


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVIRASE 500 mg kalvopaéallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa sakinaviirimesilaattia, joka vastaa 500 mg:aa sakinav: @

Apuaine jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 38,5 mg.
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Tabletti, kalvopaallysteinen A
upe

Vaalean oranssi/harmaa tai ruskeanoranssi soikea, lieridmainen, kf;l@( pera kalvop&éllysteinen
11R

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. \0

3. LAAKEMUOTO

tabletti, jossa toisella puolella merkint4 ”SQV 500 ja toisella puo OCHE".
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L 4
4. KLIINISET TIEDOT .’@

41 Kayttdaiheet Q

Invirase on tarkoitettu HIV-1-tartunnan saaneiden ail%otilaiden hoitoon. Invirasea tulisi kayttaa
vain yhdistettynd ritonaviiriin ja muihin antiretroﬁ@aliléakkeisiin (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus \@
Invirase-hoidon saa aloittaa HIV-inf@w oitoon perehtynyt l1&akari.

Yhdistelm&hoito ritonaviirin kan
Yhdistelmahoidossa muiden dnfiretroviraalilaékkeiden kanssa Invirasen suositusannos on 1000 mg (2
x 500 mg kalvopéallysteis.té% ia) yhdessd 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti
vuorokaudessa. Aiemmin hq{ attomille potilaille, jotka aloittavat hoidon Invirase/ritonaviirilla,
Invirasen suositeltu aloj nos hoidon 7 ensimmaéisen paivan ajan on 500 mg (yksi 500 mg:n
kalvopaéllysteinen ab&hdessé 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa
yhdistelmahoidoss en antiretroviraaliladkkeiden. 7 pdivan jélkeen Invirasen suositusannos on
1000 mg kahdest@okaudessa yhdessa 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti
vuorokaudessg.\&l elmdhoidossa muiden antiretroviraalildédkkeiden kanssa. Potilaiden, jotka
vaihtavat sugrgan toisesta ritonaviirin kanssa otetusta proteaasinestajasta tai ei-nukleosidisesta (NRTI)
ké&énteisk ntsyymin estdjastd, lukuun ottamatta rilpiviriinid (ks. kohta 4.5), ilman ladkkeetonta
jaksoa M%-out period), pitdisi kuitenkin aloittaa Invirase-hoito tavanomaisella suositusannoksella
1000’% dessd 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa.
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M@sten vajaatoiminta:
Wsta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Va

ovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta:

Annosta ei tarvitse muuttaa HIV-tartunnan saaneilla potilailla, joilla on lieva maksan vajaatoiminta.
Rajallisen tiedon perusteella ndyttaa siltd, ettd annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on
keskivaikea maksan vajaatoiminta. Koska nailla potilailla on lisadntynyt vaihtelevuus altistumisessa,
suositellaan, ettd heita seurataan tarkasti haittavaikutusten varalta (Syddmen rytmihairiét mukaan



lukien). My®s virologista vastetta suositellaan seurattavaksi. Yhdistelma Invirase + ritonaviiri on
vasta-aiheinen dekompensoitua maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat:

Ritonaviirilla tehostetun sakinaviirin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuoden ikdisten HIV-tartunnan
saaneiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. >2-vuotiaille pediatrisille potilaille ei voida antaa
annossuosituksia, joiden mukaan ladkkeen kaytto olisi seké tehokasta etta turvallista pidentyne T-
ja PR-vélin riskid ajatellen.

Yli 60-vuotiaat aikuiset: t
Kokemukset Invirasesta ovat vahaiset yli 60-vuotiailla aikuisilla. 0
0\

Antotapa
Invirase-tabletit tulisi niell4 kokonaisina samaan aikaan ritonaviirin kanssa ruok&@ hteydessa tai

ruokailun jalkeen (ks. kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet :A

Invirase on vasta-aiheinen:

o potilaille, jotka ovat yliherkkia vaikuttavalle aineelle tai @%ssa 6.1 mainituille apuaineille

potilaille, joilla on dekompensoitu maksasairaus (ks,kohta 4.4)

potilaille, joilla on synnynnéinen tai mytjhemnliﬁ ttu pidentynyt QT-aika

potilaille, joilla on elektrolyyttihdirioitd, erityig€sti Korjaamaton hypokalemia

potilaille, joilla on kliinisesti merkittava br dia

potilaille, joilla on kliinisesti merkittava s en vajaatoiminta, johon liittyy

pienentynyt vasemman kammion ejektio

potilaille, joilla on aikaisemmin todetfuja symptomaattisia rytmihdirioita

o kaytettaessa samanaikaisesti jotakin ista l48kkeistd, jotka voivat aiheuttaa
yhteisvaikutuksia ja mahdollisesti he@vaarallisia ei-toivottuja vaikutuksia (ks. kohdat 4.4,
4.5 ja4.8):
- ladkkeet, jotka pidenx\@r—aikaa ja/tai PR-intervallia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

- suun kautta annettu mﬁ% laami (parenteraalisesti annetun midatsolaamin kayttoon
liittyvat varotoim% hta 4.5), triatsolaami (hengityslaman sekd pidentyneen tai

lisdéntyneen sedaation=fiski)
- simvastatiini %ge atiini (lisdédntynyt myopatiariski, rabdomyolyysi mukaan lukien)
- torajyvdalkaleiditgesim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja

metyylie ini (ergotismin riski)
- rifampis'r'gg@akavan hepatosellulaarisen toksisuuden kehittymisen riski) (ks. kohdat
4.4,4.5784.8)
- ketrapitai (kooman riski, ks. kohta 4.5)
lyrgsidoni (vakavien ja/tai hengenvaarallisten reaktioiden mahdollisuus, ks. kohta 4.5).
4.4  Varoit ja kayttoon liittyvat varotoimet
Huomiqg%aq{virase-hoitoa aloitettaessa: Invirasea ei saa antaa ainoana proteaasinestajana.

Invir, isi antaa vain yhdistettyna ritonaviiriin (ks. kohta 4.2). Invirasen kaytt64 ei suositella
yhglessd Kobisistaatin kanssa, koska talle yhdistelmalle ei ole vahvistettu annostusuosituksia.
&

le tulee kertoa, etté sakinaviiri ei paranna HIV-infektiota ja ettd he edelleen voivat sairastua
ihin, jotka liittyvét pitkélle edenneeseen HIV-infektioon. Tdmé& koskee myds opportunistisia
infektioita.

Potilaille on myds kerrottava, ettd yhdisteImahoidon aikana voi esiintyd samanaikaisesti annettaviin
laékkeisiin liittyvia haittavaikutuksia.



Sydamen johtumis- ja repolarisaatiohairiot:

Annosriippuvaista QT-ajan ja PR-vélin pidentymistd on havaittu terveilld vapaaehtoisilla
koehenkilGilla, jotka saivat ritonaviirilla tehostettua Invirasea (ks. kohta 5.1). Ritonaviirilla
tehostettu Invirase on siksi vasta-aiheista kaytettdessa samanaikaisesti muiden QT-aikaa ja/tai
PR-valid pidentavien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.3).

noustessa, ritonaviirilla tehostetun Invirasen suositusannosta ei saa ylittaa. Pidentyneen QT-aj
ei ole tutkittu ritonaviirilla tehostetun Invirasen vuorokausiannoksilla 2000 mg + 100 mg (I e+
ritonaviiri), eikd yhdistelmaé suositella. Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa muitgTaékkeita,
joiden tiedetddn nostavan ritonaviirilla tehostetun Invirasen pitoisuutta plasmassa. QQ

Koska vaikutukset QT-ajan ja PR-vélin pidentymiseen voimistuvat sakinaviirin plasmapitoiSULy&<
nriskia

Naiset ja idkkaat potilaat voivat olla herkempia ladkkeiden aiheuttamille vaikutuks

PR-vliin. XU
Q

EKG:n (elektrokardiografia) ottamista on harkittava ennen hoidon aloitta ja hoidon aikana esim.
potilailta, jotka samanaikaisesti kdyttavat ladkkeitd, joiden tiedetadn liséév@n sakinaviirialtistusta (ks.
kohta 4.5). Jos sydamen rytmihairiéon viittaavia oireita ilmenee, E@on eurattava jatkuvasti.

T-aikaan ja/tai

° Hoito-ohjeistuksia:

Hoito ritonaviirilla tehostetulla Invirasella on lopetettava, jos rytmifaitidita ilmenee tai, jos QT- tai
PR-intervalli pitenee. .
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Potilaat, jotka aloittavat hoidon ritonaviirilla tehostet rasella:

- EKG-tutkimus on tehtéva kaikille potilaille enfgn hoidon aloittamista. Potilaat, joiden
QT-aika on > 450 ms, eivat saa kayttaa ri iirilla tehostettua Invirasea. Potilailta,
joiden QT-aika on < 450 ms, suositella :n ottamista hoidon aikana.

- Aiemmin hoitamattomat potilaat, joiden"®T-aika on hoidon alussa < 450 ms:

EKG:n ottamista suositellaan noin aivaa hoidon aloittamisesta, jos hoito
Invirasella/ritonaviirilla aloitetaa@oksella 500 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa
ensimmaisten 7 hoitopdivan ajan, ja Jatketaan 7 hoitopdivan jalkeen Invirase-annoksilla
1000 mg kahdesti vuoro au@ yhdistettyné ritonaviiriin 100 mg kahdesti
vuorokaudessa. \

- Potilaiden, joiden QT-ai idon aloittamisen jélkeen nousee > 480 ms tai joilla
havaitaan intervallin 5 ymistd > 20 ms verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa, on

keskeyttava ritonav tehostetun Invirasen kaytto.

Potilaat, joiden hoito ritpn%'l a tehostetulla Invirasella on stabiili, ja jotka tarvitsevat
samanaikaista hoitoa Iéékkﬁ' 4, jotka mahdollisesti suurentavat sakinaviirialtistusta. Potilaat,
jotka saavat hoitoa 143kkailla, jotka mahdollisesti suurentavat sakinaviirialtistusta, ja jotka
tarvitsevat samanaikaisesti ritonaviirilla tehostettua Invirasea kun muita hoitovaihtoehtoja ei
ole ja hoidosta sa y6ty on suurempi kuin mahdolliset haitat:

- E (Zékimus on tehtdva ennen samanaikaisen ld&kehoidon aloittamista. Potilaat, joiden

ika on > 450 ms, eivét saa aloittaa samanaikaista hoitoa (ks. kohta 4.5).
tilailta, joiden QT-aika ennen hoitoa on < 450 ms, on otettava EKG. Jos potilaalla
@/aitaan QT-ajan nousua > 480 ms tai intervallin pidentymistd > 20 ms
\kyhdistelméhoidon aloituksen jalkeen, l&&karin on harkittava ladkehoidon osittaista tai
kokonaista keskeyttamisté (joko ritonaviirilla tehostettu Invirase tai samanaikaisesti
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o’,b® annettavat ladkkeet tai kaikki).

XV/ Tarkeita potilasohjeita:
Ennen 14akkeen maaraamista 1aékarin pitda varmistaa, etté potilasta on taysin informoitu seuraavista
sydéamen johtumis- ja repolarisaatiohairidista:

- Ennen ritonaviirilla tehostetulla Invirasella hoidon aloittamista, potilaita on varoitettava
sydamen rytmihdirioriskistd, joka on liitetty QT-ajan ja PR-valin pidentymiseen ja heitd
on kehotettava kertomaan laakarille kaikista syddmen rytmihairiéihin mahdollisesti
viittaavista oireista (esim. sydamentykytys, synkopee, presynkopee).




- L&&karin pitad kysyd, jos potilaan ldhisuvussa aiemmin on esiintynyt dkkikuolemia
nuorella ialla, koska tdma voi viitata synnynndiseen pidentyneeseen QT-aikaan.
- Potilaita on neuvottava, ettei suositeltua annosta saa ylittaa.
- Jokaista potilasta (tai potilaan omaista/hoitajaa) on muistutettava tutustua Invirase-
pakkauksessa olevaan pakkausselosteeseen.
Maksasairaus: Yhdistelman sakinaviiri + ritonaviiri turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilaila,
joilla on taustalla merkittdvid maksan toimintahairioita. Siksi yhdistelmaa Invirase + ritonavii m

joilla on dekompensoitu maksasairaus (ks. kohta 4.3). Niill& antiretroviraalista yhdistel
saavilla potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vakavi ahdollisesti
henked uhkaavia maksahaittoja. Jos hepatiitti B:n tai C:n hoitoon annetaan samana@
antiviraalisia la&kkeitd, on syyté tutustua myods naiden valmisteiden valmisteyhteénk ihin.

Niill& antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaiserm.ollut maksan

vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useafgmin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen kdytannon mukaisesti allaisten potilaiden
maksasairauden pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttérn%ai opettamista.

Rajallisen tiedon perusteella ndyttéa silta, ettd annosta ei tarvitse n@potilaﬂla, joillaon
keskivaikea maksan vajaatoiminta. Koska nailld potilailla on ljsaantynyt vaihtelevuus altistumisessa,
suositellaan, etté heitd seurataan tarkasti haittavaikutusten vat ydamen rytmihairiét mukaan
lukien). My0s virologista vastetta suositellaan seurattavaksjsks™Kohdat 4.2 ja 5.2). Potilailla, joilla on
taustalla hepatiitti B:t4, C:t4, kirroosia, ja/tai muita maks keavuuksia, on todettu maksan
kroonisen toimintahairién pahenemista, mukaan Iukiené&ilaskimopaineen nousua.

Munuaisten vajaatoiminta: Sakinaviiri eliminoituu e@astaan vahdisessd madrin munuaisten kautta.
Padasiallinen metabolia- ja erittymisreitti kulkee faksan kautta. Siksi aloitusannosta ei tarvitse saataa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilai @aikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita ei ole kuitenkaan tutkittu, joten varovaiStiutta on noudatettava mééarattdessa yhdistelméaa
sakinaviiri + ritonaviiri ndille potilaille, @

turvallisuudesta ja tehosta kroonista ia tai malabsorptiota sairastavilla potilailla ei ole

Kroonista ripulia tai malabsorptiotw\‘h\tavat potilaat: Ritonaviirilla tehostetun sakinaviirin
tutkimustietoa, ja ei-tehostettt&a@tysta sakinaviirista on saatavissa vain rajallista tietoa. N&in

ollen ei tiedetd, voiko ndille patilaiffe muodostua subterapeuttisia sakinaviiripitoisuuksia.

Pediatriset potilaat: Ritoﬁa@a tehostetun sakinaviirin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuoden ikéisten

HIV-tartunnan saaneid en hoidossa ei ole varmistettu. >2-vuotiaille pediatrisille potilaille ei
voida antaa annossyosifuksia, joiden mukaan laékkeen kaytto olisi sekd tehokasta etté turvallista
pidentyneen QT- j -Vélin riskié ajatellen. Siksi valmisteen kayttoa tdssé potilastyhmassé ei
suositella.

Yli 60-vuotm§uiset: Kokemukset Invirasesta ovat vahaiset yli 60-vuotiailla aikuisilla. 1akk&éat
potilaat vqi la herkempid la&kkeiden aiheuttamille vaikutuksille QT-aikaan ja/tai PR-viliin.

Lak oleranssi: Invirase 500 mg:n tabletit sisaltdvat laktoosia. Téta laékettd ei pitdisi antaa
#joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisten laktaasin puute tai

potitail
glmi—galaktoosin imeytymishéirio.

Hemofiliapotilaat: Tyypin A ja B hemofiliapotilailla, joita on hoidettu proteaasinestdjilla, on
raportoitu lisdantynyttd verenvuototaipumusta, mukaan lukien spontaanit ihon verenpurkaumat ja
nivelen sisdiset verenvuodot. Osalle potilaista annettiin lisdannos hyytymistekija VIll:aa. Yli puolella
raportoiduista tapauksista jatkettiin proteaasinestajéhoitoa tai aloitettiin hoito uudelleen, jos se oli
keskeytetty. Syy-yhteys on osoitettu, vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille
tulee sen vuoksi kertoa mahdollisesta verenvuodon lisdantymisestéa.



Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liitty& hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa nayttoa siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkaan tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héirigita on

hoidettava kliinisen kdytannon mukaisesti. @
Osteonekroosi: Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkalle edenneen HIV-infe@l jaltai
pitk&aikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syité ille on
ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisup , korkea

painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkariin, jos heilla esiinty Isdrkya ja -
kipua, nivelten jaykkyytt4 tai liilkkumisvaikeuksia. S&}

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: Antiretroviraalisen yhdistelmahoidon alo I vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdu ion. Opportunististen
patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttae V%ia kliinisia oireita tai
oireiden lisd&ntymista. Téallaisia oireita on havaittu erityisesti yhdisteln‘%ﬂo ensimmaisind
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat sytomegal sén aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocysti&n aiheuttama keuhkokuume.
Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niigden hotto.
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Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myds aut %sairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluva n raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuu@ia hoidon aloittamisen jalkeen.

CYP3A4 yhteisvaikutukset: Sakinaviiri saattaa yaikuttad CYP3A4- ja/tai P-gp-substraattien
farmakokinetiikkaan ja muuttaa sit. Varovaisuuwn noudatettava. Kéanteisesti CYP3A4-induktorit
saattavat pienentéa sakinaviiripitoisuuksia pla a. Kohdassa 4.5, taulukossa 1, on yksityiskohtaisia
suosituksia yhteiskaystosta lddkkeiden kanssa, jOifla on tunnettuja ja/tai mahdollisia yhteisvaikutuksia
sakinaviirin kanssa.

