PRILOG I.

*
. .
SAZETAK OPISA S@VA LIJEKA

52

S
A\
S
N

N



1. NAZIV LIJEKA

INVIRASE 500 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 500 mg sakvinavira u obliku sakvinavirmesilata.

Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom: laktoza hidrat: 38,5 mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

<

3. FARMACEUTSKI OBLIK &

Filmom obloZena tableta. \Q

Svijetlonarancéaste do sivkaste ili smeckasto-narancaste filmom o tablete ovalnog, cilindri¢nog,
bikonveksnog oblika, s oznakom “SQV 500 na jednoj i “ROCH drugoj strani.

*

L 4
4.1 Terapijske indikacije '\\

Invirase je indiciran za lijecenje odraslih bolesnikagaienih virusom HIV-1. Invirase se smije
primjenjivati samo u kombinaciji s ritonav_i{on@ugim antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio 4.2).

4,  KLINICKI PODACI Q/

4.2  Doziranje i nacin primjene '\9

Doziranje N
Lijecenje lijekom Invirase mora &ti lijecnik s iskustvom u lijecenju HIV infekcije.

U kombinaciji s ritonavirom O

Preporucena doza lijeka In% je 1000 mg (2 x 500 mg filmom obloZene tablete) dvaput na dan uz
ritonavir u dozi od 100 mg dvaput na dan, u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Za
prethodno nelijeene B@jﬁe koji zapoc€inju lijeCenje lijekovima Invirase/ritonavir pocetna
preporucena doza lij irase je 500 mg (1 x 500 mg filmom obloZena tableta) dvaput na dan uz
ritonavir u dozi od %g dvaput na dan, u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima u prvih
7 dana lijeCenja. %7 dana preporucena doza lijeka Invirase je 1000 mg dvaput na dan uz ritonavir
u dozi od 100Nng t na dan, u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Medutim,
bolesnici koji prélaze na lijecenje ovim lijekom neposredno nakon lijecenja drugim inhibitorom
proteaze i ritonavirom ili nakon rezima lije¢enja koji se temeljio na nenukleozidnom inhibitoru
reverzne transkriptaze, osim rilpivirina (vidjeti dio 4.5), bez perioda ispiranja (“wash-out™), trebaju
zapoceti i nastaviti uzimati Invirase u standardnoj preporucenoj dozi od 1000 mg dvaput na dan uz
ritonavir u dozi od 100 mg dvaput na dan.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije. U
bolesnika s teSkim ostecenjem bubrezne funkcije potreban je oprez (vidjeti dio 4.4).



Osteéenje jetrene funkcije:

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika zaraZzenih HIV-om s blagim o$te¢enjem jetrene funkcije.
Na temelju ograni¢enih podataka ¢ini se da nije opravdana prilagodba doze u bolesnika s umjerenim
oste¢enjem jetrene funkcije. Zbog vece varijabilnosti izloZenosti u ovoj populaciji bolesnika
preporucuje se poman nadzor sigurnosti primjene (ukljué¢ujuci znakove sréane aritmije) i viroloskog
odgovora. Invirase/ritonavir su kontraindicirani u bolesnika s dekompenziranim ostecenjem jetrene
funkcije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Pedijatrijska populacija:

Sigurnost i djelotvornost sakvinavira pojacanoga ritonavirom u bolesnika mladih od 2 godine
zaraZenih HIV-om nisu ustanovljene. Nije moguée dati preporuke za doziranje u djece u dobi izmedu
> 2 godine koje bi ujedno bile pouzdano djelotvorne i ispod sigurnosnoga praga za produljenje QT i
PR intervala.

Odrasli stariji od 60 godina: Q

Iskustvo s primjenom lijeka Invirase u odraslih osoba starijih od 60 god Ef{g graniceno.

Nacin primjene Q
Invirase kapsule moraju se progutati cijele i uzimati u isto vrijem itonavir, uz obrok ili poslije
njega (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Invirase je kontraindiciran u bolesnika:

e preosjetljivih na djelatnu tvar ili neku od po (M vari navedenih u dijelu 6.1

s dekompenziranom boles¢u jetre (vidjeti

s urodenim ili dokumentiranim stece produljen]em QT-intervala

s poremecajem ravnoteZe elektrﬁita@bito nelijeCenom hipokalijemijom

s klini¢ki znac¢ajnom bradikardij

s klini¢ki znac¢ajnim zatajenje N sa smanjenom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke

koji u anamnezi imaju simpt ske aritmije

koji istodobno uzimaju ne Sl_] edecih lijekova, koji mogu ulaziti u interakcije i dovesti do

nuspojava koje mogu biti 4 e po Zivot (vidjeti dijelove 4.4, 4.5 i 4.8):

- lijekove koji produ %T i/ili PR-interval (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5)

- midazolam pri eroralno (za mjere opreza kod parenteralne primjene midazolama,
vidjeti dio 4.5), t 0 am (mogucénost produljene ili pojaane sedacije, respiratorne
depresije)

- simvastatin tatin (povecan rizik od miopatije, ukljuc¢ujuci rabdomiolizu)

- ergot alk: (npr. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i metilergonovin) (moguénost

akutne Qs nosti ergota)
- rif; mp}'m izik od teske hepatocelularne toksi¢nosti) (vidjeti dijelove 4.4, 4.5, i 4.8).
- kvetigpih (rizik od kome, vidjeti dio 4.5)
- lurasidon (moguénost pojave ozbiljnih i/ili po zivot opasnih reakcija, vidjeti dio 4.5)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Na $to treba paziti prilikom uvodenja terapije lijekom Invirase: Invirase se ne smije primjenjivati kao
jedini inhibitor proteaze. Invirase se smije primjenjivati samo u kombinaciji s ritonavirom (vidjeti

dio 4.2).

Ne preporuca se primjena lijeka Invirase u kombinaciji s kobicistatom, jer preporuke doziranja za tu
kombinaciju lijekova nisu utvrdene.

Bolesnici trebaju znati da sakvinavir nece izlijeciti HIV infekciju te da ¢e mozda i dalje obolijevati od
bolesti povezanih s uznapredovalom HIV infekcijom, ukljucujuéi oportunisticke infekcije.

Bolesnike treba uputiti i da ¢e mozda imati nuspojave povezane s istodobno primijenjenim lijekovima.
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Poremecaji sréane provodljivosti i repolarizacije:

U zdravih dobrovoljaca koji su primali Invirase pojacan ritonavirom, opazena su o dozi ovisna
produljenja QT i PR-intervala (vidjeti dio 5.1). Stoga je kontraindicirana istodobna primjena lijeka
Invirase pojacanog ritonavirom s drugim lijekovima koji produljuju QT i/ili PR-interval (vidjeti
dio 4.3).

Budud¢i da se povec¢anjem koncentracije sakvinavira povecava produljenje QT i PR-intervala, ne smije
se prekoraciti preporucena doza lijeka Invirase pojacanog ritonavirom. Nije ispitivan utjecaj doze
lijeka Invirase od 2000 mg jednom na dan, pojacanog ritonavirom u dozi od 100 mg jednom na dan,
na rizik produljenja QT-intervala te se ta doza ne preporucuje. Druge lijekove za koje se zna da
povecavaju koncentraciju lijeka Invirase poja¢anog ritonavirom u plazmi treba primjenjivati uz oprez.

e Kilinicko zbrinjavanje:

Treba razmotriti snimanje poc¢etnog i kontrolnih elektrokardiograma na ocm] anja lijeCenja, npr.
u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji povecavaju 1zlozenos inaviru (vidjeti dio 4.5).
Ako nastupe znakovi ili simptomi kO]l ukazuju na sr€anu aritmiju ntinuirano kontrolirati
EKG. Lije¢enje lijekom Invirase poja¢anim ritonavirom treba pre ko se utvrde aritmije ili
nastupi produljenje QT ili PR-intervala.

Bolesnici koji zapocinju terapiju lijekom Invirase poja¢anim 1tonav1r0m
- Prije zapocinjanja lijeenja treba napraviti El@swh bolesnika: bolesnici s
QT-intervalom > 450 ms ne smiju uzimagi se pojacan ritonavirom. U bolesnika s
QT-intervalom < 450 ms preporucuje se %ti EKG tijekom lijeCenja.
- U prethodno nelije¢enih bolesnika koj i%éinju lijeCenje lijekovima Invirase/ritonavir u
dozi od 500/100 mg dvaput na dan tijekom prvih 7 dana lije¢enja, a nakon toga prelaze na
na dan uz 100 mg ritonavira dvaput na dan, i u
, preporucuje se napraviti EKG tijekom lijeenja

dozu lijeka Invirase od 1000
kojih je pocetni QT-interval
nakon priblizno 10 dana terapi

- Bolesnici u kojih se utvrdi naknadno produljenje QT-intervala na > 480 ms ili produljenje
u odnosu na pocetne V;ijednos 1 za > 20 ms trebaju prestati uzimati Invirase pojacan
ritonavirom.

istodobno uzimati lijekov ogu povecati izloZenost sakvinaviru ili bolesnici koji se lijece
vecati izloZenost sakvinaviru i trebaju istodobno uzimati Invirase
nema terapijske alternative i korist od lije¢enja nadmasSuje rizike:

nja istodobnog lijecenja treba napraviti EKG: bolesnici s QT-intervalom

> 450" miju zapoceti istodobno lije¢enje (vidjeti dio 4.5).

- Ubd %: s pocetnim QT-intervalom < 450 ms, treba napraviti EKG tijekom lijecenja.

esnicima u kojih se utvrdi naknadno produljenje QT-intervala na > 480 ms ili

prod¥ljenje nakon zapocinjanja istodobnog lijecenja za > 20 ms, lijecnik mora na temelju
najbolje klinicke prosudbe prekinuti ili primjenu lijeka Invirase pojacanog ritonavirom, ili
istodobne terapije ili oboje.

Bolesnici koji su stabilni na !1@ lijekom Invirase poja¢anim ritonavirom i trebaju

lijekovima koji mogu p
pojacan r1tonav1r0m,

e Neophodne informacije za bolesnike:
Propisivaci lijeka moraju osigurati potpunu informiranost bolesnika o sljedecim podacima koji se ticu
poremecaja src¢ane provodljivosti i repolarizacije:
- Bolesnike koji zapoc€inju lijeenje lijekom Invirase poja¢anim ritonavirom treba upozoriti
na aritmogeni rizik povezan s produljenjem QT ili PR-intervala i re¢i im da svom
lijecniku prijave svaki znak ili simptom koji ukazuje na sr€anu aritmiju (npr. palpitacije u
prsnom koSu, sinkopa, presinkopa).
- Lijecnici se moraju raspitati o poznatim slu¢ajevima iznenadne smrti u mladoj dobi u
obiteljskoj anamnezi jer to moze upucivati na urodeno produljenje QT-intervala.
- Bolesnike treba uputiti kako je vazno da ne prekorace propisanu dozu.




- Svakom bolesniku (ili njegovatelju bolesnika) treba napomenuti da procita uputu o lijeku
priloZenu u pakiranju lijeka Invirase.

Bolest jetre: Sigurnost i djelotvornost kombinacije sakvinavir/ritonavir nije utvrdena u bolesnika s
postoje¢im zna¢ajnim poremecajima jetrene funkcije te se stoga sakvinavir/ritonavir moraju
primjenjivati uz oprez u ovoj populaciji bolesnika. Invirase/ritonavir su kontraindicirani u bolesnika s
dekompenziranom bolesc¢u jetre (vidjeti dio 4.3). Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se
lijece kombiniranom terapijom antiretrovirusnim lijekovima izloZeni su pove¢anom riziku za razvoj
ozbiljnih jetrenih nuspojava, s moguc¢im smrtnim ishodom. U slu¢aju istodobnog uzimanja
antiretrovirusnih lijekova za lije¢enje hepatitisa B ili C, treba prouciti i sazetke opise svojstava lijeka
za te lijekove.

U bolesnika s postoje¢im oste¢enjem jetrene funkcije, ukljucujuci kroni¢ni aktivni hepatitis, su
tijekom kombiniranog antiretrovirusnog lijecenja ucestaliji poremecaji jetrene f] ije te ih stoga
treba nadzirati u skladu s uobi¢ajenom praksom. Primijete li se znakovi pogog3 bolesti jetre u tih
bolesnika, mora se razmotriti privremen ili trajan prekid lijecenja.

Na temelju ograni¢enih podataka ¢ini se da nije opravdana prilagodba bolesnika s umjerenim
oste¢enjem jetrene funkcije. Zbog veée varijabilnosti izloZenosti u o@ pulaciji bolesnika,

preporucuje se poman nadzor sigurnosti primjene (ukljuc¢ujuci zna r¢ane aritmije) i viroloskog
odgovora (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). U bolesnika s postoje¢im uﬁl som B ili C, cirozom i drugim
postoje¢im abnormalnostima jetrene funkcije prijavljeno je pogor8anje kroni¢ne jetrene disfunkcije,
ukljucujuéi razvoj portalne hipertenzije.

Osteéenje bubreine funkcije: Samo se malen dio salgv' @iz tijela eliminira putem bubrega, dok je
glavni put metaboliziranja i izlu¢ivanja jetra. Stoga, ni InB'ebna prilagodba pocetne doze u bolesnika
s oSte¢enjem bubreZne funkcije. No, kako nisu pro a klini¢ka ispitivanja u bolesnika s teSkim
ostecenjem bubreZne funkcije, sakvinavir/ritonavir u toj populaciji treba primjenjivati uz oprez.

Bolesnici s kronic¢nim proljevom ili mal rpcijom: Za bolesnike s kroni¢nim proljevom ili
malapsorpcijom postoje tek ograniceni p6% sigurnosti primjene i djelotvornosti nepojacanog
sakvinavira, dok nema podataka za sak@q pojacan potpornim lijekom. Nije poznato trebaju li
bolesnici s navedenim stanjima pripnati sakvinavir u subterapijskim dozama.

L 4
Pedijatrijska populacija: Sigu %elotvomost sakvinavira pojacanoga ritonavirom u bolesnika
mladih od 2 godine zaraZenih nisu ustanovljene. Nije moguce dati preporuke za doziranje u
djece u dobi izmedu > 2 gdul Je bi bile pouzdano djelotvorne te ispod sigurnosnoga praga za
produljenje QT i PR intervala."Zbog toga se za ovu populaciju upotreba ne preporucuje.

Odrasli stariji od 60 : Iskustvo s primjenom lijeka Invirase u odraslih osoba starijih od
60 godina je ogranié tariji bolesnici mogu biti skloniji pojavi u¢inaka povezanih s lijekom koji
djeluju na QT i/MliPRNpterval.

Nepodnoéean)ze: Invirase 500 mg filmom obloZene tablete sadrZe laktozu. Bolesnici s rijetkim
nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom
glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Bolesnici s hemofilijom: U bolesnika s hemofilijom tipa A i B lije¢enima inhibitorima proteaze
prijavljeno je pojacano krvarenje, ukljucujuéi spontane kozne hematome i hemartrozu. Neki bolesnici
dodatno su primili faktor VIII. U viSe od polovice prijavljenih slu¢ajeva lije¢enje inhibitorima
proteaze je nastavljeno ili ponovno uvedeno ako je bilo prekinuto. Pretpostavlja se da postoji uzro¢na
povezanost iako mehanizam djelovanja nije utvrden. Bolesnike s hemofilijom stoga treba upozoriti na
mogucnost pojacanog krvarenja.

Tjelesna teZina i metabolicki parametri: Povecéanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi
mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne terapije. Te promjene mogu biti djelomic¢no povezane s
kontrolom bolesti i stilom Zivota. Za lipide, u nekim slu¢ajevima postoji dokaz o uéinku lijecenja, dok



za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog s bilo kojim posebnim lije¢enjem. Za nadzor lipida u
krvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je
prikladno klinicki lijeciti.

Osteonekroza: lako se smatra da ima viSe uzroka (uklju¢ujuci uzimanje kortikosteroida, konzumiranje
alkohola, jaku imunosupresiju, pove¢an indeks tjelesne mase), osteonekroza je prijavljena posebno u
bolesnika s uznapredovalom HIV boles¢u i/ili u bolesnika na dugotrajnoj kombiniranoj
antiretrovirusnoj terapiji (CART). Bolesnike treba uputiti da potraze lije¢ni¢ku pomo¢ osjete li bol u
zglobovima, uko¢enost zglobova ili imaju poteSkoca pri kretanju.

