


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INVIRASE 500 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg sakvinaviro, sakvinaviro mesilato pavidalu. %

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas @

38,5 mg bevandenés laktozes. O
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 0
3. FARMACINE FORMA . é’

Plévele dengta tableté. Q

Nuo 8viesiai oranzinés iki pilk§vai arba rusvai oranzinés spalvos 0 , abipus iSgaubtos cilindro
formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra Zenkl@ V 500, o kitoje — ,,ROCHE".

4, KLINIKINE INFORMACIJA @Q

4.1 Terapinés indikacijos Q

Invirase skiriama ZIV-1 infekuotiems suaugusierG?cientams gydyti. Invirase turi biiti skiriama tik
kartu su ritonaviru ir Kitais priedretrovirusiniaig”yaistiniais preparatais (Zr. 4.2 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodasé“

Dozavimas 5
Gydyti Invirase turi pradéti tik ZIV @cijos gydymo patirties turintis gydytojas.

Derinant su ritonaviru

Rekomenduojama Invirase glpo 1000 mg (2 plévele dengtas tabletes po 500 mg) du kartus per
para kartu su ritonaviru — 0 mg du kartus per para, derinant su kitais antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais. | e ir ritonaviru pradedant gydyti dar negydytus pacientus,
rekomenduojama pradiné [nwvirase dozé pirmosioms 7 gydymo dienoms yra po 500 mg (po vieng
500 mg plévele den blete) du kartus per para kartu su ritonaviru po 100 mg du kartus per para
doze, derinant k itais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Po 7 gydymo dieny
rekomenduoja irase dozé yra po 1000 mg du kartus per parg kartu su ritonaviru po 100 mg du
kartus per EN‘) e, derinant su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Skiriant §j gydyma
nepadariy, ukos (be ,,iSsiplovimo* periodo) pacientams vietoje gydymo kito proteaziy
inhibite %r ritonaviro deriniu arba vietoje gydymo nenukleozidy atvirkstinés tranksriptazés
inhibj i, iSskyrus rilpiviring (Zr. 4.5 skyriy), paremtu deriniu vis délto reikia gydyma Invirase
pragdetiliy'testi standartine rekomenduojama doze, kuri yra po 1000 mg du kartus per parg kartu su
#&viru po 100 mg du kartus per parg doze.

Kai pablogéjusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai ar vidutiniskai pablogéjusi, dozés keisti nereikia.
Pacientams, kuriy inksty funkcija labai pablogéjusi, vaista skirti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Kai pablogéjusi kepeny funkcija
Z1V infekuotiems pacientams, kuriy kepeny veikla Siek tiek pablogéjusi, dozés keisti nereikia. Yra
nedaug duomeny, kurie rodyty, kad pacientams, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai pablogéjusi, dozés



keisti nereikia. Dél padidéjusio ekspozicijos kintamumo Sioje populiacijoje rekomenduojama atidziai
stebéti vaisto sauguma (jskaitant Sirdies aritmijos pozymius) ir virusologinj atsaka. Pacientams, kuriy
kepeny funkcija dekompensuota, Invirase/ritonavirg skirti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

Ritonaviru sustiprinto sakvinaviro saugumas ir veiksmingumas ZIV infekuotiems jaunesniems kaip
2 mety pacientams neistirti. Dozavimo 2 mety ir vyresniems vaikams, kuris biity ir veiksmingas, ir
nekelty ripes¢iy dél QT ir PR intervaly pailgéjimo, rekomendacijy pateikti negalima.

Vyresniy nei 60 mety pacienty gydymo Invirase patirties yra nedaug.

Vyresni nei 60 mety pacientai ,@

Vartojimo metodas
Invirase plévele dengtas tabletes reikia nuryti nekramtytas ir tuo pat metu kaip r@ ra — valgant

arba po valgio (Zr. 5.2 skyriy). &

4.3 Kontraindikacijos '\9

Invirase draudZiama skirti pacientams, kuriems yra: Q

o padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje n i pagalbinei medziagai,
o dekompensuota kepeny liga (zr. 4.4 skyriy);

o igimtas arba nustatytas jgytas ilgesnis QT intervala @

o elektrolity pusiausvyros sutrikimas, ypac jei yra\@eguota hipokalemija;

) kliniskai svarbi bradikardija;

[ J

kliniSkai svarbus Sirdies nepakankamumas e, mazéjusiai kairiojo skilvelio iSmetimo
frakcijai; c

anks¢iau buvusios simptominés aritmijos;

paskirtas gydymas $iais vaistiniais p%%%kurie gali sgveikauti tarpusavyje ir sukelti

nepageidaujamg poveiki, galintj grésti ei (zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius):

- vaistai, kurie pailgina QT ir R intervalg (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius),

- geriamasis midazolamas (api gumo priemones vartojant midazolamo parenteraliai Zr.
4.5 skyriy), triazolamas (gad%l ginti ar sustiprinti sedacija, kvépavimo slopinimg),

- simvastatinas, lovastati adidéja miopatijos, jskaitant rabdomiolizg, rizika),

- skalsiy alkaloidai (pv aminas, dihidroergotaminas, ergonovinas ir metilergonovinas)
(galimas Giminis apsi jimas skalsiy alkaloidais),

- rifampicinas (sunk@o inio poveikio kepeny lasteléms pavojus) (zr 4.4, 4.5 ir

4.8 skyrius), g
- kvetiapinas pavojus; Zr. 4.5 skyriy),
- lurazidonas ( 0s sunkios ir (arba) gyvybei pavojingos reakcijos, Zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis fs@ai ir atsargumo priemonés

] kq reikéty & ngti pradedant gydyti Invirase preparatu. Invirase negalima skirti kaip vienintelio
proteazés i?@riaus. Invirase turi bati skiriama tik kartu su ritonaviru (Zr. 4.2 skyriy).

Invirase omenduojama skirti kartu su kobicistatu, nes nenustatytos rekomenduojamos $iy
Vaistinilm araty derinio dozeés.

%1\ s reikéty paaiskinti, kad sakvinaviras nei$gydo nuo ZIV infekcijos, taip pat kad jie ir véliau
gali™suisirgti ligomis, susijusiomis su progresuojancia ZIV infekcija, jskaitant ir oportunistines
infekcines ligas.

Pacientams taip pat reikéty pasakyti, kad jie gali patirti nepageidaujama poveikj, susijusj su kartu
vartojamais vaistais.



Sirdies laidumo ir repoliarizacijos sutrikimai. Ritonaviru sustiprinta Invirase vartojusiems sveikiems
savanoriams buvo stebéti nuo dozés priklausantys QT ir PR intervaly pailgéjimai (zr. 5.1 skyriy). Dél
Sios prieZasties ritonaviru sustiprinta Invirase skirti kartu su QT ir (arba) PR intervala
ilginan¢iais vaistiniais preparatais draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Kadangi QT ir PR intervaly pailgéjimo trukmeé ilgéja didéjant sakvinaviro koncentracijai,
rekomenduojamos ritonaviru sustiprinto Invirase dozés virSyti negalima. Ar ritonaviru sustiprinta
Invirase, kai jo dozé yra 2000 mg vieng kartg per parg ir ritonaviro dozé yra 100 mg vieng kax@r
parg, padidina QT intervalo pailgéjimo pavojy, tirta nebuvo, todél tokio derinio skirti
nerekomenduojama. Kitus vaistinius preparatus, zinomai didinancius ritonaviru sustipriggos{pvirase
koncentracija plazmoje, skirti reikia atsargiai. O

Moterys ir senyvi pacientai gali buti jautresni su vaistu susijusiems poveikiams QT irarba) PR

intervalui. {

e Klinikinis valdymas %

— . ) . v . e e
Reikia apsvarstyti, ar nevertéty pacientams, pavyzdziui, kartu vartoj antlelm% omai didinancius

ekspozicijg sakvinaviru vaistinius preparatus, uzrasyti elektrokardiogr 1e§ pradedant gydymg ir
jo metu (zr. 4.5 skyriy). Jeigu atsiranda Sirdies aritmijos poZymiy ar gi y, EKG reikia nuolat
stebéti. Jeigu nustatoma aritmija arba QT arba PR intervalo pailgéji ritonaviru sustiprintos
Invirase vartojima reikia nutraukti.

Pacientus pradedant gydyti ritonaviru sustiprinta Invi
- Visiems pacientams EKG reikia uzrasyti pr(ia@ dedant gydyma, nes pacientams, kuriy
QT intervalas yra ilgesnis nei 450 msek, ri ru sustiprintos Invirase vartoti negalima.
Pacientams, kuriy QT intervalas yra trur@is nei 450 msek, rekomenduojama EKG
uzraSyti gydymo metu.
- Dar negydytiems pacientams, kuriy

intervalas prie§ pradedant gydyma yra trumpesnis
nei 450 msek, pradedant gydym: se ir ritonaviru pirmosiomis 7 gydymo dienomis
skiriama Invirase po 500 mg ards per parg ir ritonaviro po 100 mg du kartus per
para, po kuriy 7 dienas skiri irase po 1000 mg du kartus per parg ir ritonaviro po
100 mg du kartus per par@ uzraSyti rekomenduojama mazdaug 10-3ja gydymo
diena.
- Pacientai, kuriems QT @ralas véliau tampa ilgesnis kaip 480 msek arba tampa daugiau
negu 20 msek ilges egu buvo prie§ gydyma, ritonaviru sustiprintos Invirase

vartojima turi nu@

Pastovia ritonaviru susti os Invirase doze¢ vartojantys pacientai, kuriems reikia kartu taikyti
gydyma Kkitais vaistini eparatais, galinfiais didinti ekspozicija sakvinaviru, arba galinc¢ius
didinti ekspozicija sakvinaviru vaistinius preparatus vartojantys pacientai, kuriems reikia kartu
vartoti ritonaviry rinta Invirase, nes alternatyviy gydymo galimybiy néra, o nauda
nusveria rizika; \
-  EKGgetkia uzrasyti pries pradedant kartu taikyti gydyma paminétais vaistais, nes
N ams, kuriy QT intervalas yra ilgesnis nei 450 msek, kartu taikomo gydymo pradéti
%gdlima (7. 4.5 skyriy);
* %cientams, kuriy QT intervalas prie§ pradedant gydyma yra trumpesnis nei 450 msek,
\EKG reikia uzraSyti ir gydymo metu. Pacienty, kuriems QT intervalas véliau tampa ilgesnis
A kaip 480 msek arba pradéjus kartu taikyti gydyma pailgéja daugiau kaip 20 msek,

gydytojas turi priimti geriausig klinikinj sprendimg ir nutraukti gydyma arba ritonaviru
sustiprinta Invirase, arba kartu vartojamais vaistiniais preparatais, arba visais Siais vaistais.



o Esminé informacija pacientams
Vaistinj preparatq skiriantis gydytojas turi uztikrinti, kad pacientai bity iSsamiai supazindinti su Sia
informacija apie Sirdies laidumo ir repoliarizacijos sutrikimus:

- Pradedancius gydyma ritonaviru sustiprintu Invirase pacientus reikia jspéti apie aritmijy
atsiradimo pavojy, susijusi su QT ir PR intervaly pailgéjimu, ir paprasyti, kad jie pasakyty
savo gydytojui apie bet kokius jtariamos Sirdies aritmijos pozymius ar simptomus (pvz.,
Sirdies plakimo jutimas, alpimas, presinkopé);

- Gydytojai privalo pasiteirauti pacienty apie visas zZinomas kraujo giminaiciy staigi irtis
vaikystéje, nes tai gali rodyti igimtg QT intervalo pailgéjima;

- Pacientams reikia pasakyti, kad yra svarbu nevirS§yti rekomenduojamos dozés; @

- Kiekvienam pacientui (arba paciento globéjui) reikia priminti, kad jdémiai ityty
Invirase pakuotéje esantj pakuotés lapelj. 6

Kepeny liga. Ar saugu ir efektyvu vartoti sakvinaviro/ritonaviro pacientams, k
ryskiai sutrikusi, nenustatyta, dél to Siems pacientams sakvinaviro/ritonaviro
Invirase/ritonaviras kontraindikuojami pacientams, kurie serga dekompegs epeny liga (Zr.
4.3 skyriy). Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B arba hepatitu C ir iems
priesretrovirusiniy vaisty deriniu, gresia didesnis sunkiy ir galbut miﬁi%ageidauj amy kepeny
reakcijy pavojus. Tuo atveju, kai kartu vartojama priesvirusiniy Vais@ tui B arba hepatitui C
gydyti, prasom taip pat skaityti tinkamg informacijg apie $iuos vaigti preparatus.

eny funkcija
Kirti atsargiai.

u

Kai pacientai, kuriy kepeny funkcija jau sutrikusi, jskaitant ir l@aktyvu, hepatita, gydomi
antiretrovirusiniy vaisty deriniu, jiems dazniau pasitaiko kﬁ@ funkcijos rodmeny nukrypimy nuo
normos ir pagal jprastg praktika tokius pacientus reikia nm ebéti. Jei Siems pacientams atsiranda
kepeny ligos blogéjimo poZzymiy, privalu apsvarstyti — inai liautis gydyti ar i8vis baigti
gydyma. é

Yra nedaug duomeny, kurie rodyty, kad pacienta
dozés keisti nereikia. Dél padidéjusio ekspozi intamumo $ioje populiacijoje rekomenduojama
atidziai stebéti vaisto sauguma (jskaitant éiﬁ itmijos pozymius) ir virusologinj atsaka (zr. 4.2 ir
5.2 skyrius). Pastebéta, kad pacientams, jatpsergantiems hepatitu B ar hepatitu C, ciroze ar kita kepeny
liga, patiméjo létinis kepeny funkcijos {%as, jskaitant ir varty venos kraujosptdzio didéjima.

riy kepeny funkcija vidutiniSkai pablogéjusi,

Pablogéjusi inksty funkcija. Per in@'eliminuojama tik maza dalis sakvinaviro; daugiausia jo
metabolizuojama ir Salinama pergkepgnis. Todél pacientams, kuriy inksty funkcija pablogéjusi,

pradinés dozés keisti nereikia. #Factdy vaisto poveikis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
smarkiai, nebuvo tirtas, dél ( ems pacientams skirti sakvinaviro/ritonaviro reikéty atsargiai.

Pacientai, kamuojami IQ viduriavimo ar malabsorbcijos. Ar saugu ir veiksminga vartoti
sustiprinto poveikio sakvinaviro pacientams, kuriuos kamuoja létinis viduriavimas ar malabsorbcija,
informacijos néra 0 nesustiprinto sakvinaviro poveikj — tik labai mazZai. Taip pat neZinoma, ar
Siomis ligomis % ems pacientams galéty susidaryti subterapinés sakvinaviro koncentracijos.
.
p i

Vaiky po
Ritonavir &mrinto sakvinaviro saugumas ir veiksmingumas ZIV infekuotiems jaunesniems kaip

2 mety| tams neistirti. Dozavimo 2 mety ir vyresniems vaikams, kuris buty ir veiksmingas, ir
neke s¢iy del QT ir PR intervaly pailgéjimo, rekomendacijy pateikti negalima. Dél to Siai
populiacijai skirti nerekomenduojama.

Vyresni nei 60 mety pacientai
Vyresniy nei 60 mety pacienty gydymo Invirase patirties yra nedaug. Senyvi pacientai gali bti
jautresni su vaistiniu preparatu susijusiems poveikiams QT ir (arba) PR intervalui.

Laktozés netoleravimas. Invirase 500 mg plévele dengtose tabletése yra laktozés. Sio vaisto negali
vartoti pacientai, kurie turi rety paveldimy metabolizmo sutrikimy - netoleruoja galaktozés, turi Lapp
laktazés nepakankamumg ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcijg.



Hemofilija sergantys pacientai. Gauta prane$imy, kad, gydant proteazés inhibitoriais A ir B tipo
hemofilija sergancius pacientus, padidéjo kraujavimas, jskaitant savaimines odos hematomas ir
hemartrozes. Kai kuriems pacientams papildomai skirta VIII kraujo kreséjimo faktoriaus. Daugiau nei
pusé aprasyty pacienty toliau buvo gydomi proteazés inhibitoriais arba vel pradéti gydyti, jei gydyti
buvo liautasi. Jtariamas priezastinis rySys, nors veikimo mechanizmas neisaiskintas. Todél hemofilija
sergancius pacientus reikia jspéti, kad jiems gali grésti padidéjes kraujavimas.

