


1. A GYOGYSZER NEVE

INVIRASE 500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A
Egy filmtabletta 500 mg szakinavirnak megfelel szakinavir-mezilatot tartalmaz. ‘§
Ismert hatasu segedanyag: 38,5 vizmentes laktoz. 0?
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @QJ
3. GYOGYSZERFORMA . \A
_ <
Filmtabletta b
Vildgos narancssarga, sziirkés, vagy barnas narancssarga szinii, ovalis- res, bikonvex alaku
filmtabletta, ,,SQV 500”jelzéssel az egyik oldalon és ,,ROCHE”jelzé a masikon.
>
4, KLINIKAI JELLEMZOK ,’bﬂa
41 Terapis javallatok /\’

Az Invirase HIV-1 fert6zott feln6tt betegek kezelésé avallott Az Invirase csak ritonavirrel vagy
mas antiretroviralis szerekkel kombinacioban ad ;g?zlasd 4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas @
\O
Adagolas %
Az Invirase terapiat HIV-fert6zés kezelQ n jartas orvosnak kell megkezdenie.

Ritonavirrel kombinalva K

Az Invirase ajanlott adagja 10004719\(2 x 500 mg filmtabletta) naponta kétszer, 100 mg naponta
kétszer adott ritonavirrel és edygb retrovirusellenes szerekkel kombinalva. Invirase/ritonvir-kezelést
kezdd, korabban kezelésbe részesiilt betegeknél a kezelés els6 7 napjaban az Invirase javasolt
kezd6 adagja naponta két 500 mg (1 x 500 mg filmtabletta), naponta kétszer 100 mg ritonavirrel,
egyéb retrovirusellenes,a?rekkel kombinalva (lasd INVIRASE 500 mg filmtabletta alkalmazasi
eloirasat). Hét nap utaﬁgt Invirase javasolt kezd6 adagja naponta kétszer 1000 mg, naponta kétszer
100 mg ritonavirre @)egyeb retrovirusellenes szerekkel kombinalva. Mas proteéz inhibitorral egyiitt
adott rltonavn’roLQ\e% nem-nukleozid reverztranszkriptaz inhibitor alap terapiarol kdzvetlenil
atallitott bete zelése — a rilpivirin kivételével (lasd 4.5 pont) - kimosasi periédus nélkiil
elkezdhetd, Inv1rase a naponta kétszer 100 mg ritonavirrel kiegészitett, napi kétszer 1000 mg-os
javasolt sta %rd adaggal folytathato.

Vese @)ogdas
Enyfre\vagy kozepesen sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknel nem sziikséges az adagolas
m itdsa. Ovatosan kell eljarni stilyos vesekarosodasban szenved6 betegek esetén (lasd 4.4 pont).

Méjkarosodas:

Enyhe majkarosodasban szenved6, HIV-fertdzott betegek esetén nem kell az adagot mddositani.
Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén, a korlazott szamu adat alapjan nem
tiinik indokoltnak az adag mddositasa. Az expozicidé nagyobb valtozékonysaga miatt a biztonsagossag
(beleértve a szivritmuszavar jeleit) és a viroldgia valasz szoros monitorozasa ajanlott ebben a



betegcsoportban. Az Invirase/ritonavir ellenjavallt dekompenzalt majkarosodas esetén (lasd 4.3 és 4.4
pont).

Gyermekek:

A ritonavirrel timogatott szakinavir biztonsadgossagat és aktivitasat 2 évesnél fiatalabb HIV-fertézott

betegeknél nem vizsgaltak. 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknek nem hatarozhaté meg olyan

javasolt dézis, amely mind hatasos, mind pedig a QT- és PR-intervallum megnyulast okozé hatér@k

alatt van. “0

60 év feletti felndttek: 0?
2

60 évesnél idosebb felndtteknél az Invirase-zal szerzett tapasztalat korlatozott.

Az alkalmazéds mddja @
Az Invirase filmtablettakat egészben kell lenyelni, és a ritonavirrel egyidében kell §&venni, étkezés
kdzben vagy étkezés utan (lasd 5.2 pont). . Q}
4.3  Ellenjavallatok b
<
Az Invirase ellenjavallt az alabbi esetekben: 0)
e akészitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt bér@él\y segédanyagaval szembeni

tulérzékenység \\

dekompenzalt majkarosodasban (lasd 4.4 pont)

congenitalis vagy dokumentalt, szerzett QT-megnydltas

elektrolitzavar, foként a nem korrigalt hypokal a

klinikailag jelentés bradycardia

klinikailag jelentés szivelégtelenség csiikken}%l kamrai ejekcios frakcioval

az anamnaesisben szerepld, tiineteket o@zrrhythmiék

egyidejli kezelés a kovetkezd gyogyszer rmelyikével, melyekkel kdlcsonhatasba 1épve

potencialisan életveszélyes nemkivanatsthatasok léphetnek fel (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont):

- gybgyszerek, amelyek QT- és/va@PR-intervallum megnyulast okoznak (lasd 4.4 és
4.5 pont)

- szajon at alkalmazott midazo)amn(a parenteralisan adott midazolam esetén szlikséges
elévigyazatossag, lasd 4. tazolam (megnyult, vagy fokozott nyugtatd hatas,
légzésdepresszid), é&

- szimvasztatin, lovasztatin (myopathia fokozott veszélye, beleértve a rhabdomyolysist is),

- ergot alkaloidok (RI.Q'go amin, dihidroergotamin, ergonovin, és metilergonovin) (akut
ergotmérgezes lehetosége miatt),

- rifampicin (sdl epatocellularis toxicitas veszélye) (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).

- kvetiapin (kdrJaveszélye, lasd 4.5 pont)

- lurazidon (fozzdjarulhat a stlyos és/ vagy életveszélyes reakciok kialakulasahoz, lasd

45 pont)QJ

4.4 KUI(‘jnle%&flgyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az Inviras 69§pia megkezdésekor sziikséges megfontolasok: az Invirase nem adhaté egyediili

%egeket tajékoztatni kell, hogy a szakinavir nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést és tovabbra is
egkaphatnak olyan betegségeket, melyek egyiitt jarnak az elérehaladott HIV-fert6zéssel, beleértve az
opportunista fertézéseket is.
Azt is tudatni kell a beteggel, hogy az egytt adott gydgyszerek nemkivanatos hatasai megjelenhetnek.



Cardialis ingeruletvezetési és repolarizacios zavarok:

Ritonavirrel tamogatott Invirase-t kapd egészséges dnkénteseknél a QT- és PR-intervallum dézisfiiggd
megnyulasat észlelték,(lasd 5.1 pont). Emiatt a ritonavirrel timogatott Invirase egyidejii
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek QT- és/vagy PR-intervallum megnyulast okoznak,
ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Mivel a szakinavir-koncentracié novekedésével a QT- és PR-intervallum megnytilas mértéke is né'
ritonavirrel timogatott Invirase javasolt dozisa nem 1épheté tal. A napi egyszer 100 mg ritona 1
tamogatott Invirase napi egyszer 2000 mg-os ddzisa esetén a QT-intervallum megnyulasanak
kockazatat nem vizsgaltak, és adasa nem javasolt. Méas olyan gyogyszereket, amelyek ism emelik
a ritonavirrel tAmogatott Invirase plazmakoncentracidjat, 6vatosan kell alkalmazni. Q

A ndk és az iddsek hajlamosabbak lehetnek a gyogyszer okozta QT- és/vagy PR-inte(@um

véltozasokra. Q
S

e Betegvezetés: Q

A kezelés megkezdése elbtti és a kezelés megkezdése utani kontroll EKG-é(Qélatok elvégzése
megfontolando6 példaul az olyan betegeknél, akik egyidejilileg a szakinavig®xpoziciojat ismerten
noveld gyogyszereket szednek (1asd 4.5 pont). Ha szivritmuszavarra u anaszok vagy tiinetek
jelentkeznek, folyamatos EKG monitorozast kell végezni. A ritonavigpel' tamogatott Invirase-kezelést
abba kell hagyni, ha ritmuszavar mutathato ki, vagy ha a QT- és %intervallumok megnyulasa

tapasztalhato.
<0
Ritonavirrel tamogatott Invirase-kezelést kezdé betege v
- A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél -vizsgalatot kell végezni: ritonavirral

tdmogatott Invirase nem alkalmazhatd olya@etegeknél, akiknél a QT-intervallum
>450 msec. Azoknal a betegeknél, akikr;%a QT-intervallum <450 msec, a kezelés ideje
alatt EKG vizsgalat elvégzése javasolto

- Azoknal a kordbban kezelésben ne zesult betegeknél, akiknél Invirase/ritonavir
kezelést inditanak a kezelés elsd ﬁzban naponta kétszer 500/100 mg d6zisban, majd
7 nap utan naponta kétszer 100009 Invirase és naponta kétszer 100 mg ritonavir
adagolasaval, és a kiindulasi @ntervallum <450 msec, a kezelés ideje alatt, kb.

10 nappal a kezelés megkez(gse utan EKG vizsgalat elvégzése javasolt.

- Azoknél a betegeknél, a(&i@él a QT- intervallum a kezelés kdvetkeztében 480 msec-nal
hosszabbra vagy a kezglés'elotti értékhez képest tobb mint 20 msec-mal megnyulik, a
ritonavirrel témoga’g@gﬂvirase—kezelést le kell allitani.

Ritonavirrel tamogatott I ase kezeléssel egyensilyban 1évé betegek, akiknél a szakinavir
expozicidjanak pontencidlis megnyulasat okozd gyogyszer egyUttadasa szlikséges, vagy a
szakinavir-expozicié p\?enciélis megnyulasat okozo gyogyszert szedé betegeknél, akiknél
ritonavirrel tamogatétt Invirase kezelés sziikséges, és alternativ kezelés nem elérheté, valamint
az elonyok meghaladjak a kockazatokat:

- Az eju kezelés megkezdése elott EKG-vizsgalatot kell végezni: az egyidejli kezelés
nefkezdhetd el olyan betegnél, akiknél a QT-intervallum >450 msec (lasd 4.5 pont).

- glvan betegeknél, akiknél a kiindulasi QT-intervallum <450 msec, a kezelés alatt

G-vizsgalat elvégzése javasolt. Azoknal a betegeknél, akiknél a QT-intervallum az
‘ q gyidejli kezelés kovetkeztében 480 msec-nal hosszabbra vagy a kezelés elotti értékhez
képest tobb mint 20 msec-mal megnyulik, a kezel6orvosnak a lehet6 legkedvez6bb
A klinikai dontés alapjan kell leallitani a ritonavirrel timogatott Invirase kezelést vagy a
VQ kisérd terapiat, esetleg mindkettot.



o Betegeknek sz616 fontos informacidk:
A gyogyszert felird orvosnak gondoskodnia kell arrél, hogy a beteget teljes mértékben tajékoztassa a
kovetkezo, cardialis ingeriiletvezetési és repolarizdcios zavarokkal kapcsolatos informaciokrol:

- Az olyan betegnek, aki ritonavirrel timogatott Invirase-kezelést kezd, fel kell hivni a
figyelmét a QT- és PR-intervallum megnyuléssal tarsuld arrhythmogén kockézatra, és
meg kell kérni, hogy minden szivritmuszavarra (pl. mellkasi palpitacio, syncope,
presyncope) gyanus panaszt €s tiinetet jelentsen a kezel6orvosanak. . &

- A kezel6orvosnak minden, a beteg csaladjaban ismert, fiatal korban bekovetkezo en
halalesetrdl tajékozodnia kell, mivel ez a QT-intervallum velesziletett megnyﬂlw

utalhat

- Abeteget tajékoztatni kell annak fontossagarol, hogy a javasolt dézist ne 1épj %

- Minden beteget (vagy annak gondviseldjét) emlékeztetni kell arra, hogy (')&\ssa el az
Invirase dobozaban talalhatd betegtajékoztatot. 2

Majbetegség: a szakinavir/ritonavir hatasossagat és biztonsagossagat nem wzw{&k olyan betegeken,
akiknek jelentds fennall6 majbetegségiik van, ezért a szakinavir/ritonavir csak®oriiltekintéen
alkalmazhat6 ebben a betegpopuléaciéban. Az Invirase/ritonavir ellenjavall ompenzalt
majkarosodasban szenvedd betegeknek (lasd 4.3 pont). A kronikus B va hepatitises betegeken,
akik kombinalt retrovirusellenes kezelést kapnak, fokozott a veszélye 0s, és potencialisan halalos
kimenetelli hepatikus mellékhatas kialakulasanak. A hepatitis B vag gyidejii antiviralis-kezelése
esetén figyelembe kell venni ezen gyogyszerek alkalmazasi eléir@it IS.

Mar meglévé majmiikodési zavar esetén, ideértve a kronikus é&w hepatitist is, kombinalt
antiretroviralis terapia soran gyakrabban észlelhetd koros nggk nkcid, ezért a betegeket a szokasos

gyakorlatnak megfelel6en kell ellenérizni. Ha az ilyen betey majbetegsége romlik, a kezelést meg
kell szakitani, vagy véglegesen abba kell hagyni. \Q

Kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo bet esetén, a korlazott szamu adat alapjan nem
tlinik indokoltnak az adag modositasa. Az expoziciéd nagyobb valtozékonysdga miatt a biztonsagossag
(beleértve a szivritmuszavar jeleit) és a virologidwalasz szoros monitorozasa ajanlott ebben a
betegcsoportban (lasd 4.2 és 5.2 pont). Koz nyek beszamoltak a kronikus majkéarosodas —
beleértve portalis hipertenzid, hepatitis B C, cirrhosis vagy egyéb meglévé majkarosodas —
stlyosbodéasarol.

Vesekarosodas: a vesén keresztul ‘(k nagyon kis mértékben Urdil, a szakinavir metabolizmus és
eliminécio f6 helye a maj. Ves odas esetén tehat nem sziikséges a kezdeti dozis modositasa.
Sulyos vesekarosodasban sze@kon azonban nem végeztek vizsgalatokat, ezért ilyen betegek
esetében Gvatosan kell eljar szakinavir/ritonavir alkalmazasakor.

\
Kronikus hasmenésbe y felsztvodasz zavarban szenvedd betegek: nincs informéacio tdmogatott
szakinavir-kezeléssel kapcsolatosan és csak keves biztonsadgossagi és hatékonysagi adat all
rendelkezésre az ul adott szakinavirral kapcsolatosan kronikus hasmenésben vagy felszivodasi
zavarban szenved0 betegeken. Nincs tudomasunk arrdl, hogy ezekben a betegekben a szakinavir

szubterapias b@pntréciét érne el.

Gyermeke% ritonavirrel tAmogatott szakinavir biztonsagossagat és aktivitasat 2 évesnél fiatalabb

HIV- betegeknél nem vizsgaltak. 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknek nem hatarozhato
meg @n Javasolt dézis, amely mind hatasos, mind pedig a QT- és PR-intervallum megnyulast okozd
ha!é;ek alatt van. Emiatt az alkalmazas ebben a popul&cidéban nem javasolt.

Yév feletti felndttek: 60 évesnél id6sebb felndtteknél az Invirase-zal szerzett tapasztalat korlatozott.
z 1d6s betegek hajlamosabbak lehetnek a gydgyszer okozta QT- és/vagy PR-intervallum
valtozéasokra.

Laktdz intolerancia: az Invirase 500 mg filmtabletta laktozt tartalmaz. Azok a betegek nem kaphatnak
Invirase-kezelést, akiknek ritka, 6roklott galaktoz intolerancidjuk van, ilyen a lakt6z-intolerancia, vagy
glukoz-galakt6z felszivodasi zavar.



Hemofilias betegek: protedzgatloval kezelt, A és B tipusu hemofilids betegeken a vérzékenység
fokozodasat figyelték meg spontan bér suffusio és haemarthros forméajaban. Voltak betegek, akiknek
ezen felll még VIII. faktort is kellett adni. A kdzolt esetek tobb mint felében a protedzgatld-kezelést
folytattak, vagy a megszakitott kezelést Gjra elkezdték. Oki 6sszefliiggés feltételezhetd, bar a
hatasmechanizmus nem ismert. A hemofilids betegeket ezért tajékoztatni kell, hogy naluk fennall a
fokozott vérzés veszélye. X
\ Q

Testtdmeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretrovirdlis terapia soran testtomeg-ndvekedes, vérlipid- és vércukorszint-emelkedé
el6. Ezek a valtozasok részben dsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmodd
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatésara vonatkozoan, mig a testtg
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vé
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen 1asd a rendelkezésre allo HIV-kezé€lesi iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni. N

Osteonecrosis: A multifaktorialisnak gondolt etiologia ellenére (beleértve @rtikoszteroidok
hasznalatéat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszuppressziot, a mag
osteonecrosis eseteket jellemzden olyan betegeknél jelentettek, akik elg
szenvedtek és/vagy hosszl ideje kombinalt antiretroviralis-kezelésb
betegeket tajékoztatni kell, hogy izlleti fajdalom, iziileti merevs%agy mozgasi nehézség esetén
forduljanak orvoshoz. >

X

Immunreaktivacios szindroma: stlyos immunhianyban sz @dc’s HIV-fert6z6tt betegekben a
kombinalt antiretroviralis terapia (combination antiretrov@fherapy, CART) megkezdésekor a
tlinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkeh§zemben gyulladasos reakcid Iéphet fel, ami
stlyos klinikai allapot kialakulasahoz, vagy a t[]netek@]lyosbodéséhoz vezethet. llyen reakciot
altalaban a CART inditasa utani elsd hetekben va napokban figyeltek meg. Fobb példak erre a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy lis mycobaktérium fertézések, valamint a
Pneumocystis carinii okozta pneumonia. Bér@gyulladésos tlnetet ki kell vizsgalni, illetve
szlikség esetén kezelni kell. >
Autoimmun betegségek (pl. Basedow-k(QQ autoimmun hepatitis) elé6fordulasat jelentették az
immunreaktivaci6 soran, azonban a jefehtkezésig eltelt idé a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elke&% utan tobb honappal is el6fordulhatnak.