Sindrom imunoloSke reaktivacije: U bolesnika zarazenih HIV-om s izraZzenim imunoloSkim deficitom
u trenutku uvodenja kombiniranog antiretrovirusnog lije¢enja (CART), moze se razviti upalna reakcija
na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene te uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili
pogorsanje simptoma. Ovakve su se reakcije obi¢no javljale u prvih nekoliko tjq«a ili mjeseci nakon
uvodenja kombiniranog antiretrovirusnog lije¢enja. Relevantni primjeri su upQOG Znice izazvana

citomegalovirusom, opée 1/ili lokalizirane infekcije mikobakterijama i upal Ja izazvana
uzro¢nikom Pneumocystis carinii. Svaki simptom upale treba procijeniti i otrebi zapoceti
lijecenje.

U okolnostima imunoloSke reaktivacije prijavljena je i pojava aut poremeéaja (poput
Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa); medutim, prljaVl]enO ‘me do njihova nastupa je

varijabilnije i mogu se pojaviti i vise mjeseci nakon zapocm]a ijecenja.
Interakcije na razini CYP3A4: Sakvinavir bi mogao uI mterakcue i izmijeniti farmakokinetiku
drugih lijekova koji su supstrati CYP3A4 i/ili P-gp- a,l a treba primjenjivati uz oprez. Nasuprot

¢e biti indicirano praéenje koncentracija sakvinavird u plazmi. Za lijekove za koje se zna da ulaze i/ili

tome, drugi lijekovi koji induciraju CYP3A4 mogu s M ncentracije sakvinavira u plazmi. Mozda
@ﬁéne preporuke Vvidjeti Tablicu 1 u dijelu 4.5.

koji bi mogli ulaziti u interakcije sa sakvinavirom i s

Interakcija s ritonavirom: Preporucena d i Inv1rase s ritonavirom je 1000 mg lijeka Invirase
plus 100 mg ritonavira dvaput na dan. Po se da su viSe doze ritonavira povezane s povecanom
incidencijom stetnih dogadaja. Istodob rimjena sakvinavira i ritonavira dovela je do teskih Stetnih
dogadaja, uglavnom dijabeticke ke;oac ¢ 1 poremecaja jetrene funkcije, osobito u bolesnika s
postojecom bolescu jetre. . \

Interakcija s tipranavirom: Ist primjena sakvinavira poja¢anog potpornim lijekom s
tipranavirom i niskom doz%ﬁmavira u dvostruko poja¢anom rezimu lijecenja, rezultira znacajno
snizenim koncentracijama sakvinavira u plazmi (vidjeti dio 4.5). Stoga se ne preporucuje istodobna
primjena pojacanog s ira i tipranavira uz nisku dozu ritonavira.

Interakcija s inhibi @a HMG-KoA reduktaze: NuZan je oprez pri istodobnoj primjeni lijekova
Invirase/ritonavit+ ategvastatina, koji se u manjoj mjeri metabolizira putem CYP3A4. U toj situaciji
treba razmotth e doze atorvastatina. Ako je indicirano lijecenje inhibitorom HMG-KoA
reduktaze, prepomdcuju se pravastatin ili fluvastatin Uz pomno praéenje (vidjeti dio 4.5).

Oralni kontraceptivi: Buduci da se koncentracije etinilestradiola mogu sniziti kad se primjenjuje
istodobno s kombinacijom Invirase/ritonavir, u slu¢aju istodobne primjene estrogenskih oralnih
kontraceptiva moraju se koristiti alternativne ili dodatne metode kontracepcije (vidjeti dio 4.5).

Glukokortikoidi: Ne preporucuje se istodobna primjena sakvinavira poja¢anog potpornim lijekom i
flutikazona ili drugih glukokortikoida koji se metaboliziraju putem CYP3A4, osim ako potencijalna
korist lije¢enja ne nadmasuje rizike od sustavnih ucinaka kortikosteroida, ukljucujuc¢i Cushingov
sindrom i supresiju nadbubreZnih Zlijezda (vidjeti dio 4.5).

Interakcija s efavirenzom: pokazalo se da je kombinacija sakvinavira i ritonavira s efavirenzom
povezana s povecanim rizikom za jetrenu toksi¢nost. Kod istodobne primjene sakvinavira i ritonavira s
efavirenzom potrebno je nadzirati jetrenu funkciju. U ispitivanjima sa zdravim dobrovoljcima i



bolesnicima zarazenima HIV-om nisu opazene klini¢ki znac¢ajne promjene koncentracija sakvinavira
ni efavirenza (vidjeti dio 4.5).

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Vecina ispitivanja interakcija sa sakvinavirom provedena je s nepoja¢anim lijekom Invirase ili s
nepojacanim mekim kapsulama sakvinavira. Ogranicen broj ispitivanja proveden je s lijekom Invirase
pojacanim ritonavirom ili s mekim kapsulama sakvinavira poja¢anima ritonavirom.

Moguce je da opazanja iz ispitivanja interakcija s nepojacanim Sakvinavirom nisu reprezentativna za
ucinke opazene pri lijeCenju sakvinavirom/ritonavirom. Osim toga, rezultati ispitivanja interakcija
provedenih s mekim kapsulama sakvinavira mozda nec¢e dobro pretkazati opseg tih interakcija kod
primjene lijekova Invirase/ritonavir.

Metabolizam sakvinavira posredovan je citokromom P450, pri ¢emu je speci Vﬁenzim CYP3A4
odgovoran za 90% metabolizma u jetri. Osim toga, istrazivanja in vitro po mu da je sakvinavir
supstrat i inhibitor P-glikoproteina (P-gp). Stoga lijekovi koji dijele taj g&gliéki put ili modificiraju
djelovanje CYP3A4 i/ili P-glikoproteina (vidjeti "Druge moguce intei%”) mogu promijeniti
farmakokinetiku sakvinavira. Jednako tako, i sakvinavir moze promi@| armakokinetiku drugih
lijekova koji su supstrati za CYP3A4 ili P-gp.

Ritonavir moze utjecati na farmakokinetiku drugih lijekova je@aian inhibitor CYP3A4 i P-gp.
Stoga, kad se sakvinavir primjenjuje istodobno s ritonavirom, tréba razmotriti i mogucée ucinke
ritonavira na druge lijekove (vidjeti SaZetak opisa svojgta@eka za Norvir).

primali Invirase/ritonavir (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i&.I% mogu nastupiti dodatni uéinci na produljenje
QT i PR-intervala. Stoga je kontraindicirana istodobna primjena lijeka Invirase pojac¢anog ritonavirom
s drugim lijekovima koji produljuju QT i/ilj P rval. Kombinacija lijekova Invirase/ritonavir s
lijekovima za koje se zna da povecavaju i t sakvinaviru se ne preporucuje i treba je izbjegavati
ako postoje druge mogucénosti lijeenja. Ai% istodobna primjena smatra potrebnom jer moguca
korist lije¢enja nadilazi rizike, savjetuje s& pdseban oprez (vidjeti dio 4.4; za informacije o pojedinim

lijekovima, vidjeti Tablicu 1). N
0\\

Y

L 4
Na temelju saznanja o produljenju QT i PR-intervalg Dqs m o dozi u zdravih dobrovoljaca koji su



Tablica 1: Interakcije i preporuke za doziranje s drugim lijekovima

Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koriStena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Antiretrovirusni lijekovi

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

1600/100 mg jedanput na
dan)

O

- Zalcitabin i/ili - Nije dovrseno niti jedno - Nije potrebna prilagodba
zidovudin ispitivanje farmakokineti¢kih doze.
interakcija.
- Primjena nepojacanog sakvinavira
zajedno sa zalcitabinom i/ili Q
zidovudinom ispitivala se u
odraslih osoba. Apsorpcija, @
distribucija i eliminacija nijednoga‘ {
od tih lijekova ne mijenjaju se pri Q
njihovoj istodobnoj primjeni. <>
- Interakcija sa zalcitabinom ni'eb
vjerojatna zbog razlicitih p
metaboliziranja i izluCivanja.
Kad je zidovudin (200 akih
8 sati) primijenjenu naciji s
ritonavirom (300 akih
6 sati), prijavljeng jesmanjenje
AUC-a zidovudina za 25%.
Farmakakin ritonavira nije se
promije
Didanozin Sakvinavig AU€L 30% Nije potrebna prilagodba doze.
pojedina¢na doza od Sakvinavir €max v 25%
400 mg Sakvinavir Crin <>
(sakvinavir/ritonavir K

Tenofovir
dizoproksilfumarat
300 mg jedanput na

(sakvinavir/ritonavizlk

\gekvinavir AUC | 1%

akvinavir Cmax ¥ 7%
Sakvinavir Cmin &

Nije potrebna prilagodba doze.

(nepojacani sakvinavir)

Podaci o djelotvornosti ove
kombinacije nisu dostupni, a
podaci o sigurnosti su
ograni¢eni. U malom
preliminarnom ispitivanju, u

kombinacije delavirdina i
hepatocelularnih enzima

nastupilo je u 13% ispitanika
(6% stupnja 3 ili 4).

prvih nekoliko tjedana primjene

sakvinavira poviSenje vrijednosti

1000/100 mg d.vﬂx
dan) N
Nenukleoziwﬁbftori reverzne transkriptaze (NNRTI)
- Delavirdin - Interakcija s lijekovima
(sakvinavir/ritonavir) Invirase/ritonavir nije ispitivana.
- Delavirdin - Sakvinavir AUC 1 348%. - Ako se propisuje ova

kombinacija treba Cesto
kontrolirati hepatocelularne
promjene.
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Efavirenz 600 mg
jedanput na dan
(sakvinavir/ritonavir
1600/200 mg jedanput na
dan, ili
sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan, ili
sakvinavir/ritonavir
1200/100 mg jedanput na
dan)

Sakvinavir &
Efavirenz &

Nije potrebna prilagodba doze.
Potrebno je nadzirati jetrenu
funkciju (vidjeti dio 4.4).

N

Rilpivirin Kontrdindiciran je izravan
) &ak s rezima koji sadrzi
%Arin na Invirase/ritonavir
<}a i istodobna primjena ovih
jekova zbog mogucée po zivot
b opasne sr¢ane aritmije (vidjeti
Q dijelove 4.3 4.4).
- Nevirapin - Interakcija s lijekovima
(sakvinavir/ritonavir) Invirase/ritonavir njje ispigivana.
- Nevirapin - Sakvinavir AUC 4, - Nije potrebna prilagodba
(nepojacani sakvinavir) Nevirapine AU(}Q\ doze.
Inhibitori HIV proteaze (P1) W

Atazanavir 300 mg
jedanput na dan
(sakvinavir/ritonavir
1600/100 mg jedanput na
dan)

&

Sakvinavir AUCA.60%

Sakvinavir %
Ritonavir A 41%
Ritonavir h 34%
Atazanawi

Nisw dostupni klini¢ki podaci za
ko iju sakvinavira/ritonavira

100 mg dvaput na dan s
fa avirom.

Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog sréane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

Fosamprenavir N

700 mg dvaput na d
(sakvinavir/ritonavi?%'

NSakvinavir AUC | 15%
Sakvinavir Cmax ¥ 9%
Sakvinavir Cpin + 24% (ostao je iznad

Nije potrebna prilagodba doze
lijekova Invirase/ritonavir.

1000/100 mg dvgpL@ ciljnog praga za djelotvorno lijedenje)
dan) o AN
- Indinavir, N\ ) - Male doze ritonavira povisuju Povisene koncentracije

(sakvina\Wnavir)

koncentraciju indinavira.

indinavira mogu dovesti do
nefrolitijaze.

Indinavir 800 mg triput
na dan

(sakvinavir u
jednokratnoj dozi od
600-1200 mg)

Sakvinavir AUC 1 4,6-7,2 puta
Indinavir <>

Nisu dostupni podaci o
sigurnosti i djelotvornosti za ovu
kombinaciju. Odgovarajuce doze

u kombinaciji nisu ustanovljene.




Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

ispitivanju)
Lopinavir/ritonavir Sakvinavir &> Kontraindicirani su u
400/100 mg dvaput na dan | Ritonavir ¥ (nije promijenjena kombinaciji s lijekovima

(sakvinavir 1000 mg
dvaput nadanu
kombinaciji sa dva ili tri
NRTI-ja)

djelotvornost ritonavira kao
pojacivaca)

Lopinavir <> (na temelju povijesne
usporedbe s nepoja¢anim
lopinavirom)

Invirase/ritonavir zbog sréane
aritmije koja mozZe biti opasna po
Zivot (vidjeti dijelove 4.3 4.4).

- Nelfinavir 1250 mg
dvaput na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput
na dan)

- Sakvinavir AUC 1 13%
(90% CI: 274 - 741)
Sakvinavir Cmax T 9%
(90% CI: 274 - 611)
Nelfinavir AUC | 6%
(90% CI: 284 - 221)
Nelfinavir Crax 4 5%
(90% CI: 23 - 161)

- Ova kombinacija se ne

prepo@je.

Y

Ritonavir 100 mg dvaput
na dan

(sakvinavir 1000 mg
dvaput na dan)

Sakvinavir 1
Ritonavir <> O
U bolesnika zarazenih HIV-om
Invirase ili meke kapsule sakyinavira
u kombinaciji s ritona\zif 0zama
od 1000/100 mg dvapuPQ% n
dovode do sustavne Qg osti
sakvinaviru tijekom 22sata koje je

sli¢no onome qutem uz meke
kapsule sa u dozi od

§Ovo je odobreni rezim

kombinirane terapije. Ne
preporucuje se prilagodba doze.

1200 mg tfi dan ili vece (vidjeti

dio5.2). \
Tipranavir/ritonavir Sak\‘ina\mmm J 78% Istodobna primjena tipranavira s
(sakvinavir/ritonavir) Dve o0 poja¢ana kombinirana malom dozom ritonavira u

Pl

terapija,inhibitorom proteaze u

odlra8libolesnika zarazenih HIV-om

kgu su prethodno lijeCeni viSestrukom
rapijom.

kombinaciji sa
sakvinavirom/ritonavirom se ne
preporucuje. Ako se ta
kombinacija ipak smatra
nuznom, izrazito se preporucuje
nadzor koncentracija sakvinavira

. u plazmi (vidjeti dio 4.4).
Inhibitor fuzijé
Enfuvirtid N Sakvinavir &> Nije potrebna prilagodba doze.
(sakvinavir/ritOnavir Enfuvirtid <

1000/100 mg dvaput na
dan)

Nije opazena niti jedna klinicki
znacajna interakcija.

Antagonisti HIV CCR5 receptora

Maravirok 100 mg dvaput
na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na

Maravirok AUC1, 1 8,77

Maravirok Crax: 1 3,78

Nisu izmjerene koncentracije
sakvinavira/ritonavira, ne o¢ekuje se

dan)

nikakav uc¢inak.

Nije potrebna prilagodba doze
sakvinavira/ritonavira. Dozu
maraviroka treba smanjiti na

150 mg dvaput na dan uz nadzor.
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Lijekovi koji sadrzZe kobicistat

Kobicistat Interakcija s lijekovima Istodobna primjena lijekova
Invirase/ritonavir nije ispitana. Invirase/ritonavir s lijekovima
Primjena kobicistata nije preporuc¢ena | koji sadrZe kobicistat nije
u kombinaciji s reZimima lije¢enja preporucena (vidjeti dio 4.4).
koji sadrZe ritonavir zbog sli¢nog
ucinka kobicistata i ritonavira na
CYP3A.

Ostali lijekovi

Antagonisti alfa-1 adrenoreceptora

O

Alfuzozin Ocekuje se da ¢e istodobna primjena | Primjefia afuzozina u
alfuzozina i sakvinavira/ritonavira ko% iji s lijekovima
povecati koncentracije alfuzozina u I e/ritonavir je
plazmi. aindicirana zbog mogucega

viSenja koncentracije
Ifuzozina koje moZe uzrokovati
hipotenziju i sr¢anu aritmiju koja
0 moze biti opasna po Zivot..

Antiaritmici _

Bepridil Koncentracije bepridila,si@kog Kontraindicirani su u

Lidokain (sistemski) lidokaina, kinidina i hi inidina kombinaciji s lijekovima

Kinidin mogu se povisiti ako njuju Invirase/ritonavir zbog src¢ane

Hidrokinidin istodobno s lijekovi aritmije koja moZe biti opasha po

(sakvinavir/ritonavir) Invirase/ritonavi Zivot (vidjeti dijelove 4.3 4.4).

Amiodaron Koncentrac.ije amiogarona, flekainida | Kontraindicirani su u

Flekainid i propafengn gu se povisiti ako se | kombinaciji s lijekovima

Propafenon primjenjuj \ obno s lijekovima Invirase/ritonavir zbog sréane

(sakvinavir/ritonavir) InviraseAkitonavir. aritmije koja mozZe biti opasna po

Zivot (vidjeti dio 4.3).