Kiino masés ir metabolizmo parametrai. Taikant antiretrovirusing terapija gali padidéti kﬁno%é bei
lipidy ir gliukozés koncentracija kraujyje. Tokie pokyciai i§ dalies gali biiti susije su ligos rele ir
gyvenimo buidu. Lipidy atveju, yra nedaug jrodyty gydymo poveikio atvejy, tuo tarpu kin més
prieaugio negin¢ijamy jrodymy, susijusiy su bitent tam tikru gydymo btidu, néra. Nurodymdi
stebéti lipidy ir gliukozés koncentracija kraujyje, yra pateikti patvirtintose ZIV infekc @
gairése. Lipidy sutrikimus reikia valdyti pagal kliniking situacija. 5

Kauly nekroze. Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daugygeiksniy (jskaitant

kortikosteroidy, alkoholio vartojima, sunkia imunosupresija, padidéjusj ki ¢s indeksa), ypac
daug jos atvejy apraSyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga a) ilgai gydomiems
kombinuotais antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Pacientams rei atarti kreiptis j gydytoja,
jeigu jie jaucia sgnariy skausmus, sustingimg arba jeigu jiems darosi judéti.

sistemos deficitas, pradéjus kombinuotg antiretrovirusinj gydy RG), gali i$sivystyti uzdegiminé

reakcija | besimptomius arba likusius oportunistinius ligy s ir sukelti sunkias klinikines bukles

ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebgtes pirmosiomis KARG savaitémis ar

ménesiais. Svarbis jy pavyzdziai yra citomegalovirusini itas, generalizuotos ir (arba) zidininés
e‘lmbn

Imuninés reaktyvacijos sindromas. ZIV infekuotiems pacienta@%i riems yra didelis imuninés

mikobakterinés infekcijos ir Pneumocystis carinii pn ijja. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo
simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

Imuninés reaktyvacijos salygomis taip pat yra %éta autoimuniniy sutrikimy (tokiy kaip Graves
liga ir autoimuninis hepatitas), taciau laikasyiki jw/pasireiskimo yra jvairesnis, jie gali prasidéti po
gydymo pradzios pragjus keliems ménesi’ﬁ

(arba) P-gp substratai, farmakokine odél turéty bati skiriamas atsargiai. Ir atvirksciai, Kiti
CYP3A4 suzadinantys vaistiniai ratai gali sumazinti sakvinaviro koncentracija plazmoje. Gali
reikéti stebéti sakvinaviro kon ija plazmoje. Informacija apie vaistinius preparatus, kuriy
sgveika su sakvinaviro yra Zj ir (arba) galima, ir specifinés rekomendacijos pateikiamos

4.5 skyriuje esancioje 1 1 cje.

CYP3A4 sgveika. Sakvinaviras gali @&auti ir keisti kity vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A4 ir

Sqveika su ritonaviry. Vartejant Invirase kartu su ritonaviru, rekomenduojama Invirase/ritonaviro
dozé — po 1000/100 u kartus per parg. Nustatyta, kad nuo didesniy ritonaviro doziy dazniau
pasitaiko nepageiddwjdmy reiskiniy. Kartu vartojami sakvinaviras ir ritonaviras sukelia sunkiy
nepageidaujam iniy, dazniausiai diabeting ketoacidoze ir kepeny funkcijos sutrikima, ypac

pacientam% au sirgo kepeny liga.

queilm@mnaviru. Vartojant sustiprinto poveikio sakvinaviro ir tipranaviro kartu su maza

ritonawarodoze dvejopu sustiprintu rezimu, ry$kiai sumazéjo sakvinaviro koncentracija plazmoje

(2r\4.5.skyriy). Dél to vartoti sustiprinto poveikio sakvinaviro ir tipranaviro kartu su maza ritonaviro
erekomenduojama.

Sqveika su HMG-KoA reduktazés inhibitoriais. Privalu elgtis atsargiai, jei Invirase/ritonaviro
vartojama kartu su atorvastatinu, kurio metabolizmas maziau priklauso nuo CYP3A4. Siuo atveju
deréty apsvarstyti, ar nereikéty mazinti atorvastatino dozés. Jei reikia gydyti HMG-KoA reduktazes
inhibitoriumi, patartina skirti pravastatino ar fluvastatino ir atidziai stebéti (Zr. 4.5 skyriy).

Geriamieji kontraceptikai. Kadangi etinilestradiolio koncentracija, kai jo vartojama kartu su
Invirase/ritonaviru, gali sumazéti, derinant su Invirase/ritonaviru geriamuosius kontraceptikus, kuriy



veikimas priklauso nuo estrogeny poveikio, reikia naudoti alternatyvias ar papildomas kontracepcines
priemones (Zr. 4.5 skyriy).

Gliukokortikoidai. Rekomenduojama sustiprinto poveikio sakvinaviro nevartoti kartu su flutikazonu
ar kitais gliukokortikoidais, kurie metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4, nebent galima gydymo
nauda yra didesné nei sisteminio kortikosteroidy poveikio, jskaitant Kusingo (Cushing) sindromg ir
antinks¢iy funkcijos slopinima, rizika (zr. 4.5 skyriy).

Sqveika su efavirenzu. Nustatyta, kad su sakvinaviro, ritonaviro ir efavirenzo derinio vartoji %ra
susijusi didesné toksinio poveikio kepenims rizika; kai sakvinaviro ir ritonaviro vartoj m) su
efavirenzu, reikia nuolat tirti kepeny funkcija. Sveiky savanoriy ar ZIV infekuoty paciamrimuz
metu nei sakvinaviro, nei efavirenzo kliniskai reik§mingy koncentracijos poky¢iy n @Jéta (zr.

4.5 skyriy).

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika é

Dauguma vaisty saveikos su sakvinaviru tyrimy atlikta, kai Invirase ar saléginaviro minkstyjy kapsuliy
poveikis nebuvo stiprinamas kitais preparatais. Negausis tyrimai atliktif Kai, Invirase ar sakvinaviro
minkstyjy kapsuliy poveikj sustiprino ritonaviras. @

Vaisty saveikos, kai sakvinaviro poveikis nebuvo stiprinamas, t pastebéjimai gali neatitikti to
poveikio, kuris esti gydant sakvinaviru/ritonaviru. Be to, rezult@gauti tiriant vaisty sgveikg su
sakvinaviro minkstosiomis kapulémis, nebatinai reiskia, k@ia pati sgveika vyksta su

Invirase/ritonaviru.

Sakvinaviro metabolizma katalizuoja citochromas P@pecifinis izofermentas CYP3A4, kuriam
dalyvaujant kepenyse metabolizuojama 90 % vaisto. Beo, in vitro tyrimai parodé, kad sakvinaviras
yra P-glikoproteino (P-gp) substratas ir inhibitori odél vaistiniai preparatai, kurie metabolizuojami
tokiu pat biidu ar kei¢ia CYP3A4 ir (arba) P- mg (Zr. “Kitos galimos sqveikos™), gali keisti ir
sakvinaviro farmakokinetika. Panasiai ir sa% ras gali keisti kity vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3A4 ar P-gp substratai, farmakokine%

Ritonaviras gali veikti kity vaistiniy &ratq farmakokinetika, nes yra stiprus CYP3A4 ir P-gp
inhibitorius. D¢l to, kai kartu su sak¥ihaviru vartojama ritonaviro, reikéty apsvarstyti galima ritonaviro
poveikj kity vaistiniy preparaty ui (zr. Norviro charakteristiky santrauka).

Remiantis nuo dozés prikla @ QT ir PR intervaly pailgéjimy tyrimy radiniais, Invirase/ritonavirg
vartojusiy sveiky savanori anizme (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius), gali pasireiksti papildomas poveikis
QT ir PR intervaly pail 1. Dél to ritonaviru sustiprintg Invirase kartu su kitais QT ir (arba) PR
intervalg ilginanciais yaistimais preparatais skirti draudziama. Invirase/ritonavirg skirti kartu su kitais
vaistais, Zinomai di@éiais ekspozicija sakvinaviru, yra nerekomenduojama ir, jei yra kity gydymo
galimybiy, reiki N gti. Jei manoma, kad derinio vartojimas yra nei§vengiamas, nes galima nauda
pacientui Virii'%jus, reikia imtis ypatingy atsargumo priemoniy (Zr. 4.4 skyriy; informacija apie
konkreéius%' us preparatus rasite 1 lentel¢je).

O
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1 lentelé: Sgveika ir doziy rekomendacijos vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais

Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

PrieSretrovirusiniai preparatai

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

O

- Zalcitabinas ir (arba)

- Farmakokinetinés sgveikos

- Dozés keisti nereiki%/

zidovudinas tyrimai neuZzbaigti.
- Sakvinaviro, kai jo veikimas O
nesustiprintas, vartojimas kartu 0
su zalcitabinu ir (arba) {
zidovudinu yra tirtas su &
suaugusiais pacientais. Visy $iy N %
vaistiniy preparaty absorbcija, \
pasiskirstymas ir eliminacija,
vartojant juos kartu, nepakinta. @Q
- Saveika su zalcitabinu dél {
skirtingy metabolizmo ir QI
i8skyrimo keliy mazai tike
Vartojant zidovudino (|
200 mg kas 8 valand pz{u
su ritonaviru (po 30%&3 6
valandas), zidovydino AUC
sumazgjo 25 %.%)naviro
farmakokine pakito.
Didanozinas, SakvinavirdAUE” 30 % Dozés keisti nereikia.
400 mg vienkartiné dozé Sakvinavi ¥ 25 %
(sakvinaviras/ritonaviras po Sakvinq min <>
1600/100 mg 1k/p)
Tenofoviro dizoproksil- Sakvifayiro AUC | 1 % Dozés keisti nereikia.

fumaratas po 300 mg 1k/p
(sakvinaviras/ritonaviras po

aviro Cmax ¥ 7 %

@ aviro Cmin<>

1000/100 mg 2k/p)
Ne nukleozidy atvirksting skriptazés inhibitoriai (NNATI)
- Delavirdinas - Saveika su Invirase/ritonaviru

(sakvinaviras/ritopaviras

netirta.

Delavirdinas ¢

(sakvinavi ra@;?

veikimas*

nesustim@}as)
4

A/O

*

Sakvinaviro AUC 1 348 %.
Apie Sio derinio sauguma
duomeny turima mazai ir
visai néra duomeny apie jo
veiksminguma. Nedidelés
apimties preliminariu tyrimu
nustatyta, kad 13 %
vartojusiyjy delavirdino ir
sakvinaviro derinj per
pirmasias kelias savaites
padidéjo kepeny fermenty
aktyvumas (6 % - 3ar 4
laipsnio).

Jei skiriama Sio derinio, turi
biiti daznai tiriami kepeny
lasteliy funkcijos poky¢iai.




Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

Efavirenzas po 600 mg 1k/p
(sakvinaviras/ritonaviras po
1600/200 mg 1k/p, arba
sakvinaviras/ritonaviras po
1000/100 mg 2k/p, arba
sakvinaviras/ritonaviras po
1200/100 mg 1k/p)

Sakvinaviras &
Efavirenzas &

Dozés keisti nereikia. Reikia
stebéti kepeny veiklg (zr.

4.4 skyriy).
<0

VN

Rilpivirinas Dél galimos Wavojingos
Sirdies aritmi%dqu
rilpivirino tufincitl deriniu tiesiog
pakeisti Invirase /
ritonavi iniu draudzZiama (Zr.
4.3 it 24 sKyrius).

- Nevirapinas - Sagveika su Invirase/ritonaviru N

(sakvinaviras/ritonaviras) netirta. lo AN
- Nevirapinas - Sakvinaviro AUC | 24 % zés keisti nereikia.

(sakvinaviras, kai jo
veikimas nesustiprinamas)

Nevirapino AUC <

o

ZIV proteazés inhibitoriai (PI)

Atazanaviras po 300 mg
1k/p
(sakvinaviras/ritonaviras po
1600/100 mg 1k/p)

A @)
Sakvinaviro AUC 1 60 % ,¥
Sakvinaviro Cpax 1 42 %
Ritonaviro AUC 1 41 Q
Ritonaviro Crax 1T 34 %
Atazanaviras <>

Apie sakvinavirg/ritonaviro po
1000/100 m ir atazanaviro

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Fosamprenaviras po

derinio V@q klinikiniy
duome%r;o .

Sakv"u AUC | 15 %
Salaifaviro Crax ¥ 9 %

Invirase/ritonaviro dozeés keisti

700 mg 2k/p nereikia.
(sakvinaviras/ritonaviras po aviro Cmin ¥ 24 % (i8lieka
1000/100 mg 2k/p) ktino veiksmingos
crapijos slenkscio.)
- Indinaviras - Maza ritonaviro dozé padidina | Padidéjusi indinaviro
(sakvinaviras/ ritonavir& indinaviro koncentracija. koncentracija gali sukelti inksty
Ca akmenligg.
- Indinaviras po gekvmj - Sakvinaviro AUC 1 4,6-7,2
3k/p Q kartus
(sakvinavirg Indinaviras <>
600-1200&enkartiné Sio derinio saugumo ir
doze), veiksmingumo duomeny néra.

Tinkamos Sio derinio dozés
nenustatytos.

aviras/ritonaviras po
400/100 mg 2k/p
(sakvinaviras po 1000 mg
2k/p kartu su 2 arba 3
NATI)

Sakvinaviras <>

Ritonaviras 4 (kaip poveikj
stiprinancio preparato
veiksmingumas nepakito).
Lopinaviras <> (remiantis
istoriSku palyginimu su
nesustiprinto poveikio lopinaviro
duomenimis).

D¢l galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).




Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

- Nelfinaviras po 1250 mg
2k/p
(sakvinaviras/ritonaviras
po 1000/100 mg 2k/p)

- Sakvinaviro AUC 1 13 %
(90 % PI: 271 - 741)
Sakvinaviro Cmax 17 9 %
(90 % PI: 271 - 611)
Nelfinaviro AUC 4 6 %
(90 % PI: 281 - 221)
Nelfinaviro Cpax{ 5 %
(90 % PI: 23{ - 161)

- Derinys nerekomenduojamas.

2
¥
>

Ritonaviras po 100 mg 2k/p
(sakvinaviras po 1000 mg
2k/p)

Sakvinaviras 1

Ritonaviras <>

ZIV infekuotiems pacientams,
kurie vartojo Invirase arba
sakvinaviro minkstomis
kapsulémis kartu su ritonaviru po
1000/100 mg du kartus per para,
sakvinaviro sisteminé ekspozicija

per 24 valandas buvo panaSi artQ

didesné kaip ta, kuri susidaro,
vartojant sakvinaviro minks
kapsulémis po 1200 mg t

kartus per parg (Zr. 5.2 14).

Tai yra patvi derinio
vartojim ignas. Doziy keisti
nereko jama.

S
@

4

Tipranaviras/ritonaviras
(sakvinaviras/ritonaviras)

Sakvinaviro Cpin ¥ 78

Dvejopai sustiprir@roteazés
artotas

ms ZIV

] turintiems

Tipranaviro, vartojamo kartu su
maZa ritonaviro doze, su
sakvinaviru/ritonaviru vartoti
nerekomenduojama. Jei manoma,
kad Sio derinio skirti biitina,
grieZtai reikalaujama atlikti
sakvinaviro koncentracijos
plazmoje monitoringa (Zr.

4.4 skyriy).

Z1V fuzijos inhibitoriai

Enfuvirtidas

(sakvinaviras/ritonaviras po(

vihaviras <
Enfuvirtidas <

Dozés keisti nereikia.

1000/100 mg 2k/p) Kliniskai svarbios sgveikos
nepastebéta.
ZIV CCR5 anta
Maravirokas 100 p Maraviroko AUC, 1 8,77 Sakvinaviro/ritonaviro dozés keisti

(sakvinavirag/riton

1000/100 %

iras po

Maraviroko Cpax: 1 3,78
Sakvinaviro/ritonaviro
koncentracijos netirtos, poveikis

nereikia. Maraviroko doze reikia
sumazinti iki 150 mg 2k/p
monitoruojant.

o’ néra tikétinas.

Kobigistate turintys Saveika su Invirase/ritonaviru Nerekomenduojama skirti

va t%breparatai neistirta. Kobicistato Invirase/ritonavirg kartu su
istatas nerekomenduojama skirti drauge | kobicistatg turin¢iais vaistiniais

kartu su ritonaviro turin¢iais
vaistiniais preparatais dél
panaSaus efekto kobicistato ir
ritonaviro ] CYP3A.

preparatais(zr. 4.4 skyriy) .
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Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo

Saveika

metu)

Vartojimo kartu rekomendacijos

Kiti vaistiniai preparatai

Alfa-1 adrenoreceptoriy antagonistai

Alfuzozinas

Alfuzozino vartojimas kartu su
sakvinaviru/ritonaviru, tikétina,
kad padidina alfuzozino
koncentracija plazmoje.

Dél galimo alfuzozino

koncentracijos padidéjim@?ris
gali sukelti hipotenzija@ mai
gyvybei pavojinga % ritmijg,
ji kartu su InVirasﬁ viru

vartoti draudzia

Antiaritminiai vaistai

2N

Bepridilis

Lidokainas (sisteminio
poveikio)

Kvinidinas
Hidrokvinidinas
(sakvinaviras/ritonaviras)

Kai vartojama kartu su
Invirase/ritonaviru, bepridilio,
sisteminio poveikio lidokaino,
kvinidino ar hidrokvinidino
koncentracijos gali biti
padidéjusios.

Dél galimos*gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijoes kartu su

Invirasef@tonaviru skirti
dra (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Amjodaronas
Flekainidas
Propafenonas
(sakvinaviras/ritonaviras)

Kai vartojama kartu su

flekainido ar propafenono
koncentracijos gali buti
padidéjusios.

O

/]

O

galimos gyvybei pavojingos

Invirase/ritonaviru, amjodaronoégrdies aritmijos kartu su

Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 sk.).

