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1. LAGEMIDLETS NAVN

INVIRASE 500 mg filmovertrukne tabletter. \q

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING %:

En Invirase filmovertrukken tablet indeholder 500 mg saquinavir som saquinavirmesilat. '§

o
{Q/
<
3. LAGEMIDDELFORM . %
N

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa: Vandfrit lactose: 38,5 mg.

Hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

Filmovertrukne tabletter. {

Lyseorange til gralig- eller brunligorange filmovertrukne, ovale, cy@e, bikonvekse tabletter
merket ” SQV 500” pa den ene side og "ROCHE” pa den anden%

4, KLINISKE OPLYSNINGER @
4.1 Terapeutiske indikationer &

Invirase er indiceret til behandling af hiv-1-inficer @ksne patienter. Invirase ma kun gives i
kombination med ritonavir og andre antiretrovira emidler (se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration ,&Q

Dosering
Behandling med Invirase bgr pabegyndes af en leege med erfaring i behandling af hiv-infektion.

<

| kombination med ritonavir
Den anbefalede dosis af Invir &IOOO mg (2 x 500 mg filmovertrukne tabletter) 2 gange daglig
sammen med 100 mg ritonavi ange daglig i kombination med andre antiretrovirale stoffer. For
behandlingsnaive patienter, skal pabegynde behandling med Invirase/ritonavir, er den anbefalede
startdosis af Invirase 500"mg (1 x 500 mg filmovertrukken tablet) 2 gange daglig med 100 mg
ritonavir 2 gange daghg 1 ‘kombination med andre antiretrovirale stoffer i de fgrste 7 dage af
behandlingen. Efter%de er den anbefalede dosis af Invirase 1.000 mg 2 gange daglig med 100 mg
ritonavir 2 gangedaglig i kombination med andre antiretrovirale stoffer. Patienter, som uden
udvaskningspepi kifter umiddelbart fra behandling med en anden proteaseh&mmer sammen med
ritonavir el@er fra et behandlingsregime baseret pa non-nukleosid revers

transskrip mmere, bortset fra rilpivirin (se pkt. 4.5), bar dog pabegynde og fortsatte med
InviraS\ andarddosering pa 1.000 mg 2 gange daglig sammen med 100 mg ritonavir 2 gange
dagli

nyrefunktion
j5justering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der bar
@vises forsigtighed hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4).

{& Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos hiv-inficerede patienter med let nedsat leverfunktion. Baseret pa

V begraensede data synes dosisjustering ikke at veere pakraevet hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion. Tt monitorering af sikkerhed (herunder tegn pa hjertearytmi) og virologisk respons



anbefales pa grund af gget variabilitet i eksponeringen hos denne population. Invirase/ritonavir er
kontraindiceret til patienter med dekompenseret nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4). :

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af ritonavirboostet saquinavir hos hiv-inficerede bgrn under 2 ar er |kke
klarlagt. Det har ikke vaeret muligt at fastsatte dosisanbefalinger for paediatriske patienter > 2 ar, %
bade er vist at veere effektive, og som er under de fastsatte greenser for, hvornar forlengelse af QT
PR-intervallet er uden betydning. a\

Voksne over 60 ar
Erfaring med Invirase til behandling af voksne over 60 ar er begranset. &

Administration g
De filmovertrukne Inviraset-tabletter skal synkes hele og tages samtidig med nt@ 0g sammen

med eller efter fadeindtagelse (se pkt. 5.2). %
4.3 Kontraindikationer {\

Invirase er kontraindiceret hos patienter med: ’Sm
o overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et el e af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1

o dekompenseret leversygdom (se pkt. 4.4) /9

° medfadt eller dokumenteret erhvervet QT-forlen

. elektrolytforstyrrelser, iseer ukorrigeret hy (@E

. klinisk relevant bradykardi {

. klinisk relevant hjerteinsufficiens med t ejektionsfraktion fra venstre ventrikel

. symptomatiske arytmier i anamnese

o samtidig behandling med et af f;z;lgegﬂ;~ idler, som kan interferere og resultere i
potentielt livstruende bivirkninger .4.4,4.5 09 4.8):
- leegemidler, som forlenger /eller PR-intervallet (se pkt. 4.4 og 4.5)
- oralt administreret midazol pkt. 4.5 om forsigtighed ved parenteralt administreret

midazolam), triazolam (risi r forleenget eller gget sedation, respirationsdepression)

- simvastatin, lovastatin t risiko for myopati herunder rabdomyolyse)

(risiko for akut se ksicitet)
- rifampicin (risikoffor alvorlig hepatocelluleer toksicitet) (se pkt. 4.4, 4.5 0g 4.8).
- quetiapin (ris koma se pkt. 4.5)
- lurasidon (risiko for alvorlige og/eller livstruende reaktioner, se pkt. 4.5)

- sekale alkaloider (fx otamin, dihydroergotamin, ergonovin og methylergonovin)

4.4  Serlige advar@og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Overvejelser i f%j.r)delse med initiering af Invirasebehandling: Invirase bar ikke gives som eneste

proteaseha . Invirase bgr kun gives i kombination med ritonavir (se pkt. 4.2 ). Det anbefales ikke
at bruge | kombination med cobicistat, da doseringsanbefalinger for denne kombination ikke
er fastglésb

syl e, som kan forekomme i forbindelse med fremskreden hiv-infektion, inklusiv

@r unistiske infektioner.

%ienterne ber ogsa radgives om, at de kan fa bivirkninger i forbindelse med samtidigt administrerede
I

,& gemidler.
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Pa;@e ber informeres om, at saquinavir ikke kurerer hiv-infektion og at de fortsat kan padrage sig



Kardiale lednings- og repolariseringsabnormiteter:

Der er observeret dosisafhaengige forlengelser af QT- og PR-intervaller hos raske frivillige, som fik
ritonavirboostet Invirase (se pkt. 5.1). Samtidig anvendelse af ritonavirboostet Invirase og andre Q
leegemidler, som forleenger QT- og/eller PR-intervallet, er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Da QT- og PR-forleengelsen gges med stigende koncentrationer af saquinavir, bgr den anbefalede @
dosis af ritonavirboostet Invirase ikke overskrides. Ritonavirboostet Invirase i en dosis pa 2000 mg
gang daglig med 100 mg ritonavir 1 gang daglig er ikke blevet undersggt med henblik pa ris?%for
QT-forleengelse og anbefales ikke. Der bgr udvises forsigtighed ved anvendelse af andre I% ler,
som er kendt for at gge plasmakoncentrationen af ritonavirboostet Invirase.

Kvinder og &ldre patienter kan veaere mere falsomme for legemiddelrelaterede virkni@ pa QT-
og/eller PR-intervallet.

Det ber overvejes at udfare baseline- og opfalgnings-elektrokardiogram eft ering af behandling,
f.eks. hos patienter, som samtidigt er i behandling med leegemidler kendt §Or at @ge eksponeringen af

saquinavir (se pkt. 4.5). Hvis der forekommer tegn eller symptomer, s r pa hjertearytmier, bar

ekg-monitorering udfgres lgbende. Ritonavirboostet Invirase bar Sw} , hvis der pavises arytmier,
eller hvis der forekommer forlaengelse i QT- eller PR-intervaIIet.o

° Klinisk hdndtering g@

Patienter, som starter behandling med ritonavirboostet In@e:

- Far opstart af behandling skal der tages et ekg pdalle patienter: Patienter med et QT-
interval > 450 ms bar ikke behandles me(@navirboostet Invirase.For patienter med
et QT-interval < 450 ms anbefales det af tag€ et opfalgende ekg, nar behandlingen er
pabegyndt.

- For behandlingsnaive patienter m
behandling med Invirase/ritonavi
efterfulgt af Invirase/ritonavird.
et opfalgende ekg efter ca. es behandling.

- Patienter, der efterfalgen r forleengelse af QT- intervallet til > 480 ms eller en
forlaengelse i forhold handling pa > 20 ms, skal stoppe behandlingen med
ritonavirboostet Invirase.

seline-QT-interval < 450 ms, der pabegynder
mg/100 mg 2 gange daglig i de ferste 7 dage,
0/100 mg 2 gange daglig, anbefales det at tage

Patienter, som er stabile i be d@gmed ritonavirboostet Invirase, og samtidigt behgver
behandling med lzegemidler, potentielt gger eksponeringen af saquinavir, eller patienter,
der far medicin, som potem&vger eksponeringen af saquinavir, og samtidig behgver
behandling med ritonavirMstet Invirase, hvor ingen alternativ behandling er tilgeengelig, og
fordelene opvejer risi@‘e:
- Et em tages far start af samtidig behandling: Patienter med et QT- interval >
450 r ikke starte den samtidige behandling (se pkt. 4.5)
- Watienter med baseline QT-interval < 450 ms ber der tages et opfglgende ekg
@ r behandlingen. For patienter, der efterfglgende viser forleengelse af QT-
\ ervallet til > 480 ms eller en forleengelse pa >20 ms efter start af samtidig
b behandling, ma leegen efter bedste kliniske demmekraft afgere, om enten
'\ behandlingen med ritonavirboostet Invirase eller det andet leegemiddel skal ophare
eller om begge skal ophare.

vs@Viqtiq patientinformation:

Dép/ordinerende laege skal sikre sig, at patienten er fuldt informeret om falgende information omkring
%diale lednings- og repolariseringsabnormiteter:

- Patienter, som begynder behandling med ritonavirboostet Invirase, skal advares om
f& den arytmogene risiko forbundet med QT- og PR-forleengelse og skal informeres om
at rapportere ethvert tegn eller symptom pa mistaenkt hjertearytmi (f.eks. palpitationer,
V synkope, praesynkope) til deres laege.

- Leegen skal forhgre sig om ethvert tilfeelde af pludselig ded i en ung alder i
familieanemnesen, da dette kan vaere tegn pa medfedt QT-forlengelse.

4



- Patienterne skal informeres om vigtigheden af ikke at overskride den anbefalede

dosering.
- Enhver patient (eller patientens plejer) skal mindes om at laese indlaegssedlen, som Q
findes i pakken med Invirase. \

Leversygdom: Sikkerheden og effekten af saquinavir/ritonavir er ikke blevet undersggt hos patlen
med betydende, underliggende leversygdom. Derfor bgr saquinavir/ritonavir anvendes med
forsigtighed til denne gruppe af patienter. Invirase/ritonavir er kontraindiceret til patienter rm%
dekompenseret leversygdom (se pkt. 4.3). Patienter med kronisk hepatitis B eller C, og so

behandlet med antiretroviral kombinationsterapi, har en gget risiko for alvorlige og pote eIt tale
leverskader. Ved samtidig behandling med antiretroviral behandling for hepatitis B eII envises
ogsa til produktresuméerne for disse produkter.

Patienter med allerede kendt leverdysfunktion, inklusiv kronisk aktiv hepatitls gget risiko for
leverfunktionsabnormaliteter ved antiretroviral kombinationsterapi og bgr m es i henhold til
standard praksis. Hvis det kan pavises at leversygdommen forverres, bﬂl’ se eller stop af
behandlingen overvejes.

nedsat leverfunktionen. Tat monitorering af sikkerhed (herunder t hjertearytmi) og virologisk
respons anbefales pa grund af gget variabilitet i eksponeringen h ne population (se pkt. 4.2 og

5.2). Der er rapporteret om forveerring af kronisk leverdysfun erunder portal hypertension hos
patienter med underliggende hepatitis B eller C, cirrose og andre=tinderliggende leverabnormaliteter.

Baseret pa begraenset data er dosisjustering ikke ngdvendig hos hivﬁ dee patienter med moderat

Nedsat nyrefunktion: Renal clearance er kun en mindrgfudsKillelsesvej. Den primar metabolisme og
udskillelse af saquinavir finder sted i leveren. Derforgepinitial dosisjustering ikke ngdvendig hos
patienter med nedsat nyrefunktion. Der findes imid e@'mgen data fra patienter med sveert nedsat
nyrefunktion. Derfor bgr der udvises forsigtighedquinavir/ritonavir anvendes til denne
patientpopulation.

Patienter med kronisk diarré eller malageﬁmn: Der findes ingen henholdsvis kun begraenset
information om sikkerhed og effekt h ter med kronisk diarré eller malabsorption, der
behandles med boostet saquinavir henholdsvis ikke-boostet saquinavir. Det vides ikke om behandling
af patienter med disse tilstande vil re subterapeutiske sagquinavirkoncentrationer.

Paediatrisk population: Sikkew‘& og virknignen af ritonavirboostet saquinavir hos hiv-inficerede
bern under 2 ar er ikke klag t har ikke veeret muligt at fastsaette dosisanbefalinger for

padiatriske patienter > 2 ar, bade er vist at vere effektive og som er under de fastsatte greenser
for, hvornar forlengelsgfaf QT- og PR-intervallet er uden betydning. Derfor anbefales brug hos denne

population ikke. @

Voksne over 60sat: Erfaring med Invirase hos voksne over 60 ar er begranset. Zldre patienter kan
veere mere fﬂl@ for legemiddelinducerede pavirkninger af QT- og/eller PR-intervallet.

Laktosei \ns: Invirase 500 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactose og bar ikke anvendes
til patieqt d arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af arvelig lactasemangel (Lapp Lactase
defici eller glucose/galactosemalabsorption.

P ter med haemofili: Hos patienter med haemofili A og B har der veeret flere meddelelser om
Qdan eller gget blagdningstendens med spontane hudbladninger og ledblgdninger under behandling
%1 proteaseheemmere. Hos nogle patienter blev der givet yderligere faktor VI1II. | flere end halvdelen
e meddelte tilfeelde fortsattes behandlingen med proteasehemmere eller behandlingen blev
/& genoptaget, hvis behandlingen var seponeret. Det er ikke klart dokumenteret, at der er en kausal
sammenhang mellem behandling med proteaseheemmere og de ovenfor beskrevne episoder. Patienter
V med hamofili bgr derfor gares opmarksom pa muligheden for gget blgdningstendens.



Veegt og metaboliske parameter: Vaegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan

forekomme under antiretroviral behandling. Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med
sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, Q
mens der ikke er tydelig evidens for relation mellem vagtegning og en specifik behandling. Med

hensyn til monitorering af lipider og glucose i blodet refereres til eksisterende behandlingsguideline

for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal behandles som klinisk indiceret.

Osteonekrose: Der er rapporteret om tilfeelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskred{Miv-
sygdom og/eller hos patienter som befinder sig i langvarig kombinationsbehandling med SS(
antiretrovirale leegemidler (CART). Atiologien anses dog for at vaere multifaktoriel (omfattende
anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgjere Bod ’&a; Index
(BMI)). Patienter, der oplever gmme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesb bar rades til
at sgge leege.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuny sz(ciens kan der ved
pabegyndelse af antiretroviral kombinationsbehandling (CART) opsta en 'ﬂﬂE@\atorisk reaktion pa
asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan forarsdge alvorlige kliniske
tilstande eller forveerring af symptomer. Typisk er sddanne reaktioner ret inden for de farste fa
uger eller maneder efter pabegyndelsen af CART. Relevante ekse ytomegalovirus retinitis,
generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og pneL:r%tis carinii pneumoni. Alle
inflammatoriske symptomer bgr vurderes og behandling pabegyrfeles fter behov.