CYP3A4 interakcidk: a szakihavir kdlcsdnhatasba Iéphet és mddosithatja mas gyogyszerek
farmakokinetikajat, amelye P3A4 és/vagy a P-gp szubsztratjai, ezért 6vatosan kell alkalmazni.
Ennek megfelelGen, egyél gyogyszerek, amelyek a CYP3A4-et indukaljak, csokkenthetik a szakinavir
plazmaszintjét is. Indokaltlehet a szakinavir plazmakoncentréaciéjanak monitorozasa. Lasd a 4.5 pont
alatti 1. tblazatot, awgp/specifikus ajanlasokat és azoknak a hatéanyagoknak a listajat tartalmazza,

amelyek a szakina:‘iQe ismerten és/vagy potencidalisan kdlcsonhatasba Iéphetnek.

Kdlcsonhatas r@ﬁ‘uavirrel: az Invirase és ritonavir ajanlott adagja 1000 mg Invirase plusz 100 mg
ritonavir na%ﬁm kétszer. A ritonavir nagyobb dozisai novelték a mellékhatasok eléfordulasanak
gyakorisélg% ‘A két szer egylittadasa sulyos mellékhatasokat valthat ki, foleg diabeteses ketoacidozist
és méim@j") ¢ési zavart, kiilonosen a mar koradbban is majbetegségben szenveddk esetén.
®)

Ko hatés tipranavirrel: Duplan tAmogatott kezelési séméaban, melyben az egyditt adott szakinavirt
és mavirt alacsony dézisu ritonavirrel kombinalva adtak, szignifikansan csokkent a szakinavir

zma koncentrécioja (lasd 4.5 pont). Ezért alacsony dozisu ritonavirrel nem ajanlott egyuttadni a
tamogatott szakinavir és tipranavir kombinaciot.

Koélcsdnhatas HMG-CoA-reduktaz inhibitorokkal: dvatosan kell eljarni, ha az Invirase/ritonavirt
egyltt adjak atorvastatinnal, melyet a CYP3A4 kisebb mértékben metabolizal. Ebben az esetben
megfontolandé az atorvasztatin adagjanak csokkentése. Ha HMG-CoA reduktaz-kezelésre van



szlikség, pravasztatin, vagy fluvasztatin adasa koriiltekinté monitorozas mellett javasolt (lasd 4.5
pont).

Orélis fogamzasgatlok: mivel az etinilosztradiol koncentracio csdkkenhet, ha egyutt adjak
Invirase/ritonavirrel, mas, vagy kiegészit6 fogamzasgatldo modszert kell alkalmazni, ha dsztrogén
alapu orélis fogamzasgatlokat alkalmaznak (lasd 4.5 pont). X,
Glukokortikoidok: ritonavirrel tamogatott szakinavir és flutikazon vagy mas CYP3A4 altal “QQ
metabolizalt gliikokortikoidok egyiittadasa nem ajanlott, kivéve ha a kezelésbol szarmazo elévﬁv
meghaladja a szisztémas kortikoszteroid hatas kockazatat, beleértve a Cushing-szindrémat g@
mellékvese szuppressziot (lasd 4.5 pont). Qjé)

Kolcsonhatéas efavirenzzel: kimutattak, hogy a szakinavir és ritonavir efavirenzzel té@i
kombinécidja a majtoxicitas kockazatanak novekedésével jart, ezért a majfunkciot @enitorozni kell a
szakinavir és ritonavir efavirenzzel torténé egyiittadasakor. Egészséges 6nként§&en vagy
HIV-fertdzott betegeken végzett vizsgalatok soran nem tapasztaltak klinikailag/jelentds valtozast sem
a szakinavir, sem az efavirenz koncentraciéjaban (lasd 4.5 pont). Q/%

45 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakciok Qo)

A legtdbb szakinavir gyégyszerkdlcsnhatas vizsgalatot ritonavi ﬁgSLnem tdmogatott Invirase-zal vagy
ritonavirrel nem tdmogatott szakinavir lagy kapszulaval végeztéknEsak kevés vizsgalatot végeztek
ritonavirrel timogatott Invirase-zal, vagy ritonavirrel timoga akinavir lagy kapszulaval.

Azon gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatokbol szarmazé m yelések, melyeket ritonavirrel nem
tdmogatott szakinavirral végeztek, valosziniileg nem e nek azokkal a hatasokkal, melyeket
szakinavir/ritonavir terapia soran figyeltek meg. Tovakba, a szakinavir 1agy kapszulakkal kapott
eredmények valosziniileg nem jelzik elére a kélcs&@ tasok nagysagat Invirase/ritonavirrel.

A szakinavirt a citokrom P450, ami egy specifikiis izoenzim, a CYP 3A4 segitségével- metabolizélja,
mely a majmetabolizmus 90%-ért felelés. iviil, in vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a
szakinavir szubsztratja és gatldja a P-gli teinnek (P-gp). Ezért azok a gy6gyszerkészitmények,
melyek szintén ezen az Uton metabolizalgthak, vagy melyek mddositjak a CYP 3A4 és/vagy P-gp
aktivitast (lasd Egyéb lehetséges kol hatasok), médosithatjak a szakinavir farmakokinetikajat.
Hasonlé maddon, a szakinavir is g‘o ithatja olyan egyéb gyogyszerkészitmények farmakokinetikajat,

melyek szubsztratjai a CYP 3A. vagy P-gp-nek.
)

A ritonavir befolyasolhatja gybgyszerek farmakokinetikajat, mert a CYP 3A4 enzim és a P-gp
hatékony gatloja. Ezért, zakinavirt egydtt adjak ritonavirrel, megfontoland6 a ritonavir mas
gy(’)gyszerkészitményelg@gyakorolt esetleges hatasa (1asd a Norvir alkalmazasi eldirasat).

\)
Az Invirase/ritonavi@(gzelés mellett egészséges onkénteseknél észlelt dozisfiiggd QT- és PR-
megnyulas alapj@ebasd 4.3, 4.4 és5.1 pont) a QT- és PR-megnyuléast okozé hatas 6sszeadodhat.
Emiatt a ritona¥ityel tamogatott Invirase és a QT- és/vagy a PR-intervallum megnyuléasat okozé egyéb
gyégysze;%g’},yidejﬁ alkalmazasa ellenjavallt. Az Invirase/ritonavir kombinacioja nem javasolt olyan

gyogysze 10j4

kezele’isi
=9

lehet selény meghaladja a kockazatot, fokozott elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont; az
eg@yégyszerekre vonatkoz6 informéciokat lasd az 1. tdblazatban).

v

Oségek elérhetdek. Ha az egyiittadas feltétleniil sziikséges, mert a beteg esetén a



1. tdblazat: Interakciok és javasolt ddzisok mas gyogyszerek egyuttes alkalmazésa esetén

Terapias tertletenkénti
gyogyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
ddzisa)

Interakcio

Egyittadasra vonatkozé
javaslatok

Retrovirus-ellenes szerek

Nukleozid reverztranszkrlptaz gatlok (NRTI-K)

- Zalcitabin és/vagy
zidovudin

A farmakokinetikai kdlcsonhatas
vizsgalatok még nem zarultak le.

- A zalcitabinnal és/vagy
zidovudinnal egyitt adott, nem
tdmogatott szakinavir alkalmazésat
felndtteknél tanulmanyoztak. Az
egyes gyogyszerek felszivodasa,
eloszlasa és eliminacidja
valtozatlan maradt, amikor egyutt
alkalmaztak oket.

- A zalcitabinnal val6 kdlcsonhatas+a,
metabolizmus és a kivélasztédéz%
eltérd utvonalai miatt nem
valdszini.

Zidovudin (200 mg 8 érafk nt)
AUC 25%-0s csokkendserol
szamoltak be, ha ritgpavirrel

(300 mg 6 drank ombinaltak.
A ritonavir far Kinetikaja nem

S

- Dézismédosités@
szukséges. Q

ey

adag (szakinavir/ritonavir
1600/100 mg naponta
egyszer)

szakm%v&bgmm <~

valtozott. _
Egyetlen 400 mg-os szakinavir A 30% Dozismodositas nem sziikséges.
didanozin szakinavir 4 25%

Tenofovir-dizoproxil-
fumaréat 300 mg naponta
egyszer

1000/100 mg napon

,\>

(szakinavir/ritonavir né\

sz ‘}erUCi«l%
sZaKinavir Crax ¥ 7%
akinavir Cpin <>

Doézismabdositas nem szikséges.

kétszer)
Q&-

<Q
v
S
@)
S
\a




Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

Nem-nukleozid reverztranszkriptdz-gatlok (NNRTI-Kk)

rendelkezésre ennek a
kombinacionak az alkalmazasaval
kapcsolatosan. Egy kisméretti,
elozetes vizsgalatban a delavirdin
és szakinavir kombinacids kezelés
els6 néhany hetében a

- Delavirdin - Invirase/ritonavirrel val6
(szakinavir/ritonavir) kolcsonhatasat nem vizsgaltak.

- Delavirdin - Szakinavir AUC 1 348%. - Ha ezt a kombinaci
(nem tamogatott A biztonsagossagra vonatkozé adat a hepatocellulari
szakinavir) kevés, hatékonysagi adat nem all gyakran kell el

hepatocelluléris enzimek QQ/
emelkedését figyelték meg a Q
betegek 13%-anal (6%, 3. vagy 4. (@,
fokozat). N\
Efavirenz 600 mg Szakinavir < | Dozismodositas nem sziikséges.
naponta egyszer Efavirenz < ,’b“ A majfunkciét monitorozni kell
(szakinavir/ritonavir /\/ (lasd 4.4 pont).
1600/200 mg naponta @)
egyszer, vagy AN
szakinavir/ritonavir ()
1000/100 mg naponta \S)
kétszer, vagy @
szakinavir/ritonavir
1200/100 mg naponta ,&O
egyszer) .
Rilpivirin 4 A rilpivirint tartalmazo terapiarol
KO kozvetlendl Invirase/ritonavirre
A torténd atallas ellenjavallt, mivel
. Q az egyidejli alkalmazas
Q potencialisan életet veszélyeztetd
<Q szivritmuszavart okozhat (lasd
IR 4.3 és 4.4 pont).
- Nevirapin /\{\ - Invirase/ritonavirrel vald
(szakinavir/ritop&@r kélcsonhatasat nem vizsgaltak.
- Nevirapin \%‘U - Szakinavir AUC { 24% - Dozismodositas nem
(nem tAmogatott Nevirapin AUC < szilkséges.
szakinavit

HIV protedzgatlok (P1-k)

]

Atazanavih300 mg

nap yszer

(sz%‘1 vir/ritonavir

1@3 00 mg naponta
ySzer)

"o

Szakinavir AUC 1 60%
Szakinavir Cax T 42%

Ritonavir AUC 1 41%

Ritonavir Crax 1 34%

Atazanavir <>

Nincsenek klinikai adatok a napi
kétszeri szakinavir/ritonavir
1000/100 mg és atazanavir egydtt
adasarol.

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehetsége miatt az
Invirase/ritonavirrel torténo
kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).




Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

Fozamprenavir

700 mg naponta kétszer
(szakinavir/ritonavir
1000/100 mg naponta
kétszer)

Szakinavir AUC ¥ 15%
Szakinavir Crax ¥ 9%

Szakinavir Cmin ¥ 24% (a hatasos
terapidhoz szilkséges kiiszoberték
felett maradt.)

Az Invirase/ritonavir dozis X,
maodositasa nem szUkséqesQ
)

N
/\/
(&

- Indinavir
(szakinavir/ritonavir)

- Kis adagban adott ritonavir noveli
az indinavir-koncentraciot.

A megnovekedett@,”

indinavir-konc@récié
nephrolithiasist'okozhat.

- Indinavir 800 mg
naponta haromszor
(egyszeri
600-1200 mg-os
szakinavir adag)

- Szakinavir 4,6-7,2-szeres AUC 1
Indinavir <>
Ezzel a kombinacidval
kapcsolatosan nem allnak
rendelkezésre biztonsagossagi és
hatékonysagi adatok. A
kombinéacioban alkalmazandd

doézisokat nem hatéroztdk meg. \\

(

$
&
Q

7

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg naponta
kétszer

(szakinavir 1000 mg
naponta kétszer, 2 vagy 3
NRTI-val kombinalva)

Szakinavir <
Ritonavir 4 (a hatasa tamogato /7y
szerként nem valtozott).

Lopinavir <> (nem témog@
liponavirral tortént korabbi

0sszehasonlitas alapja

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehetdsége miatt az
Invirase/ritonavirrel torténo
kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

(szakinavir 1000 mg
naponta kétszer) é\}

)

!QJ
Q§
A%
2

AP

{

X HIVTert6zott betegeken az Invirase

vagy szakinavir lagy kapszula
ritonavirrel kombinalva 1000/100 mg
napi kétszeri adagolas mellett hasonlo
vagy magasabb szisztémas
szakinavir-koncentraciét eredményez
24-6ras periddus alatt, mint a naponta
haromszor adott 1200 mg szakinavir
lagy kapszula (lasd 5.2 pont).

- Nelfinavir 1250 mg - Szakinavir AUGAY3% - A kombin&cié nem javasolt.
naponta kétszer (90% ClI: 27{.3341)
(szakinavir/ritonavir Szakinavirs,ugT 9%
1000/100 mg naponta (90% CI &L -611)
kétszer) NelfinagirAUC | 6%
(90%QC1: 284 - 221)
Nelfinavir Crmax ¥ 5%
Cl: 231 - 161)
Ritonavir 100 mg Szakinavir 1 Ez az elfogadott kombinécids
naponta kétszer itonavir <> séma. Dozismodositas nem

szlkséges.

Tiprenavir/ritonavir

(@ inavir/ritonavir)

T

Szakinavir Cmin ¥ 78%

Tobbszoérdsen kezelt HIV-pozitiv
felndtteken végzett duplan tamogatott
protedzgatld kombinacios terapia.

A tipranavir egyidejli adasa
alacsony dozisu ritonavirrel és
szakinavir/ritonavirrel nem
ajanlott. Ha a kombinacio
alkalmazésa szlikséges, a
szakinavir plazmaszintjének
monitorozésa feltétlenil

szukséges (lasd 4.4 pont).

10




Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

HIV fazidgatlo

Enfuvirtid
(szakinavir/ritonavir
1000/100 mg naponta
kétszer)

Szakinavir <>

Enfuvirtid <>

Klinikailag jelentds kolcsonhatast nem
észleltek.

Doézismadositas nem szii ki&e&.
N
&

HIV CCR5 antagonista

@%

Maravirok 100 mg
naponta kétszer
(szakinavir/ritonavir

Maravirok AUC1, 1 8,77
Maravirok Crax: 1 3,78
Szakinavir/ritonavir koncentracigjat

A szakinavir/ri vir dozis

maodositasa nem-szikséges.
A maravirok&dozisat napi kétszer

1000/100 mg naponta nem meérték, kdlcsonhatas nem 150 mg: Il csdkkenteni
kétszer) varhato. moni as mellett.
Kobicisztatot tartalmaz6 gyogyszerek oY

Kobicisztat

Invirase/ritonavirrel t6rténd
interakciot nem vizsgaltak. A
kobicisztat alkalmazasa ritonavirt
tartalmazo terapiaval nem javasolt,\\
mert a kobicisztat és ritonavir h

hatést fejt ki a CYP3A-ra. N

@Virase/ritonavir egyidejii
Glkalmazasa kobicisztatot

Ctartalmazo gyogyszerekkel nem

javasolt (lasd 4.4 pont).

Eqgyéb gyogyszerek

Alfa-1 adrenoreceptor antagonista

R

Alfuzozin

Az alfuzozm és szakmavﬁntonawr

Az alfuzozin koncentrécidjanak
potencidlis emelkedése miatt,
amely hypotensiot és
potencialisan életet veszélyeztetd
szivritmuszavart okozhat, az
Invirase/ritonavirrel torténd
kombinacio ellenjavallt.

Antiarrhythmids szerek

Bepridil

Lidokain (szisztémas)
Kinidin

Hidrokinidin
(szakinavir/ritonavir) 4

N

A beprithl, szisztémas lidokain,
klnld-ﬁ\vagy a hidrokinidin
ntracioja emelkedhet, ha
irase/ritonavirrel adjak egyiitt Oket.

A potencidlisan életveszélyes
szivritmuszavar miatt az
Invirase/ritonavirrel torténd
kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

Amiodaron K

\'\,r

Az amiodaron, flekainid vagy

Potencialisan életet

O
&
T

metabolizalodo gyodgyszerek egyidejii
alkalmazésa esetén megemelkedhet
ezen gyogyszerek
plazmakoncentracioja, bar erre
vonatkoz6 specifikus vizsgalatokat
nem vegeztek.

flekainid . (;\/ propafenon koncentrécidja veszélyeztetd arrhythmia
propafenon QJ emelkedhet, ha Invirase/ritonavirrel fellépése miatt, az amiodaron, a
(szakinavi r/rito@\zi-r) adjak egyutt. flekainid és propafenon adasa
Q ellenjavallt Invirase/ritonavirrel
A, (lasd 4.3 pont).
Dofetilid \*2" Az Invirase/ritonavir és dontéen a A potencidlisan életveszélyes
(szak AXrltonavir) CYP3A4 Gtvonalon keresztill szivritmuszavar miatt az

Invirase/ritonavirrel torténd
kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).
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Teréapiés terluletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

(szakinavir/ritonavir)

dozisa)
Ibutilid Az életveszélyes szivritmuszavar
Szotalol lehetsége miatt az

Invirase/ritonavirrel to ; Q
kombinacié eIIenjava%(}asd 4.3
és 4.4 pont). N

Antikoagulansok

Warfarin
(szakinavir/ritonavir)

A warfarin-koncentracioja valtozhat,
ha egydtt alkalmazzak
Invirase/ritonavirrel.

