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1. LEGEMIDLETS NAVN

Invirase 500 mg filmdrasjerte tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING \q
En filmdrasjert tablett inneholder 500 mg sakinavir som sakinavirmesilat. %
Hjelpestoff med kjent effekt: laktosemonohydrat: 38,5 mg. (

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1. KO

3. LEGEMIDDELFORM é’

Filmdrasjert tablett . @

Lyseoransje til gralig eller brunoransje filmdrasjert tablett med ovals
merket med “SQV 500 pa den ene siden og "ROCHE” pa den and

4. KLINISKE OPPLYSNINGER %

4.1 Indikasjoner {

Invirase er indisert for behandling av HIV-1 infeksj 2’ﬁos voksne. Invirase skal kun gis i
kombinasjon med ritonavir og andre antiretrov@ idler (se pkt. 4.2).

4.2  Dosering og administrasjonsmétf\g

Dosering
Behandling med Invirase skal initieri ge med erfaring i behandling av HIV-infeksjon.

| kombinasjon med ritonavir *06

Den anbefalte dose av Invira 0 mg (2 x 500 mg filmdrasjerte tabletter) to ganger daglig
sammen med ritonavir 100 ﬁ&ganger daglig i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler.
For tidligere ubehandlede p%enter som skal starte behandling med Invirase/ritonavir, er anbefalt
startdose Invirase 500 rr% 500 mg filmdrasjert tablett) to ganger daglig sammen med ritonavir
100 mg to ganger daglig mbinasjon med andre antiretrovirale legemidler i de farste 7
behandlingsdagene?%t;r 7 dager, er anbefalt dose med Invirase 1000 mg to ganger daglig sammen
med ritonavir 10 0 ganger daglig i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler. Pasienter
som umiddelg over fra behandling med en annen proteasehemmer tatt sammen med ritonavir
eller fra e‘gi aukleosid revers transkriptasehemmer-basert regime, unntatt rilpivirin (se pkt. 4.5),
uten en utvagkirgsperiode, bar imidlertid starte og fortsette med stardard anbefalt Invirase dose med
1000 m anger daglig sammen med ritonavir 100 mg to ganger daglig.

Ne% refunksjon:
es ingen dosejustering hos pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon. Hos pasienter
Ivorlig nedsatt nyrefunksjon skal det utvises forsiktighet (se pkt. 4.4).

q{edsatt leverfunksjon:

Det kreves ingen dosejustering hos HIV-infiserte pasienter med mild nedsatt leverfunksjon. Basert pa
begrensede data, er det ikke grunnlag for dosejustering hos pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon. Ngye monitorering av sikkerhet (inkludert tegn pa hjertearytmi) og av virologisk
respons anbefales pa grunn av gkt variabilitet av eksponering i denne populasjonen. Invirase/ritonavir
er kontraindisert hos pasienter med dekompensert nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 4.4).



Pediatrisk populasjon: Sikkerhet og aktivitet av sakinavir forsterket med ritonavir hos HIV-infiserte
pasienter under 2 ar er ikke fastslatt. Ingen doseanbefalninger som bade er effektive og under grensen
med hensyn til forlengelse av QT- og PR-intervall kunne fastslas for pediatriske pasienter > 2 ar.

Voksne over 60 ar: \
Erfaringen med Invirase hos voksne over 60 ar er begrenset. @
Administrasjonsmate 9

Invirase filmdrasjerte tabletter bar svelges hele og tas samtidig med ritonavir, sammen m@ller etter
et maltid (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner é

Invirase er kontraindisert hos pasienter med: Q

e overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestof@ istet opp i pkt. 6.1

o alvorlig leversvikt (se pkt. 4.4) ¢

e kongenital eller dokumentert ervervet QT-forlengelse 4 !

e celektrolyttforstyrrelser, spesielt ukorrigert hypokalemi

e Kklinisk relevant bradykardi

e  Klinisk relevant hjertesvikt med redusert venstre—ver@ulaer ejeksjonsfraksjon

e symptomatiske arytmier i anamnesen

e samtidig behandling med noen av falgende legemidler kan interagere og resultere i
potensielt livstruende bivirkninger (se pkt. 4.4, 45 og 4.8):
- legemidler som forlenger QT- og/eller PR-jntervallet (se pkt. 4.4 og 4.5)
- midazolam administrert peroralt (forsiktighetsadvarsel ved parenteral administrasjon av

midazolam, se pkt. 4.5), triazolam (p le for forlenget eller gkt sedasjon,

respiratorisk depresjon) Q
- simvastatin, lovastatin (gkt risi yopati, inkludert rabdomyolyse)
- ergotalkaloider (for eksemp l@min, dihydroergotamin, ergonovin og
metylergonovin) (potensiale fortakutt ergot-toksisitet)
- rifampicin (risiko for aIvc@hepatocellulaer toksisitet) (se pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).
- kvetiapin (risiko for komajsé pkt. 4.5)
- lurasidon (potensialj%worlige og/eller livstruende reaksjoner, se pkt. 4.5)
L 4
4.4 Advarsler og forsiktigm gler

Vurdering ved behandli {Gart med Invirase: Invirase skal ikke gis som eneste proteasehemmer.
Invirase skal kun gis i k nasjon med ritonavir (se pkt. 4.2). Invirase/ritonavir er ikke anbefalt til
bruk sammen med @istat siden doseringsanbefalinger for denne kombinasjonen ikke er fastslatt.