Yhteisvaikutus ritonaviirin kanssa: \en ja ritonaviirin suositusannokset ovat 1000 mg Invirasea
ja 100 mg ritonaviiria kaksi kertaa viddrgkaudessa. Isompien ritonaviiriannosten yhteydessa on
havaittu lisdysté haittavaikutuste antuvuudessa. Sakinaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytté
on aiheuttanut vaikeita haitta sia, padasiallisesti diabeettista ketoasidoosia ja maksan
toimintahairidita etenkin po i , joilla jo on maksasairaus.

matala-annoksisen (it rin kanssa kéytettyind) alentaa huomattavasti plasman
sakinaviiripitoisuu hta 4.5). Siksi ei suositella sakinaviirin ja tipranaviirin samanaikaista
kayttoa matala-al iseen ritonaviiriin yhdistettyna.

Yhteisvaiku AﬂG-CoA-reduktaasin estdjien kanssa: Varovaisuutta on noudatettava kdytettdesséa
' @rase + ritonaviiri samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa, joka metaboloituu
vahaigermiéassd maarin CYP3A4:n kautta. Talléin atorvastatiiniannoksen pienentamista tulisi harkita.

G-CoA-reduktaasin estajalla on indisoitu, suositellaan kéytettdvéksi pravastatiinia tai
flu)ﬁ

nia huolellisessa seurannassa (ks. kohta 4.5).
isytabletit: Etinyyliestradiolin pitoisuus voi pienentyéd samanaikaisesti otetun yhdistelmén
Invirase + ritonaviiri kanssa. Vaihtoehtoista tai lisaehkaisya on kéytettava silloin, kun
estrogeenipohjaisia ehkaisytabletteja kdytetddn samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutus tipran@anssa: Sakinaviirin ja tipranaviirin samanaikainen k&yttd (molemmat
i
vko

Glukokortikoidit: Ritonaviirilla tehostetun sakinaviirin ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n
metaboloimien glukokortikoidien samanaikaista kayttoa ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti
koituva hydty ole suurempi kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin
oireyhtymad ja lisamunuaiskuoren vajaatoiminta) vaara (ks. kohta 4.5).



Yhteisvaikutus efavirentsin kanssa: Sakinaviirin ja ritonaviirin kayttdon yhdessé efavirentsin kanssa
on osoitettu liittyvan lisdantynyt maksatoksisuuden vaara. Maksan toimintaa on seurattava annettaessa
sakinaviiria ja ritonaviiria samanaikaisesti efavirentsin kanssa. Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa
tai HIV-tartunnan saaneilla potilailla tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu kliinisesti merkittavia
muutoksia sakinaviirin tai efavirentsin pitoisuuksissa (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lagkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukse @

Useimmissa sakinaviirilla tehdyissé yhteisvaikutustutkimuksissa on kaytetty ei-tehostett rasea
tai sakinaviiria sisaltavid pehmeité kapseleita. Rajallinen maaré tutkimuksia on tehty ri irilla
tehostetulla Invirasella tai ritonaviirilla tehostetuilla, sakinaviiria sisaltavilla pehnl i seleilla.
Havainnot yhteisvaikutustutkimuksista, jotka on tehty k&yttamaélla ei-tehostettua’sakjinaviiria, eivéat
ehka kuvaa niita yhteisvaikutuksia, joita ilmenee yhdistelmalla sakinaviiri + r@nri. Lisaksi
sakinaviirin pehmeilld kapseleilla saadut tulokset eivat mahdollisesti ennustaorkein yhdistelmall&
Invirase + ritonaviiri esiintyvien yhteisvaikutusten suuruusluokkaa.

Sakinaviiri metaboloituu sytokromi P450 -jarjestelméan kautta. Isoen i €YP3A4 vastaa 90-
prosenttisesti maksan kautta tapahtuvasta metaboliasta. In vitro -tugkimukset ovat osoittaneet, ettd
sakinaviiri on taman lisaksi my6s P-glykoproteiinin (P-gp) substraattirja inhibiittori. Tata kautta
metaboloituvat tai CYP3A4:n ja/tai P-gp:n aktiivisuuteen va at ladkkeet voivat siksi vaikuttaa
sakinaviirin farmakokinetiikkaan (ks. ’Muut mahdolliset yhieisvelikutukset™). Samoin sakinaviiri voi
my0s vaikuttaa toisten CYP3A4- tai P-gp-substraattien f kinetiikkaan.

Ritonaviiri voi voimakkaana CYP3A4-entsyymin ja oproteiinin estdjand vaikuttaa muiden
ladkkeiden farmakokinetiikkaan. Annettaessa sakinavitefa yhdessé ritonaviirin kanssa tulisi siksi ottaa
huomioon ritonaviirin mahdollinen vaikutus muitiq ld&kkeisiin (ks. tarkemmin ritonaviirin (Norvir)
valmisteyhteenvetoa).

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa t%n tutkimusten perusteella Invirase/ritonaviiri voi
aiheuttaa annosriippuvaista QT-ajan j -fatervallin pidentymisté (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1). Siksi
ritonaviirilla tehostettu Invirase on v einen yhteiskéytdssd muiden ladkkeiden kanssa, jotka
pidentévat QT-aikaa ja/tai PR-intervaflig. Invirasea/ritonaviiria ei suositella annettavaksi yhdessa
sellaisten ladkkeiden kanssa, jot
jos muita hoitovaihtoehtoja o
pidetadn tarpeellisena sikgi, 4
kohta 4.4 ja yksittdisten m@ i

AN
Afb

sgavat sakinaviirin altistusta. Téallaisia yhdistelmia pitaisi valttaa,
ssa. Varovaisuutta on noudatettava, jos samanaikaista kayttoa
idosta saatava hyoty on suurempi kuin mahdollinen haitta (ks.

en tiedot taulukosta 1).

A
(o)
AV



Taulukko 1: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden la&kevalmisteiden kanssa

Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Yhteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta

Antiretroviruslaakkeet

Nukleosidiset kdanteiskopioijaentsyymin estdjat (NRTI-laakkeet)

kaytosta

- Tsalsitabiini ja/tai
tsidovudiini)

- Valmiita farmakokineettisié
yhteisvaikutustutkimuksia ei ole
kéytettavissa.

Ei-tehostettua sakinaviiria yhdessa
tsalsitabiinin ja/tai tsidovudiinin
kanssa kadytettyna on tutkittu
aikuisilla. Naiden ladkkeiden
imeytyminen, jakautuminen ja
eliminaatio ei muutu, kun niita
kaytetddn yhdistelmana.

L 2
Yhteisvaikutuksia tsalsitabiinﬁ&,b

kanssa ovat epatodenndkdisia j en
erilaisesta metabolia- ja ¢
erittymisreiteista. Kun a@g n
tsidovudiinia (200 gng joke’. tunti)
yhdistelmahoido naviirin

SS
kanssa (300 mg j(@. tunti),
tsidovudiinin AUC-arvo laski 25 %.

Ritonaviirin kokinetiikka séilyi
a

&

- Annosta ei tar$ Aataa.
N

KJ
Q
A
>

Didanosiini, kerta-annos
400 mg
(sakinaviiri/ritonaviiri
1600 mg/100 mg kerran
vrk:ssa) .

muuttumg&m .
Sakinayiisi AUC { 30 %
Saki ¥Crax L 25 %
% ri Cnin &

Annosta ei tarvitse saataa.

Tenofoviiridisoproksiili-_
fumaraatti, 300 mg
kerran vrk:ssa
(sakinaviiri/riton \
1000 mg/100 Zb
kertaa vrk:ss

Nsakinaviiri AUC | 1 %
éSakinaviiri Crmax v 7 %
Sakinaviiri Cmin <>

Annosta ei tarvitse saataa.

A
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Ei-nukleosidiset (NRTI) kdanteiskopioijaentsyymin estdjat (NNRT I-1adkkeet)

- Delavirdiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

- Yhteisvaikutuksia yhdistelméan
Invirase + ritonaviiri kanssa ei ole
tutkittu.

,O’O

- Delavirdiini (ei-
tehostettu sakinaviiri)

Sakinaviiri AUC 1 348 %.

Taman yhdistelman turvallisuudesta
on télla hetkelld tietoa vain vahan
eiké tehosta ollenkaan. Suppeassa
varhaisen vaiheen tutkimuksessa
todettiin ensimmaisten viikkojen
aikana 13 %:lla potilaista
maksaentsyymien nousua, kun
heille annettiin samanaikaisesti

delavirdiinia ja sakinaviiria (6 %: Ilac

oli luokan 3 tai 4 arvoja). .
g

- Maksaentsyy
seurattav.
tata yhd

Q
X\
é

os kéytetdén

Efavirentsi 600 mg
kerran vrk:ssa
(sakinaviiri/ritonaviiri
1600 mg/200 mg kerran
vrk:ssa, tai
sakinaviiri/ritonaviiri
1000 mg/100 mg 2
kertaa vrk:ssa), tai
sakinaviiri/ritonaviiri
1200 mg/100 mg kerran

Sakinaviiri &
Efavirentsi &

)
0

Annosta ei tarvitse saataa.
Maksan toimintaa on seurattava
(ks. kohta 4.4).

vrk:ssa) N
Rilpiviriini A Siirtyminen rilpiviriinia
@ siséltavasta hoidosta suoraan
@ Invirasen/ritonaviirin kayttoon
& kuten niiden samanaikainen
. % kayttokin, on vasta-aiheista
N hengenvaarallisten sydamen
S rytmihéiriéiden mahdollisuuden
@ takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
- Nevirapiini - Yhteisvaikutuksia
(sakinaviiri/ri ||r|) Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
A tutkittu.
- Nevirapi - Sakinaviiri AUC ¥ 24 % - Annosta ei tarvitse sadtaa.
tehqsteft mavurl) Nevirapiini AUC <>
roteaasinestajat (P1)
Ata iiri 300 mg Sakinaviiri AUC 1 60 % Vasta-aiheinen yhdessé
k vrk:ssa Sakinaviiri Cmax T 42 % Invirasen/ritonaviirin kanssa
(sakinaviiri/ritonaviiri Ritonaviiri AUC 1 41 % hengenvaarallisten syddmen

0 mg/100 mg kerran
vrk:ssa)

Ritonaviiri Cmax T 34 %

Atatsanaviiri <

Kliinisté tutkimustietoa ei ole
kéytettavissa sakinaviirin/ritonaviirin
(1000 mg/100 mg 2 kertaa vrk:ssa) ja
atatsanaviirin kaytosta.

rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).




Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Fosamprenaviiri 700 mg
2 kertaa vrk:ssa
(sakinaviiri/ritonaviiri

Sakinaviiri AUC { 15 %
Sakinaviiri Cmax 4 9 %
Sakinaviiri Cmin ¥ 24 % (pysyi

Invirase/ritonaviiriannostagi
tarvitse saataa.

(sakinaviiri/ritonaviiri)

nostaa plasman
indinaviiripitoisuuksia.

1000 mg/100 mg 2 tehokkaan hoidon rajana pidetyn Q
kertaa vrk:ssa) tason ylapuolella)
- Indinaviiri - Matala-annoksinen ritonaviiri sien nousu

Indlnavurlglh%
VoI Johta skivitautiin.

- Indinaviiri 800 mg
3 kertaa vrk:ssa
(sakinaviiri 600—
1200 mg kerta-annos)

- Sakinaviiri AUC 1 4,6-7,2-
kertainen
Indinaviiri <>
Tietoa tdman yhdistelmén
turvallisuudesta ja tehosta ei ole
talla hetkella saatavana. (
Yhdistelmahoidon
tarkoituksenmukaista annogus@
vield tunneta. ’

(\
K\
3

Lopinaviiri/ritonaviiri
400 mg/100 mg 2 kertaa
vrk:ssa (sakinaviiri

1000 mg 2 kertaa vrk:ssa
yhdistettyné 2 tai 3

Sakinaviiri <» Q
Ritonaviiri ¥ (vaikutus%

tehosteladkkeena ei mas

Lopinaviiri <> (tiemﬁrlustuu
aikaisempaan verm ei-

Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

(sakinaviiri/ritonaviiri
1000 mg/100 mg
2 kertaa vrk:ssa)

1r1 Cmax 19 %

Cl: 274 - 611)
%mavun AUC | 6 %
% Cl: 281 - 221)

N Nelflnavurl Cmax ¥ 5 %
(90 % CI: 23{ - 161)

nukleosidiseen tehostetulla lopinaéiifilla)

kaanteiskopioija-

entsyymin estdjaén) ~

- Nelfinaviiri 1250 mg | - SakinWJC 113 % - Yhdistelméa ei suositella.
2 kertaa vrk:ssa (90 ;274 - 747)

2 kertaa

,b’b
4

Sakinaviiri 1

Ritonaviiri <>

HIV-infektion saaneilla potilailla
Invirase tai sakinaviiria sisaltavat
pehmeét kapselit yhdistettyna
ritonaviiriin (sakinaviiriannokset
1000 mg kahdesti vrk:ssa ja
ritonaviiriannos 100 mg kahdesti
vrk:ssa) johti 24 tunnin aikajaksona
samanlaiseen tai suurempaan
systeemiseen sakinaviirialtistukseen,
joka saadaan sakinaviiriannoksella
(pehmedt kapselit) 1200 mg kolmesti

Tama on yhdistelmahoidon
hyvaksytty annostus. Annoksen
muuttamista ei suositella.

vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Tipranaviiri/ritonaviiri
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Sakinaviiri Cmin ¥ 78 %
Kaksoistehostettu
proteaasinestajayhdistelméhoito useita
ladkehoitoja saaneille HIV-
positiivisille aikuisille.

Tipranaviirin ja matala-
annoksisen ritonaviiri @
yhdistelméan antamist?b
sakinaviiri/ritonavj anssa ei

suositella. Jos yhtli a
iseksi, on

katsotaan ta

4.4).

Fuusionestajat

tarkeaa seu’%kinaviirin
pitoisuzgﬁg assa (ks. kohta

\

Enfuvirtidi
(sakinaviiri/ritonaviiri
1000 mg/100 mg

2 kertaa vrk:ssa)

Sakinaviiri <>

Enfuvirtidi <>

Kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia ei havaittu.

An:Mi tarvitse saataa.

CCR5-antagonistit

Maraviroki 100 mg

2 kertaa vrk:ssa
(sakinaviiri/ritonaviiri
1000 mg/100 mg

2 kertaa vrk:ssa)

Maraviroki AUC12 1 8,77 ,
Maraviroki Cmax: 1 3,78 ¢
Sakinaviirin/ritonaviirin pites

ei mitattu, yhteisvaikutu i
odotettavissa. )

Sakinaviiri/ritonaviiriannosta ei
ole tarpeen séataa. Maravirokin
annosta on pienennettévé tasolle
150 mg 2 kertaa vrk:ssa ja
potilaan tilaa seurattava.

Kobisistaattia sisdltavat 1adkevalmisteet o,

Kobisistaatti

Y hteisvaikutuksiaz=
Invirasen/ritonavmanssa ei ole
tutkittu. Kobigigtaattia ei suositella
ritonaviiri@vien yhdistelmien
kanssa, obisistaatin ja

ritonav'%ikutus CYP3A:han on
samankalidinen.

Invirasen/ritonaviirin kayttoa ei
suositella kobisistaattia
sisdltavien valmisteiden kanssa
(ks. kohta 4.4).

Muut ld8keaineet
Adrenergisten alfalA-rese

N

salpaajat

Alfutsosiini *J

dotettavissa, ettd alfutsosiinin ja

samanaikainen kaytté nostaa

}a inaviirin/ritonaviirin
\@ alfutsosiinin pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa
kaytettynd, koska
alfutsosiinipitoisuus voi nousta,
mik& saattaa aiheuttaa
hypotensiota ja mahdollisesti
hengenvaarallisia sydamen
rytmihdirioita.

Lid%i (systeeminen)

Bepridiilin, systeemisen lidokaiinin,
kinidiinin tai hydrokinidiinin

Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa

HNi pitoisuudet saattavat nousta plasmassa | hengenvaarallisten sydamen
Hydtokinidiini samanaikaisen rytmihdirididen mahdollisuuden
inaviiri/ritonaviiri) Invirase/ritonaviirilddkityksen aikana. | takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Amiodaroni Amiodaronin, flekainidin ja Vasta-aiheinen yhdessé
Flekainidi propafenonin pitoisuudet saattavat Invirasen/ritonaviirin kanssa
Propafenoni nousta samanaikaisen hengenvaarallisten syddmen

(sakinaviiri/ritonaviiri)

Invirase/ritonaviirilagkityksen kanssa.

rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohta 4.3).
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Dofetilidi
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Vaikka erityisié tutkimuksia ei ole
tehty, saattavat paasiallisesti
CYP3A4:n valityksella
metaboloituvien ladkeaineiden
pitoisuudet nousta plasmassa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
samanaikaisesti kéytettyna.

Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin @'

hengenvaarallisten s
rytmihairididen m

takia (Kks. kohd%
N

Ibutilidi
Sotaloli
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Vasta-aihx@\/hdessé

Inviras naviirin kanssa

henge allisten sydamen
ididen mahdollisuuden

ryt A
td&ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antikoagulantit

Varfariini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

annettaessa yhdessé
Invirase/ritonaviirin kanssa.

Varfariinipitoisuudet voivat muuttua

L 2
N

R-mittauksia (international
normalised ratio) suositellaan.

Kouristuslaakkeet

- Karbamatsepiini
Fenobarbitaali
Fenytoiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

- Yhteisvaikutuksia
Invirasen/ritonaviirin kal
tutkittu. Nama lagkke at
CYP3A4-induktaereita |& voivat
pienentad sakin ipitoisuuksia.

D=

a ei ole

Kayta varoen.

Sakinaviiripitoisuutta plasmassa
suositellaan seuraamaan (ks.
kohta 4.4).

Antidepressiivit

Trisykliset
antidepressiivit (esim.
amitriptyliini,
imipramiini,
klomipramiini)
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Invirase/ritonayiiri voi nostaa

trisyklist pressiivien
pitoisuug\x

Q/Qj

Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

5 romi P450:n isoentsyymit

2D6 ja CYP1A2 osallistunevat
Naiaprotiliinin metaboliaan. Liitetaan
“QTc:n (korjatun QT-ajan)
pitenemiseen.

Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maprotiliini
o
&
- Nefatsodoni N
(sakinaviiri/ri @iiri)

N

- Yhteisvaikutuksia
sakinaviirin/ritonaviirin kanssa ei
ole tutkittu.

- CYP3A4-estgjana nefatsodoni voi
nostaa sakinaviirin pitoisuutta.

Yhdistelméaa ei suositella. Kéyta
varoen mahdollisten sydamen
rytmihairididen takia. Potilaan
seuranta on suositeltavaa
sakinaviiritoksisuuden varalta
(ks. kohta 4.4).

Tratdolni

(ﬁbaviiri/ritonaviiri)
N

nousta.

huimausta, hypotensiota ja

Tratsodonin plasmapitoisuudet voivat
Haittatapahtumia kuten pahoinvointia,

py6rtymistd on havaittu tratsodonin ja
ritonaviirin yhteiskayton seurauksena.

Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Kihtilagke

Kolkisiini

On odotettavissa, ettd kolkisiinin ja
sakinaviirin/ritonaviirin
samanaikainen kéyttd nostaa
kolkisiinin pitoisuutta plasmassa
johtuen proteaasinestdjien kyvysta
estad CYP3A4:n ja/tai P-gp:n
toimintaa.

ahtumat
olyysi)

Koska kolkisiiniin liitt
toksisuus voi lisaant
(neuromuskulaari
mukaan lukien r
sen kayttoa
sakinavii viirin kanssa ei

e -
suosnella%aén munuaisten
tai makﬁ

vajaats tapotilaille (ks. kohta

4.4

Antihistamiinit

v

Terfenadiini
Astemitsoli
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Terfenadiini AUC 1, on yhteydessé
QTc:n (korjatun QT-ajan) (
pitenemiseen. Vastaava

yhteisvaikutus astemitsolin ka an @

@sta’aiheinen yhdessa
Vi

rasen/ritonaviirin kanssa

“hengenvaarallisten sydamen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Mitsolastiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

todennakoinen. @

,‘.\

Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Infektioladkkeet

- Klaritromysiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

- Yhtelsvalk S|a
InV|ras viirin kanssa ei ole

tutklt
Klarltr ini on CYP3A4-

- Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen
mahdollisuuden takia (Kks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

- Klaritromysiini
500 mg 2 kertaa vrk:ssae
(ei-tehostettu sakinaviirj
1200 mg 3 kertaa
vrk:ssa)

\

i ja liitetddn QTc:n
n QT-ajan) pitenemiseen.
inaviiri AUC 1 177 %

klnavurl Cmax 1 187 %
laritromysiini AUC 1 40 %
¥ Klaritromysiini Crax 1 40 %

- Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten sydédmen
rytmihdirididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

- Erytromysunl

(saklnavuri iiri)

- Yhteisvaikutuksia
Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
tutkittu.

Erytromysiini on CYP3A4-substraatti
ja liitetddn QTc:n (korjatun QT-
ajan) pitenemiseen.

- Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen
mahdollisuuden takia (Kks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

ysiini

¢ mg 4 kertaa
:ssa
ei-tehostettu

sakinaviiri 1200 mg
3 kertaa vrk:ssa)

- Sakinaviiri AUC 1 99 %
Sakinaviiri Cmax T 106 %

- Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen
mahdollisuuden takia (ks.

kohdat 4.3 ja 4.4).
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Fusidiinihappo
(sakinaviiri/ritonaviiri)

- Tutkimuksia ei ole tehty.
Fusidiinihapon ja
Invirase/ritonaviirin samanaikainen
ottaminen voi nostaa seké
fusidiinihapon etta
sakinaviiri/ritonaviirin pitoisuuksia
plasmassa.

Q’Ofb
R

- Streptogramiineihin
kuuluvat antibiootit
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Y hteisvaikutuksia
Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
tutkittu.

Streptogramiineihin kuuluvat
antibiootit, kuten
kinupristiini/dalfopristiini, ovat
CYP3A4-estdjid. Sakinaviirin
pitoisuudet voivat nousta.

~

N
Kayta vaMahdollisten

sydamﬁmihairibiden takia.
Potila§ ra

nta on
suosl vaa
sakifaviiritoksisuuden varalta
kohta 4.4).
N

- Halofantriini
Pentamidiini
Sparfloksasiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

&
. @

- Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen
mahdollisuuden takia (Kks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Sienilaakkeet

Ketokonatsoli 200 mg
kerran vrk:ssa
(sakinaviiri/ritonaviiri
1000 mg/100 mg 2
kertaa vrk:ssa)

N
Sakinaviiri AUC @

Sakinaviiri Cyax <>
Ritonaviid
Ritonavm'\xx >
Ketok i AUC 1 168 %
(90 ¢ 46 %-193 %)

& atsoli Cmax 1 45 %

Cl 32 %-59 %)

Annosta ei ole tarpeen sadtéa
annettaessa
sakinaviiria/ritonaviiria yhdessé
ketokonatsolin kanssa

(<200 mg/vrk). Korkeita
ketokonatsoliannoksia

(> 200 mg/vrk) ei suositella.

- Itrakonatsoli .

JO

(saklnavurllrltona\K~

hteisvaikutuksia

™\ Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
tutkittu.

- Itrakonatsoli on kohtalaisen tehokas
CYP3A4-isoentsyymin estéja.
Yhteisvaikutus on mahdollinen.

Kéyta varoen mahdollisten
sydédmen rytmihairididen takia.
Potilaan seuranta on
suositeltavaa
sakinaviiritoksisuuden varalta
(ks. kohta 4.4).

i/fikonatsoli
tenaviiri)

Flukonatsol
(sakinavii

Y hteisvaikutuksia
Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
tutkittu. Kumpikin la&ke on
CYP3A4:n estéjé ja saattaa suurentaa
sakinaviiripitoisuutta plasmassa.

Kayta varoen mahdollisten
syd&men rytmihdirididen takia.
Potilaan seuranta on
suositeltavaa
sakinaviiritoksisuuden varalta
(ks. kohta 4.4).

AN
K,
272
bakteerilaakkeet

h M?o
ampisiini 600 mg

kerran vrk:ssa
(sakinaviiri/ritonaviiri
1000 mg/100 mg 2 kerta
vrk:ssa)

Kliinisessé tutkimuksessa 11 terveelle
vapaaehtoiselle 17:sté (65 %) kehittyi
vakavaa hepatosellulaarista
toksisuutta. Transaminaasiarvot
kohosivat jopa > 20 x viitealueen
ylérajan 1-5 péivan samanaikaisen

Rifampisiinin samanaikainen
kayttd Invirasen/ritonaviirin
kanssa on vasta-aiheinen (ks.
kohta 4.3).

kayton jalkeen.
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Rifabutiini 150 mg joka
3. pdiva
(sakinaviiri/ritonaviiri
1000 mg/100 mg 2
kertaa vrk:ssa) terveille
vapaaehtoisille

Sakinaviiri AUCo.12 ¥ 13 %
(90 % CI: 314 - 91)
Sakinaviiri Cmax ¥ 15 %
(90 % CI: 324 - 71)
Ritonaviiri AUCy.12 &

(90 % CI: 104 - 91)
Ritonaviiri Cmax <

(90 % CI: 81 - 71)

Rifabutiinin aktiivinen osa*
AUCO0-72 1 134 %

(90 % CI 109 %-162 %)
Rifabutiinin aktiivinen osa*
Cmax 1 130 %

Rifabutiini AUCo.72 T 53% o

C

(90 % CI 98 %-167 %) .’/O

(90 % CI 36 %-73 %)
Rifabutiini Cmax 1 86 %
(90 % CI 57 %-119 %)

* Yhteenlaskettu

(Y

rifabutiini + 25-O-

Rifabutiiniresistenssin

mahdollisen kehittymi @
ehkaisemiseksi potila illa

on seka tuberkulo a HIv-
infektio, rifabu%
suositusann mg joka
toinen péiv‘% kertaa viikossa
yhdessa sakipaviirin/ritonaviirin
mg/100 mg 2

kanssaQO

kertaaxr sa).

Nﬁ%)epenian ja

Qcks ntsyymitasojen seurantaa
ositellaan, koska

“rifabutiinialtistuksen
suurenemista on odotettavissa.

Antipsykootit

deasetyylirifabutiiﬂ%taboliitti
</

Lurasidoni Koska sakinawiri/ritonaviiri estaa Invirasen ja lurasidonin
CYP3A:@&& samanaikainen antaminen on
Iurasidom' uuksien odotetaan vasta-aiheista, koska yhdistelma
nousevap. voi lisaté lurasidoniin liittyvaa
Vo N toksisuutta (ks. kohta 4.3).
Ketiapiini [a-sakinaviiri/ritonaviiri estaa Invirasen ja ketiapiinin
é@A:n toimintaa, samanaikainen antaminen on
‘d apiinipitoisuuksien odotetaan vasta-aiheista koska yhdistelma

>

ousevan.

voi lisata ketiapiiniin liittyvaa
toksisuutta. Ketiapiinin kohonnut
pitoisuus voi johtaa koomaan (ks.
kohta 4.3).

Pimotsidi

(sakinaviiri TAviiri)

Pimotsidin pitoisuus voi nousta
annettaessa samanaikaisesti
Invirasen/ritonaviirin kanssa.

Pimotsidi on CYP3A4-substraatti ja

liitetddn QT-ajan pitenemiseen.

Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten sydédmen
rytmihdirididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

ridoli

*f?oripromatsiini
esoridatsiini

Fentiatsiinit
Sertindoli
Sultopridi
Tioridatsiini
Tsiprasidoni

(sakinaviiri/ritonaviiri)

Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami 7,5 mg
kerta-annos (oraalinen)
(sakinaviiri/ritonaviiri
1000 mg/100 mg 2
kertaa vrk:ssa)

Midatsolaami AUC 1 12,4-kertainen
nousu

Midatsolaami Cmax 1 4, 3-kertainen
nousu

Midatsolaami ti T 4,7 tunnista 14,9
tuntiin

Ritonaviirilla tehostetun sakinaviirin
ja samanaikaisesti laskimonsisaisesti
annetun midatsolaamin kaytosté ei ole
tutkimustietoa. Tutkimustulokset
muilla CYP3A-modulaattoreilla ja
laskimoon annetulla midatsolaamilla
viittaavat midatsolaamin
plasmapitoisuuksien mahdolllseem 3-
4-kertaiseen nousuun.

Suun kautta annetun @'

midatsolaamin sama en

kéytto Invirasen/ri lrin

kanssa on vasta- n (ks.

kohta 4.3). \xe uutta tulisi
4

noudattaa ssa

samanaik Invirasea ja

parente@ta midatsolaamia.
Jos Invirdsea annetaan

sa .H&aisesti parenteraalisen
mﬁiglaamin kanssa, hoito
%i teuttaa

0

hoitoyksikgssa tai
Mvastaavassa paikassa, jossa
voidaan varmistaa tarkka
kliininen seuranta ja
asianmukaiset hoitotoimenpiteet
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation varalta. Annoksen
séatamisté tulisi harkita,
varsinkin jos annetaan useampia
midatsolaamiannoksia.

Alpratsolaami
Kloratsepaatti
Diatsepaami
Fluratsepaami
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Néiden laékkeiden pitoisuudet
saattavat o lasmassa
samanaidx
InviraseMitonaviirilaakityksen aikana.

V- N

Potilaiden huolellinen seuranta
sedatiivisten vaikutusten varalta
on varmistettava, ja
bentsodiatsepiiniannoksen
pienentdminen voi olla tarpeen.

Triatsolaami
(sakinaviiri/ritonaviiri)

’/

| amin pItOISUUS VOi suurentua,
tetaan samanaikaisesti

@rasen/rltonavurm kanssa.
N

Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
pidentyneen tai lisddntyneen
sedaation sekd hengityslaman
riskin takia (ks. kohta 4.3).

—

Kalsmmkanavans@%}j
Felodipiini, nife

Néiden laékkeiden pitoisuudet voivat

Varovaisuutta on noudatettava ja

inaviiri/ritonaviiri)

Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
tutkittu.

- CYP3A4-induktorina
deksametasoni voi aiheuttaa
pienentyneita
sakinaviiripitoisuuksia.

nikardipiini, di mi, | nousta annettaessa samanaikaisesti potilaiden Kliinista seurantaa
n|mod|p||n| amiili, | Invirasen/ritonaviirin kanssa. suositellaan.
amlodlpu oldipiini,
isradipii
sakm%?‘htonavuri)

mroidit
* DekSametasoni - Yhteisvaikutuksia Kéyta varoen. Sakinaviiri-

pitoisuutta plasmassa
suositellaan seuraamaan (ks.
kohta 4.4).
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Flutikasonipropionaatti
50 mikrog 4 kertaa
vrk:ssa, nendn kautta
(ritonaviiri 100 mg

2 kertaa vrk:ssa)

Flutikasonipropionaatti 1

Sisdinen kortisoli J 86 %

(90 % CI 82 % — 89 %)
Vaikutusten voidaan olettaa olevan
suurempia, kun
flutikasonipropionaatti annostellaan
hengityksen kautta. Systeemisié
kortikosteroidivaikutuksia, mukaan
lukien Cushingin oireyhtyma ja
lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta, on
raportoitu potilailla, jotka saavat
ritonaviiria samanaikaisesti
hengitetyn tai nendn kautta
annostellun flutikasonipropionaatin
kanssa. Tdma on mahdollista mygs
muiden P450 3A -reittia
metaboloituvien kortikosteroig

esim. budenosidin, kaytdn& SSa.

Suuren systeemisen %{
flutikasonialtistuksgn vaikétuksia
ritonaviirin plasm Nsuuksiin ei
vield tunneta. @

Tehostetun sakinaviirin,
flutikasonipropionaati
muiden P450 3A -reitfig

o
metaboloituvien
kortikosteroidien? .

ikaista

budenosidin
kayttoa ei stiesitella, ellei
hoidosta a®ava hyoty ole
suure in systeemisten
kortik@steroidivaikutusten riski
(ks ?3? 4.4).
G%ki tava
okortikoidiannoksen
ienentdmisté ja potilaan tarkkaa
“seurantaa paikallisten ja
systeemisten vaikutusten
havaitsemiseksi tai vaihdettava
glukokortikoidiin, joka ei ole
CYP3A4:n substraatti (esim.
beklometasoni). Jos
glukokortikoidi p&atetdéan
lopettaa, annosta voi olla tarpeen

alentaa vahitellen pitemmaén ajan
kuluessa.

Endoteelireseptorien salpaaja

&

Bosentaani

*

N

Tutkim
ja saki
sama

o
%ﬁle tehty. Bosentaanin

/ritonaviirin
inen kaytto voi nostaa
in ja pienentad
viirin/ritonaviirin pitoisuuksia
massa.

N
b

Bosentaanin annosta on ehka
tarpeen muuttaa. Annettaessa
bosentaania samanaikaisesti
sakinaviirin/ritonaviirin kanssa
on seurattava kuinka hyvin
potilas sietdd bosentaania.
Liséksi suositellaan, ettd potilaan
antiviraalista hoitoa seurataan.

L aakkeet, jotka oxaﬂl;q\/koproteiinin substraatteja

Digitalisglykosi

Digoksiini 0,5
kerta-annos
(sakinaviiriffitonaviiri

1000 Q\g!l g2
kertaa VNKSSa)
(Y

Digoksiini AUCo.72 T 49 %

Digoksiini Crmax T 27 %
Digoksiinipitoisuudet voivat vaihdella
ajoittain, ja digoksiinitason
huomattavaa nousua on odotettavissa,
kun sakinaviiri/ritonaviirilaakitys
aloitetaan digoksiinilla hoidetuille
potilaille.

Varovaisuutta on noudatettava
kéytettdessa Invirasea/ritonaviiria
samanaikaisesti digoksiinin
kanssa. Plasman
digoksiinipitoisuutta on
seurattava ja digoksiiniannoksen
pienentdmista tulisi tarvittaessa
harkita.