Q2
Az INR (inter@snal
normalised rat1d) ellenérzése

javasolt.

Antikonvulziv szerek

Rl

Karbamazepin
Fenobarbital
Fenitoin
(szakinavir/ritonavir)

Az Invirase/ritonavir és ezen
szerek kozotti kdlcsdnhatast nem
tanulmanyoztak.

Ezek a gyogyszerek indukaljak a
CYP 3A4 enzimet, és emiatt

*

(

Karag&méen kell alkalmazni.

A%‘ﬁinavir
Qa akoncentraciojanak

Y monitorozasa javasolt (lasd

imipramin, klomipramin)
(szakinavir/ritonavir)

:\Q’O

csokkenhet a \\ 4.4 pont).
szakinavir-koncentracio. 77y
Antidepresszansok N
Triciklikus Az Invirase/ritonavir novelheti\a” A potencidlisan életveszélyes
antidepresszansok triciklikus antidepresszansok szivritmuszavar miatt az
(pl. amitriptilin, koncentraciojét. Invirase/ritonavirrel torténd

kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

Maprotilin

Ugy tiinik, hogy protilin

metabolizécié%’@ a citokrém P450

CYP2D6 és A2 izoenzimjei

vesznek ré ®)
Alkalm a QTc intervallum
megny#ldsaval jar.

A potencialisan életveszélyes
szivritmuszavar miatt az
Invirase/ritonavirrel torténé
kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

Nefazodon
(szakinavir/ritonavir)

- InYrase/ritonavirrel valo
{RbIcsonhatasat nem vizsgaltak.
nefazodon gatolja a CYP 3A4

‘A
? enzimet. A szakinavir-

A kombinacidé nem javasolt.
Ovatosan kell alkalmazni a
lehetséges szivritmuszavarok

(szakinavir/rito

novekedhet.

Ritonavir és trazodon egyuttadasat
kovetden nemkivanatos hatasként
hanyingert, szédlést, hypotoniét és

C
é\gj
A

AN

eszméletvesztést figyeltek meg.

¥ miatt. A szakinavir toxicitasanak
\\&' koncentracioja novekedhet monitorozasa javasolt (lasd 4.4
,’\/ pont).
Trazodon ‘o7 A trazodon plazmakoncentracioja A potencidlisan életveszélyes

szivritmuszavar miatt az
Invirase/ritonavirrel torténd
kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

\ O\J)
D
v
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Teréapiés terluletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

Kdszvényellenes szerek

L4

Kolhicin

A kolhicin és szakinavir/ritonavir
egyideji alkalmazasa varhatéan emeli
a kolhicin plazmaszintjét mivel a
protedz inhibitor gatolja a P-gp-t
és/vagy CYP3A4-et.

A kolhicinnel 6sszefligg
toxicitas (neuromusculaki
események, koztik ’\/
rhabdomyolysis) le ges
ndvekedése miatt hicin

egyUttadasa {S
ritenavirrel nem

szakinavirrel/
0sen vese- vagy

javasolt, kij
majkarosQdasban szenvedd
8l (lasd 4.4 pont).

betegg@e

Q\.I

Antihisztaminok

\J

Terfenadin
Asztemizol
(szakinavir/ritonavir)

Terfenadin AUC 1, és a
QTc-intervallumok megnydlnak.
Hasonl6 kolcsonhatés asztemizollal is (

0 ]
/@etveszélyes
Q\i itmuszavar lehet0sége miatt
Zaz Invirase/ritonavirrel térténd

valdszinii. \\ kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3
L0 | és 4.4 pont).
Mizolasztin /b\’ Az életveszélyes szivritmuszavar
(szakinavir/ritonavir) A lehetésége miatt az
O Invirase/ritonavirrel torténd
N kombinécié ellenjavallt (1&sd 4.3
(o) és 4.4 pont).
Fertozés ellenes szerek 0
Klaritromicin Invirase/ritonavirréhvalé Az életveszélyes szivritmuszavar
(szakinavir/ritonavir) kolcsonhatasa vizsgaltak. lehetésége miatt az
A Klaritromicimya CYP3A4 Invirase/ritonavirrel torténo
szubsztratj alkalmazasa a kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3
QT-sza megnyulasaval jar. és 4.4 pont).

Klaritromicin

500 mg naponta kétszer
(nem tamogatott
szakinavir 1200 mg
naponta hdromszor)

N

- Szakigavir AUC 1 177%
inavir Cmax 1 187%

\ @aritromicin AUC 1 40%

laritromicin Cmax 1 40%

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehetsége miatt az

Invirase/ritonavirrel torténé
kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

nga inavir/ritonavir)

Invirase/ritonavir egy(ttadasa mind
a fuzidsav, mind a
szakinavir/ritonavir
plazmakoncentrécidjanak

Eritromicin ‘\\' Invirase/ritonavirrel vald Az életveszélyes szivritmuszavar
(szakinavir/ritonavir ’\/ kélcsonhatasat nem vizsgaltak. lehetGsége miatt az
‘@ Az eritromicin a CYP3A4 szubsztratja | Invirase/ritonavirrel torténd
\k— és alkalmazésa a QT-szakasz kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
,,& megnyulasaval jar. és 4.4 pont).
Eritromicin A < Szakinavir AUC 1 99% Az életveszélyes szivritmuszavar
250 mgn éﬂa négyszer | Szakinavir Cmax 1 106% lehetsége miatt az
(nem t@atott Invirase/ritonavirrel torténd
szaki 1200 mg kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3
na haromszor) és 4.4 pont).
Fzigsav - Nem vizsgéltak. Fuzidsav és

novekedését okozhatja.
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Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

- Sztreptogramin
antibiotikumok
(szakinavir/ritonavir)

- Invirase/ritonavirrel valo
kolcsonhatasat nem vizsgaltak.

- Sztreptogramin antibiotikumok,
mint példaul a
quinuprisztin/dalfoprisztin gatolja
CYP3A4-et. A szakvinavir
koncentracidja novekedhet.

Korultekintéen kell alkalmazni
szivritmuszavar lehetsége
kialakulasa miatt. A szaKingvir
toxicitdsanak monitorgZasa
javasolt (lasd 4.4 p

<

- Halofantrin
Pentamidin
Sparfloxacin
(szakinavir/ritonavir)

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehetdsége paiatt az
Invirase avirrel torténo

kombiriacio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4 nt).

Gombaellenes szerek

{\W

Ketokonazol 200 mg
naponta egyszer
(szakinavir/ritonavir
1000/100 mg naponta
kétszer)

Szakinavir AUC &

Szakinavir Crax <> q

Ritonavir AUC <> \\
Ritonavir Coax <> @
Ketokonazol AUC 1 168% o)
(90% CI 146%-193%) /\/
Ketokonazol Ciax 1 45%

O
(90% CI 32% -59%) &

inavir/ritonavir és
V ketokonazol < 200 mg/nap
kombinacio esetén
dbzismodositas nem sziikséges.
Ketokonazol nagy ddzisban
(> 200 mg/nap) val6 adasa nem
ajanlott.

- Itrakonazol
(szakinavir/ritonavir)

- Invirase/ritonavirr 16
kolcsonhatasat izsgalték.

- Az itrakonazol&®zepesen potens
CYP3A4 izoé?m-inhibitor.
Kolcsonhatés lehetséges.

S

Szivritmuszavarok lehetséges
kialakulasa miatt korultekintéen
kell alkalmazni. A szakinavir
toxicitdsanak monitorozasa
javasolt (lasd 4.4 pont).

Flukonazol/mikonazol
(szakinavir/ritonavir)

(@)
InviraséAitonavirrel valo
kol hatasat nem vizsgaltak.
Miftkeét gy6gyszer CYP3A4 gatld és
elheti a szakinavir
azmakoncentraciojat.

Szivritmuszavarok lehetséges
kialakulasa miatt koriiltekintden
kell alkalmazni. A szakinavir
toxicitdsanak monitorozasa
javasolt (l1asd 4.4 pont).

Mycobacterium-ellenes-Szerek

Rifampicin 600 mg é\/
haponta egyszer @,
(szakinavir/ritorjav
1000/100 mg nta

kétszer)
A

D

Egy Klinikai vizsgalatban, 17
egészséges onkéntesbdl 11-nél (65%)
15 nap egydttes alkalmazas utan, a
normalérték fels6 hatarat akar tobb
mint 20-szorosan meghaladd
transzaminazszint emelkedéssel jard
sulyos hepatocellularis toxicitas
alakult ki.

Rifampicin ellenjavallt
Invirase/ritonavir kombinacioval
(lasd 4.3 pont).

@v
v
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Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

(szakinavir/ritonavir
1000/100 mg naponta
kétszer) egészséges
onkénteseknél

Szakinavir Crax ¥ 15%
(90% ClI: 321 - 71)
Ritonavir AUCo.12 <>
(90% CI: 104 - 91)
Ritonavir Crax <
(90% CI: 8 - 71)

Rifabutin aktiv alkotorész*
AUCo.72 1 134%

(90% CI 109%-162%)
Rifabutin aktiv alkotorész*
Cmax T 130%

(90% CI 98%-167%)
Rifabutin AUCo.72 1 53%
(90% CI 36%-73%)
Rifabutin Cimax T 86%
(90% CI 57%-119%)

*

*

4%

rifabutin + 25-O-dez@
rifabutin metabolit 6sszessége

X
&
v

dozisa)
Rifabutin 150 mg harom | Szakinavir AUCq.12 ¥ 13% Tuberkulézis és HIV X,
naponta (90% ClI: 314 - 91) tarsfert6zésben szenvedd

betegeknél a
rifabutin-rezisztencia
lehetdségének meg
a rifabutin javaso

haromszor egy
szakinavir/,
adagjay

kétsz@

utin expozicidjanak
t6 ndvekedése miatt a
(7yeutropenia és a
majenzimszintek monitorozasa
javasolt.

avir véltozatlan
00/100 mg naponta

Antipszichotikumok

4

Lurazidon

A szakinavir/ritonaydM Y P3A-géatlo
hatasa kdvetkeztébeh a lurazidon
koncentracioj atéan novekedni

Invirase és lurazidon egyittadasa
ellenjavalt, mivel a lurazidon
okozta toxicitas novekedhet (1asd

]

(szakinavir/ritonavir)

fog. 0 4.3 pont).
Kvetiapin A szakina{%onavir CYP3A-gatlé Invirase és kvetiapin egyuttadasa
hatélsa}%"'Gl kezteben a kvetiapin ellenjavalt, mivel a kvetiapin
koncentracidja varhatoan novekedhet. | okozta toxicitas novekedhet. A
kvetiapin megnovekedett
) Q plazmakoncentracidja kdmahoz
,\Q vezethet (lasd 4.3 pont).
Pimozid o pimozid koncentracioja emelkedhet, | Az Invirase/ritonavirrel torténd
(szakinavir/ritonavir) 4~ ha Invirase/ritonavirrel adjak egyditt. kombinacio ellenjavallt, mivel
. (;\/ A pimozide a CYP3A4 enzim életet veszélyeztetd
Q szubsztrétja és alkalmazésa szivritmuszavart okozhat (lasd
Osszefliggésbe hozhatd a QT-szakasz | 4.3 és 4.4 pont).
) meghosszabbodésaval.
Klozapin /\/V Az Invirase/ritonavirrel torténd
Haloperigo kombinécio ellenjavallt, mivel
Klo6rpr in életet veszélyeztetd
Mezarigiazin szivritmuszavart okozhat (lasd
Fenatiazinok 4.3 és 4.4 pont).
Skergindol
Qs.zultoprid
Tioridazin
Ziprazidon
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Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

Benzodiazepinek

Midazolam 7,5 mg
egyszeri adag (orélis)
(szakinavir/ritonavir
1000/100 mg naponta
kétszer)

Midazolam AUC 1 12,4-szeres
Midazoldm Cpax T 4,3-Szeres
Midazolam ty2 1 4,7 6rar6l 14,9 érara
Nem allnak rendelkezésre adatok a
ritonavirrel timogatott szakinavir
intravénas midazolammal tortént
egyuttadasardl. Mas CYP3A
modulatorokkal és iv. midazolammal
végzett vizsgalatok a midazolam
plazmaszintjének 3-4-szeresére
torténd lehetséges emelkedésére
utalnak.

]

X
&
,\/’b
O

\Q

[ v4
Az Invirase/ritonavir ora‘h@
midazolammal torténd ‘0
egyuttadasa ellenjava sd 4.3
pont). Az Invirase é

parenteralis mida
egyuttadasa es
koriltekint6en
Invirase p
midazql4

11 eljarni. Az
eralis

al torténd
at csak intenziv

ények kozott szabad

ni, ahol a szoros klinikali

P monitorozas és a megfeleld
szakorvosi ellatas biztosithato,
ha légzésdepresszié és/vagy
elh(z6dé sedatio 1ép fel. Az adag
modositadsa mérlegelendd,
kilondsen akkor, ha tébb mint
egy midazolam adag kerdl

(szakinavir/ritonavir)

0

N alkalmazasra.
Alprazolam Ezeknek a gydgyszeréRnek a Indokolt a betegekre gyakorolt
Klorazepét koncentracioja emelkedhet, ha szedativ hat&s gondos
Diazepam Invi rase/ritonavi@ adjak egyutt. megfigyelése Szlikséges lehet a
Flurazepam AN benzodiazepin adagjanak

csokkentése.

Triazolam A triazolafh-kéncentracioja Egylttadasa Invirase/ritonavirrel
(szakinavir/ritonavir) emelk , ha Invirase/ritonavirrel a tartos vagy fokozott szedacio
adjak &gyutt és légzésdepresszio
kialakulaséanak kockéazata miatt
0, ellenjavallt. (lasd 4.3 pont).

Kalcium-csatorna blokkolék™

Felodipin, nifedipin,
nikardipin, diltiazem,
nimodipin,verapa i
amlodipin, nisz in,
iszradipin

(szakinavi r/r)\t@favw)

)

N\

J*Ezeknek a gyogyszereknek a

koncentracioja emelkedhet, ha
Invirase/ritonavirrel adjak egyutt.

Indokolt az dvatossag, javasolt a
betegek klinikai megfigyelése.

Kortikosztéreidok

Dexamétazon
(36%avi r/ritonavir)

&

Invirase/ritonavirrel valo
kolcsonhatasat nem vizsgaltak.

Ovatosan kell alkalmazni. A
szakinavir
plazmakoncentracidjanak
monitorozasa javasolt (lasd 4.4
pont).

K™

A dexametazon indukélja a
CYP3A4 izoenzimet és
csokkentheti a szakinavir-

koncentraciot.
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Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

Flutikazon-propionét
50 pg naponta negyszer,
intranazalisan

(ritonavir 100 mg
naponta kétszer)

Flutikazon-propionat 1
Intrinsic kortizolszintek ¥ 86%
(90% CI 82%-89%)

Nagyobb hatas varhaté a
flutikazon-propionat belélegzésekor.
Szisztémas kortikoszteroid hatasokat,
koztik Cushing-szindrémat és
mellékvese szuppresszidt jelentettek
ritonavir és inhaléciés vagy
intranazalis flutikazon-propionét-
kezelésben részesiilo betegeknél, és ez
mas, a P450 3A ltal metabolizalt
kortikoszteroidok (pl. budezonid)
esetében is elofordulhat.

A magas flutikazon szisztémas
expozicio hatasa a ritonavir
plazmaszintjére még nem |smert@

Tamogatott szakinavir és
flutikazon-propionat és r‘n@’
P450 3A altal metaboliz‘a\r}

kortikoszteroidok (pl..7\/

budezonid) egyutta nem
ajanlott, kivéve, zelésbol
szarmazé elon ghaladja a

szisztémas kortikoszteroid hatés
kockézatét,([sd 4.4 pont).
Meérleg 0 a gliikokortikoid
adagjarf@k csokkentése a lokalis

érzése mellett, vagy egy
gliikokortikoidra torténd
attérés, amely nem szubsztratja a
CYP3A4-nak (pl.
beklometazon). A
glikokortikoid-kezelést az
adagok fokozatos csokkentésével
hosszabb id0 alatt lehet
megszintetni.

Endotelin receptor antago

nista

Boszentan

[7a
Nem vizsgaltak. Bos@ﬁm és

szak1nav1r/r1tonav@y1de]u
alkalmazasa em@ a boszentan

plazmaszintjé %8 Csokkentheti a
szakinavir/ritgmavir plazmaszintjét.

KO

A boszentan dézismodositasara
lehet szlikséges. Boszentan és
szakinavir/ritonavir egyidejli
alkalmazésakor a betegnél a
boszentén toleralhatdsagat
monitorozni kell. Javasolt a
beteg HIV-ellenes kezelését is

monitorozni.

Gyogyszerek, melyek a P- qllkop?o\em szubsztratjai

Digitélisz-glikozidok

oS

Digoxin 0,5 mg
egyszeri adag
(szakinavir/ritonavir
1000/100 mg nap
kétszer)

{
N

(Digoxin AUCo.72 1 49%

Digoxin Cmax T 27%

A digoxinszintek az id6ben
valtozhatnak. A digoxinszint
nagymértékii novekedése varhato, ha a
digoxin-kezelés alatt all6 betegnek
szakinavir/ritonavirt adnak.