Autoimmune lidelser (sasom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden brud er mere variabel og kan vare
mange maneder efter initiering af behandling. (

legemidler, der er substrater for CYP3A4 og/elle @, p, 0g der skal udvises forsigtighed ved samtidig
anvendelse. Omvendt kan andre leegemidler, (@ erer CYP3A4, reducere plasma koncentrationen
af saquinavir og monitorering af plasmanivi f saquinavir kan vaere indiceret. Se pkt. 4.5, tabel 1
for de leegemidler, der er kendt for, og/elligw har potentiale for, at interagere med saquinavir, , samt
specifikke anbefalinger. \

Interaktion med ritonavir: De anb e doser af Invirase og ritonavir er 1.000/100 mg 2 gange
daglig. Det er vist, at hgjere ri% ser ledsages af flere bivirkninger. Samtidig administration af

saquinavir og ritonavir har me sveere bivirkninger, hovedsagelig diabetisk ketoacidose og

leverpavirkninger, iser hos er med preeeksisterende leverlidelse.

Interaktion med tipranﬂrr: Samtidig anvendelse af boostet saquinavir og boostet tipranavir, begge i
itonavir i et saledes dobbeltboostet regime, resulterer i et betydeligt fald i

kombination med Iavz[r
saquinavirplasmakon ationen (se pkt. 4.5). Derfor anbefales det ikke at anvende en kombination af
saquinavir og tipganavir begge boostet med lavdosis ritonavir.

Interaktioner med CYP3A4: Saquinavir kan inter! g g e&ndre farmakokinetikken af andre

Interaktior&" MG-CoA-reduktaseheemmere: Der skal udvises forsigtighed hvis

Invirase/r ir anvendes samtidig med atorvastatin, som i mindre udstraekning metaboliseres af
CYPBAKGe et bar overvejes at reducere dosis af atorvastatin. Hvis behandling med HMG-CoA-
redu mmere er indiceret, anbefales pravastatin eller fluvastatin under ngje observation (se pkt.
4.5

kontraceptiva: Da koncentrationen af ethinylestradiol kan falde hvis det administreres sammen
%d Invirase/ritonavir, ber der anvendes andre eller ekstra praeventionsmidler hvis der samtidigt gives
rogenbaserede orale kontraceptiva (se pkt. 4.5).

,& Glukokortikoider: Samtidig brug af boostet saquinavir og fluticason eller andre glukokortikoider, som
V metaboliseres af CYP3A4, anbefales ikke, med mindre de potentielle fordele ved behandlingen
opvejer risikoen for systemiske bivirkninger forarsaget af kortikosteroider, herunder Cushings
syndrom og binyrebarksuppression (se pkt. 4.5).



er forbundet med en gget risiko for levertoksicitet. Leverfunktionen bgr overvages, nar saquinavir og
ritonavir administreres sammen med efavirenz. Der er ikke set klinisk betydende andringer i hverken \
saquinavir- eller efavirenz-koncentrationerne i studier med raske frivillige eller hiv-inficerede fb
patienter (se pkt. 4.5).

Interaktion med efavirenz: Det har vist sig, at kombinationen af saquinavir og ritonavir med efavirenz :

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion ‘§

boostet saquinavir blgde kapsler. Et begreenset antal studier er udfgrt med ritonavirboo virase

De fleste leegemiddelinteraktionsstudier med saquinavir er udfart med ikke-boostet Inviri;%hﬂr ikke-
eller ritonavirboostet saquinavir blgde kapsler. @

reprasentative for de virkninger som ses med saquinavir/ritonavir-behandlin den er de
resultater som ses med saquinavir blade kapsler ikke praediktive for stﬂrreh\ nen af disse
interaktioner med Invirase/ritonavir.

Observationerne fra leegemiddelinteraktionsstudierne med ikke-boostet saqui%ékke

Saquinavirs metabolisme medieres af cytokrom P450, med det spe%@soenzym, CYP3A4, som
ansvarlig for 90 % af den hepatiske metabolisme. Derudover er deta, ifwfitro studier vist at saquinavir
er et substrat og en inhibitor for P-glycoprotein (P-gp). Derfor ka&léemidler, som enten benytter den
samme metaboliseringsvej eller som modificerer aktiviteten a 3A4 ogl/eller af P-gp (se ’Andre
potentielle interaktioner™), maske modificere saquinavirs farmakékinetik. Pa tilsvarende made kan
saquinavir maske ogsa modificere farmakokinetikken af leegemidler som er substrater for

CYP3A4 eller P-gp. &

Ritonavir kan pavirke farmakokinetikken af andre idler fordi det er en potent heemmer af
CYP3A4 og P-pg. Hvis saquinavir derfor gives s n med ritonavir, skal de potentielle virkninger
af ritonavir pa andre legemidler tages i betragQg produktresumeet for Norvir).

Baseret pa forekomsten af dosisafhangig gelse af QT- og PR-intervallet hos raske frivillige,
som far Invirase/ritonavir (se pkt. 4.3, .1), kan der forekomme additive virkninger pa
forlengelse af QT- og PR-intervallet. Derfor er samtidig anvendelse af ritonavirboostet Invirase og
andre legemidler, som forlaenger /eller PR-intervallet, kontraindiceret. Kombination af

Invirase/ritonavir med leegemidlef kemdt for at gge eksponeringen af saquinavir anbefales ikke og bar
undgas, hvis der findes alterna%?handlingsmuligheder. Hvis samtidig brug anses for at veere
ngdvendig, fordi den potent rdel for patienten opvejer risikoen,er szrlig forsigtighed pakraevet
(se pkt. 4.4, for information%m e enkelte leegemidler, se tabel 1).
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Tabel 1: Interaktioner og d

osisanbefalinger med andre leegemidler

Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

Antiretrovirale stoffer

Nukleosid reverse transkriptaseheemmere (NRTIs)

=
N

- Zalcitabin og/eller
zidovudin

- Der er ikke udfert farmakokinetiske
interaktionsstudier.

- Brug af ikke-boostet saquinavir med
zalcitabin og/eller zidovudin er blevet
undersggt hos voksne. Absorption,
fordeling og elimination af hvert af
disse leegemidler er uendret nar de
bruges samtidig.

- Interaktion med zalcitabin er
usandsynlig, da dette lsegemiddel har <
andre metaboliserings- og
udskillelsesveje. Nar zidovudin (20 ’SJ
hver 8. time) blev kombineret me
ritonavir (300 mg hver 6. time)/ der
rapporteret om et 25 % fald i zidoVudins

AUC. Ritonavirs farmakokinétik blev

4

£\
5

= Dosisjustering@

&
Q
2

Didanosin

400 mg enkeltdosis
(saquinavir/ritonavir
1.600/100 mg 1 gang

daglig)

Saquinavir AUC ¥ 30
Saquinavir Cpax ¥ 25
Saquinavir Cpin<>

N

I

ikke pavirket. ¢
QO

Dosisjustering ikke
ngdvendig.

Tenofovirdisoproxil
fumarat 300 mg 1 gang
daglig
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 gange

daglig)

Saquinavir 1%
SaquinaviNQa 7%
Saquinayvir Cmin <>

N

Dosisjustering ikke
ngdvendig.

Non-nukleosid reverse traq@‘l'asehaemmere (NNRTIS)

- Delavirdin
(saquinavir/ritonavjr(

nteraktion med Invirase/ritonavir er
ikke undersggt.

- Delavirdin @‘

(ikke-boostet
saquinavir)

<
N\

- Saquinavir AUC 1 348 %.
For anvendelsen af denne kombination
er der begransede sikkerhedsdata og
ingen effektdata tilgeengelige. | et lille,
praliminart studie forekom der
stigninger i hepatocellulart enzym hos
13 % af patienterne i de farste mange
uger af kombinationsbehandlingen med
delavirdin og saquinavir (6 % grad 3

S

Iy

eller 4).

- Hepatocellulere andringer

skal kontrolleres hyppigt
hvis denne kombination
anvendes.

N4
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(saquinavir/ritonavir
1.600/200 mg 1 gang

Laegemidler opdelt efter | Interaktion Anbefalinger vedrgrende
terapeutisk omrade co-administration
(dosering af Invirase

anvendt i studie)

Efavirenz 600 mg 1 gang | Saquinavir <> Dosisjustering ikke 4
daglig Efavirenz < ngdvendig. Leverfunkti

59)

skal monitoreres (sepkt.
4.4). ’%

daglig eller L O
saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 gange &
daglig eller <
saquinavir/ritonavir {
1.200/100 mg 1 gang
daglig) rg/
Rilpivirin D@skift fraen
Ipivirin-holdig behandling
< ilMnvirase/ritonavir, ligesom
& mtidig behandling med
[ disser stoffer er
0 kontraindiceret pa grund af
@ risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
%, 4.4).
- Nevirapin - Interaktion med Invirasﬁ avir er
(saquinavir/ritonavir) ikke undersgagt. N
- Nevirapin - Saquinavir AUC - Dosisjustering ikke
(ikke-boostet Nevirapin AUC ngdvendig.
saquinavir)

Hiv-proteasehaeemmere (Pl

“er)

Atazanavir 300 mg 1

gang daglig
(saquinavir/ritonavir
1.600/100 mg 1 gang

daglig)

4

N
Saquinavir 60 %
Saquinavi?% 42 %
AU

Ritonavi 141 %
Ritona max T 34 %
A Ir<

r emvingen tilgengelige kliniske data
ombinationen af saquinavir/ritonavir
©00/100 mg 2 gange daglig og

atazanavir.

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

Fosamprenavir (‘
700 mg 2 gange dagl

@
(saquinavir/ritonayir

1.000/100 mg ge
daglig)

Saquinavir AUC { 15 %

Saquinavir Cmax ¥+ 9 %

Saquinavir Cmin v 24 % (forblev over den
terapeutiske teerskel for effektiv

Dosisjustering ikke
ngdvendig for
Invirase/ritonavir.

Indjn

a
(sa @wr/ritonavir)

behandling)
- Administration af lav dosis ritonavir
gger koncentrationen af indinavir.

@gede koncentrationer af
indinavir kan resultere i
nephrolithiasis.

ifavir 800 mg 3
nge daglig
saquinavir 600-
1.200 mg enkeltdosis)

{&_

Saquinavir AUC 1 4,6-7,2 gange
Indinavir <>

Der foreligger ingen sikkerheds- og
effektdata om anvendelsen af denne
kombination. Hensigtsmaessige doser
af kombinationen er ikke fastsat.




Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

Lopinavir/ritonavir

Saquinavir <>

Kontraindiceret i

59)

400/100 mg 2 gange Ritonavir { (effekten som booster var kombination med @
daglig uandret). Invirase/ritonavir pagrun
(saquinavir 1.000 mg 2 Lopinavir <> (baseret pd historisk af risikoen for Iivst&de
gange daglig i sammenligning med ikke-boostet hjertearytmi (se @ 0g
kombination med 2 eller | |opinavir) 4.4).
3 NRTIs) X
- Nelfinavir 1.250 mg 2 | - Saquinavir AUC 1 13 % Kombinat'c@anbefales
gange daglig (90 % konfidensinterval: 27 -741) Ikke (
(saquinavir/ritonavir Saquinavir Cmax 19 % @
1.000/100 mg 2 (90 % konfidensinterval: 27 -611)

gange daglig)

Nelfinavir AUC | 6 %

(90 % konfidensinterval: 28] -221)
Nelfinavir Crax | 5% <
(90 % konfidensinterval: 23| -161)

2
N
D

Ritonavir 100 mg 2
gange daglig
(saquinavir 1.000 mg 2
gange daglig)

Saquinavir 1 0

Ritonavir <>
Hos hiv-inficerede patienter forér@e

Invirase eller saquinavir blgde kapsler i
kombination med ritonavir i doser pa

en systemisk

belastning af saquinavir riode pa 24
timer svarende til ell end hvad der
opnas med saquinavi e kapsler

1.200 mg 3 gangeldaglig(se pkt. 5.2)

Dette er den godkendte
kombinationsbehandling.
Der anbefales ingen
dosisjustering.

Tipranavir/ritonavir
(saquinavir/ritonavir)

&

Saquinavir Cp; 7;%
Dobbelthqo
med prot& mer hos

binationsbehandling
multib@dlede hiv-positive voksne.

b
NJ

Administration af tripranavir
+ lavdosis

ritonavir, samtidig med
saquinavir/ritonavir
anbefales ikke. Hvis

denne kombination anses
for ngdvendig, opfordres der
kraftigt til, at

saquinavir-
plasmakoncentrationen
monitoreres (se pkt. 4.4).

Hiv-fusionshamiger,

Enfuvirtid

Saquinavir <>

Dosisjustering ikke

(saquinavi ir Enfuvirtid < ngdvendig
1.000/10 gange Der er ikke set klinisk signifikant
daglig) S\ interaktion.
Hiv.@CR5-antagonist
Maraviroc 100 mg 2 Maraviroc AUCy, 1 8,77 Dosisjustering ikke
daglig Maraviroc Crmax 1 3,78 ngdvendig for
uinavir/ritonavir Saquinavir/ritonavir-koncentrationer er saquinavir/ritonavir.
.000/100 mg 2 gange ikke malt. Der forventes ingen pavirkning. | Maravirocdosis bar
glig) nedseettes til 150 mg 2 gange

daglig under monitorering.

{&_
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Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

Laegemidler indeholdende

cobicistat

Cobicistat

Interaktion med Invirase/ritonavir er ikke
undersggt. Cobicistat er ikke anbefalet i
kombination med behandlinger
indeholdende ritonavir pa grund af
lignende virkninger af cobicistat og
ritonavir pd CYP3A.

i}@)

Det er ikke anbefalet at
administrere
Invirase/ritonavir Q\en
med produkter i arﬂiende
cobicistat (se pkt. 4.4).

Andre legemidler
Alfa-1-receptorantagonis

ter

&

Alfuzosin

Samtidig brug af alfuzosin og
saquinavir/ritonavir forventes at gge
plasmakoncentrationen af alfuzosin.

C
S

Kontrdipticeret i
kombigation med
/ritonavir pa grund
potentiel stigning i
)o centrationen af alfuzosin,
vilket kan fare til

y - .
hypotension og potentielt
livstruende hjertearytmi.

Antiarytmika

03

Bepridil

Lidocain (systemisk)
Kinidin
Hydrokinidin
(saquinavir/ritonavir)

Koncentrationen af bepridil, systemisk
lidocain kinidin eller hydro i@ kan
veere gget ved co-administration med

Invirase/ritonavir. @

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

Amiodaron

flecainid

propafenon
(saquinavir/ritonavir)

amiodaron, flecainid
veere gget ved co-
Invirase/ritonavir.

Koncentrationer
eller propafen
administrati

Kontraindiceret i
kombination med
saquinavir/ritonavir pa grund
af den livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3).

Dofetilid
(saquinavir/ritonavir)

N

ey ikke er udfart specifikke

an samtidig administration af
nyirase/ritonavir og leegemidler, som

’%ﬂsageligt metaboliseres af CYP3A4,
ligvis medfare stigning i

plasmakoncentrationen af disse

leegemidler.

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

Ibutilid

<&
Sotalol &g
(saquinavir/rit Ir
N\

D

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

nti ilantia

A
Watfal

Warfinkoncentrationen kan blive pavirket
ved administration sammen med

Der anbefales monitorering af
INR (international

Invirase/ritonavir.

normaliseret ratio).

@ avir/ritonavir)

11




Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

Antikonvulsiva

- Carbamazepin
Phenobarbital
Phenytoin

(saquinavir/ritonavir)

- Interaktion med Invirase/ritonavir er
ikke undersggt. Disse leegemidler
inducerer CYP3A4 og kan derfor
nedsette koncentrationen af
saquinavir.