Dofetilid

ISPtV
!Imse/ritonavir s lijekovima koji se

‘A
laKowiSu provedena posebna
i ja, primjena lijekova

avnom metaboliziraju putem
YP3A4 moZe rezultirati povisenjem
koncentracija tih lijekova u plazmi.

Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog sr¢ane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

(sakvinavir/ritonavir)
Ibutilid

o
Sotalol @

(sakvinavi r/ritQ}/uir

L 4
L 4

Kontraindicirani su u
kombinaciji s lijekovima
Invirase/ritonavir zbog sréane
aritmije koja mozZe biti opasna po
Zivot (vidjeti dijelove 4.3 4.4).

Antikoagulansi

Varfarin
(sakvinavir/ritonavir)

Istodobna primjena s lijekovima
Invirase/ritonavir moZe utjecati na
koncentracije varfarina.

Preporucuje se pracenje INR-a
(medunarodnog normaliziranog
omjera).

Antikonvulzivi

- Karbamazepin
Fenobarbital
Fenitoin
(sakvinavir/ritonavir)

- Interakcija s lijekovima
Invirase/ritonavir nije ispitivana.
Ovi ¢e lijekovi inducirati
aktivnost CYP3A4 te bi stoga
mogli sniziti koncentraciju
sakvinavira.

Primjenjivati uz oprez.

Preporucuje se nadzirati
koncentraciju sakvinavira u
plazmi (vidjeti dio 4.4).
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Antidepresivi

Tricikli¢ki antidepresivi
(npr. amitriptilin,
imipramin, klomipramin)
(sakvinavir/ritonavir)

Lijekovi Invirase/ritonavir mogu
povisiti koncentracije triciklickih
antidepresiva.

Kontraindicirani su u
kombinaciji s lijekovima
Invirase/ritonavir zbog sréane
aritmije koja moZe biti opasha po
Zivot (vidjeti dijelove 4.3 4.4).

Maprotilin Cini se da u metabolizmu maprotilina | Kontraindiciran je u kombinaciji
sudjeluju izoenzimi CYP2D6 i s lijekovima Invirase/ritonavir
CYP1AZ2 citokroma P450 zbog sréane aritmije koja moze
Povezuje se s produljenjem biti opashapo Zivot (vidjeti
QTc intervala dijel 8i4.4).

- Nefazodon - Interakcija s lijekovima Ovarkémbinacija se ne

(sakvinavir/ritonavir)

sakvinavir/ritonavir nije
procijenjena.

- Nefazodon inhibira CYP3AA4.
Mogu se povecati koncentraci
sakvinavira.

4

&

¢uje. Primjenjivati uz
zbog mogucih sréanih
itmija. Preporucuje se nadzor
og moguce toksi¢nosti
sakvinavira (vidjeti dio 4.4).

Trazodon
(sakvinavir/ritonavir)

Mogu se povecati koncentracije( s
trazodona u plazmi.

Nakon istodobne primjepe @dona i
ritonavira opazene su Ay e:

Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog sr€ane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti

mucnina, omaglica, hi ai dijelove 4.3 4.4).
sinkopa. 3

Lijek za giht N

Kolhicin Ocekuje se da ¢edstddobna primjena | Zbog moguce povecane

{

S

kolhicina Lsaé'?avira/ritonavira

povecati k racije kolhicina u
plazmi zkgginhibicije P-gp i/ili
CYW inhibitorom proteaze.

L 4

o)

toksi¢nosti povezane s
kolhicinom (neuromisic¢ni
dogadaji, ukljucujuci
rabdomiolizu), ne preporucuje se
istodobna primjena kolhicina sa
sakvinavirom/ritonavirom,
osobito u bolesnika s oSte¢enom
bubreZznom ili jetrenom
funkcijom (vidjeti dio 4.4)

Antihistaminici

N =

Terfenadin R
Astemizol

(sakvinavir/ %

Terfenadin AUC 1, povezano s
produljenjima QTc-intervala.
Vjerojatna je sli¢na interakcija s
astemizolom.

Kontraindicirani su u
kombinaciji s lijekovima
Invirase/ritonavir zbog sréane
aritmije koja mozZe biti opasna po
Zivot (vidjeti dijelove 4.3 4.4).

Mizolastin

(sakvinavir/ritonavir)

Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog srcane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

Antiinfektivni lijekovi

- Klaritromicin
(sakvinavir/ritonavir)

Interakcija s lijekovima
Invirase/ritonavir nije ispitivana.
Klaritromicin je supstrat CYP3A4 i
povezuje se s produljenjem

QT intervala.

Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog sr€ane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

- Kilaritromicin
500 mg dvaput na dan
(nepojacani sakvinavir
1200 mg triput na dan)

- Sakvinavir AUC 1 177%
Sakvinavir Crax 1 187%
Klaritromicin AUC 1 40%
Klaritromicin Cmax 1 40%

- Kontraindiciran je u
kombinaciji s lijekovima
Invirase/ritonavir zbog
sr€ane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

- Eritromicin
(sakvinavir/ritonavir)

Interakcija s lijekovima
Invirase/ritonavir nije ispitivana.
Eritromicin je supstrat CYP3A4 i
povezuje se s produljenjem

QT intervala.

- Kontraindiciran je u
kombinaciji s lijekovima
Invirase/ritonavir zbog
sréanctaritmije koja moze

fth Opasna po Zivot (vidjeti

- Eritromicin
250 mg Cetiri puta na
dan
(nepojacani sakvinavir
1200 mg triput na dan)

- Sakvinavir AUC 1 99%
Sakvinavir Cmax T 106%

40
O
O

&@*}ve 4.3i4.4).

ontraindiciran je u
kombinaciji s lijekovima
Invirase/ritonavir zbog
sr¢ane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

Fusidatna kiselina
(sakvinavir/ritonavir)

- Nije ispitivana. Istodobna
primjena fusidatne ki i

lijekova Invirasekri r moze
povecati konce M sidatne

kiseline i sakvifigvira/ritonavira
uplazmi
- Streptograminski - Interalgija 1jekovima Primjenjivati uz oprez zbog

antibiotici
(sakvinavir/ritonavir)

Invi rqseﬁa?navir nije ispitivana.
- Strepdg& inski antibiotici
po vinupristina/dalfopristina

+inhibiraju CYP3A4.

¢ centracije sakvinavira mogu

mogucih sréanih aritmija.
Preporucuje se nadzor zbog
moguce toksi¢nosti sakvinavira
(vidjeti dio 4.4).

- Halofantrin
Pentamidin
Sparfloksacin
(sakvinavir/ritonav

<

N

Os ovisiti.
e

- Kontraindicirani suu
kombinaciji s lijekovima
Invirase/ritonavir zbog
sr¢ane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

. 'I\
Antimikotici b

Ketokonazol"2Q0,mg
jedanput na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na

dan)

Sakvinavir AUC <
Sakvinavir Cmax <>
Ritonavir AUC <
Ritonavir Crax <
Ketokonazol AUC 1 168%
(90% CI 146%-193%)
Ketokonazol Ciax 1 45%

(90% Cl1 32%-59%)

Nije potrebna prilagodba doze
kad se sakvinavir/ritonavir
kombiniraju s ketokonazolom u
dozi < 200 mg/dan. Vise doze
ketokonazola (> 200 mg/dan) se
ne preporucuju.
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Itrakonazol
(sakvinavir/ritonavir)

Interakcija s lijekovima
Invirase/ritonavir nije ispitivana.
Itrakonazol je umjereno jak inhibitor
CYP3AA4. Interakcija je moguca.

Primjenjivati uz oprez zbog
mogucih sr¢anih aritmija.
Preporucuje se nadzor zbog
moguce toksi¢nosti sakvinavira
(vidjeti dio 4.4).

Flukonazol/mikonazol
(sakvinavir/ritonavir)

Interakcija s lijekovima
Invirase/ritonavir nije ispitivana. Oba
su lijeka inhibitori CYP3A4 i mogu
povisiti koncentraciju sakvinavira u
plazmi.

Primjenjivati uz oprez zbog
mogucih sr¢anih aritmija.
Preporucuje se nadzor zbog
moguce toksi¢nosti sakvinavira

Antimikobakterijski lijekovi

(vidjeti @4).

Rifampicin 600 mg
jedanput na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan)

U klini¢kom se ispitivanju u 11 od 17

(65%) zdravih dobrovoljaca razvila
teska hepatocelularna toksi¢nost, uz

poviSenje vrijednosti transaminaza do

> 20 puta iznad gornje granice
normale nakon 1 do 5 dana istod
primjene.

n je kontraindiciran u
inaciji s lijekovima
ase/ritonavir (vidjeti

Rifabutin 150 mg svaki
tre¢i dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan) u zdravih
dobrovoljaca

N
,g-
S

Sakvinavir AUCq.12 ¥ 13%
(90% CI: 314 -91) &
Sakvinavir Crmax < 15%
(90% ClI: 324 - 71) N
Ritonavir AUCy.1» &

(90% CI: 104 -
Ritonavir
(90% ClI: 8\

Rifabutin'djelatna komponenta*
AUCsg 1 134%
(90 109%-162%)

hutih djelatna komponenta*
x T 130%
0% CI 98%-167%)
Rifabutin AUCo.72 1 53%
(90% CI 36%-73%)
Rifabutin Cinax T 86%
(90% CI1 57%-119%)

* Zbroj rifabutina i metabolita 25-O-
desacetilrifabutina

Kako bi se izbjegao moguci
razvoj otpornosti na rifabutin u
bolesnika istodobno zaraZenih
TB-om i HIVV-om, preporu¢ena
doza rifabutina je 150 mg svaki
drugi dan ili triput tjedno, pri
¢emu se doza
sakvinavira/ritonavira ne mijenja
(1000/100 mg dvaput na dan)

Budu¢i da se ocekuje povecana
izlozenost rifabutinu,
preporucuje se pracenje zbog
mogucéega razvoja neutropenije
te nadzor razina jetrenih enzima.

Antipsihotici

Lurasidon

Zbog inhibicije CYP3A uzrokovane
sakvinavirom/ritonavirom o¢ekuje se
porast koncentracije lurasidona.

Istodobna primjena lijeka
Invirase i lurasidona je
kontraindicirana jer moze
povecati toksicnost povezanu s
lurasidonom (vidjeti dio 4.3).
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Kvetiapin

Zbog inhibicije CYP3A uzrokovane
sakvinavirom/ritonavirom, o¢ekuje se
porast koncentracije kvetiapina.

Istodobna primjena lijeka
Invirase i kvetiapina je
kontraindicirana jer moze

povecati toksi¢nost povezanu s

kvetiapinom. Poveéane
koncentracije kvetiapina u

plazmi mogu dovesti do kome

(vidjeti dio 4.3).

Pimozid

Koncentracije pimozida mogu se

Kontraindiciran je u kombinaciji

(sakvinavir/ritonavir) povisiti kad se primjenjuje istodobno | s lijeko nvirase/ritonavir
s lijekovima Invirase/ritonavir. zbog aritmije koja moze
Pimozid je supstrat CYP3A4 i biti z’a po Zivot (vidjeti
povezuje se s produljenjem ijclaye 4.314.4).
QT intervala.

Klozapin ontraindicirani su u

Haloperidol ombinaciji s lijekovima

Klorpromazin Invirase/ritonavir zbog src¢ane

Mesoridazin O aritmije koja mozZe biti opasna po

Fenotiazini Zivot (vidjeti dijelove 4.3 4.4).

Sertindol . @

Sultoprid .

Tioridazin '\\

Ziprasidon Q

(sakvinavir/ritonavir) .

Benzodiazepini \ yi

Midazolam 7,5 mg
jednokratna doza
(peroralno)
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan)

-

Midazolarg?@?r 12,4 puta
Midazola % 4,3 puta

Midazo n1sa4,7hnald9h
Nema podataka o istodobnoj primjeni

sa 'Nra pojacanog ritonavirom s

i %ki primijenjenim

n@o amom. Ispitivanja drugih

%ﬂdulatora CYP3A i intravenski
rimijenjenog midazolama ukazuju na

mogu¢ porast koncentracije

midazolama u plazmi za 3-4 puta.

Istodobna primjena lijekova
Invirase/ritonavir s peroralno

primijenjenim midazolamom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
Potreban je oprez pri istodobnoj

primjeni lijeka Invirase i
parenteralno primijenjenog
midazolama.

Ako se Invirase daje istodobno s

parenteralno primijenjenim
midazolamom, to se mora

W&
S

odvijati u jedinicama intenzivne
skrbi ili slicnom okruzenju u
kojem se moZe osigurati poman
klini¢ki nadzor i odgovarajuca
medicinska skrb u slu¢aju
respiratorne depresije i/ili
produljene sedacije. Treba
razmotriti prilagodbu doze,
osobito ako se daje vise od jedne
doze midazolama.

Alprazolam Koncentracije ovih lijekova mogu se | Preporucuje se poman nadzor
Klorazepat povisiti kad se primjenjuju istodobno | bolesnika s obzirom na sedativne
Diazepam s lijekovima Invirase/ritonavir. ucinke. Mozda ¢e biti potrebno
Flurazepam sniziti dozu benzodiazepina.

(sakvinavir/ritonavir)
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Triazolam
(sakvinavir/ritonavir)

Koncentracije triazolama mogu se
povisiti kad se primjenjuje istodobno
s lijekovima Invirase/ritonavir.

Kontraindiciran je u kombinaciji
sa sakvinavirom/ritonavirom
zbog rizika od moguce
produljene ili pojacane sedacije
te respiratorne depresije (vidjeti
dio 4.3).

Blokatori kalcijskih kanala

Felodipin, nifedipin,
nikardipin, diltiazem,
nimodipin, verapamil,
amlodipin, nisoldipin,
isradipin
(sakvinavir/ritonavir)

Koncentracije ovih lijekova mogu se
povisiti kad se primjenjuju istodobno
s lijekovima Invirase/ritonavir.

Savjetuje se oprez i preporucuje
klini¢ki nadzor bolesnika.

&

Kortikosteroidi

- Deksametazon
(sakvinavir/ritonavir)

- Interakcija s lijekovima
Invirase/ritonavir nije ispitival

- Deksametazon inducira akti
CYP3A4 te moZe sniziti

rimjenjivati uz oprez.

reporucuje se nadzirati
koncentraciju sakvinavira u
plazmi (vidjeti dio 4.4).

Flutikazonpropionat 50 g
Cetiri puta na dan,
intranazalno

(ritonavir 100 mg dvaput
na dan)

N
,g-
S

Flutikazonpropionat 1

Intrinzi¢ni kortizol 4 86%

(90% CI 82%-89%)

Mogu se ocekivati veéi ucinci ako se

flutikazonpropiogat inhalira. U
bolesnika koji s@hali ritonavir i
inhalirali ili i@wazalno primjenjivali
flutikazongrogjgnat prijavljeni su
sustavnin&ci kortikosteroida,
uklju¢ujuci Cushingov sindrom i

su& SN nadbubreznih Zlijezda. To se

koncentracije sakvinaviga.

r@( oditi i uz druge
&fm osteroide koji se metaboliziraju

em P450 3A, npr. budezonid.

Ucinci sustavne izloZenosti visokim
razinama flutikazona na koncentraciju
ritonavira u plazmi jo$ nisu poznati.

Ne preporucuje se istodobna
primjena sakvinavira poja¢anog
potpornim lijekom i
flutikazonpropionata ili drugih
kortikosteroida koji se
metaboliziraju putem P450 3A
(npr. budezonid), osim ako
potencijalna korist lijecenja ne
nadmasuje rizike od sustavnih
ucinaka kortikosteroida (vidjeti
dio 4.4).

Treba razmisliti o smanjenju
doze glukokortikoida uz pomno
pracenje lokalnih i sustavnih
ucinaka, ili prijelazu na neki
glukokortikoid koji nije supstrat
CYP3A4 (npr. beklometazon).
U slucaju prekida primjene
glukokortikoida mozda ¢e biti
potrebno progresivno
smanjivanje doze tijekom duljeg
razdoblja.

Antagonisti endotelinskih r

eceptora

Bosentan

Nije ispitivana. Istodobna primjena
bosentana i sakvinavira/ritonavira
moze povecati koncentracije
bosentana u plazmi te smanjiti
koncentracije sakvinavira/ritonavira u
plazmi.