Koriiltekint6en kell eljarni az
Invirase/ritonavir digoxinnal
torténd egylttadasakor. A
digoxin szérumkoncentraciot
monitorozni kell, és sziikség
esetén megfontolandé a digoxin
dozisanak csokkentése.

H|sztam|ndvl,¥receptor antagonistak

]

m tamogatott
akinavir)

&

Invirase/ritonavirrel valo
kolcsonhatasat nem vizsgaltak.
Szakinavir AUC 1 67%

T

Az emelkedés nem volt
klinikailag jelent6s. Nem
szilkséges a szakinavir
d6zismodositasa.
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Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

HMG-CoA reduktazgatlok

.

Pravasztatin
Fluvasztatin
(szakinavir/ritonavir)

A kolcsonhatést nem vizsgaltak. A
pravasztatin és fluvasztatin
metabolizmusa nem fiigg a CYP3A4-
t6l. A transzport-proteinekre kifejtett
hatasokon keresztli interakcio nem
zarhato Ki.

Kolcsonhatas nem ismert. Ha™

nincs mas alternativ ke
mod, akkor gondos el e'ﬂjérzés
mellett hasznalhato 4.4

pont).
,(\QJ

Szimvasztatin
Lovasztatin
(szakinavir/ritonavir)

Szimvasztatin 11

Lovasztatin 11

A plazmakoncentréciok
nagymértékben fuggnek a CYP3A4-
en keresztil zajlo metabolizmustal.

A szimvasztatifvés lovasztatin
megndvekefit koncentracioja
rhabd sist okozhat.
Ezeknela gyogyszereknek az
eg@ésa Invirase/ritonavirrel

ellehyavallt (1asd 4.3 pont).

Atorvasztatin
(szakinavir/ritonavir)

Az atorvasztatin metabolizmusa
kevésheé fligg a CYP3A4-t61.

*

\Q

X
&
,\/’b
O

(

virase/ritonavirrel adjak

P egyiitt, a lehetd legkisebb adag
atorvasztatint kell adni, és a
betegnél gondosan ellendrizni
kell a myopathia tiineteit
(izomgyengeség, izomfajdalom,
a plazma kreatininkinaz-
szintjének emelkedése, lasd 4.4

N pont).

Immunszuppresszansok )
Takrolimusz A takrolimusz a CYR3A4 és Az életveszélyes szivritmuszavar

P-glikoprotein szupsztratja. A lehetGsége miatt az

takrolimusz ¢ Kinavir/ritonavir Invirase/ritonavirrel torténd

egyidejli al azasakor a kombin&cio ellenjavallt (l&sd 4.3

takrolimysz.pfazmakoncentréaciéjanak | és 4.4 pont).

novek varhato.

A takxolimusz adésa torsade de

pointes-t okozhat.
Ciklosporin HZekenek a gyogyszereknek a Ezeknek az

{ ncentracidja tébbszorosére immunszuppresszansoknak a
Rapamicin \\&,‘emelkedik, ha Invirase/ritonavirrel gondos terapias
(szakinavir/ritonavir) /\, adjak egyutt. gyogyszermonitorozasa
' (9 szikséges, ha egyutt adjak

%

Invirase/ritonavirrel.

Hosszu hatas.$eta-2 adrenerg agonista

Szalmeterol ,\/‘0

2
Ry
‘OO)

&

Szalmeterol és szakinavir/ritonavir
egyidejii alkalmazasa varhatdéan emeli
a szalmeterol plazmaszintjét.

Nem javasolt az egyidejii
alkalmazas, mivel megndhet a
szalmeterollal kapcsolatos
cardiovascularis események, igy
a QT-megnyulas, a palpitacio és
a sinus tachycardia kockazata
(l&sd 4.4 pont).

[
NKabito-fajdalomesillapitok

Metadon 60-120 mg
naponta egyszer
(szakinavir/ritonavir
1000/100 mg naponta
kétszer)

Metadon AUC { 19%

(90% CI 9% - 29%)

12 beteg kozul egynél sem
jelentkeztek megvonasi tlinetek.

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehetésége miatt az
Invirase/ritonavirrel torténo
kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3

és 4.4 pont).
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Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

Oralis fogamzasgéatlok

Etinilosztradiol
(szakinavir/ritonavir)

Az etinildsztradiol-koncentracioja
csokkenhet, ha Invirase/ritonavirrel
adjak egyutt.

(V4
Mas, vagy kiegészitd Ny

fogamzésgatlé modszer ell

alkalmazni, ha dsztrogéh,alap(
orélis fogamzésgétl& adnak

5-0s tipusu foszfodieszteraz (PDE5) gatlok

egyidejiileg (lasd 4x4"gont).

- Szildenafil
(szakinavir/ritonavir)

Invirase/ritonavirrel valo
kélcsonhatasat nem vizsgaltak.

&
\Z,

- Szildenafil 100 mg
(egyszeri adag)
(nem tamogatott
szakinavir 1200 mg
naponta haromszor)

- Szakinavir <>
Szildenafil Cmax 1 140%
Szildenafil AUC 1 210%
- Aszildenafil a CYP3A4
szubsztratja.

(

- Az ersthzelyes

fimuszavar lehetosége
az Invirase/ritonavirrel
én6 kombinacio
lenjavallt (lasd 4.3 és 4.4

7Q pont).

Vardenafil
(szakinavir/ritonavir)

A vardenafil-koncentracié

X
,\/’b

adjak egyutt.

*

N

emelkedhet, ha Invirase/ritonavirrePy

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehetsége miatt az
Invirase/ritonavirrel torténo
kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

Tadalafil
(szakinavir/ritonavir)

A tadalafil-koncentracio eelkedhet,

ha Invirase/ritonavirrel/ggjak egyuitt.

S

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehet6sége miatt az
Invirase/ritonavirrel torténd
kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

kétszer)

RlQhawr Ya

b N
Protonpumpa-gatlok 7
Omeprazol 40 mg Szakinavir AWC 1 82% A kombinacio nem javasolt.
naponta egyszer (90% ClA44~131%)
(szakinavir/ritonavir Szakinf& Cmax T 75%
1000/100 mg naponta (90%'ClI 38-123%)

Egyéb protonpumpa-

,\>

(szakinavir/ritonavir
1000/100 mg nap

kétszer) N

Q
gatlok <X

\é’gyeb protonpumpa-gatlok
' Invirase/ritonavirrel torténd

egyUttadasara vonatkoz6 adatok nem

allnak rendelkezésre.

A kombinacio nem javasolt.

Tirozin-kinaz ifthibitorok

Minden, aQ’?fakasz
meghoss dasédnak
kockaz | jaré tirozin-
kinaz itor, pl:

b

g%q%inib

Invirase /ritonavirrel valo
kolcsonhatasat nem vizsgaltak.

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehet6sége miatt az
Invirase/ritonavirrel torténd
kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

e
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Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

dozisa)

Egyéb o
Ergot-alkaloidok (pl. Az Invirase/ritonavir emelheti az Az Invirase/ritonavir és t-
ergotamin, ergotalkaloidok vérszintjét, ennek alkaloidok egyuttadasa *

dihidroergotamin,
ergonovin és
metilergonovin)
(szakinavir/ritonavir)

kdvetkeztében noveli az akut ergot
toxicitas lehetdségét.

ellenjavallt (lasd 4.3 W
>

- Grapefruit-lé
(szakinavir/ritonavir)

Invirase /ritonavirrel valo
kolcsonhatasat nem vizsgaltak.

\‘
N,

- Grapefruit-1é
(egyszeri adag)
(nem tamogatott

- Szakinavir 1 50% (normal
toménységii grapefruit-1€)
- Szakinavir T 100% (kétszeres

- Angvékedést nem tartjak
kli Qﬁlilag jelentdsnek.

smoédositas nem

szakinavir) toménységli grapefruit-1€) kseéges.
O
- Fokhagyma kapszula | - Invirase /ritonavirrel vald (7_]
(szakinavir/ritonavir) kolcsonhatasat nem vizsgaltak. s,
- Fokhagyma kapszula |- Szakinavir AUC { 51% /b‘ - Aszakinavirral kezelt

(az adag kb. napi
kett6 4 g-0s
fokhagyma gerezdnek
felel meg)

(nem tamogatott
szakinavir 1200 mg
naponta haromszor)

Szakinavir Ctrough { 49% /’bg'

(8 6raval az adagolés utég\,
Szakinavir Cmax { 5%

\60

\O@
)
O

betegek a
plazmakoncentracio
csokkenese, a virologiai
valasz elmaradasa és az
antiretroviralis-kezelés egy
vagy tébb komponensével
szemben kialakuld
rezisztencia lehet6sége miatt
nem szedhetnek fokhagyma
kapszulat.

- Orbancfi
(szakinavir/ritonavir)

- Inviras&Jrifonavirrel valo
kolésorhatasat nem vizsgaltak.

- Orbancfi
(nem tamogatott
szakinavir)

A%
O
&
e
A
X
O

)

S
&

\ \&(‘

T

- A'szakinavir (nem tdmogatott)

. akoncentracioja csokkenhet,

(Z ha orbancfiivet (Hypericum
perforatum) tartalmazé
gyogynovénykeszitménnyel adjék
egy(tt. Ez a hatds annak
kdszonhetd, hogy az orbancfii

indukalja a metabolizalo enzimeket

és/vagy a transzport proteineket.

- Az Invirase-t tilos egyditt adni
orbancfivet tartalmazo
gyogynovénykészitményekke
I. Ha egy beteg mar alkalmaz
orbancfivet, a szedését abba
kell hagyni, ellenérizni kell a
virusszintet és ha lehet, a
szakinavir-szintet is. Az
orbancfii szedésének
abbahagyasakor a szakinavir
szint emelkedhet, ezért
el6fordulhat, hogy a
szakinavir dézisat médositani
kell. Az orbancfii indukalo
hatasa a kezelés elhagyasa
utan akar még két hétig is
fennallhat.
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Terapias teruletenkénti
gybgyszer (a
vizsgélatban
alkalmazott Invirase
dozisa)

Interakcid

Egyuttadasra vonatkozo
javaslatok

Egyéb lehetséges kdlcsénhatasok

CYP 3A4-szubsztrat gyogyszerek

e

pl. dapszon, dizopiramid,
kinin, fentanil és

Bar specifikus vizsgélatokat nem
végeztek, a foként a CYP 3A4 enzim

A potencidlisan életveszelyes
szivritmuszavar miatt

szakinavir plazmakoncentraciojat.

alfentanil altal metabolizalédé gyogyszerek Invirase/ritonavirre éno
plazmakoncentréacidja emelkedhet, ha | kombin&cid ellenj (lasd 4.3
Invirase/ritonavirrel adjak egyiitt dket. | és 4.4 pont). O\
Gastrointestinalis gy6gyszerek N°
Metoklopramid Nem ismert, hogy azok a @
gyogyszerek, amelyek csokkentik a \ \A
szakinavir tranzit-idejét a Q
tapcsatornaban, csokkentike a ij

Ciszaprid
(szakinavir/ritonavir)

Az Invirase/ritonavir é€s dontGen a

metabolizalodd gyogyszerek egyideg'Q\
alkalmazasa esetén megemelkedhe®y
ezen gyogyszerek >
plazmakoncentracioja, bar err,
vonatkozo specifikus vizi%é(@ kat

CYP3A4 Gtvonalon keresztiil (

atencialisan életveszélyes

P szivritmuszavar miatt az

Invirase/ritonavirrel torténd
kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

Difemanil
(szakinavir/ritonavir)

nem vegeztek.

S

A potencialisan életveszélyes
szivritmuszavar miatt az
Invirase/ritonavirrel torténd

Vinkamin iv.

KO

K\
o

P

\O Ifombinécié ellenjavallt (lasd 4.3
7N\ és 4.4 pont).
Vazodilatatorok (periférias) O

4

Az életveszélyes szivritmuszavar
lehetdsége miatt az
Invirase/ritonavirrel torténd
kombinécio ellenjavallt (lasd 4.3
és 4.4 pont).

Jelmagyarézat: csékke@ ndvekedés, <> nincs valtozas, 11 jelentds novekedés
\

fosh

4.6 Termékenység(o esség és szoptatas
\

Terhesseg: az all

erletek nem mutattak direkt vagy indirekt karos hatast sem az embrio vagy

foetus fejlédésé&a gestatio lefolyasara, sem a peri- és postnatalis fejlédésre. Kevés klinikai
d

tapasztalat al

ha@ja

elkezésre a terhes n6kon valo alkalmazas esetén. Velesziiletett fejlédési

65 k, sziiletési rendellenességek €s mas zavarok (velesziiletett fejlédési rendellenességek
fordultak el6 azoknal a terhes noknél, akiket szakinavir és egyéb retrovirus ellenes
indcidjaval kezeltek. Az eddigi adatok azonban nem elégségesek annak eldontésére, hogy
milyen veszélyt jelent a magzat szdméra. Ezért szakinavir terhességben csak akkor adhato,
elény meghaladja a magzatra vonatkozo6 kockazatot (1dsd 5.3 pont).

?Zoptatés: nincsenek allatkisérletes és human adatok arrol, hogy a szakinavir atjut-e az anyatejbe. Az
esetleges mellékhatasok veszélye nem értékelhetd szoptatott csecsemOkon, ezért a szoptatast a
szakinavir adagolas megkezdése eldtt abba kell hagyni. A HIV-fertézés csecsemore valo atvitelének
elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nék ne szoptassak csecsemdjiiket.
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4.7 A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Invirase kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
készségeket. Az Invirase-kezelés soran szédulést, faradtsagot és lataskarosodast tapsztaltak. A
készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szilkseges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

X

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok ‘§

o

a. A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa 0)

Korlatozott szamu adat all rendelkezésre két olyan vizsgalatbél, amelyekben 311 bef&& legalabb
48 hétig adott szakinavir lagy kapszula (1000 mg naponta kétszer) és alacsony dézis(*sitonavir
(100 mg naponta kétszer) kombinacio6 biztonsagossagat vizsgaltak. Q

Azok a leggyakoribb nemkivanatos hatasok (azaz mellékhatasok) melyek Ie%@,}es, hogy
Osszefliggenek a ritonavirrel timogatott szakinavir-kezeléssel a kévetkezélé ak: émelygés,
hasmenés, faradtsag, hanyas, flatulencia és hasi fajdalom. 0)

A kovetkez0, legmagasabb (3-as és 4-es) sulyossagi fokozatu nemkiyarjatos esemenyeket jelentették:
anaemia, diabetes mellitus, hasmenés, émelygés, hanyas és faradékonysag.
Az atfogd dozismodositasi ajanlasokra és a gyogyszerrel kapc;:% mellékhatasokra vonatkozoan, az
orvosnak figyelembe kell vennie a ritonavir és a szakinavirral ittadott gydgyszerkészitmények

alkalmazssi eldirasait is. ,\/’b

O

b. Mellékhatasok tablazatos felsorolasa \Q

A 2. tablazatban kerllnek dsszefoglalasra azok a v@hatésok, amelyeket két olyan, pivotalis
vizsgalatbol jelentettek, ahol a legalabb 48 hétig,@o t szakinavir l1agy kapszula (1000 mg naponta
kétszer) és alacsony dozisu ritonavir (100 mg padponta kétszer) kombinacidjanak alkalmazasat
vizsgaltak. Ezek kozott azok a forgalomba talt kovetd, spontan mellékhatés jelentésekben
szerepld, sulyos €s nem stlyos mellékhatasok is fel vannak tiintetve, amelyeknél nem zarhat6 ki a
szakinavir oki szerepe. L
S

A felsorolt mellékhatasok a MedDRAszervrendszeri kategoriak szerint kerultek feltiintetésre. A
MedDRA rendszer szerinti gya agi kategoriak: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10);
nem gyakori (=1/1000 - <1/ 10% itka (>1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbd allapithat6 meg).