Dofetilidas
(sakvinaviras/ritonaviras)

Nors specifiniai tyrimaj
atlikti, Invirase/ritona
kartu su vaistais,

ie daugiausia
metabolizuojam; A4 keliu,

skiriant

gali padidéti §i ty
koncentraci ujo plazmoje.

D¢l galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Ibutilidas
Sotalolis
(sakvinaviras/ritonaviras)

G
2

D¢l galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Antikoaguliantai

Varfarinas
(sakvinaviras/ritonaviras) (

@gsu Invirase/ritonaviru
rtojamo varfarino koncentracija
*gali pakisti.

Rekomenduojamas TNS
(tarptautinio normalizuoto
santykio) monitoringas.

PrieStraukuliniai vaistaQ

Fenobarbitalis *

- Karbamazepinas %

- Saveika su Invirase/ritonaviru

netirta. Sie vaistiniai preparatai

Skirti reikia atsargiai.

Fenitoinas Q suZzadina CYP3A4 ir dél to gali | Rekomenduojama sakvinaviro
(sakvinavir naviras) sumazinti sakvinaviro koncentracijos plazmoje stebésena
R koncentracija. (Zr. 4.4 skyriy).
N
Antidepresantai

TricikliaPantidepresantai
@%amitriptilinas,
imipraminas,

klomipraminas)

Invirase/ritonaviras gali padidinti
tricikliy antidepresanty
koncentracijas.

(sakvinaviras/ritonaviras)

D¢l galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

metu)

Maprotilinas Atrodo, kad mapraotilino Dél galimos gyvybei pavojingos
metabolizme dalyvauja Sirdies aritmijos kartu su
citochromo P450 izofermentai Invirase/ritonaviru skirti
CYP2D6 ir CYP 1A2. draudZiama (zr. 4.3 ir 4.4%ius).
Susijes su QTc intervalo
pailgéjimu @

- Nefazodonas - Saveika su Derinio skirti nere duojama.

Dél galimy $irdi o sutrikimy

(sakvinaviras/ritonaviras)

sakvinaviru/ritonaviru nebuvo
vertinta.

- Nefazodonas slopina CYP3A4,
todé¢l sakvinaviro koncentracija
gali padidéti.

skirti reikia at%i.
Rekomendu@jama sakvinaviro
toksinio eiRio stebésena (Zr.
4.4 sky

Trazodonas
(sakvinaviras/ritonaviras)

Trazodono koncentracija gali
padidéti.

Vartojant kartu trazodono ir
ritonaviro, pastebéti
nepageidaujami reiskiniai —
pykinimas, svaigulys, hypotenz

D¢l Mﬁ gyvybei pavojingos
éirtmijos kartu su

gfritonaviru skirti
Ziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaistai nuo podagros

ir apalpimas.
fo N4

Kolchicinas

Dél P-gp ir /arba CYP
inaktyvavimo proteaz
inhibitoriumi kolchicino
vartojimas kartu
sakvinaviru/rit iru, tikétina,
kad padidinaékolghicino

koncentra@ azmoje.

D¢l galimo su kolchicino
vartojimu susijusio toksiSkumo
(nervy ir raumeny sistemos
sutrikimy, jskaitant rabdomioliz¢)
padidéjimo, kolchicino kartu su
sakvinaviru / ritonaviru skirti
nerekomenduojama, ypac
pacientams, kuriy inksty ar kepeny
veikla yra pazeista (Zr. 4.4 skyriy)

Antihistamininiai vaistai

Terfenadinas
Astemizolas
(sakvinaviras/ritonaviras) (

I

radino AUC 1, dél to
ja QT intervalas. Galima

@aﬁ saveika su astemizolu.

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Mizolastinas Q

(sakvinaviras/ritonay#ras)
L 4

N

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Antiinfekcim;@'s'tai
- Klaritrorvﬁ('g?
(sakvj n@ ritonaviras)

- Saveika su Invirase/ritonaviru
netirta.

Klaritromicinas yra CYP3A4
substratas ir yra susijes su QT
intervalu pailgéjimu.

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

“Rabitromicinas - Sakvinaviro AUC 1 177 % Dél galimos gyvybei pavojingos
po Sakvinaviro Cmax 1 187 % Sirdies aritmijos kartu su

500 mg 2k/p Klaritromicino AUC 1 40 % Invirase/ritonaviru skirti

(sakvinaviras po 1200 mg Klaritromicino Cmax 1 40 % draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

3k/p, kai jo veikimas

nesustiprinamas)
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Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

- Eritromicinas
(sakvinaviras/ritonaviras)

- Saveika su Invirase/ritonaviru
netirta.

Eritromicinas yra CYP3A4
substratas ir yra susijes su QT
intervalu pailgéjimu.

Dél galimos gyvybei pavojingos

- Eritromicinas

po 250 mg 4k/p

(sakvinaviras po 1200 mg
3k/p, kai jo veikimas
nesustiprinamas)

- Sakvinaviro AUC 1 99 %
Sakvinaviro Cmax 1 106 %

Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4

- Dél galimos gyv @)jingos
Sirdies aritmijos

Invirase/riton
draudiiamz{%ﬂs
~

skyrius).

Sirdies aritmijos kartu su
@ius).
u

kirti
ird.4

Fuzido rugstis
(sakvinaviras/ritonaviras)

- Saveika netirta. Vartojant
fuzido riigsties kartu su
Invirase/ritonaviru gali padidéti
tiek fuzido rugsties, tiek
sakvinaviro/ritonaviro
koncentracijos plazmoje.

XU
.\(0
Q/!

- Streptogramino grupés
antibiotikai
(sakvinaviras/ritonaviras)

Saveika su Invirase/ritonaviruQ

netirta.

Streptogramino grupés
antibiotikai, pvz., &

kvinupristinas/dalfopgi
slopina CYP3A4. Sa@viro

Dél galimy Sirdies ritmo

/) sutrikimy skirti reikia atsargiai.
Rekomenduojama sakvinaviro
toksinio poveikio stebésena (zr.

4.4 skyriy).

- Halofantrinas
Pentamidinas
Sparfloksacinas
(sakvinaviras/ritonaviras)

koncentracija ga|:_'__padi éti.

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

PrieSgrybeliniai vaistai

Ketokonazolas po 200 mg
1k/p

(sakvinaviras/ritonaviras po
1000/100 mg 2k/p)

Sak\/}@go AUC &
Sak\iNaviro Cmax <>
viro AUC &
1

Viro Cmax <>

( Eetokonazolo AUC 1 168 %

(90 % PI; 146 % - 193 %)
Ketokonazolo Ciax T 45 %
(90 % PI; 32 % - 59 %)

Kai sakvinaviro/ritonaviro
vartojama kartu su ketokonazolu
< 200 mg/per para, dozes keisti
nereikia. Didelés ketokonazolo
dozés (> 200 mg/per para) vartoti
nerekomenduojama.

- ltrakonazolas “a <
(sakvinavirfls@/iras)

- Sgveika su Invirase/ritonaviru
netirta.

- Itrakonazolas yra vidutinio
stiprumo CYP3A4 inhibitorius.
Galima sgveika.

Dél galimy $irdies ritmo sutrikimy
skirti reikia atsargiai.
Rekomenduojama sakvinaviro
toksinio poveikio stebésena (zr.
4.4 skyriy).

Qaé’mikonazolas

i

ras/ritonaviras)

Saveika su Invirase/ritonaviru
netirta. Abu Sie vaistiniai
preparatai yra CYP3A4
inhibitoriai ir gali padidinti

D¢l galimy Sirdies ritmo sutrikimy
skirti reikia atsargiai.
Rekomenduojama sakvinaviro
toksinio poveikio stebésena (zr.

sakvinaviro koncentracija.

4.4 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

Antimikobakteriniai vaistai

Rifampicinas po 600 mg
1k/p
(sakvinaviras/ritonaviras po
1000/100 mg 2k/p)

Klinikinio tyrimo metu 11 i§ 17

(65 %) sveiky savanoriy atsirado
sunkus toksinis poveikis kepeny

lgsteléms — po 1-5 dieny Sio

derinio vartojimo transaminaziy

aktyvumas tapo > 20 karty
didesnis negu virSutiné normos
riba.

Rifampicinas kartu su
Invirase/ritonaviru
kontraindikuojamas
(zr. 4.3 skyriy).

Kp
@)
N

Rifabutinas po 150 mg kas
3d
(sakvinaviras/ritonaviras po
1000/100 mg 2k/p)
sveikiems savanoriams

Sakvinaviro AUCq.12 4 13 %
(90 % PI: 314 - 91)
Sakvinaviro Crax ¥ 15 %

(90 % PI: 324 - 71)
Ritonaviro AUCo.12 <>

(90 % PI: 104 - 91)
Ritonaviro Cmax <>

(90 % PI: 81 - 71)

Rifabutino aktyviosios dalj
AUCo72 1 134 %

(90 % PI1 109 % - 162 %
Rifabutino aktyviosios
Cimax 1 130 %
(90 % PI; 98 %
Rifabutino
(90 % PI;

Rifabuti
(90%?(5 % - 119 %)

* Ri tino i$ viso + 25-O-

lies*

etil rifabutino metabolitas.

L
Siekiant isvefigtigalimo atsparumo
rifabutinLlQS} stymo TB ir ZIV
infekuo pacientams,
reko ojama rifabutino dozé -
po @g kas antrg parg arba tris
T savaitg, vartojant kartu
pakeista sakvinaviro

Q{kitonaviro doze (po 1000/100 mg

J2kip).

Dél tikétino ekspozicijos
rifabutinui padidéjimo
rekomenduojama sekti
neutropenijos lygj ir kepeny
fermenty aktyvuma.

Antipsichotikai ”

Lurazidonas

Tikétina, kad dél CYP3A
slopinimo sakvinaviru ir
ritonaviru padidés lurazidono
koncentracija

Invirase kartu su lurazidonu skirti
draudZiama, nes tai gali padidinti
su lurazidonu susijusj toksinj
poveikj (Zr. 4.3 skyriy).

Kvetiapinas

B
X

Tikétina, kad dél CYP3A
slopinimo sakvinaviru ir
ritonaviru padidés kvetiapino
koncentracija

Invirase kartu su kvetiapinu skirti
draudZiama, nes tai gali padidinti
su kvetiapinu susijusj toksinj
poveikj. Padidéjusi kvetiapino
koncentracija kraujo plazmoje gali
sukelti koma (Zr. 4.3 skyriy).

A’b

14




Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

Pimozidas
(sakvinaviras / ritonaviras)

Vartojant kartu su Invirase /
ritonaviru pimozido koncentracija
gali padidéti.

Pimozidas yra CYP3A4
substratas ir yra susijes su QT
intervalo pailgéjimu.

Dél galimy gyvybei pavojingy
Sirdies ritmo sutrikimy kartu su

Invirase / ritonaviru skirti
draudziama (zr. 4.3 ir 4.4%ius).

{0

Klozapinas

Haloperidolis
Chlorpromazinas
Mesoridazinas
Fenotiazinai

Sertindolas

Sultopridas

Tioridazinas

Ziprazidonas
(sakvinaviras / ritonaviras)

D¢l galimy gyvybei jingy
Sirdies ritmo sut; im kartu su
Invirase / ritor@ skirti
draudiia% 3 ir 4.4 skyrius).
5

@Q\

Benzodiazepinai

7~

Midazolamas 7,5 mg
vienkartiné dozé (gerti)
(sakvinaviras/ritonaviras po
1000/100 mg 2k/p)

Q

I

Midazolamo AUC 1 12,4 karto ]
Midazolamo Crax T 4,3 karN (>
Midazolamo ti; T nuo 4,7@ i
14,9 val.

Apie ritonaviro sustipfigto
sakvinaviro vartojima kartu su
midazolamu j ven! meny

néra. Kity CY oduliatoriy
ir j veng var'tjamo midazolamo
tyrimai Iejﬁ anyti, kad

midazo oncentracija

Vﬁ li padidéti 3-4 kartus.

plaz

JInvirase/ritonaviro vartoti kartu su
geriamuoju midazolamu negalima
(Zr. 4.3 skyriy). Invirase ir
parenteraliai vartojamo
midazolamo turi biiti vartojama
atsargiai. Jeigu Invirase derinama
su parenteraliai vartojamu
midazolamu, tai turi buti atlickama
intensyvios pagalbos skyriuje
(IPS) arba panaSioje aplinkoje,
kurioje buty garantuotas
nuodugnus klinikinis monitoringas
ir tinkama medicininé pagalba
kvépavimo slopinimo ir (arba)
uzsitesusios sedacijos atveju. Turi
buti svarstoma, ar nereikia pakeisti
dozavimo, ypac jeigu suvartota
daugiau negu viena midazolamo
dozé.

Alprazolamas
Klorazepatas

Diazepamas«

&
N
N

Kai vartojama kartu su
Invirase/ritonaviru, Siy vaistiniy
preparaty koncentracijos gali

Biitina nuolat atidziai stebéti
raminamgjj poveikj pacientams.
Gali prireikti mazinti

Flurazepa padidéti. benzodiazepino dozg.
(sakvinav) ftonaviras)

Triazof: Kai kartu vartojama D¢l galimos pailgéjusios ir
(sakwvi a%s/ritonaviras) Invirase/ritonaviro, triazolamo sustipréjusios sedacijos bei

AMU

koncentracija gali padidéti.

kvépavimo slopinimo rizikos
triazolamo vartoti kartu su
sakvinaviru/ritonaviru yra
kontraindikuotina (Zr. 4.3 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

Kalcio kanaly blokatoriai

Felodipinas, nifedipinas,
nikardipinas, diltiazemas,
nimodipinas, verapamilis,
amlodipinas, nizoldipinas,
isradipinas
(sakvinaviras/ritonaviras)

Kai vartojama kartu su
Invirase/ritonaviru, Siy vaistiniy
preparaty koncentracijos gali
padidéti.

Rekomenduojama vartoti atsargiai
ir nuolat stebéti kliniking pacienty

Kortikosteroidai

bikle.
&
\J

- Deksametazonas
(sakvinaviras/ritonaviras)

- Sgveika su Invirase/ritonaviru
netirta.

Skirti reikia at@ai.

Rekomendue@jama stebéti
sakvinavi centracijg
plazrpoﬁ(js. 4.4 skyriy).

- Deksametazonas indukuoja
CYP3A4 ir gali sumazinti
sakvinaviro koncentracija.

N
o>

Flutikazono propionatas po
50 ug 4k/p i nosj
(ritonaviras po 100 mg 2k/p)

Flutikazono propionato 1
Endogeninio kortizolio | 86 %
(90 % PI; 82 % - 89 %)

Kai flutikazono propionatoQ
inhaliuojama, lauktinas di |
poveikis. Gauta pranesi

pacientams, kurie var
ritonaviro ir inhali

kortikostero
iskaitant

veikis,
igo sindromg ir
antinkﬁﬁ kcijos slopinima;
Siy r%q taip pat gali atsirasti

ity kortikosteroidy,

pdezonido.

vDidelés flutikazono sisteminés
ekspozicijos poveikis ritonaviro
koncentracijai plazmoje dar
nezinomas.

&i&sﬂprinto veikimo sakvinaviro

Q

rtu su flutikazono propionatu,
taip pat su kitais kortikosteroidais,
kuriuos metabolizuojant dalyvauja
P450 3A (pvz., budezonidu) kartu
vartoti nerekomenduojama, nebent
gydymo nauda yra didesné nei
sisteminio kortikosteroidy
poveikio rizika (Zr. 4.4 skyriy).
Turi bati svarstoma — ar mazinti
gliukokortikoido dozg, atidziai
kontroliuojant jo vietinj ir
sisteminj poveikj, ar skirti kito
gliukokortikoido, kuris néra
CYP3A4 substratas (pvz.,
beklometazono). Gydymo
gliukokortikoidais nutraukimo
atveju dozé gali buti laipsniskai
mazinama per ilgesnj laikotarpj.
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Vaistinis preparatas pagal | Saveika Vartojimo kartu rekomendacijos
gydymo sritj (Invirase

dozé, kuri vartota tyrimo

metu)

Endotelino receptoriy antagonistai

Bozentanas Saveika netirta. Bozentano Bozentano dozg gali prireikti

vartojimas kartu su sakvinaviru /
ritonaviru gali padidinti
bozentano koncentracija
plazmoje ir sumazinti
sakvinaviro/ritonaviro
koncentracija plazmoje.

koreguoti. Reikia stebéti pacienty

gébéjima toleruoti bozentdnas

kuomet bosentanas ski@ kartu

su sakvinaviru/ritor%‘ aip pat
ty ZIV

&

Vaistiniai preparatai, kurie yra P-glikoproteino substratai
Rusmenés glikozidai

rekomenduojamas
gydymo monito&n@

Digoksinas, 0,5 mg
vienkartiné dozé
(sakvinaviras/ritonaviras po

Digoksino AUCo.72 1 49 %
Digoksino Crmax T 27 %
Laikui bégant digoksino

Kai Invj tonaviro vartojama
kartu'sy digoksinu, reikalingas
ats s. Digoksino

1000/100 mg 2k/p) koncentracija gali keistis. Kai cija serume turi bati
sakvinaviro/ritonaviro pradedama t tikrinama ir, jei reikia,
skirti pacientams, kurie jau varstoma, ar nereikia mazinti
gydomi digoksinu, galima lauk igoksino dozés.
rySkiy digoksino koncentragi
padidéjimy. ~

Histamino Ha receptoriy antagonistai Aw

- Ranitidinas - Saveika su Invirase/@viru

(sakvinaviras/ritonaviras) netirta.
- Ranitidinas - Sakvinaviro A 67 % - Manoma, kad §is padidéjimas

(sakvinaviras, kai jo
veikimas nesustiprinamas)

o

néra kliniSkai svarbus.
Sakvinaviro dozés keisti
nerekomenduojama.