Forsigtighed ved brug.

plasmakoncentra

i}@)

Antidepressiva

anbefales (se g{j

Tricykliske
antidepressiva

(f.eks. amitriptylin,
imipramin, clomipramin)
(saquinavir/ritonavir)

Invirase/ritonavir kan gge koncentrationen
af tricykliske antidepressiva.

Kontrain '@
kombin% med
Invirage/fitonavir pa grund
af rj for livstruende

mi (se pkt. 4.3 og
4).

(saquinavir/ritonavir)

ikke undersggt.
- Nefazodon heemmer 4,
Koncentrationen a ihavir kan

r@(\

Maprotilin Maprotelins metabolisme synes at Ontraindiceret i
involvere CYP2D6 og CYP1A2. &' ombination med
Associeret med en forleengelse af QTc Invirase/ritonavir pa grund
intervallet. af risiko for livstruende
@ hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
. 4.4).
- Nefazodon - Interaktion med saquinavirfritopavir er Kombinationen kan ikke

anbefales. Forsigtighed ved
kombination pa grund af

risiko for hjertearytmi. Det
anbefales at monitorere for

saquinavir-toksicitet (se pkt.

4.4).

Trazodon
(saquinavir/ritonavir)

4

PlasmakoNMtlonen af trazodon kan
stige.

Bivirk r som kvalme, svimmelhed,

Vir.

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

Midler mod urinsyregigt,

h;mE;lon 0g besvimelse er observeret
ﬁ&' -administration af trazodon og
Lona

Colchicin @\

X
b\Q/
N

&S

Samtidig brug af colchicin og
saquinavir/ritonavir forventes at gge
plasmakoncentrationen af colchicin pa
grund af proteasehaemmerens heemning af
P-gp og/eller CYP3AA4.

Det anbefales ikke at
anvende colchicin samtidig
med saquinavir/ritonavir pa
grund af mulig colchicin-
relateret toksicitet
(neuromuskulere
bivirkninger, herunder
rabdomyolyse), isaer ikke
ved nedsat nyre- eller
leverfunktion (se pkt. 4.4)

ahtlhlstammer

) Terfenadin
Astemizol
(saquinavir/ritonavir)

Terfenadin AUC 1, ledsaget af en
forlengelse af QTc-intervaller.

En tilsvarende interaktion er sandsynlig
for astemizol.

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risiko for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

12



Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

Mizolastin
(saquinavir/ritonavir)

Kontraindiceret i
kombination med

\O
()

Invirase/ritonavir pa ru@
af risikoen for Ii\ﬁﬁde

hjertearytmi (se pkt. 48 og

Anti-infektiva

4.4),
V!

- Clarithromycin
(saquinavir/ritonavir)

- Interaktion med Invirase/ritonavir er
ikke undersgagt.

- Clarithromycin er et CYP3A4-substrat
og er associeret med QT-forlaengelse.

Kontrain '@
kombination med
i itOnavir pa grund

r livstruende
mi (se pkt. 4.3 og

- Clarithromycin
500 mg 2 gange daglig
(ikke-boostet saquinavir
1.200 mg 3 gange
daglig)

- Saquinavir AUC 1 177 %
Saquinavir Cmax 1 187 %
Clarithromycin AUC 1 40 %
Clarithromycin Ciax 1 40 %.

Okombination med

Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

- Erythromycin
(saquinavir/ritonavir)

- Interaktion med Invirase/ Vir er

ikke undersggt. S
- Erythromycin er et CY, -substrat og
ngelse.

er associeret med

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3
0g4.4).

- Erythromycin - Saquinavir 99 % Kontraindiceret i
250 mg 4 gange daglig Saquinavi 1106 % kombination med
(ikke-boostet saquinavir \ Invirase/ritonavir pa grund
1.200 mg af risiko for livstruende
3 gange daglig) @ hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
\k, -4.4).
N |
Fusidinsyre 4o \kke undersogt. Samtidig
(saquinavir/ritonavir) \ administration af fusidinsyre og
{ Invirase/ritonavir kan medfgre gget
@ plasmakoncentration af bade
fusidinsyre og saquinavir/ritonavir.
- Streptogram%’ - Interaktion med Invirase/ritonavir er Forsigtighed ved
antibioti

(saqu’in@l\onavir)

N

S

ikke undersggt.

- Streptogramin-antibiotika som f.eks.
quinupristin/dalfopristin heemmer
CYP3A4. Koncentrationen af
saquinavir kan gges.

kombination pa grund af
risiko for hjertearytmi. Det
anbefales at monitorere for
saquinavir-toksicitet (se pkt.
4.4).

b
- ofantrin
ientadimin
) “Sparfloxacin

(saquinavir/ritonavir)

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa
grund af risikoen for
livstruende hjertearytmi
(se pkt. 4.3 0g 4.4).

13



Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

Antimykotika

Ketoconazol 200 mg 1

Saquinavir AUC <

O
N
2

Dosisjustering er ikke

gang daglig Saquinavir Cmax <> ngdvendig, nar
(saquinavir/ritonavir Ritonavir AUC < saqumawr/rltonavfr\
1.000/100 mg 2 gange Ritonavir Crax <> kombineres me 0 mg
daglig) Ketoconazol AUC 1 168 % ketoconazol/dag. Hgje doser
(90 % konfidensinterval: 146 %-193 %) | af ketocona
Ketoconazol Crex T 45 % (>200 m anbefales
(90 % konfidensinterval: 32 %-59 %) ikke.
- Itraconazol - Interaktion med Invirase/ritonavir er

(saquinavir/ritonavir)

ikke undersgagt.

.(A

- Itraconazol er en moderat potent
heemmer af CYP3A4. En interaktion er
mulig.

\}

Q

igfighed ved

bination pa grund af
siko for hjertearytmi. Det
anbefales at monitorere for
saquinavir-toksicitet (se pkt.
4.4).

Fluconazol/miconazol
(saquinavir/ritonavir)

haemmere og kan gge
plasmakoncentrationen

o,

Interaktion med Invirase/rito rer |kke
undersggt. Begge leegemid @_YP3A4

utnavir.

Forsigtighed ved
kombination pa grund af
risiko for hjertearytmi. Det
anbefales at monitorere for
saquinavir-toksicitet (se pkt.
4.4).

Antimykobakterielle midler

Rifampicin 600 mg 1
gang daglig
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 gange

daglig)

I et klinis slﬁ&dwklede 11 ud af
17 (65 %) r frivillige alvorlig

hepatocebluleer toksicitet med stigninger i
trans e pa op til
> e den gvre normalgreense efter

| 5 tlages co-administration.

Rifampicin er
kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir (se
pkt. 4.3).

&

Y4

&

X
b\Q/
N

&

S

N
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Laegemidler opdelt efter | Interaktion Anbefalinger vedrgrende
terapeutisk omrade co-administration
(dosering af Invirase
anvendt i studie)
Rifabutin 150 mg hver 3. | Saquinavir AUCo.12 ¥ 13 % For at forebygge en muli b
dag (90 % konfidensinterval: 31 1 - 9 1) udvikling af rifabutin- é
(saquinavir/ritonavir Saquinavir Crax ¥ 15 % resistens hos patlen
1.000/100 mg 2 gange (90 % konfidensinterval: 32 4 - 7 1) TB/hiv-co-infekti
daglig) hos raske Ritonavir AUCo.1, <> ar:befales en rifa |n Sis
frivillige (90 % konfidensinterval: 10 4 - 9 1) pa 150 mg h% dag
Ritonavir Ciax <> eller 3 gang gen, mens
(90 % konfidensinterval: 8 { - 7 1). g? z‘;sg?g (;/r{ggorr:%vg
Rifabutin aktiv del* gange
AUCo72 1 134 % .
(90 % konfidensinterval: 109 %-162 %) m@e‘:a'e? at monitorere
Rifabutin aktiv del* g’: nzymniveauerne og for
Conoe 1 130 % ( titropeni pga. en forventet
(90 9% konfidensinterval: 98 %-167 96) 2 J 5 onind Lrtfeoutin-
Rifabutin AUCo 1 53 % 6 poneringen.
(90 % konfidensinterval: 36 %-73
Rifabutin Crax 1 86 %
(90 % konfidensinterval: 57 %=119 %).
* Summen af rifabutin + -desacetyl-
rifabutin- metabolltten
Antipsykotika
Lurasidon Koncentrationer fmrasmon forventes | Samtidig administration af
at stige pa gr saqumawr/rltonawrs Invirase og lurasidon er
haemning kontraindiceret, da det kan
gge lurasidon-relateret
toksicitet (se pkt. 4.3).
Quetiapin Kon Maﬂonerne af quetiapin forventes | Samtidig administration af
at a grund af saquinavir/ritonavirs Invirase og quetiapin er
o ng af CYP3A kontraindiceret, da det kan
\ @ge quetiapin-relateret
toksicitet. @gede quetiapin-
{ plasmakoncentrationer kan
@ fare til koma (se pkt. 4.3).
Pimozid Koncentrationer af pimozid kan blive gget | Kontraindiceret i
(saquinavir/rit ved co-administration med kombination med
% Invirase/ritonavir. Invirase/ritonavir pa grund
Primozid er substrat for CYP3A4 og er af risiko for livstruende
. b associeret med QT-forlaengelse. hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
A} 4.4).




Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

Clozapin

Haloperidol
Chlorpromazin
Mesoridazin
Phenothiaziner
Sertindol

Sultoprid
Thioridazin
Ziprasidon
(saquinavir/ritonavir)

Kontraindiceret i

\O
(3
kombination med

Invirase/ritonavir pa rug
af risiko for livstr X
hjertearytmi (se pkt. 48 og

Benzodiazepiner

4.4).
&
- -

Midazolam 7,5 mg
enkeltdosis (oral)
(saquinavir/ritonavir

Midazolam AUC 1 12,4 gange
Midazolam Cnax T 4,3 gange
Midazolam ty, 1 fra 4,7 til 14,9 timer

(

, - - -
%ag administration af
virase/ritonavir og oralt

inistreret midazolam er

o

(saquinavir/rit
N

1.000/100 mg 2 gange Der er ingen tilgeengelige data om & ontraindiceret (se pkt. 4.3).
daglig) samtidig anvendelse af ritonavir boost  Der skal udvises forsigtighed
saquinavir og intravengs admininis mb ved samtidig administration
af midazolam. Studier med andre A- | af Invirase og parenteralt
modulatorer og i.v. midazolam tydef"pa en | administreret midazolam.
mulig forhgjelse af midazola Samtidig administration af
plasmakoncentration pa 3-@ e. Invirase og parenteralt
@ administreret midazolam bar
forega pa en intensivafdeling
Q eller et lignende sted, hvor
Q ngje klinisk overvagning og
passende medicinsk
@ behandling kan foretages i
\ tilfzelde af
respirationsdepression
@ og/eller forleenget sedation.
N ! Dosisjustering bar overvejes,
serligt hvis der
0*’ administreres mere end en
\ enkeltdosis af midazolam.
Alprazolam k Koncentrationen af disse leegemidler kan Det anbefales at monitorere
Clorazepat @ veere gget ved co-administration med patienterne omhyggeligt med
Diazepam Invirase/ritonavir. hensyn til sedativ effekt. Det
Flurazepam kan blive ngdvendigt at

nedsatte
benzodiazepindosis.

Triazola N

(saquiﬁx onavir)

<

¥

Koncentrationer af triazolam kan vare
gget ved co-administration med
Invirase/ritonavir.

Triazolam er kontraindiceret
sammen med
saquinavir/ritonavir pa grund
af risikoen for forleenget
eller gget sedation og
respirationsdepression (se

pkt. 4.3).

2>
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Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

Calciumantagonister

Felodipin, nifedipin,
nicardipin, diltiazem,
nimodipin, verapamil,
amlodipin, nisoldipin,
isradipin
(saquinavir/ritonavir)

Koncentrationer af disse leegemidler kan
veere gget ved co-administration med
Invirase/ritonavir.

Forsigtighed er pakraeve
klinisk monitorering,af

patienterne anbezia\;

Kortikosteroider

Dexamethason
(saquinavir/ritonavir)

Interaktion med Invirase/ritonavir er
ikke undersgagt.

Dexamethason inducerer CYP3A4 og
kan nedsatte koncentrationer af
saquinavir.

.Q )
Anvende!qe forsigtighed.

Monitrering af saquinavir-
pla centrationen

® s (se pkt. 4.4)

D

4

Fluticasonpropionat
50 ug 4 gange daglig,
intranasal

(ritonavir 100 mg 2

gange daglig)

&

&

Fluticasonpropionat 1
Intern kortisol ¥ 86 %
(90 % konfidensinterval
Starre pavirkning ka
fluticasonpropionat.i es. Hos
patienter, der fik Qﬂw og inhaleret
i asonpropionat, er der

emiske bivirkninger

ikosteroider, herunder

syndrom og
uppression, hvilket ogsa kan

binyr
fo@ne med andre kortikosteroider,
& taboliseres via P450 3A, som

rapporteret
forarsaget
Cushin

.eks. budesonid.

Pavirkningen af ritonavirs
plasmakoncentration ved hgj systemisk
fluticasonkoncentration er endnu ukendt.

Samtidig administration af
boostet saquinavir og
fluticasonpropionat og andre
kortikosteroider
metaboliseret via P450 3A
(f.eks. budesonid) anbefales
ikke, medmindre den
potentielle fordel ved
behandlingen opvejer
risikoen for systemiske
bivirkninger forarsaget af
kortikosteroider (se pkt. 4.4).
Det bgr overvejes at
reducere dosis af
glukokortikoidet samtidig
med teet monitorering af
lokale og systemiske
bivirkninger eller at skifte til
et glukokortikoid, som ikke
er substrat for CYP3A4
(f.eks. beclometason). Ved
seponering af
glukokortikoider kan det
veere ngdvendigt at
nedtrappe behandlingen
gradvist over en lengere
periode.
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Laegemidler opdelt efter | Interaktion Anbefalinger vedrgrende
terapeutisk omrade co-administration
(dosering af Invirase

anvendt i studie)

Endothelin-receptor-antagonist 4

Bosentan

Ikke undersggt. Samtidig brug af bosentan
0g saquinavir/ritonavir kan gge
plasmakoncentrationen af bosentan og
nedsette plasmakoncentrationen af
saquinavir/ritonavir.

Dosisjustering af bosent 0
kan veere ngdvendi
Patientens toleranCN for

bosentan bar oveﬁ@,

Der anbef sa at
monitore&m ientens hiv-

behandling.

Laegemidler der er substrater for P-glycoprotein

Digitalis glykosider

’.\%

Digoxin 0,5 mg
enkeltdosis
(saquinavir/ritonavir
1.000/100 mg 2 gange

daglig)

Digoxin AUCo.72 1 49 %
Digoxin Cmax 127 %

Digoxinkoncentrationen kan a&ndre sig&s

over tid. En stor stigning i
digoxinkoncentrationen kan forven @7
saquinavir/ritonavir administrerex‘@
patienter, der allerede er i behandl
digoxin.

ing med

{

er Skal udvises
2 igtighed, nar
virase/ritonavir og digoxin
y . . .y
administreres samtidigt.
Serumkoncentrationen af
digoxin skal overvages, og
om ngdvendigt ber det
overvejes at reducere
digoxindosis.

Histamin H,-receptoranta

- Ranitidin
(saquinavir/ritonavir)

- Ranitidin
(ikke-boostet
saquinavir)

onist %,‘

- Interaktion med Inyi ritonavir er
ikke undersgagt. c22

- Saquinavir Al@) Yo

&

Stigning anses ikke for at
veere Klinisk relevant.
Dosisjustering af
saquinavir anbefales ikke.

