver. (Se Produktresumé for
VIRACEPT tabletter.)

Den rekommenderade dosen av VIRACEPT oralt pulver, som skall ges tva ganger dagligen till barn
mellan 3 och 13 ir, ges genom att anvinda en kombination av bade den vita 1-grams och den bla
5-grams doseringsskeden och anges i foljande tabell. Forskrivaren skall anvisa patienten hur man

med hjélp av skaftet pd den andra doseringsskeden stryker av for mycket pulver och far en slétstruken . Q
doseringssked. \Q

. Q
NN
Dos som ska ges tva ganger dagligen till barn i aldern 3 till 13 ar (b»
Patientens Bl Vit Totalt antal o &9
kroppsvikt i kg | doseringssked doseringssked gram pulver &O
5 gram 1 gram er dos
R \N

7,5 till 8,5 kg 1 plus 3 8 g X\)

8,5 till 10,5 kg 2 - 10g % ©
10,5112 kg 2 plus 2 12 g,e"
12 till14 kg 2 plus 4 f;@
14 till16 kg 3 plus 1 RN I
16 till18 kg 3 plus 3
18 till22 kg 4 plus 1 2l g

over 22 kg 5 - 25¢

7
@r, som skall ges tre ganger dagligen till barn
bination av bide den vita 1-grams och den bla
11. Forskrivaren skall anvisa patienten hur man
eden stryker av for mycket pulver och fér en slitstruken

Den rekommenderade dosen av VIRACEPT oral
mellan 3 och 13 ir, ges genom att anvéinda
5-grams doseringsskeden och anges i folj
med hjilp av skaftet pa den andra dosesi}

doseringssked. \

Dos som ska ges txe&r dagligen till barn i dldern 3 till 13 ar
N\
Patientens Bla Vit Totalt antal
kroppsvikt i@' doseringssked  doseringssked | gram pulver
\ 5 gram 1 gram per _dos
4
47%,’5 kg 1 5¢g
805 H'10,5 kg 1 plus 1 6g
)Htill 12 kg 1 plus 2 7g
6 5 il 14 ke 1 plus 3 8 o
114 tll16 kg 2 10g
@ 16 till18 kg 2 plus 1 11g
o % 18 till22 kg 2 plus 3 13¢g
@' over 22 kg 3 - 15¢g

Oralt pulver kan blandas med en liten mingd vatten, mjolk, mjolkerséttning, sojabaserad
mjolkersittning, sojam;jolk, kosttilldgg eller pudding. Nér pulvret blandats ska hela blandningen intas
for att uppné full dos. Om blandningen inte intas genast méste den forvaras i kylskép, men inte langre
dn 6 timmar. Syrlig foda eller juice (t ex apelsinjuice, dppeljuice eller dppelpuré) rekommenderas inte
att anvindas i kombination med VIRACEPT dé kombinationen kan ge en bitter smak. VIRACEPT
oralt pulver ska inte blandas med vatten i originalférpackningen.



Nedsatt njur- eller leverfunktion: Det finns inga data som géller sérskilt for HIV-positiva patienter
med nedsatt njurfunktion och darfor kan inga specifika doseringsrekommendationer ges (se avsnitt
4.4). Nelfinavir metaboliseras och elimineras framst i levern. Det finns inte tillrickliga data frén
patienter med nedsatt leverfunktion och darfor kan inga sérskilda doseringsrekommendationer ges (se
avsnitt 5.2). Forsiktighet skall iakttas ndr VIRACEPT ges till patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer Q@
Overkinslighet mot det aktiva innehéllsimnet eller ndgot av hjilpimnena. Q\
Samtidig administrering med likemedel med snévt terapeutiskt fonster och som ar substrat till (g\

CYP3A4 [t ex terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, kinidin, pimozid, triazolam, mida:

administrerat peroralt (avseende forsiktighet vid parenteralt administrerat midazolam, sc .5),
ergotaminderivat, lovastatin och simvastatin, alfuzosin och sildenafil nér det anvands » andhng

av pulmonell arteriell hypertension (for anvéndning av sildenafil och andra PDE-5 ( re hos

patienter med erektil dysfunktion, se avsnitt 4.5)].

Potenta inducerare av CYP3A (t ex rifampicin, fenobarbital och karbama )&unskar nelfinavirs
plasmakoncentrationer. ZK

Samtidig administrering med rifampicin dr kontraindicerat pa grun wnskad exponering av
nelfinavir. Lékare ska inte ge potenta inducerare av CYP3A4 i n med Viracept och ska
Overviga att anvinda andra alternativ dé en patient tar VIRAC k%Bavsnitt 4.5).

Naturmedel innehallande johannesort (Hypericum perfora, L@ka inte anvéndas under behandling
med nelfinavir pa grund av risken for minskade plasmak@ﬂrationer och reducerad klinisk effekt av
nelfinavir (se avsnitt 4.5).

VIRACEPT ska inte ges tillsammans med om Sol pa grund av en minskad exponering av nelfinavir
och dess aktiva metabolit M8 (tert-butyl hy finavir). Detta kan leda till minskat virologiskt
svar och mojlig resistens mot VIRAC avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet \

utveckla infektioner eller ai V-relaterade sjukdomar samt att VIRACEPT inte har visats minska

Patienter skall informeras (:@, CEPT inte botar HIV-infektion och att de kan fortsétta att
risken for verforing ‘aVQV- fektion genom sexuella kontakter eller blodsmitta.

*

Immunreaktiveri ss%om: Hos HIV-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for
insdttande av a sg@oviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvaran @mnistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvérrande

ligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna
e av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit,
ch/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje
pa inflammation skall utredas och behandling paboérjas vid behov.

eversjukdom. Sikerheten och effekten av nelfinavir har inte faststillts hos patienter med betydande

@, underliggande leversjukdom. Patienter med kronisk hepatit B eller C som far antiretroviral
kombinationsbehandling 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande

V leverbiverkningar. Se dven den relevanta produktinformationen for dessa lakemedel om samtidig

antiviral behandling mot hepatit B eller C pagar.

Patienter som sedan tidigare har leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, har vid

antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad risk for abnormaliteter av leverfunktionen och bor

overvakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom hos dessa

patienter méste man dvervdga om behandlingen ska avbrytas. Anviandningen av nelfinavir hos

patienter med mattligt nedsatt leverfunktion har inte studerats. I franvaro av sddana studier bor



forsiktighet iakttas, eftersom det kan ske 6kningar av nelfinavirnivaerna och/eller 6kningar av
leverenzymer.
Patienter med nedsatt leverfunktion ska inte ges kinidin med VIRACEPT.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-

anvéndning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmassa), sa har fall av

osteonekros rapporteras frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller l1&ngvarig

exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka ldkare ifall

de far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig. Q

<
Nedsatt njurfunktion: Eftersom nelfinavir i hog grad ar bundet till plasmaproteiner ar det inte troli baﬁQ\
substansen kommer att avlagsnas signifikant vid hemodialys eller peritoneal dialys. Darfor kréiv‘s.i
sarskilda forsiktighetsmatt eller dosjusteringar for dessa patienter.
Patienter med nedsatt njurfunktion ska inte ges kinidin med VIRACEPT. 9

‘0

Diabetes mellitus och hyperglykemi: Nydebuterad diabetes mellitus, hyperglykemi ell%‘a erbation
av diabetes mellitus har rapporterats hos patienter som behandlats med PI. I ndgra ay deSsa fall var
hyperglykemin allvarlig och i nagra fall ocksé forenad med ketoacidos. Manga &er hade andra
komplicerade sjukdomstillstand varav en del krdvde behandling med ldkeme % kan inducera

diabetes eller hyperglykemi. \'
Patienter med hemofili: Fall av 6kad blddningsbenigenhet, inklusive®; ana hudhematom och
hemartroser har rapporterats hos patienter med hemofili typ A o behandlas med PI. Till vissa

av dessa patienter gavs ytterligare faktor VIII. I mer &n hélften & pporterade fallen fortsatte
behandlingen med PI, eller aterinsattes om behandlingen hade tits. Ett kausalsamband har anforts
dven om verkningsmekanismen ej har faststillts. Patienter, oOdarsjuka skall déarfor goras
uppmérksamma pa risken for 6kad blédningsbendgenhe

Lipodystrofi: Antiviral kombinationsbehandling r%mierats med omfordelning av kroppsfett
(forvarvad lipodystrofi) hos HIV-patienter. Ko, enserna pa lang sikt av dessa hindelser &r for
ndrvarande inte kénda. Kunskap om mekani ofullstdndig. Hypoteser finns om ett samband
mellan visceral lipomatos och proteash e'samt lipoartrofi och nukleosidanaloger (NRTI). En
hogre risk for lipodystrofi har associe& d individuella faktorer som hog alder samt med
lakemedelsrelaterade faktorer som lingr® behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade
metaboliska storningar. Klinis§ ning bor innefatta utvirdering av fysiska tecken pa

omfordelning av fett. Métnin rumlipider och blodglukos vid fasta bor dvervégas.
Lipidrubbningar ska behaﬁ& ett lampligt sétt kliniskt (se avsnitt 4.8).

PDE-5 himmare: S&;ﬂﬁirsiktighet bor vidtas nér sildenafil, tadalafil eller vardenafil forskrivs for
behandling av ergktil dysfunktion hos patienter som fir VIRACEPT. Samtidig administrering av
VIRACEPTtﬂ%ans med dessa lakemedel forvintas oka deras koncentrationer och kan resultera i
associerade B ingar sdsom hypotoni, synkope, synférandringar och forlangd erektion (se avsnitt
4.5). Samé véndning av sildenafil som forskrivs for behandling av pulmonell arteriell
hypert@ med VIRACEPT r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

)—@OA reduktashdmmare (statiner): HMG-CoA reduktashdmmare kan interagera med
teashdmmare och Oka risken for myopati, inklusive rabdomyolys. Samtidig anvéndning av
oteashdmmare med lovastatin eller simvastatin dr kontraindicerat. Andra HMG-CoA
‘@, reduktashdmmare kan ocksa interagera med proteashdmmare och bor anvindas med forsiktighet (t.ex.
atorvastatin).
V Hjdlpdmnen: VIRACEPT oralt pulver innehéller aspartam (E951) som sdtningsmedel. Aspartam ar en
fenylalaninkélla och kan darfor vara oldmpligt for personer med fenylketonuri.

VIRACEPT oralt pulver innehaller kalium.



VIRACEPT oralt pulver innehaller &ven sackaros. Patienter med négot av foljande sdllsynta arftliga
tillstand bor inte ta detta ldkemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltas-brist.

Se avsnitt 2 och 6.1 for mer information om hjélpadmnen.

Samtidig administrering av salmeterol och VIRACEPT rekommenderas inte. Kombinationen kan
resultera i 6kad risk for kardiovaskuldra biverkningar forknippade med salmeterol, inklusive QT-
forldngning, palpitationer och sinustakykardi. Q

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och évriga interaktioner

Nelfinavir metaboliseras primért via cytokrom P450-isoenzymer CYP3A4 och CYP2C19 (se av®\\
5.2). Nelfinavir ar ocksd en himmare av CYP3A4. Baserat pa in vitro-data &r det osannolikt
nelfinavir kommer att himma andra cytokrom P450 isoformer vid rekommenderade dog

Kombination med andra likemedel: Forsiktighet rekommenderas dd VIRACEPT g &lldigt med
lakemedel som ar inducerare eller hammare och/eller ar substrat till CYP3A4. § kombinationer
kan krdva dosjustering (se dven avsnitt 4.3 och 4.8).

Substrat till CYP3A44: _Samtidig administrering ar kontraindicerad med %ﬂ%ﬁ lakemedel som é&r

substrat till CYP3A4 och som har snévt terapeutiskt fonster: terfen: emizol, cisaprid,
amiodaron, kinidin, ergotaminderivat, pimozid, oralt midazolam,trja’ , alfuzosin och sildenafil
nir det anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertensio snitt 4.3).

Samtidig administrering av PI med sildenafil forvéntas 6ka akoncentrationen av sildenafil
avsevirt och kan resultera i en 6kning av biverkningar arade med sildenafil sdsom hypotension,
synfordndringar och priapism.

For andra substrat till CYP3A4 kan dosredukti r Overvdgande av en alternativ behandling krdvas
(tabell 1).

Samtidig administrering av nelfinavir nd tikasonpropionat kan dka plasmakoncentrationerna av
flutikasonpropionat. Overvig andra a %«' som inte metaboliseras via CYP3A4 sédsom
beklometason.

Samtidig anvéndning av trazod@ nelfinavir kan 6ka plasmakoncentrationerna av trazodon och en

lagre dosering av trazodon bv agas.

Samtidig admmlstrerln finavir med simvastatin eller lovastatin kan resultera i signifikant
okning av plasrnako tlonerna av simvastatin och lovastatin och rekommenderas inte (se avsnitt
4.3). Overvig rnativ som inte &r substrat till CYP3A4 sasom pravastatin eller fluvastatin.
Andra HMG- C&duktashammare kan ocksé interagera med proteashdmmare och bor anvindas med

inistrering av salmeterol med VIRACEPT rekommenderas inte. Kombinationen kan
okad risk for kardiovaskuldra biverkningar forknippade med salmeterol, inklusive QT-
fofladgning, palpitationer och sinustakykardi.

idig administrering av warfarin och VIRACEPT kan péaverka koncentrationerna av warfarin. Det

. &mmenderas att INR (international normalized ratio) kontrolleras noggrant under behandling med
’@, RACEPT, sirskilt nir behandlingen inleds.

V Metaboliska enzyminducerare: Potenta inducerare av CYP3A4 (t ex rifampicin, fenobarbital och
karbamazepin) kan minska plasmakoncentrationerna av nelfinavir och samtidig administrering &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Forsiktighet skall iakttas vid samtidig anvdndning av andra ldkemedel
som inducerar CYP3A4. Plasmakoncentrationerna av midazolam forviantas bli signifikant hogre nir
midazolam ges oralt och bor darfor inte ges samtidigt med nelfinavir. Parenteralt midazolam bor
administreras samtidigt med nelfinavir pa en intensivvardsavdelning for att sdkerstilla noggrann



klinisk 6vervakning. Dosjustering av midazolam bor 6vervdgas om mer @n en singeldos ska
administreras (tabell 1).

Metaboliska enzymhdmmare: Samtidig administrering av nelfinavir med himmare av CYP2C19 (t ex

flukonazol, fluoxetin, paroxetin, lansoprazol, imipramin, amitriptylin, och diazepam) kan foérvintas

minska omvandlingen av nelfinavir till dess aktiva huvudmetabolit M8 (tert-butyl- hydroxynelfinavir)

med en samtidig 6kning av plasmanivéerna for nelfinavir (se avsnitt 5.2). Begrinsade kliniska data

fran patienter som far ett eller flera av dessa ldkemedel tillsammans med nelfinavir tyder pé att ingen g

signifikant effekt pa sékerhet och effekt forvintas. Daremot kan en séddan effekt inte uteslutas. .

\

Interaktioner av nelfinavir med utvalda likemedel och beskrivning av nelfinavirs effekt pa
farmakokinetiken av ldkemedlet som administrerats samtidigt och andra ldkemedels effekt pa \\
farmakokinetiken av nelfinavir ar listade i tabell 1.

Tabell 1. Interaktioner och dosrekommendationer med andra likemedel

Lékemedel uppdelat per
terapiomrade (dos nelfinavir Effekt pa likemedelsniva Rekommendatlo
som anviindes i studien) % forindring samtidig adlgnm erlng

Nukleosidanaloger (NRTI)

Kliniskt sign ta interaktioner
har 1ntemag1ts mellan

viNoch nukleosidanaloger.
irvarande finns det inga

AL pelfigg for att en otillricklig
ekt av zidovudin i CNS skulle

><unna associeras med de

: O marginella minskningarna av

plasmanivaerna av zidovudin vid
samtidig administrering av

@ nelfinavir. Eftersom det

rekommenderas att didanosin ges
Q pa fastande mage skall
. Q VIRACERPT tas (tillsammans med
foda) en timme efter eller mer 4n

.
\@' 2 timmar fore didanosin.

Proteashdmmare
Ritonavir 500 mg singeldos Kﬁ avir AUC & Ingen dosjustering behovs for
(nelfinavir 750 mg tre ganger onavir Cmax <> nagon av produkterna
dagligen i 6 dagar) Q elfinavirkoncentrationen méttes
inte
Ritonavir 500 mg tva 3 & Ritonavirkoncentrationen méattes | Ingen dosjustering behdvs for
dagligen, 3 doser %?ﬁ inte nagon av produkterna
(nelfinavir 750 si dos) Nelfinavir AUC 1 152 %
Ritonavir 1 er 200 mg Ritonavirkoncentrationen mittes | Det var ingen signifikant skillnad
tva gan en inte mellan 14ga doser av ritonavir
(nelfin. 250 mg tva ganger Nelfinavir AUC 1 20% (antingen 100 eller 200 mg tva
da 1vet pd morgonen) M8 metabolit AUC 1 74% génger dagligen) avseende effekt
ir 100 mg eller 200 mg Ritonavirkoncentrationen méttes | pad AUC for nelfinavir och MS.
ganger dagligen inte Den kliniska relevansen av dessa
elfinavir 1250 mg tva ganger Nelfinavir AUC 1 39 % resultat har inte klarlagts
dagligen givet pa kvillen) M8 metabolite AUC 1 86%
Indinavir 800 mg singeldos Indinavir AUC 1 51% Det har ej faststillts hur séker
(nelfinavir 750 mg tre ganger Indinavir Cmax < kombination indinavir +
dagligen X 7 dagar) Nelfinavirkoncentrationen méttes | nelfinavir ar att anvénda
inte
Indinavir 800 mg var 8:e timme Indinavirkoncentrationen mattes
X 7 dagar inte
(nelfinavir 750 mg singeldos) Nelfinavir AUC 1 83%




Likemedel uppdelat per
terapiomride (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rérande
samtidig administrering

Saquinavir 1200 mg singeldos
(nelfinavir 750 mg tre ganger
dagligen X 4 dagar)
Saquinavir 1200 mg tre ganger
dagligen

(nelfinavir 750 mg singeldos)

Saquinavir AUC 1 392%
Nelfinavirkoncentrationen méttes
inte

Saquinavirkoncentrationen maéttes
inte

Nelfinavir AUC 1 30%

Amprenavir 800 mg tre ganger
dagligen

(nelfinavir 750 mg tre ganger
dagligen)

Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin 1 189 %
Nelfinavir AUC <

Ingen dosjustering behovs for
nagon av produkterna.

N

*

Icke-nukleosid RT- hdmmare (NN

RTI)

Efavirenz 600 mg dagligen
(Nelfinavir 750 mg tre ganger
dagligen)

Efavirenz AUC <
Nelfinavir AUC | 20 %

Ingen dosjustering behi'ws&
. .
nagon av produkternxo

i

Delavirdin 400 mg tre génger
dagligen
(Nelfinavir 750 mg tre ganger
dagligen)

Delavirdin AUC | 31 %
Nelfinavir AUC 1 107 %

A

Sakerheten for,degna
ldkemedels ion har inte
visats och k tionen

rekomnipndera$ inte.

Nevirapin

t&ing behdvs inte di
in ges samtidigt med

Anti infektiva medel

Rifabutin 300 mg dagligen
(Nelfinavir 750 mg tre gdnger
dagligen)

Rifabutin 150 mg dagligen
(Nelfinavir 750 mg tre ganger
dagligen)

Rifabutin AUC 1 207 %
Nelfinavir AUC | 32 %

<

%
%

O&.

Rifabutin AU
Nelfinavir,

\&

osreduktion av rifabutin till
150 mg en gang dagligen &r
nddvindigt nér nelfinavir 750 mg
tre ganger dagligen eller 1250 mg
tva ganger dagligen och rifabutin
ges samtidigt.
Dosreduktion av rifabutin till
150 mg en gang dagligen &r
nddvindigt nér nelfinavir 750 mg
tre ganger dagligen eller 1250 mg
tvé ganger dagligen och rifabutin
ges samtidigt.

dagar ¢
(Nelfinavir 750 mg var 8:e{m&

Rifampicin 600 mg dagligen x 7 %mpicinkoncentrationen

ittes inte
Nelfinavir AUC |82%

Samtidig anvéndning av
rifampicin och nelfinavir &r
kontraindicerad.

X 5-6 dagar) o
Ketoconazol \:b

N

—

Ketoconazolkoncentrationen
mittes inte
Nelfinavir AUC 135%

Samtidig anvindning av
nelfinavir och en kraftig himmare
av CYP3A, ketokonazol,
resulterade i en 35-procentig
6kning av AUC for nelfinavir i
plasma. Denna &ndring av
nelfinavirkoncentrationen anses
inte kliniskt signifikant och ingen
dosjustering behdvs da
ketokonazol och nelfinavir ges
samtidigt.

Orala preventivmedel

17 a-Etinylestradiol 35 pg
dagligen x 15 dagar

(Nelfinavir 750 mg var 8:e timme
x 7 dagar)

Etinylestradiol AUC |47%
Nelfinavirkoncentrationen maéttes
inte

Orala preventivimedel med
etinylestradiol bor inte
administreras tillsammans med
nelfinavir. Alternativa
preventivmetoder skall

overvagas.




Likemedel uppdelat per
terapiomride (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rérande
samtidig administrering

Noretisteron 0.4 mg dagligen x
15 dagar

(Nelfinavir 750 mg var 8:e timme
x 7 dagar)

Noretisteron AUC | 18%
Nelfinavirkoncentrationen maittes
inte

Orala preventivmedel med
noretisteron bor inte
administreras tillsammans med
nelfinavir. Alternativa
preventivmetoder skall
overvagas.

HMG-CoA reduktashammare (Statiner)

Eftersom Okade koncentrationer
av HMG-CoA reduktashdmmare
kan orsaka myopati, inklusive «
rabdomyolys, rekommenderas
inte att dessa likemedel 6

Simvastatin eller lovastatin
(Nelfinavir 1250 mg tva ganger
dagligen)

Simvastatin AUC 1 505 %
Nelfinavir AUC <
koncentrationen mittes inte

kombineras med nelfingvi
Kombination av simygas ler
lovastatin och nelfindw
rekommendergs igfe (se

kontraindik{@

Atorvastatin 10 mg dagligen
(Nelfinavir 1250 mg tvé ganger
dagligen)

Atorvastatin AUC 1 74 %
Nelfinavir AUC-koncentrationen
mattes inte

Atorvas%?ﬁnte lika beroende
av C @ Or metabolism. Néar
%S tin anvéands tillsammans
1finavir, bor ldgsta mojliga

v atorvastatin administreras.