)

2. tablazat: Klinikai ViZ)ééﬁtOkban ¢és a forgalomba hozatalt kdvetden felnétt betegeknél jelentett
mellékhatdsok és jelentds laboratoriumi eltérések incidenciaja

Szervrendszer <O Mellékhatas
Az esemény gyakorisaga
Vérképzészervi@s nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakQw Csokkent vérlemezkeszam
Gyakori {/ Anaemia, csokkent
\ hemoglobinszint, csokkent
(@) lymphocytaszdm, csokkent
,\A fehérvérsejtszam
_Nehf4Qyakori Neutropenia
8zembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori | Lataskarosodas
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori | Tulérzékenység

22




Szervrendszer Mellékhatas
Az esemény gyakorisaga
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Emelkedett koleszterinszint a
vérben, emelkedett
trigliceridszint a vérben
Gyakori Diabetes mellitus, anorex‘ia@’
megndvekedett étvagy ‘>
Nem gyakori Csokkent étvagy  ,/\/
Pszichiatriai korképek O\
Gyakori | Libidd csokkenés, @yaszavar
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Paresthesia, periférias
neuropathi édules,
izérzészavar Mejfajas
Nem gyakori Aluszékgrysag, konvulziok
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek Q)
Gyakori | DySpnoe
Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek Q i
Nagyon gyakori X asmenés, émelygés
Gyakori 3| Hanyas, haspuffadas, hasi
0| tajdalom, felhasi fajdalom,
o) székrekedés, szajszarazsag,
’\/ dyspepsia, bofoges, flatulentia,
\,\O ajakszarazsag, laza széklet
Nem gyakori N Pancreatitis
Ma4j- és epebetegsegek, illetve tlinetek o~
Nagyon gyakori NY% Emelkedett alanin
@ aminotranszferaz-, emelkedett
\O aszpartat aminotranszferaz-,
{°) emelkedett alacsony denzitasu
,{Q lipoproteinszint
Gyakori o Emelkedett bilirubinszint a
K vérben, emelkedett amil&zszint
AA a verben
Nem gyakori RN Hepatitis, sargasag
Vese- és hligyti betegségek gsttinetek
Gyakori . N Emelkedett kreatininszint a
AN vérben
Nem gyakori A4 Vesekarosodas
A bér és a bér alattil§advet betegségei és tiinetei
Gyakori Qt" Alopecia, szaraz bér, ekcéma,
@) lipoatrophia, pruritus, borkiiités
Nem gyakoré;\/ Stevens-Johnson szindréma,
AN dermatitis bullosa

A csopt-@GyiZomrendszer, valamint a kétészivet betegségei és tiinetei

GyakdD) ~

Izomgorcs

Altalthos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok

Gyakori

Asthenia, faradtsag,
megndvekedett
zsirszbvetmennyiseg, rossz
kdzérzet

Nem gyakori

Nyélkahartya fekélyek
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c. Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Anyagcsere-paraméterek
Antiretrovirdlis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Beszamoltak fokozott vérzésrdl, beleértve a spontan bor hematoémat és hemarthrosist is, proteézg@'
gydgyszerekkel kezelt A és B tipust hemofilias betegeken (lasd 4.4 pont). “0

Emelkedett CPK-szint, myalgia, myositis és ritkan rhabdomyolysis fordult el6 proteézgétl&elés
soran, kiilénosen akkor, ha nukleozid analégokkal kombinacidban adtak. Q

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizik(')faktor(&l%tegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hossztava kombinalt antiretrovirali§terapiaban
(CART) részesult betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 P

Salyos immunhianyos HIV-fert6zott betegeken a kombinalt antiretrovi rélis—@elés (CART)
megkezdésekor a tiinetmentes, vagy rezidualis opportunista fertézésekke mben gyulladasos
reakcid Iéphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoim epatitis) eléfordulasat is
jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 r iviil valtozo, és ezek az
események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhm\ngk (lasd 4.4 pont).

?
%

Korlatozott szamu biztonsagossagi adat érheté el egy gye@%gyégyészati vizsgalatbol (NV20911,
n = 18), amelyben a szakinavir kemény kapszula (50 naponta kétszer, maximum naponta
kétszer 1000 mg) és az alacsony dozist ritonavir belp” eges oldat (5 - <15 kg testtdmegre 3 mg/kg

d. Gyermekek

naponta kétszer, 15- 40 kg testtémegre 2,5 mg/kg nta kétszer, >40 kg testtdmegre 100 mg naponta
ketszer) kombinacidjat vizsgaltak, 4 honapos - @es koru gyermekeknél.

A vizsgalatban 4 betegnél észleltek 5 nemk@tos eseményt, amelyek a vizsgalati kezeléssel voltak
Osszefliggésben. Ezek az események a ha (3 beteg), hasi fajdalom (1 beteg) és hasmenés (1 beteg)
voltak. Ebben a vizsgalatban nem tapasztattak nem vart nemkivanatos esemenyeket.

Feltételezett mellékhatasok beielentgsge

A gyogyszer engedélyezését kov Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a yszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi sz bereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. f[]ggg\ ekben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

A

Szakinavir tulad@hﬁssal kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre. Onmagaban a szakinavir akut
vagy kronikus filladagolasa nem okozott jelentds problémékat, de mas proteaz inhibitorokkal
egyiittadva ﬂyadagolés kovetkezd tiineteit és jeleit figyelték meg: altalanos gyengeség, faradtsag,
hasmenés{%yinger, hanyas, hajhullas, szajszarazsag, hyponatraemia, testtomeg-csokkenés és
orthosta hypotonia. A szakinavir tdladagolasnak nincs specifikus ellenszere. A szakinavir
tﬂlads@a kezelésének &ltalanos szupportiv intézkedésekbdl kell allnia, mint az életfunkciok és az

4.9 Tuladagolas,

E onitorozasa, a beteg klinikai allapotanak megfigyelése. Sziikseg esetén a tovabbi felszivodas
megakadalyozasa megfontoland6. Mivel a szakinavir nagymértékben kotddik fehérjéhez, nem
W(')szinﬁ, hogy a hatdanyag hatékony eltavolitasaban a dializis elényos lenne.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: virusellenes szer, ATC kod: JOSA EO1.

poliproteinek specifikus hasitasahoz sziikséges. A szakinavir szelektiven gatolja a HIV protea

Hatdsmechanizmus: A HIV protedz a virusban talalhaté fontos enzim, mely a viralis gag és gga{gsév
ezaltal megakadalyozza érett, fert6z0 virusrészecskék keletkezését. é\,

QT- és PR-intervallum megnyulas az elektrokardiogramon: Egy négyszeresen kereszte
kett6s-vak, placebo- és aktiv kontrollos (moxifloxacin 400 mg), 18 és 55 év kozotti, egé
¢és n6i onkénteseken (N = 59) végzett vizsgalatban elemezték az Invirase/ritonavir ko
QT-intervallumra kifejtett hatésat terapias (naponta kétszer 1000/100 mg) és szupréterapias adagok
(naponta kétszer 1500/100 mg) mellett. Az adagolas 3. napjan 20 Oras id(’iszalg resztiil végeztek
EKG méréseket. Az elemzésre azért vélasztottak a 3. napot, mert egy korabhi,@4 napos, tébbszori
adagolasu farmakokinetikai vizsgalatban a maximalis farmakokinetikai ex
atlagos Crax-€értékek a 3. napon az Invirase/ritonavir terapias és szupratera
sorrendben kb. 3-szor ill. 4-szer nagyobbak voltak, mint a HIV fert6z6 geknél dinamikus
egyensulyi allapotban észlelt atlagos Crmax-érték a terapias dozis beadgsg mellett. A 3. napon a
gyogyszerbevétel el6tti, a kiindulasi szivritmusra korrigalt QTcS 'r%nek (vizsgalat-specifikus,
szivfrekvenciara korrigalt QT) az aktiv gydgyszer és a placebo- 0z06tti maximalis atlagos
kiilonbségének a felsé egyoldalas 95%-0s konfidencia interv a 10 msec-nél nagyobb volt a két,
ritonavirrel tAmogatott Invirase-kezelési csoportnal (az ere yeket lasd a 3. tdblazatban).Ugyan az
Invirase/ritonavir szupraterapias adagja nagyobb mért@ efolyasolta a QT-intervallumot, mint az
1

Invirase/ritonavir terapias adagja, nem biztos, hogy a kéfdozis maximalis hatasa megfigyelhet6 volt.
A terapias és szupraterapiés karon a vizsgélati alanygé % és 18%-anal a QTcS 450 msec és
480 msec kozott volt. A vizsgéalatban nem volt 500@ c-nél nagyobb QT-megnyulas és torsade de

pointes (lasd még 4.4 pont). @

3. tablazat. A ddQTcS' (msec) 3. napon m@%@aximélis atlaga egészséges Onkénteseknél az
Invirase/ritonavir terapias %, az Invirase/ritonavir szupraterapias adagja és az aktiv

kontroll moxifloxacin adas ett a Thorough QT (TQT) vizsgalatban

«O
Kezelés A %\,\ Atlagos Standard | A ddQTecS felsé
gy(’)gy‘sng étel ddQTcS hiba 95%-0s Cl-a
ota &telt id6
Invirase/ritonavir (\1‘2 ora 18,86 1,91 22,01
1000/100 mg N
naponta kétszer /\/
Invirase/ritonavir ‘Q/ 20 6ra 30,22 1,91 33,36
1500/100 mg \k’
naponta kétszefZ)
MoxifloxaciniV 4 6ra 12,18 1,93 15,36

t gyégysze;ke(zétel elotti, a kiindulasi szivritmusra korrigalt QTcS szamitott kiilonbsége az aktiv
kezelésite$ a placebo-karok kozott

A csziél . napon adtak 400 mg-ot
M@}g yzés: A QTcS ebben a vizsgalatban QT/RR%3® volt férfiak és QT/RR%3¥" ngk esetén, amely
?’ hasonl6 a Fridericia-féle korrekciéhoz (QTcF = QT/RR%33%),

Ebben a vizsgalatban 200 msec-nal nagyobb PR-intervallumot is észleltek a betegek 40%-andl, ill.
47%-andl a naponta kétszer adagolt 1000/100 mg Invirase/ritonavir, ill. naponta kétszer adagolt
1500/100 mg Invirase/ritonavir adasa mellett a 3. napon. 200 msec-nal nagyobb PR-intervallumot az
aktiv kontrollos (moxifloxacin) karon a vizsgalati személyek 3%-anal, a placebo-karon pedig 5%-anal
észleltek. A PR-intervallum gyogyszerbevétel elétti kiindulasi értékhez viszonyitott maximalis atlagos
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valtozasa 25 msec, ill. 34 msec volt a két ritonavirrel tAmogatott Invirase kezelési csoportban
(1000/100 mg naponta kétszer, ill. 1500/100 mg naponta kétszer) (lasd még 4.4 pont).

Syncope és presyncope esetek a vartnal nagyobb szazalékban jelentkeztek, és gyakoribbak voltak a
szakinavir-kezelés alatt (13-bol 11). Nem tisztazott, hogy ezen, egészséges onkénteseknél végzett
vizsgalat eredményei mennyiben relevansak az Invirase/ritonavirrel kezelt, HIV-fert6zott betegekre

azonban a naponta kétszer 1000/100 mg-os Invirase/ritonavir adag tullépését kerilni kell. . é’

)

A kezelés els6 7 napjaban 2 NRTI-vel kombinalva naponta kétszer adott 500 /100 mg /\,0
Invirase/ritonavir, majd az ezt kovet6 7 nap sordn 2 NRTI-vel kombinalva naponta kétszer t
1000 /100 mg Invirase/ritonavir adagolasi séma szerint inditott kezelés QTc-intervallum 6)
farmakokinetikara és virusterhelésre gyakorolt hatasat egy kéthetes, nyilt, megfigyeléﬁg{zsgélatban
értékelték 23, HIV-1 fert6zott, korabban kezelésben nem részesiilt, Invirase/ritonavir terapiat kezd6
betegnél. A médositott Invirase/ritonavir kezelés mellett a kezelés 3., 4., 7., 10. és (& napjan
gylijtéttek EKG és farmakokinetikai adatokat. A vizsgalat els6dleges végpont] TcF denz dézis
beadas elétt mért kiindulasi értékéhez képest bekdvetkezett legnagyobb valtQzésa (AQTcFa) volt. Egy
masik populacion végzett vizsgalatokat dsszehasonlitva a kezelés elsd heté modositott séma
szerint adagolt Invirase/ritonavir kezelés mellett az atlagos maximalis A a0 Kisebbnek bizonyult,
mint a standard adagolasu Invirase/ritonavir kezelést kapd egészséges @ tesek esetében a kezelés
3. napjan meért erték a TQT vizsgalatban (4. tdblazat). A modositott Iési sém4ju Invirase/ritonavir
beadasat kdveten a korabban kezelésben nem részesiilt, HIV-1 extozott betegpopulécidban —
valamennyi vizsgalati napot figyelembe véve - a 21 beteg koziil kettd betegnél (9%) tapasztaltak
>30 ms maximalis QTcF valtozast a denz ddzis bevétel elé'tyti@‘@dulési értékhez képest, és a QTcF

atlagos maximalis valtozésa a denz ddzis bevétel elétti, kii s értékhez viszonyitva valamennyi
vizsgalati napon <10 ms volt. Ezen eredmények szerint - @ 0nboz6 populaciok vizsgalatok kozotti
Osszehasonlitasa alapjan (4. tablazat) - az Invirase/riton@'ﬂ' kezelés mddositott adagolasi sémaja
mellett csokken a QTc-intervallum megnyulasanak veszélye. Azon betegek aranya, akiknél ebben a
vizsgalatban a PR intervallum >200 ms meghossze@ dasarél szamoltak be, 3/22 (14%) (3. nap) és
8/21 (38%) (14. nap) kozott valtozott.

Maodositott Invirase/ritonavir adagolasi séma én a ritonavir indukcios hatasa mellett a
szakinavir-expozicio cslcsa az els6 héten a adik napon volt megfigyelhetd, majd a 7. napra
csokkent a legalacsonyabb szintre, mig a inavir 14. napon mért farmakokinetikai paraméterei (a
masodik hét soran az Invirase/szakinavi @es doézisban torténd adagolasat kovetden) megkozelitették
a szakinavir vonatkozasaban HIV-1 zott betegeknél dinamikus egyensulyi &llapotban korébban
mért atlagos értékeket (9. tablazat), Az Invirase HIV-1 fert6zott betegeknél mért atlagos Crmax értékei
az Invirase/ritonavir modositott olasa mellett az egyes vizsgalati napokon kb. 53-83%-kal voltak
alacsonyabbak a TQT vizsgal egészséges onkénteseknél a kezelés 3. napjan mért atlagos Crmax
értéknél. Minden betegnél, akiNKorabban nem részesult kezelésben, és a kéthetes kezelési periddus
soran az Invirase/ritonayikezelést a modositott adagolasi séma szerint kapta, a HIV-RNS szint
folyamatos csokkenése x0k megfigyelhetd, ami HIV virus szuppresszio fennéllasara utal a vizsgalat
idOtartama alatt. A ho&; tavu hatdsossagot a modositott adagolasi séma vonatkozasaban nem

vizsgaltak.
N

26



4. tablazat. Korabban kezelésben nem részesult, HIV-1 fertdzott, Invirase/ritonavir kezelést kezdd
betegek modositott Invirase/ritonavir adagolasi séma mellett megfigyelt elektrokardiogram
paramétereinek 6sszefoglaldsa

Paraméter 3. nap 4. nap 7. nap 10. nap 14. nap TQT
500/100 | 500/100 | 500/100 | 1000/100 | 1000/100 vizsgalat

mg mg mg mg mg 3. napx
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) (d\

Atlagos maximalis 326+ | 052+ | 713+ | 1197+ | 748+ %&& 13,4
AQTCF,, ms (SD) 7,01 9,25 7,36 11,55 8,46 o)

QJ?.
A >30 ms maximélis 0 0 0 2/21 (9%) | O (Q 29/57
AQTcF, -t mutato o (51%)
betegek (%) \A

*Az egészséges dnkéntesek korében végzett thorough QT vizsgalatbdl szér%@}o}ébbi adatok
In vitro antiviralis hatés: A szakinavir antiviralis hatést mutatott a HIV-1 %itus szamos laboratériumi
torzsével és klinikai izolatuméaval szemben, sorrendben 1-10 nmol és 5 mol tartomanyba es6,
tipusos ECso-, ill. ECeo-ertékekkel, és nem volt nyilvanvalo kilonbséga*B altipus ill. a nem B kladok
kozott. A megfelelé szérumhoz (50%-0s huméan szérum) korrigé;t Cso-érték 25 és 250 nmol kdzott

volt. A HIV-2 klinikai izolatumainak ECso-értékei 0,3 és 2,4 n 0z06tt voltak.

>
Rezisztencia ,\/

Antiviralis hatékonysag a kiindulasi genotipus és fenoﬁ@s szerint:

A ritonavirrel tamogatott szakinavir-kezelés klini
»cut-off”-értékeket egyrészt a RESIST 1 és 2 kliffi
egy nagy korhazi kohorsz (Marcelin és munk
hataroztak meg. ,&
A kiindulasi szakinavir-fenotipus (a ref(@iéhoz viszonyitott érzékenység-valtozas, PhenoSense
assay) a virologiai kimenetel szemp bol prediktiv tényezének bizonyult. A virologiai valasz

csokkenését elszor akkor észle}éé%a ikor a valtozas meghaladta a 2,3-szoros értéket, 12-szeres

tékonysagat jelz6 genotipusos és fenotipusos
i vizsgalat retrospektiv elemzésével, masrészt
ai, 2007.) eredményeinek elemzése alapjan

valtozas feletti érték esetén pedigdmér nem észleltek viroldgiai hatast.

)
Marcelin és munkatéarsai (2 kilenc olyan proteaz-kodont azonositottak (L1OF/I/M/R/V, I115A/V,
K20I/M/R/T, L241, 162V SIT, V82A/FISIT, 184V, L90M), amelyek 138, szakinavirral még nem
kezelt beteg esetében dsszefliggésben voltak a szakinavir/ritonavirra (1000/100 mg naponta kétszer)
adott virolégiai vélqsrgs kkenésével. Harom vagy tébb mutacié jelenléte a szakinavir/ritonavir valasz
csokkenését eredmefhezte. A szakinavir-kezeléssel Osszefliggd rezisztens mutaciok szama és a
viroldgiai vélasz&)tti kapcsolatot egy fuiggetlen klinikai vizsgalat soran igazoltak (RESIST 1 és 2),
amelybe egy el@zgtesen mar tbb kezelésben részesiilt betegpopulaciot vontak be, ahol a betegek 54%-
a korabban %&Kwnavir—kezelést kapott (p = 0,0133, lasd 5. tablazat). A G48V mutécio, melyet
korébbaniA\ ro mint szakinavir-jelz6 mutaciot azonositottak, a vizsgalat megkezdésekor harom
betegl‘)c'i@a mazo virusban jelen volt, akik koziil senki sem reagalt a kezelésre.