Mozda ¢e biti potrebno smanjiti
dozu bosentana. Kada se
bosentan primjenjuje istodobno
sa sakvinavirom/ritonavirom,
treba pratiti kako bolesnik
podnosi bosentan. Takoder se
preporucuje pracenje
bolesnikove terapije za lijecenje
HIV-a.
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Lijekovi koji su supstrati P-glikoproteina

Glikozidi digitalisa

Digoksin jednokratna
doza od 0,5 mg
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan)

Digoksin AUCo.72 T 49%

Digoksin Crax T 27%

Koncentracije digoksina se vremenom
mogu mijenjati. U bolesnika koji se
vec¢ lijeCe digoksinom moze se
oc¢ekivati velik porast koncentracije
digoksina nakon uvodenja
sakvinavira/ritonavira.

Potreban je oprez kad se lijekovi
Invirase/ritonavir primjenjuju
istodobno s digoksinom. Treba
pratiti serumske koncentracije
digoksina i po potrebi razmotriti
smanjenje doze digoksina.

Antagonist histaminskih H2-receptora

Q

(2.
- Pgriside ne smatra klinicki

- Ranitidin - Interakcija s lijekovima
(sakvinavir/ritonavir) Invirase/ritonavir nije ispitivana. | ¢ajnim. Ne preporucuje se
- Ranitidin - Sakvinavir AUC 1 67% Qlagodba doze sakvinavira.
(nepojacani
sakvinavir)

Inhibitori HMG-KoA reduktaze

Pravastatin
Fluvastatin
(sakvinavir/ritonavir)

Interakcija nije ispitivana.
Metabolizam pravastatina i
fluvastatina ne ovisi o CY . Ne

Interakcija nije poznata. Ako
nema terapijske alternative,
primjenjivati uz poman nadzor

moze se iskljuciti inte ja putem (vidjeti dio 4.4).

uc¢inaka na transport eine.
Simvastatin Simvastatin 11 \ Povisene koncentracije
Lovastatin Lovastatin 11 simvastatina i lovastatina
(sakvinavir/ritonavir) Koncentracije u i jako ovise 0 povezane su s rabdomiolizom.

metabolizqu A4

A\

Istodobna primjena ovih lijekova
s lijekovima Invirase/ritonavir je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Atorvastatin
(sakvinavir/ritonavir)

|
&

Meta@zam atorvastatina je manje

ogx CYP3A4.
,L_

Kad se koristi s lijekovima
Invirase/ritonavir, mora se
primijeniti najniza mogucéa doza
atorvastatina te pomno nadzirati
bolesnika kako bi se uocili
eventualni znakovi/simptomi
miopatije (miSi¢na slabost, bol u

.....

kreatin kinaze, vidjeti dio 4.4).

e N
Imunosupresivi N, )

Takrolimus V

Takrolimus je supstrat CYP3A4 i
P-glikoproteina. Oc¢ekuje se da ¢e
istodobna primjena takrolimusa i
sakvinavira/ritonavira povecati
koncentracije takrolimusa u plazmi.
Takrolimus moZe biti povezan s
torsades de pointes.

Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog sréane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

Ciklosporin

Rapamicin
(sakvinavir/ritonavir)

Koncentracije ovih lijekova
viSestruko se povecavaju kad se
primjenjuju istodobno s lijekovima
Invirase/ritonavir.

Neophodna je paZljiva kontrola
terapijskih koncentracija tih
imunosupresiva kad se
primjenjuju istodobno s

lijekovima Invirase/ritonavir.
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Dugodjelujuli beta2-adrenergicki agonist

Salmeterol

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena
salmeterola i sakvinavira/ritonavira
povecati koncentracije salmeterola u
plazmi.

Ova se kombinacija ne
preporucuje jer moze povecati
rizik od kardiovaskularnih
nuspojava povezanih sa
salmeterolom, ukljucujuci
produljenje QT-intervala,
palpitacije i sinusnu tahikardiju
(vidjeti dio 4.4).

Opijatni analgetici

Metadon 60-120 mg
jedanput na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan)

Metadon AUC | 19%

(90% CI 9% to 29%)

Nijedan od 12 bolesnika nije imao
simptome ustezanja.

Kontmiran je u kombinaciji
s lij ima Invirase/ritonavir

b ¢ane aritmije koja moze
bpasna po Zivot (vidjeti

. (“quelove 4.3i4.4).

Oralni kontraceptivi

Etinilestradiol
(sakvinavir/ritonavir)

Koncentracije etinilestradiola m
sniziti kad se primjenjuje istod
lijekovima Invirase/ritonaviiE

*

NoJs

Kad se istodobno primjenjuju
estrogenski oralni kontraceptivi,
moraju se koristiti alternativne ili
dodatne metode kontracepcije
(vidjeti dio 4.4).

Inhibitori fosfodiesteraze ti

a5 (PDE5) AN

- Sildenafil
(sakvinavir/ritonavir)

- Interakcija s lij \Wma

Invi rase/ritwir nije ispitivana.

- Sildenafil 100 mg
(pojedinacna doza)
(sakvinavir 1200 mg
triput na dan bez
potpornog lijeka)

- Sakvma(u?»
Sllde a 140%
Sﬂ il AUC 1210%

- |I enafil je supstrat CYP3A4.

N

- Kontraindiciran je u
kombinaciji s lijekovima
Invirase/ritonavir zbog
sr¢ane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

Vardenafil
(sakvinavir/ritonavir) N\

Kencentracije vardenafila mogu se
isiti kad se primjenjuje istodobno
s lijekovima Invirase/ritonavir.

Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog sr€ane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

Tadalafil

(sakvmawr/rltorm

Koncentracije tadalafila mogu se
povisiti kad se primjenjuje istodobno
s lijekovima Invirase/ritonavir.

Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog sréane aritmije koja moZze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).
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Lijekovi po terapijskim
podruéjima (doza lijeka
Invirase koristena u
ispitivanju)

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Inhibitori protonske pumpe

Omeprazol 40 mg
jedanput na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan)

Sakvinavir AUC 1 82%
(90% CI 44-131%)
Sakvinavir Cmax 1 75%
(90% CI 38-123%)
Ritonavir <>

Ova kombinacija se ne
preporucuje.

Ostali inhibitori protonske
pumpe
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan)

Nema podataka o istodobnoj primjeni
lijekova Invirase/ritonavir i ostalih
inhibitora protonske pumpe.

Ova kombinacija se ne

preporug

Inhibitori tirozin kinaze

,{QJ

Svi inhibitori tirozin
kinaze kod kojih postoji
rizik od produljenja
QT-intervala, npr.
dasatinib, sunitinib

Interakcija s lijekovima
Invirase/ritonavir nije ispitivana

(@)

raindicirani su u
mbinaciji s lijekovima
nvirase/ritonavir zbog sré¢ane
aritmije koja moZe biti opasha po
Zivot (vidjeti dijelove 4.3 4.4).

Drugo

Ergot alkaloidi (npr. Invirase/ritonavir mogupo@ Istodobna primjena lijekova
ergotamin, izloZenost ergot alkaloi tako Invirase/ritonavira i ergot
dihidroergotamin, povecati mogucnost alkaloida je kontraindicirana
ergonovin i toksi¢nosti ergota. b (vidjeti dio 4.3).

metilergonovin)
(sakvinavir/ritonavir)

- Sokod grejpa
(sakvinavir/ritonavir)

- Interzﬂ< ;ljekowma

Invi l’@ navir nlje |sp|t|vana

- Sokod grejpa
(pojedinacna doza)
(nepojacani
sakvinavir)

- Sales&wr 1 50% (sok od grejpa
ormalne jacine)
- ’.&vinavir 1 100% (sok od

£ N\gr§jpa dvostruke jadine)

- Porast se ne smatra klinicki
znacajnim. Nije potrebna
prilagodba doze.

- Kapsule ¢esnjaka
(sakvinavir/ritonavir)\

PJnterakcija s lijekovima

Invirase/ritonavir nije ispitivana.

- Kapsule ¢esnjaka
(doza pribliZzno
ekvivalentna ini
od dva Cesnj g
na dan)

(nepojw
sakvinavir 1200 mg

triput na dan)

- Sakvinavir AUC 4 51%
Sakvinavir Cough v 49% (8 sati
poslije doziranja)

Sakvinavir Crax ¥ 54%.

- Bolesnici koji se lijece
sakvinavirom ne smiju
uzimati kapsule ceSnjaka
zbog opasnosti od sniZenja
koncentracije lijeka u plazmi
i gubitka virolokog
odgovora te moguce
otpornosti na jednu ili vise
komponenata antiretrovirusne
terapije.
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Lijekovi po terapijskim | Interakcija Preporuke za istodobnu

podruéjima (doza lijeka primjenu

Invirase koristena u

ispitivanju)

- Gospina trava - Interakcija s lijekovima
(sakvinavir/ritonavir) Invirase/ritonavir nije ispitivana.

- Gospina trava - Koncentracija nepojacanog - Biljni pripravci koji sadrze
(nepojacani sakvinavira u plazmi moZze se gospinu travu ne smiju se
sakvinavir) sniziti zbog istodobne primjene uzimati istodobno s lijekom

gospine trave (Hypericum Invirase. Ako bolesnik veé¢
perforatum) zato Sto gospina uzima gospinu travu, treba
trava izaziva indukciju enzima prestati s njezinom primjenom,
koji metaboliziraju lijek i/ili provjeriti koncentraciju virusa
transportnih proteina. i, po cnosti, koncentraciju

sak ra. Nakon prestanka
ma gospine trave

) \é&entracua sakvinavira moZze
povisiti pa moZze biti
<> otrebna prilagodba doze
b sakvinavira. Inducirajuci
ucinak gospine trave moze
O potrajati najmanje dva tjedna
nakon prestanka primjene.

Druge moguce interakcije . @

Lijekovi koji su supstrati CYP3A4 o IN

Npr. dapson, dizopiramid, | lako nisu provedena pasehna Kontraindicirani su u

kinin, fentani i alfentanil ispitivanja, istodob%jena kombinaciji s lijekovima
lijekova Invirase/ritonavir s Invirase/ritonavir zbog src¢ane
Iuekowma @Iavnom aritmije koja mozZe biti opasna po
metaboI|2|raj m CYP3A4 moZe | Zivot (vidjeti dijelove 4.3 4.4).
rezultirati im koncentracijama

tih Iijek plazmi.

Gastroenterolo3ki lijekovi:

Metoklopramid ato mogu li lijekovi koji
% vrijeme prolaza kroz
VNI sustav sniziti koncentraciju
\ inavira u plazmi.
Cisaprid ko nisu provedena posebna Kontraindiciran je u kombinaciji
(sakvinavir/ritonavir ispitivanja, istodobna primjena s lijekovima Invirase/ritonavir
@ lijekova Invirase/ritonavir s zbog srcane aritmije koja moze
o y lijekovima koji se uglavnom biti opasna po Zivot (vidjeti
Q metaboliziraju putem CYP3A4 moZe | dijelove 4.3 4.4).
V rezultirati poviSenim koncentracijama
tih lijekova u plazmi.
Difemanil Kontraindiciran je u kombinaciji
(sakvinavir/ritonavir) s lijekovima Invirase/ritonavir

zbog srcane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

Vazodilatatori
(periferni)

Vinkamin i.v. Kontraindiciran je u kombinaciji
s lijekovima Invirase/ritonavir
zbog srcane aritmije koja moze
biti opasna po Zivot (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

Kljuc: ¥ snizeno, 1 poviseno, <> nepromijenjeno, 11 znaajno poviieno
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca: Analiza eksperimentalnih istrazivanja na zivotinjama ne upucuje na izravne ni neizravne
Stetne ucinke na razvoj embrija i fetusa, tijek gestacije te perinatalni i postnatalni razvoj. Klini¢ko je
iskustvo primjene lijeka u trudnica ograni¢eno: u rijetkim su slu¢ajevima prijavljene kongenitalne
deformacije, urodene mane i drugi poremecaji (bez kongenitalnih deformacija) u trudnica koje su
uzimale sakvinavir u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Zasad su, medutim,
raspoloZivi podaci nedovoljni te nije moguce utvrditi specifi¢ne rizike za nerodeno dijete. Sakvinavir
se tijekom trudnoce smije koristiti samo ako moguca korist lijeCenja opravdava moguc¢i rizik za fetus
(vidjeti dio 5.3).

Dojenje: Nema podataka o izlu¢ivanju sakvinavira u maj¢ino mlijeko ni u laboratorijskih Zivotinja ni
u ljudi. Nije moguce procijeniti kolika je moguénost nuspojava na sakvinavir u @éadi te stoga
dojenje treba prekinuti prije pocetka lijeCenja sakvinavirom. Preporucuje se da=zche koje Zive s
HIV-om ne doje svoje novorodence kako bi se izbjegao prijenos HIV-a. {d®

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa stroje\h@

Invirase moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozi da sa strojevima. Tijekom
lije¢enja lijekom Invirase prijavljeni su omaglica, umor i vidne s . Nisu provedena ispitivanja o
ucincima lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i strojevi

4.8 Nuspojave (Z )
&
- - .
a. Sazetak sigurnosnog profila \

Dostupni su malobrojni podaci iz dvaju klinickih ism%mja u kojima je na uzorku od 311 bolesnika
ispitivana sigurnost primjene meke kapsule sa vira (1000 mg dvaput na dan) u kombinaciji s
niskom dozom ritonavira (100 mg dvaput ijekom najmanje 48 tjedana.

L 4

Najéescée prijavljeni nezeljeni dogadaj 1@ mogu povezati s primjenom sakvinavira poja¢anog

ritonavirom (tj. nuspojave) su: mugnina, proljev, umor, povracanje, flatulencija i bol u abdomenu.
L 4

Sljedece nuspojave prijavljene sukadyajteze (stupnja 3 i 4): anemija, Seerna bolest, proljev,

mucnina, povracanje i umor.

Za sveobuhvatne preporuke o prilagodbi doza te nuspojave povezane s ritonavirom i drugim
lijekovima koji se prithjenjuju u kombinaciji sa sakvinavirom lijecnici trebaju prouciti Sazetak opisa
svojstava lijeka za svaki 0d tih lijekova.

L 4
b. Tabli¢ni prik&s.'@s;ojava
Nuspojave iz dvajl pivotalnih ispitivanja mekih kapsula sakvinavira (1000 mg dvaput na dan)
primjenjivanih u kombinaciji s niskom dozom ritonavira (100 mg dvaput na dan) tijekom najmanje
48 tjedana prikazane su u Tablici 2. U tablici se navode i ozbiljne nuspojave te nuspojave koje nisu
klasificirane kao ozbiljne, a koje su spontano prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet i za koje se
ne moze iskljuciti uzrocna povezanost s primjenom sakvinavira.

Nuspojave su prikazane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Kategorije ucestalosti prema
MedDRA Kklasifikaciji su sljedece: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Eesto (> 1/1000
i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ucestalost se ne moze
procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 2: Incidencija nuspojava i izrazenih poremecaja laboratorijskih nalaza u odraslih osoba u
klini¢kim ispitivanjima te nakon stavljanja lijeka u promet

Organski sustav
Ucdestalost nuspojave

Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto

smanjen broj trombocita

cesto

anemija, sniZene vrijednosti hemoglobina,
smanjen broj limfocita, smanjen broj bijelih
krvnih stanica

manje Cesto

neutropenija

Poremecaji oka

manje Cesto

| poremeéaj vida

y N
Poremecaji imunoloskog sustava (\
&esto | preosjetljivost @‘
Poremecaji metabolizma i prehrane &e
vrlo Eesto povisSene vrijedno rola u krvi, povisene
vrijednosti trigliceri rvi

cesto

eksija, pojacan tek

manje Cesto

Psihijatrijski poremecaji

Secerna boleslér
smanjen teke=’
\J

cesto

| smaanbido, poremecaj spavanja

Poremecaji Zivéanog sustava

cesto

pz!% ja, periferna neuropatija, omaglica,
zija, glavobolja

manje Cesto

nolencua konwvulzije

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsj

gesto = » &Hdispneja
Poremecaji probavnog sustava ‘e
vrlo Cesto | A\ proljev, mu¢nina

cesto

povracanje, abdominalna distenzija, bol u
abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena,
konstipacija, suha usta, dispepsija, podrigivanje,
flatulencija, suhe usne, mekana stolica

manje Cesto

pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

vrlo Cesto \k, poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze,
povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze,
. @ poviSene vrijednosti lipoproteina niske gustoce
cesto '{X poviSene vrijednosti bilirubina u krvi, povisene

vrijednosti amilaze u krvi

manje Cesto

hepatitis, Zutica

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

cesto

poviSene vrijednosti kreatinina u krvi

manje Cesto

ostecenje bubrezne funkcije

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

cesto

alopecija, suha koZa, ekcem, lipoatrofija, pruritus,
0sip

manje Cesto

Stevens-Johnsonov sindrom, bulozni dermatitis

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

cesto

| gréevi migiéa

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

cesto

astenija, umor, povecanje masnog tkiva,
malaksalost

manje cesto

ulceracije na sluznici
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¢. Opis odabranih nuspojava

Metabolicki parametri
Tjelesna teZina i razina lipida i glukoze u krvi mogu se povecati tijekom antiretrovirusne terapije
(vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s hemofilijom tipa A i B lijeCenima inhibitorima proteaze prijavljeno je poja¢ano
krvarenje, uklju¢ujuci spontane kozne hematome i hemartrozu (vidjeti dio 4.4).