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

q\"’q
oS

R

ravastatins och fluvastatins
metabolism &r inte beroende av
CYP3A4 och interaktioner
forvéntas inte med nelfinavir. Om
behandling med en HMG-CoA
reduktashdmmare 4r indicerad i
kombination med nelfinavir,
rekommenderas pravastatin eller
fluvastatin. Rosuvastatin kan
ocksa administreras med
nelfinavir men patienterna bor
Overvakas.

Antiepileptika

N\
@

dagar
(Nelfinavir 1250 mg
dagligen x 14 days)

&

T

Fenytoin 300 mg dagligen x 7\\

enytoin AUC |29%
Fritt Fenytoin |28%

Ingen dosjustering
rekommenderas for nelfinavir.
Nelfinavir kan leda till minskade
AUC-vérdena for fenytoin.
Fenytoinkoncentrationerna ska
foljas vid samtidig administrering
av nelfinavir.

Protonpunfosiarmare

Omepr: mg tva ganger

dagli dagar givet 30
utyr fore nelfinavir
@ navir 1250 mg tvé ginger
g

ligen x 4 dagar)

Omeprazolekoncentrationen
miittes inte

Nelfinavir AUC |36%
Nelfinavir Cmax |37%
Nelfinavir Cmin |39%

M8 metabolit AUC |92%
MS metabolit Cmax | 89%
M8 metabolit Cmin | 75%

Omeprazol ska inte ges
tillsammans med nelfinavir.
Absorptionen av nelfinavir kan
minska vid tillstdnd da pH i
magséicken dr forhojt, oavsett
orsak. Samtidig administrering av
nelfinavir och omeprazol kan leda
till ett lagre virologiskt svar och
dérfor &r samtidig administrering
kontraindicerad. Forsiktighet
rekommenderas nér nelfinavir
administreras tillsammans med
andra protonpumpshdmmare.




Likemedel uppdelat per
terapiomride (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rérande
samtidig administrering

Sémnmedel och lugnande medel

Midazolam

Inga interaktionsstudier har
utforts med samtidig
administrering av nelfinavir och
bensodiazepiner.

Midazolam metaboliseras i stor
utstrackning av CYP3A4.
Samtidig administrering med
midazolam och nelfinavir kan
medfora en stor 6kning av
koncentrationen fér denna
bensodiazepin. Baserat pa data
fran andra hammare av CYP3A4
forvéantas -
plasmakoncentrationerna av

da midazolam ges perosalt:
Dirfor ska nelfinavi 1‘1@l
tillsammans med mi&t

givet oralt. Om n@av ges
samtidigt mg@ eralt
midazolanw goras pa en
intensiv%a elning eller
annangi ig avdelning, for att
dlla noggrann klinisk

ing och lampligt

icinskt omhéndertagande vid
11 av respiratorisk depression
och/eller forldngd sedering.
Dosjusteringar av midazolam ska
Overvigas, sarskilt om mer dn en

singeldos av midazolam
administreras.

midazolam vara signifikant h%Q>

H1 receptor antagonist, 5-HT agonist

Terfenadin, astemizol, cisaprid

N\
Nelfinavir @
plasmag trationen av
terft i iknande

interak®oner &r troliga med

@izol och cisaprid.

Nelfinavir fér inte ges samtidigt
med terfenadin, astemizol eller
cisaprid pa grund av risken for
allvarliga och/eller livshotande
hjartarytmier.

Endotelinreceptorantagonisterd, N

Bosentan

\\
%

Ej studerat. Samtidig anvandning
av bosentan och nelfinavir kan
6ka plasmanivaerna av bosentan.

Niér det administreras samtidigt
med nelfinavir ska patientens
tolerabilitet for bosentan
monitoreras.

Analgetika , £2.%

Metadon 8 %24 mg dagligen
> 1 manad
(Nelfin: 0 mg tva génger

dagar)

Metadon AUC [47%

Ingen av personerna uppvisade
abstinenssymtom i denna studie.
Déremot kan man, pa grund av
farmakokinetiska fordandringar,
forvinta att nagra patienter som
erhaller denna
lakemedelskombination kan fa
abstinenssymtom och kréva en
dosokning av metadondosen.
Metadons AUC-virde kan
minska vid samtidig
administrering av nelfinavir.
Darfor kan en upptitrering av
metadondosen krévas vid
samtidig behandling med
nelfinavir.
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Likemedel uppdelat per
terapiomride (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rérande
samtidig administrering

Inhalerad/nasal steroid

Flutikason

1 Flutikason

Samtidig anvéndning av
flutikasonpropionat och
VIRACEPT kan dka
plasmakoncentrationerna av
flutikasonpropionat. Anvéands

med forsiktighet. Overvig andra
alternativ till flutikasonpropionat
som inte metaboliseras via
CYP3A4 sdsom beklometason, o \
sérskilt vid léngtidsbehandling.’

Antidepressiva

Trazodon

1 Trazodon

Samtidig anvéndning ay U&H
och VIRACEPT ka }Q
plasmakoncentratiorrll&‘
trazodon Kon1b1 tionen bor
anvéindas Q ighet och en
lagre dos :& on bor

overva

PDE-5 hammare fér behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH)

Tadalafil Ej studerat. Samtidig anvandning anvandnlng av tadalafil
av tadalafil och nelfinavir kan CEPT for behandling
oka plasmanivéerna av tadalafil. lmonell arteriell

ypertension rekommenderas
n inte.

Sildenafil Ej studerat. Samtidig anvj Sildenafil 4r kontraindicerat att
av sildenafil och nelfinav ges med VIRACEPT (se
Oka plasmaniviern sildenafil. | kontraindikationer).

PDE-5 hdmmare for behandling av erektil dysfunkti )

Tadalafil Ej studerat. S anvindning | Anvénds med 6kad monitorering
av tadalaﬁ@ navir kan for biverkningar associerade med
okap erna av tadalafil. 6kad exponering for tadalafil.

Sildenafil Ej st %amﬂdlg anviandning | Sildenafil i en startdos som inte

ildehafil och nelfinavir kan Overstiger 25 mg pa 48 timmar.
®1asmanivéierna av sildenafil. | Anvénds med 6kad monitorering
\ for biverkningar associerade med
’\C\ Okad exponering for sildenafil.
Vardenafil | Ej studerat. Samtidig anvindning | Anvinds med 6kad monitorering

av vardenafil och nelfinavir kan

oka plasmanivéerna av
vardenafil.

for biverkningar associerade med
okad exponering for vardenafil.

Medel mot gikt { 4 ~
Kinidin t

Ej studerat. Samtidig anvéndning
av kinidin och nelfinavir kan 6ka

plasmanivaerna av kinidin.

En minskning av kinidindosen
eller att kinidinbehandlingen
avbryts rekommenderas hos
patienter med normal njur- eller
leverfunktion om behandling med
nelfinavir krévs. Patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion
bdr inte ges kinidin tillsammans

med nelfinavir (se avsnitt 4.4).
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1 Anger dkningen, | anger minskningen, <> anger att det skett en minimal forandring (f‘l 0).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning &O

Inga behandlingsrelaterade biverkningar har noterats i reproduktionstoxif1
doser dir systemexponeringen ir jimforbar med den vid human expofighi
gravida kvinnor ar begridnsad. VIRACEPT ska endast ges undez i

tudier pa rattor vid

. Klinisk erfarenhet fran
t om den forvintade nyttan
overviger den mojliga risken for fostret.

Det rekommenderas att kvinnor som infekterats med HI all amma sina barn under nagra
omstandigheter for att undvika overforing av HIV. Studi diande rattor visade att nelfinavir
utsondrades 1 mjolken. Det dr okédnt om nelfinavir dra$71 brostmjolk hos manniskor. Modrar skall
instrueras att inte amma nér de behandlas med VI{@PT.

4.7  Effekter pa forméigan att framfor och anvinda maskiner

.
VIRACEPT har inga eller obetydliga@gr pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar @

*
Séakerheten for VIRACE T&ng tabletter har undersokts i kontrollerade kliniska studier med 6ver
1300 patienter. MajQrif€ien av patienterna i dessa studier fick antingen 750 mg tre génger dagligen,
antingen enbart eller@m ination med nukleosidanaloger, eller 1250 mg tvéa ganger dagligen i
kombination me% osidanaloger.
Foljande biyer r med en mojlig relation till nelfinavir har rapporterats mest frekvent: diarré,
illamﬁende@ lag. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarli d

B@ingar fran kliniska prévningar med nelfinavir

\/’b

@&erkningar frén kliniska prévningar finns sammanstéllda i tabell 2. Listan inkluderar dven uttalade
%ﬁvvikande laboratorieresultat som har observerats med nelfinavir (efter 48 veckor).
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Likemedel uppdelat per
terapiomriade (dos nelfinavir Effekt pa likemedelsniva Rekommendation rérande
som anviindes i studien) % forindring samtidig administrering
Naturmedel
Johannesort Plasmanivéer av nelfinavir kan Naturmedel som innehéller
reduceras vid samtidig johannesort skall inte anvéndas
anvindning med naturmedel tillsammans med nelfinavir. Om
innehéllande johannesort en patient redan anvénder
(Hypericum perforatum). Detta johannesort, avsluta intaget, g
beror pé att johannesort inducerar | kontrollera virusnivaer och om . Q
lakemedelsmetaboliserande mojligt nelfinavirnivéer. \
enzymer och/eller Nivéerna av nelfinavir kan 6ka * Q
transportproteiner. vid utséttande av johannesort, 0Qh~\\
dosen av nelfinavir kan behéva’(Z}
justeras. Den inducerande %
effekten av johannesért&ax%
minst 2 veckor efter t‘s@ t
av behandlingen. k
-



Tabell 2: Forekomsten av biverkningar och uttalade avvikande laboratorieresultat i fas II och
fas Il1-studierna. (Mycket vanlig (=10 %), vanlig (=1 % och <10 %))

Kroppssystem Biverkning
Biverkningsfrekvens

Grad 3&4 Alla grader
Mag-tarmkanalen
Mycket vanlig Diarré
Vanlig Illaméende, flatulens q
Hud och subkutan vivnad . Q
Vanlig Utslag \
Undersékningar *
Vanlig Okat alanin-aminotransferas, 6kag®

aspartat-aminotransferas, neutro
O0kat CK, minskat antal neutr

*
LN

<O
Barn och spidbarn:

Totalt fick ungeféar 400 patienter nelfinavir i pediatriska behandlingsstudier ug@ till 96 veckor

(studie 524, 556, PACTG 377/725 och PENTA-7). Biverkningsprofilen som e pediatriska
kliniska studierna liknade den f6r vuxna. Den vanligast rapporterade blve ingen hos barn var diarré.
Det mest frekvent avvikande laboratorieresultat som sags var neutrope

studier avbrot farre dn 13% av patienterna behandlingen pa grund a¢ ningar
Erfarenhet efter marknadsintroduktion av nelfinavir *
Nedan summeras allvarliga och icke-allvarliga biverkningar ontana rapporter efter

annan antiretroviral behandling) som inte har ndmnts tidigagyi avsnitt 4.8 och for vilka ett mojligt
samband till nelfinavir inte kan uteslutas. Eftersom ﬁ uppgifter kommer fran det spontana
rapporteringssystemet dr inte biverkningsfrekven ekriftade.

marknadsintroduktionen (dér nelfinavir tagits som den e eashdmmaren eller i kombination med

Immunsystemet:
Mindre vanlig (> 0,1 % - <1 %): dver] etsreaktioner inklusive bronkospasm, feber, klada,
O0dem i ansiktet och hudutslag makulo s eller bullds dermatit.

Metabolism och nutrition: @
Mindre vanlig — sdllsynt (3 - <1 %): Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats
med omfordelning av krop (forvarvad lipodystrofi) hos HIV-patienter, inkluderande minskning

dorsocervikal fettac ring (lipohypertrofi “buffalo hump”).
Sallsynt (= 0,01 % - <9/1 %): nydebuterad diabetes mellitus eller exacerbation av befintlig diabetes

mellitus. \Q

Mzdr Wglig (> 0,1 % - < 1 %): krikning, pankreatit/Okat amylas.
> 0,01 % - <0,1 %): abdominell utspandhet

av perifert och facialt sglﬁutant fett, 6kning av intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och

eber och gallvigar:
R %S'dllsynt (= 0,01 % -<0,1 %) hepatit, 6kning av leverenzymer och gulsot da nelfinavir anvéinds i
@. kombination med andra antiretrovirala medel.

V Muskuloskeletala systemet och “bina’vc'iv:
Sdllsynt (= 0,01 % - <0,1 %): Okat CK, myalgi, myosit och rabdomyolys har rapporterats med
proteashdmmare, sérskilt i kombination med nukleosidanaloger.

Blodkdrl:
Sdllsynt (= 0,01 % - < 0,1 %): 6kad spontan blodningsbendgenhet hos patienter med hemofili.
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Hud och subkutan vivnad:
Mycket sdllsynt (< 0,01 %) inklusive enstaka fall: Erythema multiforme.

Pediatriska patienter:

Ytterligare biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen och dessa anges nedan.
Eftersom dessa uppgifter kommer frén det spontana rapporteringssystemet ér biverkningsfrekvensen
okdnd: Hypertriglyceridemi, anemi, 6kad mjolksyra i blodet och pneumoni.

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV- g
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av Q
detta dr okénd (se avsnitt 4.4).

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med metabola storningar sdsom 6kning \\
triglycerider i blodet, 6kning av kolesterol i blodet, insulinresistens, hyperglykemi och hyp
Frekvensen av detta dr okédnd (se avsnitt 4.4).

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande a &etrowral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller k nde
opportunistiska infektioner uppstd. Frekvensen av detta &r okdnd (se avsnitt 4§

4.9 Overdosering
.
*
Erfarenhet av akut 6verdosering med VIRACEPT pé ménniskor r @sad. Det finns ingen specifik
antidot mot 6verdosering av nelfinavir. Nelfinavir som ej absor »kan vid behov elimineras med
krakning eller magskoljning. Dessutom kan aktivt kol anvin att underlétta eliminering av
nelfinavir som ej absorberats. Eftersom nelfinavir ér kraftfi teinbunden dr det osannolikt att dialys

kan avldgsna nagon storre méngd ur blodet.

Overdosering med nelfinavir kan teoretiskt ge up{ 11 férlangning av QT-intervallet i EKG (se
avsnitt 5.3). Darfor rekommenderas 6vervakni@ overdoserade patienter.

>

*
5.  FARMAKOLOGISKA EGE»@PER

5.1 Farmakodynamiska eg@er

Farmakoterapeutisk grupp?@éimmande medel, direkt verkande, ATC-kod: JOSAE(4.

Verkningsmekanism® @oroteas ar ett enzym som behovs for proteolytisk klyvning av virala
prekursor-polyp 1ll de individuella proteiner som finns i smittsam HIV. Klyvningen av dessa
virala polyprotgigeNir essentiell for att det smittsamma viruset skall kunna mogna. Nelfinavir binds
reversibel \ ktiva bindningsstéllet for HIV-proteas och forhindrar klyvning av polyproteiner,
vilket ger v till att omogna icke smittsamma viruspartiklar bildas.

tivitet in vitro: Nelfinavirs antivirala aktivitet in vitro har pavisats i lymfoblastoida
jer, perifera blodlymfocyter och monocyter/makrofager som infekteras av bade akuta och
iska HIV-infektioner. Nelfinavir har visats vara aktiv mot ett stort urval av laboratoriestammar
. kliniskt isolat av HIV-1 och HIV-2 stammar av ROD. ECys (koncentration som &r 95 % effektiv)
’@, for nelfinavir ligger mellan 7 och 111 nM (medelvirdet dr 58 nM). Nelfinavir visade additiva till
synergistiska effekter mot HIV i kombination med hdmmare av omvént transkriptas: zidovudin
V (ZDV), lamivudin (3TC), didanosin (ddl), zalcitabin (ddC) och stavudin (d4T), utan forhdjd
cytotoxicitet.

Resistens: Virus kan undvika nelfinavirs effekt via proteasmutationer vid aminosyrapositionerna 30,
88 och 90.
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In vitro: Isolat av HIV med minskad kénslighet for nelfinavir har selekterats in vitro. HIV-isolat fran
selekterade patienter behandlade med enbart nelfinavir eller i kombination med nukleosidananloger
undersoktes avseende fenotypiska (n=19) och genotypiska (n=195, varav 157 var utvarderbara)

forandringar i kliniska prévningar under en period av 2 till 82 veckor. En eller flera virala

proteasmutationer vid aminosyrapositionerna 30, 35, 36, 46, 71, 77 och 88 detekterades hos > 10 % av
patienterna med utvirderbara isolat. Av 19 patienter dir bade fenotypisk och genotypisk analys

utfordes pa kliniska isolat, uppvisade 9 patienters isolat reducerad kénslighet (5- till 93-faldigt) for

nelfinavir in vitro. Isolat frén alla 9 patienter inneholl en eller flera mutationer i den virala

proteasgenen. Det vanligaste stéllet for mutation forefoll vara aminosyraposition 30. Q

Korsresistens in vitro: Isolat av HIV, som erhélls frén 5 patienter under nelfinavirbehandling, visade Q\
en 5- till 93-faldig minskning i nelfinavirkénslighet in vitro da det jamfordes med matchande R
ursprungliga isolat men visade inte en samstdmmig minskning i kénsligheten for indinavir, riton
saquinavir eller amprenavir in vitro. Omvént uppvisade 6 av 7 kliniska isolat, efter 9
v

ritonavirbehandling, minskad ritonavirkénslighet (8- till 113-faldigt) in vitro jaimfort med
ursprungsvérdet och uppvisade minskad kénslighet for nelfinavir in vitro (5-40-faldig

erholls fran en patient som behandlades med saquinavir som uppvisade en sjufaldigf,mirgkad
kanslighet men visade ddremot inte nagon minskad kinslighet mot nelfinavir. K istens mellan
nelfinavir och nukleosidananloger &r osannolikt eftersom olika malenzym &r % ade. Kliniska
isolat (n=5) med minskad kénslighet mot zidovudin, lamivudin eller nevirw blir fullt kidnsliga for

nelfinavir in vitro. Q
*

*
In vivo: Den totala incidensen av D30N-mutationen i det virala pro v utvirderbara isolat
(n=157) fran patienter som fick enbart nelfinavir eller nelfinavit\ ination med zidovudin och
lamivudin eller stavudin var 54,8 %. Den totala incidensen ay @ % mutationer associerade med
primir resistens mot PI var 9,6 % for L90M-substitution inga substitutioner observerades vid

-1solat

48, 82 och 84.

Kliniska farmakodynamiska data: Behandling m @rt nelfinavir eller med nelfinavir i
kombination med andra antiretrovirala medel esisats minska virusforekomst och 6ka antalet
CD4-celler hos HIV-1 seropositiva patiente ningen av HIV RNA som observerades med
enbart nelfinavirbehandling var mindre, ddch hade kortare duration. Effekten av nelfinavir
(enbart eller i kombination med andrx‘l ovirala medel) pa biologiska markorer for
sjukdomsaktivitet sisom antalet CD4-ceMer och virus-RNA har studerats i flera studier med HIV-1
infekterade patienter. \

Effekten vid administrering %nger dagligen jaimfort med behandling tre ganger dagligen med
VIRACEPT 250 mg tabltter har primért utvdrderats hos patienter som inte tidigare behandlats med
Pl.Ien randomisera@n studie jamfordes HIV RNA suppressionen av nelfinavir 1250 mg tva
ganger dagligen sped feifinavir 750 mg tre ganger dagligen hos patienter som tidigare inte behandlats
med PI och so &é erholl stavudin (30-40 mg tva ganger dagligen) och lamivudin (150 mg tva
ganger dagli

enter med HIV RNA under detektionsgrinsen (kénslig och ultrakiinslig analysmetod)
Analys Viracept x 2 (%) Viracept x 3 (%) 95 % KI
% Observerade data 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
% dnslig LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
~ ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Observerade data 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrakénslig LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF= Last observation carried forward
ITT = Intention to Treat
NC = F: non-completers = failures

Doseringen tvé ginger dagligen gav signifikant hogre maximala plasmakoncentrationer av nelfinavir
jamfort med dosering tre ganger dagligen. Sma, ej statistiskt signifikanta skillnader observerades for
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andra farmakokinetiska parametrar utan nagon trend som visade fordelar for den ena doseringen
jamfort med den andra. Trots att studie 542 inte visade néagra statistiskt signifikanta skillnader i effekt
mellan de tva doseringsregimerna i en patientpopulation som huvudsakligen ej behandlats tidigare
med antiretrovirala medel, sé ar signifikansen av dessa resultat for patienter som tidigare behandlats
med proteashdmmare inte kind.

I en studie med 297 HIV-1 seropositiva patienter behandlade med zidovudin och lamivudin i
kombination med nelfinavir (2 olika doser) eller enbart zidovudin och lamivudin, var medel CD4 cell
antalet fore behandling 288 celler/mm’ och medelplasma HIV RNA fore behandling

5,21 log"® kopior/ml (160 394 kopior/ml). Minskningen av plasma HIV RNA vid anvidndning av PCR \Q
analys (< 400 kopior/ml) efter 24 veckor var i genomsnitt 2,33 log'® for de patienter som fatt
kombinationsterapi med nelfinavir 750 mg tre ganger dagligen jamfort med 1,34 log'® for de patien
som fick enbart zidovudin och lamivudin. Efter 24 veckor var andelen patienter vars plasma HI
nivéer hade minskat till under detektionsgransen (< 400 kopior/ml) 81 % f6r den grupp som
behandlats med nelfinavir 750 mg tre gadnger dagligen i kombination med zidovudin ock widin
och 8 % for de som enbart fick zidovudin och lamivudin. Medelantalet CD4-celler efl%e ckor
okade med 150 celler/mm’ for den grupp som behandlats med nelfinavir 750 mg tre,gander dagligen i
kombination med zidovudin och lamivudin och 95 celler/mm’® for de som enbast’, idovudin och
lamivudin. Vid 48 veckor var ungefar 75 % av patienterna som behandlats m navir 750 mg tre
ganger dagligen i kombination med zidovudin och lamivudin fortfarande ugder Getektionsgransen

(< 400 kopior/ml). I medeltal var 6kningen av antalet CD4-celler 198 ce@n3 vid 48 veckor for

denna grupp. Y (b'
Inga viktiga skillnader i sdkerhet eller tolerabilitet sags mellan &na som doserades tva ganger
m

dagligen respektive tre gdnger dagligen, dd samma andel av a i respektive behandlingsarm
fick biverkningar av varierande intensitet utan samband ti @en doseringsregim som anvéndes i
provningen.

@Jvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 kan

Plasmanivéerna av vissa HIV-1 proteashdmmare
ifsom hdammar denna metabolism.

oka vid samtidig administrering av ldgdos rito
Behandlingsrekommendationerna for ett fle ashdmmare som uppvisar denna interaktion
kriver samtidig administrering av lag dd; avir ("boostring”) for att hoja plasmanivéerna och
optimera antiviral effekt. Plasmanlva nelfinavir, som huvudsakligen metaboliseras via
CYP2C19 och bara delvis via CY 0js inte mycket vid samtidig administrering av ritonavir, och
darfor behdver inte nelfinavir 1@ndlgt med lag dos ritonavir. Tva studier har jaimfort sdkerheten
och effekten av nelfinavir ‘& string) med ritonavir-boostrade proteashdmmare, bada i
kombination med andra an virala medel.

&
Studie M98-863 ar e’@&omiserad, dubbelblind provning med 653 patienter, som inte tidigare
behandlats med ﬁf virala medel, som undersokte lopinavir/ritonavir (400/100 mg tva ganger
daghgen n—3 fort med nelfinavir (750 mg tre gdnger dagligen, n=327) vardera i kombination
* 0 mg tva ganger dagligen) och stavudin (40 mg tva ganger dagligen). Medianen for

o av nelfinavir- och 67 % av lopinavir/ritonavir-patienterna hade HIV-1 RNA <50 kopior/ml

0
R &mtention to treat, saknas = terapisvikt). Medelvirdet for 6kningen av antal CD4+-celler fran

\/’b

ursprungsvirdet vid vecka 48 var 195 celler/mm’ och 207 celler/mm’ i nelfinavirgruppen respektive
lopinavir/ritonavir-gruppen. Under 48 veckors behandling ségs en statistiskt signifikant hogre andel av
patienter i lopinavir/ritonavir-gruppen som hade HIV-1 RNA < 50 kopior/ml jamfort med i
nelfinavirgruppen.

Studie APV30002 ar en randomiserad, oppen provning med 649 patienter som inte tidigare behandlats
med antiretrovirala medel och med framskriden HIV-sjukdom som undersokte fosamprenavir/ritonavir
(1400 mg/200 mg en gang dagligen, n=322) jamfort med nelfinavir (1250 mg tva ganger dagligen,
n=327) vardera i kombination med lamivudin (150 mg tva génger dagligen) och abacavir (300 mg tva
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ganger dagligen). Medianen for ursprungsvirdet for HIV-1 RNA var 4,8 log'’ kopior/ml i bada
behandlingsgrupperna. Medianen for ursprungsvirdet av antalet CD4+ celler var 177 x10° celler/l och
166 x10° celler/1 for nelfinavirgruppen respektive fosamprenavir/ritonavir-gruppen. Vid vecka 48
pavisades “non-inferiority”. 68 % av patienterna behandlade med nelfinavir och 69 % av patienterna
behandlade med fosamprenavir/ritonavir hade plasma HIV-1 RNA <400 kopior/ml medan 53 % av
nelfinavir- och 55 % av fosamprenavir/ritonavir-patienterna hade HIV-1 RNA <50 kopior/ml

(intention to treat, rebound/avbrytande = terapisvikt). Medianvérdet for 6kningen fran ursprungsvérdet
av antal CD4+-celler vid vecka 48 var 207 celler/mm’ och 203 celler/ mm® for nelfinavir respektive
fosamprenavir/ritonavir. Virologisk svikt var storre i nelfinavirgruppen (17 %) én i .
fosamprenavir/ritonavir-gruppen (7 %). Behandlingsutlost NRTI-resistens var signifikant mindre \Q
frekvent med fosamprenavir/ritonavir jimfort med nelfinavir (13 % jamfort med 57 %; p<0,001). «

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

(70
Farmakokinetiska data for nelfinavir har utvérderats hos friska individer och hos HIV-ip 1@
patienter. Inga visentliga skillnader har iakttagits. &

Absorption: Vid singel eller upprepade orala doser med 500 till 750 mg (tva till, 0 mg tabletter)
med foda uppnéddes normalt C,,, for nelfinavir efter 2 till 4 timmar.

vardet for plasmakoncentrationerna (Cy,,,) 3-4 pg/ml och plasmako tionen fore nista dos
(dalkoncentration) var 1-3 pg/ml. En mer &n dosproportionell dkqing elfinavirs
plasmakoncentrationer noterades efter singel doser men detta o ades inte efter upprepad
dosering.

Vid upprepad dosering med 750 mg var 8:e timme i 28 dagar (stead:%& genomsnittet av max-

[

I en farmakokinetisk studie med HIV-positiva patienter @rdes upprepad dosering av 1250 mg tva
ganger dagligen med upprepad dosering av 750 mg anger dagligen under 28 dagar. Patienterna
som fick VIRACEPT tva génger dagligen (n=10 maximal plasmakoncentration av nelfinavir
Cinax pa 4,0 £0,8 pug/ml samt dalkoncentration on och kvill pa 2,2 + 1,3 pug/ml respektive

0,7 £0,4 pg/ml. Patienterna som fick VI‘ ganger dagligen (n=11) erholl maximal
plasmakoncentration av nelfinavir (C,, 5D $,0 £1,6 png/ml samt dalkoncentrationer morgon och kvill
pa 1,4 £ 0,6 pg/ml respektive 1,0 = OS{&L Skillnaden mellan dalkoncentrationerna morgon och
eftermiddag eller kvill for behandlmgarna tre gdnger dagligen och tvé ganger dagligen har ocksa
observerats hos friska férséksp@ som doserades med exakta 8- och 12-timmarsintervall.

*
Nelfinavirs farmakokinetik imforbar vid dosering tva respektive tre ganger dagligen. Hos patienter

var AUC »4 for nelﬁn;\?&vid doseringen 1250 mg tva ganger dagligen 52,8 £15,7 pg-h/ml (n=10) och

vid doseringen 750 ganger dagligen var AUC 54 43,6+17,8 pg-h/ml (n=11). Exponeringen vid
dalkoncentrationﬁgr ir minst tjugofaldigt storre d4n medelvirdet av ICys under doseringsintervallet
for bada doseri @‘ imerna. Den kliniska relevansen av att relatera in vitro-métt med ldkemedlets
potens elleNkhaiska effekt har inte faststéllts. En storre &n dosproportionell 6kning av nelfinavirs
plasma %" ationer noterades efter singeldoser. Detta observerades dock inte efter upprepad
doseririg

absoluta biotillgéngligheten av VIRACEPT har inte faststéllts.

o nverkan av foda pd oral absorption
Foda okar nelfinavirexponeringen och minskar nelfinavirs farmakokinetiska variabilitet jaimfort med
vid fasta. I en studie fick forsokspersoner en singeldos av 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)
pa fastande mage eller efter fodointag (tre maltider med olika kalori- och fettinnehall). I en annan
studie fick forsdkspersoner singeldoser av 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter) pa fastande
mage eller efter fodointag (tvd méltider med olika fettinnehall). Resultaten fran de tva studierna ar
summerade nedan.
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*

(")kning av AUC, C,,, och t,,,, for nelfinavir efter fodointag jaimfort med vid fasta efter 1250 mg

VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)

Antal Kcal | % Fett | Antal AUC Cinax “faldig” Okning av tmax (tim)
forsokspersoner | “faldig” Okning
Okning
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00

Oknmg av nelfinavir AUC, C,,, och t,,, vid fodointag med lite fett (20%) jimfort med mycket
fett (50%) jimfort med vid fasta efter 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)

Antal Kcal | % Fett | Antal AUC Crnax “faldig” Okmng av tmax (tlmﬁﬁ\
forsokspersoner | “faldig” okning
Okning
500 20 n=22 3,1 2,5 1,8 2N
500 50 n=22 5,1 3.8 2,1 X\\J
Exponeringen for nelfinavir 6kar med 6kande kalori- eller fettinnehall i mélti tas med

VIRACEPT.

Distribution: Nelfinavir &r i hog grad bundet till plasmaprotein (= 9§ ‘VQ ppskattade
distributionsvolymerna hos bade djur och ménniskor ar (2-7 1/kg) VY@ rskrider den totala
volymen av kroppsvatten, vilket tyder pa omfattande penetratio, navir till vivnad.

Metabolism: In vitro-studier visade att flera cytokrom P-45 er, inklusive CYP3A,
CYP2C19/C9 och CYP2D6 ansvarar for metabolisering Ifinavir. En huvudmetabolit och flera
mindre oxidativa metaboliter aterfanns i plasma. Den hu%kliga oxidativa metaboliten, M8 (tert-
butyl hydroxynelfinavir), har samma in vitro antivir@tiv et som modersubstansen, och bildandet av
huvudmetaboliten katalyseras av det polymorfa ‘ m CYP2C19. Den fortsatta nedbrytningen av
MBS verkar katalyseras av CYP3A4. Hos perso @ ed normal aktivitet av CYP2C19 ér
plasmanivéerna for denna metabolit ungefa den totala nelfinavirrelaterade koncentrationen.
Hos ldngsamma metaboliserare av CYP ller hos patienter som samtidigt far starka hammare av
CYP2C19 (se avsnitt 4.5) forvéntas p ivéerna av nelfinavir vara forh6jda medan nivéerna av
tert-butyl hydroxynelfinavir skull@ra orsumbara eller ej mitbara.

Elimination: Estimat av oral nce efter singeldoser (24-33 1/tim) och upprepade doser

(26-61 I/tim) tyder pé att ne vir har normal till hog biotillgénglighet i levern. Terminal
halveringstid i plasma normalt 3.5 till 5 timmar. Huvuddelen (87 %) av en oral dos pa 750 mg som
inneholl "C -nelfina¥i rfanns i feces. Total radioaktivitet i feces utgjordes av nelfinavir (22 %) och
flera oxidativa m¥aboliter (78 %). Endast 1-2 % av dosen aterfanns i urinen och huvudsakligen som

of6randrad @

Farmakg @_@ k hos speciella populationer:

B
barn i aldrarna mellan 2 och 13 ar dr clearance for oralt administrerat nelfinavir cirka 2 till 3
anger hogre dn for vuxna, med en stor interindividuell variabilitet. Om VIRACEPT oralt pulver eller
abletter i en dos av cirka 25-30 mg/kg tre gdnger per dag intas med foda uppnas steady-state
plasmakoncentrationer som liknar de som erhalls fér vuxna patienter som far 750 mg tre génger per
dag.

Farmakokinetiken av nelfinavir har undersokts i 5 studier pa barn fran fodelsen till 13 ars alder.

Patienterna fick VIRACEPT antingen tre gdnger dagligen eller tvé ganger dagligen med foda eller
med maéltider. Doseringsregim och associerade AUC,, virden dr summerade nedan.
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Sammanfattning av steady-state AUC24 av nelfinavir vid barnstudier

O

r 4

AUC24
. .1 2 Mat som tagits med (mg.tim/1)
Protokoll nr. | Doseringsregim n Alder Viracept Aritmetiskt
medelvirde = SD
Pulver med mjolk,
20 (19-28) mg/kg erséttning, pudding,
AG1343-524 | tre ganger 14 2-13 ar eller vatten, som del av 56,1 £29,8 ‘\<
dagligen en latt maltid eller . Q
tablett som tagits med . \
en latt maltid . @
PACTG-725 | 55(48-60) mg/kg | 6 3-11 ar Med foda ,’&@ﬂ: 56,1
tva gianger K
dagligen R K
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 | 2-9 manader Med mjg 1'0 33,8+8,9
tre ganger
dagligen \
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 | 2-9 méanader .*M@lk 37,2£19,2
tva ganger @'
dagligen
Iver med vatten,
40 (14-56) mg/kg C) miolk, ersittning,
PACTG-353 tva ganger 10 6 vec sojaersittning, 44,1 £27,4
dagligen sojamjolk, eller
<;, kosttillskott
&V cka 45,8+ 32,1

! Protokollspec1ﬁcerad dos (verkligt doserings

* n: antal patienter med utvérderingsbar:
Ciougn-vérden ér inte presenterade i tabell

Farmakokinetiska data ar ocks

25-35 mg/kg tre ganger da‘glé‘m
T

556 var mer varierande dn

oﬁiﬁe o
am inetiska resultat

rund av att de inte &r tillgdngliga fran alla studier

95% konﬁdensintery&ll f(%UCM var 9 till 121 mg.tim/1.

Sammanfattning

en mycket var

kan bero p&
Aldre:

Dessa

’%4

att leverfunktion.

gliga for 86 patienter (alder 2 till 12 &r) som fatt VIRACEPT
dien AG1343-556. Farmakokinetiska data fran studie AG1343-
an andra studier som genomforts pa den pediatriska populationen; det

is vaf anvandning av VIRACEPT pa den pediatriska populationen férknippad med

lakemedelsexponering. Anledningen till den stora variationen ar inte kdnd men

as data for gamla.

t fodointag hos pediatriska patienter.

lerdos farmakokinetiken av nelfinavir har inte studerats hos HIV-positiva patienter med
leverinsufficiens. Farmakokinetiken av nelfinavir, efter en enkeldos av 750 mg, studerades hos
patienter med nedsatt leverfunktion och friska forsdkspersoner. AUC for nelfinavir 6kade med 49 %-
69 % hos patienterna i gruppen med nedsatt leverfunktion med nedséttning (Child-Turcotte klass A-C)
jamfort med gruppen av friska forsékspersoner. Specifika doseringsrekommendationer for nelfinavir
kan inte goras baserat pa resultaten av denna studie. En annan studie utvdrderade farmakokinetiken vid
steady state av nelfinavir (1250 mg tva ganger dagligen i 2 veckor) hos vuxna HIV-seronegativa
personer med mild (Child-Pugh A; n=6) eller méttligt (Child-Pugh B; n=6) nedsatt leverfunktion.
Jamfort med personer i kontrollgruppen med normal leverfunktion var AUC och Cy, fOr nelfinavir
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inte signifikant skilt for personer med mild nedséttning men var 62% respektive 22% hogre hos
personer med mattlig nedsittning av leverfunktionen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I in vitro-studier himmades klonade humana hjértkaliumkanaler (hERG) av hoga koncentrationer av

nelfinavir och dess aktiva metabolit M8. HERG-kaliumkanalerna hammades med 20 % vid
nelfinavirkoncentrationer som var ungefar fyra- till fem-faldigt och M8-koncentrationer som var

ungefir sjuttiofaldigt hogre dn medelvirdet av fria terapeutiska nivaer hos méanniska. I motsats till .

detta observerades vid liknande doser inga effekter som tydde pa en forlingning av QT-intervallet av \Q
EKG hos hundar eller i isolerad hjartvdavnad. Den kliniska relevansen av dessa in vitro-data dr okéns.

Déaremot kan, baserat pa data fran andra produkter som &r kdnda att forlinga QT-intervallet, en «

hdmning av hERG kaliumkanalerna med > 20 % vara kliniskt relevant. Dérfor ska potentialen
QT-prolongering dvervigas vid fall av dverdosering (se avsnitt 4.9).

*
Akut och kronisk toxicitet: Studier avseende akut och kronisk oral toxicitet genomfor us
(500 mg/kg/dag), ratta (upp till 1000 mg/kg/dag) och apa (upp till 800 mg/kg/dag). Lratter noterades
en 0kning av leverns vikt och dosrelaterad hypertrofi av skoldkortelns follikulég r. Minskad vikt
och allmént sdmre fysiskt tillstdnd observerades hos apor samt en allmén pé'w
magtarmkanalen.

Mutagenicitet: In vitro- och in vivo-studier med och utan metabolisk Qng har visat att nelfinavir
inte har ndgon mutagen eller genotoxisk aktivitet.

Cancerframkallande egenskaper: Perorala karcinogenicitetss ‘b med nelfinavirmesilat utfordes
under tva ars tid pa mus och ratta. Hos moss resulterade ad @ strering av upp till 1 000 mg/kg/dag
inte i nagot tecken pé en onkogen effekt. Hos rattor resu @ de administrering av 1000 mg/kg/dag i en
okad incidens av tyroid follikuldrcellsadenom och k 1no mfort med kontrollgruppen.
Systemexponeringen var 3 till 4 ganger hogre dn tiska doser hos manniska. Administrering av
300 mg/kg/dag resulterade i en 6kad incidens id follikuldrcellsadenom. Kronisk
nelfinavirbehandling hos rattor har visats g som overensstimmer med enzyminduktion vilket
pre-disponerade rattor, men inte mannis or'tyroida neoplasmer. Sammantaget tyder resultaten pa
att nelfinavir sannolikt inte ar karcin %s minniska.

6. FARMACEUTISI%A 5&7 TER

6.1 Fortecknlng ove %amnen

Oralt pulver in le
- mlkrokr cellulosa
- mal

aliumfosfat

spartam (E951)
sackarospalmitat

@ naturliga och artificiella smakdmnen

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte pa grund av smaken blandas med sura substanser (se avsnitt 4.2).
6.3 Hallbarhet

2 ar.

20



6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i orginalforpackningen. Forvaras vid hogst 30°C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

VIRACEPT 50 mg/g oralt pulver tillhandahalls i HDPE plastflaskor med barnsikra polypropylenlock
vars insida ér tdckt med polyetylen. Varje flaska innehaller 144 g oralt pulver och tillhandahéalls med

en 1 gram (vit) och en 5 grams (bl&) polypropylen sked. . Qg

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering . Q
. \

Det finns tvé doseringsskedar i férpackningen, en vit 1 grams dosseringssked och en bla 5 gram’

doseringssked.

1. Mait upp en doseringssked med pulver genom att anvianda skaftet pa den andra d sSkeden

till att stryka av det extra pulvret. x“
2. Blanda pulver med vatten, mjolk, mjolkersattning, sojamjolk, kostersittning eller pudding.
3. Blanda inte pulver med syrlig mat eller juice. o {
4, Pulver som blandats med beskrivna medel under punkt 2, bér anvandasy timmar.

N

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJ%

Roche Registration Limited 6%

6 Falcon Way
Shire Park

Welwyn Garden City QO

AL7 1TW
Storbritannien @

8. NUMMER PA GODKANNAN?b%Q %ORSZ&LJNING

9. DATUM FOR FO ODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

EU/1/97/054/001

<
Datum for forsta go gnde: 22 januari 1998
Datum for senasxfd' t godkdnnande: 23 januari 2008

10. DA& FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

VIRACEPT 250 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller nelfinavirmesilat, vilket motsvarar 250 mg nelfinavir.

Hjélpdmnen: \Q

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. . Q
3.  LAKEMEDELSFORM 6

AN
BIl4, avlanga bikonvexa filmdragerade tabletter. &O

AN
4. KLINISKA UPPGIFTER s\o
4.1 Terapeutiska indikationer Q,\'
\d

*
VIRACEPT i kombination med antiretroviral behandling &r indiger; t@behandling av humant
immunbrist virus- (HIV-1) infekterade vuxna, ungdomar och b %ﬁ dr 3 ar och aldre.

For patienter som tidigare behandlats med proteashdmmar; @ ska valet av nelfinavir baseras pa
individuella virala resistenstester och behandlingsbakgn@

Se avsnitt 5.1. &

4.2 Dosering och administreringssitt Q
<>
.
Behandling med VIRACEPT bor inlc@lékare med erfarenhet av behandling av HIV-infektion.

VIRACEPT filmdragerade tabl@all sviljas och alltid intas tillsammans med foda (se avsnitt 5.2).

Patienter dldre dn 13 dr: ax%)mmenderade dosen av VIRACEPT 250 mg filmdragerade tabletter
dr 1250 mg (fem tablef&r) tva ganger dagligen eller 750 mg (tre tabletter) peroralt tre ganger

per dag. ‘@'
Effekten av doseging t&& ganger dagligen har utvirderats vid jamforelse med dosering tre ganger
dagligen fréims%&atienter som inte tidigare behandlats med PI (se avsnitt 5.1).

Patienter 3 och 13 ar: till barn dr den rekommenderade begynnelsedosen 50-55 mg/kg tva
en cller 25-35 mg/kg kroppsvikt per dos vid dosering tre ginger per dag.
menderade dosen av VIRACEPT filmdragerade tabletter, som skall ges tva ganger per
1 barn mellan 3 och 13 ar, anges i f6ljande tabell:

|
.e Dos som ges tva ginger per dag till barn i dldern 3 till 13 ar
Patientens kroppsvikt Antal VIRACEPT 250 mg
ikg filmdragerade tabletter per dos*
18 till 22 kg 4
over 22 kg 5

Den rekommenderade dosen av VIRACEPT filmdragerade tabletter, som skall ges tre ganger per dag
till barn mellan 3 och 13 ir, anges i tabellen nedan. Barn som viger mellan 10,5-12 kg, 12-14 kg
och 18-22 kg kommer att fa olika antal tabletter vid varje maltid. Tabellen visar ett schema som
sdkerstiller att den lampliga totala dagliga dosen av Viracept tas varje dag baserat pa barnets vikt.
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Forskrivaren bor informera vardnadshavaren om att noga Gvervaka viktuppgang hos barnet for att
sakerstilla att den lampliga dagliga dosen tas. Forskrivaren bor dven informera vérdnadshavaren om
vikten av att folja doseringsinstruktionerna samt att det [impliga antalet tabletter bor tas vid varje
dosering i samband med maltid.