HMG-CoA-reduktasehammere

\V

Pravastatin
Fluvastatin
(saquinavir/ritonavir)

Interaktion er ikke undersagt.

Meta ing af pravastatin og

fh%un er ikke afheengig af CYP3A4.
nferaktion via virkning pa

iﬁ%ortproteiner kan ikke udelukkes.

Interaktion er ukendt. Hvis
ingen alternative
behandlingsmuligheder er
tilgeengelige, skal de
anvendes med omhyggelig
monitorering (se pkt. 4.4).

4
N
Simvastatin
Lovastatin @

(saquinavir/ritonayir

X
b@

N

*

Simvastatin 11

Lovastatin 11

Plasmakoncentrationen afhanger i hgj
grad af CYP3A4-metabolisme.

Forhgjede koncentrationer af
simvastatin og lovastatin er
blevet forbundet med
rabdomyolose. Disse
leegemidler er derfor
kontraindiceret til
anvendelse sammen med
Invirase/ritonavir (se pkt.

4.3).

B

2
,89
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Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

N

Atorvastatin
(saquinavir/ritonavir)

Atorvastatin er mindre afhaengig af
CYP3A4 for metabolisme.

Nar det anvendes sammen ¢
med Invirase/ritonavir,

der administreres den lave
mulige atorvastatiﬁ%g 0g

patienterne

(saquinavir/ritonavir)

&

bar kontrolleres omhyggeligt
for tegn/sy r pa
myopati ( Islaphed,
muskelswglﬁ , stigende
plasm ninkinase) (se
pktﬁ?
Immunosuppressiva .
Tacrolimus Tacrolimus er substrat for CYP3A4 og P- ontraindiceret i
glykoprotein. Samtidig brug af tacrolimus()? bination med
0g saquinavir/ritonavir forventes at ﬂg& virase/ritonavir pa grund af
plasmakoncentrationen af tacrolimus. [ risiko for livstruende
Tacrolimus kan vare associeret me hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
torsades de pointes. ,}} 4.4).
Ciclosporin Koncentrationer af disse leegemidler #ges Ngje monitorering af de
mange gange ved co-administ@w med terapeutiske koncentrationer
Rapamycin Invirase/ritonavir. af de immunsuppressive

leegemidler er ngdvendig, nar
de gives sammen med
Invirase/ritonavir.

Langtidsvirkende beta2-adrenerg agonist

L 7

Salmeterol

Samtidig brug afsalmeterol og
saquinavir/ri forventes at gge

plasmakon ionen af salmeterol.

X

Kombinationen anbefales
ikke, da den kan gge
risikoen for kardiovaskulere
bivirkninger associeret med
salmeterol, inklusive QT-
forlaengelse, palpitationer og
sinustakykardi.

Narkotiske analgetika

4

A -

Methadon 60-120 mg 1
gang daglig
(saquinavir/ritonavir@
1.000/100 mg 2 gang

daglig)

Methadon AUC { 19 %

(90 % konfidensinterval 9 % to 29 %)
Ingen af de 12 patienter oplevede
abstinenssymptomer.

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund af
risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

Koncentrationen af ethinylestradiol kan
falde nér det administreres sammen med
Invirase/ritonavir.

Der bgr anvendes andre eller
ekstra praeventionsmidler nar
gstrogenbaserede orale
kontraceptiva co-

administreres (se pkt. 4.4).
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Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

N

Phosphodiesterase-type 5-haemmere (PDE5-haemmere)

- Sildenafil
(saquinavir/ritonavir)

- Sildenafil 100 mg
(enkeltdosis)
(ikke-boostet saquinavir

- Interaktion med Invirase/ritonavir er
ikke undersggt.

- Saquinavir <>
Sildenafil Crax T 140 %
Sildenafil AUC 1 210 %

Kontraindiceret i "

kombination med c
Invirase/ritonavir p%

grund af r|3|koe

oy

livstruende h ear mi
1.200 mg 3 gange - Sildenafil er et substrat for CYP3A4. (se pkt 4.3
daglig)
Vardenafil Koncentrationer af vardenafil kan veere gget

(saquinavir/ritonavir)

ved co-administration med
Invirase/ritonavir.

*(

Kontr eret i
kombination med
/ritonavir pa grund af
ikoen for livstruende
jertearytmi (se pkt. 4.3 og

4).

Tadalafil
(saquinavir/ritonavir)

Koncentrationer af tadalafil kan veere
ved co-administration med
Invirase/ritonavir.

’O@}

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund af
risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

Syrepumpehammere

Omeprazol 40 mg 1 gang | Saquinavir AUC 1 8 Kombinationen anbefales
daglig (90 % konfidensin 3@1 - 131 %) ikke.
(saquinavir/ritonavir Saquinavir Crax T

1.000/100 mg 2 gange (90 % konfide al 38 - 123 %)

daglig) thonawr

Andre Der er inge Haengellg data om samtidig | Kombinationen anbefales
syrepumpehammere admini n af Invirase/ritonavir og ikke.
(saquinavir/ritonavir andr @umpehaemmere

1.000/100 mg 2 gange

daglig) A

Tyrosinkinaseheemmere *

N

Alle
tyrosinkinasehaemmerek
med en risiko for QT
forlengelse, f.eks
dasatinib, suniti

I )

Interaktion med Invirase/ritonavir er ikke
undersggt.

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

Andre

Sekalegl

r (f.eks.

uinavir/ritonavir)

Invirase/ritonavir kan gge eksponering af
sekalealkaloider og som en konsekvens af
dette gge risikoen for akut
ergotamintoksicitet.

Samtidig anvendelse af
sekalealkaloider og
Invirase/ritonavir er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

rapefrugtjuice
(saquinavir/ritonavir)

- Interaktion med Invirase/ritonavir er
ikke

undersggt.

{&_
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Leegemidler opdelt efter
terapeutisk omrade
(dosering af Invirase
anvendt i studie)

Interaktion

Anbefalinger vedrgrende
co-administration

- Grapefrugtjuice
(enkeltdosis)
(ikke-boostet
saquinavir)

- Saquinavir 1 50 % (normal styrke
grapefrugtjuice)

- Saquinavir T 100 % (dobbelt styrke
grapefrugtjuice).

Stigning anses ikke for
klinisk relevant.

4,

- Hvidlggskapsler
(saquinavir/ritonavir)

- Interaktion med Invirase/ritonavir er
ikke undersgagt.

Dosisjustering ikke
ngdvendig. ‘k
N

- Hvidlggskapsler
(dosis svarer til ca. to
fed hvidlgg pa 4 g hver
daglig)
(ikke-boostet saquinavir
1.200 mg 3 gange
daglig)

- Saquinavir AUC { 51 %
Saquinavir Cirough ¥ 49 % (8 timer efter
indtagelse)
Saquinavir Cpax ¥ 54 %.

(

Patienter i
saquinavir,

ncentration og tab

gisk respons samt
ulig resistens over for en
) r flere af komponenterne

f'den antiretrovirale regime.

- Perikon (Hypericum
perforatum)
(saquinavir/ritonavir)

- Interaktion med Invirase/ritonavir %

-Perikon (Hypericum
perforatum)
(ikke-boostet
saquinavir)

4

2

Q/\,gj
N
]

ikke undersgagt.

- Plasmakoncentrationen af i e-bo,gstet
saquinavir kan reduceres %mtidigt
brug af naturleegemidletpgrikon
(Hypericum perforat
at perikon virker i

Iaegemiddelmetab
og/eller kan pawir

Naturleegemidler
indeholdende perikon ma
ikke anvendes samtidig med
Invirase. Hvis patienten
allerede tager perikon, skal
brug af perikon ophgre og
virusmangden og, om
muligt,
saquinavirkoncentrationer
kontrolleres.
Saquinavirkoncentrationer
kan stige ved ophgr med
perikon og det kan blive
ngdvendigt at justere
saquinavirdosis. Den
inducerende effekt af
perikon kan vedvare i mindst
2 uger efter ophar af
behandling.

ioner

Andre potentie terakti
Laegemidler s@ substrater for CYP3A4

F.eks. da b\u
dlsopyra inin,
fentany entanyl

Selvom der ikke er udfart specifikke
studier, kan samtidig

administration af Invirase/ritonavir og
legemidler, som hovedsageligt
metaboliseres af CYP3A4, muligvis
medfare stigninger i
plasmakoncentrationer af disse
legemidler.

Kontraindiceret i
kombination med
Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende
hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
4.4).

) Gastroenterologiske leegemidler

Metoclopramid

Det vides ikke om leegemidler, der
nedsetter den gastrointestinale transittid,
kan medfgre lavere plasmakoncentrationer
af saquinavir.
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Laegemidler opdelt efter | Interaktion Anbefalinger vedrgrende

terapeutisk omrade co-administration
(dosering af Invirase N q
anvendt i studie) N
Cisaprid Selvom der ikke er udfart specifikke Kontraindiceret i ’b
(saquinavir/ritonavir) studier, kan samtidig kombination med @
administration af Invirase/ritonavir og Invirase/ritonavir pagrun
legemidler, som hovedsageligt af risikoen for Iivst&de
metaboliseres af CYP3A4, muligvis hjertearytmi (se Q‘Q 0g
medfgare stigninger i 4.4).
plasmakoncentrationen af disse &

leegemidler. ‘Q)
Difemanil Kontrainﬁ%aret i

(saquinavir/ritonavir) kombifiation med
Invj tonavir pa grund
Qx en for livstruende
je

rtearytmi (se pkt. 4.3 og
o5

Vasodilatorer (periferale) o
Vincamin i.v. 0 Kontraindiceret i
kombination med

@ Invirase/ritonavir pa grund
af risikoen for livstruende

@ hjertearytmi (se pkt. 4.3 og
L 4.4),
{ indikerer fald, 1 indikerer stigning, <> indikerer in@?ndring, 11 indikerer markant stigning
4.6 Fertilitet, graviditet og amning Q
Graviditet: Vurdering af eksperimentelle d ier indicerer ikke nogle direkte eller indirekte
skadelige virkninger med hensyn til udvi af embryonet eller fostret, forlgbet af svangerskabet

og den peri- eller postnatale udviklingﬁgk des kun begraensede kliniske erfaringer pa gravide
kvinder: Kongenitte misdannelser, fadselsSkader og andre lidelser (uden kongenitte misdannelser) er
blevet rapporteret sjeeldent hos gra vinder der har faet saquinavir i kombination med andre
antiretrovirale stoffer. Imidler% indtil nu tilgengelige data utilstreekkelige og identificerer ikke

specifikke risici for det ufedte par, Saquinavir bar kun gives til gravide hvis den potentielle fordel
retfeerdigger den potentielle\' for fosteret (se pkt. 5.3).

Amning: Der findes ingén data fra laboratoriedyr eller humane data om udskillelse af saquinavir i
modermalk. Potenti irkninger af saquinavir hos brystbgrn kan ikke vurderes, derfor bgr amning
ophgre forud for ind%f saquinavir. Det anbefales, at kvinder som lever med HIV, undlader at
amme deres bmserat undga overfarsel af hiv.

pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

mindre grad pavirke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Der er blevet
rapp etom svimmelhed, treethed og synsnedsettelse under behandling med Invirase. Der er ikke
for. studier af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

@ Bivirkninger
%Xesumé af sikkerhedsprofilen

,& Der er begraenset information om sikkerheden fra to kliniske studier, hvor saquinavir blgde kapsler
V (1000 mg 2 gange daglig) blev anvendt i kombination med lavdosis ritonavir (100 mg 2 gange daglig)
i mindst 48 uger hos i 311 patienter.

22



Falgende ugnskede haendelser med i det mindste en mulig sammenhang med ritonavir boostet
saquinavir (dvs. bivirkninger) og blev rapporteret hyppigst: Kvalme, diarré, treethed, opkastning,
flatulens og mavesmerter. Q

Falgende bivirkninger blev rapporteret med hgjest grad af alvorlighed (grad 3 og 4): Anaéemi, diabet
mellitus, diarré, kvalme, opkastning og traethed.

For detaljeret information om anbefalede dosisjusteringer og leegemiddelassocierede bivirkrﬁ%for
ritonavir og andre leegemidler, der anvendes i kombination med saquinavir, henvises de b% nde
leeger til produktresuméerne for hvert af disse leegemidler. &

b. Bivirkninger i tabelform @

Bivirkninger fra to pivotale studier med saquinavir blgde kapsler (1.000 mg 2 g &aglig) anvendt i
kombination med lavdosis ritonavir (100 mg 2 gange daglig) i mindst 48 uge %illet i tabel 2.
Tabellen inkluderer ogsa alvorlige og ikke-alvorlige bivirkninger fra spon %porter efter
markedsfaring, hvor en kausal sammenhang med saquinavir ikke kan udelukkes.

Bivirkninger er praesenteret i henhold til MedDRA-systemorganklaﬁdgkvenserne er inddelt i
henhold til MedDRA pa felgende made: Meget almindelig (> 1/10 ndelig (> 1/100 til < 1/10),
ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til <$500), meget sjelden (< 1/10.000),
ikke kendt (frekvens kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige d
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Tabel 2: Hyppigheder af bivirkninger og eéndrede laboratorieveerdier i kliniske studier og fra erfaring

efter markedsfaring hos voksne patienter.

2O

«
Organklasse Bivirkninger
Bivirkningsfrekvens
Blod og lymfesystem AT
Meget almindelig Nedsat trombocyttal « 7

Almindelig

Anami, nedsat hemoglobin, nedsat Iynﬁq@&al,
nedsat antal hvide blodlegemer K »

Mave-tarm-kanalen

Ikke almindelig Neutropeni -
@jne ,&l
Ikke almindelig | Synsnedsettelse )
Immunsystemet RN
Almindelig | Overfglsomhed Z}'
Metabolisme og erngring A
Meget almindelig Forhgjet kolesterol, forhgjede triglycerider
Almindelig Diabetes mellitus, e@&i, gget appetit
Ikke almindelig Nedsat appetit
Psykiske forstyrrelser RN,
Almindelig Nedsat Iibid@ﬁforstyrrelser
Nervesystemet ‘@
Almindelig Paraestesier, perifer neuropati, svimmelhed,
sm mtyrrelser, hovedpine

Ikke almindelig D&hed, kramper
Luftveje, thorax og mediastinum \¢J
Almindelig (TByspns

Nt/

Meget almindelig

Diarré, kvalme

Almindelig @j Opkastning, abdominal udspilning,
\ abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter,
forstoppelse, mundtgrhed, dyspepsi, opstad,
@ flatulens, tarre laeber, lgs affarring
Ikke almindelig Pankreatitis

e

Lever og galdeveje

Meget almindelig

Forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase, forhgjet LDL

N
L

Almindelig Forhgjet bilirubin, forhgjet amylase
Ikke almindelig Vo NS Hepatitis, gulsot

Nyrer og urinveje

Almindelig Sgé Forhgjet kreatinin

Nedsat nyrefunktion

Ikke almindelig) ,
Hud og s VeV
Almindeli

Alopeci, tar hud, eksem, lipoatrofi, klge, udslaet

Stevens-Johnsons syndrom, bullgs dermatitis

Ikke alrigdelig
KnoglerNed, muskler og bindevaev
Almindelig

Muskelkramper

indelig

g
)
<§nene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Asteni, treethed, gget fedtvaev, utilpashed

Slimhindeulceration

,&’ Ikke almindelig
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c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Metaboliske parametre Q
Vagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling\
(se pkt. 4.4).