&
v
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5. tAblazat: Szakinavir/ritonavirra adott virologiai valasz a szakinavir-rezisztenciat okozd mutaciok
szama szerint

Szakinavir- Marcelin és munkatérsai (2007) RESIST1 &2
rezisztenciat Szakinavirral (SQV) még nem Szakinavirral (SQV) még hem
okozo kezelt populécio kezelt/mar kezelt populacid <,
mutacidk A kiindulasi plazma A kiindulasi plazma ¢ Q
.. , . _ _a7i )
Kiindulast | \_jag | HIV-LRNS-szint o4 | Hiv-1 RNS-szint valtozasa 1
szama valtozasa a 12-20. héten , 2
a 4. héten O)
O\
0 35 -2,24 2 -2,04 o) )
1 29 -1,88 3 1,69 LN
2 24 -1,43 14 -1,57_ S
3 30 -0,52 28 -1,4¢‘0
4 9 0,18 40 O
5 6 0,11 17 >6/44
6 5 -0,30 9 ¢,0,08
7 0 - 1 Oy 024

* A szakinavir mutacios spektrumanak mutacioi: L10F/ I/M/R/V,@ENV, K20I/M/RIT, L241, 162V,
G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, LOOM .
N

Még nem kezelt és mar kezelt betegeken végzett vizsgélatok l&ﬁkai eredményei

A MaxCmin 1 vizsgalatban a szakinavir lagy kapszula/rit /B)ﬁr 1000/100 mg naponta kétszer és
2 NRTI/nem-nukleozid reverztranszkriptaz gatlo (NNR@iztonségosségét és hatasossagat
hasonlitottak dssze indinavir/ritonavir 800/100 mg (napohta kétszer) és 2 NRTI/NNRTI-t kapd tobb
mint 300 (protedzgatloval még nem vagy mar kezgéﬁtegen. A szakinavir és ritonavir kombinacio
jobb viroldgiai hatast mutatott, mint az indina(gg tonavir kombinacio, amikor az eredeti kezelésrél

vald attérés viroldgiai hatastalansag miatt torté

A MaxCmin2 vizsgalatban a szakinavir I@apszula/rltonawr 1000/100 mg (naponta kétszer) és
2 NRT/NNRTI biztonsagossagat és hatg at hasonlitottak dssze lopinavir/ritonavir 400/100 mg
(naponta kétszer) és 2 NRTI/NNRT Iessel 324 (proteazgatldval még nem vagy mar kezelt)
betegen. A lopinavir/ritonavir karban VO betegek koziil egy sem kapott lopinavirt a randomizacio
el6tt, mig a szakinavir/ritonavir@an 16 személy kapott el6z6leg szakinavirt.

)
6. tablazat: A betegek demg@ﬁai adatai MaxCmin1 és MaxCmin2t

/'\>\’ MaxCminl MaxCmin2

WO SQVIr IDV/r SQVIr LPV/r

Q) N=148 N=158 N=161 N=163
Nem Qt’
Férfi Q) 82% 74% 81% 76%
Rassz (Fehéflpekete/Azsiai) % | 86/9/1 82/12/4 75/19/1 74/19/2
Kor, mediary, évek 39 40 40 40
CDC Qkategoria (%) 32% 28% 32% 31%
A;E?O\'/irélis-kezelést nem 28% 22% 31% 34%

(%)
PI=G&I nem kezelt (%) 41% 38% 48% 48%
{edian kiindulasi HIV-1 RNA, | 4,0 39 4,4 4,6

logio kopia/ml (IQR) (1,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,5-5,3)
Median kiindulasi CD4* sejtszam, | 272 280 241 239
sejt/mm3 (IQR) (135-420) | (139-453) | (86-400) (95-420)

1 adatok a klinikai vizsgalati jelentésbol
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7. tablazat: Eredmények a 48. héten MaxCminl and MaxCmin2t

Eredmények MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDV/r SQVIr LPV/r
Megkezdett tervezett kezelés | 148 158 161 163
n (%) (94%) (99%) (94%) (98%)  Xo
Abbahagyott tervezett 40 64 48 23 oK
kezelés, n (%) (27%) (41%) (30%) (14%)AN
P=0,01 P=0,001 O’
Virologiai hatastalansag 36/148 (24%) | 41/158 (26%) | 53/161 (33%) 2%3; (18%)
ITT/e** A
P=0,76 P=0,002
VL arény < 50 97/144 106/154 90/158 106/162
kopia/ml a 48. héten, ITT/e* | (67%) (69%) (57%) \A (65%)
P >0,05 P=012.'Q,"
VL arany< 50 82/104 73/93 84/1130 97/138
kdpia/ml a 48.héten, (79%) (78%) (74@ (70%)
A Kkezelés alatt ON
P>0,05* (70,48
A CD4 sejtszam median 85 73 §~ 110 106
ndvekedése a 48.héten >
(sejt/mm?) Y
*

Mindkét vizsgalatra vonatkozdan: VL <200 kopia/
vonatkozdan, a definialt VF >200 képia/ml. MaxCifainl: azokra vonatkozoéan akik VL >200
kopia/ml-rel Iéptek be, a VF definicioja bérmely@ekedés >0,5 log és/vagy VL >50 000

kopia/ml a 4. héten, >5000 kopia/ml a 12. hét
MaxCmin2: barmely emelkedés >0,5 lo
VL >200 képia/ml a 4. héten; <1,0 log csp
12. héten; és VL >200 koépia/ml a 24. h@ )

ITT/e = kezelni szdndékozott/kezelt

#
T Adatok a klinikai vizsgalati jelenté&
I adatok a MaxCmin1 kézlemény&&

ge

&

crtekkel a vizsgalatba keriil6 betegekre

Gyermekgydgyaszati vizsgalatokbdl szarmaz6 klinikai eredmények

vagy >200 kopia/ml a 24. héten vagy utana.
Izonyos vizitnél; <0,5 log csokkenés ha
nés a kiindulashoz képest ha VL >200 kopia/ml a

A szakinavir farmakokinetiké}@ﬁatésosségét és aktivitasat egy nyilt, multicentrikus vizsgalatban 18,

4 hdnapos és kevesebb, mi
kétszer 50 mg/kg, maxi

oldattal (5 - <15 kg-os
2,5 mg/kg naponta k&

ves kor kdzotti gyermeknél értékelték, akiknek a szakinavirt (naponta
a naponta kétszer 1000 mg-os felnétt dozisig) ritonavir belsdleges
Omeg esetén 3 mg/kg naponta kétszer, 15 — 40 kg-os testtdmeg esetén
r és 40 kg-nal nagyobb testtémeg esetén 100 mg naponta kétszer) legalabb 2

antiretroviralis s égzett hattérkezelés mellett kombinacidban adtak. Az Gjszulbtteket és fiatal
gyermekeket 2 c%éggrtba osztottak: az A-csoport a ,,Fiatal Korcsoport” a 4 hdnapos és kevesebb, mint
2 éves kor kozotiek (n = 5),és a B-csoport az ,,Idésebb Korcsoport” a 2 évestdl a kevesebb, mint

6 évesig (n a} .

Az . 1do

Korcsoporti” csoportban 13 beteg koziil 11-nek a virus szama < 400 képia/ml volt a

48. héter. Ugyanazon iddszakban 13 beteg kozll 9-nek a virus szdma < 50 kopia/ml volt. A CD4
Iir@l\a—szém (atlagos CD4 %-ban kifejezve) atlagosan 2,9%-ot emelkedett ugyanazon 48-hetes
riodus alatt. A vizsgalati populdcié mérete til kicsi volt ahhoz, hogy klinikai elonydkre lehetne

e
&ovetkeztetni beldle.

5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szakinavirt teljes mértékben a CYP3A4 metabolizalja. A ritonavir gatolja a szakinavir
metabolizmusat igy a szakinavir plazmaszintjét noveli (,,ritonavirrel tamogatott szakinavir”).
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Felszivédas: HIV-fert6zott feln6tt betegeken az Invirase, vagy szakinavir lagy kapszula ritonavirrel
kombinalva 1000/100 mg adagban naponta kétszer adva, ugyanolyan, vagy magasabb szisztémas
szakinavir vérszintet eredményez 24 éras periddus alatt, mint a naponta haromszor adott 1200 mg
szakinavir lagy kapszula (1&sd 8. tdblazat). A szakinavir farmakokinetikaja a tartds kezelés soran
stabil.

8. tablazat: Atlagos (%CV) AUC, Crax €s Crin Szakinavir értékek tobbszor adott Invirase, szaki@k
lagy kapszula, Invirase/ritonavir és szakinavir lagy kapszula/ritonavir-kezelés utay:

v
Kezelés N AUC; AUCo.04 Cmax n

(ngeh/ml) (ngsh/ml) " (ng/ml) 1)
Invirase (kemény 10 866 (62) 2,598 197 (75) @‘75 (82)
kapszula) 600 mg
naponta 3x R
szakinavir lagy 31 7,249 (85) 21,747 2,181 (Z%ﬁ 216 (84)
kapszula
1200 mg naponta 3x ,,b
Invirase (tabletta) 22 10,320 20,640 313
1000 mg naponta 2x (2,530 30,327) ( ,101) (70 1,725)™
+ ritonavir 100 mg
naponta 2x* (\\
(éhomi allapot) D
Invirase (tabletta) 22 34,926 69,8 2,0’\4 5208 1,179
1000 mg naponta 2x (11,826-105,992) /\/ (1,536-14,369) | (334-5,176) ™
+ ritonavir
100 mg naponta 2x* ‘Q
(nagy zsirtartalmu >
étkezés) O

1 =adagolasi intervallum, pl. 8 6ra naponta har or és 12 6ra naponta kétszer torténé adas esetén.
Cmin =a megfigyelt plazmakoncentraci6 az adag@olési intervallum végén.

* az eredmények geometriai atlagok (min. X.)

" napi kétszeri vagy haromszori adagola @nébél szarmazik

T Crnaradex értékek i

Az abszolut biohasznosulés étlag@l 4% volt (CV 73%, tartomany: 1% - 9%) 8 egészseges
onkéntesen, akik egyszeri 60Q r@n irase-t (3x200 mg kemény kapszula) kaptak béséges reggeli
utan. Az alacsony biohasznosulas egyrészt a nem teljes felszivodasnak masrészt az extenziv first-pass
metabolizmusnak koszonheté, Etkezéskor adva, a biohasznosulas nagyfokd névekedésében a gyomor
pH-ja csak kis szerepet pa\ . A ritonavirrel egyuttadott szakinavir abszoldt biohasznosulasat nem
hatéroztdk meg ember

\
Az Invirase keméqggﬁpszulét és a filmtablettat ritonavirrel kombinalva kiadds étkezés utan
bioekvivalensnekitalaltak.

Eddig még @/}( kezelt betegeken hatékony terapia esetén a Cmin kb. 50 ng/ml, az AUCo-24 kb.
20 000 ng=h{(ml. Mar kezelt betegeken hatékony terapia esetén a Cmin kb. 100 ng/ml, az AUCo.24 kb.
20 000 ml.

A | a kordbban nem kezelt, HIV-1 fert6zott betegeknél, akiknél a modositott Invirase/ritonavir
dagelasi séma szerint inditottak Invirase/ritonavir kezelést (a kezelés els6 7 napjaban naponta kétszer
00 mg Invirase naponta kétszer 100 mg ritonavirrel, majd az ezt kéveté 7 nap soran a dozist

megemelve naponta kétszer 1000 mg Invirase naponta kétszer 100 mg ritonavirrel), a szisztémas

szakinavir-expoziciok az egyes vizsgalati napokon altalaban megkdzelitették vagy meg is haladtak az

Invirase/ritonavir standard, naponta kétszer 1000 mg/100 mg d6zist adagolasa mellett kialakult

dinamikus egyensulyi &llapotban kordbban mért értéktartomanyt (lasd 9. és 8. tablazat).
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9. tablazat: Korabban kezelésben nem részesilt, HIV-1 fert6zott, Invirase/ritonavir kezelést kezdd
betegek modositott Invirase/ritonavir adagolasi séma mellett mért atlagos farmakokinetikai (CV%)
paraméterei

Paraméter 3. nap 4. nap 7. nap 10. nap 14. nap
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) X,

AUCo.12 27 100 (35,7) | 20300 (39,9) | 12600 (54,5) | 34200 (48,4) | 31 100, ,\6)

(ngeh/ml) /\,

Cmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0) ;17@}(46,8)

Ci12 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) 1220 (91,6) Qx‘fzo (80,9)

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a szakinavir a P-glikoprotein (P-gp) szu@%ﬁja.
)

Az étkezés hatasa: Egy 22 HIV-fert6zott betegen végzett keresztezett elrendCxesii vizsgalatban,
amelyben a betegek napi kétszeri 1000 mg/100 mg Invirase/ritonavir adag@las mellett harom egymast
kovet6 adagot kaptak éhomi allapotban vagy nagy zsir- s kaldriatartal 6 g zsir, 1,091 Kcal)
étkezés utan, a szakinavir AUCq.12, Cmax €S Cmaradek €rtékek éhomi allapetban kb. 70%-kal voltak
alacsonyabbak, mint nagy zsirtartalmu étkezés esetén. Egy kivétellel'mindegyik beteg a terapias
kiszobértek (100 ng/ml) feletti szakinavir Craradex €rtéket ért el t@?ﬂ allapotban. Nem volt klinikailag
jelentds kiilonbség a ritonavir farmakokinetikai profiljaban éh or illetve étkezés utan, de a
ritonavir Cmarasek (J€OMetriai atlagérték 245 szemben a 348 ngfml-rel) alacsonyabb volt énomi
allapotban, mint az étkezéssel egylitt tértén6 alkalmazas s /314 Az Inviraset/ritonavirt étkezés kzben
vagy étkezeés utan kell bevenni.

Eloszlas felndtteken: a szakinavir nagymértékbe
megoszlasi térfogat 12 mg szakinavir intravénas
szakinavir 30 ugeh/ml-ig mintegy 97%-ban k6tddik a plazmafehérjékhez. Két, naponta haromszor

600 mg Invirase kapszulat kap6 betegnél a avir koncentracioja a cerebrospinalis folyadékban
elhanyagolhat6 volt a hozzatartozé plazm fdintak koncentraci6jahoz hasonlitva.

szlik a szovetekben. Az atlagos egyensulyi
a utan 700 | (CV 39%) volt. Kimutattak, hogy a

Biotranszformacio és elimindcio fe%@egken: in vitro tanulmanyokban, human méaj mikroszémakat
hasznalva kimutattak, hogy a szakinaWir metabolizmusaban a citokrém P450 specifikus izoenzime, a
CYP3A4 vesz részt, ami a majb jl6 metabolizmus tobb mint 90%-aért felel6s. In vitro vizsgalatok
alapjan a szakinavir gyorsan olizalddik egy sor mono-, és dihidroxilalt inaktiv vegyletté. Egy
tomegegyensuly vizsgalatbapsfrelyben 600 mg oralisan adott “C-szakinavirt hasznaltak, a beadas
utan 4 napon belul (n =8 -ot nyertek vissza a faecesbdl és 1%-ot a vizeletb6l. Tovabbi négy
esetben 10,5 mg *C-szakijdvirt adtak intravénasan, melybdl a beadas utan 4 napon belil 81%-ot
nyertek vissza a fae‘ce és 3%-ot a vizeletbdl. A keringd szakinavir 13%-a valtozatlan vegydlet, a
tobbi pedig metabolifoK forméajaban volt jelen a plazméban oralis adés utan. Intravénas adas utan a
keringd SZﬁkinthbﬁ%-a van jelen a plazméaban valtozatlan vegyulet, mig a tobbi metabolitok
forméajaban, amiygrra utal, hogy a szakinavir Kiterjedt first-pass metabolizmuson megy keresztil. In

vitro vizsgél an a szakinavir maj metabolizmusa 2 pug/ml koncentracio felett telithetové valik.

A szakinavil“szisztémas clearance-e magas 1,14 I/h/kg (CV 12%) volt, kissé magasabb, mint a maj
plazma-§ lasa, és allandé volt 6, 36 és 72 mg intravénas adasa utan. A szakinavir atlagosan 7 6ra
hossz =8) tartdzkodott a szervezetben.

X

K[@}ques populécidk

miolégiai nemek hatasa az Invirase/ritonavir-kezelésre: A nemek kdzott killdnbséget talaltak abban
a bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatban, melyben a ritonavirrel kombinacioban adott Invirase 500 mg
filmtablettat az Invirase 200 mg kemény kapszulaval hasonlitottak Gssze. A szakinavir expozicidja n6k
esetében magasabb volt, mint férfiaknal (AUC atlagosan 56%-nal magasabb, Cmax atlagosan 26%-nél
magasabb). Ebben a vizsgalatban nem taléltak arra bizonyitékot, hogy ezt a nemi killénbséget a kor és
a testsuly magyarazta volna. A jovahagyott adagolasi sémét alkalmazva, kontrollos klinikai
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vizsgalatokbol rendelkezésre allo korlatozott mennyiségii adat nem utal komoly kiilonbségre a
biztonsagossagi profilban és hatdsossagban nék és férfiak kozott.