Histamiinin H,-reseptoriantagonistit

- Ranitidiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

- Ranitidiini

(ei-tehostettu sakinaviiri)

Y hteisvaikutuksia
Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
tutkittu.

Sakinaviiri AUC 1 67 %
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

HMG-CoA-reduktaasin estéjat

Pravastatiini
Fluvastatiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Pravastatiinin ja fluvastatiinin
metaboliat eivat ole riippuvaisia
CYP3A-entsyymisté.
Yhteisvaikutuksia kuljetusproteiinien
valityksell4 ei voida poissulkea.

Y hteisvaikutus tuntematod.dos
vaihtoehtoista hoitoa %
yhdistelméaa void dyttad
suurta varovaisu udattaen

(ks. kohta 4.
L 4

Simvastatiini
Lovastatiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Simvastatiini 11

Lovastatiini 11

Plasmapitoisuudet ovat hyvin
riippuvaisia CYP3A-metaboliasta.

N
SimvastamTa lovastatiinin

suurentydnedt pitoisuudet voivat
aiheuttaa fabdomyolyysia.
gdkeaineiden
aikainen kdytto on vasta-

Atorvastatiini
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Atorvastatiinin metabolia on
vahemman riippuvainen CYP§

entsyymista. 0@

&

O

&

@ein n Invirasen/ritonaviirin
(‘ nssa (ks. kohta 4.3).

Kun kaytetédan yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa,
atorvastatiiniannoksen tulisi olla
pienin mahdollinen ja potilasta
tulisi seurata tarkasti
myopatiaoireiden varalta
(lihasheikkous tai -kipu,
kohonnut plasman
kreatiniinikinaasi, ks. kohta 4.4).

Immunosuppressiiviset ladkeaineet

Takrolimuusi Takrolimyu YP3A4:n Vasta-aiheinen yhdessé
substraa'x -glykoproteiinin Invirasen/ritonaviirin kanssa
substraatty. On odotettavissa, etta hengenvaarallisten sydédmen
takroli in ja rytmihdirididen mahdollisuuden
sakingviirin/ritonaviirin takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

aikainen kayttd nostaa
. olimuusin pitoisuutta plasmassa.
rolimuusi voidaan liitta4
,(\Nkéantyvien karkien takykardiaan.

Siklosporiini \\‘ Naiden l&&keaineiden pitoisuudet N&iden immunosuppressiivisten

Rapamysiini nousevat moninkertaisiksi annettaessa | ladkeaineiden pitoisuuksien

(sakinaviiri/rit i) samanaikaisesti Invirasen/ritonaviirin | tarkka seuranta on tarpeen

& kanssa. kéytettdessd yhdessa

Invirasen/ritonaviirin kanssa.

Pitkawai

']
ugﬁen beeta,-reseptoreita stimuloiva lddkeaine

2

W4

On odotettavissa, ettd salmeterolin ja
sakinaviirin/ritonaviirin
samanaikainen kayttd nostaa
salmeterolin pitoisuutta plasmassa.

Yhdistelmaa ei suositella, koska
se voi johtaa salmeteroliin
liittyvien kardiovaskulaaristen
haittatapahtumien kohonneeseen
riskiin. N&ité haittatapahtumia
ovat mm. QT-ajan pidentyminen,
sydamentykytys seké

sinustakykardia (ks. kohta 4.4).
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Opioidianalgeetit

Metadoni 60-120 mg
kerran vrk:ssa

Metadoni AUC { 19 %
(90 % CI 9 % — 29 %)

" v

Vasta-aiheinen yhdess
Invirasen/ritonaviirin@a

Fosfodiesteraasi tyyppi-5:

n (PDES) estjat

(sakinaviiri/ritonaviiri Kukaan 12 potilaasta ei saanut hengenvaaralliste amen
1000 mg/100 mg 2 vieroitusoireita. rytmihairididen lisuuden
kertaa vrk:ssa) takia (ks. kg@ jad.4).
Ehkaisytabletit N
Etinyyliestradioli Etinyyliestradiolin pitoisuus voi Vaihtoeftejstd tai lisdehkdisya on
(sakinaviiri/ritonaviiri) pienentyé annettaessa samanaikaisesti | kéytetiava kaytettaessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa. sa aisesti
estregeenipohjaisia
kalsytabletteja (ks. kohta 4.4).

- Sildenafiili
(sakinaviiri/ritonaviiri)

- Yhteisvaikutuksia R
Invirasen/ritonaviirin kanssa o%
tutkittu.

2.

- Sildenafiili 100 mg
(kerta-annos)
(ei-tehostettu
sakinaviiri 1200 mg 3
kertaa vrk:ssa)

- Sakinaviiri &
Sildenafiili Crmax 1 140 %
Sildenafiili AUC 1 2

- Sildenafiili on C\‘(P3 bstraatti.

- Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Vardenafiili
(sakinaviiri/ritonaviiri)

s'oi suurentua
aisesti
kanssa.

Vardenafiilin pit
kaytettdessa sam

a
Invirasen/ritgwiirin
N

Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihdirididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Tadalafiili
(sakinaviiri/ritonaviiri)

*

<9

Vardenafiilin pitoisuus voi suurentua
kay ssd samanaikaisesti

I% n/ritonaviirin kanssa.

Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihairididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

kerran vrk:ssa
(sakinaviiri/ritor@i
1000 mg/100,

kertaa vrk:ssa)

Protonipumpun estéja
Omepratsoli 40 Sakinaviiri AUC 1 82 %

(90 % CI 44-131 %)
Sakinaviiri Cmax T 75 %
(90 % CI 38-123 %)
Ritonaviiri <>

Yhdistelmaa ei suositella.

Muut protodipimpun
estéja%
(sakwaa' i/ritonaviiri
1% /100 mg 2
keltaa vrk:ssa)

Tutkimustietoja ei ole olemassa jokin
muu protonipumpun estajan
samanaikaisesta kaytosté
Invirasen/ritonaviirin kanssa.

Yhdistelmaa ei suositella.

NI yfosiinikinaasin estajat

Kaikki tyrosiinikinaasin
estajat joihin liitetaén
QT-ajan pidentyminen,
esim. dasatinibi ja
sunitinibi

Y hteisvaikutuksia
Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
tutkittu.

Vasta-aiheinen yhdessé
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten sydédmen
rytmihdirididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Muita

Torajyvaalkaloidit (esim.
ergotamiini,
dihydroergotamiini,
ergonoviini ja
metyyliergonoviini)
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Invirase/ritonaviiri voi lisata
torajyvaalkaloidien altistusta ja siten
lisatd akuutin ergotismin riskié.

Invirasen/ritonaviirin '@'

samanaikainen kaytto
torajyvaalkaloidie
vasta-aiheinen (

N

ssa on
ta 4.3).

- Greippimehu
(sakinaviiri/ritonaviiri)

- Yhteisvaikutuksia
Invirasen/ritonaviirin kanssa ei ole
tutkittu.

<

- Greippimehu
(kerta-annos)
(ei-tehostettu
sakinaviiri)

- Sakinaviiri 7 50 % (tavanomainen
greippimehuvahvuus)

- Sakinaviiri 1 100 %
(kaksinkertainen
greippimehuvahvuus) .

&

- ma ei oleteta olevan
istd merkitystd. Annosta ei
rvitse saataa.

>

- Valkosipulikapselit
(sakinaviiri/ritonaviiri)

- Yhteisvaikutuksia . i
Invirasen/ritonaviirin kanssa’8i
tutkittu.

- Valkosipulikapselit
(vuorokausiannos,
joka arviolta vastaa
kahta neljan gramman
valkosipulikynttd)
(ei-tehostettu
sakinaviiri 1200 mg
3 kertaa vrk:ssa)

Y -
- Sakinaviiri AUC 4 51 %N, *
Sakinaviiri Cuough ¥+ 4€26/(8 tuntia
annoksen jalkeen)

Sakinaviiri cma.@s%.

@
Q

- Sakinaviirihoitoa saavien
potilaiden ei pida ottaa
valkosipulikapseleita, koska on
olemassa riski, etta
plasmapitoisuudet laskevat ja
virologinen vaste heikkenee;
myads resistenssin kehittyminen
yhdelle tai useammalle
antiretroviruslaékkeelle on
mahdollista.

- Makikuisma
(sakinaviiri/ritonaviiri)
L

- isvaikutuksia
jrasen/ritonaviirin kanssa ei ole

- Makikuisma (ei-
tehostettu sakinavi'@

A
Ko
N

%tkittu.
N, “Ei-tehostetun sakinaviirin
S

pitoisuudet plasmassa voivat
pienentyd, jos samanaikaisesti
kaytetadn jotakin makikuismaa
(Hypericum perforatum) sisaltavaa
rohdosvalmistetta. Tdma johtuu
siita, ettd makikuisma indusoi
la&keainetta metaboloivia
entsyymeja ja/tai
kuljettajavalkuaisia.

- Makikuismaa sisaltavia
rohdosvalmisteita ei saa
kayttad samanaikaisesti
Invirasen kanssa. Jos potilas jo
kéyttdd makikuismaa, kayttd
lopetetaan ja viruspitoisuudet
sekd mahdollisuuksien mukaan
myds sakinaviiripitoisuudet
tarkastetaan.
Sakinaviiripitoisuudet voivat
nousta, kun makikuisman
kéytto lopetetaan, ja
sakinaviirin annosta voidaan
joutua muuttamaan.
Mékikuisman induktiovaikutus
voi kestédd ainakin kaksi
viikkoa kayton lopettamisen

jalkeen.
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Terapia-alueen
mukainen
ladkevalmiste
(tutkimuksessa
kaytetty Invirase-
annos)

Y hteisvaikutus

Suositukset samanaikaisesta
kaytosta

Muut mahdolliset yhteisvaikutukset

La&kkeet, jotka ovat CYP3A4-entsyymin substraatteja

Esim. dapsoni,
disopyramidi, kiniini,
fentanyyli ja alfentaniili

Vaikka erityisia tutkimuksia ei ole
tehty, saattavat padasiallisesti
CYP3AA4:n valityksella
metaboloituvien la&keaineiden
pitoisuudet nousta plasmassa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
samanaikaisesti kdytettyna.

Vasta-aiheinen yhdes
Invirasen/ritonavii nss
hengenvaarallisten,sydédmen
rytmihairioi dollisuuden

takia (Ks. k’w\ 3jad.d).

s3]

Ruoansulatuselinten ladkkeet

O
\

Metoklopramidi

Ei tiedetd, aiheuttavatko
ruoansulatuskanavan lapikulkuaikaa
nopeuttavat ladkeaineet
sakinaviiripitoisuuden laskua
plasmassa. .

C

$
3

Sisapridi
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Vaikka erityisia tutkimuksia ej o’l(b
tehty, saattavat padasiallisestp
CYP3A4:n valityksella
metaboloituvien l4&keaineiign
pitoisuudet nousta plas
Invirasen/ritonaviirin kan
samanaikaisesti k& né.

Vasta-aiheinen yhdistettyna
Inviraseen/ritonaviiriin
mahdollisesti hengenvaarallisten
sydé&men rytmihdirididen takia
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Difemaniili
(sakinaviiri/ritonaviiri)

Vasta-aiheinen yhdistettyna
Inviraseen/ritonaviiriin
mahdollisesti hengenvaarallisten
sydé&men rytmihdirididen takia
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Perifeeriset vasodilatoijat

Vinkamiini i.v.

Vasta-aiheinen yhdessa
Invirasen/ritonaviirin kanssa
hengenvaarallisten syddmen
rytmihéirididen mahdollisuuden
takia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

‘4
N
Avain: | lasku, 1 n < muuttumaton, 11 selvd nousu

4.6 Hedelmé!@ raskaus ja imetys

Raskaus: E

keissa ei ole havaittu viitteitd suorista eika epésuorista haitallisista vaikutuksista

alkion tai Sikioh kehitykseen, raskauden kulkuun eik& peri- ja postnataalikehitykseen. Kliininen
misteen kaytostd raskaana olevilla naisilla on véhaista. Synnynnaisia epdmuodostumia,

a
eiti

aaneet sakinaviiria yhdessd muiden antiretroviraalisten la&keaineiden kanssa. Tdéhdn mennessé

koke
vilgo%é' uita hairioita (ilman epdmuodostumia) on raportoitu harvoin naisilla, jotka ovat raskauden
iet0a ole saatavilla riittdvasti eika sen perusteella pystytd maarittdmaan haittoja syntymattémalle

lle. Sakinaviiria tulisi kayttaa raskauden aikana vain, jos mahdollinen hyoty arvioidaan sikitlle
mahdollisesti koituvaa haittaa suuremmaksi (ks. kohta 5.3).

Imetys: Sakinaviirin erittymisestd ihmisen tai laboratorioeldimen didinmaitoon ei ole tietoa. Koska
sakinaviirin aiheuttamien haittavaikutusten mahdollisuus ei imevaiselld ole arvioitavissa, tulee
imettdminen lopettaa ennen sakinaviirihoidon aloittamista. On suositeltavaa, ettd HIV-infektion
saaneet naiset eivat imeté lapsiaan HIV-tartunnan valttamiseksi.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Invirasella saattaa olla vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Huimausta,
uupumusta ja ndkohairidita on raportoitu Invirasen kdyton yhteydessa. Tutkimuksia vaikutuksista
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset @
a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto @

Rajallista tietoa on saatavilla kahdesta kliinisesta tutkimuksesta, joissa sakinaviirin Q
turvallisuusprofiilia tutkittiin 311 potilaan ryhmaéssé vahintaén 48 viikon ajan anta @Kinaviiria
siséltavia pehmeitd kapseleita (1000 mg x 2) yhdistettynd matalaan ritonaviiriann (100 mg x 2).

Seuraavat haittatapahtumat (ts. haittavaikutukset), joiden syy-yhteys ritonaviwe ostettuun
sakinaviiriin on vahintddn mahdollinen, ovat yleisimmin raportoituja: pahoi ti, ripuli, uupuminen,
oksentaminen, ilmavaivat ja vatsakipu.

Seuraavia vaikea-asteisia haittatapahtumia raportoitiin (Gradus 111 jaf V8, aremia, diabetes mellitus,
ripuli, pahoinvointi, oksentaminen ja uupumus.

L4
Laakéreiden tulee perehtya ritonaviirin ja muiden sakinaviirimsa samanaikaisesti kaytettavien
laékkeiden valmisteyhteenvetoihin perusteellisten annoksefssaatdmissuositusten ja ladkkeisiin
liittyvien haittavaikutustietojen osalta.

b. Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenvet Q

Taulukossa 2 luetellaan haittavaikutukset kahdeg vaintutkimuksesta, joissa sakinaviiria siséltavia
pehmeitd kapseleita (1000 mg x 2) kaytettiin yhdisiettynd matalaan ritonaviiriannokseen (100 mg x 2)
vahintéan 48 viikon ajan. Taulukossa on myds keen markkinoille tulon jalkeen raportoituja,
spontaaneja, seké vakavia ettd ei-vakavia vaikutuksia, joiden syy-yhteyttd sakinaviiriin ei voida

sulkea pois. \\

Haittavaikutukset esitetadan MedDR@WJérjestelman mukaan. Yleisyysluokituksessa on noudatettu
seuraavaa kayténtod: Hyvin yleir@ 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10% 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei ri.itééﬁ' ntiin).
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Taulukko 2: Haittavaikutusten ja huomattavien laboratorioarvojen poikkeamien esiintyvyys kliinisissa
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessa kaytdssa aikuisilla potilailla.

Elinjarjestelma
Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Verihiutaleiden méaaran lasku

Yleinen

Anemia, hemoglobiinin lasku, lymfosyy, '{aﬁ

Melko harvinainen

valkosolujen maarén lasku

Silmat

Melko harvinainen

Neutropenia
>
| Nakokyvyn heikentyminen , N\

Immuunijérjestelmé

\\
V)

Yleinen | Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus ?

Hyvin yleinen Veren kolesterolitason jatriglyseriditason nousu
Yleinen

Diabetes mellitus, an@reksia, lisdantynyt
ruokahalu ~

Melko harvinainen

Vahentynyt rugkahatu

Psyykkiset hairiot

Yleinen | Alentunutdipido, unihairiot
Hermosto o
Yleinen Parestésiapperifeerinen neuropatia, huimaus,

makUh&iriot, padnsarky

Melko harvinainen

l)ﬁp isuus, kouristukset

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yleinen

Ruuansulatuselimist®

‘N Hengenahdistus

Hyvin yleinen

Ripuli, pahoinvointi

Yleinen

J

Oksentaminen, vatsan pingotus (distensio),
vatsakipu, ylavatsakipu, ummetus, suun
kuivuminen, dyspepsia, royhtéily, ilmavaivat,
huulten kuivuus, 10ysét ulosteet

Q&
O

Melko harvinainen

Haimatulehdus

<&

Maksa ja sappi
Hyvin yleinen %" ALAT (alaniiniaminotransferaasi)- ja ASAT
(aspartaattiaminotransferaasi) -arvojen nousu,
LDL-lipoproteiinitason nousu
Yleinen Veren bilirubiinitason nousu, veren
\ amylaasitason nousu

Melko harvinai

Maksatulehdus, keltaisuus

Munuaiset jaiftsatiet

Yleinen /72,

Veren Kreatiniinipitoisuuden nousu

Munuaisten vajaatoiminta

Melkq harvindinen
Iho j QThtﬁ'[ainen kudos

Kaljuus, kuiva iho, ekseema, lipoatrofia, kutina,
ihottuma

L 2
\T\/Iﬁ harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtymad, rakkulainen
dermatiitti

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen

Lihaskouristukset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen

Voimattomuus, uupumus, rasvakudoksen
lisd&ntyminen, huonovointisuus

Melko harvinainen

Limakalvojen haavaumat
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c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Metaboliset parametrit
Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Tyypin A ja B hemofiliapotilailla, joita on hoidettu proteaasinestajill4, on raportoitu
verenvuototaipumuksen lisdédntymistd mukaan lukien spontaanit ihon verenpurkaumat ja niv e@
siséiset verenvuodot (ks. kohta 4.4).