Der er rapporteret om forgget blgdning, inklusive spontane hudhaeematomer og haeemartroser hgs
patienter med haemofili type A og B, som behandledes med proteaseheemmere (se pkt. 4.4). ¢

Forhgjet kreatinkinase, myalgi, myositis og i sjeldne tilfelde rabdomyolyse er blevet ra péﬂet for
proteaseheemmere, specielt ved kombination med nukleosidanaloger. ’{,

Seerligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom €ller langvarig
kombinationsbehandling med antiretrovirale legemidler (CART) er der rapport tilfelde af
osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

2 4
Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pa &delse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa tomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sasom Graves s&n g autoimmun hepatitis) er
ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel og kan vaere mange mén& er initiering af behandling
(se pkt. 4.4).

d. Paediatrisk population @

sikkerheden af saquinavir harde kapsler (50 mg/kg 2 daglig, dog hgjst 1.000 mg 2 gange daglig)
i kombination med lavdosis ritonavir oral oplgsni /kg 2 gange daglig ved legemsveegt fra 5 kg
til < 15 kg, 2,5 mg/kg 2 gange daglig ved legems ra 15 kg til 40 kg og 100 mg 2 gange daglig
ved en legemsveegt > 40 kg) hos pediatriske QQQ evi alderen 4 maneder til 6 ar.

Begreaensede sikkerhedsdata er tilgeengelige fra et paedi%i udie (NV20911, n=18), der undersggte
g

Fire patienter i studiet oplevede fem bivir, r, som blev betragtet som relateret til
forsggsbehandlingen. Disse bivirkningdeg varopkastning (3 patienter), abdominalsmerter (1 patient) og
diarre (1 patient). Ingen uventede bivirknifger blev observeret i dette studie.

Indberetning af formodede bivirkfi

Nar lzegemidlet er godkendt, e )&retning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar Igbende
overvagning af benefit/risk- et for legemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at
indbrette alle formodede bi\hﬁk inger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V

4.9 Overdosering {

Der er begransetgrfaring med overdosering med saquinavir. Akut eller kronisk overdosering med
saquinavir mo i medfarte ikke alvorlige komplikationer. Derimod er der observeret
overdoseriS tomer og tegn som generel svaghed, treethed, diarré, kvalme, opkastning, hartab,

mundterh onatrieemi, veegttab og ortostatisk hypotension efter administration af saquinavir
samm ndre proteaseheemmere. Der findes ingen specifik antidot mod overdosering med
saquipayifvBehandlingen for overdosering med saquinavir bgr besta af generel stettende behandling,

r overvagning af vitale tegn og ekg, samt observationer af patientens kliniske situation. Om
digt kan forebyggelse af yderligere absorption overvejes. Det er usandsynligt, at dialyse
ikant kan fjerne det aktive stof, da saquinavir er sterkt proteinbundet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiviralt middel, ATC kode JOSAEOQ1.
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Virkningsmekanisme: Hiv-protease er et essentielt viralt enzym, der er ngdvendigt for den specifikke
spaltning af virale gag og gag-pol polyproteiner. Saquinavir h&emmer selektivt hiv-proteasen, hvorved Q
dannelsen af modne, infektigse viruspartikler forhindres. \
QT- og PR-forleengelse i elektrokardiogram: Effekten af terapeutiske (1.000/100 mg 2 gange dagfi ,b
og supraterapeutiske (1.500/100 mg 2 gange daglig) doser af Invirase/ritonavir pa QT-intervallet b
evalueret i et 4-vejs crossover, dobbeltblindet, placebo- og aktivt kontrolleret (moxifloxacin )]
studie med raske mandlige og kvindelige frivillige i alderen 18 til 55 ar (N=59). Pa dag 3 éfier
doseringsstart blev ekg-malinger udfart over en 20 timers periode. Dag 3 tidspunktet bley valgf, fordi
den farmakokinetiske eksponering i et tidligere 14-dages flerdosis farmakokinetisk stua(\@r
maksimal pa denne dag. Pa dag 3 var de gennemsnitlige Crmax-veerdier for de terapeut g
supraterapeutiske doser henholdsvis ca. 3 gange og 4 gange hgjere end den gennen{g g€ Crax, der
blev observeret ved steady state med den terapeutiske dosis administreret til hiv@. ter. Pa dag 3
var det gvre ensidede 95 % konfidensinterval for den maksimale &ndring fra snitlig pree-dosis
baseline-korrigeret QTcS (studiespecifik hjertefrekvens-korrigeret QT) mell%n aktive
legemiddelarm og placeboarmen > 10 ms for de to ritonavirboostede Invigase®behandlingsgrupper (se
resultater i tabel 3). Mens den supraterapeutiske dosis af Invi rase/ritonm ntes at have en starre
effekt pa QT-intervallet end den terapeutiske dosis af Invirase/ritonayirses’det ikke sikkert, hvorvidt
der for begge doser er observeret maksimal effekt. | den terapeut%en supraterapeutiske arm

I

havde henholdsvis 11 % og 18 % af forsggspersonerne en QTcS m 450 og 480 ms. Der var ingen
QT-forlengelse > 500 ms og ingen torsades de pointes-takyka@tudiet (se ogsa pkt. 4.4).

Tabel 3: Maksimal gennemsnitlig ddQTcS" (ms) hos rask@/illige pa dag 3 for terapeutisk dosis af
Invirase/ritonavir, supraterapeutisk dosis af In( ritonavir og aktiv kontrol moxifloxacin i

Thorough-QT (TQT) studiet
R,
Behandling Post-dosis Ge@rsnitlig Standardfejl @vre 95 %
tidspunkt cS konfidensinterval
N for ddQTcS
Invirase/ritonavir 12 timer 18,86 1,91 22,01
1.000/100 mg \,
2 gange daglig Vo N
Invirase/ritonavir 20 timef” 30,22 1,91 33,36
1.500/100 mg (\P
2 gange daglig oﬁ-
Moxifloxacin® N timer 12,18 1,93 15,36
t Afledt eendring fra,prae-dosis baseline-korrigeret QTcS mellem aktiv behandlingsarm og
placeboarm

A 400 mg blev kumeddministreret pa dag 3
Bemark: QTcSVar i dette studie QT/RR%* for maend og QT/RR%*¥ for kvinder, hvilket svarer til

Frid@a s korrektion (QTcF=QT/RR%%%),

| dette st v der ogsa observeret PR-interval pa > 200 ms hos 40 % og 47 % af

forszg§ erne, som pa dag 3 fik Invirase/ritonavir henholdsvis 1.000/100 mg 2 gange daglig og

1.50 g 2 gange daglig. PR-intervaller pa > 200 ms blev set hos 3 % af forsggspersonerne i den

aktive kontrolgruppe (moxifloxacin) og hos 5 % i placebo-armen. De maksimale gennemsnitlige
ringer i PR-intervallet relativt til prae-dosis baselineveerdien var 25 ms og 34 ms i de to
avirboostede Invirase-behandlingsgrupper; henholdsvis 1.000/100 mg 2 gange daglig og

"500/100 2 gange daglig (se ogsa pkt. 4.4).

Tilfeelde af synkope/praesynkope forekom oftere end forventet og blev set hyppigere under behandling

V med saquinavir (11 af 13). Den kliniske relevans af disse resultater i dette studie med raske frivillige i
forhold til anvendelsen af Invirase/ritonavir hos hiv-inficerede patienter er uklar, men doser, som
overstiger Invirase/ritonavir 1.000/100 mg 2 gange daglig, ber undgas.
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Effekten pa QTc-interval, farmakokinetik og viral belastning af behandlingsinitiering med et

dosisregime med Invirase/ritonavir 500 mg/100 mg 2 gange daglig i kombination med 2 NRTI’er i de

farste 7 dage af behandlingen efterfulgt af Invirase/ritonavir 1.000 mg/100 mg 2 gange daglig i Q
kombination med 2 NRTI’er i de efterfglgende 7 dage blev evalueret i et ublindet 2 ugers \
observationsstudie hos 23 hiv-1-inficerede, behandlingsnaive patienter, der skulle pabegynde fb
Invirase/ritonavir-behandling. Ekg og farmakokinetiske data blev indsamlet pa dag 3, 4, 7, 10 og ]@
behandlingen med den modificerede Invirase/ritonavir-behandling. Den primere studievariabgl var

maksimal &ndring fra gennemsnitlig pree-dosis baseline i QTcF intervallet (AQTcFgennemsnit) *!

modificerede Invirase/ritonavir-regime reducerede gennemsnittet af maksimal AQTchenne& n

farste uge af behandlingen sammenlignet med den samme veerdi i raske frivillige, der fi
Invirase/ritonavir-standarddosisregimet i TQT studiet pa dag 3 (tabel 4), baseret pa en gnyenligning
pa tveers af studier i en anden population. Kun 2/21 (9 %) patienter hen over alle fors@age havde en
maksimal e&endring fra gennemsnitlig pree-dosis baseline i QTcF intervallet > 30 mg eft€r
administration af det modificerede Invirase/ritonavir-regime i populationen me dlingsnaive hiv-
1-inficerede patienter; og den maksimale a&ndring fra gennemsnitlig pree-dosi inei QTcF
intervallet var < 10 ms hen over alle forsggsdagene. Disse resultater tyder °%et modificerede
Invirase/ritonavir-dosisregime reducerer pavirkningen af QTc, baseret pé&mmenligning pa tveers
af studier i en anden population (tabel 4). Andelen af patienter med en teret forleengelse af PR-
intervallet > 200 ms i dette studie spaendte fra 3/22 (14 %) (dag 3) % 38 %) (dag 14).

Efter det modificerede Invirase/ritonavir-regime, naede tilgeenge en af saquinavir sit maksimum
pa dag 3 under den farste uge og faldt til den laveste tilgaenge@d pa dag 7 med induktionseffekten
af ritonavir, mens saquinavirs farmakokinetiske parametre pa 14 (efter fuld dosis af
Invirase/ritonavir i den anden uge) nermede sig niveauet idligere middelveerdier for saquinavirs
steady state veerdier i hiv-1-inficerede patienter (tabel 9). nemsnitlig Cmax af Invirase ved det
modificerede Invirase/ritonavir-regime var ca. 53-83@ ere hen over forsggsdagene hos hiv-1-
inficerede patienter i forhold til de gennemsnitlige erdier, der blev opnaet hos raske frivillige i
TQT-studiet pa dag 3. Vedvarende fald i hiv-RN observeret hos alle behandlingsnaive patienter,
der modtog det modificerede Invi rase/ritonavigls 8gime over behandlingsperioden pa 2 uger,

hvilket tyder pa hiv viral suppression under sperioden. Langtidsvirkningen af det modificerede
regime blev ikke undersggt.

Tabel 4: Sammendrag af elektrokardio%parametre efter administration af det modificerede

Invirase/ritonavir-regime i behandlj aive hiv-1-inficerede patienter, der indledte behandling med
Invirase/ritonavir. -~
Parameter %— Dag 4 Dag 7 Dag 10 Dag 14 TQT
‘ 00 | 500/100 | 500/100 | 1.000/100 | 1.000/100 Studie
b mg mg mg mg mg Dag 3*
N (n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) (n=57)
Gennemsnitaf | 326+ | 052+ | 713+ | 1197+ | 748+ | 322+134
maksimal 7,01 9,25 7,36 11,55 8,46
AQTCFgenne it D)
Patienter \aksimal 0 0 0 2/21(9%) | O 29/57
AQTCF sy ~f/> 30 ms (51 %)
(%)

igere data fra det grundige QT-studiet udfert med raske frivillige.

%tiviral aktivitet in vitro: Saquinavir udviser antiviral aktivitet mod et panel af laboratoriestammer
kliniske isolater af hiv-1 med typiske ECso- 0g ECoo-veerdier i intervaller pa henholdsvis 1-10 nM
{& 0g 5-50 nM. Der er ingen tydelig forskel mellem subtype B og non-clade B-isolater. De

korresponderende serum-justerede (50 % human serum) ECsp-veerdier var i intervallet 25-250 nM.
V Kliniske isolater af hiv-2 gav ECso-veerdier i intervallet fra 0,3-2,4 nM.
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Resistens
Antiviral aktivitet i henhold til baseline-genotype og feenotype: Q

Genotypiske og feenotypiske, kliniske skaringspunkter, som forudsiger den kliniske effekt af ritanovﬁb
boostet saquinavir, er blevet fastlagt pa baggrund af retrospektive analyser af RESIST 1- og 2-
studierne samt analyse af en stor hospital kohorte (Marcelin et al 2007).

2 4
Saquinavir-fenotype ved baseline (skift i falsomhed i forhold til reference, PhenoSense A@har
vist sig at veere en forudsigelig faktor for virologisk resultat. Det blev farst observeret, at virologisk
respons faldt, nar endringen var stgrre end 2,3 gange. Hvorimod der ikke blev observe&)rologlsk
fordel, nar &ndringen var starre end 12 gange.

162V, G73S/T, V82A/FISIT, 184V, L90M), som var forbundet med nedsat vi respons af
saquinavir/ritonavir (1.000/100 mg 2 gange daglig) hos 138 saquinavir na'ﬂgF ter.
Tilstedeveerelse af 3 eller flere mutationer var forbundet med nedsat respwﬂt saquinavir/ritonavir.
Sammenhangen mellem antallet af disse saquinavir-associerede re5|st ationer og det virologiske

Marcelin et al (2007) identificerede ni proteasekodoner (L10F/I/M/R/V, 115A/\ IM/RIT, L24l,
n

respons blev bekraftet i et uafhaengigt klinisk studie (RESIST 1 og mvolverede en
erfaringsmaessig steerkere behandlet patientpopulation, hvoraf 54 (V ere havde veeret behandlet
med saquinavir (p=0,0133, se tabel 5). G48V-mutationen, som ti e er blevet identificeret in vitro

som saquinavirs signaturmutation, var til stede ved baseline i wfbfra tre patienter, som ikke
reagerede pa behandlingen.

Tabel 5: Virologisk respons af saquinavir/ritonavir mdg&( antallet af baseline saquinavir-
associerede resistensmutationer.

. RESIST1 & 2
, Marcelin et(@ SQV Naiv/Tidligere behandlet
Antal baseline SQV Naiv pdpulation .
saquinavir- o —— population
Andring i Andring i
. tforbuntdrtlg - N=138 \4 aselineplasma N=114 baselineplasma
resistensmutationer B hiv-1-RNA efter B hiv-1-RNA efter
£ ) uger 12-20 uge 4
0 3 -2,24 2 -2,04
1 R b&' -1,88 3 -1,69
2 o N7 -1,43 14 -1,57
3 N30 -0,52 28 -1,41
4 g 9 -0,18 40 -0,75
5 Q NG -0,11 17 -0,44
6 ¥ 5 -0,30 9 0,08
7 0 1 0,24
* Saquin nutationsscore mutationer: L10F/ I/M/R/V 115A/V, K20I/M/R/T, L241, 162V,
G7 2A/F/SIT, 184V, L9OM
Klinisk tater fra studier med naive og tidligere behandlede patienter

I inl-studiet, blev sikkerhed og effekt af saquinavir blgde kapsler/ritonavir 1.000/100 mg 2
W daglig plus 2 NRTI/Non-nukleosid reverse transkriptaseheemmere (NNRTI) sammenlignet med
i avir/ritonavir 800/100 mg 2 gange daglig plus 2 NRTI/NNRTI i over 300 patienter (bade naive
%tidligere proteaseheemmerebehandlede). Kombinationen af saquinavir og ritonavir udviste starre
ologisk aktivitet i forhold til indinavir- og ritonavir-armen, nar skift fra den oprindelige behandling
blev regnet som virologisk svigt.