Majkarosoddsban szenvedd betegek: a majkarosodasnak a szakinavir/ritonavir (naponta kétszer
1000 mg/100 mg, 14 napig) dinamikus egyensulyi allapotd farmakokinetikajara gyakorolt hatasat 7,
kdzepes foku majkarosodasban (Child-Pugh B stadium, 7-9 pont) szenvedd, HIV-fert6zott betegnél
vizsgaltak. A vizsgalatban résztvevd kontroll-csoport 7, normalis majfunkcioju, HIV-fertézott beiée’
korban, nemben, testtsmegben és dohanyzasi szokasait tekintve megfelelt a majkarosodasban
szenvedé betegeknek. Az atlagos (zarojelben a %-o0s variacids egyutthatd) AUCo.12- és Crax-€rtéKek
sorrendben 24,3 pg-6ra/ml (102%) és 3,6 pg/ml (83%) voltak kdzepesen stlyos majkaroso E@an
szenvedd, HIV-fertdzott betegeknél. Az ennek megfelel értékek a kontroll-csoportban %%g g-6ra/mi
(71%) és 4,3 pg/ml (68%) voltak. A geometriai atlag arany (a majkarosodasban szenv. etegek és a
normal majfunkcioju betegek farmakokinetikai paramétereinek egyméashoz viszonyitott aranya) (90%-
os konfidencia intervallum) 0,7 (0,3 - 1,6) volt mind az AUCo.12-, mind a Crax-értékék esetén, ami
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a farmakokinetikai e%cié kb. 30%-0s

csokkenésére utal. Az eredmények a teljes (fehérjéhez kotott és fehérjéhez nerfPkotott) koncentraciora

vonatkoznak. Dinamikus egyensulyi allapot mellett a nem kétott koncentrz'éé at nem mérték.
Kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén, a korlatoz amu adat alapjan nem
tiinik indokoltnak az adag moédositasa. Az expozicié nagyobb valtozék ga miatt a biztonsagossag
(beleértve a szivritmuszavar jeleit) és a virologia valasz szoros monitgrpzasa ajanlott ebben a
betegcsoportban. (lasd 4.2 és 4.4 pont). \\
Gyermekek: Az NV20911-vizsgalatbél a dinamikus egyensul IQapotra vonatkozé farmakokinetikai
informé&cid rendelkezésre all HIV-fertézott gyermekkoru b ¢l. Ebben a vizsgalatban 5 beteg 2
éves kor alatti, 13 beteg pedig 2 és 6 év kozotti volt, és 50 /kg szakinavirt kaptak naponta kétszer
(maximum napi kétszer 1000 mg-ot) ritonavirrel tAmo 3 mg/kg dbzisban 5 és 15 kg kozotti
testtdbmeg esetén, vagy 2,5 mg/kg dézisban 15 és 40 kg kozotti testtdmeg esetén (maximum napi
kétszer 100 mg-ot). Tizennyolc gyermek kozill 16@ tudta lenyelni az Invirase kemény kapszulat,
Ok a kapszula kinyitasaval és tartalmanak kiilon vivOanyagokkal torténd 0sszekeverésével kaptak
meg a gyogyszert. Az ,,Id6sebb Korcsopoﬂ’;&okinetikai expozicids paraméterei az alabbi,

10. tablazatban vannak felsorolva. A ,,Fiatayb csoport”-ra vonatkozé eredmények a csoport kis
mérete miatt nem kerllnek feltiintetésre. 0)

{

10. tablazat A szakinavir din Qus egyensulyi farmakokinetikai paraméterei HIV fert6zott
gyermekkorl]’gé\egeknél
‘Q/\‘ Atlag + SD (%CV) szakinavir
@ farmakokinetikai paraméterek*
-
Vizsgalat csoport N AUCo.12n Chin (ng/ml) | Cmax(ng/ml)
1.6 " (Evek) (ngeh/ml)
NV20911 2-t61 6 éves 13 38000 + 1860 + 1060 | 5570 £ 2780
kori 18 100
%/\/Q/ g (57%) (50%)
(48%)
N

“Az dﬁebparaméter az 50 mg/kg-os dozisra normalizalva

A %nekgyégyészati vizsgalatokban Iényegesen magasabb dinamikus egyensulyi szakinavir
07ici6 volt megfigyelhet6 a feln6ttek korabbi adataihoz képest, akiknél dozis- és expozicio-fiiggd

gT- és PR-intervallum megnyulést tapasztaltak (14sd 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut és kronikus toxicitas: az orélis akut és kronikus toxikoldgiai vizsgalatok egéren, patkanyon,
kutyan és fehér selyemmajmon jé szakinavir-toleranciat mutattak.
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Mutagenezis: metabolikus aktivacidval, ha arra szlikség volt vagy anélkil végzett mutagenitasi és
genotoxikus vizsgalatok azt mutattak, hogy in vitro a szakinavirnak sem baktérium (Ames teszt), sem
emlés sejteken (kinai horesog tiidé V79/HPRT teszt) nincs mutagén hatésa. A szakinavir in vivo az
egér mikronukleusz-vizsgalatban vagy in vitro a human periférias-vér limfocitdkban nem okoz
kromoszdma-karosodast és nem indukal elsédleges DNS-karosodast in vitro a be nem tervezett
DNS-szintézis vizsgalatban.

A
Karcinogenezis: szakinavir-mezilat 96 - 104 hétig t6rténd adagolasa utan patkanyoknal és eget‘ g
nem figyeltek meg karcinogén hatést. A plazma-expoziciok (AUC-értékek) patkanyoknal (maRimalis
adag 1000 mg/kg/nap) és egereknél (maximalis adag 2500 mg/kg/nap) alacsonyabbak volt.
vart plazma-expozicioknal, amiket a ritonavirrel tamogatott Invirase ajanlott klinikai ad
beadasa utdn embereknél tapasztaltak. @

érintetlen maradt, és nem figyeltek meg embriotoxikus teratogén hatast olyan aszint esetén,
amely alacsonyabb volt, mint amit a ritonavirrel timogatott Invirase ajénlott&@ ai adagolasa mellett
embereknél tapasztaltak. Ezeken a specieseken végzett megoszlasi vizsgél;? azt mutattak, hogy a

Reproduktiv toxicitas: patkanyok vagy nyulak esetén a fertilitas, a peri- és pospz‘ig)is fejlodés

szakinavir kismértékben jut at a placentan (kevesebb, mint az anyai plaz ncentracié 5%-a).

Biztonsagossagi farmakoldgia: 30 pmol szakinavir in vitro 75%-kalgatolta a klénozott human
kardialis kalium csatornakon (hERG) keresztuli aramlast. A szakinavir mind a hERG aramot mind
pedig az L-tipusu Ca** csatorna aramot sorrendben 4,7 umol-0s£s8'6,3 umol-os ICso-értékkel gatolta.
Egy patkanyokon végzett, a myocardialis eloszlast elemz6 Vi% at azt mutatta, hogy a szakinavir és a
ritonavir egyidejii alkalmazasakor a szakinavir akkumulacigjakb. kétszer nagyobb a szivben, mint a

plazmaban. Ezen preklinikai eredmények klinikai jelentd nem ismert, azonban embereknél
kombinalt szakinavir- és ritonavir-kezelés esetén a sziv@ger[]letvezetési és repolarizacids zavaréat
észlelték (l&sd 4.4 és 5.1 pont). >

S

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ(”)§

6.1 Segédanyagok felsorolasa Q’O
N
O

Tabletta mag: ‘\
mikrokristalyos cellul6z,
kroszkarmell6z-natrium, A
povidon, ‘@Q

lakt6z-monohidrat, @

magnezium-sztearat. |«
A%

Tabletta bevonat: | &y

hipromell6z, <Q

titan-dioxid (El?@‘,:'

talkum, Q

glicerin-tria%lv,

sérga és voxos' vas-oxid (E172).
N

6.2 (Akémpatibilitasok

Ni®1ek.

X; Felhasznalhatosagi idétartam

3év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Miianyag tartaly (HDPE), mely 120 filmtablettat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulénleges ovintézkedések O/)\/
A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok Q/Q
7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA AQ/
Roche Registration GmbH ‘Q}
Emil-Barell-Strasse 1. b
79639 <
Grenzach-Wyhlen QQ
Németorszag Q
N

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA)g?

EU/1/96/026/002 /\/

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGED@@ ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA @

A forgalomba hozatali engedély els6 kiada datuma: 1996. oktober 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobhiniégujitasanak datuma: 2006. oktober 04.

10. A SZOVEG ELLENORZE(E'NEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes info o az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema. europa eu hato.

/\/
A
&
<@
Aé\/
S

@)

D

v
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&
I, MELLEKLE,@

A GYARTASI TETELEK VEGF‘(SZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) >

Q

FELTETELEK VAGY K ATOZASOK AZ ELLATAS ES

HASZNALAT KAPCSAb
AN

A FORGALOMBA @ATAU ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

BIZTONSA ES HATEKONY ALKALMAZASARA

VONAT

O
FELTETELE ‘§‘AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
AN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve €s cime:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1, é/

D-79639 Grenzach-Wyhlen, \‘0

Németorszag. A/
S

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES HASZNAL@gkAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: A azasi eloiras,

4.2 pont) NN
1
b@
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELT&QELEI ES
KOVETELMENYEI Q

<

*

° Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések \\
Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelenté ,bt a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkenek (7) bekezdéseben megallapitott és az eurdpai inte s gyodgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (&D lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek h@gfeleléen kell benytjtani.

(%

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZ@ A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES

HATEKONY ALKALMAZASARA ATKOZOAN
° Kockazatkezelési terv Q/O

A forgalomba hozatali engedély jogo@ja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott\kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kétele‘zé@nakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

Qbenyﬁjtandé a kovetkezo esetekben:

eriigynokség ezt inditvanyozza;

i rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsago, gyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul6) ujabb,
meghatéro( redmények sziletnek.

- ha a kockazatke
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

(V4
[1. AGYOGYSZER NEVE adl
VRS
Invirase 500 mg filmtabletta O/)\/
szakinavir Q
<
] ] Q
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE D
\7}
500 mg szakinavir (szakinavir-mezilat formajaban) filmtablettanként. ‘Qﬁ
| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA foN |
a4

A készitmény tartalmaz még 38,5 mg laktéz-monohidratot, szinezfia@gokat (titan-dioxidot E171,
vas-oxidot E172), és egyéb Osszeteviket. Tovabbi informéciéért*@d a mellékelt betegtjékoztatot.

(%
, , >
(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A |

120 filmtabletta N

&
N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAQQ‘S TUDNIVALOK AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
@\
Széajon at térténd alkalmazasra. {
A filmtablettakat egeszben kell lenyelpi
Hasznalat elé6tt olvassa el a mellékelthetegtajékoztatot!

‘A\\\

6. KULON FIGYELMEZFPETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
NV

N\
A gyogyszer gyerm‘ek&ﬂ elzarva tartando!

RS

4
| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
N
| 8. L@h\ATIIDé |
A)
O~
Fe&&nalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.

79639 . Q
Grenzach-Wyhlen ‘0
Németorszag O/)\/
[12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o
\‘
EU/1/96/026/002 Q
AN
rd rd ra rd XQ
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA Y
O
Gy. sz.. Q
.9
: e ANS
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE O
>
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. /\,
N
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
VY

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTEFEPT INFORMACIOK

0
invirase 500 mg {Q
‘\O

|17.  EGYEDI AZONOSITO 2D VONALKOD

N\
<Egyedi azonositoju 2D vog%ddal ellatva.>
)
A>
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

(V4
[1. AGYOGYSZER NEVE adl
VRS
Invirase 500 mg filmtabletta O/)\/
szakinavir Q
<
] ] Q
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE D
\7}
500 mg szakinavir (szakinavir-mezilat formajaban) filmtablettanként. ‘Qﬁ
| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA foN |
a4

A készitmény tartalmaz még 38,5 mg laktéz-monohidratot, szinezfia@gokat (titan-dioxidot E171,
vas-oxidot E172), és egyéb 0sszetevoket. Tovabbi informéci(')ért‘}@d a mellekelt betegtajékoztatot.

<0
z - >
(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A/

120 filmtabletta N

Nl
N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAQ@‘S TUDNIVALOK AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
@\
Szajon at torténd alkalmazasra. {
A filmtablettakat egészben kell lenyelpi
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt\aetegtajékoztatot!

‘A\\\

6. KULON FIGYELMEZFETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
NV

N\
A gyogyszer gyerm‘ek&ﬂ elzarva tartando!

RS

4
| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
N
| 8. L@h\ATIIDé |
A)
O~
Fe&&nalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.

79639 . Q
Grenzach-Wyhlen ‘0
Németorszag O/)\/
[12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o
\‘
EU/1/96/026/002 Q
AN
rd rd ra rd XQ
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA Y
O
Gy. sz.. Q
.9
: e ANS
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE O
>
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. /\,
N
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
VY

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTEFEPT INFORMACIOK

&

117. EGYEDI AZONOSITO - 2D ¥ONALKOD

)

N
Nem alkalmazhat6. QA
Q
P

18. EGYEDI AZONQSITO OLVASHATO FORMATUMA
N

Nem alkalmazhato.s é\/
Q

é\k-
o
A
X
S
v
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Invirase 500 mg filmtabletta
Szakinavir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatat, mest&/

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is §‘@§s\ége
lehet

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. o)

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masn ert

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Oné asonloak
. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy

gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetsé ellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont N
b@
A betegtajékoztaté tartalma: Q

Milyen tipusu gyégyszer az Invirase és milyen betegségek eseté@almazhaté?
Tudnivalok az Invirase szedése el6tt
Hogyan kell szedni az Invirase-t?
Lehetséges mellékhatasok

N
2ok %
Hogyan kell az Invirase-t tarolni? >
O

*

s E

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

\Q

1. Milyen tipusu gyogyszer az Invirase és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A szakinavir hatéanyagtartalmu Invirase egy vi lenes szer, a protedzgatld gyogyszerek csoportjaba
tartozik. A Human Immunhianyt okoz6 VI'I‘LS\ V) fert6zés kezelésére szolgal.

Az Invirase-t HIV-1 fertézésben szenved@nétt betegek kezelésére hasznaljak. Az Invirase-t
ritonavirrel (Norvir) és mas retrovirus gydgyszerekkel kombinalva alkalmazzék.

2. Tudnivaldk az Inviras‘e @se elott

Ne szedje az Invirase-t ha; 2

o allergias a szakina , ritonavirra, vagy barmelyik segédanyagra (lasd ,,Az Invirase laktdzt
tartalmaz”c. rés bb ebben a fejezetben és a ,,Mit tartalmaz az Invirase” c. részt a 6.
fejezetben). ¢ ZO

. olyan sziv! ége van, amelyet elektrokardiogram mutat ki (EKG, a sziv elektromos
miikodéséiek vizsgalata) — ez velesziiletett eltérés lehet Onnél,

U a szivverése (bradikardia),

szive (szivelégtelensége van),

an eléfordult Onnél szivritmuszavar (arritmia),

sohaztartasanak zavara all fenn Onnél, féként, ha alacsony a kaliumszintje a vérben

ipokalémia), amelyet jelenleg nem kezelnek,

o O)sﬂlyos majbetegsége van, mint pl. sargasag, majgyulladas vagy méajelégtelenség és a hasa
megtelik folyadékkal, idénként zavart vagy nyel6csévérzése van,
az utobbi idoben a HIV-fertdzés kezelésére rilpivirin hatéanyagtartalmi gyogyszert alkalmazott.

Ne szedje az Invirase-t, ha a fentiek koziil barmelyik fennall Onnél. Ha nem biztos benne, kérdezze

meg kezel60rvosat vagy gyogyszerészét, mieldtt elkezdené szedni az Invirase-t.

e o o o
=
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Ne szedje az Invirase-t, ha On az alabbi gydgyszerek koziil barmelyiket szedi:

Minden olyan gydgyszer, amely megvéltoztathatja a szivveresét, pl:

o egyes HIV-ellenes szerek, mint pl. atazanavir, lopinavir, rilpivirin,

) egyes szivgyogyszerek - amiodaron, bepridil, dizopiramid, dofetilid, flekainid, hidrokinidin,
ibutilid, lidokain, propafenon, kinidin, szotalol

o egyes depresszid kezelésére alkalmazott gydgyszerek - amitriptilin, imipramin, trazodon, X,
maprotilin . Q

o egyéb sulyos pszichiatriai betegségek kezelésere alkalmazott gyogyszerek - mint pl. klo/ia;bn,
haloperidol, mezoridazin, fenotiazin, szertindol, szultoprid, tioridazin, zipraszidon, %

o egyes fert6zés-ellenes szerek - mint pl. klaritromicin, dapszon, eritromicin, halofant@b
pentamidin, sparfloxacin Q

o egyes kabito fajdalomcsillapiték - mint pl. alfentanil, fentanil, metadon,

. merevedési zavar kezelésére alkalmazott gydgyszerek - szildenafil, vardenafil, tadalafil,

. kiilonboz6 betegségek kezelésére alkalmazott egyes gydgyszerek: ciszapridA' emanil,
mizolasztin, kinin, vinkamin AN

. bizonyos gyogyszerek, amelyeket transzplantacio utan az 4j szervek kpgkodésének
megakadalyozasara alkalmaznak, mint példaul a takrolimusz

o bizonyos gyogyszerek, amelyeket a jéindulat( prosztata megnag @odés (a prosztata
méretének ndvekedése) tlineteinek kezelésére alkalmaznak, miﬁldéul az alfuzozin.

o bizonyos gyogyszerek, amelyeket széles korben alkalmaznak az-allergias tiinetek kezelésére,
mint pl. terfenadin és asztemizol \\

o bizonyos gyogyszerek, amelyeket sulyos pszichés betegsé@k kezelésére alkalmaznak, mint pl.
pimozid

o bizonyos gyogyszerek (lgynevezett tirozin-kinaz ir@ﬁorok), amelyket kiilonboz6 tipusu
daganatos betegségek kezelésére alkalmaznak, m.Qs. . dazatinib, szunitinib.