Pri primjeni inhibitora proteaze, osobito u kombinaciji s analozima nukleozida, prijavljene su povisena
razina kreatinin fosfokinaze, mialgija, miozitis te rijetko rabdomioliza. Prijavljeni su slu¢ajevi
osteonekroze, osobito u bolesnika s op¢e poznatim faktorima rizika, uznapredovalom HIV bolescu i/ili
izlozenih dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji (CART). Uéestalo@h nuspojava nije

poznata (vidjeti dio 4.4). @

U bolesnika zarazenih HIV-om koji u vrijeme pocetka kombinirane antir &irusne terapije (CART)
imaju tesku imunodeficijenciju moze do¢i od upalne reakcije na asim@ske ili rezidualne
oportunisticke infekcije. U okolnostima imunoloSke reaktivacije prij@ljena je i pojava autoimunih
poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa); m , prijavljeno vrijeme do
njihova nastupa je varijabilnije i mogu se pojaviti i viSe mjeseci n! zapocinjanja lijeCenja (vidjeti
dio 4.4).

d. Pedijatrijska populacija R
2 4
Dostupni su ograni¢eni podaci o sigurnosti iz pedijatri %spitivanja (NV20911, n=18) u kojem je u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od Cetiri mjeseca dos§estygodina ispitivana sigurnost primjene tvrdih
kapsula sakvinavira (50 mg/kg dvaput na dan, ali ne ViSe od 1000 mg dvaput na dan) u kombinaciji s
niskom dozom oralne otopine ritonavira (3,mg vaput na dan za tjelesnu teZinu od 5 do < 15 kg,
2,5 mg/kg za tjelesnu teZinu od 15 do 40 Kg4 g dvaput na dan za tjelesnu tezinu > 40 kg).

L 4
Cetiri bolesnika u ispitivanju imala su pe %nih dogadaja za koje se smatralo da su povezane sa
studijskim lijekovima. Ti su dogadgji bili povracanje (3 bolesnika), bol u abdomenu (1 bolesnik) i

proljev (1 bolesnik). U tom ispitiv@isu opazeni drugi stetni dogadaji.

Prijavljivanje sumnji na nuspqj
Nakon dobivanja odobrenja, lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢€hje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju N{Espojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

<&
4.9 Predoziréh{&\

Iskustvo s prcMnj em sakvinavirom je ogranic¢eno. Dok akutno i kroni¢no predoziranje samim
sakvinavirom nije dovelo do velikih komplikacija, u kombinaciji s drugim inhibitorima proteaze
opazeni su simptomi i znakovi predoziranja poput opce slabosti, umora, proljeva, muc¢nine,
povracanja, opadanja kose, suhih usta, hiponatrijemije, gubitka tjelesne tezine i ortostatske hipotenzije.
Nema specificnog antidota za predoziranje sakvinavirom. LijeCenje predoziranja sakvinavirom treba
obuhvatiti opée potporne mjere, ukljucujuéi nadzor vitalnih znakova i EKG-a te pracenje klinickog
statusa bolesnika. Ako je indicirano, moZe se razmotriti prevencija daljnje apsorpcije. Budu¢i da se
sakvinavir u velikoj mjeri veze za proteine plazme, mala je vjerojatnost da bi se dijalizom uklonile
znacajne koli¢ine djelatne tvari.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi, ATK oznaka: JOSA EO1

Mehanizam djelovanja: HIV proteaza je neophodan virusni enzim, potreban za specifi¢no cijepanje
virusnih poliproteina gag i gag-pol. Sakvinavir selektivno inhibira HIV proteazu te tako sprjeava
stvaranje zrelih infektivnih virusnih Cestica.

Produljenje QT i PR-intervala na elektrokardiogramu: Uc¢inci terapijskih (1000/100 mg dvaput na
dan) i supraterapijskih (1500/100 mg dvaput na dan) doza lijekova Invirase/ritonavir na QT-interval
ispitani su u cetverosmjerno ukrizenom, dvoslijepom ispitivanju s kontrolom placeba i aktivne
kontrole (moksifloksacin 400 mg) u zdravih dobrovoljaca oba spola u dobi od ]QSS godina
(N=59). Treceg dana doziranja provedeno je mjerenje EKG-a u trajanju od 2 Tre¢i dan odabran
je za mjernu tocku stoga Sto je toga dana u prethodnom 14-dnevnom farma tiCkom ispitivanju
viSestrukih doza zabiljezena najveca farmakokineticka izlozenost.

Treéega su dana prosjeéne vrijednosti Cmax bile trostruko vece pri tera;
supraterapijskim dozama u odnosu na prosje¢ni Cmax zabiljeZen u sta
primjene terapijskih doza bolesnicima zarazenima HIV-om. Trece ana gornji jednostrani
95%-tni interval pouzdanosti najvise prosjecne razlike u QTcS-in lu (za studiju specificni
QT-interval, korigiran prema sr¢anoj frekvenciji), korigiranon@lnosu na pocetno stanje prije prve
doze, izmedu skupina koje su primale djelatnu tvar odnosno plac€bo iznosio > 10 ms u obje skupine
kOJe su primale Invirase uz potpornu terapiju ntonawrom@?eti rezultate u Tablici 3). Iako se ¢ini da
je supraterapijska doza lijekova Invirase/ritonavir 1mgl ¢inak na QT-interval od terapijske doze
lijekova Invirase/ritonavir, nije sigurno je li opazer&'zl ¢inak obje doze. U skupini koja je

, a Cetverostruko vece pri
thamicke ravnoteze kod

primala terapijske doze 11% ispitanika imalo je QRCS-mterval izmedu 450 i 480 ms, a u skupini koja
je primala supraterapijske doze 18% ispitanika. U |sp ivanju nije zabiljeZeno produljenje QT-intervala
> 500 ms kao niti torsade de pointes (vidjeti |

Tablica 3: NajviSe prosjecne vrijednosti dd@ (ms) za terapijsku dozu lijekova Invirase/ritonavir,
supraterapijsku dozu lijekova hvirase/ritonavir i aktivni kontrolni lijek moksifloksacin
izmjerene 3. dana dozwgnja ravih dobrovoljaca u sveobuhvatnom ispitivanju

QT-intervala oQ

P —
Lijetenje Vrijerfig_fakon Prosje¢na Standardna Gornja granica
@;anja vrijednost greSka 95%-tnog CI za
ddQTcS ddQTcS

Invirase/ritonavir \*. 12 sati 18,86 191 22,01
1000/100 mg BID -
Invirase/ritonavir, 20 sati 30,22 1,91 33,36
1500/100 mg BiB,_
Moksifloksatig ” ,* 4 sata 12,18 1,93 15,36

T dobivena razlika QTcS-intervala, korigiranog u odnosu na pod&etno stanje prije prve doze, izmedu
skupine koja je primala djelatnu tvar i skupine koja je primala placebo

A doza od 400 mg primijenjena je samo 3. dana

Napomena: u ovom je ispitivanju QTcS za muskarce bio QT/RR%3%, a za Zene QT/RR*3¥, §to je

sli¢no Fridericijinoj formuli za korekciju (QTcF=QT/RR%%%),

U ovom je ispitivanju tre¢eg dana opazen i PR-interval > 200 ms u 40% ispitanika koji su primali
lijekove Invirase/ritonavir u dozi od 1000/100 mg dvaput na dan te u 47% ispitanika koji su te lijekove
primali u dozi od 1500/100 mg dvaput na dan. PR-intervali > 200 ms opaZeni su u 3% ispitanika u
skupini koja je primala aktivni kontrolni lijek (moksifloksacin) te u 5% ispitanika u skupini koja je
primala placebo. Najvece prosje¢ne promjene PR-intervala u odnosu na pocetne vrijednosti prije prve
doze iznosile su 25 ms u skupini koja je primala Invirase uz potpornu terapiju ritonavirom u dozi od
1000/100 mg dvaput na dan, a 34 ms u skupini koja je primala Invirase uz potpornu terapiju
ritonavirom u dozi od 1500/100 mg dvaput na dan (vidjeti i dio 4.4).

24



Sluc¢ajevi sinkope/presinkope nastupili su u ve¢em postotku nego $to se oc¢ekivalo i bili su ¢es$éi kod
lije¢enja sakvinavirom (11 od 13). Klinicki znacaj tih nalaza iz ovog ispitivanja provedenog u zdravih
dobrovoljaca za primjenu lijekova Invirase/ritonavir u bolesnika zaraZzenih HIV-om nije jasan, ali
treba izbjegavati doze lijekova Invirase/ritonavir ve¢e od 1000/100 mg dvaput na dan.

Ucinak zapoc€injanja lijeCenja lijekovima Invirase/ritonavir rezimom doziranja od 500/100 mg dvaput
na dan u kombinaciji s 2 NRTI-ja tijekom prvih 7 dana lije¢enja, nakon kojih slijedi 7 dana lijeCenja
lijekovima Invirase/ritonavir u dozi od 1000/100 mg dvaput na dan u kombinaciji s 2 NRTI-ja, na
QTec-interval, farmakokinetiku i virusno opterec¢enje ocijenjen je u 2-tjednom otvorenom
opservacijskom ispitivanju u 23 prethodno nelijeena bolesnika s HIV-1 infekcijom koji su zapocinjali
lijecenje lijekovima Invirase/ritonavir. EKG i farmakokineti¢ki parametri prikupljeni su 3., 4., 7., 10. i
14. dan lijecenja modificiranom terapijom lijekovima Invirase/ritonavir. Primarna varijabla ispitivanja
bila je maksimalna promjena QTcF u odnosu na prosjecnu uzastopnu pocetnu V, ost prije
doziranja (AQTcFgense). U sveobuhvatnom ispitivanju QT-intervala, modificirani fezim lijeCenja
lijekovima Invirase/ritonavir smanjio je nakon 3 dana srednju vrijednost Inog AQTcFgense U
prvome tjednu lijeCenja u usporedbi s istom vrijednoscu u zdravih dobro %a koji su primali
standardni reZzim doziranja lijekova Invirase/ritonavir (Tablica 4), sto ﬁ@deno ukriZzenim
ispitivanjem usporedbe u drugoj populaciji. U populaciji prethodno n€lijecenih bolesnika s
HIV-1 infekcijom samo su 2/21 (9%) bolesnika tijekom svih dana} anja imala maksimalnu
promjenu QTcF u odnosu na prosje¢nu uzastopnu pocetnu vrijed rije doziranja od > 30 ms nakon
primjene modificiranog rezima doziranja lijekova Invirase/rito@r; maksimalna srednja promjena
QTcF u odnosu na prosjecnu uzastopnu pocetnu vrijednost prije'doziranja bila je < 10 ms tijekom svih
dana ispitivanja. Ti rezultati ukazuju na to da je uz modifi i rezim lijecenja lijekovima
Invirase/ritonavir u¢inak na QTc¢ smanjen, $to je utvrﬁ’w IZenim ispitivanjem usporedbe u drugoj

I

populaciji (Tablica 4). U ovome se ispitivanju udio b 7@%\ u kojih je prijavljeno produljenje
PR-intervala od > 200 ms kretao u rasponu od 3/22@%

3. dan) do 8/21 (38%) (14. dan).
Nakon primjene modificiranog rezima doziranjadijekova Invirase/ritonavir, izlozenost sakvinaviru
tijekom prvih tjedan dana postigla je vrSnaryfijedfiost 3. dana lijecenja te je uz indukcijske ucinke
ritonavira pala na najnizu vrijednost 7. dai su farmakokineti¢ki parametri sakvinavira 14. dana
(nakon primjene punih doza lijekova hﬁm Jritonavir u drugom tjednu lije¢enja) dosegli raspon
srednjih vrijednosti zabiljezen u prethodnim ispitivanjima za sakvinavir u stanju dinamicke ravnoteze
u bolesnika s HIV-1 infekcijom (¥ DH'Qa 9). U sveobuhvatnom ispitivanju QT-intervala je 3. dana
lijeCenja srednji Cmax lijeka Invirase g primjenu modificiranog reZzima doziranja lijekova
Invirase/ritonavir bio priblizn niZi tijekom dana ispitivanja u bolesnika s HIV-1 infekcijom u
odnosu na srednji Crmax posﬁ%.u zdravih dobrovoljaca. Stalna smanjenja HIV-RNK primijeéena su u
svih prethodno nelijecenih bol@snika koji su primali modificirani rezim doziranja lijekova
Invirase/ritonavir tijei@ednog razdoblja lijeCenja, $to ukazuje na virusnu supresiju za vrijeme
ispitivanja. Nije ispit@ ugorocna djelotvornost modificiranog rezima doziranja.

L 4

S
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Tablica 4: SaZzetak elektrokardiografskih parametara nakon primjene modificiranog reZzima doziranja
lijekova Invirase/ritonavir u prethodno nelije¢enih bolesnika s HIV-1 infekcijom koji zapoc¢inju
lijecenje kombinacijom Invirase/ritonavir

Parametar 3.dan 4. dan 7. dan 10. dan 14. dan Sveobuhvatno
500/100 | 500/100 | 500/100 | 1000/100 | 1000/100 | ispitivanje
mg mg mg mg mg QT-intervala
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) 3. dan*

(n=57)

Srednji 3,26 £ 0,52 £ 7,13 % 1197 7,48 £ 32,2+134

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

AQTCcF dense S

(SD) £

Bolesnici s 0 0 0 2/21 0 \ 29/57 (51%)

maksimalnim (9%) @

AQTcF, >30 {

ms (%)

*Podaci iz prethodnog sveobuhvatnog ispitivanja QT-intervala koj &vedeno u zdravih
dobrovoljaca. %

Antivirusna aktivnost in vitro: Sakvinavir pokazuje antivirus tivnost protiv palete laboratorijskih
sojeva i klini¢kih izolata HIV-1, s tipi¢nim vrijednostima E€so u rasponu od 1 do 10 nM, a ECg 0d 5
do 50 nM, bez vidljive razlike izmedu izolata virusno 0@ B i virusa koji ne pripadaju podtipu B.
Odgovarajuce vrijednosti ECsp prilagodene za serum’(%umani serum) Kretale su se u rasponu od
25 do 250 nM. U klini¢kim izolatima HIV-2 vrijed(ﬁ~ o kretale su se u rasponu od 0,3 do 2,4 nM.

s, <

Antivirusna aktivnost prema pocetnom gw@ i fenotipu.

Rezistencija

Genotipske i fenotipske klinicke znaéaﬁ!&rema kojima se moze predvidjeti klinicka djelotvornost
lijeCenja sakvinavirom uz potporuy figonavira utvrdene su pomocu retrospektivne analize klinic¢kih
ispitivanja RESIST 1i2 kao i ana&h% like bolnicke kohorte (Marcelin i sur. 2007).

Pokazalo se da je pocetni fgndti vinavira (pomak osjetljivosti u odnosu na referentne vrijednosti,
metodom PhenoSense) pretkagatelj viroloSkog ishoda. Pad viroloskog odgovora prvi put je uoc¢en kad
je faktor pomaka bio veéilod 2,3; kad faktor pomaka premasi 12, viSe se ne opaZa viroloSka korist.