Dos som ges tre ganger per dag till barn i dldern 3 till 13 ar
Patientens |Rekommenderat antal tabletter vid varje| Totala antalet q
kroppsvikt maltid tabletter per . Q
ikg Antal Antal Antal dag
tabletter vid tabletter vid = tabletter vid N Q
frukost lunch middag g \\
7,5 till 8,5 kg 1 1 1 3
8,5 till 10,5 kg 1 1 1 3 . &9
10,5 till 12 kg* 2 1 1 4 ‘O
12 till 14 kg* 2 1 2 5 s\
14 till 16 kg 2 2 2 6 K K
16 6l 18 ke 2 2 2 6 5\0
18 till 22 kg* 3 2 2 7
over 22 kg 3 3 3 9

* Barn i dessa viktklasser kommer att ges ett ojéimnt antal table¢ er dagen. Det
virologiska och immunologiska svaret bor 6vervakas for att siler a att dessa barn svarar pa
behandlingen.

samtidigt noggrant rora om med en sked. Nér tablettern plosta ska den grumliga bldaktiga

Patienter som inte kan svélja tabletter kan 16sa upp VIRA§@ tabletterna i ett halvt glas vatten och
& daredier skoljas med ett halvt glas vatten och

vatskan blandas vil och drickas omedelbart. Glaset

dérefter ocksa drickas omdelbart for att sikerstl la dosen intas.
Sura livsmedel eller juice (t.ex. apelsin-, & eller dppelmos) rekommenderas inte att anvindas i
kombination med VIRACEPT eftersoms an resultera i en bitter smak. VIRACEPT-suspensionen

bor intas i samband med maltid. \

Forskrivaren bor forvissa sig o@rdnadshavaren forstar vikten av att Gvervaka foljsamhet samt
den lampliga metoden for gt‘@ da och administrera Viracepttabletter till barn i varje viktklass.

Nedsatt njur- eller leyer%}?)n: Det finns inga data som géller sérskilt for HIV-positiva patienter
med nedsatt njurfun% h déarfor kan inga specifika doseringsrekommendationer ges (se avsnitt
4.4). Nelfinavir %b seras och elimineras framst i levern. Det finns inte tillrickliga data fran
patienter med l@ leverfunktion och darfor kan inga sirskilda doseringsrekommendationer ges (se
avsnitt 5.%06 iktighet skall iakttas nir VIRACEPT ges till patienter med nedsatt njur- eller

leverfunk

traindikationer
rkanslighet mot det aktiva innehallsdmnet eller nadgot av hjalpamnena.

Samtidig administrering med likemedel med snivt terapeutiskt fonster och som dr substrat till
CYP3A4 [t ex terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, kinidin, pimozid triazolam, midazolam
administrerat peroralt (avseende forsiktighet vid parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt 4.5),
ergotaminderivat, lovastatin och simvastatin, alfuzosin och sildenafil néir det anvinds f6r behandling
av pulmonell arteriell hypertension (for anvdndning av sildenafil och andra PDE-5 himmare hos
patienter med erektil dysfunktion, se avsnitt 4.5)].

Potenta inducerare av CYP3A (t ex rifampicin, fenobarbital och karbamazepin) minskar nelfinavirs
plasmakoncentrationer.
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Samtidig administrering med rifampicin ar kontraindicerat pa grund av minskad exponering av
nelfinavir. Lékare ska inte ge potenta inducerare av CYP3A4 i kombination med Viracept och ska
Overvéga att anvinda andra alternativ da en patient tar VIRACEPT (se avsnitt 4.5).

Naturmedel innehallande johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anviandas under behandling
med nelfinavir pé grund av risken f6r minskade plasmakoncentrationer och reducerad klinisk effekt av
nelfinavir (se avsnitt 4.5).

och dess aktiva metabolit M8 (tert-butyl hydroxynelfinavir). Detta kan leda till minskat virologiskt
. Q
Patienter skall informeras om att VIRACEPT inte botar HIV-infektion och att de kan fort: Y‘&
éf}s minska

utveckla infektioner eller andra HIV-relaterade sjukdomar samt att VIRACEPT inte h&
risken for dverforing av HIV-infektion genom sexuella kontakter eller blodsmitta.

‘0
Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-infekterade patienter med svér immu@id tidpunkten for
insdttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaﬂ(ﬁl1 4 asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppstd och orsaka allvarliga klini dlstand eller forvarrande
av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de fo %oma eller manaderna
efter insittande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta r cytomegalovirus-retinit,
generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pne is carinii pneumoni. Varje
symtom pé inflammation skall utredas och behandling paborj %behov.

VIRACEPT ska inte ges tillsammans med omeprazol pa grund av en minskad exponering av nelfinavir . Q@
svar och mojlig resistens mot VIRACEPT (se avsnitt 4.5). \

4.4 Varningar och forsiktighet

Leversjukdom: Sikerheten och effekten av nelfinavir ha% aststéllts hos patienter med betydande
underliggande leversjukdom. Patienter med kronisk hepatited eller C som far antiretroviral
kombinationsbehandling 16per en 6kad risk for al @a och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Se dven den relevanta prodyiii¥ormationen for dessa lakemedel om samtidig
antiviral behandling mot hepatit B eller C p3
Patienter som sedan tidigare har lever t1dn, inklusive kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandlin%d risk for abnormaliteter av leverfunktionen och bor

overvakas enligt gillande praxis. O?— debfinns beldgg for en forsdmrad leversjukdom hos dessa

patienter maste man dverviga ndlingen ska avbrytas. Anvéndningen av nelfinavir hos
patienter med mattligt nedsat unktion har inte studerats. I franvaro av sddana studier bor
forsiktighet iakttas, efters&\ t kan ske 6kningar av nelfinavirnivaerna och/eller 6kningar av
leverenzymer. o

Patienter med nedsat funktion ska inte ges kinidin med VIRACEPT.

Osteonekros: @om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anvindnin lkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmassa), sa har fall av
osteonekr orteras framst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller 1dngvarig
expon r antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska rédas att soka lékare ifall
de f% ark, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

. stansen kommer att avldgsnas signifikant vid hemodialys eller peritoneal dialys. Darfor kravs inga
‘@, sdrskilda forsiktighetsmatt eller dosjusteringar for dessa patienter.
V Patienter med nedsatt njurfunktion ska inte ges kinidin med VIRACEPT.

& att njurfunktion: Eftersom nelfinavir i hog grad &r bundet till plasmaproteiner &r det inte troligt att

Diabetes mellitus och hyperglykemi: Nydebuterad diabetes mellitus, hyperglykemi eller exacerbation
av diabetes mellitus har rapporterats hos patienter som behandlats med proteashdmmare. I nagra av
dessa fall var hyperglykemin allvarlig och i nagra fall ocksa forenad med ketoacidos. Manga patienter
hade andra komplicerade sjukdomstillstind varav en del krdvde behandling med likemedel som kan
inducera diabetes eller hyperglykemi.
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Patienter med hemofili: Fall av 6kad blodningsbenigenhet, inklusive spontana hudhematom och
hemartroser har rapporterats hos patienter med hemofili typ A och B som behandlas med PI. Till vissa
patienter gavs ytterligare faktor VIIL. [ mer &n hélften av de rapporterade fallen fortsatte behandlingen
med PI, eller aterinsattes om behandlingen hade avbrutits. Ett kausalsamband har anforts dven om
verkningsmekanismen ¢j har faststillts. Patienter med blodarsjuka skall darfor géras uppmarksamma
pa risken for 6kad blédningsbendgenhet.

Lipodystrofi: Antiviral kombinationsbehandling har associerats med omfordelning av kroppsfett

(forvarvad lipodystrofi) hos HIV-patienter. Konsekvenserna pa lang sikt av dessa handelser ar for .
nirvarande inte kinda. Kunskap om mekanismen ar ofullstédndig. Hypoteser finns om ett samband \Q
mellan visceral lipomatos och proteashammare samt lipoartrofi och nukleosidanaloger (NRTI). En «

hogre risk for lipodystrofi har associerats med individuella faktorer som hog élder samt med R
lakemedelsrelaterade faktorer som lédngre behandlingstid med antiretrovirala medel och associer

metaboliska storningar. Klinisk beddmning bor innefatta utvardering av fysiska tecken pa 9
omfordelning av fett. Métning av serumlipider och blodglukos vid fasta bor dvervégas. ,* K
Lipidrubbningar ska behandlas pa ett lampligt sétt kliniskt (se avsnitt 4.8). O

PDE-5 himmare: Sarskild forsiktighet bor vidtas nér sildenafil, tadalafil eller fil forskrivs for
behandling av erektil dysfunktion hos patienter som far VIRACEPT. Samtidi%“ istrering av
VIRACEPTtillsammans med dessa lakemedel forvantas oka deras koncenKi[iho r och kan resultera i

associerade biverkningar sdsom hypotoni, synkope, synforandringar och g wngd erektion (se avsnitt

4.5). Samtidig anviindning av sildenafil som forskrivs for behandling’; Itonell arteriell
hypertension med VIRACEPT ér kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

HMG-CoA reduktashammare (statiner): HMG-CoA redukta are kan interagera med
proteashdmmare och 6ka risken for myopati, inklusive rabd @ olys. Samtidig anvéndning av
proteashdmmare med lovastatin eller simvastatin dr kont @ dicerat. Andra HMG-CoA
reduktashdmmare kan ocksé interagera med proteashimmats och bor anvindas med forsiktighet.

Samtidig administrering av salmeterol och VI T rekommenderas inte. Kombinationen kan
resultera i 6kad risk for kardiovaskuldra biv, r forknippade med salmeterol, inklusive QT-

forldngning, palpitationer och sinusta%
4.5 Interaktioner med andra liikembddel och dvriga interaktioner
Nelfinavir metaboliseras prin%\iﬁ cytokrom P450-isoenzymer CYP3A4 och CYP2C19 (se avsnitt

5.2). Nelfinavir dr ocksa eﬁ&‘a are av CYP3A4. Baserat pa in vitro-data ar det osannolikt att
nelfinavir kommer atI h(ma ndra cytokrom P450 isoformer vid rekommenderade doser.

Kombination me%@fakemedel Forsiktighet rekommenderas dd VIRACEPT ges samtidigt med
ldkemedel so ucerare eller hammare och/eller ar substrat till CYP3A4. Sddana kombinationer

kan krava @\ ing (se dven avsnitt 4.3 och 4.8).

YP3A4: Samtidig administrering dr kontraindicerad med foljande ldkemedel som é&r
CYP3A4 och som har snivt terapeutiskt fonster: terfenadin, astemizol, cisaprid,

ron, kinidin, ergotaminderivat, pimozid, oralt midazolam, triazolam, alfuzosin och sildenafil
et anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (se avsnitt 4.3).

N=

‘@, Samtidig administrering av PI med sildenafil forvintas 6ka plasmakoncentrationen av sildenafil
V avsevirt och kan resultera i en 6kning av biverkningar associerade med sildenafil sasom hypotension,
synfordndringar och priapism.

For andra substrat till CYP3A4 kan dosreduktion eller 6vervigande av en alternativ behandling krévas
(tabell 1).

Samtidig administrering av nelfinavir med flutikasonpropionat kan 6ka plasmakoncentrationerna av
flutikasonpropionat. Overviig andra alternativ som inte metaboliseras via CYP3A4 sisom
beklometason.
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Samtidig anvéndning av trazodon och nelfinavir kan 6ka plasmakoncentrationerna av trazodon och en
lagre dosering av trazodon bor 6vervégas.

Samtidig administrering av nelfinavir med simvastatin eller lovastatin kan resultera i signifikant
okning av plasmakoncentrationerna av simvastatin och lovastatin och rekommenderas inte (se avsnitt
4.3). Overvig andra alternativ som inte #r substrat till CYP3A4 ssom pravastatin eller fluvastatin.
Andra HMG-CoA reduktashdmmare kan ocksa interagera med proteashdmmare och bor anvéndas med
forsiktighet.

Samtidig administrering av salmeterol med VIRACEPT rekommenderas inte. Kombinationen kan ‘\Qg
resultera i 6kad risk for kardiovaskuléra biverkningar forknippade med salmeterol, inklusive QT- «

forldngning, palpitationer och sinustakykardi. R \

Samtidig administrering av warfarin och VIRACEPT kan péverka koncentrationerna av warfari

rekommenderas att INR (international normalized ratio) kontrolleras noggrant under behand ‘&‘

VIRACEPT, sirskilt nir behandlingen inleds. R {

Metaboliska enzyminducerare: Potenta inducerare av CYP3A4 (t ex rifampicin, fen b tal och
karbamazepin) kan minska plasmakoncentrationerna av nelfinavir och samtidi istrering &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Forsiktighet skall iakttas vid samtidig anvanﬁ andra ldkemedel
som inducerar CYP3A4. Plasmakoncentrationerna av midazolam forvénta nifikant hdgre nér
midazolam ges oralt och bor darfor inte ges samtidigt med nelfinavir. Pa lt midazolam bor
administreras samtidigt med nelfinavir pa en intensivvardsavdelning 2 Qakerstalla noggrann
klinisk dvervakning. Dosjustering av midazolam bor dvervégas en singeldos ska

administreras (tabell 1). t

Metaboliska enzymhdmmare: Samtidig administrering av d@. avir med himmare av CYP2C19 (t ex
flukonazol, fluoxetin, paroxetin, lansoprazol, imipramin @ wriptylin, och diazepam) kan forvéntas
minska omvandlingen av nelfinavir till dess aktiva huyu bolit MS (tert-butyl- hydroxynelfinavir)
med en samtidig 6kning av plasmanivaerna for n@r (se avsnitt 5.2). Begransade kliniska data
fran patienter som far ett eller flera av dessa 14 el tillsammans med nelfinavir tyder pa att ingen
signifikant effekt pa sikerhet och effekt foryé dremot kan en sadan effekt inte uteslutas.

>
*

Interaktioner av nelfinavir med utval edel och beskrivning av nelfinavirs effekt pa
farmakokinetiken av liakemedlet so Inistrerats samtidigt och andra likemedels effekt pa
farmakokinetiken av nelﬁnav1r& de i tabell 1.

&
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Tabell 1.

Interaktioner och dosrekommendationer med andra likemedel

Likemedel uppdelat per
terapiomrade (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rorande
samtidig administrering

Nukleosidanaloger (NRTI)

Kliniskt signifikanta interaktioner
har inte iakttagits mellan
nelfinavir och nukleosidanaloger.
For nirvarande finns det inga
beldgg for att en otillracklig
effekt av zidovudin 1 CNS skulle
kunna associeras med de

marginella minskningarna av e

plasmanivaerna av zidovudin V1<(Z>

samtidig administrering av 6

nelfinavir. Eftersom dets Kg

rekommenderas att dg in°ges

pa fastande mage sk

VIRACEPT tag (tiflsammans med
eller mer dn

foda) en ti ﬁ‘
2 timmar o osin.

N

Proteashammare X}ﬁ -~
Ritonavir 500 mg singeldos Ritonavir AUC < In{ge jistering behovs for
(nelfinavir 750 mg tre ganger Ritonavir Cmax <> produkterna

dagligen i 6 dagar)

Ritonavir 500 mg tva ganger
dagligen, 3 doser
(nelfinavir 750 singeldos)

Nelfinavirkoncentrationen méttes N
inte

Ritonavirkoncentrationen mﬁttet
inte

Nelfinavir AUC 1 152 %

(O
ngen dosjustering behdvs for
nagon av produkterna

Ritonavir 100 mg eller 200 mg
tvé ganger dagligen

(nelfinavir 1250 mg tva ganger
dagligen givet p4 morgonen)
Ritonavir 100 mg eller 200 mg
tva ganger dagligen

(nelfinavir 1250 mg tva ganger
dagligen givet pé kvéllen)

-

Ritonavirkoncentra @"‘ mattes

inte

Nelfinavir A %
MS metab, 1 74%
Ritonavi entrationen maéttes

Det var ingen signifikant skillnad
mellan laga doser av ritonavir
(antingen 100 eller 200 mg tva
génger dagligen) avseende effekt
pa AUC for nelfinavir och M8.
Den kliniska relevansen av dessa
resultat har inte klarlagts

Indinavir 800 mg singeldos

(nelfinavir 750 mg tre géngef\c M

dagligen X 7 dagar)

inte\
Nelfina¥ir AUC 1 39 %
fetabolite AUC 1 86%

mavir AUC 1 51%
ndinavir Cmax «
Nelfinavirkoncentrationen maéttes

Det har ej faststillts hur siker
kombination indinavir +
nelfinavir dr att anvinda

g inte
Indinavir 800 mg var 8¢ me Indinavirkoncentrationen méttes
X 7 dagar & inte
(nelfinavir 750 ingeldos) Nelfinavir AUC 1 83%
Saquinavir singeldos Saquinavir AUC 1 392%
(nelfinavir g tre génger Nelfinavirkoncentrationen mattes
daglige agar) inte
Sa 200 mg tre gdnger Saquinavirkoncentrationen maéttes
dagl inte

avir 750 mg singeldos)

Nelfinavir AUC 1 30%

Amprenavir 800 mg tre génger
dagligen

(nelfinavir 750 mg tre ganger
dagligen)

Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin 1 189 %
Nelfinavir AUC <

Ingen dosjustering behovs for
nagon av produkterna.

Icke-nukleosid RT- hdammare (NN

RTI)

Efavirenz 600 mg dagligen
(Nelfinavir 750 mg tre ganger

Efavirenz AUC <«
Nelfinavir AUC | 20 %

dagligen)

Ingen dosjustering behovs for
nagon av produkterna.
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Likemedel uppdelat per
terapiomride (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rérande
samtidig administrering

Delavirdin 400 mg tre génger
dagligen
(Nelfinavir 750 mg tre ganger
dagligen)

Delavirdin AUC | 31 %
Nelfinavir AUC 1 107 %

Sékerheten for denna
ldkemedelskombination har inte
visats och kombinationen
rekommenderas inte.

Nevirapin

En dosjustering behovs inte da
nevirapin ges samtidigt med
nelfinavir.

Antiinfektiva medel

Rifabutin 300 mg dagligen
(Nelfinavir 750 mg tre gdnger
dagligen)

Rifabutin 150 mg dagligen
(Nelfinavir 750 mg tre ganger
dagligen)

Rifabutin AUC 1 207 %
Nelfinavir AUC | 32 %

Rifabutin AUC 1 83 %
Nelfinavir AUC | 23 %

Dosreduktion av rifabutin till

150 mg en gang dagligen &r ’o
nddvindigt nér nelfinavir 750 m
tre génger dagligen eller 125

tva ganger dagligen och.rl

ges samtidigt.

Dosreduktion av r1fa

150 mg en ga 1ge ar
nodvandlg avir 750 mg
tre ganger eller 1250 mg

Rifampicin 600 mg dagligen x 7
dagar

(Nelfinavir 750 mg var 8:e timme
x 5-6 dagar)

Rifampicinkoncentrationen
mittes inte
Nelfinavir AUC |82%

cin och nelfinavir ar

tva gé’m ghigen och rifabutin
ges s
% Envéindning av

i
S%Mraindicerad.
»

Ketoconazol

mittes inte
Nelfinavir AUC 135%

O
oS

A "4
KetoconazolkoncentratlonenO"

Samtidig anvindning av
nelfinavir och en kraftig himmare
av CYP3A, ketokonazol,
resulterade i en 35-procentig
6kning av AUC for nelfinavir i
plasma. Denna &ndring av
nelfinavirkoncentrationerna anses
inte kliniskt signifikant och ingen
dosjustering behdvs da
ketokonazol och nelfinavir ges
samtidigt.

Orala preventivmedel

N\
@

17 a-Etinylestradiol 35 pg ’

dagligen x 15 dagar

(Nelfinavir 750 mg Vﬁ%%ame

tinylestradiol AUC [47%
Nelfinavirkoncentrationen maéttes
inte

Orala preventivimedel med
etinylestradiol bor inte
administreras tillsammans med
nelfinavir. Alternativa
preventivmetoder skall
Overvagas.

x 7 dagar)

Noretistero daghgen X
15 dagar

(Nelfin mg var 8:e timme

&

)

Noretisteron AUC | 18%
Nelfinavirkoncentrationen maéttes
inte

Orala preventivmedel med
noretisteron bor inte
administreras tillsammans med
nelfinavir. Alternativa
preventivmetoder skall
overvagas.

@
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Likemedel uppdelat per
terapiomride (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rérande
samtidig administrering

HMG-CoA reduktashammare (Statiner)

Eftersom okade koncentrationer
av HMG-CoA reduktashdmmare
kan orsaka myopati, inklusive
rabdomyolys, rekommenderas
inte att dessa likemedel
kombineras med nelfinavir.

Simvastatin eller lovastatin
(Nelfinavir 1250 mg tva ganger
dagligen)

Simvastatin AUC 1 505 %
Nelfinavir AUC <>
koncentrationen mittes inte

Kombination av simvastatin eller
lovastatin och nelfinavir

rekommenderas inte (se R
kontraindikation).

N

Atorvastatin 10 mg dagligen
(Nelfinavir 1250 mg tva ganger
dagligen)

Atorvastatin AUC 1 74 %
Nelfinavir AUC-koncentrationen
mittes inte

Atorvastatin ar inte likasbe endd

av CYP3A4 for metabo ar
atorvastatin anvinds mans
med nelfinavir, b&f lagsta mojliga

dos av atorya$ith ddministreras.

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

Pravastatin®’@chSuvastatins
metabolﬁr te beroende av
CYP interaktioner
ol '%ﬂte med nelfinavir. Om
ing med en HMG-CoA
tashdmmare ar indicerad 1
ombination med nelfinavir,
rekommenderas pravastatin eller
fluvastatin. Rosuvastatin kan
ocksd administreras med
nelfinavir men patienterna bor
Overvakas.

Antiepileptika N
Fenytoin 300 mg dagligen x 7 Fenytoin o Ingen dosjustering
dagar 28% rekommenderas for nelfinavir.

(Nelfinavir 1250 mg tva ganger
dagligen x 14 days)

s\\@

Fritt Re%

Nelfinavir kan leda till minskade
AUC-virdena for fenytoin.
Fenytoinkoncentrationerna ska
foljas vid samtidig administrering

) av nelfinavir.
Protonpumpshammare N\
Omeprazol 20 mg tva Omeprazolekoncentrationen Omeprazol ska inte ges
dagligen x 4 dagar giv mittes inte tillsammans med nelfinavir.

minuter fore nelﬁx&irf
(Nelfinavir 1 5(@ A génger

dagligen x

)

N

N

Nelfinavir AUC |36%
Nelfinavir Cmax |37%
Nelfinavir Cmin |39%

M8 metabolit AUC |92%
M8 metabolit Cmax | 89%
M8 metabolit Cmin | 75%

Absorptionen av nelfinavir kan
minska vid tillstand da pH i
magsicken dr forhojt, oavsett
orsak. Samtidig administrering av
nelfinavir och omeprazol kan leda
till ett lagre virologiskt svar och
darfor ar samtidig administrering
kontraindicerad. Forsiktighet
rekommenderas nir nelfinavir
administreras tillsammans med
andra protonpumpshdmmare.
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Likemedel uppdelat per
terapiomride (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rérande
samtidig administrering

Sémnmedel och lugnande medel

Midazolam

Inga interaktionsstudier har
utforts med samtidig
administrering av nelfinavir och
bensodiazepiner.