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai

v
irta. Pravastatino ir

0 metabolizmas
auso nuo CYP3A4.
ima paneigti sgveikos,
1jusios su poveikiu j vaistg
nesancius baltymus

Pravastatinas Savei
Fluvastatinas fluv
(sakvinaviras/ritonaviras)

Saveika nezinoma. Jei néra
alternatyvaus gydymo, vartotina
atliekant atidy monitoringa (Zr.
4.4 skyriy).

Simvastatinas
Lovastatinas
(sakvinaviras/ritonaviras)

N

Q

Simvastatinas 11

Lovastatinas 11
Koncentracijos plazmoje labai
priklauso nuo CYP3AA4.

Padidéjusios simvastatino ir
lovastatino koncentracijos buvo
susijusios su rabdomiolize. Siy
vaistiniy preparaty kartu su
Invirase/ritonaviru vartoti
negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Atorvastatino metabolizmas
maziau priklauso nuo CYP3A4.

Atorvast ’SJ
(sakvi H@ritonavi ras)

Kai atorvastatino vartojama kartu
su Invirase/ritonaviru, reikia skirti
maziausig galima jo doz¢ ir
pacientas turi biiti nuolat atidZiai
stebimas, ar neatsirado miopatijos
pozymiy/simptomy (raumeny
silpnumo, raumeny skausmo,
padidéjusio plazmos
kreatininkinazés aktyvumo) (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

Imunosupresantai

Takrolimuzas

Takrolimuzas yra CYP3A4 ir
P-glikoproteino substratas.
Tikétina, kad takrolimuza
vartojant kartu su
sakvinaviru/ritonaviru
takrolimuzo koncentracija
plazmoje padidés.

Takrolimuzas gali biiti susij¢s su
torsades de pointes.

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti

(Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). @
X0

O
N

Ziama

Ciklosporinas
Rapamicinas
(sakvinaviras/ritonaviras)

Kai §iy vaistiniy preparaty
vartojama kartu su
Invirase/ritonaviru, jy
koncentracijos kelis kartus
padid¢ja.

Skiriant u
Invirgsefritgnaviru biitina atidi iy

imu Mgsantq terapiné
ste@.
2,

llgai veikiantys beta-2 adrenoreceptoriy agonistai

Salmeterolis

Salmeterolio vartojimas kartu

S
sakvinaviru / ritonaviru, tikétifg

kad padidina salmeterolio
koncentracijg plazmoje. @

<
2

{DV

erinio skirti nerekomenduojama,
/nes gali padidéti su salmeteroliu

susijusiy Sirdies ir kraujagysliy
sistemos nepageidaujamy
reiskiniy, tokiy kaip QT
pailgéjimas, Sirdies plakimai ar
sinusiné tachikardija, pavojus (Zr.
4.4 skyriy).

Narkotiniai analgetikai

Metadonas po 60-120 mg
1k/p
(sakvinaviras/ritonaviras po
1000/100 mg 2k/p)

Metadon¢ 19 %
(90 % @, - 29 %)

Né vi acientas i§ 12
nep bstinencijos simptomy.

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Geriamieji kontraceptikai

O

Etinilestradiolis
(sakvinaviras/ritonaviras) (

Q

’A

@értojama kartu su

irase/ritonaviru,
wvetinilestradiolio koncentracija
gali sumazéti.

Kai vartojama kartu su estrogeny
pagrindu veikianciais geriamaisiais
kontraceptikais, turi bti
naudojamos alternatyvios ar
papildomos kontraceptinés
priemongés (Zr. 4.4 skyriy).

¥

5 tipo fosfodies

f&. (PDEYS) inhibitoriai

- Sildenafilis
(sakvinavi ?ﬁtonaviras)

- Sgveika su Invirase/ritonaviru
netirta.

- Sildenafiti mg

(vienkaminedoze)
(sak\mv&%s po 1200 mg
S!E,

i jo veikimas
tiprinamas)

- Sakvinaviras <>

Sildenafilio Cmax 1 140 %

Sildenafilio AUC 1 210 %

- Sildenafilis yra CYP3A4
substratas.

D¢l galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vardenafilis
(sakvinaviras/ritonaviras)

Kai kartu vartojama
Invirase/ritonaviro, vardenafilio
koncentracija gali padidéti.

D¢l galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Tadalafilis
(sakvinaviras/ritonaviras)

Kai kartu vartojama
Invirase/ritonaviro, tadalafilio
koncentracija gali padidéti.

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti

draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolas po 40 mg 1k/p
(sakvinaviras/ritonaviras po
1000/100 mg 2k/p)

Sakvinaviro AUC 1 82 %
(90 % PI; 44 % - 131 %)
Sakvinaviro Cmax 1 75 %
(90 % PI; 38 % - 123 %)
Ritonaviras <>

Derinys nerekomenduojamas.

Kiti protony siurblio
inhibitoriai
(sakvinaviras/ritonaviras po
1000/100 mg 2k/p)

Apie Invirase/ritonaviro
vartojimg kartu su kitais protony
siurblio inhibitoriais duomeny
néra.

S

0.
Derinys nerekomed jamas.
&

Tirozino kinazés inhibitoriai

P
-

VS

Visi QT intervalo
pailgéjimo pavojy keliantys
tirozino kinazés inhibitoriai,
pvz., dasatinibas, sutinibas

Sgveika su Invirase/ritonaviru
netirta.

yyvybei pavojingy
o sutrikimy kartu su

Sirdig
Inv @ ritonaviru skirti
@z' a (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Dél gali

Kita sqveika

Skalsiy alkaloidai (pvz.,
ergotaminas,
dihidroergotaminas,
ergonovinas ir
metilergonovinas)
(sakvinaviras/ritonaviras)

skalsiy alkaloidy ekspozicijg i
tuo paciu timinj skalsiy alk

toksiskuma. @

Invirase/ritonaviras gali padidir'Qg‘Virase/ritonaViro ir skalsiy

alkaloidy kartu vartoti negalima
(zr. 4.3 skyriy).

- Greipfruty sultys - Sgveika su Invirase/ritonaviru
(sakvinaviras/ritonaviras) netirta. %

- Greipfruty sultys - Sakvinavir: % - Manoma, kad $is padidéjimas
(vienkartiné dozé) (normalio entracijos klini$kai nesvarbus. Dozés
(sakvinaviras, kai jo greipfrul@)ltys). keisti nereikia.
veikimas nesustiprinamas) | - Sakvl@ s 1100 %

(clyi i koncentruotesnés

- Cesnako kapsulés
(sakvinaviras/ritonaviras)

ipfruty sultys).
- ika su Invirase/ritonaviru
méta.

- Cesnako kapsulés (

(dozé mazdaug tolygi
dviems 4 g ¢esnako
skilteléms per par:
(sakvinaviras p8 mg

3k/p, kai jo vej
nesustipri’naigq
()

~“Sakvinaviro AUC | 51 %

¥ Sakvinaviro Craziausia + 49 %
(pra¢jus 8 valandoms po dozés
suvartojimo)

Sakvinaviro Crax ¥ 54 %.

- Pacientams, kurie gydomi
sakvinaviru, draudZiama vartoti
¢esnako kapsuliy, nes yra rizika,
kad sumazés vaisto koncentracija
plazmoje, iSnyks virusologinis
atsakas ir gali atsirasti atsparumas
vienam ar keliems
prieSretrovirusinio gydymo
rezimams.

- Saveika su Invirase/ritonaviru

netirta.

-

- Papr: Mﬁ)naiolé
&é}viras/ ritonaviras)
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Vaistinis preparatas pagal
gydymo sritj (Invirase
dozé, kuri vartota tyrimo
metu)

Saveika

Vartojimo kartu rekomendacijos

- Paprastoji jonazolé
(sakvinaviras, kai jo
veikimas nesustiprinamas)

- Kai kartu vartojamas augalinis
paprastosios jonazolés
(Hypericum perforatum)
preparatas, sakvinaviro (kai jo
veikimas nesustiprinamas)
koncentracija plazmoje gali
biiti sumazéjusi. Paprastoji
jonazolé indukuoja vaistg
metabolizuojanéius fermentus
ir (arba) ji neSancius baltymus.

- Kartu su Invirase draudziama
vartoti vaistazoliy preparaty,
kuriuose yra paprastosios
jonazolés. Jeigu pacientlssau

vartoja paprastgjg jop@zole’,
reikia liautis jg v %tikrinti
virusy koncentr. & jei
galima, sakvi @
koncentracijg. j
paprastajajondZole, sakvinaviro
gali didéti, todél

koncen%
gaI.i@ I keisti sakvinaviro

do tojus gydyti paprastaja
j e, jos fermentus
i ojantis poveikis gali

Kitos galimos sqveikos
Vaistiniai preparatai, kurie y

ra CYP3A4 substratai

‘ Shikti maziausiai 2 savaites.

)

Pvz., dapsonas,
dizopiramidas, kvininas,
fentanilis ir alfentanilis

Nors specialiy tyrimy nea
vartojant Invirase/ritonav'
vaistiniais preparatais, kurie
daugiausia metaboliz%i
dalyvaujant CYP3A4, Siy
vaistiniy preparatég\centracij 0s

plazmoje gali pAdigsti.

Dél galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vir§kinimo traktq veikiantys

Metoklopramidas

vaistiniai preﬁ{gli
Ar vaistinj paratai,

greitinaftysunasés slinkima
virskiminte traktu, galéty mazinti
ro koncentracija

Cizapridas
(sakvinaviras/ritonaviras) (

.‘QQ

Sa
zmoje, nezinoma.
pecifiniai tyrimai néra

kti, Invirase/ritonavirg skiriant
vkartu su vaistais, kurie daugiausia
metabolizuojami CYP3A4 keliu,
gali padidéti Siy vaisty
koncentracijos kraujo plazmoje.

D¢l galimos gyvybei pavojingos
Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Difemanilis N Dél galimos gyvybei pavojingos
(sakvinaviras/K aviras) Sirdies aritmijos kartu su
& Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
Vazodilatatefiai (periferiniai
Vi siveng D¢l galimos gyvybei pavojingos

Sirdies aritmijos kartu su
Invirase/ritonaviru skirti
draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Zenklai: | - sumazéjo, 1 - padidéjo, <> - nepakito, 11 - Zymiai padidéjo, k/p — karta (us) per para
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4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas. Tyrimai su eksperimentiniais gyviinais tiesioginio ar netiesioginio zalingo poveikio gemalo
ar vaisiaus raidai, néStumo eigai, taip pat perinatalinei ir postnatalinei raidai neparodé. Nés¢iy motery
gydymo klinikiné patirtis maza. Apie apsigimimus, gimdymo ir kitus sutrikimus (nesant apsigimimy),
kai nés¢ios moterys vartojo sakvinaviro kartu su kitais prieSretrovirusiniais vaistais, prane$ama retai.
Taciau iki Siol dél nepakankamai turimy duomeny specifiniai pavojai, gresiantys negimusiam
kaidikiui, nenustatyti. Nés¢iosioms sakvinaviro galima skirti tik tuomet, jei laukiama nauda di@é nei

galimas pavojus vaisiui (Zr. 5.3 skyriy). @

Zindymas. Duomeny apie sakvinaviro patekimg j laboratoriniy gyviiny ar moters pien

Sakvinaviro nepageidaujamo poveikio zindomiems kiidikiams pavojaus nustatyti ne , todél pries
pradedant vartoti sakvinaviro, zindyti kiidikj reikia liautis. Siekiant i§vengti ZIV [@'imo kadikiui,
Z1V infekuotoms moterims rekomenduojama neZindyti savo kadikiuy. é

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus R %

Invirase gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali silpnai veikti. raneSimy, kad gydant
Invirase preparatu atsirado svaigulys, nuovargis ir regos sutrikimai. @ gebéjimui vairuoti ir
valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. {

4.8 Nepageidaujamas poveikis @
a. Saugumo duomeny santrauka @Q

Nedaug duomeny gauta atlikus du klinikinius tyrimus@l 1 pacienty, kurie bent 48 savaites
sakvinaviro minkstgsias kapsules (po 1000 mg du kartus'per para) vartojo kartu su maZza ritonaviro
doze (po 100 mg du kartus per parg).

Dazniausi nepageidaujami reiskiniai (t.y. n@auj amos reakcijos), kurie bent galimai galéjo biti
susije su sakvinaviru, kurio veikimg stiprj naviras, buvo §ie: pykinimas, viduriavimas, nuovargis,
vémimas, dujy kaupimasis vir§kinimo E( r pilvo skausmas.

Sunkiausi nepageidaujami rei§kinia® 4 laipsnio) buvo Sie: anemija, cukrinis diabetas,
viduriavimas, pykinimas, Vémieryta lipodistrofija ir nuovargis.

I$samiy dozgs tikslinimo re @&hcijq ir informacijos apie ritonaviro bei kity vaistiniy preparaty,
vartojamy kartu su sakvi , sukeliamas nepageidaujamas reakcijas gydytojai turéty ieskoti
kiekvieno §iy vaistiniy aty charakteristiky santraukose.

b. Nepageidaujam\q@(cijq sqraSas lenteléje

Dviejy pagrind@linikiniut tyrimy metu bent 48 savaites vartojus sakvinaviro minkstasias kapsules
(po 1000 rtus per parg) kartu su maza ritonaviro doze (po 100 mg du kartus per parg)
pasireiskusioSwaepageidaujamos reakcijos yra apibendrintos 2 lenteléje. Joje taip pat yra pateiktos
poregi!\u%s stebésenos metu pranestos sunkios ir nesunkios spontaninés nepageidaujamos
reak% riy priezastinio rysio su sakvinaviro vartojimu atmesti negalima.

eidaujamos reakcijos yra pateiktos pagal organy sistemy klasifikacija MedDRA. Daznio grupés
pagal MedDRA yra: labai daznas (> 1/10), daZnas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZnas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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2 lentelé. Nepageidaujamy reakceijy ir laboratoriniy tyrimy rodmeny rySkiy nukrypimy nuo normos
daZniai suaugusiems pacientams klinikiniy tyrimy metu ir poregistracinés stebésenos metu

Organizmo sistema
Reakcijos daZnis

Nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Trombocity skai¢iaus sumazéjimas

Dazni Anemija, hemoglobino kiekio sumazéjimas, limfocity skeuc@
sumazéjimas, baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumaiejm‘p&

Nedazni Neutropenija

Akiy sutrikimai f$'

Nedazni | Matymo pablogéjimas RV

Imuninés sistemos sutrikimai ,\)

Dazni | Padidéjes jautrumas -

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

g

Labai dazni Cholesterolio kiekio kraujyje padidéjimas (@hcerldut kiekio
kraujyje padidéjimas

Dazni Cukrinis diabetas, anoreksija, padidé J@tltas

Nedazni Apetito sumazéjimas ~ Z)

Psichikos sutrikimai

Dazni

Sumazéjes lytinis potraukis, s@g?s miegas

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni

Parestezija, periferiné
galvos skausmas

rgpatija, svaigulys, sutrikes skonio pojiitis,

Nedazni

Mieguistumas, trauki

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplau@gutrikimai

Dazni | Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai ‘@

Labai dazni Viduria ’%Ipykinimas

Dazni Vémi %‘VO pttimas, pilvo skausmas, vir§utinés pilvo dalies

, viduriy uzkietéjimas, burnos dZitivimas, dispepsija,
ra@s dujy kaupimasis Zarnyne, lipy dziivimas, tustinimasis
mis iSmatomis
Nedazni Va reatitas
Kepeny, tulZies piisiés ir lat rikimai

Labai dazni

Alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas,
aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas, mazo tankio
lipoproteiny koncentracijos padidéjimas

Dazni . (O Bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas, amilazés aktyvumo
N\ kraujyje padidéjimas

Nedazni o 4 Hepatitas, gelta

Inksty ir 51@?61[(1{ sutrikimai

Dazni Kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas

NedaZfin, Inksty veiklos pablogéjimas

%\dinio audinio sutrikimai

Dazpi Alopecija, odos saus¢jimas, egzema, lipoatrofija, niezulys, iSbérimas

Ni Stevens Johnson sindromas, ptislinis dermatitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo

audinio sutrikimai

Dazni

Raumeny spazmai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni

Astenija, nuovargis, riebalinio audinio padaugéjimas, negalavimas

Nedazni

Gleivinés iSopéjimas
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c. Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Metabolizmo parametrai
Antiretrovirusings terapijos metu gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés koncentracija kraujyje

@r. 4.4 skyriy).