CK:n nousua, lihaskipua ja lihastulehdusta sek& harvoin rabdomyolyysié on raportoitu
t}&%essa

proteaasinestéjien kayton yhteydessé, erityisesti silloin, kun naita ladkkeita on kéytg\
nukleosidijohdosten kanssa. ”QJ
Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti twuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (S T). Tapausten

esiintymistiheytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).
Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla v: irdtroviraalisen
yhdistelmahoidon aloitus laukaista piilevén opportunisti-infektion immuunisairauksia (kuten

Basedowin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on my0s raportoitu, Taudih puhkeamiseen kuluvan ajan on
raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja néita tapahtumia v@i antua useita kuukausia hoidon
L 4

aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4). . @

d. Pediatriset potilaat Q

Turvallisuustietoa lapsilla on saatavilla rajallisesti tutkimuksesta (NV20911, n = 18), jossa sakinaviirin
kovien kapselien turvallisuutta yhdistettynd matafasannoksiseen ritonaviirioraaliliuokseen selvitettiin 4
kuukauden—6 vuoden ikaisilla potilailla. Tutki@essa kaytetty sakinaviiriannos oli 50 mg/kg x 2
(tasoa 2 x 1000 mg ei ylitetty). Kaytetyt ritonaviifiannokset olivat 3 mg/kg x 2 (5—-<15 kg painavat
potilaat), 2,5 mg/kg x 2 (15-40 kg pair@ilaat) ja 100 mg x 2 (>40 kg painavat potilaat).

Tutkimuksessa nelja potilasta sai vii atapahtumaa, joita pidettiin tutkimushoitoon liittyvina.
Tapahtumat olivat oksentelu (3 poti , vatsakipu (1 potilas) ja ripuli (1 potilas). Tutkimuksesta ei
raportoitu odottamattomia haift uksia.

Epdillyista haittavaikutukels@mittaminen

On térkeéa ilmoittaa mygman myoéntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se llistaa ladkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon aX] tilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V Iuetel% sallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

49 Yliann

Sakinawii
sakinay ei aiheuttanut vakavia komplikaatioita. Kun sakinaviiri yhdistettiin muihin
prqte%estéjiin, havaittiin yliannostuksen oireita ja merkkejd, kuten yleinen heikkous, uupumus,

ri ahoinvointi, oksentelu, hiusten 18ht6, suun kuivuminen, hyponatremia, painon lasku ja
ortoStdattinen hypotensio. Spesifistd antidoottia sakinaviirin yliannostukseen ei ole. Sakinaviirin
seuranta seké potilaan kliinisen tilan seuraaminen. Jos tarpeen, imeytymisen ennaltaehkaisya voidaan
harkita. Koska sakinaviiri sitoutuu suuressa maéarin proteiineihin, dialyysista ei todennakdisesti ole
merkittdvaa hyotya vaikuttavan aineen poistossa.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi JOS5A EO1.

Vaikutusmekanismi: HIV-proteaasi on valttdméaton viraalinen entsyymi, jota tarvitaan pilkko
viruksen tiettyja gag- ja gag-pol-polyproteiineja. Sakinaviiri estda selektiivisesti HIV-protea %
ehkéisten siten kypsien infektoituneiden viruspartikkeleiden muodostumista. %

terapeuttisten (1000 mg/100 mg x 2) ja supraterapeuttisten (1500 mg/100 mg x 2)

vaikutuksia QT-véliin selvitettiin kaksoissokkoutetussa, vaihtovuoroisessa (Cross=
vertailututkimuksessa, jossa oli 18-55-vuotiaita terveitd vapaaehtoisia koehenkilditd,(miehid ja naisia,
N = 59). Tutkimus oli plasebo- ja aktiivikontrolloitu (moksifloksasiini 400 m%utkittaville
annettiin vaihtovuoroisesti nelja perakkaista hoitoa. L&akityksen kolmanten paivana tehtiin

20 tuntia kestavia EKG-mittauksia. Seurannan ajankohdaksi valittiin péi e, koska
aikaisemmassa, 14 paivéaé kestaneessa farmakokinetiikkatutkimuksess ittrin, etta
farmakokineettinen altistus moninkertaisella annoksella oli suurim@ paivana kolme. Paivéana

QT-ajan ja PR-valin pidentyminen ja elektrokardiografia (EKG): Invirasen/ritonaviirs
r?&t}l

kolme mitatut keskimaardiset Crax-arvot olivat kolme kertaa korkedmmat terapeuttisilla annoksilla ja
nelja kertaa korkeammat subterapeuttisilla annoksilla verrattupa keskimaaraisiin Crax-arvoihin, jotka
mitattiin HIV-potilaista vakaan tilan terapeuttisilla annoksillaPaivana kolme yksitahoisen 95 %:n
luottamusvélin ylemmét rajat QTcS-ajan (sykekorjattu tu esifinen QT-aika) suurimmalle
keskimadréiselle erolle lahtttasosta plaseboon verrattuna oliat'yli 10 millisekuntia (ms) molemmissa
ryhmissd, joissa kaytettiin ritonaviirilla tehostettua Invi%(ks. tulokset taulukosta 3). Vaikka
Invirasen/ritonaviirin supraterapeuttiset annokset naygtivattvaikuttavan enemman QT-véliin kuin
terapeuttiset annokset, ei ole varmaa, ettd molempien‘aafiosten maksimivaikutuksia olisi tunnistettu.
QTcS-aika, joka oli 450-480 ms, mitattiin 11 %:la koehenkildista terapeuttista annosta saaneiden
haarassa ja 18 %:lla subterapeuttista annosta s@en haarassa. Tutkimuksessa ei todettu > 500 ms:a
pitempad QTc-valié eikd k&antyvien kérkien takykardiaa (ks. myos kohta 4.4).

Taulukko 3: Kolmantena tutkimuspai \@attu suurin keskimaarainen ryhmien vélinen ero
vaikutuksessa sykekorj qu utkimusspesifiseen QT-aikaan™ (ms) Invirase/ritonaviirin
terapeuttisilla ja suprat uttisilla annoksilla sekd aktiivikontrolloidulla
moksifloksasiinilla rough QT (TQT) -tutkimuksessa mukana olleet terveet
vapaaehtoiset ko% ot)

Hoito Aika afinoksen | Keskimaarainen | Standardi- |95 %:n

ttagnisesta ero QTcS-ajassa virhe luottamusvalin
ylemmat rajat
\. QTcS-ajalle

Invirase/ritonav'm 12 tuntia 18.86 1,91 22,01

1000/100 mg

Invirase/ritefaviiri 20 tuntia 30.22 1,91 33,36

1500/100¢ 2

Moksi iini® 4 tuntia 12.18 1,93 15,36

hoitoa ja plaseboa saavien ryhmien vélinen ero vaikutuksessa lahtdtason QTcS-aikaan

:n annos, vain kolmantena paivané

! Tassa tutkimuksessa QTcS oli miehilld QT/RR*Y ja naisilla QT/RR%**". Arvot ovat vastaavia
kuin Friderician korjauskaavalla laskettu vaikutus (QTcF=QT/RR%*%).

Tassa tutkimuksessa havaittiin myos yli 200 ms PR-vali& 40 %:1la koehenkildistd, jotka paivana kolme
saivat Invirasea/ritonaviiria 1000 mg/100 mg x 2. Annostasolla Invirase/ritonaviiri 1500 mg/100 mg x
2 vastaava luku oli 47 %. Y1i 200 ms PR-vali& havaittiin 3 %:lla aktiivikontrolliainetta
(moksifloksasiini) saaneista ja 5 %:lla plaseboa saaneista koehenkildista. L&htotason tilanteeseen
verrattuna suurin keskiméaréinen muutos PR-vélissé oli 25 ms ja 34 ms kahdessa ritonaviirilla
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tehostettua Invirase-hoitoa saavien rynhmaéssd, annoksilla 1000 mg/100 mg x 2 (25 ms) ja
1500 mg/100 mg x 2 (34 ms), (ks. myds kohta 4.4).

Synkopee-/presynkopeetapauksia esiintyi odotettua enemmaén, ja niitd havaittiin yleisesti sakinaviiria
saaneilla (11/13). Tutkimusldydoksien kliininen merkitys HIV-tartunnan saaneille potilaille on
epéselvd, koska tama tutkimus tehtiin terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilld, mutta
Invirasen/ritonaviirin vuorokausiannoksia yli 1000 mg/100 mg x 2 pitdisi vélttaa.

Annostuksella Invirase/ritonaviiri 500 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa yhdistelména ka@
NRTI-148kkeen kanssa 7 ensimmaisen hoitopéivan ajan aloitetun ja sen jalkeen
Invirasella/ritonaviirilla 2000 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa yhdistelmana kahde I-
ladkkeen kanssa seuraavien 7 péivan ajan jatketun hoidon vaikutusta QTc-aikaan, inetiikkaan
ja viruskuormaan arvioitiin avoimessa 2 viikkoa kestaneessa havainnointitutkimuk 23 HIV-1-
tartunnan saaneella aiemmin hoitamattomalla potilaalla, joille aloitettiin Inviras@ﬁ?aviirihoito.
EKG- ja farmakokineettiset mittaukset kerattiin modifioidun Invirase/ritonavmw' on paivina 3, 4, 7,
10 ja 14. Tutkimuksen ensisijainen muuttuja oli QTcF-ajan muutosten medi ahtotilanteesta
(QTcF-aika lahtotasolla ennen hoidon aloittamista). Modifioitu Invirase/r'ﬂ&iirihoito pienensi
ensimmaisen hoitoviikon keskimaaréista suurinta QTcF-arvoa verrattuw%séa vaan arvoon terveilld
vapaaehtoisilla tutkittavilla, jotka saivat tavanomaisia Invirase/ritonayisiannoksia TQT-tutkimuksen
paivana 3 (taulukko 4) verrattaessa ristiin nait4 kahta eri populaatiﬁgtténytté tutkimusta. Kaikkina
tutkimuspaivina suurin QTcF-arvon muutos > 30 ms esiintyi vain 2/24 (9 %) potilaista sen jélkeen,
kun aiemmin hoitamattomille HIV-tartunnan saaneille potila ettiin modifioitua
Invirase/ritonaviirihoitoa, ja suurin QTcF-arvon muutos ka?ér utkimuksen péivind oli < 10 ms.
N&ma tulokset viittaavat siihen, ettd QTc-muutosten todenndkaisyys on toisen potilasjoukon
ristikkaisvertailun perusteella pienempi modifioidun In@/ritonaviirihoidon yhteydessa

(taulukko 4). Niiden potilaiden osuus, joilla raportoiti -ajan piteneminen > 200 ms, vaihteli tassa
tutkimuksessa 14 prosentista (3/22 potilasta péivana% prosenttiin (8/21 potilasta paivana 14).
Sakinaviirialtistuksen huippu todettiin modifioiJNnvirase/ritonaviirihoidon antamisen jalkeen
ensimmaisen hoitoviikon paivana 3, ja se vahe@onaviirin induktiovaikutusten my6ta pienimpaén
altistukseen pdivana 7, kun taas péaivana 14 sakinaviirin farmakokineettiset parametrit (toisella viikolla
annettujen taysien Invirase/ritonaviiri an jalkeen) lahestyivat HIV-1-tartunnan saaneilla
potilailla havaittujen sakinaviirin vak arvojen historiallista keskiarvoa (taulukko 9). Invirasen
keskimaarainen Cmax-arvo oli modifigi nvirase/ritonaviirihoidon yhteydessé HIV-1-tartunnan
saaneilla potilailla kaikkina tutkimuSgaiyiné noin 53-83 % pienempi verrattuna terveiden
vapaaehtoisten tutkittavien keski@éiseen Cmax-arvoon TQT-tutkimuksen péivana 3. Kaikkien
aiemmin hoitamattomien potifaide™IV-RNA-maaran havaittiin vdhenevén jatkuvasti modifioidun
Invirase/ritonaviirihoidon k iikkoa kestdneen hoitojakson ajan, mika viittaa siihen, ettd HIV-
virusten suppressio sailyi tkimuksen ajan. Modifioidun hoidon pitkaaikaista tehoa ei ole
tutkittu.

Invirase/ritonavii

Invirase/ritonavi

in0idon jélkeen

ayréparametrien yhteenveto aiemmin hoitamattomille
a aloittaville HIV-1-tartunnan saaneille potilaille annetun modifioidun

Taulukko 4: Syda%
ady

Parametri @ Paiva 3 Paiva4 | Paiva7 | Paiva 10 Paiva14 | TQT-

500/100 | 500/100 | 500/100 | 1000/100 1000/100 | tutkimuksen
Ry mg mg mg mg mg paiva 3*
D n=22) | n=21) | (n=21) | (n=21) n=21) | (n=57)

Suurlﬂz } 3,26 £ 0,52 + 7,13+ 11,97 + 7,48 £ 32,2+134

keskimpéarainen 7,01 9,25 7,36 11,55 8,46

AQTC dense ms

(keskihajonta)

Potilaat, joiden suurin 0 0 0 221 0 29/57 (51 %)

AQTcF, >30ms (9 %)

(%)

*Terveilla vapaaehtoisilla henkil6illa tehdyn TQT-tutkimuksen historiatiedot
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Antiviraalinen vaikutus in vitro: Sakinaviiri on antiviraalisesti aktiivinen lukuisia HIV-1-viruksen
laboratoriokantoja ja kliinisié isolaatteja vastaan ja sen tyypillinen ECso-arvo vaihtelee vélilla 1

10 nM ja ECg-arvo valilla 5-50 nM. Alatyypin B ja ei-B-tyypin vélilla ei ole havaittu selvaa eroa.
Seerumin (ihmisen 50-prosenttisen seerumi) vastaava ECsp-arvo vaihteli vilillad 25-250 nM. HIV-2-
viruksen isolaateilla ECso-arvo vaihteli arvosta 0,3 nM arvoon 2,4 nM.

Resistenssi @

Geno- ja fenotyyppiset kliiniset rajat, joiden avulla voidaan ennustaa ritonaviirilla x@m
sakinaviirin Kliinista tehoa, on maéritelty retrospektiivisen analyysin avulla kliini I\ tkimuksista

RESIST 1 ja 2 sekd laajasta sairaalakohortista (Marcelin et al. 2007).

Sakinaviirin fenotyyppi hoidon alussa (muutos herkkyydessé suhteessa refe &aytteeseen,
PhenoSense-madritys) osoittautui virologisen vasteen ennustavaksi tekijakSi=¥(irologisen vasteen
ensimmainen heikkeneminen havaittiin, kun muutos herkkyydessa oli i i kuin 2,3-kertainen.

Virologista hyotyé ei havaittu, jos muutos oli yli 12-kertainen. §
Marcelin tyéryhmineen (2007) tunnisti 9 proteaasikodonia (L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T,

L241, 162V, G73S/T, V82A/TISIF, 184V, L90M), jotka Iiit‘%ikentyneeseen virologiseen

Laht6tason geno- ja fenotyypin mukainen antiviraalinen teho:

vasteeseen sakinaviirille/ritonaviirille (1000 mg/100 mg 2| rk:ssa) 138:lla aiemmin
sakinaviirilla hoitamattomalla potilaalla. Sakinaviirin/rit n heikentyneeseen virologiseen
vasteeseen liitettiin liséksi vield kolme muuta mutaatiotﬁteys naiden sakinaviiriin liittyvien
mutaatioiden ja virologisen vasteen valill& varmistui attomassa kliinisessa tutkimuksessa
(RESIST 1 ja 2), johon osallistui aiemmin runsaasti hoit0ja saaneita potilaita. Mukana olleista
tutkimuspotilaista 54 % oli aiemmin saanut sakinawyiiria (p=0.0133, ks. Taulukko 5). G48V-mutaatio,
aiemmin tunnistettu in vitro sakinaviirille omir@wa mutaationa, esiintyi hoidon alussa kolmen
potilaan viruksissa, néista kolmesta potilaasta kuKaan ei saanut hoitovastetta.