Midazolam metaboliseras i stor
utstrackning av CYP3A4.
Samtidig administrering med
midazolam och nelfinavir kan
medfora en stor 6kning av
koncentrationen fér denna
bensodiazepin. Baserat pa data
fran andra hammare av CYP3A4
forvéantas -
plasmakoncentrationerna av

da midazolam ges perosalt:
Dirfor ska nelfinavi 1‘1@l
tillsammans med mi&t

givet oralt. Om n@av ges
samtidigt mg@ eralt
midazolanw goras pa en
intensiv%a elning eller
annangi ig avdelning, for att
dlla noggrann klinisk

ing och lampligt

icinskt omhéndertagande vid
11 av respiratorisk depression
och/eller forldngd sedering.
Dosjusteringar av midazolam ska
Overvigas, sarskilt om mer dn en

singeldos av midazolam
administreras.

midazolam vara signifikant h%Q>

H1 receptor antagonist, 5-HT agonist

Terfenadin, astemizol, cisaprid

N\
Nelfinavir @
plasmag trationen av
terft i iknande

interak®oner &r troliga med

@izol och cisaprid.

Nelfinavir fér inte ges samtidigt
med terfenadin, astemizol eller
cisaprid pa grund av risken for
allvarliga och/eller livshotande
hjartarytmier.

Endotelinreceptorantagonisterd, N

Bosentan

\\
%

Ej studerat. Samtidig anvandning
av bosentan och nelfinavir kan
6ka plasmanivaerna av bosentan.

Niér det administreras samtidigt
med nelfinavir ska patientens
tolerabilitet for bosentan
monitoreras.

Analgetika , £2.%

Metadon 8 %24 mg dagligen
> 1 manad
(Nelfin: 0 mg tva génger

dagar)

Metadon AUC [47%

Ingen av personerna uppvisade
abstinenssymtom i denna studie.
Déremot kan man, pa grund av
farmakokinetiska fordandringar,
forvinta att nagra patienter som
erhaller denna
lakemedelskombination kan fa
abstinenssymtom och kréva en
dosokning av metadondosen.
Metadons AUC-virde kan
minska vid samtidig
administrering av nelfinavir.
Darfor kan en upptitrering av
metadondosen krévas vid
samtidig behandling med
nelfinavir.
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Likemedel uppdelat per
terapiomride (dos nelfinavir
som anvéndes i studien)

Effekt pa likemedelsniva
% forindring

Rekommendation rérande
samtidig administrering

Inhalerad/nasal steroid

Flutikason

1 Flutikason

Samtidig anvéndning av
flutikasonpropionat och
VIRACEPT kan dka
plasmakoncentrationerna av
flutikasonpropionat. Anvéands

med forsiktighet. Overvig andra
alternativ till flutikasonpropionat
som inte metaboliseras via
CYP3A4 sdsom beklometason, o \
sérskilt vid léngtidsbehandling.’

Antidepressiva

Trazodon

1 Trazodon

Samtidig anvéndning ay U&H
och VIRACEPT ka }Q
plasmakoncentratiorrll&‘
trazodon Kon1b1 tionen bor
anvéindas Q ighet och en
lagre dos :& on bor

overva

PDE-5 hammare fér behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH)

Tadalafil Ej studerat. Samtidig anvandning anvandnlng av tadalafil
av tadalafil och nelfinavir kan CEPT for behandling
oka plasmanivéerna av tadalafil. lmonell arteriell

ypertension rekommenderas
n inte.

Sildenafil Ej studerat. Samtidig anvj Sildenafil 4r kontraindicerat att
av sildenafil och nelfinav ges med VIRACEPT (se
6ka plasmaniviern sildenafil. | kontraindikationer).

PDE-5 hdmmare for behandling av erektil dysfunkti )

Tadalafil Ej studerat. S anvindning | Anvénds med 6kad monitorering
av tadalaﬁ@ navir kan for biverkningar associerade med
okap erna av tadalafil. 6kad exponering for tadalafil.

Sildenafil Ej st %amﬂdlg anviandning | Sildenafil i en startdos som inte

ildehafil och nelfinavir kan Overstiger 25 mg pa 48 timmar.
®1asmanivéierna av sildenafil. | Anvénds med 6kad monitorering
\ for biverkningar associerade med
’\C\ Okad exponering for sildenafil.
Vardenafil | Ej studerat. Samtidig anvindning | Anvinds med 6kad monitorering

av vardenafil och nelfinavir kan

oka plasmanivéerna av
vardenafil.

for biverkningar associerade med
okad exponering for vardenafil.

Medel mot gikt { 4 ~
Kinidin t

Ej studerat. Samtidig anvéndning
av kinidin och nelfinavir kan 6ka

plasmanivaerna av kinidin.

En minskning av kinidindosen
eller att kinidinbehandlingen
avbryts rekommenderas hos
patienter med normal njur- eller
leverfunktion om behandling med
nelfinavir krévs. Patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion
bdr inte ges kinidin tillsammans

med nelfinavir (se avsnitt 4.4).
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1 Anger dkningen, | anger minskningen, <> anger att det skett en minimal forandring (f‘l 0).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning &O

Inga behandlingsrelaterade biverkningar har noterats i reproduktionstoxif1
doser dir systemexponeringen ir jimforbar med den vid human expofighi
gravida kvinnor ar begridnsad. VIRACEPT ska endast ges undez i

tudier pa rattor vid

. Klinisk erfarenhet fran
t om den forvintade nyttan
overviger den mojliga risken for fostret.

Det rekommenderas att kvinnor som infekterats med HI all amma sina barn under nagra
omstandigheter for att undvika overforing av HIV. Studi diande rattor visade att nelfinavir
utsondrades 1 mjolken. Det dr okédnt om nelfinavir dra$71 brostmjolk hos manniskor. Modrar skall
instrueras att inte amma nér de behandlas med VI{@PT.

4.7  Effekter pa forméigan att framfor och anvinda maskiner

.
VIRACEPT har inga eller obetydliga@gr pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar @

*
Séakerheten for VIRACE T&ng tabletter har undersokts i kontrollerade kliniska studier med 6ver
1300 patienter. MajQrif€ien av patienterna i dessa studier fick antingen 750 mg tre génger dagligen,
antingen enbart eller@m ination med nukleosidanaloger, eller 1250 mg tvéa ganger dagligen i
kombination me% osidanaloger.
Foljande biyer r med en mojlig relation till nelfinavir har rapporterats mest frekvent: diarré,
illamﬁende@ lag. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarli d

B@ingar fran kliniska prévningar med nelfinavir

\/’b

@&erkningar frén kliniska prévningar finns sammanstéllda i tabell 2. Listan inkluderar dven uttalade
%ﬁvvikande laboratorieresultat som har observerats med nelfinavir (efter 48 veckor).
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Likemedel uppdelat per
terapiomriade (dos nelfinavir Effekt pa likemedelsniva Rekommendation rérande
som anviindes i studien) % forindring samtidig administrering
Naturmedel
Johannesort Plasmanivéer av nelfinavir kan Naturmedel som innehéller
reduceras vid samtidig johannesort skall inte anvéndas
anvindning med naturmedel tillsammans med nelfinavir. Om
innehéllande johannesort en patient redan anvénder
(Hypericum perforatum). Detta johannesort, avsluta intaget, g
beror pé att johannesort inducerar | kontrollera virusnivaer och om . Q
lakemedelsmetaboliserande mojligt nelfinavirnivéer. \
enzymer och/eller Nivéerna av nelfinavir kan 6ka * Q
transportproteiner. vid utséttande av johannesort, 0Qh~\\
dosen av nelfinavir kan behéva’(Z}
justeras. Den inducerande %
effekten av johannesért&ax%
minst 2 veckor efter t‘s@ t
av behandlingen. k
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Tabell 2: Forekomsten av biverkningar och uttalade avvikande laboratorieresultat i fas II och
fas Il1-studierna. (Mycket vanlig (=10 %), vanlig (=1 % och <10 %))

Kroppssystem Biverkning
Biverkningsfrekvens

Grad 3&4 Alla grader
Mag-tarmkanalen
Mycket vanlig Diarré
Vanlig Illaméende, flatulens q
Hud och subkutan vivnad . Q
Vanlig Utslag \
Undersékningar *
Vanlig Okat alanin-aminotransferas, 6kag®

aspartat-aminotransferas, neutro
O0kat CK, minskat antal neutr

*
LN

<O
Barn och spidbarn:

Totalt fick ungeféar 400 patienter nelfinavir i pediatriska behandlingsstudier ug@ till 96 veckor

(studie 524, 556, PACTG 377/725 och PENTA-7). Biverkningsprofilen som e pediatriska
kliniska studierna var liknande den for vuxna. Den vanligast rapporterade %;r ingen hos barn var
diarré. Det mest frekvent avvikande laboratorieresultat som sags var ne@ i/leukopeni. Totalt i

dessa studier avbrot farre &n 13% av patienterna behandlingen pé gm‘{ﬁ biverkningar.
Erfarenhet efter marknadsintroduktion av nelfinavir *
Nedan summeras allvarliga och icke-allvarliga biverkningar ontana rapporter efter

annan antiretroviral behandling) som inte har ndmnts tidigagyi avsnitt 4.8 och for vilka ett mojligt
samband till nelfinavir inte kan uteslutas. Eftersom a uppgifter kommer fran det spontana
rapporteringssystemet &r inte biverkningsfrekven{ ekriftade.

marknadsintroduktionen (dér nelfinavir tagits som den e eashdmmaren eller i kombination med

Immunsystemet: R
Mindre vanlig (= 0,1 % - <1 %): 6vem etsreaktioner inklusive bronkospasm, feber, klada,

O0dem i ansiktet och hudutslag makulo s eller bullds dermatit.

Metabolism och nutrition: @
Mindre vanlig — sdllsynt (3 - <1 %): Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats
med omfordelning av krop (forvarvad lipodystrofi) hos HIV-patienter, inkluderande minskning

dorsocervikal fettac ring (lipohypertrofi “buffalo hump”).
Sallsynt (= 0,01 % - <9/1 %): nydebuterad diabetes mellitus eller exacerbation av befintlig diabetes

mellitus. \Q

Mag-tarmkamylen:
Mindrdyiylig (> 0,1 % - < 1 %): krikning, pankreatit/0kat amylas.
Sd > 0,01 % - <0,1 %): abdominell utspandhet

av perifert och facialt sglﬁutant fett, 6kning av intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och

eper och gallvigar:
R %S'dllsynt (= 0,01 % -<0,1 %) hepatit, 6kning av leverenzymer och gulsot da nelfinavir anvéinds i
@. kombination med andra antiretrovirala medel.

V Muskuloskeletala systemet och “bina’vc'iv:
Sdllsynt (= 0,01 % - <0,1 %): Okat CK, myalgi, myosit och rabdomyolys har rapporterats med
proteashdmmare, sérskilt i kombination med nukleosidanaloger.

Blodkdrl:
Sdllsynt (= 0,01 % - < 0,1 %): 6kad spontan blodningsbendgenhet hos patienter med hemofili.
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Hud och subkutan vivnad:
Mycket sdllsynt (< 0,01 %) inklusive enstaka fall: Erythema multiforme.

Pediatriska patienter:

Ytterligare biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen och dessa anges nedan.
Eftersom dessa uppgifter kommer frén det spontana rapporteringssystemet ér biverkningsfrekvensen
okdnd: Hypertriglyceridemi, anemi, 6kad mjolksyra i blodet och pneumoni.

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV- g
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av Q
detta dr okénd (se avsnitt 4.4).

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med metabola stérningar sdsom okmng \\
triglycerider i blodet, 6kning av kolesterol i blodet, insulinresistens, hyperglykemi och 9
hyperlaktatemi. Frekvensen av detta dr okédnd (se avsnitt 4.4). * K

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande a &etrowral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller k nde
opportunistiska infektioner uppstd. Frekvensen av detta &r okdnd (se avsnitt 4§

4.9 Overdosering
.
*
Erfarenhet av akut 6verdosering med VIRACEPT pé ménniskor r @sad. Det finns ingen specifik
antidot mot 6verdosering av nelfinavir. Nelfinavir som ej absor »kan vid behov elimineras med
krakning eller magskoljning. Dessutom kan aktivt kol anvin att underlétta eliminering av
nelfinavir som ej absorberats. Eftersom nelfinavir ér kraftfi teinbunden dr det osannolikt att dialys

kan avldgsna nagon storre méngd ur blodet.

Overdosering med nelfinavir kan teoretiskt ge up{ 11 férlangning av QT-intervallet i EKG (se
avsnitt 5.3). Darfor rekommenderas 6vervakni@ overdoserade patienter.

>

*
5.  FARMAKOLOGISKA EGE»@PER

5.1 Farmakodynamiska eg@er

Farmakoterapeutisk grupp?@éimmande medel, direkt verkande, ATC-kod: JOSA E04

Verkningsmekanism® @oroteas ar ett enzym som behovs for proteolytisk klyvning av virala
prekursor-polyp 1ll de individuella proteiner som finns i smittsam HIV. Klyvningen av dessa
virala polyprotgigeNir essentiell for att det smittsamma viruset skall kunna mogna. Nelfinavir binds
reversibel \ ktiva bindningsstéllet for HIV-proteas och forhindrar klyvning av polyproteiner,
vilket ger v till att omogna icke smittsamma viruspartiklar bildas.

tivitet in vitro: Nelfinavirs antivirala aktivitet in vitro har pavisats i lymfoblastoida
jer, perifera blodlymfocyter och monocyter/makrofager som infekteras av bade akuta och
iska HIV infektioner. Nelfinavir har visats vara aktiv mot ett stort urval av laboratoriestammar
. kliniska isolat av HIV-1 och HIV-2 stammar av ROD. ECys (koncentration som &r 95 % effektiv)
’@, for nelfinavir ligger mellan 7 och 111 nM (medelvirdet dr 58 nM). Nelfinavir visade additiva till

synergistiska effekter mot HIV i kombination med hdmmare av omvént transkriptas: zidovudin

V (ZDV), lamivudin (3TC), didanosin (ddl), zalcitabin (ddC) och stavudin (d4T), utan forhdjd
cytotoxicitet.

Resistens: Virus kan undvika nelfinavirs effekt via proteasmutationer vid aminosyrapositionerna 30,
88 och 90.
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In vitro: Isolat av HIV med minskad kénslighet for nelfinavir har selekterats in vitro. HIV-isolat fran
selekterade patienter behandlade med enbart nelfinavir eller i kombination med nukleosidanaloger

undersoktes avseende fenotypiska (n=19) och genotypiska (n=195, varav 157 var utvarderbara)

forandringar i kliniska prévningar under en period av 2 till 82 veckor. En eller flera virala

proteasmutationer vid aminosyrapositionerna 30, 35, 36, 46, 71, 77 och 88 detekterades hos > 10 % av
patienterna med utvirderbara isolat. Av 19 patienter dir bade fenotypisk och genotypisk analys

utfordes pa kliniska isolat, uppvisade 9 patienters isolat reducerad kénslighet (5- till 93-faldigt) for

nelfinavir in vitro. Isolat frén alla 9 patienter inneholl en eller flera mutationer i den virala

proteasgenen. Det vanligaste stéllet for mutation forefoll vara aminosyraposition 30. Q

Korsresistens in vitro: Isolat av HIV, som erhélls frén 5 patienter under nelfinavirbehandling, visade Q\
en 5- till 93-faldig minskning i nelfinavirkénslighet in vitro da det jamfordes med matchande R
ursprungliga isolat men visade inte en samstdmmig minskning i kénsligheten for indinavir, riton
saquinavir eller amprenavir in vitro. Omvént uppvisade 6 av 7 kliniska isolat, efter 9
\Y

ritonavirbehandling, minskad ritonavirkénslighet (8- till 113-faldigt) in vitro jaimfort med
ursprungsvardet och uppvisade minskad kénslighet for nelfinavir in vitro (5-40-faldig

erholls fran en patient som behandlades med saquinavir som uppvisade en sjufaldigf,mirgkad
kanslighet men visade dédremot inte ndgon minskad kinslighet mot nelfinavir. K&zstesistens mellan
nelfinavir och nukleosidanaloger dr osannolikt eftersom olika malenzym ar ir& ade. Kliniska
isolat (n=5) med minskad kénslighet mot zidovudin, lamivudin eller nevirw blir fullt kidnsliga for

nelfinavir in vitro. Q
*

*
In vivo: Den totala incidensen av D30N-mutationen i det virala pro v utvirderbara isolat
(n=157) fran patienter som fick enbart nelfinavir eller nelfinavit\ ination med zidovudin och
lamivudin eller stavudin var 54,8 %. Den totala incidensen ay @ % mutationer associerade med
primir resistens mot PI var 9,6 % for L90M-substitution inga substitutioner observerades vid

-isolat

48, 82 och 84.

Kliniska farmakodynamiska data: Behandling m @rt nelfinavir eller med nelfinavir i
kombination med andra antiretrovirala medel esisats minska virusforekomst och 6ka antalet
CD4-celler hos HIV-1 seropositiva patiente ningen av HIV RNA som observerades med
enbart nelfinavir behandling var mindrg och hade kortare duration. Effekten av nelfinavir
(enbart eller i kombination med andrx‘l ovirala medel) pa biologiska markorer for
sjukdomsaktivitet sisom antalet CD4-ceMer och virus-RNA har studerats i flera studier med HIV-1
infekterade patienter. \

Effekten vid administrering %nger dagligen jaimfort med behandling tre ganger dagligen med
VIRACEPT 250 mg tabltter har primért utvdrderats hos patienter som inte tidigare behandlats med
Pl.Ien randomisera@n studie jamfordes HIV RNA suppressionen av nelfinavir 1250 mg tva
ganger dagligen sped feifinavir 750 mg tre ganger dagligen hos patienter som tidigare inte behandlats
med PI och so &é erholl stavudin (30-40 mg tva ganger dagligen) och lamivudin (150 mg tva
ganger dagli

enter med HIV RNA under detektionsgrinsen (kénslig och ultrakiinslig analysmetod)
Analys Viracept x 2 (%) Viracept x 3 (%) 95 % KI
% Observerade data 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12,+4)
% dnslig LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
~ ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Observerade data 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrakénslig LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF= Last observation carried forward
ITT = Intention to Treat
NC = F: non-completers = failures

Doseringen tvé ginger dagligen gav signifikant hogre maximala plasmakoncentrationer av nelfinavir
jamfort med dosering tre ganger dagligen. Sma, ej statistiskt signifikanta skillnader observerades for
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andra farmakokinetiska parametrar utan nagon trend som visade fordelar for den ena doseringen
jamfort med den andra. Trots att studie 542 inte visade néagra statistiskt signifikanta skillnader i effekt
mellan de tva doseringsregimerna i en patientpopulation som huvudsakligen ej behandlats tidigare
med antiretrovirala medel, sé ar signifikansen av dessa resultat for patienter som tidigare behandlats
med proteashdmmare inte kind.

I en studie med 297 HIV-1 seropositiva patienter behandlade med zidovudin och lamivudin i
kombination med nelfinavir (2 olika doser) eller enbart zidovudin och lamivudin, var medel CD4 cell
antalet fore behandling 288 celler/mm’ och medelplasma HIV RNA fore behandling

5,21 log"® kopior/ml (160 394 kopior/ml). Minskningen av plasma HIV RNA vid anvidndning av PCR \Q
analys (< 400 kopior/ml) efter 24 veckor var i genomsnitt 2,33 log' for de patienter som fatt
kombinationsterapi med nelfinavir 750 mg tre ganger dagligen jamfort med 1,34 log'® for de patien
som fick enbart zidovudin och lamivudin. Efter 24 veckor var andelen patienter vars plasma HI
nivéer hade minskat till under detektionsgransen (< 400 kopior/ml) 81 % f6r den grupp som
behandlats med nelfinavir 750 mg tre gadnger dagligen i kombination med zidovudin ock widin
och 8 % for de som enbart fick zidovudin och lamivudin. Medelantalet CD4-celler efl%e ckor
okade med 150 celler/mm’ for den grupp som behandlats med nelfinavir 750 mg tre,gander dagligen i
kombination med zidovudin och lamivudin och 95 celler/mm’® for de som enbast’, idovudin och
lamivudin. Vid 48 veckor var ungefar 75 % av patienterna som behandlats m navir 750 mg tre
ganger dagligen i kombination med zidovudin och lamivudin fortfarande ugder Getektionsgransen

(< 400 kopior/ml). I medeltal var 6kningen av antalet CD4-celler 198 ce@n3 vid 48 veckor for

denna grupp. Y (b'
Inga viktiga skillnader i sdkerhet eller tolerabilitet sags mellan &na som doserades tva ganger
m

dagligen respektive tre gdnger dagligen, dd samma andel av a i respektive behandlingsarm
fick biverkningar av varierande intensitet utan samband ti @en doseringsregim som anvéndes i
provningen.

@Jvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 kan

Plasmanivéerna av vissa HIV-1 proteashdmmare
ifsom hdammar denna metabolism.

oka vid samtidig administrering av ldgdos rito
Behandlingsrekommendationerna for ett fle ashdmmare som uppvisar denna interaktion
kriver samtidig administrering av lag dd; avir ("boostring”) for att hoja plasmanivéerna och
optimera antiviral effekt. Plasmanlva nelfinavir, som huvudsakligen metaboliseras via
CYP2C19 och bara delvis via CY 0js inte mycket vid samtidig administrering av ritonavir, och
darfor behdver inte nelfinavir 1@ndlgt med lag dos ritonavir. Tva studier har jaimfort sdkerheten
och effekten av nelfinavir ‘& string) med ritonavir-boostrade proteashdmmare, bada i
kombination med andra an virala medel.