Marcelin i suradnici @7 Su u 138 bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni sakvinavirom ustanovili
devet kodona pret 10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/RIT, L24l, 162V, G73S/T, V82A/F/SIT,
184V i L9OM koN vezani sa smanjenim viroloSkim odgovorom na sakvinavir/ritonavir
(1000/100 mg t na dan). Prisutnost tri ili viSe mutacija povezana je sa smanjenim odgovorom na
sakvinavir/ritonavir. Veza izmedu broja tih mutacija povezanih s otporno$¢u na sakvinavir i
virolo§kog odgovora potvrdena je u neovisnom klini¢kom ispitivanju (RESIST 1 i 2) koje je
obuhvacalo populaciju prethodno lije¢enih bolesnika, ukljucujuci 54% bolesnika koji su prethodno
primali sakvinavir (p=0,0133, vidjeti Tablicu 5). Mutacija G48V, koja je ranije in vitro prepoznata kao
znacajna mutacija povezana sa sakvinavirom, bila je na pocetku lijeCenja prisutna u virusu tri
bolesnika, od kojih niti jedan nije odgovorio na lijecenje.
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Tablica 5: Viroloski odgovor na sakvinavir/ritonavir prema broju po¢etnih mutacija povezanih s
otpornos$cu na sakvinavir

Broj mutacija Marcelin i sur. (2007) RESIST1 & 2
povezanih s | Prethodno nelijeéeni sakvinavirom | Prethodno nelijeeni/lije€eni sakvinavirom
otpornoScu na . . . <
sakvinavir na Promjena pocetne Promjena pocetne
« N=138 | HIV-1RNA u plazmiu N=114 HIV-1 RNA u plazmi u
. p.o.cetk!l tjednima 12-20 tjednu 4
ispitivanja*
0 35 -2,24 2 -2,04
1 29 -1,88 3 -1,69
2 24 -1,43 14 -1,57
3 30 -0,52 28 . -14
4 9 -0,18 40 L N075
5 6 -0,11 17 (7. 044
6 5 -0,30 9 ' opos8
7 0

- Ve 0,24
* Mutacije povezane sa sakvinavirom: L10F/I/M/R/V, 115A/V, K@/T, L24l, 162V, G73S/T,

V82A/FISIT, 184V i LOOM
Klini¢ki rezultati ispitivanja s prethodno nelije¢enim i prethog;eéenim bolesnicima

U ispitivanju MaxCmin1 usporedena je sigurnost i djelotvemost mekih kapsula sakvinavira/ritonavira
u dozi od 1000/100 mg dvaput na dan uz dva NRTI-j r@ozidna inhibitora reverzne transkriptaze
(NNRTI-ja) s indinavirom/ritonavirom u dozi od 80@% dvaput na dan plus dva
NRTI-ja/NNRTI-ja u viSe od 300 ispitanika (nelije@h lfjecenih inhibitorom proteaze). U usporedbi
sa skupinom lije¢enom indinavirom i ritonavirom, k@mbinacija sakvinavira i ritonavira pokazala je
bolju viroloSku aktivnost kada se prelazak s prepjsane terapije smatrao izostankom viroloskog
odgovora. @

L 4
U ispitivanju MaxCmin2 usporedena jemsimlost i djelotvornost mekih kapsula sakvinavira/ritonavira
u dozi od 1000/100 mg dvaput na dan a NRTI-ja/NNRTI-ja s lopinavirom/ritonavirom u dozi od
400/100 mg dvaput na dan uz dva,N{Fkl-ja/ NNRTI-ja u 324 ispitanika (nelijecenih i lijeenih
inhibitorom proteaze). Nijedan ispitanik u skupini lije¢enoj lopinavirom/ritonavirom nije bio izlozen
lopinaviru prije randomizacije, @oRyje A6 ispitanika u skupini lije¢enoj sakvinavirom/ritonavirom ve¢
bilo izloZeno sakvinaviru.

Y
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Tablica 6: Demografske karakteristike ispitanika u ispitivanjima MaxCmin1 i MaxCmin2'

MaxCminl MaxCmin2
Sakvinavir/ Indinavir/ Sakvinavir/ Lopinavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
(SQVIr) (IDVIr) (SQVIr) (LPVIT)
N=148 N=158 N=161 N=163
Spol
Muskarci 82% 74% 81% 76%
Rasa (Bijelci, Crnci, 86/9/1 82/12/4 75/19/1 74/19/2
Azijati) %
Dob (medijan, godina) 39 40 40 40
Kategorija C (%) po CDC 32% 28% 32% 31%
Klasifikaciji O\
Prethodno nelijedeni 28% 22% 31% @‘ 34%
antiretroviroticima (%) ,&
Prethodno nelijeceni 41% 38% 48% 48%
inhibitorima proteaze (%)
Medijan pocetne vrijednosti 4,0 3,9 4 4,6
HIV-1 RNA, logio kopija/ml | (1,7-5,1) (1,7-5,2) ,1-5,1) (3,5-5,3)
(IQR) P\
Medijan pocetne vrijednosti 272 280 | 241 239
broja CD4" stanica, (135-420) (139-4 (86-400) (95-420)
stanica/mm?® (IQR) @

podaci iz izvjes$¢a o klinickom ispitivanju

§\
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Tablica 7: Ishodi ispitivanja MaxCminl i MaxCmin2 u 48. tjednu'

Ishodi MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDVIr SQVI/r LPVIr
Zapoceto propisano lijecenje, | 148 158 161 163
n (%) (94%) (99%) (94%) (98%)
Prekinuto propisano 40 64 48 23
lijeCenje, n (%) (27%) (41%) (30%) (14%)
P=0,01 P=0,001
Izostanak virolokog 36/148 (24%) | 41/158 (26%) | 53/161 (33%) | 29/163 (18%)
odgovora ITT/e**
P=0,76 P=0,002
Udio bolesnika s koli¢inom | 97/144 106/154 90/158 106/162
virusa < 50 kopija/ml u (67%) (69%) (57%) Q (65%)
48. tiednu, ITT/e* ,@
P >0,05% P=0,1%\
Udio bolesnika s koli¢inom 82/104 73/93 8 97/138
virusa < 50 kopija/ml u (79%) (78%) 0 (70%)
48. tjednu, na lijeCenju
P>0,05* N\, JP=0,48
Medijan povecanja broja 85 73 Q 110 106
CD4 stanica u 48. tjednu
(stanica/mm?®) R 2
*  Za oba ispitivanja: u bolesnika koji su u ispitivamnj¢§li’s koli¢inom virusa < 200 kopija/ml,
izostanak viroloskog odgovora definira se kao = pija/ml. MaxCminl: za bolesnike koji su
u ispitivanje usli s koli¢inom virusa > 200 ko , izostanak viroloskog odgovora definira se

kao svako povecanje od > 0,5 log i/ili koli¢ina virusa > 50 000 kopija/ml u 4. tjednu,
> 5000 kopija/ml u 12. tjednu ili > 203 ko@ml u 24. tjednu ili kasnije. MaxCmin2: svako
povecanje od > 0,5 log pri odredenozn @ u; smanjenje od < 0,5 log ako je koli¢ina virusa
> 200 kopija/ml u 4. tjednu; smanje 1,0 log od pocetne vrijednosti ako je koli¢ina virusa
> 200 kopija/ml u 12. tjednu ili kali¢tga virusa > 200 kopija/ml u 24. tjednu.

#  ITT/e = predvideni za lijeenjg/izloZeni

T podaci iz izvje$éa o klini¢ko mtivanju

¥ podaci iz publikacije o M [

Klini¢ki rezultati pedijatrt]%ﬁ!pitivanja

Farmakokinetika, sigu%&aktivnost sakvinavira ispitani su u otvorenom, multicentri¢cnom
ispitivanju proveden 18 djece u dobi od ¢etiri mjeseca do manje od Sest godina, kojima se
sakvinavir (50 nlg7 put na dan do doze za odrasle od 1000 mg dvaput na dan) davao u
kombinaciji s oraﬁQ topinom ritonavira (3 mg/kg dvaput na dan za tjelesnu teZinu od 5 do < 15 kg,
2,5 mg/kg de an za tjelesnu tezinu od 15 do 40 kg i 100 mg dvaput na dan za tjelesnu tezinu
>40 kg) 1 jo§ > 2 antiretrovirusna lijeka u osnovnoj terapiji. Dojenc¢ad i mala djeca podijeljeni su u
dvije skupine: skupina A "mlada dobna skupina": ¢etiri mjeseca do manje od dvije godine (n=5) i
skupina B "starija dobna skupina": djeca u dobi od dvije godine do manje od Sest godina (n=13).

U "starijoj dobnoj skupini" 11 od 13 bolesnika imalo je koli¢inu virusa od < 400 kopija/ml u

48. tjednu. U istom je razdoblju 9 od 13 bolesnika imalo koli¢inu virusa od < 50 kopija/ml. Broj
CD4 limfocita (izrazen kao prosjeéni postotak CD4 stanica) povecao se za prosjecno 2,97% u istom
48-tjednom razdoblju. Opseg ispitivanja bio je premalen da bi se mogli donijeti zakljucci o klini¢koj
koristi.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Sakvinavir se u osnovi potpuno metabolizira putem izoenzima CYP3A4. Ritonavir inhibira
metabolizam sakvinavira, pove¢avajuci na taj nacin razinu sakvinavira u plazmi (,,pojac¢avajuci ga*).
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Apsorpcija: U odraslih bolesnika zarazenih HIV-om Invirase u kombinaciji s ritonavirom u dozi od
1000/100 mg dvaput na dan dovodi do sistemske izloZenosti sakvinaviru tijekom 24 sata koja je sli¢na
ili ve¢a od izlozenosti postignute uz meke kapsule sakvinavira u dozi od 1200 mg triput na dan (vidjeti

Tablicu 8). Farmakokinetika sakvinavira stabilna je tijekom dugotrajnog lije¢enja.

Tablica 8: Srednje vrijednosti (% CV) AUC, Crax I Cmin Sakvinavira u bolesnika nakon visekratne
primjene lijeka Invirase, sakvinavir mekih kapsula, lijekova Invirase/ritonavir i mekih kapsula

sakvinavira/ritonavira

Lijecenje N AUCt AUC,.24 Chnax: Chin
(ng-h/ml) (ng-h/ml) " (ng/ml) (ng/ml)

Invirase (tvrda kapsula) | 10 | 866 (62) 2 598 197 (75) 75 (82)
600 mg tid
Sakvinavir meka kapsula | 31 | 7 249 (85) 21747 2 181 (j4) 216 (84)
1200 mg tid
Invirase (tableta) 22 110320 20 640 1 ‘5\ 313
1000 mg bid uz ritonavir (2 530-30 327) Téd 101) (70-1725) 1
100 mg bid*
(natasSte)
Invirase (tableta) 22 | 34926 69852 __\.J'5208 1179
1000 mg bid uz ritonavir (11826-105 992) O (1 536- (334-5176) '
100 mg bid* 14 369)
(obrok s visokim . @
udjelom masnoce)

.A
T = interval doziranja, tj. 8 sati za doziranje triput n % sati za doziranje dvaput na dan
Cmin = izmjerena koncentracija u plazmi na kraju ir%la doziranja
bid = dvaput na dan
tid = triput na dan '?6%
* rezultati su izrazeni kao geometrijska sge min - max)
" dobiven iz doziranja triput na dan ili dv. dan
" vrijednosti Cirougn &

L 4
Prosjec¢na apsolutna bioraspoloZiv Mosilaje 4% (CV 73%, raspon: 1% do 9%) u 8 zdravih
dobrovoljaca koji su primili jed % od 600 mg (3 x 200 mg tvrdih kapsula) lijeka Invirase nakon
obilnog dorucka. Smatra se daj ka bioraspolozivost uzrokovana kombinacijom nepotpune
apsorpcije i ekstenzivnog rﬂ%ﬁzma prvog prolaza. Pokazalo se da je pH Zeluca tek sporedna
komponenta velikog poveéanja’bioraspolozivosti koje se opaza kod uzimanja lijeka s hranom.
Apsolutna bioraspoloz%&akvinavi ra u kombiniranoj terapiji s ritonavirom u ljudi nije utvrdena.

Q’om bioekvivalencija Invirase tvrdih kapsula i filmom oblozenih tableta

U kombinaciji s ri
kada se lijek uzimao uz obrok.

dokazana je u qu

U prethodno Menih bolesnika u¢inkovito je lije¢enje povezano s vrijednostima Crin 0d priblizno
50 ng/ml i AUCo.24 od priblizno 20 000 ngeh/ml. U ve¢ lijeCenih bolesnika u¢inkovito je lijeGenje
povezano s vrijednostima Cpin 0d pribliZzno 100 ng/ml i AUCo-24 od pribliZzno 20 000 ngeh/ml.

U prethodno nelijecenih bolesnika s HIV-1 infekcijom koji zapo¢inju lijeGenje modificiranim reZzimom
doziranja lijekova Invirase/ritonavir, u kojem se tijekom prvih 7 dana primjenjuje Invirase u dozi od
500 mg dvaput na dan uz ritonavir u dozi od 100 mg dvaput na dan, a zatim se tijekom sljede¢ih

7 dana doza poveca na 1000 mg lijeka Invirase dvaput na dan uz ritonavir u dozi od 100 mg dvaput na
dan, razine sustavne izlozenosti sakvinaviru opcenito su se dostigle ili nadmasile raspon vrijednosti u
stanju dinamicke ravnoteze zabiljeZen u prethodnim ispitivanjima u kojima se primjenjivao standardni
rezim doziranja lijekova Invirase/ritonavir od 1000 mg/100 mg dvaput na dan tijekom svih dana
ispitivanja (vidjeti Tablice 9i 8).
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Tablica 9: Srednje vrijednosti (CV%) farmakokineti¢kih parametara nakon primjene modificiranog
rezima doziranja lijekova Invirase/ritonavir u prethodno nelije¢enih bolesnika s HIV-1 infekcijom koji
zapocinju lijecenje kombinacijom Invirase/ritonavir

Parametar 3.dan 4. dan 7. dan 10. dan 14. dan
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 mg 1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21)

AUCo.12 27100 (35,7) 20300 (39,9) | 12600 (54,5) | 34200 (48,4) 31100 (49,6)

(ng*h/ml)

Cmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0) 4860 (46,8)

C12 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) 1220 (91,6) 1120 (80,9)

Ispitivanja in vitro pokazala su da je sakvinavir supstrat P-glikoproteina (P-gp Q

Utjecaj hrane: u ukriZenom su ispitivanju 22 bolesnika zarazena HIV-omi%cena lijekovima
Invirase/ritonavir u dozi od 1000 mg/100 mg dvaput na dan te su primi{% astopne doze nataste ili
nakon visokokaloriénog obroka s visokim udjelom masnoca (46 g masti 1 kcal). Vrijednosti
AUCo.12, Cmax | Curougn Sakvinavira primijenjenoga nataste bile su o o@m manje od vrijednosti nakon
primjene uz obrok s visokim udjelom masnoca. Svi osim jednog @ ika su nakon uzimanja lijeka
nataSte dostigli Cuough Sakvinavira iznad terapijskog praga (100gfginil). Nije bilo klini¢ki znacajnih
razlika u farmakokineti¢kom profilu ritonavira primijenjenoga hataste u odnosu na primjenu s hranom,
ali je Cuougn ritonavira bio manji nakon uzimanja lijeka nataste u usporedbi s primjenom uz obrok
(geometrijska sredina 245 naprama 348 ng/ml). Invi rg%@vir treba primijeniti uz obrok ili nakon

njega. \

Distribucija u odraslih: Sakvinavir se u velikoj mj&spodjeljuje u tkiva. Prosje¢an volumen
raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze nakomavenske primjene 12 mg sakvinavira iznosio je

700 | (CV 39%). Dokazano je da se pribliié sakvinavira veze na proteine plazme u koli¢ini do
30 ug/ml. U dva bolesnika koja su prima?g]@ase u dozi od 600 mg triput na dan koncentracije
sakvinavira u cerebrospinalnoj tekuéin% zanemarive u odnosu na koncentracije iz odgovarajuc¢ih
uzoraka plazme.

.0
Biotransformacija i eliminacija L(mgslih:
Ispitivanja in vitro u kojima su @ teni ljudski jetreni mikrosomi pokazala su da je metabolizam
sakvinavira posredovan citekromom P450, pri ¢emu je specifi¢an izoenzim CYP3A4 odgovoran za
viSe od 90% metabolizma u jetki. Ispitivanja in vitro pokazuju da se sakvinavir brzo metabolizira u niz
monohidroksiliranih i%@ksiliranih neaktivnih spojeva. U ispitivanju masene bilance u kojem je
koristeno 600 mg *C, navira (n = 8), 88% peroralno primijenjene radioaktivnosti ponovno je
detektirano u fecesu, o u urinu u roku od Cetiri dana nakon doziranja. U jos Cetiri bolesnika kojima
je intravenski pﬁ%ina doza od 10,5 mg “C-sakvinavira, 81% intravenski primijenjene
radioaktivnosti pon je detektirano u fecesu, a 3% u urinu u roku od cetiri dana nakon primjene.
Nakon peroralnéyjé primjene 13% sakvinavira u cirkulaciji bilo prisutno u plazmi u obliku
nepromijenjenog spoja, a ostatak u obliku metabolita. Nakon intravenske se primjene 66% sakvinavira
u cirkulaciji nalazilo u obliku nepromijenjenog spoja, a ostatak u obliku metabolita, §to upucuje na to
da sakvinavir podlijeZe ekstenzivnom metabolizmu prvog prolaza. Pokusi in vitro pokazali su da je
metabolizam sakvinavira u jetri moguce zasititi pri koncentracijama visima od 2 pg/ml.
Sistemski klirens sakvinavira je visok: 1,14 I/h/kg (CV 12%), malo veéi od protoka plazme kroz jetru,
te konstantan nakon intravenskih doza od 6, 36 i 72 mg. Prosjecno vrijeme zaostajanja sakvinavira
iznosi 7 sati (n=8).