Taulukko 5: Virologinen vaste sakinayl 'I@ltonaviirille ryhmiteltyna hoidon alussa havaittujen
sakinaviiriin liittyvien %I iden maé&ran perusteella

Sakinaviiriin Marcel@?l. (2007) RESIST 1 &2
liittyvien sakinaviiri iemmin hoitamaton sakinaviirilla aiemmin
mutaatioiden * A pulaatio hoitamaton/hoidettu populaatio
maara h, " Mutos lahtotason Muutos l&htétason plasma
hoidon _1fgy _ plasmaHIv-l N=114 | HIV-1 RNA -arvossa
alussa N\ RNA -arvossa viikoilla ..
m M— viikolla 4
0 35 -2,24 2 -2,04
1 29 -1,88 3 -1,69
{ 24 -1,43 14 -1,57
oi{t' 30 -0,52 28 -1,41
G 9 -0,18 40 -0,75
6 -0,11 17 -0,44
N/ 6 5 -0,30 9 0,08
7 0 - 1 0,24
*

Sakinaviirimutaatioita kohdissa: L1OF/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T, L241, 162V, G73S/T,
V82A/F/S/T, 184V, L9OM

27



Tulokset Kkliinisista tutkimuksista aiemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla

Y1i 300 potilasta (sek& aiemmin proteaasinestajilla hoidettuja ettd hoitamattomia) osallistui
turvallisuutta ja tehoa selvittdvaan tutkimukseen (MaxCmin 1), jossa kahta ladkeyhdistelmé&é verrattiin
keskendan: sakinaviiri (pehmeat kapselit) / ritonaviiri (annokset 1000 mg/100 mg x 2) yhdistettyna
kahteen kaénteiskopioijaentsyymin estajaan (nukleosidirakenteinen/ei-nukleosidirakenteinen) seka
indinaviiri/ritonaviiri (annokset 800 mg/100 mg x 2) yhdistettyné kahteen k&anteiskopioijaents in
estdjaén (nukleosidirakenteinen/ei-nukleosidirakenteinen). Yhdistelmalla sakinaviiri + ritona ?rﬁ
parempi virologinen teho verrattuna yhdistelmaén indinaviiri + ritonaviiri, kun tutkimusléél@
vaihtoa pidettiin virologisena epaonnistumisena.

Toiseen turvallisuutta ja tehoa selvittavaan tutkimukseen (MaxCmin 2) osallistui S@asta (seka
aiemmin proteaasinestdjilla hoidettuja ettd hoitamattomia). My0s tassa tutkimuks rrattiin kahta
ladkeyhdistelmé&a keskenéén: sakinaviiri (pehmeét kapselit) / ritonaviiri (annoks mg/100 mg X
2) yhdistettyna kahteen kaédnteiskopioijaentsyymin estdjaan (nukleosidiraken
nukleosidirakenteinen) seka lopinaviiri/ritonaviiri (annokset 400 mg/100 m yhdistettyné kahteen
kéanteiskopioijaentsyymin estajaan (nukleosidirakenteinen/ei-nukleosidi einen). Kukaan
lopinaviiri/ritonaviirihaaran potilaista ei ennen randomisointia ollut sa opinaviiria, kun taas

sakinaviiri/ritonaviirihaaran potilaista 16 oli aiemmin saanut sakin@
Taulukko 6: Koehenkildiden véesttilastolliset tiedot MaxCmjn1- jaMaxCmin2-tutkimuksista'
*

MaxCminl Ry @ MaxCmin2

SQVIr | IDV/ SQVIr LPV/r
N=148 1 N=161 N=163
Sukupuoli )
Mies 82% % 81 % 76 %
Rotu
(valkoinen/musta/aasialainen) % | 86/9/1 Q) 82/12/4 75/19/1 74/19/2
Ika, mediaani, vuosia 39 40 40 40
CDC-luokka C (%) @ 28 % 32% 31%
Aiemmin antiretroviraali- \K 0 22 % 31 % 34 %
148kkeilld hoitamattomat (%) /I,
Aiemmin proteaasinestdjilla 1 % 38 % 48 % 48 %
hoitamattomat (%) @
Lahtotason mediaani HIV- 4,0 3,9 4.4 4,6
RNA, logio kopiota/ml«I( (1,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,5-5,3)
Lahtotason mediaani GRA% 272 280 241 239
solumaéra, soluja/m IQR) (135-420) (139-453) (86-400) (95-420)
TKliinisesta tutkim rtista saatu tieto

R4

A
(o)
AV
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Taulukko 7: 48 viikon tulokset MaxCmin1- ja MaxCmin2-tutkimuksista'

Tulokset MaxCminl MaxCmin2

SQVI/r IDV/r SQVIr LPVI/r
Tutkimushoidon aloittaneet, 148 158 161 163
n (%) (94 %) (99 %) (94 %) (98 %)
Tutkimushoidon lopettaneet, | 40 64 48
n (%) (27 %) (41 %) (30 %) (1

P=0,01 P =0,001
Virologinen epdonnistuminen | 36/148 (24 %) | 41/158 (26 %) | 53/161 (33 %) | QSS (18 %)
ITT/e** N

P=0,76 P=0,002 *¢
Osuus, joilla viruskuorma 97/144 106/154 90/158 106/162
< 50 kopiota/ml viikolla 48, (67 %) (69 %) (57 %) (65 %)
ITT/e* Q

P > 0,05
Osuus, joilla viruskuorma < 82/104 73/93 84% 97/138
50 kopiota/ml viikolla 48, (79 %) (78 %) @ ) (70 %)
tutkimushoitoa saavat (‘

P > 0,05 .  PrP=048
CD4-solujen nousun mediaani | 85 73 ’@ 110 106
viikolla 48 (soluja/mm?®) y

*  Molemmat tutkimukset: Potilaille, joiden viruskuormaoli{ 200 kopiota/ml tutkimukseen
otettaessa, virologisena epaonnistumisena pidettiin \%uormaa > 200 kopiota/ml. MaxCminl-
tutkimus: Potilaille, joiden viruskuorma oli > 200 ta/ml tutkimukseen otettaessa, virologisena
epaonnistumisena pidettiin mité tahansa nousua > 0g ja/tai viruskuormaa > 50000 kopiota/ml
viikon 4 kohdalla, > 5000 kopiota/ml viikon igicl)hdalla, tai > 200 kopiota/ml viikon 24 kohdalla
tai myéhemmin. MaxCmin2-tutkimus: Mit§ sa nousua > 0,5 log tietylla kdynnilla, < 0,5 log
laskua, jos viruskuorma > 200 kopiota/ml \@h 4 kohdalla, < 1,0 log laskua l&ht6tasosta, jos
viruskuorma > 200 kopiota/ml viikon 12 kohdalla ja viruskuorma > 200 kopiota/ml viikon 24
kohdalla.

*ITT/e = Intent-to-treat/exposed (| @h% eat/altistetut potilaat)
Kliinisesta tutkimusraportista saatié

MaxCminl julkaisusta saatu tiet
Tulokset Kkliinisista tutkimuksi @smotllallla

Sakinaviirin farmakokineﬂ@ turvallisuutta ja vaikutuksia on selvitetty avoimessa
monikeskustutkimukses on osallistui 18 4 kk — 6 v ikaista lasta. Tutkimuksessa kaytetty
sakinaviiriannos oli 5@] x 2 (aikuisten annostasoa 2 x 1000 mg ei ylitetty), joka annettiin
yhdessa ritonaviirio ksen kanssa. Kaytetyt ritonaviiriannokset olivat 3 mg/kg x 2 (5-< 15 kg
painavat potilaat) g/kg X 2 (15-40 kg painavat potilaat) ja 100 mg x 2 (> 40 kg painavat potilaat
seka potilaat, jotka%éyttivat > 2 muuta antiretroviraaliladkettd). Vauvat ja pienet lapset jaettiin
gamA-ryhmaé “pikkulapset”, jotka olivat idltdédn 4 kk - <2 v (n = 5) ja B-
ryhmé "iso lapset”, jotka olivat idltdédn 2 - < 6 v (n = 13).

anjaksolla 9 potilaalla (9/13) todettiin viruskuorma, joka oli alle 50 kopiota/ml. CD4-
yttien maaréd (CD4:n prosentuaalisena keskiarvona ilmaistuna) nousi keskimaéarin 2,97 %:lla
amglla 48 viikon ajanjaksolla. Johtopaatoksia kliinisestd hyddysta ei pystytd tekemaén
imusryhmien pienen koon vuoksi.

B—ry%%sommat lapset) 13 potilaasta 11:lla todettiin viikolla 48 viruskuorma alle 400 kopiota/ml.
|

5.2 Farmakokinetiikka

Sakinaviiri metaboloituu padasiallisesti kokonaan CYP3A4:n valitykselld. Ritonaviiri estaa
sakinaviirin metaboliaa ja lisa4 ("tehostaa”) siten sakinaviirin pitoisuutta plasmassa.
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Imeytyminen: HIV-infektion saaneilla aikuispotilailla Invirase yhdistettyné ritonaviiriin

(sakinaviiriannokset 1000 mg kahdesti vrk:ssa ja ritonaviiriannos 100 mg kahdesti vrk:ssa) johti 24
tunnin aikana samanlaiseen tai suurempaan systeemiseen sakinaviirialtistukseen, joka aikaansaadaan
sakinaviiriannoksella 1200 mg (pehmeét kapselit) kolmesti vuorokaudessa (ks. taulukko 8).

Sakinaviirin farmakokinetiikka on muuttumaton pitkaaikaishoidossa.

Taulukko 8: Sakinaviirin keskiméadraiset (% CV) AUC-, Cmax- ja Cmin-arvot potilailla Invirasen®
ja

sakinaviiria sisaltavien pehmeiden kapseleiden seka yhdistelmien Invirase + ritoga

sakinaviiria sisdltdvat pehmeat kapselit + ritonaviiri moninkertaisen annostelurf jélkeen:

Hoito N AUCt AUCq.24 Crax Q Chin
(ng-h/ml) (ng-h/ml) (ng/ml ng/ml)

Invirase (kovat 10 866 (62) 2598 197 (76\ 75 (82)
kapselit) 600 mg (3 x
vrk:ssa) ,&
Sakinaviiri (pehmeét 31 7249 (85) 21747 2181 (74) 216 (84)
kapselit) 1200 mg (3 x
vrk:ssa) N
Invirase (tabletit) 22 10320 20640 *151)9 313
1000 mg 2 x vrk:ssa + (2530-30327) N\(335-4101) (70-1725) ™
ritonaviiri 100 mg 2 x N
vrk:ssa*
(paasto-olosuhteissa)
Invirase (tabletit) 22 34926 b 5208 1179

1000 mg 2 x vrk:ssa +
ritonaviiri 100 mg 2 x
vrk:ssa*

(runsaasti rasvaa
siséltavan aterian
jalkeen)

N

(11826~ »/O
105992) Q

(1536-14369)

(334-5176) 1

7= annosvili (= 8 tuntia annostelussa 3 kertaa

vuorokaudessa)

Cmin = méadritetty plasmapitoisuus I'aékkeewon jalkeen
n

* keskiméaaraisia geometrisia tuloksia m*s
"arvot saatu 2 tai 3 kertaa vrk:ssa tapa’#*d
™ Cuough arvoja (ladkepitoisuus ennerf séur

ax)
ta annostelusta
avaa annosta)

@bkaudessa ja 12 tuntia annostelussa 2 kertaa

Keskimaaréinen absoluuttine '@nen hyétyosuus oli 4 % (CV 73 %; vaihteluvéli 1-9 %)
a koehenkil6lla, jotka saivat 600 mg Invirasea (3 x 200 mg kovat

kahdeksalla terveella vapaaeco

kapselit) kerta-annoksen

todennakoisesti sekd epaté

Mahalaukun pH:n on

huomattavaan nousNh
absoluuttista biol%@ yotyosuutta ihmisessa ei ole maaritelty.

Ritonaviiriin
samanarvoi

aamiaisen jalkeen. V&hdinen biologinen hydtyosuus johtuu

lisestd imeytymisesta etta voimakkaasta ensikierron metaboliasta.
tu olevan vain pieni osatekijé vaikuttamassa biologisen hyétyosuuden

nettaessa sakinaviiria ruoan kanssa. Ritonaviirilla tehostetun sakinaviirin

ettyna Invirase kovien kapseleiden ja kalvopéaallysteiden tablettien biologista
tta on tutkittu vain, kun ladkkeet otetaan ruoan kanssa. Paasto-olosuhteista

tutkimusti ei ole saatavilla.
L 4
L 4
Teh sa hoidossa aikaisemmin hoitamattomilla potilailla Cin on noin 50 ng/ml ja AUCo.24 noin
2 g*h/ml. Vastaavat arvot aikaisemmin hoidetuilla potilailla ovat Cyin noin 100 ng/ml ja AUC,.

4 ngih 20000 ng*h/ml.

Kun Invirase/ritonaviirihoitoa modifioidulla Invirase/ritonaviirihoidolla aloittavien aiemmin
hoitamattomien HIV-1-tartunnan saaneiden potilaiden annostus oli 500 mg Invirasea kahdesti
vuorokaudessa yhdistelmana 100 mg:n ritonaviiriannosten kanssa kahdesti vuorokaudessa
ensimmaisten 7 hoitopdivan ajan, minka jélkeen Invirase-annos suurennettiin 1000 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa yhdistelImand 100 mg:n ritonaviiriannosten kanssa kahdesti vuorokaudessa seuraaviksi
7 pdivaksi, sakinaviirin systeeminen altistus oli yleensa ldhes sama tai suurempi kuin vakaan tilan
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historialliset arvot kdytettdessa tavanomaista hoitoa Invirase/ritonaviiri 1000 mg/100 mg kahdesti
vuorokaudessa tutkimuksen kaikkina péivina (ks. taulukot 9 ja 8).

Taulukko 9: Keskimaaréiset (CV%) farmakokineettiset parametrit Invirase/ritonaviirihoitoa
aloittaville aiemmin hoitamattomille HIV-1-tartunnan saaneille potilaille annetun modifioidun
Invirase/ritonaviirihoidon jalkeen

Parametri Paiva 3 Paiva 4 Paiva 7 Paiva 10 Paiva 1@
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 mg 1000/, g
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=

AUCo12 27100 (35,7) 20300 (39,9) | 12600 (54,5) | 34200 (48,4) (49,6)

(ng*hr/ml)

Cmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0K\a860 (46,8)

Ci2 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) 1220 (9@- 1120 (80,9)

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etta sakinaviiri on P—glykoproteiwbﬁraatti (P-gp).

Ruoan vaikutus: Vaihtovuoroisessa (cross-over) tutkimuksessa Zz@nfektioon sairastunutta
potilasta sai yhdistelmé&a Invirase + ritonaviiri annoksilla 1000 mg/180 mg x 2 joko paasto-
olosuhteissa tai runsaasti rasvaa ja kaloreita sisaltavan aterian jajkeen (46 g rasvaa, 1091 kcal).
Kolmen perékkaisen annoksen jalkeen sakinaviirin AUCo.1% (% ja Cyougn-arvot olivat paasto-
olosuhteissa 70 % alhaisemmat kuin runsaasti rasvaa sisa%aterian jalkeen. Paasto-olosuhteissa
kaikki potilaat yhtd lukuun ottamatta saavuttivat sakina trough-arvoja, jotka olivat terapeuttisen
kynnyksen yl&puolella (100 ng/ml). Ritonaviirin far ineettinen profiili paasto-olosuhteissa ei
eronnut kliinisesti merkitsevasti verrattuna tilanteese@, jossa ladkkeet otettiin ruokailun yhteydessa.
Ritonaviirin Cyougn-arvot (geometrinen keskiarvd 245 vs. 348 ng/ml) olivat kuitenkin alhaissmmat, kun

laékkeet otettiin paasto-olosuhteissa eika ruoa@ a. Yhdistelmaa Invirase + ritonaviiri tulee ottaa
ruokailun yhteydessé tai ruokailun jélkeen.

Jakautuminen aikuisilla: Sakinaviiri_j a@ laajasti kudoksiin. Sakinaviirin 12 mg:n i.v.-annoksen
jalkeen keskimaarainen vakaan tilan 'a%lmistilavuus oli 700 | (CV 39 %). Sakinaviirin on osoitettu
sitoutuvan plasmaproteiineihin noin©@7-prosenttisesti 30 mikrog:aan/ml saakka.
Sakinaviiripitoisuuksia aivo-selk3 esteestd on tutkittu kahdella Invirasea saavalla potilaalla
annostuksen ollessa 600 mg k rtaa vuorokaudessa. Aivo-selkaydinnesteen
sakinaviiripitoisuuksien todegtiintelevan mitattémat vastaaviin plasmapitoisuuksiin verrattuna.