&
Studie M98-863 ar e’@&omiserad, dubbelblind provning med 653 patienter, som inte tidigare
behandlats med ﬁf virala medel, som undersokte lopinavir/ritonavir (400/100 mg tva ganger
daghgen n—3 fort med nelfinavir (750 mg tre gdnger dagligen, n=327) vardera i kombination
* 0 mg tva ganger dagligen) och stavudin (40 mg tva ganger dagligen). Medianen for

o av nelfinavir- och 67 % av lopinavir/ritonavir-patienterna hade HIV-1 RNA <50 kopior/ml
intention to treat, saknas = terapisvikt). Medelvirdet for 6kningen av antal CD4+-celler fran
ursprungsvirdet vid vecka 48 var 195 celler/mm’ och 207 celler/mm’ i nelfinavirgruppen respektive
lopinavir/ritonavir-gruppen. Under 48 veckors behandling ségs en statistiskt signifikant hogre andel av
patienter i lopinavir/ritonavir-gruppen som hade HIV-1 RNA < 50 kopior/ml jamfort med i
nelfinavirgruppen.

Studie APV30002 ar en randomiserad, oppen provning med 649 patienter som inte tidigare behandlats
med antiretrovirala medel och med framskriden HIV-sjukdom som undersokte fosamprenavir/ritonavir
(1400 mg/200 mg en gang dagligen, n=322) jamfort med nelfinavir (1250 mg tva ganger dagligen,
n=327) vardera i kombination med lamivudin (150 mg tva génger dagligen) och abacavir (300 mg tva
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ganger dagligen). Medianen for ursprungsvirdet for HIV-1 RNA var 4,8 log'’ kopior/ml i bada
behandlingsgrupperna. Medianen for ursprungsvirdet av antalet CD4+ celler var 177 x10° celler/l och
166 x10° celler/1 for nelfinavirgruppen respektive fosamprenavir/ritonavir-gruppen. Vid vecka 48
pavisades “non-inferiority”. 68 % av patienterna behandlade med nelfinavir och 69 % av patienterna
behandlade med fosamprenavir/ritonavir hade plasma HIV-1 RNA <400 kopior/ml medan 53 % av
nelfinavir- och 55 % av fosamprenavir/ritonavir-patienterna hade HIV-1 RNA <50 kopior/ml

(intention to treat, rebound/avbrytande = terapisvikt). Medianvérdet for 6kningen fran ursprungsvérdet
av antal CD4+-celler vid vecka 48 var 207 celler/mm’ och 203 celler/ mm® for nelfinavir respektive
fosamprenavir/ritonavir. Virologisk svikt var storre i nelfinavirgruppen (17 %) én i .
fosamprenavir/ritonavir-gruppen (7 %). Behandlingsutlost NRTI-resistens var signifikant mindre \Q
frekvent med fosamprenavir/ritonavir jimfort med nelfinavir (13 % jamfort med 57 %; p<0,001). «

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

(70
Farmakokinetiska data for nelfinavir har utvérderats hos friska individer och hos HIV-ip 1@
patienter. Inga visentliga skillnader har iakttagits. &

Absorption: Vid singel eller upprepade orala doser med 500 till 750 mg (tva till, 0 mg tabletter)
med foda uppnéddes normalt C,,, for nelfinavir efter 2 till 4 timmar.

vardet for plasmakoncentrationerna (Cy,,,) 3-4 pg/ml och plasmako tionen fore nista dos
(dalkoncentration) var 1-3 pg/ml. En mer &n dosproportionell dkqing elfinavirs
plasmakoncentrationer noterades efter singel doser men detta o ades inte efter upprepad
dosering.

Vid upprepad dosering med 750 mg var 8:e timme i 28 dagar (stead:%& genomsnittet av max-

[

I en farmakokinetisk studie med HIV-positiva patienter @rdes upprepad dosering av 1250 mg tva
ganger dagligen med upprepad dosering av 750 mg anger dagligen under 28 dagar. Patienterna
som fick VIRACEPT tva génger dagligen (n=10 maximal plasmakoncentration av nelfinavir
Cinax pa 4,0 £0,8 pug/ml samt dalkoncentration on och kvill pa 2,2 + 1,3 pug/ml respektive

0,7 £0,4 pg/ml. Patienterna som fick VI‘ ganger dagligen (n=11) erholl maximal
plasmakoncentration av nelfinavir (C,,% 0 £1,6 ug/ml samt dalkoncentrationer morgon och kvall
pa 1,4 £ 0,6 pg/ml respektive 1,0 £0, . Skillnaden mellan dalkoncentrationerna morgon och
eftermiddag eller kvill for behandlmgarna tre gdnger dagligen och tvé ganger dagligen har ocksa
observerats hos friska férséksp@ som doserades med exakta 8- och 12-timmarsintervall.

*
Nelfinavirs farmakokinetik imforbar vid dosering tva respektive tre ganger dagligen. Hos patienter

var AUC »4 for nelﬁn;\?&vid doseringen 1250 mg tva ganger dagligen 52,8 £15,7 pg-h/ml (n=10) och

vid doseringen 750 ganger dagligen var AUC 54 43,6+17,8 pg-h/ml (n=11). Exponeringen vid
dalkoncentration®d§ forblir minst tjugofaldigt stdrre 4n medelvérdet av ICys under doseringsintervallet
for bada doseri imerna. Den kliniska relevansen av att relatera in vitro-métt med ldkemedlets

potens elleNkNaiska effekt har inte faststéllts.
En storr sproportionell 6kning av nelfinavirs plasmakoncentrationer noterades efter singeldoser.
Detta c@\rerades dock inte efter upprepad dosering.

absoluta biotillgidngligheten av VIRACEPT har inte faststéllts.

o nverkan av foda pd oral absorption
Foda okar nelfinavirexponeringen och minskar nelfinavirs farmakokinetiska variabilitet jaimfort med
vid fasta. I en studie fick forsokspersoner en singeldos av 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)
pa fastande mage eller efter fodointag (tre maltider med olika kalori- och fettinnehall). I en annan
studie fick forsdkspersoner singeldoser av 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter) pa fastande
mage eller efter fodointag (tvd méltider med olika fettinnehall). Resultaten fran de tva studierna ar
summerade nedan.
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*

(")kning av AUC, C,,, och t,,,, for nelfinavir efter fodointag jaimfort med vid fasta efter 1250 mg

VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)

Antal Kcal | % Fett | Antal AUC Cinax “faldig” Okning av tmax (tim)
forsokspersoner | “faldig” Okning
Okning
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00

Oknmg av nelfinavir AUC, C,,, och t,,, vid fodointag med lite fett (20%) jimfort med mycket
fett (50%) jimfort med vid fasta efter 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletter)

Antal Kcal | % Fett | Antal AUC Crnax “faldig” Okmng av tmax (tlmﬁﬁ\
forsokspersoner | “faldig” okning
Okning
500 20 n=22 3,1 2,5 1,8 2N
500 50 n=22 5,1 3.8 2,1 X\\J
Exponeringen for nelfinavir 6kar med 6kande kalori- eller fettinnehall i mélti tas med

VIRACEPT.

Distribution: Nelfinavir &r 1 hog grad bundet till plasmaprotein (= 9&‘7 \ﬁ ppskattade
distributionsvolymerna hos bade djur och ménniskor &r (2-7 I/kg) vi rskrlder den totala

volymen av kroppsvatten, vilket tyder pa omfattande penetrati & navir till vivnad.
e

Metabolism: In vitro-studier visade att flera cytokrom P-45 r, inklusive CYP3A,
CYP2C19/C9 och CYP2D6 ansvarar for metabolisering Ifinavir. En huvudmetabolit och flera
mindre oxidativa metaboliter aterfanns i plasma. Den hu kliga oxidativa metaboliten, M8 (tert-
butyl hydroxynelfinavir), har samma in vitro antivir@tiv et som modersubstansen, och bildandet av
huvudmetaboliten katalyseras av det polymorfa \ m CYP2C19. Den fortsatta nedbrytningen av
MBS verkar katalyseras av CYP3A4. Hos perso @ ed normal aktivitet av CYP2C19 ér
plasmanivéerna for denna metabolit ungefa den totala nelfinavirrelaterade koncentrationen.
Hos ldngsamma metaboliserare av CYP ller hos patienter som samtidigt far starka hammare av
CYP2C19 (se avsnitt 4.5) forvéntas p ivéerna av nelfinavir vara forh6jda medan nivéerna av

tert-butyl hydroxynelfinavir skull@ra orsumbara eller ej mitbara.

Elimination: Estimat av oral nce efter singel doser (24-33 1/tim) och upprepade doser

(26-61 I/tim) tyder pé att ne vir har normal till hog biotillgénglighet i levern. Terminal
halveringstid i plasma normalt 3.5 till 5 timmar. Huvuddelen (87 %) av en oral dos pa 750 mg som
inneholl "C -nelfina¥i rfanns i feces. Total radioaktivitet i feces utgjordes av nelfinavir (22 %) och
flera oxidativa m¥aboliter (78 %). Endast 1-2 % av dosen aterfanns i urinen och huvudsakligen som

of6randrad @

Farmakg @_@ k hos speciella populationer:

B
barn i aldrarna mellan 2 och 13 ar dr clearance for oralt administrerat nelfinavir cirka 2 till 3
anger hogre dn for vuxna, med en stor interindividuell variabilitet. Om VIRACEPT oralt pulver eller
abletter i en dos av cirka 25-30 mg/kg tre gdnger per dag intas med foda uppnas steady-state
plasmakoncentrationer som liknar de som erhalls fér vuxna patienter som far 750 mg tre génger per
dag.

Farmakokinetiken av nelfinavir har undersokts i 5 studier pa barn fran fodelsen till 13 ars alder.

Patienterna fick VIRACEPT antingen tre gdnger dagligen eller tvé ganger dagligen med foda eller
med maéltider. Doseringsregim och associerade AUC,, virden dr summerade nedan.
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A%

Sammanfattning av steady-state AUC24 av nelfinavir vid barnstudier

O

r 4

AUC24
. .1 2 Mat som tagits med (mg.tim/1)
Protokoll nr. | Doseringsregim n Alder Viracept Aritmetiskt
medelvirde = SD
Pulver med mjolk,
20 (19-28) mg/kg erséttning, pudding,
AG1343-524 | tre ganger 14 2-13 ar eller vatten, som del av 56,1 £29,8 ‘\<
dagligen en latt maltid eller . Q
tablett som tagits med . \
en latt maltid . @
PACTG-725 | 55(48-60) mg/kg | 6 3-11 ar Med foda ,’&@ﬂ: 56,1
tva gianger K
dagligen R K
PENTA 7 40 (34-43) mg/kg | 4 | 2-9 manader Med mjg 1'0 33,8+8,9
tre ganger
dagligen \
PENTA 7 75 (55-83) mg/kg | 12 | 2-9 méanader .*M@lk 37,2£19,2
tva ganger @'
dagligen
Iver med vatten,
40 (14-56) mg/kg C) miolk, ersittning,
PACTG-353 tva ganger 10 6 vec sojaersittning, 44,1 £27,4
dagligen sojamjolk, eller
<;, kosttillskott
&V cka 45,8+ 32,1

A

* n: antal patienter med utvérderingsbar:

"Protokollspecificerad dos (verkligt doseringsow
am inetiska resultat

Ciougn-vérden ér inte presenterade i tabell

Farmakokinetiska data ar ocks

25-35 mg/kg tre ganger dagl%t

556 var mer varierande dn

rund av att de inte &r tillgdngliga fran alla studier

95% konﬁdensintery&ll f(%UCM var 9 till 121 mg.tim/1.

Sammanfattning
en mycket vari

kan bero p!

Aldre:
DetSa

%data for gamla.

@d:lsatt leverfunktion:

lerdos farmakokinetiken av nelfinavir har inte studerats hos HIV-positiva patienter med
leverinsufficiens. Farmakokinetiken av nelfinavir efter en enkeldos av 750 mg studerades hos patienter
med nedsatt leverfunktion och friska forsokspersoner. AUC for nelfinavir 6kade med 49 %-69 % hos

angliga for 86 patienter (alder 2 till 12 ar) som fatt VIRACEPT
udien AG1343-556. Farmakokinetiska data fran studie AG1343-
ran andra studier som genomforts pa den pediatriska populationen; det

is vaf anvandning av VIRACEPT pa den pediatriska populationen férknippad med
lakemedelsexponering. Anledningen till den stora variationen ar inte kdnd men
t fodointag hos pediatriska patienter.

patienterna i gruppen med nedsatt leverfunktion (Child-Turcotte klass A-C) jamf{ort med gruppen av
friska forsokspersoner. Specifika doseringsrekommendationer for nelfinavir kan inte goras baserat pa
resultaten av denna studie. En annan studie utviarderade farmakokinetiken vid steady state av
nelfinavir (1250 mg tva ganger dagligen i 2 veckor) hos vuxna HIV-seronegativa personer med mild
(Child-Pugh A; n=6) eller mattligt (Child-Pugh B; n=6) nedsatt leverfunktion. Jimf6rt med personer i
kontrollgruppen med normal leverfunktion var AUC och C,,x for nelfinavir inte signifikant skilt for
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personer med mild nedséttning men var 62% respektive 22% hogre hos personer med mattlig
nedséttning av leverfunktionen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I in vitro-studier himmades klonade humana hjértkaliumkanaler (hERG) av hoga koncentrationer av

nelfinavir och dess aktiva metabolit M8. HERG-kaliumkanalerna hammades med 20 % vid
nelfinavirkoncentrationer som var ungefar fyra- till fem-faldigt och M8-koncentrationer som var

ungefir sjuttiofaldigt hogre dn medelvirdet av fria terapeutiska nivaer hos méanniska. I motsats till .

detta observerades vid liknande doser inga effekter som tydde pa en forlingning av QT-intervallet av \Q
EKG hos hundar eller i isolerad hjartvdavnad. Den kliniska relevansen av dessa in vitro-data dr okéns.

Déaremot kan, baserat pa data fran andra produkter som &r kdnda att forlinga QT-intervallet, en «

hdmning av hERG kaliumkanalerna med > 20 % vara kliniskt relevant. Dérfor ska potentialen
QT-prolongering dvervigas vid fall av dverdosering (se avsnitt 4.9).

*
Akut och kronisk toxicitet: Studier avseende akut och kronisk oral toxicitet genomfor us
(500 mg/kg/dag), ratta (upp till 1000 mg/kg/dag) och apa (upp till 800 mg/kg/dag). Lratter noterades
en 0kning av leverns vikt och dosrelaterad hypertrofi av skoldkortelns follikulég r. Minskad vikt
och allmént sdmre fysiskt tillstdnd observerades hos apor samt en allmén pé'w
magtarmkanalen.

Mutagenicitet: In vitro- och in vivo-studier med och utan metabolisk Qng har visat att nelfinavir
inte har ndgon mutagen eller genotoxisk aktivitet.

Cancerframkallande egenskaper: Perorala karcinogenicitetss ‘b med nelfinavirmesilat utfordes
under tva ars tid pa mus och ratta. Hos moss resulterade ad @ strering av upp till 1 000 mg/kg/dag
inte i nagot tecken pé en onkogen effekt. Hos rattor resu @ de administrering av 1 000 mg/kg/dag i en
okad incidens av tyroid follikuldrcellsadenom och k 1no mfort med kontrollgruppen.
Systemexponeringen var 3 till 4 ganger hogre dn tiska doser hos manniska. Administrering av
300 mg/kg/dag resulterade i en 6kad incidens id follikuldrcellsadenom. Kronisk
nelfinavirbehandling hos rattor har visats g som overensstimmer med enzyminduktion vilket
pre-disponerade rattor, men inte mannis or'tyroida neoplasmer. Sammantaget tyder resultaten pa
att nelfinavir sannolikt inte ar karcin %s minniska.

6. FARMACEUTISI%A é&TTER
6.1 Forteckning ii.ve(jii amnen
*

Varje tablett inn@% j

ljande hjélpdmnen:
Tablettkdr: @

arminpulver (E 132).

. \&bzenho‘lje:
’@, Hypromellos

V Glyceroltriacetat
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i orginalférpackningen. Forvaras vid hogst 30°C

6.5 Forpackningstyp och innehall Qg

VIRACEPT filmdragerade tabletter tillhandahalls i HDPE plastflaskor som innehaller 270 eller 300» Q\
tabletter, och har barnsékra polypropylenlock vars insida dr tickt med polyetylen. Eventuellt ko \

inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering éa
Inga sirskilda anvisningar. &
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING s\

Roche Registration Limited Q

6 Falcon Way @'

Shire Park 6%

Welwyn Garden City
AL7 1TW

Storbritannien g

8. NUMMER PA GODKANNANDE F(@RSZ&LJNING

EU/1/97/054/004-EU/1/97/054/005 0@0

9. DATUM FOR FGRSTQ@KANNANDE/F()RNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénng\@ januari 1998
Datum for senaste f(');n){go dnnande: 23 januari 2008

* ®

10. DATU]\@ OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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BILAGA I S&Q'

INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSFILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPAN%
TILLVERKNINGSSATS @

VILLKOR FOR GODKK@;NDE FOR FORSALJNING
o)
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

VIRACEPT 50 mg/g oralt pulver:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1 .
D-79639 Grenzach-Wyhlen \Q
Tyskland . Q

* \\

VIRACEPT 250 mg filmdragerade tabletter: ‘(b

Roche Pharma AG Ry @
Emil-Barell-Strasse 1 &O

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland .‘OK

I ldkemedlets tryckta bipacksedel skall namn pa och adress till innehavare \&Verkningstillsténdet
som ansvarar for frisldppandet av den relevanta satsen anges. &(p
.
*

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJ

) VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSE @ FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAR @, AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut cept (Se bilaga I: Produktresumén 4.2).

o VILLKOR ELLER BEGRAN R AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKE

Ej relevant \@

o OVRIGA VILLKO Q

Plan for rlskhanterm@

Innehavaren av de for forsdljning forbinder sig att genomfora de studier samt ytterligare
aktiviteter i 0 kmngsovervakmng som anges detaljerat i planen for biverkningsovervakning,
som Overe x et i version 1, daterad 30 juli 2007 av planen for riskhantering (RSP) presenterad i
Modul 1 sOkan om godkannande for forsdljning och all ytterligare uppdateringar av RSP
overen a med CHMP.

@ ed CHMP:s riktlinje for riskhanteringssystem for ldkemedel for humant bruk, skall en
aterad RSP tillhandahéllas samtidigt som nésta periodiska sdkerhetsrapport (PSUR).

Dessutom, skall en uppdaterad plan for riskhantering inldmnas

o Nér ny information erhélls, vilken kan paverka den aktuella sikerhetsspecifikationen, planen for
biverkningsévervakning eller aktiviteter inom riskminimering

o Inom 60 dagar efter att en viktig (biverkningsdvervaknings-eller risk minimerings-) milstolpe
har uppnatts

. Pa begiran fran European Medicines Agency

PSUR: Innehavaren av godkénnande for forsdljning skall arligen inkomma med PSURs .
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A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT YITTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Viracept 50 mg/g oralt pulver
Nelfinavir

[2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) E%
&

Flaskan innehaller 144 g oralt pulver. Varje gram oralt pulver innehaller nelﬁnavirme& ket

motsvarar 50 mg nelfinavir. . K
«O
% N

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

N\
Innehéller dven sdtningsmedel aspartam (E951), sackarospalmitat, K@amrliga och artificiella
smakdmnen och andra innehéllsimnen. L&s bipacksedeln for yté% nformation.

N
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

D

144 g oralt pulver @

N

(5. ADMINISTRERINGSSATT OC}&ISTRERINGSVAG

©
Oral anvéndning \
Lis bipacksedeln fore anvéndning@

6. SARSKILD VA%M OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
FOR BARN

OCH RACKJ(?
Forvaras utom &c rackhall for barn

[7. %BA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

S@%j i flaskan

\h‘s. UTGANGSDATUM

Utg.dat

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C
Forvaras i originalférpackningen
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Roche Registration Limited . Q
6 Falcon Way

Shire Park . Q\
Welwyn Garden City R \\

AL7 ITW @

Storbritannien

O
| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING &&\ |

*
EU/1/97/054/001 &O

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ’%Q

Sats 6

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR F()RSK&\IG

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING R’ |
\U
(oA
| 16.  INFORMATION I PWRIFT |
e

viracept 50 mg K

L
&@
%
@6\
< %
(70}
v
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT ETIKETT PA FLASKAN

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Viracept 50 mg/g oralt pulver

Nelfinavir \\
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) g?
3
O

Varje gram oralt pulver innehaller 50 mg nelfinavir (som mesilat). &

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven E951, sackarospalmitat, kalium.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH F()RPACKNINGSST(@%

144 g O
O

4

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH AD RERINGSVAG
&

Oral anvindning Q
Lis bipacksedeln fore anvéndning @»

6. SARSK{LD VARNIN MTT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI. ARN

Forvaras utom syn- %khall for barn

| 7. OVB@SKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Spﬁde@@skan

’E"QTGANGSDATUM
N l \ ¥4
tg.dat

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C
Forvaras i originalforpackningen
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

‘Logga’

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING J\\

EU/1/97/054/001 ,‘2\\

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER A\

Sats \u

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING %X |

*
| 15.  BRUKSANVISNING N\ l @’ |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT Q\J |
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT YITTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

* z
Viracept 250 mg filmdragerade tabletter \Q
Nelfinavir * \Q

’0

| 2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) E?’

3
*
Varje filmdragerad tablett innehaller 292,25 mg nelfinavirmesilat, motsvarande 250 n@navir som

fri bas.
o)
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN %
o

Innehéller dven fargdmne indigokarmin (E132) och andra innehélls ”

K

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS K
\J
270 filmdragerade tabletter
| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH A ISTRERINGSVAG

&
Oral anviindning ’%
Lis bipacksedeln fore anvéndning \

<

6. SARSKILD VARNI ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS OUTOM SYN-
OCH RACKHALL BARN

>

*
Forvaras utom syn- (@éckhéll for barn

)
7. OV ARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8.\ UTGANGSDATUM |
&.dat
>

\/ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C

Forvaras i originalforpackningen
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Roche Registration Limited

6 Falcon Way
Shire Park Q

Welwyn Garden City \
AL7 ITW
Storbritannien \

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING K ,\< .S
EU/01/097/054/004 S\

s:o‘

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

su o
\{fb

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIV

(Q

[ 15.  BRUKSANVISNING N |
‘0
4

| 16. INFORMATION I PUNKTS (&r |

viracept 250 mg @
*
\Q

Receptbelagt ldkemedel
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT ETIKETT PA BURKEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viracept 250 mg filmdragerade tabletter
Nelfinavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) E%
*
O

Varje filmdragerad tablett innehaller 250 mg nelfinavir (som mesilat). &

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

o

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO]

270 filmdragerade tabletter O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMII@FRE‘RINGSVAG

Oral anvéndning Q
Lés bipacksedeln fore anvandning Q

6. SARSKILD VARNING T’r LAKEMEDLET MASTE FORVARAS OUTOM SYN-
OCH RACKHALL FO!

*
Forvaras utom syn- och Q:@(ﬁ barn
*
*

7. OVRIGA"SAREKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

“
8. U-T,QN\GSDATUM |

\Y/
&

A%

L
*’(bﬂb. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C

Forvaras i originalférpackningen

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

‘Logga’

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

| b
<
EU/01/097/054/004 \Q
R Q
.0
| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (

Sats g O

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ,’,\& |
\J
X\
[15. BRUKSANVISNING L\ |
o
| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT 6‘ |
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT YITTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

* z
Viracept 250 mg filmdragerade tabletter \Q
Nelfinavir * \Q

’0

| 2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) E?’