Posebne populacije

Utjecaj spola na lijecenje lijekovima Invirase/ritonavir: Razlika s obzirom na spol opaZena je u Zena
koje su pokazale vecu izlozenost sakvinaviru od muskaraca (AUC prosjecno 56% visi, a Cmax
prosjecno 26% visi) u ispitivanju bioekvivalencije u kojemu su usporedene Invirase 500 mg filmom
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obloZene tablete s Invirase 200 mg tvrdim kapsulama, oboje u kombinaciji s ritonavirom. Nije bilo
dokaza da dob i tjelesna masa u ovom ispitivanju objasnjavaju razlike s obzirom na spol. Ograni¢eni
podaci iz kontroliranih klinickih ispitivanja s odobrenim reZimom doziranja ne upucuju na vece
razlike u djelotvornosti i sigurnosnom profilu izmedu muskaraca i Zena.

Bolesnici s oste¢enom jetrenom funkcijom: Utjecaj oStecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku
sakvinavira/ritonavira u stanju dinamicke ravnoteze (1000 mg/100 mg dvaput na dan tijekom 14 dana)
ispitan je u sedam bolesnika zarazenih HIV-om s umjerenim osteé¢enjem jetrene funkcije (Child Pugh
stadij B, 7 do 9 bodova). Ispitivanje je imalo i kontrolnu skupinu od 7 bolesnika zaraZzenih HIV-om s
normalnom jetrenom funkcijom, koji su se s bolesnicima s oStecenjem jetrene funkcije slagali po dobi,
spolu, tjelesnoj masi i uporabi duhanskih proizvoda. U bolesnika zarazenih HIV-om s umjerenim
oste¢enjem jetrene funkcije prosjecne vrijednosti (% koeficijenta varijacije u zagradi) AUCo.12
sakvinavira iznosile su 24,3 (102%) pgehr/ml, a Cimax 3,6 (83%) pg/ml. Odgovarajuce vrijednosti u
kontrolnoj skupini bile su 28,5 (71%) pgehr/ml i 4,3 (68%) pg/ml. Omjer geom@e sredine (omjer
farmakokineti¢kih parametara izmedu bolesnika s o$te¢enjem jetrene funkcijesi snika s
normalnom jetrenom funkcijom) (interval pouzdanosti 90%) bio je 0,7 (0,3 ) iza AUCo12i za
Chmax, Sto ukazuje na priblizno 30% manju farmakokineticku izlozenost u_bolesnika s umjerenim
ostec¢enjem jetrene funkcije. Rezultati se temelje na ukupnim koncenta sakvinavira (vezanog za
proteine i slobodnog). Koncentracije slobodnog sakvinavira u stanju “- 1¢ke ravnoteze nisu
ispitivane. Na temelju ograni¢enih podataka ¢ini se da nije opravdand“prilagodba doze u bolesnika s
umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije. Zbog vece varijabilnosti gloZenosti u ovoj populaciji
bolesnika preporucuje se poman nadzor sigurnosti primjene (u@ujuéi znakove sréane aritmije) i
viroloSkog odgovora (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Pedijatrijski bolesnici: Informacije o farmakokineticj U fu dinamicke ravnoteze u pedijatrijskih
bolesnika zaraZzenih HIVV-om dostupne su iz ispitiva N 0911. U tom je ispitivanju bilo pet
bolesnika u dobi < 2 godine te 13 u dobi od 2 do <é g?dina, koji su primali 50 mg/kg sakvinavira
dvaput na dan (ali ne vise od 1000 mg dvaput na dan)} pojacanog ritonavirom u dozi od 3 mg/kg za

bolesnike tjelesne tezine od 5 do <15 kg ili,2, g za bolesnike tjelesne tezine od 15 do 40 kg (ali
ne viSe od 100 mg dvaput na dan). Sesnaefs‘? 18 djece nije moglo progutati lijek Invirase tvrde
kapsule te su lijek uzimali tako da se kaps orila i sadrZaj pomijesao s razli¢itim otopinama.

Farmakokineticki parametri izlozenosti z rlju dobnu skupinu* prikazani su u Tablici 10. Rezultati
za ,,mladu dobnu skupinu* nisu pr11<azan1 r su podaci ograniceni uslijed male veli¢ine skupine.

Tablica 10: Farmakokineticki p@a{‘ sakvinavira u stanju dinamicke ravnoteze u pedijatrijskih

bolesnika zaraienii
Srednja vrijednost + standardna devijacija
*_ farmakokinetickih parametara* sakvinavira
Vo D (%CV)
Ispitivanje ’,\W Dobna N AUCo.12n Cirough Cmax (Ng/mL)
\ ) skupina (ngeh/mL) (ng/mL)
N 2 (godine)
NV20911 VY 2 do 13 38000 £ 1860 + 1060 | 5570 £ 2780
< 6 godina 18100
(57%) (50%)
(48%)

* Svi su parametri normalizirani na dozu od 50 mg/kg

Izlozenosti sakvinaviru u stanju dinamicke ravnoteze primije¢ene u ispitivanjima s pedijatrijskim
bolesnicima bile su zna¢ajno vise od onih na koje ukazuju podaci iz prethodnih ispitivanja u kojima je
primijeceno produljenje QTc i PR-intervala ovisno o dozi i izloZenosti (vidjeti dio 4.4).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna i kronic¢na toksi¢nost: Sakvinavir se dobro podnosio u istraZivanjima akutne i kroni¢ne
toksi¢nosti pri oralnoj primjeni na miSevima, $takorima, psima i marmoset majmunima.
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Mutagenost: Istrazivanja mutagenosti i genotoksi¢nosti, s ili bez metaboli¢ke aktivacije, prema
potrebi, pokazala su da sakvinavir in vitro ne djeluje mutageno ni na bakterijske (Ames test) ni na
stanice sisavaca (HPRT test na stanicama pluca kineskog hrcka V79). Sakvinavir ne uzrokuje
osteéenje kromosoma in vivo u mikronukleusnom testu na miSevima niti in vitro u ljudskim
limfocitima periferne krvi i ne uzrokuje primarno o$te¢enje DNA in Vvitro u testu nepredvidene sinteze
DNA.

Kancerogenost: Davanje sakvinavirmesilata Stakorima i miSevima u razdoblju od 96 do 104 tjedna
nije pruzilo dokaze o kancerogenom djelovanju. 1zloZenost u plazmi (vrijednosti AUC) u Stakora
(maksimalna doza 1000 mg/kg/dan) i miSeva (maksimalna doza 2500 mg/kg/dan) bila je manja od
oc¢ekivane izlozenosti u plazmi koja se postize u ljudi pri preporucenoj klini¢koj dozi lijeka Invirase
pojacanog ritonavirom.

Reproduktivna toksi¢nost: Nije bilo utjecaja na plodnost, perinatalni i postn azvoj i nisu
opazeni embriotoksicni/teratogeni ucinci u Stakora i zeceva pri izlozenosti 1 manjoj od one
koja se postize u ljudi pri preporucenoj dozi lijeka Invirase pojacanog rit &rom. Ispitivanja
raspodjele na navedenim vrstama pokazala su da je razina prijenosa sa’@/ira kroz posteljicu niska
(manje od 5% koncentracije u maj¢inoj plazmi).

Vitro inhibiran je za 75% pri 30umol sakvinavira. Sakvinavir j ibirao i prolaz kroz hERG i prolaz

kroz Ca++ kanal tipa L, uz vrijednosti ICso 0d 4,7 odnosno 6,3 (iffiol. U istrazivanju raspodjele u

miokardu u Stakora opaZena je gotovo dvostruka akumul akvinavira u srcu u odnosu na plazmu
. .. . . R v ey Ceyq - ..

nakon istodobne primjene sakvinavira i ritonavira. K[i aCaj tih pretklinickih rezultata nije

poznat, no pri kombiniranom lije¢enju sakvinavirom Mn virom u ljudi opaZeni su poremecaji

4| ?\1_

Sigurnosna farmakologija: prolaz kroz kalijeve kanale (hERG: &Gfanih stanica ljudskog srca in

sréane provodljivosti i repolarizacije (vidjeti dio 4.40i 5\.).

6. FARMACEUTSKI PODACI J%Z
L 4

6.1 Popis pomo¢énih tvari 5\
L 4

Jezgra tablete: . \

celuloza, mikrokristali¢na, \

karmelozanatrij, umreZena, O

povidon, \k

laktoza hidrat,

magnezijev stearat. \k_

Ovojnica tablete: # @

hipromeloza, * '}

titanijev dioks@v ,

talk,

glicerol triacetat,

zeljezov oksid zuti i crveni (E172).

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

Plasti¢ne boce (HDPE) koje sadrze 120 tableta.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMEQ

Roche Registration GmbH &

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen Q
Njemacka O

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @QQMET
EU/1/96/026/002 . @

*

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUI\QBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 4. listopada 1996.
Datum posljednje obnove odobrenja: 4. li 006.
0\
10. DATUM REVIZIJE TEIgSTAA

L 4 \
Detaljnije informacije o ovom lij stupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.eurgpa.eu.

&

S
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PRILOG II

PROIZVOPAC ODGOVO%'\JSTANJE SERIJE

LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRAI\BCE@ VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI§ TJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI IL&ANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UCINKO‘ IMJENU LIJEKA

e

S
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
79639 Grenzach-Wyhlen,
Njemacka.

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog |.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJAN@EKA U PROMET

o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti Q

popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c st 7. Direktive 2001/83/EZ i

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjesca o neSkodljivosti za om% definirani su u referentnom
svim sljedec¢im aZzuriranim verzijama objavljenima na europsk@nternetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ %U 1 UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA Q\
¢ Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakoyjigilancijske aktivnosti i intervencije detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljg iZikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2.
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ew sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
- Na zahtjev Europske agen a lijekove;
- Prilikom svake izmjene sustawa za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih info 0je mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je iz%ezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije

ili minimizacije rjzika)®
&
N
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Invirase 500 mg filmom obloZene tablete
sakvinavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 500 mg sakvinavira u obliku sakvinavi@a.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

)~
N
Takoder sadrzi 38,5 mg laktoze (hidrata), bojila (titanijev dioksi QZeljezov oksid E172) i druge
sastojke. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ | Q,

L 4
120 filmom obloZenih tableta {\

<

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

XZ)
Za primjenu kroz usta \
Filmom obloZene tablete treba proguta&.&le

Prije uporabe pro¢itajte uputu o Illel&

'aD
6. POSEBNO UPOZQRENSE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE
Cuvati izvan pogleda j vata djece
L 4
RN

| 7. DRUGQ(A)PASEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
~

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/96/026/002

13.  BROJ SERIJE Q,‘

14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Serija \Q
o

Lijek se izdaje na recept O
‘ . "\g/
15. UPUTE ZA UPORABU

NS

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMY )

*

invirase 500 mg :\

*

«
| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFKATOR — 2D BARKOD

J
<Sadrzi 2D barkod s jedin%i_ dentifikatorom.>

L

‘ 18. JEDINSTVE NTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

"\
PC .

D
wo N\
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA NALJEPNICI BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Invirase 500 mg filmom obloZene tablete
sakvinavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 500 mg sakvinavira u obliku sakvinavi@a.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

)~
N
Takoder sadrzi 38,5 mg laktoze (hidrata), bojila (titanijev dioksi QZeljezov oksid E172) i druge
sastojke. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ | Q,

L 4
120 filmom obloZenih tableta {\

<

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE L1JEKA

L 4 o ,
Za primjenu kroz usta \
Filmom obloZene tablete treba progutatiscijele
Prije uporabe pro¢itajte uputu o Illel&
'aDB
6. POSEBNO UPOZQRENSE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE
Cuvati izvan pogleda j vata djece
L 4
N\

| 7. DRUGQ(A)PASEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
~

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/96/026/002

13.  BROJ SERIJE Q,‘

14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Serija \Q
o

Lijek se izdaje na recept O

. "\Q

| 15. UPUTE ZA UPORABU \N)

<

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMY )

RN

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKA‘F&%—ZD BARKOD

Nije primjenjivo '\
O

‘ 18. JEDINSTVENI IDENE IFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo . @P
D
Y
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Invirase 500 mg filmom obloZene tablete
sakvinavir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati lijek jer sadrzi Vama vazZne podatke.

Sto
1
2.
3.
4
5
6

1.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto je Invirase i za $to se koristi &

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Invirase
Kako uzimati Invirase \Q
Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Invirase b:

Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

Sto je Invirase i za §to se koristi @

inhibitori proteaze. Namijenjen je za lijeCenje zaraZeyirusom humane imunodeficijencije (HIV).

Invirase sadrzi djelatnu tvar sakvinavir koji je antl\@ K. Pripada skupini lijekova koji se zovu

Invirase se koristi u osoba zarazenih virus @ Invirase se propisuje za primjenu u kombinaciji s
I

ritonavirom (Norvir) i drugim antiretrovigu

2.

jekovima.
N

Sto morate znati prije nege {énete uzimati Invirase
L 4

Nemojte uzimati Invirase:

ako ste alergi¢ni na sak i@r, ritonavir ili neki drugi sastojak (vidjeti odlomak “Invirase sadrzi
laktozu” u nastavku dijela i odlomak “Sto Invirase sadrZi” u dijelu 6.)

ako imate bilo kakye sréane tegobe koje se vide na elektrokardiogramu (EKG, elektri¢ni zapis
rada srca) — mo?&%ese rodili s time

ako imate Jako@ ene otkucaje srca (bradikardija)

ako mate.sl% ce (zatajivanje srca)

ako imate n ilne otkucaje srca (aritmije) u povijesti bolesti

ako m&Wavnotezu soli u krvi, osobito nisku razinu kalija u krvi (hipokalijemija) koju
trenutno ne lijecite

ako imate teSke tegobe s jetrom, poput Zutice, hepatitisa ili zatajenja jetre — kod njih dolazi do
nakupljanja tekuéine u trbuhu, smetenosti ili krvarenja iz vena jednjaka (cjevcice koja vodi od
usta do Zeluca)

ako ste nedavno uzimali lijek za lije¢enje HIV-a rilpivirin

Nemojte uzimati Invirase ako se nesto od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurno, razgovarajte s
lije¢nikom ili ljekarnikom prije nego pocnete uzimati Invirase.

Nemojte uzimati Invirase ako uzimate neki od sljedecih lijekova:
Bilo koji lijek koji moze promijeniti sréani ritam, poput:

nekih lijekova za lijeCenje HIV infekcije, poput atazanavira, lopinavira, rilpivirina
nekih lijekove za lijeCenje sréanih bolesti — amiodarona, bepridila, dizopiramida, dofetilida,
flekainida, hidrokinidina, ibutilida, lidokaina, propafenona, kinidina, sotalola
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o nekih lijekova za lijeCenje depresije — amitriptilina, imipramina, trazodona, maprotilina
o lijekova koji se koriste za lijeCenje teSkih psihi¢kih poremecaja — poput klozapina, haloperidola,
mesoridazina, fenotiazina, sertindola, sultoprida, tioridazina, ziprazidona

o nekih lijekova za lijeenje infekcija — poput klaritromicina, dapsona, eritromicina, halofantrina,
pentamidina, sparfloksacina

o nekih snaznih lijekova protiv bolova (narkotika) — poput alfentanila, fentanila, metadona
o lijekova za lijeCenje erekcijske disfunkcije — sildenafila, vardenafila, tadalafila

° nekih lijekova koji se mogu koristiti za razli¢ita stanja: cisaprid, difemanil, mizolastin, kinin,
vinkamin

. nekih lijekova koji se koriste za sprjeéavanje odbacivanja novih organa nakon operacije
presadivanja, poput takrolimusa

o nekih lijekova koji se Koriste za lijeenje simptoma benigne hiperplazije prostate (povecane

prostate), poput alfuzozina

o nekih lijekova koji se ¢esto koriste za lije¢enje simptoma alergije, poput @adina i
astemizola

. nekih lijekova za teSke psihi¢ke poremecaje, poput pimozida g

o nekih lijekova (takozvanih inhibitora tirozin kinaze) koji se kou@ jeCenje razli¢itih vrsta
raka, poput dasatiniba i sunitiniba

Bilo koji od sljedecih lijekova: b

o ergot alkaloide — koriste se za lije¢enje migrenskih nap
. triazolam i midazolam (primijenjeni kroz usta) — koriste ao pomo¢ kod tegoba sa spavanjem

ili za ublaZavanje tjeskobe
L 4

o rifampicin — koristi se za spreCavanje ili lijeCenj loze

o simvastatin i lovastatin — koriste se za sniiavan%sterola u krvi

. kvetiapin — koristi se za lije¢enje shizofrenij @lamog poremecaja i velikog depresivnog
poremecaja

. lurasidon — koristi se za lijeCenje shKofn@’z

Nemojte uzimati Invirase ni s jednim drug %ekom ako o tome prethodno niste razgovarali sa
svojim lije¢nikom. Gore navedeni lije gu uzrokovati ozbiljne nuspojave ako ih uzimate
zajedno s lijekom Invirase. .