L 4

Biotransformaatio ja el Ntuminen aikuisilla: In vitro -tutkimukset ihmisen maksan
mikrosomifraktiossa q@)ittaneet, ettd sakinaviiri metaboloituu maksassa sytokromi P450:n
vélityksella isoentsN YP3A4:n vastatessa pilkkoutumisesta yli 90-prosenttisesti. In vitro -
tutkimuksiin per akinaviiri pilkkoutuu nopeasti moneksi inaktiiviseksi mono- ja
dihydroksyloidu disteeksi. Oraalisen 600 mg:n **C-sakinaviiriannoksen jélkeen (n = 8) 88 %
radioaktiivis a poistui elimistdsta neljéssé péivassa ulosteen mukana ja 1 % virtsan mukana.
Toisessa kogjérjestelyssa neljalle koehenkilélle annettiin 10,5 mg *C-sakinaviiria laskimoon, jolloin

81%r Ivisuudesta poistui elimistosta neljassa vuorokaudessa ulosteen mukana ja 3 % virtsan
muka alisen annoksen jalkeen 13 % plasmassa kiertdvasté sakinaviirista on muuttumattomana ja
lo oliitteina. Laskimoon annetusta annoksesta 66 % kiertdd muuttumattomana ja loput

m iitteina, mika viittaa voimakkaaseen ensikierron metaboliaan. In vitro -kokeet ovat osoittaneet,

tt4 sakinaviirin maksametabolia saturoituu yli 2 mikrog/ml pitoisuuksilla.
SaKinaviirin systeeminen puhdistuma oli korkea (1,14 I/h/kg, CV 12 %), hieman korkeampi kuin
plasman l&pivirtausnopeus maksassa. Systeeminen puhdistuma oli muuttumaton, kun sakinaviiria
annettiin laskimoon 6 mg:n, 36 mg:n ja 72 mg:n annoksina. Sakinaviirin keskimaardinen elimistossa
oloaika (mean residence time) oli 7 tuntia (n = 8).
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Erityisryhmét

Sukupuolen vaikutus hoitoon kaytettdessa yhdistelmé&a Invirase + ritonaviiri: Sukupuolten valinen
ero havaittiin biologista samanarvoisuutta selventévassa tutkimuksessa, jossa Invirase 500 mg
kalvopéallysteisia tabletteja verrattiin Invirase 200 mg koviin kapseleihin (molemmat yhdistettyna
ritonaviiriin). Miehiin verrattuna sakinaviirialtistus oli korkeampi naisilla (keskimaarin AUC oli 56 %
korkeampi ja Crmax 26 % korkeampi). Todisteita ei 10ytynyt siitd, ettd ik& ja paino olisivat selittdpeet
tassd tutkimuksessa havaitun sukupuolten vélisen eron. Rajalliset tulokset kontrolloiduista k|"%i
tutkimuksista, joissa kaytettiin hyvaksyttyja annoksia, eivét osoita tuntuvia eroja miesten jaé&
valilla tehossa tai turvallisuusprofiilissa.

Maksan vajaatoimintapotilaat: Maksan vajaatoiminnan vaikutus sakinaviirin/rito \@%aan tilan
farmakokinetiikkaan tutkittiin annostuksella 1000 mg/100 mg x 2 kahden viikon 5 A& HIV-
tartunnan saaneella potilaalla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Chil luokka B,
pisteet 7-9). Tutkimuksessa oli myds verrokkiryhma, johon kuului 7 HIV—tarL@an saanutta potilasta,
joilla on normaali maksan toiminta. 1&n, sukupuolen, painon ja tupakan kaytén Suhteen verrokkiryhméa
vastasi maksan vajaatoimintapotilaiden ryhméa. Keskivaikeata maksan v imintaa sairastaneilla,
HIV-tartunnan saaneilla potilailla sakinaviirin keskimaardinen AUCo.1 oli 24,3 pgehr/ml
(vaihtelukerroin 102 %) ja keskimaardinen Cmax-arvo 3,6 pg/mi (v:@(e oin 83 %).

Verrokkiryhmassa vastaavat arvot olivat 28,5 pgehr/ml (71 %) ja /ml (68 %). AUCo.12- ja Crax-
arvojen geometrinen keskiarvo oli 0,7 (90 % Cl, 0,3-1,6; farmakokingettisten parametrien suhde
maksan vajaatoimintapotilailla ja potilailla, joilla normaali toiminta). Tulos viittaa siihen, etta
farmakokineettinen altistus on noin 30 % pienempi keski maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Tulokset perustuvat kokonaispitoisuuksiin (prof:' sidottu ja sitoutumaton). Vakaan tilan

sitoutumatonta pitoisuutta ei madritetty. Rajallisen tiedef pérusteella nayttéda silta, ettd annosta ei
tarvitse muuttaa potilailla, joilla on keskivaikea makw1 jaatoiminta. Koska néilla potilailla on
lisd&ntynyt vaihtelevuus altistumisessa, suositellaan, eitd seurataan tarkasti haittavaikutusten
varalta (sydamen rytmihairiét mukaan lukien). gs virologista vastetta suositellaan seurattavaksi (ks.
kohdat 4.2. ja 4.4).

Pediatriset potilaat: Tietoja vakaan tilan kokinetiikasta on saatavilla HIV-tartunnan saaneilta
lapsipotilailta tutkimuksesta NV20914, Wahan tutkimukseen osallistui viisi alle 2-vuotiasta potilasta ja
13 potilasta, jotka olivat i&ltadn 2 - <\o iaita. He saivat sakinaviiria 50 mg/kg x 2 (aikuisten
annostasoa 2 x 1000 mg ei ylitetty tehostettiin ritonaviirilla 3 mg/kg x 2 (5-<15 kg painavat
potilaat) tai 2,5 mg/kg x 2 (15-4 ainavat potilaat). Ritonaviirin annostasoa 100 mg x 2 ei ylitetty.
i yt nielemdén Invirasen kovia kapseleita. Heille 148ke annosteltiin
niiden sisaltd sopivaan nesteeseen. Farmakokineettisen altistuksen
lapset) on listattu taulukossa 10. Tutkimusryhmén pienen koon
ulapset) ovat rajalliset eika tuloksia siten esitetéa.

avaamalla kapselit ja sekoitt
parametrlt B- ryhmasta (|s

Taulukko 10 viirin vakaan tilan farmakokineettisen altistuksen parametrit HIV-tartunnan
illa lapsipotilailla
s ™ Sakinaviirin keskimaaraiset £ SD (% CV)
farmakokineettiset parametrit*
&
Tutk&' I karyhma N AUCO.th Ctrough Cmax (ng/ml)
¢ (vuotta) (ngeh/ml) (ng/ml)
L4
11 2—-< 6-vuotiaat 13 38000 £ 1860 + 1060 | 5570 + 2780
N 18100
N (57 %) (50 %)
(48 %)

*Kaikki parametrit on normalisoitu annostasolle 50 mg/kg

Pediatrisissa tutkimuksissa havaitut sakinaviirin vakaan tilan altistukset olivat huomattavasti
korkeammat verrattuna aiempiin tutkimustietoihin aikuisilla, joilla esiintyi annokseen ja altistukseen
riippuvaista QT-ajan ja PR-valin pidentymista (ks. kohta 4.4).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti ja krooninen toksisuus: Sakinaviiri oli hyvin siedetty hiirilla, rotilla, koirilla ja silkkiapinoilla
tehdyissa akuutin ja kroonisen toksisuuden oraalisissa tutkimuksissa.

Mutageenisuus: Mutageenisuus- ja genotoksisuustutkimukset (tarpeen mukaan metaboolisella
aktivaatiolla tai ilman) ovat osoittaneet, ettd in vitro -olosuhteissa sakinaviirilla ei ole mutage r@
vaikutusta bakteerisoluihin (Ames test) eikd nisdkéassoluihin (Chinese hamster lung V79/HP@est).
Sakinaviiri ei indusoi kromosomipoikkeavuuksia hiiren mikrotumakokeessa in vivo eikd ihmisen
perifeerisen veren lymfosyyteissa in vitro. Sakinaviiri ei myodskaan indusoi primaarisia -vaurioita
in vitro (suunnittelematon DNA-synteesi).
L 4

Karsinogeenisuus: Viitteitd karsinogeenisuudesta ei havaittu rotilla eiké hiirilla,@
sakinaviirimesilaattia annettiin 96-104 viikon ajan. Plasma-altistus (AUC—ar@| la (suurin annos
1000 mg/kg/vrk) ja hiirilla (suurin annos 2500 mg/kg/vrk) oli pienempi kui ttu plasma-altistus
ihmisilla ritonaviirilla tehostetun Invirasen kliinisilla suositusannoksilla.

toﬁeenisuutta eikd vaikutusta

Lisdantymistoksisuus: Rotilla ja kaneilla ei havaittu sikidtoksisuutta

hedelmallisyyteen tai peri- ja postnataaliseen kehittymiseen plasmataltistuksilla, jotka olivat
pienemmat kuin ihmisilla saavutetut plasma-altistukset (ritonaviirilla‘tehostetun Invirasen kliinisilla
suositusannoksilla). Nailla eléinlajeilla tehdyissa jakautumis uksissa sakinaviirin todettiin
lapéisevén istukan vain véhéisessa méaérin (alle 5 % emo sakinaviiripitoisuudesta).

Turvallisuusfarmakologia: Kloonatut ihmisen sydamel@umkanavat (HERG) salpaantuivat 75-
prosenttisesti in vitro -olosuhteissa, kun sakinaviiripim s oli 30 uM. Sakinaviiri salpaa sekd HERG-
kanavien virtausta (IC50-arvo 4,7 uM) ettéd L-tyypin umkanavien virtausta (IC50-arvo 6,3 uM).
Rotilla tehdyssé syddmen jakautumistutkimuksesSa,havaittiin, ettd sakinaviirin/ritonaviirin annostelun

jalkeen sakinaviiria keraantyi sydameen suunn kaksi kertaa suurempina maarina kuin plasmaan.
Néiden prekliinisten tulosten kliininen merkitys ©n tuntematon, syddmen johtumis- ja
repolarisaatiohdirioitd on kuitenkin havai isill& sakinaviirin/ritonaviirin yhdistelméhoidossa (ks.

kohdat 4.4 ja 5.1). \\
Q

6. FARMASEUTTISET TI@T

6.1 Apuaineet R é’
N

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen sellulo@sa

Kroskarmelloosin
Povidoni
Laktoosimonohy@raatti

Magnesiumstearaatti

TabletimpaéHyste:
Hyprqul osi
Titgapidioksidi (E 171)
Ta

rolitriasetaatti
Punhainen ja keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita. ,b
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko @
Muovipurkki (HDPE), jossa 120 tablettia. QQ

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ’%

Ei erityisvaatimuksia.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA A
. @
.

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa ,%b
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @Q

*

EU/1/96/026/002 \
9. MYYNTILUVAN MYONTAM IS@VAMAARA/UUDISTAM ISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen péivémé"\}okakuuta 1996
Viimeisimman uudistamisen paivamaérd: 4. lokakuuta 2006

10. TEKSTIN MUUT‘T@AIVAMAARA

Lisétietoa tasta Iéékev@eesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

AN

<
Ol

DY

34


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

O

©

.
(o
.
LHTE Il @

ERAN VAPAUTTAMISESTA AAVA
VALMISTAJA "
TOIMITTAMISEEN JA TOON LUTTYVAT EHDOT

TAI RAJOITUKSET

MYYNTI LUVA@ EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI R@ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVA TEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTT%
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1,

D-79639 Grenzach/Wyhlen,
Saksa. @
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOI T

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedor %&1 4.2).

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET :Q

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mardaikaisten turvallisu@austen toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toiguittamiSvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklagﬁk(?), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan La’;b ston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA K AT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYT '

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP) qj

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laaketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuupni n sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myﬁhemp&% tysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa: @
- Euroopan ladkeviraston p psta
- kun riskinhallintajérjes muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hy(‘jty-riskiprofiilin.m%tavaén muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(Iééketurvatoiminna&i I riskien minimoinnissa).

AN
Afb

A
(o)
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Invirase 500 mg, kalvopéaallysteiset tabletit

>’
akinaviiri QQ

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,G

Jokainen kalvopéallystetty tabletti siséltad 500 mg sakinaviiria (sakinaviirime@tina).

Q

3. LUETTELO APUAINEISTA ~\

v

Siséltaa myos laktoosimonohydraattia 38,5 mg, variaineita (titaanitigksidi E 171, rautaoksidi E 172)
sekd muita apuaineita. Katso tarkemmat tiedot pakkausselostg%

*

7y

v

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA QV

120 kalvopaéllysteisté tablettia @

*

A

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AKFOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Kalvopaéallysteiset tabletit on nieltava aisina

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa @

<@

6. ERITYISVAROIT LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJ/ \KYVILTA

N
Ei lasten quttuviIIe{@yville

| 7. MUU EKI,QSVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

~

<

| 8. \QEA,EINEN KAYTTOPAIVAMAARA

e

V4
N ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/026/002 \0

| 13. ERANUMERO

O
S
Era AA

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU L

Reseptilaake R ”b
0
N

|15. KAYTTOOHJEET 2\

72

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELL%\

</

invirase 500 mg
N

17.  YKSILOLLINEN TUNN IS@»D-VI IVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka S|saltaa %sen tunnisteen.>

\%

18. YKSILOLLINW\INISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

o N
NN A,b

,Z;B*'
Y
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILIPUN TEKSTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Invirase 500 mg, kalvopéaallysteiset tabletit

>’
akinaviiri QQ

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,G

Jokainen kalvopéallystetty tabletti siséltad 500 mg sakinaviiria (sakinaviirime@tina).

Q

3. LUETTELO APUAINEISTA ~\

v

Siséltad myos laktoosimonohydraattia 38,5 mg, variaineita (titaanitigksidi E 171, rautaoksidi E 172)
sekd muita apuaineita. Katso tarkemmat tiedot pakkausselostg%

*

7y

v

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA QV

120 kalvopaéllysteisté tablettia @

*

A

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AKFOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Kalvopaéallysteiset tabletit on nieltava aisina

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa @

<@

6. ERITYISVAROIT LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJ/ \KYVILTA

N
Ei lasten quttuviIIe{@yville

| 7. MUU EKI,QSVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

~

<

| 8. \QEA,EINEN KAYTTOPAIVAMAARA

e

V4
N ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

o

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/026/002 ,@
[13. ERANUMERO N

RN

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU @
J
*
ape s *
Reseptilaake .
|15. KAYTTOOHJEET N

y

7%

‘A
[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAmy N

</

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTEw 20V11IVAKOODI

N

Ei oleellinen. @

18.  YKSILOLLINEN T&I‘STE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<&

Ei oleellinen. @

<
Ol

DY
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Invirase 500 mg kalvopéallysteiset tabletit
sakinaviiri

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silld se siséltaa
sinulle tarkeita tietoja. @

) Séilytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoita'@oleen.

o Tama laake on maératty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi uttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. @

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny lIaakarin, apteekkihenkilokunnan ;a'hc% nhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joi \ mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: Q
Mité Invirase on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Invirasea A

Miten Invirasea otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Invirasen séilyttdminen .

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa ’@

AN

1. Mitéa Invirase on ja mihin sitd kaytetdan Q

Invirase on virukseen vaikuttava laédke, joka sisaJtaa \%ttavana aineena sakinaviiria ja kuuluu
ladkeryhmadn proteaasinestajat. Se on tarkoitet V-infektion hoitoon.

Invirasea maarataan HIV-1-tartunnan saaneille aikuisille. Invirasea kdytetd&n yhdessa ritonaviirin
(Norvir) ja muiden antiretroviraaliladkkei anssa.

2. Mita sinun on tiedettava, @@,kuin otat Invirasea

Al ota Invirasea jos sinull &,
:a

o allergia (yliherkkyys aviirille, ritonaviirille tai tdman la&kkeen jollekin muulle aineelle
(katso "Invirase sisdltag Taktoosia” edempéna téssé kappaleessa ja ”Mitd Invirase siséltaa”
kohdassa 6)

o ongelmia sydé Kanssa, jotka nakyvét sydansahkokayrassa (EKG, sydamen toiminnan

séhkdsignaah Kisteréiminen) - sydanoire voi olla synnynnainen

hyvin hid amen syke (bradykardia)

heikko a&w (sydamen vajaatoiminta)

aikai@iin todettu sydamen epéséanndllinen syke (rytmihdirio)

\%lolatasapainon hairioita, erityisesti veren matala kaliumpitoisuus (hypokalemia), johon

y a hetkell4 saa hoitoa

eita maksaongelmia kuten ihon tai silmien keltaisuutta, maksatulehdus tai maksan
imintahairio, johon liittyy nesteen kertymisté vatsaan, henkisté sekavuutta tai verenvuotoa

V ruokatorven verisuonista

o jos olet askettdin ottanut HIV-l&éke rilpiviriinia.
Al ota Invirasea, jos yll olevat seikat koskevat sinua. Jos olet epdvarma keskustele laakarin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Invirasea.

L 4
o ¢

Ala ota Invirasea, jos kaytat jokin seuraavista ladkkeista:
Mika tahansa laédke, joka muuttaa sydamen lyodntitiheyttd, kuten:
o tietyt HIV-ladkkeet kuten atatsanaviiri, lopinaviiri, rilpiviriini
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o tietyt sydénlaékkeet - amiodaroni, bepridiili, disopyramidi, dofetilidi, flekainidi,

o tietyt masennuslaakkeet - amitriptyliini, imipramiini, tratsodoni, maprotiliini

o vaikeiden mielenterveyshdairididen hoitoon tarkoitetut ladkkeet - kuten klotsapiini,
haloperidoli, mesoridatsiini, fentiatsiinit, sertindoli, sultopridi, tioridatsiini, tsiprasidoni

o tietyt infektioldékkeet - kuten klaritromysiini, dapsoni, erytromysiini, halofantriini,

pentamidiini, sparfloksasiini @
o tietyt vahvat Kipuladkkeet (narkoottiset aineet) - kuten alfentaniili, fentanyyli, metadesi
o erektiohdirioladkkeet - sildenafiili, vardenafiili, tadalafiili %
o tietyt muut ladkkeet, joita kdytetaan erilaisiin vaivoihin: sisapridi, difemaniili, 'stiini,
Kiniini, vinkamiini \h
o tietyt la8kkeet, joita kdytetddn elinsiirtoleikkauksen jalkeen uuden eIimerx% sen estoon,

kuten takrolimuusi

o tietyt ladkkeet, joita kdytetadn eturauhasen hyvanlaatuisen liikakasvu &n, kuten
alfutsosiini

o tietyt ladkkeet, joita kdytetadn yleisesti allergiaoireiden IievittamiiAkuten terfenadiini ja

o tietyt ladkkeet (n.k. tyrosiinikinaasin estéjat) joita kaytetas) ntyyppisten syépien hoitoon,

astemitsoli #
o tietyt ladkkeet, joita kdytetadn vaikeiden mielenterveysongw itoon, kuten pimotsidi
kuten dasatinibi ja sunitinibi.