A ir B tipo hemofilija sergantiems pacientams, gydytiems proteazes inhibitoriais, yra pastebétas
padidéjes kraujavimas, jskaitant savaimines odos hematomas ir hemartrozes (Zr. 4.4 skyriy). %

Pastebéta, kad vartojant proteazés inhibitoriy, ypac¢ kartu su nukleozidy analogais, padl@
kreatinfosfokinazés aktyvumas, buvo mialgija, miozitas ir retai — rabdomioliz¢.

Yra pranes$imy apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinQ 1kos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas kombinuotas antiretrovirusini mas (KARG).
Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (zr. 4.4 skyriy). {

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deﬁc &adéjus kombinuotg
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali atsirasti uzdegiminé reakcija i beshwb mes arba likusias
oportunistines infekcijas. Imuninés reaktyvacijos salygomis taip pat yra ¢ta autoimuniniy
sutrikimy (tokiy kaip Graves liga ir autoimuninis hepatitas), taciau 13t Jq pasireiskimo yra
jvairesnis, jie gali prasidéti po gydymo pradzios pra¢jus keliems r{ jams (Zr. 4.4 skyriy).

d. Vaiky populiacija @

Pediatriniame klinikiniame tyrime (NV20911, n = 18), k Qtu buvo tirtas sakvinaviro kietyjy
kapsuliy (po 50 mg/kg du kartus per parg, bet nevirsija t%OOO mg du kartus per parg dozés) ir
mazos ritonaviro geriamojo tirpalo dozés (po 3 mg/k%artus per para, kai kiino svoris nuo 5 iki
15 kg, arba po 2,5 mg/kg du kartus per para, kai kano svoris nuo 15 iki 40 kg, arba po 100 mg du
kartus per para, kai pacientas svéré daugiau kaip %g) derinio saugumas nuo 4 ménesiy iki 6 mety
au

amziaus vaikams, duomeny apie sauguma ga% g.

Keturiems pacientams tyrimo metu pas1r ’gg%nki nepageidaujami reiskiniai, kurie, kaip manyta,
buvo susije¢ su tiriamuoju gydymu. Sle 1ai buvo vémimas (3 pacientams), pilvo skausmas (1
pacientui) ir viduriavimas (1 pacient)b ame tyrime netikéty nepageidaujamy reiskiniy nebuvo
stebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepa@eiddujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariam ageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti VaisQ reparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
|

pranesti apie bet kokias mas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline praneéi%ste a.
4, Perdozaﬁ

Sakvinavir zaV1rno patirties turima mazai. Tuo tarpu kai vien sakvinaviro Giminis arba létinis
perdozavi sukelia didesniy komplikacijy, vartojant jo kartu su kitais proteazés inhibitoriais
pasteb&ti perdozavimo simptomai ir poZymiai, kaip bendras silpnumas, nuovargis, viduriavimas,

pyklw vémimas, plauky slinkimas, burnos dzitivimas, hiponatremija, sumazéjes svoris ir
ortdstatine hipotenzija. Sakvinaviro perdozavimo atveju specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavus

aviro taikomos bendros palaikomosios priemonés, jskaitant gyvybiniy funkcijy ir EKG
monitoringg ir paciento klinikinés buklés stebéjima. Jeigu indikuotina, gali biiti svarstoma tolimesnés
rezorbcijos prevencija. Kadangi daug sakvinaviro susijungia su baltymais, mazai tikétina, kad dializé
biity naudinga Salinant didesnius veikliosios medziagos kiekius.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesvirusinis vaistas, ATC kodas — JOSA EO1.

Veikimo mechanizmas. ZIV proteazé yra esminis virusy fermentas, kuris biitinas virusy gag ir gag-pol

poliproteiny specifiniam skaidymui. Sakvinaviras selektyviai inaktyvina 8ig ZIV proteaze, to tidu
neleidzia susiformuoti subrendusioms infekcinéms virusy daleléms. @

QT ir PR intervaly pailgéjimas elektrokardiogramoje. 1000/100 mg du kartus per pag
(terapinés) ir 1500/100 mg du kartus per parg vartojamos (didesnés nei terapiné) Invira
dozés poveikis QT intervalui buvo vertintas 4 kryp¢iy kryzminiame, dvigubai aklame
veikliu vaistiniu preparatu (400 mg moksifloksacino doze) kontroliuotame klini% e tyrime,
kuriame dalyvavo sveiki savanoriai vyrai ir moterys nuo 18 iki 55 mety amiiﬁg =59). EKG buvo
uzraSoma 3-gja vartojimo dieng ilgiau kaip 20 valandy. 3-ioji diena Iaiko.at@ momentu buvo
pasirinkta todél, kad anksciau atliktame 14 dieny trukmés kartotiniy doziL% akokinetikos tyrime
farmakokinetiné ekspozicija 3-3ja tyrimo dieng buvo didziausia. Terapi idesné nei terapiné
Invirase/ritonaviro dozés pastarojo tyrimo 3-aja dieng salygojo, kad yie 1 Crnax bUVO atitinkamai
mazdaug 3 kartus ir 4 kartus didesné uz viduting Crmayx, kuri buvo s pusiausvyros metu ZIV
uzsikrétusiems pacientams, vartojusiems teraping dozg. Pries pr; nt tyrimg ir paskiriant vaisto
dozg koreguoto QTcS (tai tyrimui specifinis QT, koreguotas p irdies susitraukimy daznj; angl.
study specific heart rate corrected QT) didZiausio vidurkim@:mo tarp veiklaus vaisto ir placebo
grupiy dviejose ritonaviru sustiprinto Invirase gydymo gpspesSe’virsutiné vienpusio 95 %
pasikliautinojo intervalo riba 3-3ja diena buvo > 10 ms ultatai pateikti 3 lenteléje). Nors ir

k ;

pasirodé, kad didesné nei terapiné Invirase/ritonavirosdoz® turéjo didesnj poveikj QT intervalui nei
terapiné Invirase/ritonaviro dozg, taciau nejsitikinta, kad*buvo stebétas didziausias galimas abiejy
doziy poveikis. 11 % vartojusiyjy teraping doze @lpyje ir 18 % vartojusiy didesne nei terapiné doze¢
tiriamyjy pogrupyje QTcS buvo tarp 450 ir 4 . Torsade de pointes ir didesnio kaip 500 msek
QT pailgéjimo tyrimo metu nebuvo (taip payfzr 44 skyriy).

3 lentelé: Didziausias ddQTcS' vidurki @() 3-3jg diena, sveikiems savanoriams Kklinikinio tyrimo
Thorough QT (TQT) metu jus teraping Invirase/ritonaviro doze, didesne nei terapiné
Invirase/ritonaviro doz¢ 1‘@’%1 kontrolinj vaistinj preparata moksifloksacing

Gydymas Lai Qaitos Didziausias Standartiné | ddQTcS vir$utiné
moxientds po dozés | ddQTcS vidurkis klaida 95 % PI riba
artojimo
Invirase/ritonaviras le valandy 18,86 1,91 22,01
1000/100 mg R C,
du kartus per para N\ 1
Invirase/ritonavifa N 20 valandy 30,22 1,91 33,36
1500/100 mg \,
du kartus pe 3
Moksifl nas® 4 valandos 12,18 1,93 15,36
t a@ ie$ pradedant tyrimg ir paskiriant vaisto doz¢ koreguoto QTcS skirtumas tarp gydymo
V§ §1 vaistu ir placebu grupiy
g dozé buvo pavartota tik 3-gja diena.

Pastaba. Siame tyrime QTcS buvo QT/RR%3% vyrams ir QT/RR%% moterims, kurie buvo panasiis j
Fridericia’s korekcija (QTcF = QT/RR%3%).

Siame tyrime PR intervalas > 200 msek 3-3ja diena taip pat buvo stebétas 40 % tiriamyjy, vartojusiy
1000/100 mg Invirase/ritonaviro doz¢ du kartus per parg, ir 47 % tiriamyjy, vartojusiy 1500/100 mg
doze du kartus per para. 3 % tiriamyjy kontrolés veikliu preparatu moksifloksacinu grupéje ir 5 %
tiriamyjy placebo grupéje PR intervalas buvo > 200 msek. Didziausi PR intervalo vidurkio poky¢iai,
atitinkantys prie§ pradedant tyrima buvusj dydj, buvo atitinkamai 25 msek ir 34 msek dviejose
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ritonaviru sustiprinto Invirase gydymo grupése, kuriose buvo gydyta 1000/100 mg du kartus per para
doze ir 1500/100 mg du kartus per parg doze (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Alpimo ar presinkopés reiskiniai pasitaiké dazniau, nei tikétasi, ir buvo pastebéti dazniau sakvinaviru
gydytiems tiriamiesiems (11 i§ 13). Siy tyrimo su sveikais savanoriais radiniy klinikiné reikimé ZIV
infekuoty pacienty gydymui Invirase/ritonaviru yra neaiski, tac¢iau reikia vengti gydyti didesnémis nei
po 1000/100 mg du kartus per para Invirase/ritonaviro dozémis.

Pradéto gydymo pagal schema, kai pirmasias 7 dienas skiriama Invirase po 500 mg du kar %parq
ir ritonaviro po 100 mg du kartus per parg kartu su 2 NATI, po kuriy dar 7 dienas skiri 9ﬁrase po
1000 mg du kartus per para ir ritonaviro po 100 mg du kartus per parg kartu su 2 NAT% QTc
intervalui, farmakokinetikai (FK) ir viremijai buvo vertinta atviro, 2 savaiciy trukm'simojo
tyrimo metu su 23 ZIV-1 uzsikrétusiais ir anks¢iau negydytais pacientais, kuriem% pradétas
gydymas Invirase ir ritonaviro deriniu. EKG ir FK tyrimy duomenys buvo surinﬁt ja, 4-aja, 7-aja,
10-3j3 ir 14-3j3 modifikuoto gydymo Invirase ir ritonaviru dienomis. Pagrin% as kintamasis
buvo didziausias QTcF pokytis (AQTcFgense) nuo buvusio tankio prie§ anks 0z¢ ar pries
pradedant tyrimg. Gydymas pagal tokia modifikuotg Invirase/ritonaviro & itmo schema sumazino

vidutinj didZiausig AQTcFgense jau pirmajg gydymo savaite, remiantis niu palyginimu su kita
populiacija ir lyginant su ty paéiy paramentry vertémis, gautomis klipi rimo TQT 3-igja dieng
sveikiems savanoriams, Invirase ir ritonaviro vartojusiems pagal s in¢ dozavimo schema

(4 lentelé). Pradéjus taikyti gydyma Invirase ir ritonaviro derini al modifikuotg dozavimo schemag

dar negydyty ZIV - 1 uzsikrétusiy pacienty populiacijoje, tik 2 (9 %) paciento visomis tyrimo
dienomis didZiausias QTcF pokytis nuo buvusio tankio prstesne; dozg ar prie§ pradedant tyrima
buvo 30 msek ar didesnis, o didZiausias vidutinis QTcF ¢ nuo buvusio tankio pries ankstesne
dozg ar pries§ pradedant tyrimg visomis §io tyrimo dien vo mazesnis nei 10 msek. Sie rezultatai
rodo, kad, remiantis kryzminiu palyginimu su kita p ija, modifikuota Invirase ir ritonaviro
dozavimo schema sumazina QTc nestabilumg (ét)lé’?tfle . Pacienty, kuriems §io tyrimo metu buvo

pastebétas PR intervalo pailgéjimas daugiau kai ms, dalis svyravo nuo 3 i3 22 (14 %) (3-iaja
dieng) iki 8 i§ 21 (38 %) (14-a3ja diena). @

D¢l indukcijos ritonaviru, po taikyto gyd &ﬁlirase ir ritonaviro deriniu pagal modifikuota
dozavimo schema, sakvinaviro ekspozi ])ﬁr pirmaja savait¢ auksciausia lygj pasieké 3-iajg dieng ir
7-3ja dieng sumazéjo iki maziausios &Zicijos, tuo tarpu 14-3ja dieng sakvinaviro FK parametrai
(po visos Invirase ir ritonaviro dozé 0jimo antrajg savaite) priartéjo prie istoriSkai nustatyty
vidurkiy diapazono, nusistovéju % 1naviro pusiausvyrinei koncentracijai ZIV-1 uzsikrétusiy
pacienty organizme (9 lentelé)sV18dtiné Invirase Cmax ZIV-1 infekuoty pacienty organizme, taikant
gydymg Invirase ir ritonavirg &iu pagal modifikuota dozavimo schema, visomis tyrimo dienomis
buvo mazdaug 53-83 % maze

¢, nei vidutiné Cmax sveiky savanoriy organizme tyrimo TQT 3-igja
diena. Visiems ankscia @

dytiems pacientams, kuriems gydymas Invirase ir ritonaviro deriniu
buvo taikytas pagal modifikeota dozavimo schema, abi gydymo savaites buvo stebétas nuolatinis
ZIV RNR kiekio andzéfiimas, o tai rodo ZIV viruso slopinima per visg §io tyrimo laikotarpj. Sios
modifikuotos dozavigio schemos ilgalaikis veiksmingumas nebuvo vertintas.

L 4
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4 lentelé. ZIV-1 infekuoty ir dar negydyty pacienty, kuriuos pradedama gydyti Invirase ir ritonaviro
deriniu pagal modifikuotg Invirase / ritonaviro dozavimo schema, elektrokardiogramos parametry

santrauka
Parametras 3-ioji 4-0ji 7-0ji 10-0ji 14-0ji TQT
diena diena diena diena diena tyrimas
500/100 500/100 500/100 | 1000/100 | 1000/100 3-ioji
mg mg mg mg mg iena*
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) 57)
Vidutinis maksimalus 3,26 £ 0,52 £ 7,13+ 1197 7,48 22+
AQTcFgense ms (SN) 7,01 9,25 7,36 11,55 8,49\ Yy 134
Pacientai, kuriy \
maksimalus 0 0 0 21821 291857
AQTcFense > 30 msek (9 %) { (51 %)
(%)

* klinikinio tyrimo thorough QT , kuriame dalyvavo sveiki savanoriai ist'oﬁqa(duomenys

Priedvirusinis aktyvumas in vitro. Sakvinaviras pasiZymi prieSvirusjm
laboratoriniy ir klinikoje iskirty ZIV-1 padermiy, paprastai esant
1-10 nM ir 5-50 nM; aiskaus skirtumo tarp poveikio potipio B vi
néra. Naudojant atitinkamg serumg (50 % Zmogaus serumo), E

Klinikoje isskirtiems ZIV-2 virusams ECs reik§més buvo

7

Priesvirusinis aktyvumas, atsizvelgiant j pradinj gfmgﬁr fenotipg

mu pries eile
it ECqo reikSméms atitinkamai
s ir ne B virusy apvalkalams
ravo nuo 25 nM iki 250 nM.
nM iki 2,4 nM.

Atsparumas

Genotipinés ir fenotipinés klinikinio poveikio @ os ribos, prognozuojant klinikinj ritonaviru
sustiprinto sakvinaviro veiksminguma, nu tes’atlikus retrospektyving RESIST 1 ir 2 klinikiniy
tyrimy duomeny analiz¢ ir didelés ligoni%jq grupés duomeny analiz¢ (Marcelin ir kt., 2007).
Buvo jrodyta, kad pradinis fenotipini &rumas sakvinavirui (jautrumo pakitimas remiantis nuoroda,
fenotipinio jautrumo tyrimas) yra pgbzuojantis virusologinio atsako veiksnys. Pirmasis
virusologinio atsako sumaz¢jima & ebétas, kai jautrumas pakito daugiau nei 2-3 kartus, o kai pakito

daugiau nei 12 karty, Virusolo itsako nebepastebéta.