V I MaxCmin2-studiet blev sikkerhed og effekt af saquinavir blade kapsler/ritonavir 1.000/100 mg 2
gange daglig plus 2 NRTIs/NNRTIs sammenlignet med lopinavir/ritonavir 400/100 mg 2 gange daglig
plus 2 NRTIS/NNRTIs hos 324 patienter (bade naive og tidligere proteaseh&@mmerebehandlede). Ingen
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af patienterne i armen med lopinavir/ritonavir havde vaeret udsat for lopinavir fer randomiseringen,

mens 16 af patienterne i armen med saquinavir/ritonavir havde tidligere veeret udsat for saquinavir.

Tabel 6: Patientdemografiske karakteristika for MaxCminl og MaxCmin2'

O

(o

MaxCminl MaxCmin2 %
SQVIr IDV/r SQVI/r LPVI/r
N=148 N=158 N=161 N=163 ‘\\
Kan
Mend 82 % 74 % 81 % 76,% &
Race (hvid/sort/asiatisk) % 86/9/1 82/12/4 75/19/1 7
Alder, median, ar 39 40 40
CDC Kategori C (%) 32 % 28 % 32 % 131 %
Antiretroviral tidligere 28 % 22 % 31 % ﬁﬁ %
ubehandlede (%) A
Pl-naive (%) 41 % 38 % 48 %, N\, 7 | 48 %
Median baseline hiv-1 RNA, 4,0 3,9 4.4 k) N 4.6
logio kopier/ml (1QR) (1,7-5,1) (1,7-5,2) (341-51 (3,5-5,3)
Median baseline CD4" celletal, 272 280 ) 239
celler/mm? (IQR) (135-420) (139-453) . [\86-400) (95-420)
"data fra den kliniske studierapport Nt
Tabel 7: Resultater ved uge 48 MaxCminl og MaxCmin2]
Resultat MaxCminl é MaxCmin2
SQVIr SQVIr LPV/r
Pabegyndt tildelt behandling, | 148 161 163
n (%) ©4%)  LNOG %) (94 %) (98 %)
Afbrudt tildelt behandling, 40 ™ 64 48 23
n (%) (27 %) /@ (41 %) (30 %) (14 %)
P=0,0N. P=0,001
Virologisk svigt ITT/e** 36/148 (24 %) | 41/158 (26 %) | 53/161 (33 %) | 29/163 (18 %)
P0[78 P=0,002
Andel med VL <50 ~:$u.44 106/154 90/158 106/162
kopier/ml ved uge 48, ITT/ef 7 %) (69 %) (57 %) (65 %)
’\ P >0,05* P=0,12
Andel med VL <50 1 82/104 73/93 84/113 97/138
kopier/ml ved uge 48 k (79 %) (78 %) (74 %) (70 %)
i behandling )
P>0,05* P=0,48
Median stigni s<QD4 85 73 110 106
celletal ve 5@9
(celler/mr&*

&

Y4

S

*

Forlbege studier: For patienter, der ved indgang i studiet havde VL < 200 kopier/ml, er VF

> 200 kopier/ml, er VF defineret som enhver stigning > 0,5 logs og/eller

> 50.000 kopies/ml ved uge 4, > 5.000 kopier/ml ved uge 12, eller > 200 kopier/ml ved

@eret som > 200 kopier/ml. MaxCminl: For patienter der indgik i studiet med

<

i Data fra MaxCmin1 publikationen
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uge 24 eller derefter. MaxCmin2: enhver stigning > 0,5 log ved et enkelt besgg ; < 0,5 log
reduktion hvis VL > 200 kopier/ml ved uge 4; < 1,0 log reduktion fra baseline hvis

VL > 200 kopier/ml ved uge 12; og VL > 200 kopier/ml ved uge 24.
ITT/e = Intent-to-treat/exposed
Data fra den kliniske studierapport



Kliniske resultater fra paediatriske studier

Farmakokinetikken, sikkerheden og virkningen af saquinavir er blevet undersggt i et abent Q
multicenterstudie hos 18 barn i alderen 4 maneder til yngre end 6 ar. Saquinavir (50 mg/kg to gange \
daglig op til voksendosis pa 1.000 mg to gange daglig) blev administreret i kombination med ritonawir,

oral oplgsning (3 mg/kg to gange daglig ved en legemsvagt fra 5 kg til < 15 kg, 2,5 mg/kg to gan%

daglig ved en legemsveegt fra 15 kg til 40 kg og 100 mg to gange daglig ved en legemsvagt ayer
40 kg) plus 2 eller flere antiretrovirale baggrundsbehandlinger. Spaedbgrnene og de sma bﬂr%

stratificeret til 2 grupper: Gruppe A "Yngre aldersgruppe” bgrn i alderen fra 4 maneder til r

ar (n=5 og gruppe B "&ldre aldersgruppe” bern i alderen fra 2 ar til yngre end 6 ar (nz’la’

nd 2

I den ”/ldre aldersgruppe” var antallet af patienter, der ved uge 48 havde en virusbe@ing under
400 kopier/ml, 11 ud af 13. Antallet af patienter, som havde en virusbelastning under 50 kopier/ml,
var 9 ud af 13 i den samme periode. CD4-lymfocyt-tallet (udtrykt som gennemsiftig"CD4 i procent)
steg med gennemsnitlig 2,97 % i lgbet af den samme 48 ugers periode. Starr studiet var for
lille til, at der kan drages konklusioner omkring Klinisk fordel. E‘@

0\
5.2 Farmakokinetiske egenskaber é

Saquinavir bliver hovedsageligt komplet metaboliseret af CYP3A avir hemmer
metaboliseringen af saquinavir og gger ("booster”) derved plasmaaiv€auerne af saquinavir.

Absorption: Hos hiv-inficerede voksne patienter giver Inviras&mbination med ritonavir i doser pa

1.000/100 mg 2 gange daglig en systemisk tilgengelighe quinavir over en 24-timers periode
svarende til eller hgjere end opnaede veerdier med saquifiaVi¥blade kapsler 1.200 mg 3 gange daglig
(se tabel 8). Farmakokinetikken af saquinavir er stabj langtidsbehandling.

Tabel 8: Middel (% CV)-AUC, Cmax 0g Cmin af Sa%vir hos patienter efter behandling med Invirase,
saquinavir blade kapsler, Invirase/rit@r saquinavir blgde kapsler/ritonavir i multiple

doser /@

Behandling N AL%:J AUCo.24 Crax Chin
(ng-time/ml) (ng-time/ml)" | (ng/ml) (ng/ml)

Invirase (harde kapsler) | 10 66 (62) 2.598 197 (75) 75 (82)

600 mg 3 gange daglig a~

saquinavir blgde kapsler 31 ! 7.249 (85) 21.747 2.181 (74) 216 (84)

1.200 mg 3 gange . r

daglig \

Invirase (tabletter) ( 22 10.320 20.640 1.509 313

1.000 mg 2 gange @‘ (2.530-30.327) (355-4.101) (70-1.725) '

daglig plus ritonavir

100 mg to gang

daglig* (fastend®g),

Invirase ( uggpf 22 34.926 69.852 5.208 1.179

1.000 mg& e (11.826-105.992) (1.536-14.369) | (334-5.176) ™

daglig onavir

100 nge daglig*

(m ed hgjt

fedtindhold)

& doseringsinterval, dvs. 8 timer for dosering 3 gange daglig og 12 timer for dosering 2 gange

lig.
in = de observerede plasmakoncentrationer ved slutningen af dosisintervallet.
* resultaterne er geometriske gennemsnit (min — max)
V T afledt fra 2 eller 3 gange daglig dosering
™ Cirough Veerdier
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Absolut biotilgengelighed var i gennemsnit 4 % (CV 73 %, range: 1 % til 9 %) hos 8 raske frivillige

der fik en enkelt 600 mg dose (3 x 200 mg harde kapsler) Invirase efter et stort morgenmaltid. Den

lave biotilgeengelighed menes at skyldes en kombination af ufuldsteendig absorption og udtalt first Q
pass metabolisme. Ventrikel pH er vist kun at vaere af mindre betydning ved den store ggning i
biotilgengelighed der ses ved samtidig fadeindtagelse. Den absolutte biotilgengelighed af saquinavi(b
administreret samtidig med ritonavir er ikke blevet bestemt hos mennesker.

Bioakvivalensen af Invirase harde kapsler og filmovertrukne tabletter blev undersggt i komb%
med ritonavir hos patienter efter fadeindtagelse.

Effektiv behandling af naive patienter er forbundet med Cmin pa ca. 50 ng/ml og en Au&pé
omkring 20.000 ng-time/ml. Effektiv behandling af behandlingserfarne patienter er @det med en
Cmin Pa ca. 100 ng/ml og en AUCq.24 pd omkring 20.000 ng-time/ml.

Hos behandlingsnaive hiv-1-inficerede patienter, der pabegyndte Invirase/rit&ehandling med et
modificeret Invirase/ritonavir-dosisregime bestaende af Invirase 500 mg 2% daglig med ritonavir
100 mg 2 gange daglig i de farste 7 dage af behandlingen og derefter ﬂgﬂ@vi rase 1.000 mg 2
gange daglig med ritonavir 100 mg 2 gange daglig i de efterfglgende 7¢dage; neermede eller oversteg
saquinavirs systemiske tilgeengelighed generelt niveauet af tidligereysteaey state veerdier for
standarddosisregimet bestaende af Invirase/ritonavir 1.000 mg/ 10 Q%(o gange daglig hen over
forsggsdagene (se tabel 9 og 8).

Tabel 9: Middel (CV%) farmakokinetiske parametre efter adm,igration af det modificerede
Invirase/ritonavir-regime i behandlingsnaive hiv-1-inficer®atienter, der indledte behandling med
Invirase/ritonavir.

Parameter Dag 3 Dag 4 %@ 7 Dag 10 Dag 14
500/100 mg 500/100 mg %0/100 mg 1.000/100 mg | 1.000/100 mg

(n=22) (n=21) =21) (n=21) (n=21)
AUCo.1 27.100 (35,7) | 20.30 Qv 12.600 34.200 (48,4) | 31.100 (49,6)
(ng*t/ml) (?19,9% (54,5)

Comx (Ng/MI) | 4030 (29,1) | 2.980,(40,2) | 1.960 (53.3) | 5.300(36,0) | 4.860 (46.8)
Cio (ng/ml) | 899 (64,9) ‘@(62,4) 416 (985) | 1.220(91,6) | 1.120 (80,9)

In vitro studier har vist, at§§q%wir er et substrat for P-glycoprotein (P-gp).

Effekt af fade: Et overkgydsningsstudie blev udfgrt med 22 hiv-smittede patienter, der blev behandlet
med Inwrase/ntonav 0 mg/ 100 mg 2 gange daglig. Patienterne fik tre konsekutive doser under
fastende betmgelser eyefter et fedt- og kalorierigt maltid (46 g fedt, 1.091 kcal), hvor AUCo.12, Crmax
09 Cirough Veerd fsaqumawr under fastende betingelser var omkring 70 % lavere end efter et maltid
med hgjt fedt| . Alle undtagen én patient ramte Cyougn Veerdier for saquinavir over den
terapeutisk veerdi (100 ng/ml) under fastende betingelser. Der var ingen klinisk signifikante
forskelle i rmakoklnetlske profil af ritonavir i fastende eller meet tilstand, men ritonavir Ciough
(geomo i nnemsnit 245 mod 348 ng/ml) var lavere under fastende betingelser end efter indtagelse
af et Invirase/ritonavir kan administreres med eller uden samtidig fgdeindtagelse.

ing hos voksne: Saquinavir penetrerer udtalt ind i veevene. Middel steady state
lingsvolumen efter intravengs indgift af en 12 mg dosis af saquinavir var 700 | (CV 39 %). Det er
%/t, at saquinavir er ca. 97 % bundet til plasmaproteiner op til 30 ug/ml. Hos to patienter, der fik
irase 600 mg 3 gange daglig, fandtes koncentrationer af saquinavir i cerebrospinalvasken
{& ubetydelig sammenlignet med koncentrationeni tilsvarende plasmaprgver.

Biotransformation og udskillelse hos voksne: In vitro eksperimenter har vist at saquinavir's
metabolisme er P450 medieret med det specifikke isoenzym, CYP3A4, som ansvarlig for over 90 % af
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den hepatiske metabolisme. Baseret pa in vitro studier, metaboliseres saquinavir hurtigt til en reekke

mono- og dihydroxylerede inaktive stoffer. | en massebalanceundersggelse med anvendelse af 600 mg
14C-saquinavir (n = 8), genfandtes henholdsvis 88 % og 1 % af den oralt indgivne radioaktivitet i Q
feeces og i urin indenfor 4 dagn efter indgift. Hos yderligere 4 personer der fik indgivet 10,5 mg

14C-saquinavir intravengst, genfandtes henholdsvis 81 % og 3 % af den intravengst indgivne fb
radioaktivitet i feeces og i urin indenfor 4 daggn efter indgift. 13 % af cirkulerende saquinavir i pla

fandtes som uomdannet stof efter oral indgift og resten som metabolitter. Efter intravengs indgift

fandtes 66 % af cirkulerende saquinavir som uomdannet stof og resten som metabolitter, hv:\der
pa at saquinavir undergar udtalt first pass metabolisme. In vitro eksperimenter har vist at d&éatlske
metabolisme af saquinavir meettes ved koncentrationer over 2ug/ml.

Systemisk clearance af saquinavir var hgj, 1,14 I/h/kg (CV 12 %), lidt over leverens p

gennemstrgmning og konstant efter intravengse doser pa 6, 36 og 72 mg. Mlddeltl inavir er til
stede fandtes at veere 7 timer (n = 8).

Seerlige populationer

Effekten af kan efter behandling med Invirase/ritonavir: Der blev obse% en kensforskel, idet
kvinder havde hgjere saquinavireksponering end mand (AUC gennem 56 % hgjere 0g Crax
gennemsnitligt 26 % hgjere) i det biozekvivalensstudie, som samm%‘a9 e Invirase 500 mg
filmovertrukne tabletter med Invirase 200 mg harde kapsler, i beg Ide i kombination med
ritonavir. Der var ikke evidens for, at alder og legemsveegt kunne f%e kansforskellen i dette studie.
Begreensede data fra kontrollerede kliniske studier med godke oseringsregimer indikerer ikke en
starre forskel mellem effekt og sikkerhedsprofilerne for meend vinder.

Patienter med nedsat leverfunktion: Effekten af neds e@funktion pa steady state
farmakokinetikken af saquinavir/ritonavir (1.000 m g 2 gange daglig i 14 dage) blev undersggt
hos 7 hiv-inficerede patienter med moderat nedsat nktion (Child Pugh klasse B score pa 7 til 9).
Studiet omfattede en kontrolgruppe bestaende af @inficerede patienter med normal leverfunktion
parret i forhold til alder, ken, veegt og tobaksf@g ed patienterne med nedsat leverfunktion.
Gennemsnitsvardierne (% variationskoeffigignts parenteser) for saquinavir AUCo.12 0g Cmax Var
henholdsvis 24,3 (102 %) ug-timer/ml o 3 %) ug/ml for hiv-inficerede patienter med moderat
nedsat leverfunktion. De tilsvarende vakdiewfor kontrolgruppen var 28,5 (71 %) ug-timer/ml og 4,3
(68 %) ng/ml. Den geometriske gennemsriitsratio (ratioen af farmakokinetiske parametere hos

patienter med nedsat Ieverfunzlftiﬁ?old til hos patienter med normal leverfunktion) (90 %

konfidensinterval) var 0,7 (O, or bade AUCo.12 0g Cimax, hvilket tyder pa ca. 30 % reduktion i
den farmakokinetiske eksponegirignos patienter med moderat nedsat leverfunktion. Resultaterne er
baseret pa totale koncentratb*rproteinbundet og ubundet). Koncentrationerne af ubundet ved steady
state blev ikke vurderet. Ba?!;e pa begraenset data synes dosisjustering ikke at vaere pakravet for
patienter med moderat ﬁsat leverfunktion. Tet monitorering af sikkerhed (herunder tegn pa
hjertearytmi) og virolegisk respons anbefales pa grund af gget variabilitet i eksponeringen hos denne
population (se pkt. 4.@!4.4).