3
*
Varje filmdragerad tablett innehaller 292,25 mg nelfinavirmesilat, motsvarande 250 n@navir som

fri bas.
o)
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN %
o

Innehéller dven fargdmne indigokarmin (E132) och andra innehalls ”

K

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGS K
\J
300 filmdragerade tabletter
| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH A ISTRERINGSVAG

&
Oral anviindning ’%
Lis bipacksedeln fore anvéndning \

<

6. SARSKILD VARNI ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL BARN

>

*
Forvaras utom syn- (@éckhéll for barn

)
7. OV ARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8.\ UTGANGSDATUM |
&.dat
>

\/ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C

Forvaras i originalforpackningen
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Roche Registration Limited

6 Falcon Way
Shire Park Q

Welwyn Garden City \
AL7 ITW
Storbritannien \

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING K ,\< .S
EU/01/097/054/005 S\

s:o‘

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

su o
\{fb

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIV

(Q

[ 15.  BRUKSANVISNING N |
‘0
4

| 16. INFORMATION I PUNKTS (&r |

viracept 250 mg @
*
\Q

Receptbelagt ldkemedel
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A%

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN
TEXT ETIKETT PA BURKEN

| 1. LAKEMEDLETS NAMN g
Viracept 250 mg filmdragerade tabletter \Q

Nelfinavir \\
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) g?
3
O

Varje filmdragerad tablett innehaller 250 mg nelfinavir (som mesilat). &

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

ﬁ}(\

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO!

300 filmdragerade tabletter O

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMII@FRE&INGSVAG

Oral anvéndning Q
Lés bipacksedeln fore anvandning Q

OCH RACKHALL FO!

6. SARSKILD VARNING ,O&m;“’r LAKEMEDLET MASTE FORVARAS OUTOM SYN-

*
Forvaras utom syn- och E:@iir barn
*
*

| 7. OVRIGA"SAREKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

%]
8. @GSDATUM |
&

*@ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C

Forvaras i originalférpackningen
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

‘Logga’

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING J\\

EU/01/097/054/005 .@\\

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER A\

Sats \U

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING %X |

*
| 15.  BRUKSANVISNING N\ l @’ |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT Q\J |
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B. BIPACKSEDEL



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

VIRACEPT 50 mg/g oralt pulver
Nelfinavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.
. Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de

uppvisar symtom som liknar dina.

. Om négra biverkningar blir varre eller besvérliga, eller om du mérker nagra biverkningar SOK\Q

inte ndmns i denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal. ,‘®

I denna bipacksedel finner du information om: .
Vad Viracept dr och vad det anvinds for &O

Innan du tar Viracept

Hur du tar Viracept A K

Eventuella biverkningar &O

Hur Viracept ska forvaras \'

Ovriga upplysningar . Q
o

1.  VAD VIRACEPT AR OCH VAD DET ANVAND%@

I

Vad Viracept ir %
Viracept innehaller ett likemedel som kallas nelﬁna@so r en ’proteashdmmare”. Det tillhor en
grupp likemedel som kallas “antiretrovirala lakenfedal?.

Vad Viracept anvinds for

Viracept anvénds tillsammans med andr@%etrovirala lakemedel” for att:

<
o Verka mot humant immunbristwi IV). Det hjélper till att minska antalet HIV-partiklar i ditt
blod.
o Oka antalet av vissa cell&®iisl blod som hjilper till att bekdmpa infektioner. De kallas CD4

vita blodkroppar. Dg r@ sérskilt 1 antal ndr du har en HIV-infektion. Det kan leda till en
okad risk for flera tym v infektioner.

&
Viracept botar inte I‘{?\nektion. Du kan fortsitta att fa infektioner eller andra sjukdomar pa grund
av din HIV. Beha6dling med Viracept forhindrar inte att du 6verfor HIV till andra genom blodkontakt
eller vid sexue akt. Du maste darfor fortsétta att vidta lampliga forsiktighetsatgarder for att
undvika a@ma virus till andra nir du tar Viracept.

2. AN DU TAR VIRACEPT

R l @inte Viracept om:
\d
*

\/’Zf

e  Du dr allergisk mot nelfinavir eller mot nagot av dvriga innehallsdémnen (listade i avsnitt 6
”Ovriga upplysningar™).

e Dutar nagot av de ldkemedel som &r listade i forsta delen i avsnitt 2 ”Intag av andra lakemedel,
”Ta inte Viracept”

Ta inte Viracept om ndgot av ovanstdende géller dig.
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Var siirskilt forsiktig med Viracept
Kontrollera med din ldkare eller apotekspersonal innan du tar Viracept om:

. Du har problem med njurarna.

. Du har hogt blodsocker (diabetes).

. Du har en séllsynt blodsjukdom som finns i familjen som kallas ”hemofili”.

. Du har en leversjukdom som orsakats av hepatit B eller C. Din ldkare kan vilja ta regelbundna

blodprover.

Om néagot av ovanstdende géller dig, eller om du dr osdker, tala med din ldkare eller apotekspersonal
innan du tar Viracept.

Patienter med leversjukdom
Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med antiretrovirala lakemedel har en \
risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar och blodprover kan behdvas f

kontrollera leverfunktionen. Radgoér med din ldkare om du har haft nagon leverSJukdom

Kroppsfett Xj
Antiretroviral kombinationsbehandling kan orsaka fordndringar av kroppsformen pa

omfordelning av fett. Detta kan innefatta minskad fettmingd pa ben, armar oc e, okad
fettméngd kring magen och andra inre organ, forstoring av brosten och fettan i nacken
(buffelpuckel”). Orsaken till och l&ngtidseffekterna av dessa tillstand &r f&lfir rande inte kénda.
Tag kontakt med din likare om du mérker forandringar i kroppsfett Q

Tecken pa tidigare infektioner

Hos vissa patienter med framskriden HI'V-infektion och som t1 ft opportunistiska infektioner,
kan tecken och symtom pé inflammation fran tidigare infektje ~ ntraffa kort tid efter att
behandlingen mot HIV paborjats. Dessa symtom beror trodi @ pa en forbéttring i kroppens
immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att beka @ afektioner som kanske har funnits utan
nagra tydliga symtom. Informera din ldkare omede1® du marker nadgra symtom pé infektion.

Bensjukdom (osteonekros)

Vissa patienter som far antiretroviral komb'
osteonekros (benvdvnad som dor bero § forlorad blodtillforsel till benet). Lingden av den
antiretrovirala kombmatlonsbehandln%% nvindning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svar
nedsittning av immunforsvaret, h¢ ppsmassa, dr ndgra av de manga riskfaktorer som kan
utveckla sjukdomen. Tecken p ekros ar stelhet i lederna, véark och smérta (sarskilt i hoft, knd
och axlar) och svarighet al;c I % Tala omedelbart om for din ldkare om du upplever négra av dessa
symtom.

ehandlmg kan utveckla en bensjukdom som heter

o '&
Intag av andra %@el
Tala om for 4 er apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel. Det giller
ocksa like m du kopt utan recept och naturlikemedel eller vixtbaserade likemedel. Orsaken
ar att Vira an paverka hur andra ldkemedel verkar. Vissa andra ldkemedel kan ocksa paverka hur
Virace@r ar.

inte Viracept och tala om for din lékare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande

medel
R %. Likemedel framstillda av mjolkdryga sasom kabergolin, ergotamin eller lisurid (fér Parkinsons
@0 sjukdom eller migrén)
V Ortpreparat som innehéller johannesort (for depression eller for att forhoja humoret)
Rifampicin (for tuberkulos (TB))
Terfenadin eller astemizol (for allergi)
Pimozid (anvénds vid mentala problem)
Amiodaron eller kinidin (for oregelbundna hjartslag)
Fenobarbital eller karbamazepin (fér kramper och epilepsi)
Triazolam eller midazolam som tas via munnen (for &ngest och hjilp att somna)
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Cisaprid (for halsbrénna eller matsméltningsproblem)
Omeprazol (for mag- eller tarmsér)

Alfuzosin (for benign prostatahyperplasi (BPH))

Sildenafil (for pulmonell arteriell hyertension (PAH))
Simvastatin eller lovastatin (for sinkning av kolesterol i blodet)

Ta inte Viracept och tala om for din lékare eller apotekspersonal om négot av ovanstaende géller for
dig. Om du &r osiker, tala med din lékare eller apotekspersonal innan du tar Viracept. g
. Q

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande ldkemedel:
. Nagot annat ldakemedel mot HIV-infektion sdsom ritonavir, indinavir, saquinavir och delaviﬂ\

amprenavir, efavirenz eller nevirapin. o
o Orala antikonceptionsmedel (p-piller). Viracept kan forhindra p-piller fran att verka sa @
anvinda andra metoder for att forhindra graviditet (sdsom kondom) nér du tar Vir%ce&%
o Kalciumblockerare sdsom bepridil (for hjartproblem) ¢
o Immunsuppressiva likemedel sdsom takrolimus eller ciklosporin &
o Likemedel som sédnker magsyran sdsom lansoprazol . K
. *
. Flutikason (for hosnuva) &O
o Fenytoin (for kramper och epilepsi)
. Metadon (for drogberoende) \,
. Sildenafil (for att fa eller behalla erektion) o
J Tadalafil (fér pulmonell arteriell hypertension (PAH) eller, fg @ﬁ eller behélla erektion)
o Vardenafil (for pulmonell arteriell hypertension (PAH) e %’Fatt fa eller behélla erektion)
o Ketokonazol, itrakonazol eller flukonazol (for svampi er)
. Rifabutin, erytromycin eller klaritromycin (for bak ektioner)
o Midazolam som ges som injektion eller dizepam @gest och hjélp att somna)
o Fluoxetin, paroxetin, imipramin, amitriptylin@lr(tr odon (for depression)
o Atorvastatin eller andra statiner (for sdnkni olesterol i blodet)
o Salmeterol (for astma eller kronisk obstfukW” lungsjukdom (COPD))
o Warfarin (for att minska risken for ar)
[ ]
[ ]

Kinidin (for gikt-skov eller megdé ber)

Bosentan (for pulmonell arteriel ertension (PAH))

Qg, eller om du ar osdker, tala med din lakare eller
ept.

Om négot av ovanstidende gill
apotekspersonal innan du i

Intag av Viracept nit &at och dryck
Ta Viracept tillsam ed maltid. Det hjilper din kropp att {4 full effekt av lakemedlet.

Graviditet,

@nception och amning

in ldkare innan du tar Viracept om du &r gravid eller planerar att bli gravid.

nte nér du tar Viracept eftersom HIV kan 6verforas till barnet.

. cept kan forhindra orala antikonceptionsmedel (p-piller) fran att verka, sa du ska anvénda
&\dra metoder for att forhindra graviditet (sasom kondom) nér du tar Viracept.

@ Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

*
‘@ Koérforméga och anviindning av maskiner
V Viracept paverkar sannolikt inte din formaga att kora bil eller anvénda verktyg och maskiner.

Viktig information om nigra innehéllsimnen i Viracept

e  Detta lakemedel innehaller sackaros, vilket dr en typ av socker. Om du inte tal vissa sockerarter,
bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. Varje dos innehéller upp till 5,9 mg
sackaros, vilket bor tas i beaktande hos patienter med diabetes mellitus.

e  Detta lakemedel innehaller aspartam, som &r en fenylalaninkélla. Kan vara skadligt for personer
med fenylketonuri.
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e  Detta lakemedel ar nést intill “kaliumfritt” da det innehaller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium
per dos.

Om nagot av ovanstdende géller for dig, eller om du &r oséker, tala med din ldkare eller

apotekspersonal innan du tar Viracept.

3. HUR DU TAR VIRACEPT

Ta alltid Viracept enligt l1dkarens anvisningar. Radfréga ldkare eller apotekspersonal om du ar oséker. . Qq
Vanlig dosering beskrivs nedan. Fo6lj anvisningarna noga for att dra storsta méjliga nytta av Viracept. \

till vuxna och dldre barn. Till yngre barn som kan ta tabletter, kan Viracept tabletter tas i stéllet
oralt pulver. Om du vill ta tabletter i stillet, se bipacksedeln for Viracept 250 mg tabletter.

AN
Hur Viracept bereds @

Tva doseringsskedar finns i férpackningen:

. Vit 1 gram (1 g) doseringssked. (OK

. Q
Viracept pulver ér for personer som inte kan ta tabletter. Viracept tabletter rekommenderas i allgné&\

. Bla 5 gram (5 g) doseringssked.

Mt upp en slét doseringssked med pulver. Du kan anvénda skaftet pi°1 d@:a doseringsskeden for
att stryka av om det kommer for mycket pulver pa doseringsskeden € nedan).

K

. Du kan blanda pulvret med en liten tten, mjolk, mjolkersittning, sojabaserad

mjolkersittning, sojam;jolk, flyt stersattning eller pudding.

. Om du blandar pulvret, men in@t pa en gang, kan du forvara det i upp till 6 timmar i
kylskap.

o Blanda inte pulvret med yfjuice, dppelpuré eller annan syrlig vitska eller foda. Det kan ge
en bitter smak. . Q

o Tillsdtt inte vétska ti vret i Viracepts originalforpackning.

&

Hur du tar detta lalfe gel

. Ta Virac%t'il mmans med maltid. Det hjilper din kropp att fi full effekt av
likeme

. Taa ning som du gjort varje géng. Det sékerstéller att du far ratt mangd av ditt

lak el.
o “@la dina doser pa ritt tidpunkt varje dag. Det hjélper till att fa ditt l1akemedel att verka sa bra
m mojligt.
@ luta inte ta detta ladkemedel utan att forst tala med din lakare.
o’&ﬂur mycket som ska tas

V Vuxna och barn ildre én 13 ar

Viracept pulver kan antigen tas tva eller tre ganger varje dag tillsammans med maltid. Tabell 1
nedan anger de vanliga doseringarna.
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Tabell 1

Dos som ska tas av vuxna och barn dldre dn 13 ér
Hur ofta du Antal doseringsskedar Hur mycket du ska ta
ska ta Bla Vit varje gang (i gram)
lakemedlet doseringssked doseringssked

(52 (g
Tva ganger 5 - 25¢g
dagligen
Tre ganger 3 - I5¢g
dagligen

Barn i dldern 3 till 13 ar
Till barn i éldern 3 till 13 &r ar den rekommenderade dosen av Viracept pulver baser.
barnets kroppsvikt. Du kommer att ge medicinen till ditt barn antingen tva eller, r
dagligen tillsammans med maéltid. K

De olika tillvigagangssitten framgéar av tabellerna nedan.
Tabell 2: om du ger lakemedlet tva ganger dagligen, kommer du& 50-55 mg

nelfinavir varje gang for varje kg kroppsvikt.
komm@ att ge 25-35 mg

Tabell 3: om du ger ldkemedlet tre ganger dagligen,

nelfinavir varje gang for varje kg kroppsvikt.

Tabell 2

Dos som ska ges tva ganger dagligen till barn i @ till 13 ar
Barnets Antal doseringss @ Hur mycket som
kroppsvikt ska ges varje
dosermgssked @mgssked gang (i gram)
(58 .* (1g)

7,5t 8,5 kg 1 A\%:s 3 8g

8,5 till 10,5 kg g@ - 10g
10,51 12 kg plus 2 12 ¢
12 till 14 kg ’\Q‘ plus 4 14 g
14 tilll6 keg] 3 plus 1 16 g
16 till 18 ‘@ 3 plus 3 18 g
18 till 4 plus 1 2l g

over ¢ 5 - 25¢g
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Tabell 3

Dos som ska ges tre ganger dagligen till barn i aldern 3 till 13 ar

Barnets Antal doseringsskedar Hur mycket som
kroppsvikt Bla Vit ska ges varje
doseringssked  doseringssked gang (i gram)

(CF) (1g)

7,5till 8,5 kg
8,5 till 10,5 kg
1056112 kg
12 till14 kg
14 till16 kg

O
Sg \Q
plus 1 6g N Q
plus 2 7g o \\
plus 3 8g éb’

10g
16 till18 kg

plus 1 11g .
18 till22 kg plus 3 13g &O
over 22 kg - 15¢g . K

Om du har tagit for stor méingd av Viracept &

Om du tar mer Viracept 4n du bor, tala med en lékare eller apoteksperso ler uppsok sjukhus
omedelbart. Ta med dig lakemedelsforpackningen. Bland annat kan my&et'stora méangder av Viracept
orsaka problem med din hjértrytm.

Om du har glomt att ta Viracept 6:

Om du glommer att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihg
. Om det ndstan dr dags for nésta dos, ta inte den gl¢ osen.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glé&d

W N[NNI = ==

Om du slutar att ta Viracept K
Sluta inte ta detta ladkemedel utan att forst ta %ﬁn lakare. Ta alla dina doser vid rétt tidpunkt varje
dag. Det hjalper till att fa ditt lakemed erka*Sa bra som mojligt.

4. EVENTUELLA BIVERKNIN

Liksom alla likemedel kan Vi orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.
Foljande biverkningar kan’@nma med detta ldkemedel.

Kontakta genast d%e om du méirker nigon av foljande biverkningar:

° Allergis s&3kti0ner. Tecken kan vara andningssvarigheter, feber, klada, svullnad i ansiktet
Q’g som ibland kan bilda blésor.
dningsbenégenhet om du har hemofili. Om du har hemofili typ A eller B kan i
a fall din blodningsbenidgenhet 6ka.
sjukdom (osteonekros). Tecken kan vara stelhet i lederna, vérk och smaérta (sarskilt i hoft,
nd och axlar) och svarighet att rora sig. Vissa patienter som far antiretroviral

@ kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvdvnad som
% dor beroende pa forlorad blodtillforsel till benet).
@, . Infektion. Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion och som tidigare haft

opportunistiska infektioner, kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare infektioner

V intriffa kort tid efter att behandlingen mot HIV pabdrjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en

forbattring i kroppens immunsvar, vilken gor det mdjligt for kroppen att bekédmpa infektioner
som kanske har funnits utan nagra tydliga symtom.

Om du mirker ndgot av det som beskrivits ovan, kontakta genast din lékare.
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Andra mdjliga biverkningar, som du ska tala med din léikare om
Om du far ndgon av biverkningarna i denna lista, eller om du méarker biverkningar som inte ndmns i
denna bipacksedel, tala med din ldkare.

Mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 av 10 personer):
o Diarré.

Vanliga (forekommer hos firre dn 1 av 10 personer):

o Utslag.

o Gaser. \
) Illaméaende. ¢ Q
° Lagt antal av den typ av vita blodkroppar som bekdmpar infektioner (neutrofila). Ny \\

o Onormala resultat av blodprover som méter hur bra din lever eller dina muskler fungera

Mindre vanliga (forekommer hos farre in 1 av 100 personer): ‘é

o Krékningar.

. Pankreatit. Tecken dr allvarlig smérta 1 magen som sprider sig till ryggen., \

. Antiretroviral kombinationsbehandling kan orsaka fordndringar av kro m* Wen pa grund av
omfordelning av fett. Detta kan innefatta minskad fettmingd pa ben, arfiqroCh ansikte, 6kad
fettméngd kring magen och andra inre organ, forstoring av brosten fettansamling i nacken
(buffelpuckel”). Orsaken till och l&ngtidseffekterna av dessa‘ﬁll ant ar for narvarande inte
kénda.

Sillsynta (forekommer hos firre dn 1 av 1000 personer): Qk

o Gul hud eller 6gon. Det kan vara tecken pa leverprob om hepatit eller gulsot.

o En allvarlig form av hudutslag (erythema multifo ;

o Svullen mage (buk).

o Hogt blodsocker (diabetes) eller forsamrad @es.

o Det finns sdllsynta rapporter om muskel , 0mbhet eller svaghet i musklerna, sérskilt vid
antiretroviral kombinationsbehandlin oteashdmmare och nukleosidanaloger. I sdllsynta

fall har dessa muskelproblem Va;'ft? artiga och orsakat muskelforsdmring (rabdomyolys).

. Antiretroviral kombinati ndling kan ocksé orsaka forh6jd mjolksyra och socker i blodet,

hyperlipidemi (forhojt odet) och resistens mot insulin.
o Lagt antal roda blo ar (anemi).

. Lungsjukdom (pnfumoni).
o Fall av diabete itus eller 6kade blodsockernivéer har rapporterats hos patienter som fétt
denna behyadlirigeller annan proteashdmmare.

Biverknings Qbarn

Ungefir 4 0@ arn (frén O till 13 &r) fick Viracept i kliniska studier. Biverkningarna som ségs hos barn
liknar m setts hos vuxna. Den vanligast rapporterade biverkningen hos barn ér diarré.
Bi garna ledde endast sillan till att behandlingen med Viracept behovde avbrytas.

& HUR VIRACEPT SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen.
Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras 1 originalférpackningen.

Den blandade 16sningen kan forvaras i upp till 6 timmar i kylskéap.

Andra biverkningar som ocksa ralgpo erats:
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

J Den aktiva substansen i Viracept ar nelfinavir. Varje gram oralt pulver innehéller en méngd
nelfinavirmesilat som ger 50 mg nelfinavir.
. Ovriga innehallsimnen 4r mikrokristallin cellulosa, maltodextrin, tvabasiskt kaliumfosfat,

krospovidon, hypromellos, aspartam (E 951), sackarospalmitat samt naturliga och artificiella

smakdmnen. q

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar \
Viracept 50 mg/g oralt pulver ar ett vitt till benvitt pulver. Det tillhandahélls i plastflaskor med .
barnsékra plastlock. Varje flaska innehéller 144 g pulver och tillhandahalls med en 1 gram \\

doseringssked (vit) och en 5 grams doseringssked (bla).