L241, 162V, G73S/T, V /SIT, 184V, L90M), kurie buvo susij¢ su susilpnéjusiu virusologiniu
atsaku, kai sakvinaviro/ritonaviro (po 1000/100 mg du kartus per parg) vartojo anks¢iau sakvinaviro
negave 138 pacie@t@\ susilpnéjusiu virusologiniu atsaku, vartojant sakvinaviro/ritonaviro, buvo
susijes 3 ar daugi N tacijy buvimas. SarySys tarp $iy su sakvinaviru susijusiy atsparumg lemianciy
mutacijy ir virusploginio atsako buvo patvirtintas nepriklausomo klinikinio tyrimo metu (RESIST 1 ir
2), apimangi Nl sunkiau gydyty pacienty populiacija, jskaitant 54 % pacienty, kurie anksc¢iau
vartojo sa iro (p = 0,0133, Zr. 5 lentele). G48V mutacija, ankséiau identifikuota in vitro kaip
sakvinag;%)veikj zyminti mutacija, buvo rasta prie§ gydyma virusuose, i§skirtuose i$ trijy pacienty,

&’Zﬁ

Marcelin ir kt. (2007) ide%“(:' avo devynis proteazés kodonus (L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T,

ienas nereagavo ] gydyma.
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5 lentelé. Virusologinis atsakas, vartojant sakvinaviro/ritonaviro, suskirstytas pagal pradiniy su
sakvinaviru susijusiy atsparumg lemian¢iy mutacijy skaiéiy

Su Marcelin ir kt. (2007) RESIST 1ir 2
sakvinaviru SKV nevartoje pacientai SKV nevartoje/vartoje pacientai
susijusiy
al:;;f:::;!q Pradinés ZIV-1 RNR Pradinés ZIV-1 RNR
lemiandiy N=138 plazmoje pol.<yt|s N=114 plazmoje po
mutacijy 12-20 savaite
skaifius* PN
0 35 -2,24 2 3,0
1 29 -1,88 3 o -B69
2 24 -1,43 14 W M7
3 30 -0,52 28 W 141
4 9 -0,18 40 .”n 075
5 6 -0,11 17 N7 044
6 5 -0,30 9 0,08
7 0 - 1, < 0,24

*  Su sakvinaviro vartojimu susijusios mutacijos: L10F/I/M/R/‘$Q1 AV, K20I/M/R/T, L24l, 162V,
G73S/T, V82A/FISIT, 184V, LO0OM

Klinikiniy tyrimy rezultatai gydant anksciau negydytus i dytus pacientus

MaxCminl tyrimo metu daugiau nei 300 Zmoniy (ir ¢lau negydytiems, ir jau gydytiems proteaziy
inhibitoriais) lygintas sakvinaviro minkstomis kapsuléthis/ritonaviro po 1000/100 mg du kartus per
parg + 2 NATI/ne nukleozidy grupés atvirkstinésgranskriptazés inhibitoriy (NNATI) saugumas ir
efektyvumas su indinaviro/ritonaviro po 800/% du kartus per parg + 2 NATI/NNATI saugumu ir

efektyvumu. Sakvinaviro ir ritonaviro derigys, ginti su indinaviro ir ritonaviro deriniu, pasizyméjo
stipresniu poveikiu virusams, kai anks¢iauskiste gydymo pakeitimas buvo laikomas nesékmingu
gydymu.

MaxCmin2 tyrimo metu 324 imonmﬁ ankséiau negydytiems, ir jau gydytiems proteaziy
inhibitoriais) lygintas sakvinavirgmminkstomis kapsulémis/ritonaviro po 1000/100 mg du kartus per
parg + 2 NATI/NNATI saugu Qj\ektyvumas su lopinaviro/ritonaviro po 400/100 mg 2 kartus per

parag + NATI/NNATI saugu fektyvumu. Né vienas pacienty, kuriems skirta lopinaviro/ritonaviro
turincio derinio, prie$ randdfizacija negavo lopinaviro, tuo tarpu 16 pacienty, numatyty gydyti
sakvinaviro/ritonaviro t iu’ deriniu, anks¢iau gavo sakvinaviro.

{\@
¢\
&

N

A’O

*
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6 lentelé. MaxCmin] ir MaxCmin2 tyrimy demografiniai duomenys'

MaxCminl MaxCmin2
SKVI/r IDVIr SKVI/r LPVIr
N=148 N=158 N=161 N=163
Lytis
Vyry 82 % 74 % 81 % 76 %
Rasé (baltaodziy, juodaodziy,
azijieciy) % 86/9/1 82/12/4 75/19/1 74/19/2 %‘
AmzZius, mediana metais 39 40 40 40 N
CDC kategorija C (%) 32 % 28 % 32 % 31 %"
Antiretrovirusiniais vaistais 28 % 22 % 31% 34
negydyty (%)
Proteazés inhibitoriais negydyty 41 % 38 % 48 %
(%) S
Pradiné ZIV-1 RNR mediana, 4,0 3,9 4,4 N\ 46
l0g10 kopiju/ml (IQR) (1,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1—5,1)&,' (3,5-5,3)
Pradiné CD4" lgsteliy skaiciaus 272 280 241, 239
mediana, lastelés/mm® (IQR) (135-420) (139-453) (86-2 (95-420)

Tklinikinio tyrimo ataskaitos duomenys

7 lentelé. MaxCminl and MaxCmin2 tyrimy rezultatai 48 savaitef&
7>

Rezultatai MaxCminl J| MaxCmin2
SKVIr IDV/r SKVIr LPV/r
Pradétas numatytas gydymas, | 148 158 161 163
n (%) (94 %) 9 (94 %) (98 %)
Paskirtas gydymas nutrauktas, | 40 64 48 23
n (%) (27 %) (41 %) (30 %) (14 %)
P=0,01 - ) P=0,001
Nepakankamas virusologinis | 36/148 (24 9 1/158 (26 %) | 53/161 (33 %) | 29/163 (18 %)
atsakas (Virusologiné
nes¢kmé) NG/LG** @
P= O{ P =0,002
Dalis pacienty, kuriy viremija
48 savaitg < 50 kopijy/ml, 97 106/154 90/158 106/162
NG/LG* 0 (69 %) (57 %) (65 %)
) ,05¢ P=0,12
Dalis toliau gydomy pacienty, /104 73/93 84/113 97/138
kuriy viremija 48 savaite <{ (79 %) (78 %) (74 %) (70 %)
kopijy/ml 0
~ _[P>0,05 P=048
CD4 lasteliy skaigiaésy 85 73 110 106
padidéjimo media%.
1te

(Iastelés/mm?®) ﬁg

* Abiejyt %, tveju: jtrauktiems j tyrimg pacientams, kuriy viremija < 200 kopijy/ml,
irusologinis gydymas apibtidinamas kaip > 200 kopijy/ml. MaxCmin1: tiems, kuriy

j tyrimg metu viremija > 200 kopijy/ml, nesékmingas virusologinis gydymas

nesékmi
jtragki

kopijy/ml 12 savaite, arba > 200 kopijy/ml 24 savaitg arba po to. MaxCmin2: bet koks

apiE imdmas kaip bet koks padidéjimas > 0,5 log ir/arba viremija > 50000 kopijy/ml 4 savaite,

&e ¢jimas > 0,5 log specifinio vizito metu; < 0,5 log sumaz¢jimas, jeigu
fremija > 200 kopijy/ml 4 savaite; < 1,0 log sumazéjimas, palyginti su pradiniu, jeigu

viremija > 200 kopijy/ml 12 savaitg; ir viremija > 200 kopijy/ml 24 savaite.
# NG/LG = numatyta gydyti/leista gydyti
T Klinikinio tyrimo ataskaitos duomenys
¥ MaxCmin1 tyrimo publikuoti duomenys

28




Klinikiniy tyrimy su vaikais rezultatai

Sakvinaviro farmakokinetika, saugumas ir veiklumas buvo vertintas atvirame, daugiacentriame
klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavusiems 18 vaiky nuo 4 ménesiy iki 6 mety amziaus buvo
skiriamas sakvinaviro (po 50 mg/kg du kartus per parg dozé, nevir§ijant suaugusiyjy dozés - po

1000 mg du kartus per parg) ir ritonaviro geriamojo tirpalo (po 3 mg/kg du kartus per para, kai kiino
svoris nuo 5 iki 15 kg, arba po 2,5 mg/kg du kartus per para, kai kiino svoris nuo 15 iki 40 kg, arba po
100 mg du kartus per para, kai pacientas svéré daugiau kaip 40 kg) plius 2 ar daugiau baziniy,
antiretrovirusiniy vaisty (ARVs) derinys. Kudikiai ir maZi vaikai buvo stratifikuoti j 2 grupess A#grupé
- “Mazyjy grupé” nuo 4 ménesiy iki maziau kaip 2 mety amziaus (n=5) ir B grup¢ - “V. mq
grupe”, vaikai nuo 2 mety iki maziau kaip 6 mety amziaus (n = 13). §I

,» Vyresniyjy grupéje”,pacienty, kuriems virusinis krtivis buvo < 400 kopijy/ml, SK@ 48-3ja savaite
buvo 11 i§ 13. Tuo paciu laikotarpiu pacienty, kuriems virusinis krtivis buvo < 50 kopijy/ml, skaicius
buvo 9 i§ 13. Minétu 48 savaiciy laikotarpiu CD4 limfocity skaicius (iSreik$tag vidutiniu procentiniu
CD4 dydziu) padidéjo vidutinikai 2,97 %. Sio tyrimo apimtis buvo per r.na@ biity galima
padaryti iSvadas apie kliniking nauda.

5.2  Farmakokinetinés savybés @Q

Sakvinavirg i$§ esmés visisSkai metabolizuoja CYP3A4. Ritonavi opina sakvinaviro metabolizma,
todél padidina (,,sustiprina“) sakvinaviro koncentracija plazmojeg/

Absorbcija. ZIV infekuoty pacienty, vartojusiy Invirase ritonaviru po 1000/100 mg du kartus

per para, ekspozicija sisteminiam sakvinaviro poveikiui 4 valandas buvo panasi arba didesné nei

ta, kuri esti vartojant sakvinaviro mink$tomis kapsuléis'po 1200 mg 3 k/p (zr. 8 lentele). Sakvinaviro

farmakokinetika ilgai trunkancio gydymo metu yglst 1.

8 lentelé. Pacienty, gydyty daugkartinémis Inw, sakvinaviro minkStomis kapsulémis,
Invirase/ritonaviro ir sakvinaviro% omis kapsulémis /ritonaviro dozémis, vidutinis (%

CV) sakvinaviro AUC, Cpax ir

Gydyta N AUCt AUC.24 Cmax Chin
(ng-h/ml) (ng-h/ml) " (ng/ml) (ng/ml)

Invirase (kietosios 1 ) 866 (62) 2598 197 (75) 75 (82)

kapsulés) po 600 mg 3kip | 72 N

Sakvinaviras minkstomis | 8 7 249 (85) 21 747 2 181 (74) 216 (84)

kapsulémis po 1200 mg (

Q

Invirase (tabletés) p 22 10 320 20 640 1509 313

1000 mg 2 kip % (2530 - (355-4101) | (70-1725)

+ \ 30 327) T

ritonaviras pe

g
2 k/p* (ne M)

Invirase s) po 22 34 926 69 852 5208 1179
1000 ri (11 826- (1536-14 369) | (334-5176)
tt

+ @' 105 992)
ritaa s po 100 mg

(valgant labai
rieby maistg)

T — pertraukos tarp doziy, t. y. 8 valandos, kai geriama 3 k/p, ir 12 valandy, kai geriama 2 k/p
Cnmin— vaisto koncentracija, nustatyta dozés veikimo pabaigoje

2k/p = du kartus per para

3k/p = tris Kartus per parg

* rezultatai yra geometriniai vidurkiai (min-max)

" nustatyta vartojant doze 3 k/p arba 2 k/p

T Craziausia reikSmeés
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8 sveikiems savanoriams po soc¢iy pusry¢iy suvartojus vienkarting 600 mg (3 x 200 mg kietomis
kapsulémis) Invirase dozg, absoliutus biologinis prieinamumas buvo vidutiniskai 4 % (CV 73 %,
svyravo nuo 1 % iki 9 %). Manoma, kad maZas biologinis prieinamumas priklauso nuo nepakankamos
rezorbcijos ir ekstensyvaus ikisisteminio metabolizmo. Nustatyta, kad labai ryskiai padidéjusiam
biologiniam vaisto prieinamumui, kai jis vartojamas su maistu, skrandzio pH turi tik nery$ky poveikj.
Absoliutus sakvinaviro biologinis prieinamumas, vartojant jj kartu su ritonaviru, zmoniy organizme
nenustatytas.

Invirase kiety kapsuliy ir plévele dengty tableciy derinio su ritonaviru bioekvivalentiék@statytas
vartojant juos po valgymo.

Anksc¢iau negydyty pacienty efektyvus gydymas siejasi su Cmin — apie 50 ng/ml w% 24— apie
20 000 ng-h/ml. Jau gydyty pacienty efektyvus gydymas siejasi su Crin — aple 1 lir AUCo.24—
apie 20 000 ng-h/ml.

Pradedant anks¢iau negydyty ZIV-1 uzsikrétusiy pacienty gydyma InVirg@tonaVIro deriniu pagal
modifikuotg Invirase ir ritonaviro dozavimo schema, kuomet pirmasias ymo dienas skiriama
Invirase po 500 mg du kartus per parg ir ritonaviro po 100 mg du ka arg, o vélesnes 7 dienas

Invirase dozé padidinama iki po 1000 mg du kartus per para, o ri
kartus per para, sakvinaviro sisteminé ekspozicija jprastai sieké
pusiausvyrinés koncentracijos ribas taikant standarting dozavi
dienomis skiriama Invirase po 1000 mg ir ritonaviro po 1

9 lentelé. Farmakokinetikos rodmeny vidurkiai (CV
pacienty organizme po gydymo Invirase ir ritonaviroerthiu pagal modifikuotg Invirase ir ritonaviro

dozavimo schema

t{‘

skiriama po 100 mg du
virsijo istoriSkai nustatytas
sghema, pagal kurig visomis tyrimo
u kartus per parg (zr. 9 ir 8 lenteles).

%@iau negydyty ZIV-1 uzsikrétusiy

Parametras 3-ioji diena 4-0ji die ) 7-0ji diena 10-o0ji diena 14-oji diena
500/100 mg 500/ 500/100 mg 1000/100 mg 1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21)
AUCo.12 27100 (35,7) 20 @9 9) | 12600 (54,5) | 34200 (48,4) 31100 (49,6)
(ng*val/ml)
Chnax (ng/ml) 4030 (29,1) 0 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0) 4860 (46,8)
C12 (ng/ml) 899 (64, 9) ’S@SZ (62,4) 416 (98,5) 1220 (91,6) 1120 (80,9)

In vitro tyrimai parode,
Maisto poveikis.g(

Inwrase/ntonawrN
labai riebaus, laba
; gb

reikSmés neyv,

a vinaviras yra P-glikoproteino (P-gp) substratas.

a%sikryiiuoj anéio tyrimo metu 22 ZIV infekuoti pacientai, gydomi

00 mg/100 mg du kartus per parg, gavo po tris i$ eilés dozes nevalge arba po
oringo valgio (46 g riebaly, 1091 kcal), sakvinaviro AUCo-12, Cmax it Crmagiausia
uvo apie 70 procenty mazesnés negu pavartojus jo kartu su labai riebiu valgiu.

nevalgius, visiems pacientams, i§skyrus viena, Cmaziausia DUVO didesné negu slenkstiné

mage
VIFas

¢/ritonaviro turi baiti vartojama valgant arba po valgio.

Vartojant
gydomgj |@centracua (100 ng/ml). Vartojant ritonaviro nevalgius ir po valgio, jo farmakokinetinis
is Khpiskai reikSmingai nesiskyre, bet ritonaviro Cmaziausia, Kali jis vartotas nevalgius, buvo

Pasiskirstymas suaugusiyjy organizme. Sakvinaviras ekstensyviai pasiskirsto audiniuose. Vidutinis
nusistoveéjes pasiskirstymo tiris, susvirkstus j veng 12 mg sakvinaviro doze, buvo 700 | (CV 39 %).
Nustatyta, kad iki susidarant 30 pg/ml koncentracijai, apie 97 % sakvinaviro jungiasi su plazmos
baltymais. Dviejy pacienty, vartojusiy Invirase po 600 mg tris kartus per para, sakvinaviro
koncentracijos smegeny skystyje, palyginti su atitinkamomis plazmos bandiniy koncentracijomis,

buvo nedidelés.
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Biotransformacija ir eliminacija i§ suaugusiyjy organizmo. Tyrimai in vitro, naudojant Zmogaus
kepeny mikrosomas, parodé, kad sakvinaviras metabolizuojamas veikiant citochromui P450; jo
specifinis izofermentas CYP3A4 kepenyse metabolizuoja daugiau nei 90 % vaisto. Remiantis in vitro
tyrimais, sakvinaviras greitai metabolizuojamas iki monohidroksilinty ir dihidroksilinty neaktyviy
junginiy. Masés balanso tyrimy metu i§gérus 600 mg radioaktyvaus “C-sakvinaviro (n = 8), per

4 dienas 88 % vaisto i$siskyré su iSmatomis, o 1 % — su $lapimu. Papildomai keturiems zmonéms
suleidus 10,5 mg *C-sakvinaviro j vena, per 4 dienas 81 % ir 3 % radioaktyvumo aptikta atitinkamai
iSmatose ir Slapime. 13 % iSgerto sakvinaviro plazmoje cirkuliavo nepakitusiu pavidalu, likusi’dalis
virto metabolitais. Suleidus vaisto j vena, 66 % cirkuliuojanc¢io sakvinaviro buvo nepakite 1k€s
vaistas virtes metabolitais; tai rodo, kad vyksta ekstensyvus sakvinaviro ikisisteminis n%n mas. In
vitro eksperimentais nustatyta, kad kepenyse vykstantis sakvinaviro metabolizavimas as, kai
vaisto koncentracija didesné nei 2 mkg/ml.

Sisteminis sakvinaviro klirensas buvo greitas — 1,14 l/val/kg (CV 12 %), Siek tlek@nls nei kepeny
plazmos tékmeé, ir pastovus po 6, 36 ir 72 mg doziy suleidimo i vena. Vldutlnls aviro buvimo
laikas — 7 valandos (n = 8).