Padiatriske p@ﬁﬁr: Steady state farmakokinetisk information er tilgeengelig fra hiv-inficerede

paediatrisk er fra studie NV20911. | dette studie var 5 patienter yngre end 2 ar og 13 patienter
var i alder, il under 6 ar. De fik 50 mg/kg saquinavir to gange daglig (hgjst 1.000 mg to gange

dagligy med ritonavir 3 mg/kg for patienter med legemsveegt i intervallet 5 kg til < 15 kg og
2,5 or patienter med legemsvaegt i intervallet 15 kg til 40 kg (hgjst 100 mg to gange daglig). 16
ud barn kunne ikke sluge Invirase, harde kapsler og fik medicinen ved at abne kapslerne og

indholdet med forskellige vehikler. De farmakokinetiske eksponeringsparametre for den
re aldersgruppe”er listet nedenfor i tabel 10. Resultaterne fra den Yngre aldersgruppe” er ikke

% t, da data er begraensede pga. de fa patienter i gruppen.

&

Y4
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Tabel 10: Saquinavirs farmakokinetiske parametre ved steady state hos hiv-inficerede padiatriske

patienter
Gennemsnit = SD (% CV) saquinavir
famakokinetiske parametre*

Studie Aldersgruppe N AUCq.12t Cirough (Ng/MI) | Crnax (ng/m),

(&) (ng-t/ml) (#2)
NV20911 2til<6ar 13 38.000 £ 1.860 + 1.060 | 5.57@+ 2.780

18.100 (57 %)

* alle parametre er normaliseret til en dosis pa 50 mg/kg &
Eksponeringen for saqunavir ved steady state observeret i paediatriske studier var v @gt hgjere
end historiske data hos voksne, hvor dosis- og eksponerings-afhangig QTc- og P rleengelse blev
observeret (se pkt. 4.4). @
5.3  Prekliniske sikkerhedsdata M %

Akut og kronisk toksicitet: Saquinavir blev udmeerket tolereret i orale @t og kroniske
toksicitetsstudier pa mus, rotter, hunde og silkeaber. &

Mutagenicitet: Mutagene og genotoksiske studier, med og ude h&nt metabolisk aktivering, har
vist, at saquinavir ikke har mutagen aktivitet in vitro i hverker@erielle celler (Ames test) eller
pattedyrsceller (kinesisk hamsterlunge V79/HPRT-test). Saquinavir inducerer ikke kromosomale
skader in vivo i en mikronukleus-test pa mus eller in vitro@nane perifere blodlymfocytter.

vitro i

Saquinavir inducerer heller ikke primere DNA—skader( den ikke-skemalagte DNA-

syntesetest. @

Karcinogenicitet: Der var ingen tegn pa Karcino%ﬁvitet efter indgift af saquinavirmesilat i 96 til
104 uger t rotter og mus. Plasmakoncentrationgrme,(XUC-veardier) hos rotter (maksimumdosis

1.000 mg/kg/dag) og hos mus (maksimumdesis 2500 mg/kg/dag) var lavere end de forventede
plasmakoncentrationer, der blev opnaet wgﬁnesker ved den anbefalede kliniske dosis af Invirase
boostet med ritonavir.

Forplantningstoksicitet: Fertilitet, @ og postnatal udvikling blev ikke pavirket og embryo-
toksiske/teratogene virkninger<lav IRke observeret hos rotter eller kaniner ved plasmakoncentrationer,
der var lavere end de, der blev et hos mennesker ved den anbefalede kliniske dosis af Invirase
boostet med ritonavir. Distr] sstudier i disse arter viste at placentaoverfarslen af saquinavir er lav
(mindre end 5 % af maternellesplasmakoncentrationer).

Sikkerhedsfarmakol * vitro aktiviteten af klonede humane kardielle kaliumkanaler (hRERG) blev
haeemmet 75 % ved 3 saquinavir. Saquinavir hemmede bade hERG-strgm og L-type Ca**-
kanalstram me ICso pa henholdsvis 4,7 uM og 6,3 UM. | et studie over myokardiel fordeling hos
rotter blev der eret en 2-fold starre akkumulering af saquinavir i hjertet sammenlignet med
plasma e ig administration af saquinavir og ritonavir. Den kliniske relevans af disse
praeklinish Itater er ikke kendt, men kardielle lednings- og repolariseringsabnormiteter hos
menneglﬂ levet observeret ved kombinationsbehandling med saquinavir og ritonavir (se pkt.4.4

o1
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer \Q

Tabletkerne: ’b
Mikrokrystallinsk cellulose %

Croscarmellosenatrium
Povidon 0\
Lactose (monohydrat) Q

Magnesiumstearat

Tabletfilm:
Hypromellose

Titandioxid (E 171) é
Talcum %
N

Glyceroltriacetat M
Gult og radt jernoxid (E172)

Ingen

6.2  Uforligeligheder @
&
(o

6.3 Opbevaringstid
3ar &
6.4 Serlige opbevaringsforhold ;@

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forhol

6.5 Emballagetype og pakningsstfarry@

Plastikglas (HDPE) indeholdende 120mtter.

edrgrende opbevaringen.

6.6 Regler for bortskaffel

Ingen sarlige forholdsregle ortskaffelse.

1. INDEHAVE%AARKEDSFQRINGSTILLADELSEN

Roche RegistrawmbH
EmiI-BareII-Sm

79639 Gre yhlen

Tyskland
L 4

@ 9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. oktober 1996
Dato for seneste fornyelse: 4. oktober 2006
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN Q

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs@
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGII@

FREMSTILLER ANSVARLI BATCHFRIGIVELSE
BETINGELSER ELLER B NSNINGER
VEDRGRENDE UDLE OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD@ETINGELSER FOR
MARKEDSFQRI& LLADELSEN

BETINGELSE@_LER BEGRANSNINGER MED
HENSYN q KER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF

e
LAGEMI T
N
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse \Q
Roche Pharma AG, fb
Emil-Barell-Strasse 1 %

79639 Grenzach-Wyhlen,

Tyskland. '\

L

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVEW oG

ANVENDELSE Q/
Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrae@gegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). c

0\

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKED@NGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSU %l

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhed retninger for dette laegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsét i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer offentliggj a den europziske webportal for

legemidler. k
<&

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSN R MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LA ET

o Risikostyringsplan (RMP) @

Indehaveren af markedsferingstilladelsen Skal udfgre de pakraevede laktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende Iaegemiddelovervégnin@ﬂ er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2i markedsfzringstilladelsw_ hver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal frem :
- pa anmodnm a Det Europeeiske Laegemiddelagentur

- nar risikBstyringssystemet andres, serlig som falge af at der er modtaget nye
oplysmnger, der kan medfare en vasentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som
falg t en vigtig milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

X
b\Q/
&
<

,89

Y4
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AEGSSEDDEL

ETIKETTERING OG






M/ZERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA DEN YDRE KARTON D
4
|1.  LAGEMIDLETS NAVN « 7]
N
Invirase 500 mg filmovertrukne tabletter &
Saquinavir &
R,

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER |

g
Hver filmovertrukken tablet indeholder 500 mg saquinavir som saquinavir‘m&

[3. LISTE OVER HJALPESTOFFER e |

N
Indeholder ogsa lactose (monohydrat) 38,5 mg, farvestoffer (tita@ E 171, jernoxid E 172) og
andre hjelpestoffer. Se indleegssedlen for yderligere informati}b

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@SSTQRRELSE)

120 filmovertrukne tabletter @
| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMI ATIONSVEJ (E)

Oral anvendelse
De filmovertrukne tabletter skal synkes
Laes indlaegssedlen inden brug @

6. S/AERLIG ADVAR OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG/ENGELIG'\ R BORN

Opbevares utilgange%r bgrn

[7. EVEN'I%&E ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

\
| 8. UDE@SDATO |
O

Ex®

y |
SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

@ 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
V ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Roche Registration GmbH Q
Emil-Barell-Strasse 1 \
79639 Grenzach-Wyhlen ,b

Tyskland %

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) SQ |
EU/1/96/026/002 él
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER )

O
Batch \

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING % ~
4

Receptpligtigt leegemiddel 0

v

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVEN@EN |

)
| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFTQQ |

invirase 500 mg Q

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR —3\¥TREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode@§holder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIF\&)R — MENNESKELIGT LASEBARE DATA
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@ZRES PA DEN INDRE EMBALLAGE
TEKST PA FLASKEETIKETTEN : D
4
|1.  LAGEMIDLETS NAVN « 7]
N
Invirase 500 mg filmovertrukne tabletter &
Saquinavir &
R,

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER |

g
Hver filmovertrukken tablet indeholder 500 mg saquinavir som saquinavir‘m&

[3. LISTE OVER HJALPESTOFFER e |

N
Indeholder ogsa lactose (monohydrat) 38,5 mg, farvestoffer (tita@ E 171, jernoxid E 172) og
andre hjelpestoffer. Se indleegssedlen for yderligere informati}b

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@SSTQRRELSE)

120 filmovertrukne tabletter @
| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMI ATIONSVEJ (E)

Oral anvendelse
De filmovertrukne tabletter skal synkes
Laes indlaegssedlen inden brug @

6. SAERLIG ADVAR OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG/ENGELIG'\ R BORN

Opbevares utilgange%r bgrn

[7. EVEN'I%&E ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

\
| 8. UDE@SDATO |
O

Ex®

y |
SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

@ 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
V ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Roche Registration GmbH Q
Emil-Barell-Strasse 1 \
79639 Grenzach-Wyhlen @

Tyskland %

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) SQ |
EU/1/96/026/002 2&/
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER )

X2
Batch \

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING % ~

4
Receptpligtigt leegemiddel ®0

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVEN@EN |

)
| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFTQQ |

O

[ 17.ENTYDIG IDENTIFIKATOR—ZD?;EGKODE |
7

N/A N

| 18. ENTYDIG IDENTIFIK;%?MENNESKELIGT LASEBARE DATA

N/A ’&

&

o

>
@
o1
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Invirase 500 mg filmovertrukne tabletter Q
Saquinavir \

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den %
indeholder vigtige oplysninger.
e Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. ’%
e Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere du vil vide.
e Lé&gen har ordineret Invirase til dig personligt. Lad derfor veere med at give def il andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du h %
o Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, elle @
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

r

*

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk %@

Oversigt over indlaegssedlen: {
Virkning og anvendelse O

Det skal du vide, far du begynder at tage Invirase &

Sadan skal du tage Invirase 0

Bivirkninger

Opbevaring @

Pakningsstarrelse og yderligere oplysninger

ocourwNE

1. Virkning og anvendelse é

Invirase indeholder det aktive stof saquinavir, de@antiviralt stof. Det tilhgrer den
leegemiddelgruppe, som kaldes proteasehaem@sD anvendes til behandling af infektion med det

humane immundefekt virus (hiv). ﬁl
Invirase anvendes til voksne med hiv-1% ion. Invirase skal anvendes sammen med ritonavir
(Norvir) samt andre antiretrovirale lzegemidler.

2. Det skal du vide fﬂr@mer at tage Invirase
L 4

Tag ikke Invirase:
o hvis du er allergisk over for saquinavir, ritonavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Invirase

(angivet i punl@n

o hvis du har pro er med hjertet, som kan ses pa et elektrokardiogram (ekg, optagelse af
hjertets eﬁéri;ke aktivitet) — det kan veere medfadt

hvis du n meget langsom hjerterytme (bradykardi)

hvi et svagt hjerte (hjertesvigt)
bvi idligere har haft uregelmaessig hjerterytme (arytmier)

V\ har forstyrrelser i saltbalancen i blodet, iser lavt kaliumindhold i blodet (hypokalizemi),
om ikke kontrolleres ved behandling
o hVis du lider af en alvorlig leversygdom sasom gulsot, leverbeteendelse eller leversvigt — hvor
@ du har vaeskeophobning i maven, bliver forvirret eller blgder fra spiseraret

Q hvis du for nyligt har taget hiv leegemidlet rilpivirin

’& Tag ikke Invirase, hvis noget af ovenstaende passer pa dig. Hvis du er i tvivl, sa kontakt din lzege eller
V apoteket, fgr du tager Invirase.
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Tag ikke Invirase, hvis du tager eller far nogen af fglgende laeegemidler:

Laegemidler som kan andre din hjerterytme, sdsom:

o visse leegemidler mod hiv - sdsom atazanavir, lopinavir, rilpivirin q

. visse former for hjertemedicin - amiodaron, bepridil, disopyramid, dofetilid, flecainid, \
hydrokinidin, ibutilid, lidocain, propafenon, kinidin og sotalol

o visse leegemidler mod depression - amitriptylin, imipramin, trazodon, maprotilin %
. leegemidler til behandling af andre alvorlige mentale forstyrrelser — sasom clozapin, ha&&
mesoridazin, phenothiaziner, sertindol, sultoprid, thioridazin, ziprasidon

o visse leegemidler mod infektioner - sdsom clarithromycin, dapson, erythromycin, ha@m

pentamidin, sparfloxacin
. visse laegemidler mod sterke smerter (narkotiske analgetika) - sésom alfentany%ienyl,

methadon
leegemidler til behandling af impotens - sildenafil, vardenafil, tadalafil {

. visse andre leegemidler som kan benyttes mod forskellige sygdomme: cis@, difemanil,
mizolastin, quinin, vincamin .

. visse laegemidler som bruges til at forhindre afstadning af nye orga ren
organtransplantation, sasom tacrolimus {

. visse leegemidler til behandling af symptomerne ved godartet @ahyperplasi (forstarret
prostata) — sasom alfuzosin {,

. visse leegemidler seedvanligvis anvendt til behandling af allergiske symptomer — sasom
terfenadin og astemizol m

° visse laegemidler som bruges til behandling af alvorlige tale forstyrrelser — sasom pimozid
visse leegemidler (tyrosinkinaseheemmere) som bru il behandling af visse former for kreeft
sasom dasatinib og sunitinib &

Nogen af nedenstaende leegemidler:
. sekalealkaloider - anvendes til behandling raeneanfald
. triazolam og midazolam (indtaget genn@u en) - til at hjeelpe dig med at sove eller mod

angst
o rifampicin — til at forebygge eller t}e&de tuberkulose
° simvastatin og lovastatin - til at QQE olesterolindholdet i blodet.

o quetiapin — bruges til at behandle skizofreni, bipolar (manio-depressiv) lidelse og svar
depression
) lurasidon — bruges til atf9ghandle skizofreni

Du ma ikke tage Invirase %med andre lzegemidler uden farst at have talt med din laege. De
ovenfor navnte leegemidler forarsage alvorlige bivirkninger, hvis du tager dem sammen med
Invirase.