L4
L 4
Miké tahansa seuraavista laakkeista: Ry @
) torajyvaalkaloidit - migreenikohtausten hoitoon
o suun kautta otettu triatsolaami ja midatsolaami Lurfikairididen hoitoon tai ahdistuksen
lieventdmiseen
o rifampisiini - tuberkuloosin ennaltaehkéisyy oitoon
o simvastatiini ja lovastatiini - veren kolestaQLiarvoja alentamiseksi
o ketiapiini - kaytetaan skitsofrenian, kal untaisen mielialahdirion ja vakavan masennuksen
hoitoon
o lurasidoni - kaytetaan skitsofrei\ itoon.

Xkanssa keskustelematta siita ensin ladkéarin kanssa. Jos
essa Invirasen kanssa, niista saattaa aiheutua vakavia

Al4 ota Invirasea minkaan muun 134
edelld mainittuja ladkkeita kaytetas

haittavaikutuksia. &

Al4 ota Invirasea, jos yllé,ol%seikat koskevat sinua. Jos olet epdvarma keskustele ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan k. N nnen kuin otat Invirasea.

Varoitukset ja varQtoi

Sinun tulisi tietaa, x distelma Invirase + ritonaviiri ei paranna HIV-infektiota. Sinulle voi yha
kehittyd infektioj uita HIV-tautiin liittyvid sairauksia. Siksi hoidon yhdistelmall& Invirase +
ritonaviiri tul ahtua l&4&kérin valvonnassa.

Talla hetk @6 vain véhén tietoja yhdistelman Invirase + ritonaviiri kdytosta lapsilla tai yli 60-
vuotiai&!ﬂisilla.
L 4
Poj a sydédmen rytmi (arytmia):
Invikase voi muuttaa sydamesi lyontitiheytta - tdméa voi olla vakava oire, joka voi esiintyé erityisesti

\Wet nainen tai idkas.
[ )
[ )

Jos kaytat muita ladkkeitd, jotka laskevat veresi kaliumpitoisuutta, kysy 14&kariltd ennen kuin
otat Invirasea.

Ota heti yhteys ladkariisi, jos hoidon aikana saat sydamentykytysta tai sydamesi syke on
epatasainen. L&akari haluaa mahdollisesti ottaa sydansahkokayréan (EKG) sydanrytmisi
tarkistamiseksi.
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Muut sairaudet

Tietyt sairaudet, jotka sinulla mahdollisesti on tai on ollut, vaativat erityishuomiota, ennen kuin hoito
yhdistelmall& Invirase + ritonaviiri aloitetaan. My0s hoidon aikana on noudatettava varovaisuutta.
Ennen hoidon aloittamista hoitavan laakéarin on siksi tiedettava, onko sinulla todettu sokeritautia,
ripulia, tai allergioita (ks. kohta 4) tai jos sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (ks. kohta "Invirase
siséltaa laktoosia™).

Munuaissairaus: Keskustele hoitavan l&&karisi kanssa, jos sinulla on tai on ollut munuaissalr32®

Maksasairaus: Keskustele hoitavan ladkarisi kanssa, jos sinulla on tai on ollut maksasair
Antiretroviraalisilla 1adkkeilla hoidetuilla, kroonista hepatiitti B:t4 tai C:ta (keltatauti) Qvnla
potilailla on suurempi riski saada vakavia tai mahdollisesti henkeé uhkaavia, mak 0 |stuvia
haittavaikutuksia. Verikokeiden ottaminen maksan toiminnan seuraamiseksi VOi’S{JI Ia tarpeen.
Infektiot: Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) jaJOIIIa aisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvié Ioﬁo i4 ja oireita pian
HIV-l&&kityksen aloittamisen jalkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuval ston immuunivasteen
paranemisesta, mika auttaa elimist6a puolustautumaan jo mahdolllsestl assa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisia oireit littdbmaésti yhteytta
1aékariin (ks. kohta 4). 80

Opportunististen infektioiden lisaksi HIV-laakityksen aI0|tta Jalkeen voi ilmaantua myds
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun i |mmuun.| ma hyokkaa kehon tervetta kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden sien kuluttua ladkkeen kayton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa mfektloékkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa kasista ja Jalo siirtyy kohti vartaloa, sydamentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittomasti yhteytta riin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Luustoon liittyvat hairiot: Joillekin antiretrovir@la yhdistelmahoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu luustosair luukudoksen kuolema luun verenkierron
heikentyessd). Sairauden kehittymiselle vmala useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm.
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon rtikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vakava
immuunivasteen heikentyminen ja k Sg ainoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys,
nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti I@ln polven ja olkapaén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos
huomaat jonkun néista oireista, o@teys laakariin.

Muut ladkevalmisteet ja Ir%
Kerro laakarille tai apteekl& ilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettdin kéyttanyt tai

saatat kdyttad muita I&¢

Yhdistelmaa Invir \ onaviiri voidaan kayttaa yhdessd monien muiden HIV-infektion hoitoon
tarkoitettujen Iéé&@en kanssa.

On eréit4 154 % joita ei pidé kayttdd samanaikaisesti yhdistelmén Invirase + ritonaviiri kanssa
(katso edem olevaa kohtaa "Al4 ota Invirasea jos kéytit jokin seuraavista ladkkeista”). On myos
seIIaigi%eité, jotka vaativat kyseisen ladkkeen tai yhdistelmén Invirase + ritonaviiri annoksen
plene & (katso alla olevaa kohtaa ”Seuraavilla l1d4keaineilla voi olla yhteisvaikutuksia

in ja/tai ritonaviirin kanssa:”). Pyyda lisatietoa l1aakéariltasi tai apteekista yhdistelman
% + ritonaviiri samanaikaisesta kaytosta muiden laakkeiden kanssa.

\eﬂelavnla ladkeaineilla voi olla yhteisvaikutuksia sakinaviirin ja/tai ritonaviirin kanssa:
muut HIV-infektion hoitoon tarkoitetut la&kkeet - kuten nelfinaviiri, indinaviiri, nevirapiini,
delavirdiini, efavirentsi, maraviroki, kobisistaatti

o eréat immuunijérjestelméaan vaikuttavat ladkkeet - kuten siklosporiini, sirolimuusi (rapamysiini),
takrolimuusi

. eraat steroidit - kuten deksametasoni, etinyyliestradioli, flutikasoni

. tietyt sydanlaakkeet - kuten kalsiumkanavan salpaajat, kinidiini, digoksiini
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veren Kolesterolipitoisuutta alentavat ladkkeet - kuten statiinit

sienildékkeet - ketokonatsoli, itrakonatsoli, flukonatsoli, mikonatsoli
kouristuslaakkeet - kuten fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini
rauhoittavat ladkkeet - kuten injektiona annettu midatsolaami

tietyt antibiootit - kuten Kinupristiini/dalfoprostiini, rifabutiini, fusidiinihappo
masennusléédkkeet - kuten nefatsodoni, trisykliset masennusléékkeet

veren liiallista hyytymista estavéat ladkkeet - varfariini @
makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltdvét rondosvalmisteet tai valkosipulikap

eraat ladkkeet, jotka kaytetdan vatsahappoihin liittyvien vaivojen hoitoon - kuten o soli tai
muita protonipumpun estajia.

o astman tai muiden rintakehén sairauksien, kuten keuhkoahtaumataudin hoit or@ol tut
ladkkeet kuten salmeteroli 0(\

. kihtilaakkeet kuten kolkisiini ’Sf}

. ladkkeet, joita kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudin eli pulmtg rteriahypertension

hoitoon, kuten bosentaani. :
Al ota mitaan muita ladkkeita samanaikaisesti yhdistelmén Invirase +u’;¥w| ri kanssa, ellei siita ole

laakarin kanssa sovittu. §
Jos kéytét ehkéisytabletteja raskauden estdmiseksi, sinun tulisl kayttéa lisaehkaisya tai toisentyyppista
ehkéisyéa, koska ritonaviiri voi véhentad ehkéisytablettien te
L 4
L 4
Invirase ruuan ja juoman kanssa
Invirasea tulee ottaa yhdessa ritonaviirin kanssa ruokaiu@ eydessa tai ruokailun jalkeen.

Raskaus ja imetys @

Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen minkadn laikkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.
Kerro l&8kérillesi, jos olet raskaana tai suunnit@ﬁskautta. Lé&akarisi neuvoo sinua talloin, voitko
siitd huolimatta kayttaa Invirase-tabletteja.

Imettdmisté ei suositella HIV-positii iﬁ@sille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon valityksella. \

Jos imetét tai harkitset imettémis@gustele asiasta laékarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kay @t

Tutkimuksia Invirasen va %ista ajokykyyn tai koneiden kéayttoékykyyn ei ole tehty. Huimausta,
uupumusta ja nakohairigitagf kuitenkin raportoitu Invirasen kayton yhteydessa. Ala aja autoa tai
kéyta koneita, jos saa&a oireita.

Invirase sisaltéa@o sia
Jokainen tabletti‘sis&ftda 38,5 mg laktoosia (monohydraattina). Jos 14&kéri on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokerii nssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

4 - .
3. o@k Invirasea otetaan
*

4
@] laékettd juuri siten kuin ladkari on maéarannyt. Tarkista ohjeet laakérilta tai apteekista, jos olet
\Wrma. Invirasea on saatavana 500 mg:n kalvopaallysteisend tablettina. Ladkarisi maéraa Invirasea

yhdessa ritonaviirin (Norvir) ja muiden HIV-ld&kkeiden kanssa.

Miten otetaan

o Ota Invirase samanaikaisesti ritonaviirikapseleiden (Norvir) kanssa.
. Ota Invirase-tabletit ruokailun yhteydessa tai ruokailun jalkeen
. Nielaise tabletit kokonaisina veden kanssa.

47



Kuinka paljon otetaan

Normaaliannos
e Ota kaksi 500 mg:n kalvopéaallysteisté Invirase tablettia kaksi kertaa vuorokaudessa
e Ota yksi 100 mg ritonaviirikapseli (Norvir) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Jos tdma on ensimmainen ottamasi HIV-ladke, tai ensimmainen kerta kun otat ritonaviirj
(Norvir)
Ensimmadisen viikon ajan sinun pitad ottaa pienemmaén Invirase-annoksen.

Viikko 1: Q
) Ota yksi 500 mg:n kalvopééllysteinen Invirase tabletti kaksi kertaa vuoro’kﬁq{e&

o Ota yksi 100 mg ritonaviirikapseli (Norvir) kaksi kertaa vuorokaudessaso

Viikko 2 ja jatkossa:

. Jatka normaaliannoksella. SQ

Jos otat Invirasea enemman kuin sinun pitaisi %
Ota yhteys laakariisi tai apteekkiin, jos olet ottanut isomman annol@qin aakarisi on maarannyt.

Jos unohdat ottaa Invirasea Ry
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kgrta@oksen. Jos unohdat ottaa annoksen,

ota se heti kun muistat pienen valipalan kanssa. Jatka sitt ik tystd normaalin aikataulun mukaan.
Ald itse muuta 148karin méardamaa annostusta. Q
Jos lopetat Invirasen kaytén %

in‘Maaraa.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kéytd

Jatka tdmén ladkkeen ottamista, kunnes ladkarisitois
aanny laakarin tai tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset @
Kuten kaikki ladkkeet, tamékin 1adk \iheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
HIV-hoidon aikana paino ja ver

terveydentilan kohenemiseen
laékkeisiin. Laakari maaraa

@/a- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain

antapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®s itse HIV-
ita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

HIV-infektiota hoidettaessaon usein vaikea erottaa, johtuvatko haittavaikutukset Invirasesta, muusta
mahdollisesta samaxt isesta ladkityksestd vai itse infektion komplikaatioista. Siksi hoitavan 14&kérin
tulee saada tietéé% a muutoksista, jotka havaitset terveydentilassasi.

Useimmin ilmai&ut haittavaikutukset (ilmenivat useammalla kuin kymmenella potilaalla 100:sta)
ritonaviiriin@stetysté sakinaviirihoidosta kohdistuvat ruoansulatuskanavaan. Néista tavallisimmat
ovat hugn@voirtisuus, ripuli, vasymys, oksentelu, ilmavaivat ja vatsakivut. My0s laboratorioarvojen
muut.o%m. veressé tai virtsassa) on raportoitu hyvin yleisesti.

ortoituja (useammalla kuin yhdella potilaalla 100:sta, mutta harvemmalla kuin yhdell&

otiladlla 10:std) haittavaikutuksia, jotka voivat ilmetd, ovat ihon punoitus, kutina, ihottuma ja kuiva
%iustenlahtb, suun kuivuminen, paansarky, perifeerinen neuropatia (hermostohéirid, jonka oireita
ovat jalkojen ja kasien puutuneisuus, pistely seka vihlaiseva tai polttava kipu), heikkous, huimaus,
libido-ongelmat, makuhdiri6t, suun haavaumat, huulien kuivuminen, vatsavaivat, ruoansulatushéiriot,
painonlasku, ummetus, lisdantynyt ruokahalu, lihaskouristukset ja hengenahdistus.

Muita harvemmin raportoituja haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdella potilaalla 1000:sta, mutta
harvemmalla kuin yhdella potilaalla 100:st&) ovat: vahentynyt ruokahalu, ndk6héiriot, maksatulehdus,
lihaskouristukset, allergiset reaktiot, rakkulat, uneliaisuus, munuaisten epanormaali toiminta,
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haimatulehdus, maksa-ongelmista johtuva ihon tai silméanvalkuaisten keltaisuus ja Stevens-Johnsonin
oireyhtymd (vakava sairaus, jossa iholla, silmissd, suussa ja sukupuolielimissa esiintyy rakkuloita).

Tyypin A ja B hemofiliapotilailla on ilmennyt lisd&ntynyttd verenvuototaipumusta tdman tai jonkin
toisen proteaasinestajaladkityksen aikana. Jos sinulla ilmenee téllaista, ota valittdmasti yhteys
laékariisi.

Lihaskipua, -arkuutta tai -heikkoutta on raportoitu erityisesti kdytettdessd HIV:n yhdistelméh @'
johon kuuluu mm. proteaasinestdjia ja nukleosidianalogeja. Nama lihasvaikutukset ovatjosl(tbileet

vakavia (rabdomyolyysi). Q

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle taszXanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu &?
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa, Qe ellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saa enemman tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Invirasen sailyttaminen @
L4
L 4
SO

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
L 4
Al4 kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen ka aivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistérpaivaa.
Invirase ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita. @

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havitté@fusjétteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
laékkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetéllen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muut®\a

Mita Invirase sisaltaa @

o Vaikuttava aine on .saé’mri. Yksi Invirase kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa
sakinaviirimesilaattiagjoKa vastaa 500 mg sakinaviiria (sakinaviirimesilaattina).

o Muut aineet (apuainéet) ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, povidoni,
laktoosimon adtti 38,5 mg, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171),
talkki, glyse% setaatti, punainen ja keltainen rautaoksidi (E 172) (katso kohta 2 “Invirase
siséltaa la ).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Invirase g kalvopaéllysteinen tabletti on vaalean oranssi/harmaa tai ruskeanoranssi soikea,
lierid n, kaksoiskupera kalvopéaallysteinen tabletti, jossa toisella puolella merkintd "SQV 500" ja
is olella ’ZROCHE”. Muovipurkissa (HDPE) on 120 kalvopééllysteista tablettia.

8
Wntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Valmistaja

Roche Pharma AG

Emil Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Teél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pout Bwarapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland

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

Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa R
Roche Farma S.A. \

Tel: +34 - 91 324 81 @
France \
Roche ,Q
Tél: +33 (0) 40 00
Hrvatsk @
Rochm%
Tel*, 147 22 333

*

L 4

Ireland

Vhe Products (Ireland) Ltd.
el: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

E)ada \\®
Roche (Hellas) A.E. @
x%
2)

*

Lietuva @
UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799 0
Luxembourg/Luxembu r% ’%

(Voir/siehe Belgique/Belg

Magyarorszag A
Roche (Magyaror&iNK t.
Tel: +36 - 1 27&)0
Malta
(See Ird@

L 4

(o)

Nedertand
Nederland B.V.
. +31 (0) 348 438050

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

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

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

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

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o0.
Tel: +386 - 1 360 26 00

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



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

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

I A.Ztopdtg & X Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

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

A
N

Muut tiedonl&hteet
Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston VS ivulla

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}

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

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan ldakéviraston verkkosivustolla.
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