Specialios pacienty grupés \

Lyties jtaka gydant Invirase/ritonaviru. Atliekant bioekvivalenti§ %18( kurio metu lygintas

Invirase 500 mg plévele dengty tableciy ir Invirase 200 mg kletq povelkls abiem atvejais
vartojant jy kartu su ritonaviru, pastebéta, kad yra nuo lyties pri mas skirtumas — motery
ekspozicija sakvinavirui buvo didesné (AUC - vidutiniSkai 56 — vidutiniskai 26 %). Sio

tyrimo duomenys nerodé¢, kad dé¢l lyties esantis skirtumas sytq nuo amziaus ir kiino svorio.
Negausis kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, taikant aprobmgtddozavimo rezima, duomenys rodo, kad
vaisty efektyvumo ir saugumo vyrams bei moterims ré Skiau nesiskiria.

Pacientai, kuriy kepeny veikla pablogéjusi. Pablogéjusios kepeny veiklos jtaka
sakvinaviro/ritonaviro (14 dieny vartojant 1000 0 mg doze du kartus per para) pusiausvyros
farmakokinetikai buvo tirta su 7 ZIV infekuot 1entais, kuriy kepeny veikla buvo vidutiniskai
pablogéjusi (B laipsnis, nuo 7 iki 9 baly pa& d Pugh). Tyrimo kontrolés grupé, kurioje buvo 7
Z1V infekuotieji su normalia kepeny veiklapir™riamyjy, kuriy kepeny veikla buvo sutrikusi, pacienty
grupé buvo suvienodintos pagal amiiq@ori ir tabako vartojima. ZIV infekuoty pacienty, kuriy
kepeny veikla buvo vidutiniskai pablgg@usi, organizme sakvinaviro AUCo.12 ir Cmax Vidurkiai
(skliausteliuose pateiktas pokycio k@entas procentais) buvo atitinkamai 24,3 (102 %) mkg-val/ml
ir 3,6 (83 %) mkg/ml. Minéti ro s kontrolinéje grupéje buvo 28,5 (71 %) mkg-val/ml ir 4,3

(68 %) mkg/ml. Ir AUCq.1, ir ometrinis santykio vidurkis (farmakokinetikos parametry
santykis tarp pacienty, kuri y veikla sutrikusi, ir pacienty su normalia kepeny veikla) (90 %
pasikliautinasis intervala 0 0,7 (nuo 0,3 iki 1,6), o tai rodo, kad pacienty, kuriy kepeny veikla
vidutiniSkai sutrikusi, o me farmakokinetiné ekspozicija sumazéja mazdaug 30 %. Sie rezultatai
yra pagristi bendrqje@ce racija (ir susijungusio su baltymais, ir nesusijungusio), Nesusijungusio su

baltymais sakvinavi siausvyriné koncentracija nebuvo vertinta. Yra nedaug duomeny, kurie
rodyty, kad paci , kuriy kepeny funkcija vidutini§kai pablogéjusi, dozés keisti nereikia. Dél
padidéjusio gkspozieijos kintamumo §ioje populiacijoje rekomenduojama atidziai stebéti vaisto
sauguma (j Np Sirdies aritmijos poZymius) ir virusologinj atsakg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vai kavx acija apie farmakokinetika ZIV infekuoty vaiky organizme nusistovéjus pusiausvyrinei

konc jai yra gauta tyrimo NV20911 metu. Sio tyrimo jaunesniy nei 2 mety pacienty amziaus
%amlejl nuo 2 iki maziau kaip 6 mety amziaus - 13 tiriamyjy, kurie visi vartojo po 50 mg/kg

aviro du kartus per parg dozg (nevirsijant po 1000 mg du kartus per parg dozés), sustiprintg

ritonaviru po 3 mg/kg doze pacientams, sveriantiems nuo 5 iki < 15 kg, ar 2,5 mg/kg doze pacientams,

sveriantiems nuo 15 iki 40 kg (nevirsijant po 100 mg du kartus per para dozés).Sesiolika i§ 18 vaiky

negaléjo praryti Invirase kietyjy kapsuliy ir vaistg vartojo atidare kapsules ir sumaisg¢ jy turinj su

jvairiais produktais. ,,Vyresniyjy grupés” farmakokinetikos parametrai i§déstyti Zemiau esancioje

10 lentelgje.

»Mazyjy grupés’rezultatai néra pateikti, kadangi dél mazo grupés dydzio duomenys yra riboti.
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10 lentelé. Sakvinaviro farmakokinetikos ZIV infekuoty vaiky organizme parametrai nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai

Sakvinaviro farmakokinetikos parametry
vidurkis + SD (%CV)*
Tyrimo Amziaus grupé N AUCo.12 val Cidubos Cmax (ng/ml)
pavadinimas (metai) (ngeval/ml) (ng/ml)
NV20911 Nuo 2 iki<6mety | 13 | 38000+ 18100 | 1860+1060 | 5570 + 2@
(48 %) (57 %) (5%
* visi parametrai normalizuoti pagal 50 mg/kg doze. )

Pediatriniy klinikiniy tyrimy metu stebéta pusiausvyriné ekspozicija sakvinaviru bu c@(ﬁmingai
didesné uz ankséiau nustatytaja suaugusiyjy organizme, kai buvo stebéti nuo dozé@spozicijos
priklausantys QT ir PR intervaly pailgéjimai (Zr. 4.4 skyriy). é

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys N %

Sunimis ir marmozetémis (mazomis bezdzionémis), gyvinams sugir vinaviras buvo gerai

toleruojamas. {

Mutagenezé. MutageniSkumo ir genotoksiSkumo tyrimai, atlik%l/itro atitinkamai metaboliskai
aktyvinant sakvinavirg ir jo neaktyvinant, parodé, kad sakWfiaviras mutageniniu poveikiu nei bakterijy
(Ames méginys), nei zinduoliy Iasteléms (kininio ziurkénGplatciy V79/HPRT méginys) nepasizymi.
Sakvinaviras nesukelia chromosomy pazeidimo atlie /Ivo peliy mikrobranduoliy tyrima arba

Uminis ir létinis toksiskumas. Atliekant iminio ir 1étinio toksi§kum$(s su pelémis, ziurkémis,

atliekant in vitro zmogaus periferinio kraujo limfocit 3, taip pat nesukelia pirminio DNR
pazeidimo atliekant in vitro neplanuota DNR sintgzés megin;.

Kancerogenezé. 96-104 savaites davus iiurké@ peléms sakvinaviro mesilato, jokio kancerogeninio
poveikio pozymiy nebuvo. Plazmos ekspo&oﬁ aistui (pagal AUC reikSmes) Ziurkéms (didziausia
doz¢ 1000 mg/kg per parg) ir peléms (di(ws doz¢ 2500 mg/kg per parg) buvo mazesnés negu
numatomos plazmos ekspozicijos, kuri{ daro zmonéms, vartojantiems rekomenduojama kliniking
ritonaviru aktyvinamo Invirase doz%

Toksinis poveikis reprodukcijai

@ stas vaisingumo, perinatalinio ir postnatalinio vystymosi neveikeé,
bei embriotoksinis / teratogen'

8 péyeikis ziurkéms ir trius§iams nepastebétas, kai plazmos
ekspozicijos vaistui buvo maz&sa€s negu tos, kurios susidaro zmonéms, vartojantiems
rekomenduojama kliniki r‘§Q(1a1viru aktyvinamo Invirase doze. Vaisto pasiskirstymo $iy riisiy
gyviiny organizmuose t)@i parodé, kad sakvinaviras pro placentg prasiskverbia menkai (maZiau nei
5 % motinos plazmogs.koncentracijos).

s
Saugumo farm Nl Ja. 30 mkM sakvinaviro nuslopino 75 % transporto per klonuotus Zmogaus
Sirdies kalio kafalus (angl. hERG) in vitro. Sakvinaviras nuslopino srove per hERG bei per L tipo Ca*™
kanalus, kai itinkamai buvo 4,7 mkM ir 6,3 mkM. Pasiskirstymo miokarde tyrimy su ziurkémis
metu pas akvinaviro ir ritonaviro derinj irdyje buvo stebétas mazdaug 2 kartus didesnis
sakvinfy upimasis, negu plazmoje. Siy ikiklinikiniy tyrimy rezultaty klinikiné svarba néra
Zino Xiau sakvinaviro ir ritonaviro deriniu gydytiems Zzmonéms buvo stebéti Sirdies laidumo ir
repeliakizacijos sutrikimai (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

32



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés branduolio:
mikrokristaliné celiuliozé
kroskarmeliozés natris
povidonas

laktozé (monohidratas)

magnio stearatas ,g}@%
O
N

Tabletes pléveleés:
hipromelioze
titano dioksidas (E171)

talkas é
)

glicerolio triacetatas
geltonasis ir raudonasis geleZies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas @Q
Duomenys nebiitini. é

6.3  Tinkamumo laikas Q
3 metali. @

6.4 Specialios laikymo salygos Q
Specialiy laikymo sglygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys %‘

Plastiko buteliukai (DTPE), kuriuose 0 120 tableciy.

6.6 Specialis reikalavimai a?)ms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atliel@ar yti néra.
7. REGISTRUOTO&

*
Roche Registrati \%H

EmiI-BareII-S%h‘s 1
79639 Gre yhlen
Vokietija Q(I
.\(9
8. ,éGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/026/002
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1996 m. spalio 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. spalio 4 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Vokietija @
&0

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charaktens@antraukos] 4.2
skyriy). {

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUﬁ\j

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

° Periodiniai atnaujinti saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo proto telklmo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame gos orientaciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty interneto}@e.

<

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SA@’AM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKR%

o Rizikos valdymo planas (RVP) @
Registruotojas atlieka reikalaujama farm@ ginio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
te

aprasyti registracijos bylos 1.8.2 mod iktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

° pareikalavus Europos vai gentirai;
. kai keiCiama rizikos va istema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santgkio“pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapa. Q
G
L
x>
S

A/O

Atnaujintas rizikos valdymo plaﬁti pateiktas:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINES DEZUTES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Invirase 500 mg plévele dengtos tabletés

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Sakvinaviras 5@0
\}O
(

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg sakvinaviro, sakvinaviroééto pavidalu.
2 4

3. PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS n%
</

Taip pat yra 38,5 mg laktozés (monohidratas), daZikliy (titano diekSido E 171, gelezies oksido E 172)
ir kity pagalbiniy medziagy. Daugiau informacijos rasite pakuotés Japelyje.

0

IS

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKU@E’

120 plévele dengty tableciy c

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS,

IF
Vartoti per burng

Plévele dengtos tabletés turi biiti nu@ s nekramtytos

Prie§ vartojimg perskaitykite pale peli
)

V3

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISI@AS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams ue;ﬁ?bimoje ir nepasiekiamoje vietoje

Y 2
| 7. KIT@!CIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

X2

N
| 8., /ZPWNKAMUMO LAIKAS
\ ¥4

Iker iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

39



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Vokietija 5&?@
O
\‘f

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/026/002 é/

13.  SERIJOS NUMERIS ,’%

Serija @

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA Q;’

Receptinis vaistas Q

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16 |NF0RMAC|JABRA|L|{§@

invirase 500 mg

‘ 17. UNIKALUS ID FIKATORIUS 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas Eu nurddytu unikaliu identifikatoriumi.

o\
‘ 18. UNI @ IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

x>
;-5

A/O
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Invirase 500 mg plévele dengtos tabletés

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Sakvinaviras 5@0
\}O
(

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg sakvinaviro, sakvinaviroééto pavidalu.
2 4

3. PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS n%
</

Taip pat yra 38,5 mg laktozés (monohidratas), dazikliy (titano diekSido E 171, gelezies oksido E 172)
ir kity pagalbiniy medziagy. Daugiau informacijos rasite pakuotés Japelyje.

0

IS

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKU@E’

120 plévele dengty tableciy c

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS,

L4

Vartoti per burng
Plévele dengtos tabletés turi biti nu@)os nekramtytos

Prie§ vartojimg perskaitykite pale peli

Q)

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISI@AS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams ue;ﬁ?bimoje ir nepasiekiamoje vietoje

Y 2
| 7. KIT@!CIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

X2

N
| 8., /ZPWNKAMUMO LAIKAS
\ ¥4

Iker iki

| 9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Roche Registration GmbH

79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija

2
>’
Emil-Barell-Strasse 1 é’

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS f&

EU/1/96/026/002 Q

13. SERIJOS NUMERIS RN
Serija \Q
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ‘t\

Receptinis vaistas @

0

| 15. VARTOJIMO INSTRU KClJA/b'
| 16.  INFORMACIJA BRAI ASTU
| 17.  UNIKALUS IDENWFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebitini

o

‘ 18. UN IK@ IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
N
Duomeny; tini
L 4

A,b

N
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Pakuotés lapelis:informacija vartotojui

Invirase 500 mg plévele dengtos tabletés
Sakvinaviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija. %
e NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytojg arba vaistininka. @
e Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaista&élems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jtsy).

e Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodyt ipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy. &

Apie kg raSoma Siame lapelyje? . %

1. Kas yra Invirase ir kam jis vartojamas \

2. Kas zinotina pries vartojant Invirase Q

3. Kaip vartoti Invirase @

4.  Galimas Salutinis poveikis {

5. Kaip laikyti Invirase

6. Pakuotés turinys ir kita informacija : @

1. Kas yra Invirase ir kam jis vartojamas @

Invirase sudétyje esanti veiklioji medziaga sakvingviras yra prie$virusinis vaistas. Jis priklauso vaisty,
vadinamyjy proteazés inhibitoriy grupei. Jo vart pacientams, uzsikrétusiems zmogaus
imunodeficito virusu (Z1V), gydyti. @

Invirase vartojamas ZIV-1 uisikrétusien@usiesiems gydyti. Invirase skiriama vartoti kartu su
ritonaviru (Norvir) ir kitais prieSretrovifushiai

is vaistais.

2. Kas Zinotina prie$ varto@ nvirase

Invirase vartoti negalimag Jums yra

o alergija sakvinaviruigsitOmavirui arba bet kuriai pagalbinei Invirase medziagai (Zr. Zemiau Sio
skyriaus skirsnj ,,InQe sudétyje yra laktozés* bei 6 skyriaus skirsnj ,,Invirase sudétis®),

e  bet kokia Sirdiegrliga, pasiZzyminti tam tikrais poky¢iais elektrokardiogramoje (EKG, Sirdies

elektrinés véi raSymas), kuri gali bati ir jgimta,

labai retas §irdics plakimas (bradikardija),

silpna i %dies nepakankamumas),

ankscidw buves nenormalus Sirdies ritmas (aritmijos),

drs siausvyros kraujyje sutrikimas, o ypa¢ maza kalio koncentracija kraujyje

(hi emija), kuri Siuo metu vaistais negydoma,

§ tos kepeny ligos, pvz., gelta, hepatitas ar kepeny nepakankamumas, kuomet pilve kaupiasi

kyséiai, painiojasi mintys arba kraujuoja i§ stemplés (burng ir skrandj jungiancio vamzdelio),
o eseniai vartojote vaista nuo ZIV rilpiviring.
Jeigu bet kuri i§ paminéty salygy Jums tinka, Invirase nevartokite. Jeigu kuo nors abejojate, pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Invirase.
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Invirase nevartokite, jeigu Jiis vartojate bet kurj i$ Siy vaisty:

Bet kurj vaista, kuris gali pakeisti Jiisy Sirdies ritma:

e tam tikrus vaistus ZIV infekcijai gydyti, pvz., atazanavira, lopinavira, rilpivirina,

e tam tikrus Sirdj veikiancius vaistus - amjodaronag, bepridilj, dizopiramida, dofetilida, flekainida,
hidrokviniding, ibutilida, lidokaina, propafenong, kviniding, sotalolj,

o  kai kuriuos vaistus depresijai gydyti - amitriptiling, imipramina, trazodona, maprotiling

e vaistus kitokiems sunkiems psichikos sutrikimams gydyti, pvz., klozaping, haloperidolj,
mesoridazing, fenotiazinus, sertindolg, sultoprida, tioridazing, ziprazidona,

e tam tikrus vaistus nuo infekcijy, pvz., klaritromicing, dapsona, eritromicing, halofantrj

pentamiding, sparfloksacing, &f
e tam tikrus stipriai skausmg mal§inancius vaistus (narkotinius analgetikus) - alfen@';, entanilj,

metadona,

e vaistus erekcijos sutrikimams gydyti - sildenafilj, vardenafilj, tadalafilj, 0

e  kai kuriuos kitus vaistus jvairioms ligoms gydyti: cizaprida, difemanilj, 'i{gstinq, chining,
vinkaming,

e  kai kuriuos vaistus, pavyzdziui, takrolimuza, kurie vartojami norintiv@i naujy organy
atmetimo po organo persodinimo operacijos, \

e vaistus, kuriais gydomi gerybinés prostatos hiperplazijos (padidgj rostatos) simptomai —
alfuzozinas,

e  vaistus alergijos simptomams gydyti, pvz, terfenading ir aste&o 1,

e vaistus sunkiems psichikos sutrikimams gydyti, pvz., pi

e  vaistus (vadinamus tirozino kinazés inhibitoriais) tamii

dasatinibas ir sunitinibas. @

vézio ligoms gydyti, pvz.,

Bet kurj i$ $iy vaisty: Q

skalsiy alkaloidy - migrenos priepuoliams gydyti,
triazolamo ir geriamojo midazolamo - pade migti ir (arba) sumazina nerima,
rifampicino - vartojamo tuberkuliozés pr ai ir jai gydyti,
simvastatino ir lovastatino - cholestero@ﬂ centracijai kraujyje mazinti,
kvetiapino - Sizofrenijai, bipoliniam mui ir didziajai depresijai gydyti,
lurazidono - Sizofrenijai gydyti,

Nevartokite Invirase su jokiu kitu @ nebent apie tai esate pasitar¢ su savo gydytoju. Anksciau
iSvardyti vaistai gali sukelti sun\@utini poveiki, jeigu juos vartosite kartu su Invirase.