Tag ikke Invirase, hvz&get af ovenstaende passer pa dig. Hvis du er i tvivl, sd kontakt din lzege eller
apoteket, far d Invirase.

Advarsle |gt|ghedsregler
Du ber wb virase/ritonavir ikke helbreder hiv-infektion og at du fortsat kan fa infektioner eller
andre me associeret med hiv-lidelse. Du bgr derfor forblive under tilsyn af din leege medens du

@ ed Invirase/ritonavir.

srende tidspunkt findes der kun begreenset dokumentation for behandling med
ase/ntonavw hos bgrn og hos voksne over 60 ar.

EDe

gelmaessige hjerterytmer (arytmier)
Invirase kan @ndre den made dit hjerte slar pa — dette kan veere alvorligt. Dette kan iseer forekomme,
V hvis du er kvinde eller &ldre.
o Hvis du tager medicin, som nedsztter kaliumindholdet i dit blod, sa tal med din laege, fer du
tager Invirase
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o Kontakt omgaende din leege, hvis du far hjertebanken eller uregelmaessig hjerterytme
(puls) under behandlingen. Din laege kan velge at tage et ekg for at tjekke din hjerterytme. :

Andre tilstande

Der er visse tilstande, som du kan lide af eller have haft, som gar det ngdvendigt at tage serlige ,b
forholdsregler far eller medens du tager Invirase/ritonavir. Fgr du begynder at tage denne medicin

skal du fortzlle din leege, hvis du har diarré eller allergier (se afsnit 4), eller hvis du ikke kan tale vi
sukkerarter (se afsnit “Invirase indeholder lactose™). ’%

N
X

Leversygdom: Tal med din laege, hvis du har haft en leversygdom. Patienter med kr @hepatitis B
eller C, og som samtidig bliver behandlet med antiretrovirale leegemidler, kan havelgget risiko for
alvorlige og potentielt dadelige leverskader og kan veere ngdt til at afgive blodp il kontrol af
leverfunktionen.

Nyresygdom: Kontakt din laege, hvis du har haft en nyresygdom.

*

Infektion: Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion (aids), som@@ere har haft
opportunistisk infektion, kan tegn og symptomer pa betandelse fra tidli infektioner forekomme
kort efter, at anti-hiv-behandlingen er startet. Det antages, at disse 'ﬁer skyldes en forbedring i
kroppens immunforsvar, som saledes gar kroppen i stand til at bek infektioner, der kan have
veeret til stede uden tydelige symptomer. Hvis du bemerker noge helst symptomer pa infektion,
skal du omgaende informere din laege (se afsnit 4). ;b

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune I@er (skyldes, at immunsystemet angriber
sundt kropsvaev) ogsa opsta, efter du er begyndt at tageJdnedi€in til behandling af din hiv-infektion.
Autoimmune lidelser kan opsta mange maneder efte pabegyndt behandling. Du skal straks
informere din laege for at fa den nagdvendige behal mvis du bemarker symptomer pa infektion
eller andre symptomer, sasom muskelsvaghed, s begyndende i haender og fedder, og som
bevager sig op igennem kroppen, hjertebank@t eller hyperaktivitet

Knogleproblemer: Nogle af de patienter,iﬁlﬂere antiretrovirale legemidler pa samme tid, kan
udvikle en knoglesygdom, der kaldes N ekrose (hvor knoglevavet dgr pa grund af nedsat
blodtilfarsel til knoglen). Til de mange ristkofaktorer for udvikling af denne sygdom hgrer blandt
andre: Hvor leenge den samtidige bé?dling med flere antiretrovirale leegemidler varer, anvendelse af
kortikosteroider, alkoholforbrug, &lvorligt nedsat immunforsvar samt (over-)veegt (hgjere Body Mass
Index (BMI)). Stivhed, smhed¢o erter i leddene (iseer hofte, knae og skulder) samt
bevaegelsesbesver er tegnp lenekrose. Hvis du bemarker et eller flere af disse symptomer, bar
du forteelle det til din laege.

Brug af anden medi 'gmmen med Invirase

Forteel altid lzegen el otekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
Invirase/ritonavigkan tages sammen med en del andre laegemidler som er almindeligt anvendt ved hiv-

infektioner. @
Der er no qumidler, som ikke mé indtages sammen med Invirase/ritonavir (se afsnit ”Tag ikke

Invira: u tager nogen af fglgende leegemidler” ovenfor). Der er ogsa nogle laegemidler, hvor
dosis ion af leegemidlet eller af Invirase eller ritonavir er ngdvendig (se afsnit ”Lagemidler som
ka agere med saquinavir og/eller ritonavir omfatter” nedenfor ). Bed din lzege eller apoteket om

f@ lysninger om, hvordan Invirase/ritonavir skal indtages sammen med andre leegemidler.

%gemidler, som kan interagere med saquinavir og/eller ritonavir omfatter:
andre leegemidler mod hiv - sdsom nelfinavir, indinavir, nevirapin, delavirdin, efavirenz,

f& maraviroc, cobicistat

o nogle leegemidler som pavirker immunsystemet - sdsom ciclosporin, sirolimus (rapamycin),
tacrolimus

forskellige steroider - sdsom dexamethason, ethinylestradiol, fluticason

visse former for hjertemedicin - sdsom calciumantagonister, kinidin, digoxin
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kolesterolseenkende leegemidler - sasom statiner

svampemidler — ketoconazol, itraconazol, fluconazol og miconazol,

epilepsimedicin - sasom phenobarbital, phenytoin og carbamazepin q
beroligende leegemidler - sésom midazolam indgivet ved injektion \
visse antibiotika - sasom quinipristin/dalfopristin, rifabutin, fusidinsyre, ,b
leegemidler til behandling af depression - sasom nefazodon, tricykliske antidepressiva %
blodfortyndende medicin - warfarin .\
naturmedicin, som indeholder perikon eller hvidlaggskapsler \

visse leegemidler, der anvendes til behandling af sygdomme, som skyldes for meget’r&u!syre -

sasom omeprazol eller andre syrepumpehaemmere
o leegemidler til behandling af astma eller andre lungesygdomme, f.eks. kronisk ghist trktiv

lungesygdom (KOL) - sdsom salmeterol {
. leegemidler mod urinsyregigt - sdsom colchicin
. leegemidler til behandling af hgjt blodtryk i lungernes blodarer (en syg dt som pulmonal

arterial hypertension) - sasom bosentan

0\
Du ma derfor ikke indtage Invirase/ritonavir sammen med andre Iaegenésmed mindre din leege er

indforstaet dermed. &

Hvis du tager p-piller for at undga graviditet skal du yderligere anyerele et praeventionsmiddel eller en
anden type praevention da ritonavir kan nedsatte effekten af p% e.

Brug af Invirase sammen med mad og drikke
Invirase skal tages sammen med ritonavir, og med eller t maltid.

Graviditet og amning @
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, %er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sperge din lzege eller apotekspersonalet til du tager Invirase.

Det anbefales ikke, at kvinder som lever iv ammer deres bgrn, da hiv-infektionen kan overfgres
til barnet gennem modermalken. \

Hvis du ammer eller overvejer at aw bar du drofte det med din laege hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Indflydelsen af Invirase péﬂ%me til at kare bil eller motorcykel eller cykle eller arbejde med
veerktgj eller maskiner er ilﬁ dersggt. Der er dog rapporteret om svimmelhed, traethed og
synsnedsattelse efter anyendelse af Invirase. Du ma derfor ikke kare bil eller motorcykel eller cykle
eller arbejde med vae%ller maskiner, hvis du oplever disse symptomer.

Invirase indehaglder lactose

Hver filmover tablet indeholder lactose (monohydrat) 38,5 mg. Hvis du har faet at vide af din
leege at du K tale visse sukkerarter, skal du kontakte leegen for du begynder at tage dette
leegemid

*
3. adlan skal du tage Invirase

@Itid Invirase/ritonavir ngjagtig efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg laegen eller pa
oteket. Invirase leveres som en 500 mg filmovertrukken tablet. Din leege vil ordinere Invirase i
,& bination med ritonavir (Norvir) og andre leegemidler mod hiv.

Y4
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Sadan skal du tage

o Tag Invirase samtidig med dine ritonavir (Norvir) kapsler

o Tag dine Invirase filmovertrukne tabletter i forbindelse med et maltid Q
o Synk tabletterne hele med vand. ,&

Sa meget skal du tage %

Den seedvanlige dosis er '%

o Tag to 500 mg Invirase filmovertrukne tabletter to gange daglig &

o Tag én 100 mg ritonavir (Norvir) kapsel to gange daglig &

Hvis det er farste gang du far leegemidler mod hiv eller det er fgrste gang du s e ritonavir

(Norvir)

Du skal tage en lavere dosis af Invirase i den farste uge.

7,
Uge 1: '\%

o Tag én 500 mg filmovertrukken Invirase tablet to gange daglig {
o Tag én 100 mg ritonavir (Norvir) kapsel to gange daglig @
Uge 2 og frem: 0

o Fortseet med standarddosis. @

Hvis du har taget for meget Invirase
Hvis du har indtaget flere tabletter Invirase/ritonavir en@xrevet, skal du kontakte din laege eller

apoteket.
,

Hvis du har glemt at tage Invirase

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatnin glemte enkeltdosis. Hvis du glemmer at
indtage en dosis skal du indtage dosis sammemimed fade sa snart du kommer i tanke om det. Derefter
fortseetter du som foreskrevet. Du ma ikke ndre pa den foreskrevne dosering.

Hvis du holder op med at tage Invira

Du skal fortsette med at tage mediciagn indtil din leege beslutter at du skal ophgre dermed. Sparg
leegen eller apotekspersonalet, hvi@r noget du er i tvivl om.

4. Bivirkninger ’\&

Dette legemiddel kan s&al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
n

Under hiv-behan ing@ der forekomme vaegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette ertil dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkomme@mmetider med selve hiv-medicinen. Leegen vil holde gje med disse a&ndringer.

Nar man @ dler hiv-infektion er det ikke altid muligt at skelne imellem ugnskede virkninger
forarsaget,afInvirase, eller forarsaget af anden medicin du indtager samtidig, eller af infektionens
ationer. Af disse grunde er det vigtigt at du fortaeller din leege om enhver &ndring i din

yppigst (hos flere end 10 ud af 100 patienter) rapporterede bivirkninger af saquinavir taget

men med ritonavir vedrgrer mave-tarmkanalen sasom utilpashed, diarré, treethed, opkastning,
prutten og mavesmerter som de mest almindelige. £ndringer i laboratorieveerdier (f.eks. blod- og
urinundersggelser) er ogsa meget almindeligt rapporteret.

Andre rapporterede bivirkninger (hos flere end 1 af 100, men feerre end 1 ud af 10 patienter), som kan
optraede er: Udslzt, klgen, eksem og ter hud, hartab, mundtgrhed, hovedpine, perifer neuropati (en
forstyrrelse af nerverne i heender og fgdder i form af falelseslashed, prikkende og stikkende
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fornemmelser og jagende eller breendende smerter), slaphed, svimmelhed, libidoproblemer,
smagsforstyrrelser, sar i munden, tarre leeber, mavebesvar, fordgjelsesbesveer, veegttab, forstoppelse,
gget appetit, muskelkramper og andengd. Q

Andre mindre hyppigt rapporterede bivirkninger (hos flere end 1 ud af 1000, men feerre end 1 ud af fb
100 patienter) er: Nedsat appetit, synsforstyrrelser, leverbeteendelse, kramper, allergiske reaktione@
blistre, sgvnighed, abnorm nyrefunktion, beteendelse i bugspytskirtlen, gulfarvning af huden Qg det
hvide i gjnene pga. leverproblemer samt Stevens-Johnsons syndrom (en alvorlig sygdom ma&re
pa huden, gjnene, i munden og pa kensdelene).

Hos nogle patienter med haemofili A og B er der meddelt tilfeelde om gget blzdningstem under
denne behandling eller behandling med en anden proteasehaeemmer. Skulle dette ske f@g, ber du
gjeblikkelig kontakte din lzege.

Der er rapporteret smerter eller gmhed i musklerne samt muskelsvakkelse, is g!r antiretroviral
kombinationsbehandling med proteasehammere og nukleosidanaloger. Mu@elserne har i sjeeldne
tilfelde veeret alvorlige (rabdomyolyse).

Indberetning af bivirkninger &"O
Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejer er apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegssegddgt. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsenv@ nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan dujelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel. &Q

5. Opbevaring @

Opbevar Invirase utilgengeligt for barn. D
Brug ikke Invirase efter den udlgbsdato, de a pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning.\

Sperg pa apoteket, hvordan d skaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet eller toi eller skraldespanden.

6. Pakningsstﬂrrel{og yderligere oplysninger
Invirase indeholder@

o Aktivt sé%ﬁuinavir. En Invirase filmovertrukken tablet indeholder 500 mg saquinavir som
sa esilat
o Indholdsstoffer (hjeelpestoffer): mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium,
, lactose (monohydrat) 38,5 mg, magnesiumstearat, hypromellose, titandioxid (E171),

,glyceroltrlacetat gul jernoxid (E172) og rad jernoxid (E172) (se afsnit 2 ”Invirase
igdeholder lactose”).

merket med “SQV 500" pa den ene side og “ROCHE” pa den anden side. En plastikflaske (HDPE)

ende og pakningsstarrelser
,&:D/lrase 500 mg filmovertrukne tabletter er lyse orange til gra- eller brunligt orange ovale tabletter
V indeholder 120 filmovertrukne tabletter.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen Q
Roche Registration GmbH \
Emil-Barell-Strasse 1 ,b
79639 Grenzach-Wyhlen %
Tyskland

0\
Fremstiller Q

Roche Pharma AG,

Emil-Barell-Strasse 1, é/

79639 Grenzach-Wyhlen,

Tyskland. {

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvend&(l den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen: ‘\
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 1&
N.V. Roche S.A. UAB "Roche Ldi

Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +3705 2

Bouarapus Luxemb uxemburg
Pomr Bwirapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44 @

Ceska republika rorszag

Roches. r. o. e (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 @: +36 — 1 279 4500

Danmark Q Malta
Roche Pharmaceuticals A/S {g/ (See Ireland)
TIf: +45 - 36 39 99 99 \

Deutschland Nederland

Eesti Norge

Roche Pharma AG @ Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 ! Tel: +31 (0) 348 438050
0\

Roche Eesti OU { Roche Norge AS
Tel: + 372 -6 177 38@ TIf: +47 - 22 78 90 00
EAAMGS 0 & Osterreich
Roche (Hellas)A.Es Roche Austria GmbH
TnA: +30 2& 6 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafi Polska
Roch aS.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel; -91324 8100 Tel: +48 - 22 345 18 88
@ce Portugal
%che Roche Farmacéutica Quimica, Lda
,& :+33(0) 147614000 Tel: +351-21 42570 00

Hrvatska Romania

V Roche d.o.0. Roche Romania S.R.L.
Tel: + 385147 22 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00 \Q
island Slovenska republika @
Roche Pharmaceuticals A/S Roche Slovensko, s.r.o. %
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201

Simi: +354 540 8000 0%

Italia Suomi/Finland &

Roche S.p.A. Roche Oy &

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

Kompog Sverige é

I A.XZtapdme & o Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 12 %

Latvija United Kingdom @em Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Product d) Ltd.
Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1 6000

Du kan finde yderligere oplysninger om Invirase &uropaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside

Denne indlaegsseddel blev senest e&endret

Andre informationskilder

http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlzegsseddel findes pa alle EU-/E g pa det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside.
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