2 4 \
Nemojte uzimati Invirase ako a@) od navedenog odnosi na Vas. AKko niste sigurno, razgovarajte s

lije¢nikom ili ljekarnikom prij oc¢nete uzimati Invirase.

Upozorenja i mjere opreza

Morate znati da lij eko%&ase/ritonavir nece potpuno izlijeciti HIV infekciju te se i dalje mogu
javljati infekcije ili dm olesti povezane s HIV boles¢u. Stoga, dok uzimate Invirase/ritonavir,
morate ostati pogi m lije¢nika.

N

Trenutno su destupni fek ograni¢eni podaci o primjeni lijekova Invirase/ritonavir u djece mlade od 18
i odraslih starijin“od 60 godina.

Poremecaji sréanog ritma (aritmije)
Invirase moze promijeniti na¢in na koji srce kuca, $to moZe biti veoma ozbiljno. Ta se pojava javlja
osobito u osoba Zenskog spola ili starije dobi.

o Ako uzimate neki lijek koji sniZava razinu kalija u krvi, porazgovarajte sa svojim lije¢nikom
prije uzimanja lijeka Invirase.
. Osjetite li tijekom lijeCenja palpitacije ili nepravilno kucanje srca, odmah se javite svom

lije¢niku. Lije¢nik ¢e mozda htjeti napraviti EKG da provjeri VaSe otkucaje srca.
Druga medicinska stanja

Postoje neka medicinska stanja koja mozda imate ili ste ih imali, a koja zahtijevaju poseban oprez
prije ili tijekom uzimanja lijekova Invirase/ritonavir.
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Stoga prije uzimanja ovog lijeka morate reci lije¢niku ako imate proljev ili alergije (vidjeti dio 4) ili
ne podnosite neke Secere (vidjeti odlomak “Invirase sadrzi laktozu™).

Bolest bubrega: Posavjetujte se s lijecnikom ako ste imali bolest bubrega.

Bolest jetre: Porazgovarajte s lije¢nikom ako ste imali bolest jetre. Bolesnici s kroni¢nim
hepatitisom B ili C koji se lijece antiretrovirusnim lijekovima izlozeni su pove¢anom riziku za razvoj
ozbiljnih jetrenih nuspojava s mogué¢im smrtnim ishodom te ¢e im mozda trebati provoditi krvne
pretrage radi kontrole jetrene funkcije.

Infekcija: U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom (AIDS) koji su ve¢ imali
oportunisticke infekcije, znakovi i simptomi upale iz prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon
pocetka anti-HIV lijeCenja. Smatra se da su ti simptomi posljedica poboljSanog imunoloskog odgovora
kojim se tijelo bori protiv infekcija koje su moZda bile prisutne bez vidljivih sir@qwa. Primijetite li
simptome infekcije, odmah obavijestite svog lije¢nika (vidjeti dio 4). @

se javiti 1 autoimuni poremecaji (stanja do kojih dolazi kada imunolosky av napada zdravo tkivo u
tijelu). Autoimuni poremecaji mogu se pojaviti vise mjeseci nakon zgpog¢ifijanja lijeCenja. Primijetite li
bilo koje simptome infekcije ili druge simptome poput misi¢ne sl labosti koja pocinje u Sakama
i stopalima i penje se prema trupu, lupanje srca, drhtanje ili pretb aktivnost, odmah o tome

Osim oportunistickih infkecija, nakon §to zapocnete uzimati lijekove za !:’:‘&nje HIV infekcije mogu

obavijestite svog lije¢nika i zatrazite potrebno lijecenje.

Tegobe s kostima: U nekih bolesnika koji uzimaju kombi u antiretrovirusnu terapiju moze se
razviti bolest kostiju koja se zove osteonekroza (propa oStanog tkiva zbog prestanka opskrbe
kosti krvlju). Duljina trajanja kombiniranog antiretrg Nn g lijecenja, uzimanje kortikosteroida,
konzumiranje alkohola, jaka imunosupresija, veci i@ tjelesne mase mogu, izmedu ostalog, biti
neki od brojnih rizicnih ¢imbenika za razvoj ove bolesti. Znakovi osteonekroze su ukocenost
zglobova, bolovi u zglobovima (osobito u kuk jenu i ramenu) i poteskoce pri kretanju. Ako

opazite neki od tih simptoma, obavijestite eCnika.
L 4

Drugi lijekovi i Invirase §\
ka a

Obavijestite svog lijecnika ili ljekagni uzimate ili ste nedavno uzimali ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

L 4 \
Invirase/ritonavir mogu se uzim >om drugih lijekova koji se uobicajeno koriste za lijecenje HIV

infekcije. \k_

Postoje neki lijekovi IjSEE!ne smiju uzimati s lijekovima Invirase/ritonavir (vidjeti odlomak

"Nemojte uzimati Invirastvako uzimate neki od sljedeéih lijekova:" gore). Postoje i neki lijekovi zbog

kojih se mora sma«%@za tih lijekova ili lijeka Invirase ili ritonavira (vidjeti odlomak ,,Lijekovi koji
1

mogu uzajamno ‘dj ti sa sakvinavirom ili ritonavirom ukljucuju:* u nastavku). Upitajte svog
lije¢nika ili ljekarnika Za vi§e informacija o uzimanju lijekova Invirase/ritonavir s drugim lijekovima.

Lijekovi koji mogu uzajamno djelovati sa sakvinavirom ili ritonavirom ukljucuju:

) druge lijekove koji djeluju protiv virusa HIV, poput nelfinavira, indinavira, nevirapina,
delavirdina, efavirenza, maraviroka, kobicistata

o neke lijekove koji djeluju na imunolo3ki sustav, poput ciklosporina, sirolimusa (rapamicina),

takrolimusa

razliCite steroide, poput deksametazona, etinilestradiola, flutikazona

neke lijekove za lijeCenje sr¢anih bolesti, poput blokatora kalcijskih kanala, kinidina, digoksina

lijekove za snizenje razine kolesterola u krvi, poput statina

antimikotike — ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, mikonazol

antikonvulzive, poput fenobarbitala, fenitoina, karbamazepina

lijekove za smirenje, poput midazolama primijenjena injekcijom

neke antibiotike, poput kinupristina/dalfopristina, rifabutina, fusidatne kiseline
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lijekove za lijecenje depresije, poput nefazodona, triciklickih antidepresiva
lijekove za sprecavanje zgrusavanja krvi — varfarin
biljne pripravke koji sadrZe gospinu travu ili kapsule ¢e$njaka
neke lijekove za lije¢enje bolesti povezanih s kiselinom u Zelucu, poput omeprazola ili drugih
inhibitora protonske pumpe)
o lijekove za lijeCenje astme ili drugih prsnih bolesti, primjerice kroni¢ne opstruktivne bolesti
plu¢a (KOBP), poput salmeterola
lijekove za giht, poput kolhicina
. lijekove za lijeCenje visokoga krvnog tlaka u plu¢nim arterijama (bolest poznata pod nazivom
pluéna arterijska hipertenzija), poput bosentana

Stoga ne smijete uzimati Invirase/ritonavir s drugim lijekovima bez suglasnosti Vaseg lije¢nika.

Ako uzimate neki oralni kontraceptiv za zastitu od trudnoce, morate koristiti dotlatntl ili drugu metodu
kontracepcije jer ritonavir moze umanyjiti djelotvornost oralnih kontraceptiva

Invirase s hranom i pi¢em {
Invirase se mora uzimati zajedno s ritonavirom, uz obrok ili nakon njf ;

Trudnoda i dojenje

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego u ilo koji lijek. Recite lije¢niku ako
ste trudni ili planirate trudno¢u. Ovaj lijek se u trudnoéi smije ati samo nakon savjetovanja s
lijecnikom.

*
Dojenje se ne preporucuje u zena koje Zive s H|V-OR@ infekcija HIV-om moZe prenijeti na dijete
kroz maj¢ino mlijeko.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, trebali bistg-Q tome razgovarati sa svojim lije¢nikom $to je prije
mogude. S

"%
Upravljanje vozilima i strojevima \
Nije ispitan utjecaj lijeka Invirase na spa&)nost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Medutim,
tijekom lijecenja lijekom Invirase p%/ljeni su omaglica, umor i vidne smetnje. Nemojte voziti ni

raditi na stroju ako osjetite te simp .

Invirase sadrzi laktozu O
Jedna filmom obloZena tabl drZi 38,5 mg laktoze hidrata. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne
podnosite neke Secere, sij etujte se s lijeCnikom prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzim&%rase

Uvijek uzmitw ijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni. Invirase dolazi u obliku filmom obloZenih tableta od 500 mg. Lije¢nik
¢e Vam propisati Invirase u kombinaciji s lijekom Norvir (ritonavir) i drugim lijekovima za lijecenje
HIV infekcije.

Kako uzimati lijek

o Uzmite Invirase u isto vrijeme kad i kapsule ritonavira (Norvir).

o Uzmite Invirase filmom obloZene tablete uz obrok ili nakon njega.
. Kapsule progutajte cijele, s vodom.
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Koliko lijeka uzeti
Standardna doza

e Uzmite dvije Invirase filmom obloZene tablete od 500 mg dvaput na dan.
e Uzmite jednu kapsulu ritonavira (Norvir) od 100 mg dvaput na dan.

AKo ranije niste uzimali druge lijekove za lije¢enje HIV infekcije ili sada prvi puta uzimate
ritonavir (Norvir)

Morate u prvih tjedan dana uzimati smanjenu dozu lijeka Invirase.

1. tjedan:

o Uzmite jednu Invirase filmom obloZenu tabletu od 500 mg dvaput na dan.

o Uzmite jednu kapsulu ritonavira (Norvir) od 100 mg dvaput na dan. Q

2. tjedan pa nadalje: @
. Nastavite uzimati standardnu dozu. {

Ako uzmete viSe Invirase kapsula nego §to ste trebali
Ako ste uzeli vecu dozu lijekova Invirase/ritonavir od propisane, e javiti svom lijecniku ili
ljekarniku. &

Ako ste zaboravili uzeti Invirase

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili pojedina¢nu propustenu dozu. Zaboravite li
uzeti jednu dozu, uzmite je ¢im se sjetite, s hranom. Za.tin@tavite prema redovitom rasporedu, kako
je propisano. Nemojte sami mijenjati propisanu dozuq'\\

Ako prestanete uzimati Invirase

Nastavite uzimati ovaj lijek sve dok Vam lije¢nik ne kaze drugacije.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s prim_jync%og lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

0\
4. Mogucée nuspojave A

.
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozé, &ovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Tjelesna tezina i razina lipida d @oze u krvi mogu se povecati tijekom terapije HIV-a.
To je djelomi¢no povezano ljSanjem zdravlja i zivotnog stila, a u slucaju lipida u krvi ponekad
s lijekovima za HIV. Vaj lijecnik ¢e provjeriti ove promjene.

U lijeCenju HIV infe ije uvijek moguce razlikovati nezeljene ucinke lijeka Invirase ili nekog
drugog lijeka koji‘ no uzimate od komplikacija same infekcije. Stoga je vrlo vazno da lije¢nika
obavijestite 0 svimqr jenama svog stanja.

Najcesce prijM (u viSe od deset na stotinu osoba) nuspojave sakvinavira koji se uzima s
ritonavirom odnose se na probavni sustav, a najce$¢e su: mucnina, proljev, umor, povracanje, vjetrovi
i bol u trbuhu. Vrlo su ¢esto prijavljene i promjene u laboratorijskim pokazateljima (npr. pretragama
krvi ili mokrace).

Ostale prijavljene nuspojave (u vise od jedne na sto, ali manje od jedne na deset osoba) koje se mogu
javiti su: osip, svrbez, ekcem i suha koza, opadanje kose, suhoca usta, glavobolja, periferna
neuropatija (poremecaj u zivcima stopala i Saka koji se javlja kao utrnulost, trnci i Zmarci, probadajuca
bol ili Zarenje), slabost, omaglica, poteskoce s libidom, promjena okusa, vrijedovi u ustima, suhe usne,
osjec¢aj nelagode u trbuhu, probavne tegobe, gubitak tjelesne tezine, zatvor, pojacan tek, gréevi u
misi¢ima i nedostatak zraka.

Ostale, manje Cesto prijavljene nuspojave (u vise od jedne na tisucu, ali manje od jedne na sto osoba)
ukljucuju: smanjen tek, vidne smetnje, upalu jetre, napadaje, alergijske reakcije, mjehurice na kozi,
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pospanost, poremecaj bubrezne funkcije, upalu gusterace, zutu boju koze ili bjeloo¢nica uzrokovanu
jetrenim tegobama i Stevens-Johnsonov sindrom (ozbiljnu bolest kod koje dolazi da nastanka
mjehuric¢a na kozi, o¢ima, ustima i genitalijama).

Tijekom lijeenja ovim lijekom ili nekim drugim inhibitorom proteaze u bolesnika s hemofilijom
tipa A i B prijavljeno je pojac¢ano krvarenje. Dogodi li se to Vama, odmah potrazite savjet lije¢nika.

Prijavljena je i bol, osjetljivost ili slabost u miSi¢ima, osobito kod primjene kombinirane
antiretrovirusne terapije koja obuhvaca i inhibitore proteaze i analoge nukleozida. U rijetkim
slucajevima ti su se miSi¢ni poremecaji pokazali ozbiljnima (rabdomioliza).

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspgj oZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dod *. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka. {

5. Kako ¢uvati Invirase O :

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. b

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti deenog na bo¢ici i kutiji iza oznake
»Rok valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji da.n r@ienog mjeseca.

L 4
Invirase ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja. \\

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne &ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove 3 mjere pomoci ¢e u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakovanja i druge mf@ je

Sto Invirase sadrzi

o Djelatna tvar je sakvin @a Invirase filmom obloZena tableta sadrzi 500 mg sakvinavira u
obliku sakvmawrmeN%-

o Drugi sastojci (pomoc¢ne*tvari) su mikrokristali¢na celuloza, umreZena karmelozanatrij,
povidon, 38,5 n%wze (hidrat), magnezijev stearat, hipromeloza, titanijev dioksid (E171),
talk, glicerol trj , Zuti Zeljezov oksid (E172) i crveni Zeljezov oksid (E172) (pogledajte dio
2 “Inviras; idaktozu”).

N

Kako InviraWd i sadrZaj pakiranja

Invirase 500 mg filmom oblozene tablete su svjetlonaranéaste do sivkaste ili smeckasto-narancaste
tablete ovalnog oblika, s oznakom “SQV 500" na jednoj i “ROCHE” na drugoj strani. Jedna plasti¢na
(HDPE) boca sadrzi 120 tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka
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Proizvodac

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
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 -6 177 380
2 4

E)\M\Gda

Roche (Hellas) A.E.

Tni: +30 210 61 66 100 \k—
Espafia \k,
Roche Farma S.A. @

Tel: +34 - 91 324&
L 4

France V\

Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

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

*

)

§@
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemb Q

(Voir/siehe Belgique/ ien)

MagyarorszégQ :
Roche (Mag ag) Kift.
Tel: +36 - 1 4500

Malta

(§ee®nd)

*

Qoderland
oche Nederland B.V.

@ Tel: +31 (0) 348 438050

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
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.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00



island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Drugi izvori informacija

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

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

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

United Kingdom (North

Roche Products (Irelan

Tel: +44 (0) 1707 36{

bO

eland)

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetsk@ranici Europske agencije za

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

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima E

agencije za lijekove.

*
2 4
l@a na internetskim stranicama Europske

LQ
4\@

)

\ >
&

S
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