Jeigu bet kuri i§ paminéty s ums tinka, Invirase nevartokite. Jeigu kuo nors abejojate, pasitarkite
su gydytoju arba Vaistinq ie§ pradédami vartoti Invirase.

Ispéjimai ir atsargwmo priemonés

Jums reikéty 2ind@lnvirase/ritonaviras neidgydo nuo ZIV; Jums ir toliau gali pasireiksti
infekcineés ar kit IV susijusios ligos. Dél to vartojant Invirase/ritonaviro Jus ir toliau turi
prizitréti Jﬁ@oj as.

Siuo met Xﬂa mazai informacijos apie Invirase/ritonaviro vartojima vaikams ir vyresniems kaip
60 me siesiems.

Ne% lus Sirdies plakimas (aritmijos)

itase gali pakeisti Jusy Sirdies plakima, o tai gali turéti sunkiy pasekmiy. Tai gali nutikti ypa¢ jeigu

JUis esate moteris ar senyvas zmogus.

e Jeigu Jas vartojate bet kokj vaista, kuris mazina kalio kiekj kraujyje, prie§ pradédami vartoti
Invirase pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu Jus gydymo metu pajutote Sirdies plakimus ar neritmiska Sirdies plakima, nedelsdami
pasakykite savo gydytojui. Jusy gydytojas gali noréti uzrasyti EKG, kad jvertinty Jusy Sirdies
plakima.
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Kitos buklés

Yra keletas ligy, kuriomis Jis galbiit sergate arba sirgote, ir dél kuriy prie$ pradedant vartoti Invirase
su ritonaviru ir jy vartojimo metu reikalingas ypatingas atsargumas. D¢l to, jei sergate cukriniu
diabetu, viduriuojate ar esate alergiski (zr.4 skyriy) arba jeigu netoleruojate kai kuriy cukry (zZr.skirsnj
»Invirase sudétyje yra laktozés®), prie§ vartodami §j vaistg apie tai turite pasakyti savo gydytojui.

Inksty liga. Jei sirgote inksty liga, pasitarkite su gydytoju.

Kepeny liga. Taip pat praSom pasitarti su savo gydytoju, jeigu sirgote kepeny liga. Pacient %
sergantiems létiniu hepatitu B arba hepatitu C ir gydomiems priesretrovirusiniais vaistai %a
didesnis sunkaus ir galbiit mirtino nepageidaujamo poveikio kepenims pavojus, todeél jj itina
kontroliuoti kepeny veikla ir dél to tirti krauja.

Infekcija. Kai kuriems pacientams, sergantiems progresuojanéia ZIV infekcija ( ir anks¢iau
sirgusiems oportunistine infekcija, pradéjus gydyti nuo ZIV, greitai gali atsir&ag stesniy infekcijy
uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda dﬁl jusio organizmo
imuninio atsako, leidziancio organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéjodti jame islikusios,
nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu jiis pastebéjote bet kokius i 1jos simptomus,
nedelsdami pasakykite gydytojui (Zr. 4 skyriy). @

autoimuniniy sutrikimy (buklé, kai imuniné sistema atakuoja s kiino audinj). Autoimuniniy
sutrikimy gali atsirasti nuo gydymo pradzios pra¢jus kelie@nesiams. Pastebéje bet kokiy
infekcijos simptomy ar kitokiy simptomy, tokiy kaip rau ilpnumas, rankose ar kojose
prasidedantis ir link ktino kylantis silpnumas, Sirdies pifl@, drebulys ar padidéjes aktyvumas,

Pradéjus vartoti vaistus nuo ZIV infekcijos, greta oportunistini® cijy taip pat gali atsirasti ir

nedelsdami pasakykite savo gydytojui, kad Jums biity{skittas reikalingas gydymas.

Poveikis kaulams. Taikant kombinuota antiretro@nj gydyma, kai kuriems pacientams gali atsirasti
kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly augdiflie Zuvimas, atsiradgs sutrikus kraujo patekimui j
kaula). Tarp daugelio Sios ligos rizikos vei mli biti kombinuoto antiretrovirusinio gydymo
trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkohelio ¥artojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjes kiino
masés indeksas (antsvoris). Kauly nekr l%)@miai yra sgnariy sustingimas, skausmai (ypac kluby,
keliy ir peciy sgnariy) ir pasunkéje j &i. Jeigu pastebite kuriuos nors i$ $iy simptomy, pasakykite
apie tai savo gydytojui.

Jeigu vartojate ar neseniai e kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui ar
vaistininkui.

Kiti vaistai ir Invirase @Q
X

Invirase ir ritonaviro Salim artoti su daugeliu kity vaisty, dazniausiai vartojamy ZIV infekcijai

gydyti. . S

aisty, kuriy negalima vartoti Kartu su Invirase/ritonaviru (zr. ankstesnj skirsnj

te, jeigu JUs vartojate bet kurj i$ $iy vaisty). Be to, yra dar tam tikri vaistali,
butina mazinti jy, Invirase arba ritonaviro dozes (Zr. skirsnj ,,Vaistai, tarp kuriy ir
sakvinayi (arba) ritonaviro gali biiti sgveika, yra“ toliau). Norédami daugiau suZinoti apie
InVir%X)naviro vartojimg kartu su kitais vaistais, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.

Yra keletas
Llnvirase
kuriuos v

istai, tarp kuriy ir sakvinaviro ir (arba) ritonaviro gali biti sgveika, yra:
e Kiti prieS ZIV veikiantys vaistai - nelfinaviras, indinaviras, nevirapinas, delavirdinas, efavirenzas,
maravirokas, kobicistatas,
e  kai kurie imunine sistemg veikiantys vaistai - ciklosporinas, sirolimuzas (rapamicinas),
takrolimuzas,
jvairts steroidai - deksametazonas, etinilestradiolis, flutikazonas,
kai kurie $irdj veikiantys vaistai - kalcio kanaly blokatoriai, chinidinas, digoksinas,
vaistai, vartojami cholesterolio koncentracijai kraujyje mazinti - statinai,
prieSgrybeliniai vaistai - ketokonazolas, itrakonazolas, flukonazolas, mikonazolas,
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traukulius slopinantys vaistai (antikonvulsantai) - fenobarbitalis, fenitoinas, karbamazepinas,
raminamieji vaistai - injekcijomis vartojamas midazolamas,

kai kurie antibiotikai - kvinupristinas/dalfopristinas, rifabutinas, fuzido ragstis,

vaistai, vartojami depresijai gydyti - nefazodonas, tricikliai antidepresantai,

slopinantys kraujo kreséjimg vaistai (antikoaguliantai) - varfarinas,

augaliniai preparatai, kuriuose yra paprastosios jonazolés, ar ¢esnako kapsulés,

kai kurie vaistai, kuriais gydomos ligos, susijusios su skrandzio suléiy ragStingumu - Omgzolas

ar kiti protony siurblio inhibitoriai,

e  vaistai, kuriais gydoma astma ar kitos kriitinés lastos ligos, tokios kaip létine obstruk auciy
liga (LOPL) — salmeterolis,
e vaistai podagrai gydyti — kolchicinas,
e  vaistai, kuriais gydomas aukstas kraujospiidis plauciy arterijose (liga Zinoma kaig plauciy arterine
hipertenzija) - bozentanas. {
D¢l to be gydytojo leidimo Jiis neturétumete vartoti Invirase/ritonaviro kart ais vaistais.
o
Jeigu vartojate geriamuosius vaistus néStumui i§vengti, Jums reikia n plldomq arba skirtingo
tipo kontracepcing priemong, nes ritonaviras gali sumazinti gerlamuL] cepciniy priemoniy
efektyvuma.

Invirase vartojimas su maistu ir gérimais
Invirase bitina gerti kartu su ritonaviru ir valgant arba po %

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Pries$ vartojant bet kurj vaistg, biitina pasitarti su gyd ar vaistininku. Pasakykite savo gydytojui,
jei esate néscia ar planuojate pastoti. NéStumo laikota §i vaistg galétuméte vartoti tik pasitarusios

su savo gydytoju. @

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuo@@erims, nes per motinos piena kudikis gali uzsikrésti
ZIV.

Jeigu Zindote arba svarstote galimybe 1, turite kuo greiiau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy val
Invirase poveikis Jiisy gebéjim Qhoﬁ automobilj ar valdyti mechanizmus netirtas. Taciau yra
prane§imy, kad vartojant Inv'%v igo galva, buvo juntamas nuovargis ir sutriko rega. Jeigu Jums
atsirado Siy simptomy, nevaﬁo ite ir nevaldykite mechanizmy.

Invirase sudétyje yra la

Kiekvienoje plevel %gm]e tableteje yra 38,5 mg laktozés (monohidrato). Jeigu gydytojas Jums
saké, kad Jus neto te kai kuriy cukry, prie§ vartodami Sio vaisto pasitarkite su savo gydytoju.

3. Kai r1oti Inwrase

Visad .N ite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo gydytoja

arl @ninkq. Invirase tiekiamas plévele dengtomis tabletémis po 500 mg. Gydytojas Jums paskirs
\% artu su ritonaviru (Norvir) ir kitais vaistais nuo ZIV.

Kaip vartoti

e Invirase reikia iSgerti tuo pat metu kaip ir ritonaviro (Norvir) kapsules;

e Invirase plévele dengtas tabletes iSgerkite valgant arba po valgio;

e Jas reikia nuryti nekramtytas, uzsigeriant vandeniu.
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Kiek vartoti
Iprasta dozé

o Gerkite po dvi Invirase 500 mg plévele dengtas tabletes du kartus per para;
e Gerkite po vieng 100 mg ritonaviro (Norvir) kapsulg du kartus per para.

Jeigu dar nesate vartojes jokiy vaisty nuo ZIV infekcijos arba pirma karta vartojate rit irg

(Norvir), Jas turite pirmgjg gydymo savaite vartoti mazesne¢ Invirase doze.

1-aja savaite: @

e  Gerkite po vieng Invirase 500 mg plévele dengta tablete du kartus per parg (zitiréke IRASE
500 mg plévele dengty tableciy pakuotés lapelj);

e  Gerkite po vieng ritonaviro (Norvir) 100 mg kapsule du kartus per para. {0

2-3ja savaite ir toliau: &

Vartokite standarting Invirase doze. . %

Ka daryti pavartojus per didele Invirase doze? %
Jei iSgeéréte didesne negu paskirta Invirase/ritonaviro doze, privalote®p i€'] gydytoja ar vaistininka.

Pamirsus pavartoti Invirase

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleist . Jei pamirsote iSgerti viena doze,
tuoj pat, kai tik prisiminsite, truputj uzvalgykite ir ja iégerﬁéoliau vaistg vartokite reguliariai taip,
kaip paskirta. Nekeiskite paskirtos dozés savo nuozitira. @

Nustoti vartoti Invirase
Vartokite Sio vaisto tol, kol Jisy gydytojas paskirs.kitaip.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto Vartoi kreipkités ] gydytojg arba vaistininkg.

X

4.  Galimas $alutinis poveikis @
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali suk '&utini poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems zmonéms.

Gydymo nuo ZIV metu gali padﬁno mase bei lipidy ir gliukozes kiekis kraujyje. Tai i§ dalies yra
susije su pageréjusia sveikato &bei gyvenimo bidu, o kai kada patys vaistai nuo ZIV lemia
kraujo lipidy pokycius. Siu( Cius stebés Jiisy gydytojas.

Gydant ZIV infekcija, n@mmet galima atskirti, ar nepageidaujamg poveikj sukelia Invirase, ar kiti
tuo pat metu vartojapai vaistai, ar tai yra infekcijos komplikacijos. D¢l Siy priezasciy labai svarbu, kad
apie bet kokj savij\ s)pasikeitimg pranestuméte savo gydytojui.

Is prane§imqovi®, kad vartojant sakvinaviro Kartu su ritonaviru dazniausiai (dazniau negu
desimciai i %» pacienty) Salutinis poveikis biina virS§kinimo traktui - pykina, viduriuojama, apima
nuovargié‘ama, pucia ir skauda pilva. Taip pat labai daZnai praneSama apie laboratoriniy tyrimy
(pvz., Kw r Slapimo) rodmeny pokycius.

Ki eSimuose minimas Salutinis poveikis (dazniau negu vienam is simto, bet reciau nei vienam
I imties Zmoniy), kuris gali pasitaikyti, yra: bérimas, niezulys, egzema ir odos sauséjimas, plauky
slinkimas, burnos dzitivimas, galvos skausmas, periferiné neuropatija (kojy ir ranky nervy veiklos
sutrikimas, kuris gali reikstis tirpimu, dilg€iojimu, staigiu ar deginanciu skausmu), silpnumas,
svaigulys, negal¢jimas uzmigti, lytinio potraukio problemos, pakitgs skonio pojitis, burnos opos, lipy
sausumas, nemalonus pojltis pilve, sutrikes virSkinimas, kiino masés sumaz¢éjimas, viduriy
uzkietéjimas, padidéjes apetitas, raumeny spazmai ir dusulys.

Kitas Salutinis poveikis, pastebétas vartojant sakvinavirg (dazniau negu vienam is tikstancio, bet
reciau nei vienam i$ Simto Zmoniy), yra apetito sumazéjimas, sutrikes regéjimas, kepeny uzdegimas,
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traukuliai, alerginés reakcijos, piislelés, mieguistumas, nenormali inksty veikla, kasos uzdegimas, odos
ar akiy baltymy pageltimas dél kepeny veiklos sutrikimy ir Steven’s Johnson sindromas (sunki liga,
pasireiskianti puslelémis odoje, akyse, burnoje ar lyties organuose).

Gauta pranesimy, kad $iuo ar kitu proteazés inhibitoriumi gydant A ir B tipo hemofilija sergancius
pacientus, jiems sustipréjo kraujavimas. Jei Jums taip atsitikty, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja.

Yra prane$imy apie raumeny skausmg, jautrumg ar silpnumg, ypac¢ kai gydoma priesretrovirugini
vaisty deriniu, jskaitant proteazés inhibitorius ir nukleozidy analogus. Retkar¢iais Sie raum
pazeidimai esti sunkiis (rabdomiolize). @

Pranesimas apie Salutinj poveiki O
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykit%’tojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesio% dodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj %' galite mums padéti

gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma. R

5. Kaip laikyti Invirase @Q

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vie &
Ant dézutés ir buteliuko po Tinka iki nurodytam tinkamumo lailkdijpasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodytsm dienos.

Specialiy Invirase laikymo salygy nereikia. @

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padgs®apsaugoti aplinka.

%

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitg‘né&tliekomis, Kaip iSmesti nereikalingus

6. Pakuotés turinys ir kita informacij

Invirase sudétis {

o Veiklioji medZiaga yra sa viras. Vienoje Invirase plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg
sakvinaviro, sakvinavir to pavidalu.

o Kitos (pagalbinés) m %s yra mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natris, povidonas,
38,5 mg laktozés ( idratas), magnio stearatas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
talkas, glicerolio tatas, geltonasis geleZies oksidas (E172) ir raudonasis geleZies oksidas
(E172) (zitrekite 2 skyriuje ,,Invirase sudétyje yra laktozeés®).

L 4

Invirase iSvaiz ’Naekis pakuotéje

Invirase 5 N évele dengtos tabletés yra nuo Sviesiai oranzings iki pilkSvai arba rusvai oranzinés

spalvos oyalids#tabletés, kuriy vienoje puséje yra Zenklas "SQV 500", o kitoje - ,,ROCHE".Viename

plastikh& E) buteliuke yra 120 tableciy.

m tojas ir gamintojas

Registruotojas

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

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Bbnarapus
Pomt bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\ada

Roche (Hellas) A.E.
TnAk: +30 210 61 66 100
Espafia

Roche Farma S.A.

France

Z

alpd

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

%
X
{’b

>
X

Tel: +34 - 91 324 81 ooQ

Lietuva &
UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799 :&
Luxembourg/Luxemburg 0
(Voir/siehe Belgique/BeIgiQQ
Magyarorszag N 9

Roche (Magyarors ft.
Tel: +36 - 1 279

Malta {

(See IreIan@

Ne @ﬁd
clte Nederland B.V.
Tel™+31 (0) 348 438050
orge

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

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

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

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

Romania
Roche Roménia 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
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Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

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

Kvmpog Sverige

I' A XZtapdme & o Atd. Roche AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland) %
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd. @
Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas . &

Kiti informacijos $altiniai . %
Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tj apyje
http://www.ema.europa.eu. @

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje V% ES/EEE kalbomis.
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