Barmelyik egyéb gyogyszer az alabbiak kdzil: (Y

ergot alkaloidok - migrén kezelésére alka ott szer,

triazolam és szajon at alkalmazott midazeam - alvast segit vagy szorongast enyhité gyogyszer,
rifampicin - tuberkul6zis megel6zEséres kezelésére,

szimvasztatin és lovasztatin - a vér szterin szintjét csokkentik,

kvetiapin — skizofrénia, bipolérié)ﬁ@ ség és major depresszios zavar kezelésere alkalmazott

gyogyszer,
o lurazidon — skizofrénia kez%’sére alkalmazott gyogyszer.

Ne szedje az Invirase-t semmi‘@,g mas gyogyszerrel, amig nem beszélt kezeléorvosaval. A fent
emlitett gydgyszerek sUIyo@llékhatésokat okozhatnak, ha Invirase-zal egyiitt szedi Oket.
\

Ne szedje az Invirase-t \a fentiek kozill barmelyik vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne, kérdezze
meg kezel6orvosat vagsd gyogyszerészét, miel6tt elkezdené szedni az Invirase-t.

Figyelmeztetésel&g ovintézkedések
Tudnia kell, @laz Invirase/ritonavir nem gyégyitja a HIV-fertézést, tehat tovabbra is megkaphat
fertézéseke@ gyéb betegségeket, melyek egyiitt jarnak a HIV-betegséggel. Ezért tovabbra is orvosi
feIUgyele@ an sziiksége, amig szedi az Invirase/ritonavirt.

)

Oo)
Jel@)ég alig van adat az Invirase/ritonavir alkalmazésarol gyermekeken és 60 év feletti feln6tteken.

?z”lvritmuszavar (aritmia)
Az Invirase hatasara megvaltozhat a szivverese - ez akar sulyos is lehet. Ez f6ként akkor fordul el6, ha
On né vagy idésebb személy.
o Beszéljen kezel6orvosaval az Invirase-kezelés elkezdése el6tt, ha a vére kaliumszintjét
csokkentd gyogyszert szed.
o Azonnal jelezze kezel6orvosanak, ha a kezelés alatt szapora vagy szabélytalan szivverést
észlel. KezelGorvosa a szivritmus ellenérzése céljabol EKG-vizsgalatot rendelhet el.
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Egyeb betegségek
El6fordulhat, hogy vannak vagy voltak olyan betegségei, amelyekre kiilonos figyelmet kell forditani,
miel6tt elkezdi szedni, ill. mialatt szedi az Invirase/ritonavirt. Ezért a gyogyszer szedésének
megkezdése elbtt kozolnie kell kezel6orvosaval, ha hasmenése van, vagy ha allergias (lasd 4. részt),
vagy ha érzékeny egyes cukrokra (lasd ,,Az Invirase laktozt tartalmaz” c. részt).

&
Vesebetegség: Beszélje meg kezeléorvosaval, ha volt valaha vesebetegsége. )
Méajbetegség: Mondja el kezeléorvosanak, ha majbetegsége volt. A kronikus hepatitis B, v. -ben
(fert6z6 méjgyulladas) szenvedd betegeken antiretroviralis szerrel torténd kezelés eseté obb a
valészinlisége annak, hogy sulyos, esetleg halalos kimeneteld, majat érinté mellékhatagjeltentkezik,

ezért a majmikodés ellenérzése céljabol vérvizsgalatra lehet sziksége.

Fert6zés: Egyes, elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek
kortorténetében opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelg gkezdése utan a
korabbi fert6zésre jellemz6 gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek fa hinetek feltehetdleg
azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a
szervezetben esetlegesen lappango6 tiinetmentes fertézésekkel szembe nnyiben barmilyen,
fertdzésre utalo tlinetet észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat (1asd

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olya&l apotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja me ntén eléfordulhatnak a HIV fert6zés

kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését ko Az autoimmun betegségek
hoénapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetyrek Ha fertézésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egy¢€b tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és(aNabakban kezd6dd, majd a torzs felé terjedo

gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hipepaktivitast észlel, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkez@ se

Csontbetegségek: néhany kombinalt antiretroyi
nevezett csontbetegség fejlodhet ki (a csont

Is-kezelésben részesiil6 betegnél oszteonekrdzisnak
11atasanak karosodasa miatt a csontszovet elhaldsa). A
betegség kifejlodésének szamos kockézatg yez0Oje ismert, tobbek kdzott a kombinalt antiretroviralis-
kezelés hossza, kortikoszteroid alkalmaZasa; alkoholfogyasztas, sulyos immunszuppresszid, nagyobb
testtomeg index. Az oszteonekrozis @e az iziileti merevség, a fajdalom (elsésorban csipd, térd,
vall) és a mozgasi nehezitettség. H&e ket a tineteket észleli, kérjik, forduljon kezel6orvosahoz.

Egyéb gydgyszerek és az Invj
Feltétlentil tajékoztassa kezgl6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb

gyogyszereirol. ‘
N

Az Inv1rase/r1t0navxr binacié szamos olyan gyogyszerrel szedhetd, melyeket HIV-fer6zésben
altalaban hasznaln

Van néhany qy@szer melyet nem szabad szedni Invirase/ritonavirrel (lasd fent a ,,Ne szedje az
Invirase-t, haﬁzalabbl gydayszerek k6zil barmelyiket szedi” c. részt). Vannak olyan gydgyszerek is,
amelyeke;%@y kisebb adagban kell szedni, vagy az Invirase,vagy a ritonavir adagjat kell csokkenteni
egydtte Imazas esetén (lasd a ,,Gydgyszerek, amelyek kdlcsonhatasba léphetnek a szakinavirral
es/@? tonavirrel” c. részt alabb). Kérdezze meg kezeléorvosat, vagy gyogyszerészét az

Inv. /ritonavir-ral egyiitt szedheté gyogyszerekkel kapcsolatosan.

V'yogyszerek amelyek kdlcsonhatasba léphetnek a szakinavirral és/vagy a ritonavirrel:
més HIV-ellenes szerek - mint pl. nelfinavir, indinavir, nevirapin, delavirdin, efavirenz,
maravirok, kobicisztat
o egyes immunrendszert befolydsol6 gydgyszerek - mint pl. ciklosporin, szirolimusz (rapamicin),
takrolimusz
. kiilonb6z6 szteroidok - mint pl. dexametazon, etinildsztradiol, flutikazon
. egyes szivgyogyszerek - mint pl. kdlciumcsatorna-blokkoldk, Kinidin, digoxin
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vér-koleszterinszint csokkentdk - mint pl. sztatinok

gombaellenes szerek - mint pl. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, mikonazol

gorcsgatlok - mint pl. fenobarbitél, fenitoin, karbamazepin

nyugtato szerek - mint pl. injekcidban adott midazolam

egyes antibiotikumok - mint pl. kinuprisztin/dalfoprisztin, rifabutin, fuzidsav

depresszio elleni gydgyszerek - mint pl. nefazodon, triciklusos antidepresszansok X,
véralvadas elleni gyogyszerek - warfarin o Q
orbancflivet tartalmaz6 gydgyndvény készitmények és fokhagyma kapszulak

bizonyos gyogyszerek, melyek a gyomorsav termelddésére hatnak - mint pl. omepraz@ﬁgy

egyéb protonpumpa-gatlok

aszthma vagy mas tiudébetegségek, mint pl. krénikus obstruktiv 1éguti betegség )
kezelésére hasznalt gyogyszerek, mint pl. szalmeterol

kdszvény-ellenes gydgyszerek, mint pl. kolhicin

a tiidd verdereiben fellépd magas vérnyomas kezelésére hasznalt gyogys« (pulmonalis
artérias hiperténiaként ismert betegség), mint pl. boszentan

KezelBorvosa tudta és beleegyezése nélkiil ezért az Invirase/ritonavir melléfynem szedhet mas

g

madszert is kell alkalmaznia, mert a ritonavir csokkentheti a fo

yOgyszereket.

Q

Ha fogamzasgatlo tablettat szed terhesség megelézése céljabol, kigs&ité vagy mas fogamzasgatlo

asgatlo gydgyszer hatasat.

. ot Ay
Az Invirase egyidejii bevétele étellel és itallal Yo,
Az Invirase-t ritonavirrel egyditt kell bevenni, étkezés ko /}v\/agy étkezés utan.

Terhesség és szoptatas

\Q

Miel6tt barmilyen gydgyszer szedését megkezdi, Q&]jen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

tortént megbeszElés utan szedhetd ez a gyogy:

Ko6z6lje kezeldorvosaval, ha terhes vagy terhe?g ervez. Terhesség idején csak a kezel6orvossal

N
A szoptatas nem ajanlott HIV-fert6zott ngkQek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztil
atterjedhet a csecsemére. {

Ha On szoptat vagy szoptatni szeret&y a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépj4
Nem vizsgaltak, hogy az Invj
szlikséges készségekre. T
szedése soran. Ne VCZC%\E/H

uvezetéshez és a gepek kezeléséhez sziikséges képességekre
hatassal van-e a gépjarmiivezetéshez és a gepek kezeléséhez
taltak azonban széduilést, faradtsagot és lataskarosodast az Invirase
gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha ilyen tiineteket tapasztal.

Az Invirase laktd talmaz )
Minden filmtabl 8,5 mg laktdéz-monohidratot tartalmaz. Ha kezeléorvosa tudatta Onnel, hogy
bizonyos cukr érzékeny, beszéljen kezel6orvosaval mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

A

3. ‘H@&n kell szedni az Invirase-t?
A yszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
bi az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, vagy gyogyszerészét. Az Invirase 500 mg-0s

tabletta formajaban kaphato. Kezeldorvosa az Invirase-t ritonavirrel (Norvir) és mas HIV
észitmenyekkel egyutt fogja felirni az On szdmara.

Hogyan kell bevenni

Az Invirase-t a Norvir (ritonavir) kapszulaval egyidében kell bevenni.
Az Invirase kapszulat étkezés kdzben vagy utana kell bevenni.
A filmtablettakat vizzel, egészben kell lenyelni.
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Mennyit kell bevenni
Szokésos adag

e Vegyen be kett6 500 mg-os Invirase filmtablettat naponta kétszer. X,
e Vegyen be egy 100 mg-os ritonavir (Norvir) kapszulat naponta kétszer. . Q

V)

Ha ez az els6 HIV-ellenes gyogyszere vagy eldszor szedi a ritonavirt (Norvir) /\/
Az els6 héten csokkentett adagban kell szednie az Invirase-t. q%
1. héten: <

o Vegyen be naponta kétszer egy 500 mg-os Invirase filmtablettat
o Vegyen be naponta kétszer egy 100 mg-os ritonavir (Norvir) kapszulat \A

2. héten és utana: bqj

o Folytassa a szokésos adaggal. Q

Ha az elGirtnal tobb Invirase-t vett be Q

Ha tobbet vett be a gyogyszerbdl, mint amennyit a kezeldorvos eIO{t ¢pjen kapcsolatba

kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. ,g
X
Ha elfelejtette bevenni az Invirase-t ’O
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétléséra& elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be

némi étellel amint eszébe jut. Ezutan folytassa a szedés@a eredeti el6iras szerint. Onkényesen ne
véltoztasson az adagolason. >

Ha idé el6tt abbahagyja az Invirase szedését \Q
Addig szedje a gyogyszert, amig a kezeléorvosmasképp nem rendeli.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogys Ikalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét. Q
N

4. Lehetséges mellékhatasok A‘&
Mint minden gydgyszer, igy ez-axgydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A HIV-ellenes kezeles n('jvekedhet a testtdmeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben a zségi allapot és az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a }&ellenes gyogyszerekkel fligg 6ssze. Kezel6orvosa vizsgalni fogja ezeket a
véltozasokat. {

ezelése soran nem mindig lehet eldonteni, hogy a nemkivanatos hatast az Invirase
ik masik, egyidejlleg szedett gydgyszer okozta-e, vagy az a fert6zés szovodményének
tekinten% z¢rt nagyon fontos, hogy az allapotaban bekovetkezett barmilyen valtozasrol értesitse
kezelo0tyosat

A %navirrel egyltt szedett szakinavir leggyakoribb (szaz beteg kozl tébb mint tiz betegnél)
llekhatasai a gyomor-, bélrendszerrel kapcsolatosak, émelygés, hasmenés, faradtsag, hanyas, szelek
s hasi fajdalom fordul el6 leggyakrabban. A laboratoriumi eredmények (pl. vér- vagy
vizeletvizsgalatok) valtozasat is nagyon gyakran jelentették.

Egyéb jelentett mellékhatasok (szaz beteg kozil tébb mint egynél, de tiz betegbd! kevesebb, mint

egynél) amelyek jelentkezhetnek: kiiités, viszketés, ekcéma és szaraz bor, hajhullas, szajszarazsag,
fejfajas, periférias neuropatia (a 1ab és a kéz idegeinek miikodészavara, mely zsibbadasban, szurkalo,
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csip6 vagy ég6 fajdalom érzésben jelentkezhet), gyengeség, szédiilés, libido zavarok, izérzés
valtozasa, szajfekélyek, ajakszarazsag, kellemetlen hasi érzés, emeésztési zavar, fogyas, székrekedés,
megndvekedett étvagy, izomgaorcs és légszom;.

Egyéb, kevéshé gyakori mellékhatasok (ezer beteg kozil tébb mint egynél, de szaz betegbdl kevesebb,
mint egynél): csokkent étvagy, latdszavar, majgyulladas, gorcsok, allergias reakciok, hdlyagok,
aluszékonysag, vesemiikddési zavar, hasnyalmirigy-gyulladés, a bér vagy a szemfehérje sérgaségés/
amelyet majproblémak okoznak és Stevens-Johnson szindréma (egy sulyos betegség, amely sotéa
holyagok alakulnak ki a boron, a szemeken, a szajban és a nemi szerveken). %/\,

A és B tipusu hemofiliaban szenvedd betegeken fokozott vérzést figyeltek meg ezzel a sel,
vagy mas proteazgatlo kezelés soran. Ha ez Onnel is el6fordul, azonnal forduljon keze osahoz.

Leirtak izomfajdalom, nyomasérzékenység vagy izomgyengeség eléfordulasat is, Kifllondsen a
proteazgatlok és nukleozid analégok kombinacidjaval végzett antiretroviralis ‘teK {a soran. Ezek az
izomzatot érint8 valtozasok ritka esetben stlyosak is lehetnek (rhabdomyolii%ﬁj

Mellékhatasok bejelentése ogl

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorv Q,gyégyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékozta éh@n fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kézv%&ni]l a hatdsag részeére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségeken kere/aﬁ; . A mellékhatéasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacid alljon rp{} Ikezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban. O

Q
(Y

5. Hogyan kell az Invirase-t tarolni? \Q

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! @
A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejaratitdd” (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara G) tkozik

Az Invirase kiilonleges tarolast nemq'@yel.

Semmilyen gyogyszert ne doqu@\zennyvizbe vagy a haztartési hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegy@ mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmeét. @
W20
N

6. A csomagolé\%;\élma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz ail‘ifvirase?
o A készitifgeny hatdanyaga a szakinavir. Egy Invirase filmtabletta 500 mg szakinavirt tartalmaz
szaki%iﬂ-mezilét formajaban.
o Egy&h sszetevOk: mikrokristalyos celluloz, kroszkaramelloz-natrium, povidon, 38,5 mg lakt6z-
‘m®9 idrat, magnézium-sztearat, hipromell6z, titan-dioxid (E 171), talkum, glicerin-triacetat,
A@ga vas-oxid (E172) és vords vas-oxid (E172) (lasd 2. pont: ,,Az Invirase laktdzt tartalmaz™).

Milyen az Invirase killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Invirase 500 mg filmtabletta vilagos narancssarga, sziirkés, barnas narancssarga szini ovalis

tabletta egyik oldalan ,,SQV 500” masik oldalan ,,ROCHE” felirattal. Egy (HDPE) miianyag
tartalyban 120 db tablettat talalhato.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartéd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.

79639

Grenzach-Wyhlen

Németorszag

A
“QQ

Gyarts 0?)/\/

Roche Pharma AG, Q
Emil-Barell-Strasse 1,

79639 Grenzach-Wyhlen, @
Németorszag. Q/

A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba h @l engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: 06

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Ligfuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 {QG 99
Bbarapus Luxemb% /Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/s}‘/ Belgique/Belgien)
Tem: +3592 818 44 44 O
Ceska republika gyarorszag
Roches. r. o. \@:he (Magyarorszag) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 @ el: +36 - 1 279 4500
Danmark \O Malta
Roche Pharmaceuticals A/S 0 (See Ireland)
TIf: +45 - 36 39 99 99 {0)
KO

Deutschland Nederland
Roche Pharma AG A Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 ‘@Q Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) ‘&@ Norge
Roche Eesti OU ,\> Roche Norge AS
Tel: + 372 - 6 177 38(0) TIf: +47 - 22 78 90 00
EMado. Osterreich
Roche (Hellas Roche Austria GmbH
TnA: +30 2%&4 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espanao% Polska
Roch aS.A. Roche Polska Sp.z o.0.

b} -91 3248100 Tel: +48 - 22 345 18 88

ance Portugal
oche Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +33 (0) 1 47614000 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
I'.A Ztopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
>

Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland

Roche Oy

Puh/Tel: +358 (0) 10 5

Sverige
Roche AB

@
~

&

Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Ki
Roche Pr
Tel: +4

O

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak d?;&lma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eur
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. Q

A betegtajékoztatd az EU/EGT éssze@vatalos nyelvén elérhetd Europai Gyogyszeriigynokség

internetes honlapjan.
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