Innehavare av godkinnande for forsiljning K E

Roche Registration Limited &

6 Falcon Way

Shire Park &O
Welwyn Garden City

AL7 1TW \o
Storbritannien Ny Q

Tillverkare: 6%
Roche Pharma AG : O

Emil-Barell Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland @

for forsdljning: o’®

Belgié/Belgique/Belgien \ Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 110

For ytterligare upplysningar om detta lﬁkev@ntakta ombudet for innehavaren av godkénnandet

Bhbarapus o K Magyarorszag
Pom Brirapus EOO% Roche (Magyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 8184 4 Tel: +36 - 23 446 800

Ceska rep Malta
Roche s. % (See United Kingdom)
20382111

Tel: +

“@ Nederland
& eals Roche Nederland B.V.
f:

+45-363999 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge
Roche Pharma AG Roche Norge AS
Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich
Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372 -6 112 401 Tel: +43 (0) 1 27739
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E)Mada
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

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

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

Romaéania . q
Roche Romania S.R.L. \Q
Tel: +40 21 206 47 01 . (\

K \\
Slovenija @.
Roche farmacevtska druzba d.o.o. 6
AN

Tel: +386 - 1 360 26 00 . :

Island Slovenska republika

Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o. 4, K
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201 &O
Simi: +354 540 8000 \'
Italia Suomi/Finlands*, Q

Roche S.p.A. Roche Oy @'

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +$710 554 500
Kvnpog Sverig ‘-'

I A Ztopdme & o Atd. Roclje

TnA: +357 -22 257200 : 0) 8 726 1200
Latvija KUnited Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 — 6 7 039831 .@Q Tel: +44 (0) 1707 366000

Lietuva \
%

UAB “Roche Lietuva” \

Tel: +370 5 2546799 . Q

AN
Denna bipacksegdel g&ﬁndes senast den {datum}.

Informati @ta lakemedel finns tillgédnglig pa Europeiska ladkemedelsmyndighetens hemsida
http://ww% .europa.eu/ liksom lénkar till andra hemsidor rorande sillsynta sjukdomar och orphan

drugs. @
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

VIRACEPT 250 mg filmdragerade tabletter
Nelfinavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.
. Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de

uppvisar symtom som liknar dina.
inte ndmns i denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal. R
I denna bipacksedel finner du information om: K

Vad Viracept dr och vad det anvinds for O
Innan du tar Viracept

. Om négra biverkningar blir varre eller besvérliga, eller om du mérker nagra biverkningar SOK\Q

‘0
Hur du tar Viracept o K
Eventuella biverkningar &O
Hur Viracept ska forvaras \'

Ovriga upplysningar . Q
o

I e

1.  VAD VIRACEPT AR OCH VAD DET ANVAND

Vad Viracept ir %
Viracept innehaller ett likemedel som kallas nelﬁna@so r en ’proteashdmmare”. Det tillhor en
grupp likemedel som kallas “antiretrovirala lakenfedal?.

Vad Viracept anvinds for

Viracept anvénds tillsammans med andr@%etrovirala lakemedel” for att:

<
o Verka mot humant immunbristwi IV). Det hjilper till att minska antalet HIV-partiklar i ditt
blod.
o Oka antalet av vissa cell&®iisl blod som hjilper till att bekidmpa infektioner. De kallas CD4

vita blodkroppar. Dg @ sérskilt 1 antal ndr du har en HIV-infektion. Det kan leda till en
okad risk for flera tym v infektioner.

&
Viracept botar inte I‘{?\nektion. Du kan fortsitta att fa infektioner eller andra sjukdomar pa grund
av din HIV. Beha6dling med Viracept forhindrar inte att du 6verfor HIV till andra genom blodkontakt
eller vid sexue akt. Du maste darfor fortsétta att vidta lampliga forsiktighetsatgarder for att
undvika a@ma virus till andra nir du tar Viracept.

2. AN DU TAR VIRACEPT

R l @inte Viracept om:
\d
*

\/’Zf

e  Du dr allergisk mot nelfinavir eller mot nagot av dvriga innehallsdémnen (listade i avsnitt 6
”Ovriga upplysningar™).

e Dutar nagot av de ldkemedel som &r listade i forsta delen i avsnitt 2 ”Intag av andra lakemedel,
”Ta inte Viracept”

Ta inte Viracept om ndgot av ovanstdende géller dig.

Var sirskilt forsiktig med Viracept

Kontrollera med din lékare eller apotekspersonal innan du tar Viracept om:
. Du har problem med njurarna.
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. Du har hogt blodsocker (diabetes).

. Du har en séllsynt blodsjukdom som finns i familjen som kallas hemofili”.

. Du har en leversjukdom som orsakats av hepatit B eller C. Din ldkare kan vilja ta regelbundna
blodprover.

Om négot av ovanstéende géller dig, eller om du dr osdker, tala med din ldkare eller apotekspersonal

innan du tar Viracept.

Patienter med leversjukdom g
Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med antiretrovirala ldkemedel har en 6kad Q
risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar och blodprover kan behdvas for att \
kontrollera leverfunktionen. Radgoér med din ldkare om du har haft ndgon leversjukdom. \\

Kroppsfett

Antiretroviral kombinationsbehandling kan orsaka forandringar av kroppsformen pa grund
omfordelning av fett. Detta kan innefatta minskad fettméngd pé ben, armar och ansikte;
fettmingd kring magen och andra inre organ, forstoring av brosten och fettansamhng
(buffelpuckel”). Orsaken till och langtidseffekterna av dessa tillstand &r for narva te kanda
Tag kontakt med din lékare om du mirker forandringar i kroppsfett.

Tecken pa tidigare infektioner &

Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion och som tidigare ha rtunistiska infektioner,
kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare infektioner i i ort tid efter att
behandlingen mot HIV paborjats. Dessa symtom beror troligtvis %béittring i kroppens
immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekdmpa inf %f som kanske har funnits utan
nagra tydliga symtom. Informera din ldkare omedelbart om er nagra symtom pé infektion.

Bensjukdom (osteonekros) %

Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationslmnd kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvdvnad som dor beroende pa for. lodtillforsel till benet). Langden av den
antiretrovirala kombinationsbehandlingen, anvg ing av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svar
nedsittning av immunforsvaret, hogre krop , &r nagra av de manga riskfaktorer som kan
utveckla sjukdomen. Tecken pa osteone ir stelhet i lederna, vérk och smaérta (sdrskilt i hoft, knd
och axlar) och svarighet att rora sig. edelbart om for din 1dkare om du upplever négra av dessa
symtom.

Intag av andra likemedel Q\'
Tala om for lakare eller ap personal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel. Det géller
ocksa likemedel som,dulkopt utan recept och naturldkemedel eller véxtbaserade lakemedel. Orsaken

dr att Viracept kan ﬁ ¢ hur andra lakemedel verkar. Vissa andra likemedel kan ocksa péverka hur
Viracept verkar. \

Ta inte Vi ch tala om for din lékare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande
lakemedell

medel framstédllda av mjolkdryga sdsom kabergolin, ergotamin eller lisurid (fér Parkinsons

dom eller migréin)

Ortpreparat som innehaller johannesért (for depression eller for att forhja humoret)
Rifampicin (for tuberkulos (TB))
Terfenadin eller astemizol (for allergi)
Pimozid (anvénds vid mentala problem)
Amiodaron eller kinidin (for oregelbundna hjirtslag)
Fenobarbital eller karbamazepin (for kramper och epilepsi)
Triazolam eller midazolam som tas via munnen (for angest och hjalp att somna)
Cisaprid (for halsbrdnna eller matsmaltningsproblem)
Omeprazol (fér mag- eller tarmsar)
Alfuzosin (for benign prostatahyperplasi (BPH))
Sildenafil (for pulmonell arteriell hyertension (PAH))
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o Simvastatin eller lovastatin (for sdnkning av kolesterol i blodet)

Ta inte Viracept och tala om for din ldkare eller apotekspersonal om négot av ovanstaende géller for
dig. Om du é&r oséker, tala med din lékare eller apotekspersonal innan du tar Viracept.

Tala om for din lidkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

. Négot annat lakemedel mot HIV-infektion sdsom ritonavir, indinavir, saquinavir och delavirdin,
amprenavir, efavirenz eller nevirapin. g

. Orala antikonceptionsmedel (p-piller). Viracept kan forhindra p-piller fran att verka s duska Q
anvianda andra metoder for att forhindra graviditet (sésom kondom) nér du tar Viracept. \
Kalciumblockerare sdsom bepridil (for hjartproblem) ¢ Q

Immunsuppressiva likemedel sasom takrolimus eller ciklosporin Ry \\

Likemedel som sdnker magsyran sdsom lansoprazol (b

Flutikason (for hosnuva) . &9

Fenytoin (for kramper och epilepsi) ‘O

Metadon (for drogberoende) &

Sildenafil (for att fa eller behalla erektion) RS

Tadalafil (fér pulmonell arteriell hypertension (PAH) eller for att fa ell& a erektion)

Vardenafil (for pulmonell arteriell hypertension (PAH) eller for att fa elldg behalla erektion)

Ketokonazol, itrakonazol eller flukonazol (f6r svampinfektioner) K

Rifabutin, erytromycin eller klaritromycin (for bakterieinfekti

Midazolam som ges som injektion eller dizepam (for dngest ilp att somna)

Fluoxetin, paroxetin, imipramin, amitriptylin eller trazo e\%'Fdepression)

Atorvastatin eller andra statiner (for sdnkning av kole dbblodet)

Salmeterol (for astma eller kronisk obstruktiv lung Lém (COPD))

Warfarin (for att minska risken for blodproppar)

Kinidin (for gikt-skov eller medelhavsfeber)

Bosentan (for pulmonell arteriell hypertens( AH))

Om nagot av ovanstaende géller for dig, ell¢r ar osdker, tala med din lakare eller
apotekspersonal innan du tar Viracep .‘@

Intag av Viracept med mat och ck
Ta Viracept tillsammans med et hjdlper din kropp att & full effekt av ldkemedlet.

*
Graviditet, antikonceptio@ amning

o Tala med din J& innan du tar Viracept om du &r gravid eller planerar att bli gravid.

o Amma inte né@ar Viracept eftersom HIV kan 6verforas till barnet.

o Viracept ka forhindra orala antikonceptionsmedel (p-piller) frén att verka, s& du ska anvinda
andr. t fOr att forhindra graviditet (sdésom kondom) nér du tar Viracept.

o Ré@ akare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lidkemedel.

Korfa a och anvindning av maskiner

paverkar sannolikt inte din forméaga att kora bil eller anvinda verktyg och maskiner.

v
.‘(8'&. HUR DU TAR VIRACEPT

V Ta alltid Viracept enligt ldkarens anvisningar. Radfréga ldkare eller apotekspersonal om du ar oséker.
Vanlig dosering beskrivs nedan. Fo6lj anvisningarna noga for att dra storsta mojliga nytta av Viracept.

Viracepttabletter ska tas via munnen. De ska svéljas hela och tas tillsammans med maltid. Till vuxna
och barn som inte kan ta tabletter, kan tabletterna laggas i vatten och tas pa foljande sétt:

e Liagg tabletterna i ett halvt glas vatten och ror om med en sked.

e Nir tabletterna ar uppldsta, blanda den grumliga blaaktiga vitskan noga och drick omedelbart.
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o Skolj glaset med ett halvt glas vatten och drick ocksa det for att sikerstélla att hela dosen
intas.

Sura livsmedel eller juice (sdsom apelsin-, &ppeljuice eller dppelmos) rekommenderas inte att tas
tillsammans med Viracept eftersom de tillsammans kan ge en bitter smak.

Alternativt kan 50 mg/g oralt pulver tas i stéllet. Om du vill ta pulver istéllet, se bipacksedeln for
Viracept 50 mg/g oralt pulver.

Hur du tar detta likemedel . Q}

. Ta Viracept tillsammans med maltid. Det hjilper din kropp at fa full effekt av likemedlet.

o Ta alla dina doser pa ritt tidpunkt varje dag. Det hjélper till att fa ditt l1akemedel att verka s&
som mojligt. a\

) Sluta inte ta detta ldkemedel utan att forst tala med din ldkare. ; (b
Hur mycket som ska tas é
Vuxna och barn ildre én 13 ar &

Viracept tabletter kan antigen tas tva eller tre gdnger dagligen tillsamm @d maéltid. Tabell 1
nedan anger de vanliga doseringarna. \'

Tabell 1 *}bo

Dos som ska tas av vuxna och barn dldre dn 13 ér N\ l -

Hur ofta du Antal tabletter @ﬁr mycket du ska ta

ska ta det varje gang (i
milligram)

Tva ganger @ 1250 mg

dagligen K

Tre ganger R N\ o 750 mg

dagligen @.

Barn i dldern 3 till 13 & @
Till barn i aldern 3 till ?& den rekommenderade dosen av Viracept tabletter baserat pa

barnets kroppsvikt. G a noga ditt barns viktuppgang for att sdkerstélla att den ldmpliga

totala dosen tas

. Nar ditt%éiger 18 kg eller mer kan du ge tabletterna antingen tvé eller tre ganger per
dag

o N@.barn véger 18 kg eller mindre, maste du ge tabletterna tre gdnger dagligen.

De @\illvégagﬁngssétten framgar av tabellerna nedan.

@ Tabell 2: om du ger likemedlet tva ganger dagligen (for barn som véger 18 kg eller
@ mer), kommer du att ge 50-55 mg nelfinavir varje gang for varje kg kroppsvikt.
@ . Tabell 3: om du ger lakemedlet tre ganger dagligen, kommer du att ge 25-35 mg
% nelfinavir varje gang for varje kg kroppsvikt, forutom fér barn som viger 10.5 till 12
kg, fran 12 till 14 kg och fran 18 till 22 kg. Dessa barn kommer att ges olika antal
tabletter vid varje maltid. Tabellen visar ocksa det rekommenderade totala antalet
Viracepttabletter som barnet kommer ges varje dag baserat pa deras vikt.
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Tabell 2

Dos som ska ges tva ganger dagligen till barn i aldern 3 till 13 ar
som vager mer dn 18 kg*

Barnets kroppsvikt Antal tabletter
18 till 22 kg 4
over 22 kg 5 g
Dos som ska ges tre ganger per dag till barn i dldern 3 till 13 ar som véger \Q
mer dn 7.5 kg Q
Patientens |Rekommenderat antal tabletter vid varje|Totala antalet Ny \\
kroppsvikt maltid tabletter per (b'
ikg Antal Antal Antal dag . &9
tabletter vid: tabletter vid : tabletter vid ‘O
frukost lunch middag &
7,5 till 8,5 kg 1 1 1

8,5 till 10,5 kg
10,5 till 12 kg*
12 till 14 kg*
14 till 16 kg
16 till 18 kg
18 till 22 kg*

over 22 kg 3 3 PR
* Barn i dessa viktklasser kommer att ges ett ojdimnt i&]}abletter under dagen. Din lidkare bor
t
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overvaka antalet HIV partiklar samt antalet CD4 vit dkroppar i ditt barns blod for att
sikerstilla att medicinen fungerar si bra som mgfji

Det &r valdigt viktigt att det korrekta antalet t & tas vid varje dos. Du bor overavaka ditt barn for
att forsdkra dig om att det rekommenderad abletter tas vid varje maltid, for varje viktklass.

Om du har tagit for stor miangd av\%
Om du tar mer Viracept d4n du bor ed en lékare eller apotekspersonal eller uppsok sjukhus
omedelbart. Ta med dig lakem ackmngen Bland annat kan mycket stora médngder av Viracept

orsaka problem med din hiéir@n

Om du har glomt att t Viracept
Om du glommer att t 0s, ta den sé snart du kommer ihag.
o Om det naga dags for nésta dos, ta inte den glomda dosen.

o Ta in@ dos for att kompensera for glomd dos.

Om du att ta Viracept
Sluta i detta ldkemedel utan att forst tala med din ldkare. Ta alla dina doser vid rétt tidpunkt varje
da jélper till att fa ditt likemedel att verka s& bra som mgjligt.

%. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Viracept orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte & dem.
Foljande biverkningar kan uppkomma med detta likemedel.

Kontakta genast din likare om du mérker nigon av foljande biverkningar:

. Allergiska reaktioner. Tecken kan vara andningssvérigheter, feber, klada, svullnad i ansiktet
och hudutslag som ibland kan bilda blésor.
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A%

. Okad blédningsbeniigenhet om du har hemofili. Om du har hemofili typ A eller B kan i
séllsynta fall din blodningsbendgenhet dka.

. Bensjukdom (osteonekros). Tecken kan vara stelhet i lederna, virk och smirta (sérskilt i hoft,
kni och axlar) och svérighet att rora sig. Vissa patienter som far antiretroviral
kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvdvnad som
dor beroende pa forlorad blodtillforsel till benet).

. Infektion. Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion och som tidigare haft
opportunistiska infektioner, kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare infektioner
intriffa kort tid efter att behandlingen mot HIV pabdrjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en
forbattring i kroppens immunsvar, vilken gor det mdjligt for kroppen att bekédmpa infektioner

O

som kanske har funnits utan nagra tydliga symtom. ¢ Q
NN
Om du mirker ndgot av det som beskrivits ovan, kontakta genast din lékare. (b
Andra méjliga biverkningar, som du ska tala med din liikare om o &
Om du far ndgon av biverkningarna i denna lista, eller om du mérker biverkningar sor& amns i
denna bipacksedel, tala med din ldkare.
AN
Mycket vanliga (forekommer hos fler 4n 1 av 10 personer): &O
o Diarré. \'
Vanliga (forekommer hos firre dn 1 av 10 personer): "(bo
o Utslag.
o Gaser. 6
o Illaméende.
o Lagt antal av den typ av vita blodkroppar som bek infektioner (neutrofila).
o Onormala resultat av blodprover som maéter hur b lever eller dina muskler fungerar.

Mindre vanliga (forekommer hos firre éin 1 fvﬂ&ersoner):

. Krékningar.

. Pankreatit. Tecken &r allvarlig SIé i n som sprider sig till ryggen.

o Antiretroviral kombinationsbe kan orsaka fordndringar av kroppsformen pé grund av
omfordelning av fett. Detta kan 1 atta minskad fettméngd pa ben, armar och ansikte, 6kad
fettméngd kring magen qc a inre organ, forstoring av brosten och fettansamling i nacken
("’buffelpuckel”). Orsa ch langtidseffekterna av dessa tillstdnd &r for nérvarande inte

kénda. ¢
N

Sillsynta (fﬁrekont%s farre dn 1 av 1000 personer):
r o

o Gul hud e . Det kan vara tecken pa leverproblem sasom hepatit eller gulsot.

En allva %m av hudutslag (erythema multiforme).

Svu @e (buk).

socker (diabetes) eller forsdmrad diabetes.

ns sillsynta rapporter om muskelsmérta, dmhet eller svaghet i musklerna, sirskilt vid
etroviral kombinationsbehandling med proteashdmmare och nukleosidanaloger. I séllsynta
all har dessa muskelproblem varit allvarliga och orsakat muskelférsamring (rabdomyolys).

o Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka forhdjd mjolksyra och socker i blodet,
hyperlipidemi (forhojt fett i blodet) och resistens mot insulin.

. Lagt antal roda blodkroppar (anemi).

o Lungsjukdom (pneumonti).

o Fall av diabetes mellitus eller 6kade blodsockernivaer har rapporterats hos patienter som fatt
denna behandling eller annan proteashdmmare.

R &dra biverkningar som ocksa rapporterats:
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Biverkningar hos barn

Ungefér 400 barn (fran 0 till 13 ar) fick Viracept i kliniska studier. Biverkningarna som sigs hos barn
liknar de som setts hos vuxna. Den vanligast rapporterade biverkningen hos barn ér diarré.
Biverkningarna ledde endast sillan till att behandlingen med Viracept behovde avbrytas.

5. HUR VIRACEPT SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen.
Forvaras vid hogst 30°C.

&

Innehéllsdeklaration .
o Det aktiva innehéllsémnet i Viracept dr nelfinavir. Varje tablett innehﬁ@g nelfinavir.
i

o Ovriga innehéllsimnen ir kalciumsilikat, krospovidon, magnesiumstea gokarminpulver
(E 132), hypromellos och glyceroltriacetat.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

\d
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar ’&Q
Viracept filmdragerade tabletter tillhandahélls i plastflaskor me a plastlock. Varje flaska
innehéller 270 eller 300 tabletter. Eventuellt kommer inte alla ingsstorlekarna att
marknadsforas. O
Innehavare av godkinnande for forsiljning Q

Roche Registration Limited @
6 Falcon Way
Shire Park . Q

Welwyn Garden City ‘%
AL7 1TW \
Storbritannien @

Tillverkare . Q\'
N\

Roche Pharma AG ¢ K
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenza\—\i\f%en
Tyskland \®

For ytterli upplysningar om detta likemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for for ing.

i¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
,‘z%ﬂ‘él/Tel: +32(0)2 5258211
V Bbbarapus Magyarorszag
Porr bearapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta
Roches. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111
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Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 112401

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 .?b

Italia \
Roche S.p.A. @

Tel: +39 - 039 2471
Kvnpog .

[.A . Ztopdmg & Zud /o
Tnh: +357 - 22 28,72
Latvija \@
Roche La@ 1A
Tel: +3®— 7 039831

el: +370 5 2546799

L@
& “Roche Lietuva”

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge

Roche Norge AS

TIf: +47 - 22 78 90 00
Osterreich

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

R Qg
b{c
Portugal &
Roche Farmacéutica Quimi a
Tel: +351 - 21 425 70 oos\
Roméinia \'
Roche RomaniaS«RN\.
Tel: +40 21 20‘

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

Slovenij
Roch acevtska druzba d.o.o.
Tel: -136026 00

@'enské republika

oche Slovensko, s.r.o.

QQTel: +421 -2 52638201

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

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

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Denna bipacksedel godkiindes senast den {datumj}.

Information om detta lakemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/ liksom lénkar till andra hemsidor rorande séllsynta sjukdomar och orphan

drugs.
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