Pasienter bar @es om at sakinavir ikke kurerer HIV-infeksjonen, og at de fortsatt kan padra seg
sykdommer n forekomme i forbindelse med fremskreden HIV-infeksjon, inklusive

opportunis'%‘ feksjoner.
Pasiente ogsa informeres om at de kan fa bivirkninger relatert til annen samtidig behandling.

forstyrrelser i hjertet og repolarisering:

engig forlengelse av QT- og PR-intervaller har blitt observert hos friske frivillige
spersoner som far Invirase med tillegg av ritonavir (se pkt. 5.1). Samtidig bruk av Invirase
illegg av ritonavir sammen med andre legemidler som forlenger QT- og/eller PR-
intervallet er derfor kontraindisert (se pkt. 4.3).

Siden starrelsen pa QT- og PR-forlengelsen gker med gkende sakinavirkonsentrasjoner, bar
anbefalt dose av Invirase med tillegg av ritonavir ikke overskrides. Dosering av Invirase 2000 mg
en gang daglig med tillegg av ritonavir 100 mg en gang daglig har ikke blitt undersgkt med hensyn
pa risiko for QT-forlengelse og anbefales ikke. Andre legemidler som er kjent for & gke
plasmakonsentrasjonen av Invirase med tillegg av ritonavir bgr benyttes med forsiktighet.
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Kvinner og eldre pasienter kan vare mer fglsomme for legemiddelassosiert effekt pa QT- og/eller
PR-intervallet.

. Klinisk handtering: q
Hensyn bgr tas ved utferelse av elektrokardiogram ved oppstart og oppfalging av behandling, f.em
hos pasienter som samtidig tar legemidler som er kjent & gke sakinavireksponeringen (se pkt. 4.

Dersom tegn eller symptomer pa mulig hjertearytmi oppstar, ber fortsatt EKG monitorering

utfares. Invirase med tillegg av ritonavir bgr seponeres hvis arytmier oppstar, eller hvis det oppstar
forlengelse av QT- eller PR-intervallet.

Pasienter som starter behandling med Invirase med tillegg av ritonavir: O

—  EKG bgr utfares pa alle pasienter fgr oppstart av behandling: pasienter méd QT-intervall
> 450 msek bgr ikke bruke Invirase med tillegg av ritonavir. For paSienter med
QT-intervall < 450 msek anbefales en EKG under behandlingen

—  For tidligere ubehandlede pasienter som skal starte behandlin Invirase/ritonavir
500/100 mg to ganger daglig i de farste 7 dagene av behan 'Wetterfulgt av Invirase
1000 mg to ganger daglig med ritonavir 100 mg to ganger daghg etter 7 dager, og med
QT-intervall < 450 msek i utgangspunktet, foreslas d % KG etter ca. 10 dager pa
behandlingen.

- Pasienter som far en etterfglgende gkning i QT-int til > 480 msek eller forlengelse
med > 20 msek i forhold til fgr behandling, bar ing med Invirase med tillegg av
ritonavir seponeres. &

Pasienter stabile pa Invirase med tillegg av ritonavi det samtidig er ngdvendig med annet

legemiddel som har potensiale for & gke eksponeri av sakinavir, eller pasienter som tar
legemidler med potensiale for & gke eksponerin v sakinavir og der det ikke er noen
alternativ behandling tilgjengelig enn Invira llegg av ritonavir, og nytteverdien oppveier
risikoen:

—  EKG bgr utfgres fgr oppstart a tidig behandling: pasienter med QT-intervall > 450
msek bgr ikke starte opp tille andling (se pkt 4.5).

—  For pasienter med QT-interall < 450 msek i utgangspunktet, bgr EKG utfares under
behandlingen. For pasie m far en etterfalgende gkning i QT-intervallet til > 480
msek eller gker med\%msek etter startet samtidig behandling, bar legen foreta en
Klinisk vurdering% n & seponere behandlingen med Invirase med tillegg av ritonavir
eller seponere sa?n* behandling, eller seponere begge.

° Viktig pasientinforfasjon:
Legen ma sgrge for at pésfeptene er tydelig informert om falgende informasjon vedrgrende
ledningsforstyrrelser,i hjeftet og repolarisering:
— Pasientegspm starter behandling med Invirase med tillegg av ritonavir, skal advares om
r%\bo arytmier forbundet med QT- og PR-forlengelse og informeres om a rapportere

le tegn eller symptomer som kan gi mistanke om hjertearytmier (for eks.
" @e ank, synkope, presynkope) til sin lege.
- en bor sparre om eventuell kjent familiehistorie med plutselig ded i ung alder, da
ette kan vaere mulig kogenital QT-forlengelse.
— % Pasienter ber informeres om viktigheten av a ikke gke anbefalt dose.
Hver pasient (eller pasientens omsorgsperson) bgr paminnes om 4 lese pakningsvedlegget

QQ som er inkludert i Invirase pakningen.



Leversykdom: Sikkerhet og effekt av sakinavir/ritonavir er ikke etablert hos pasienter med

betydelig underliggende leversykdom, og derfor bgr sakinavir/ritonavir brukes med forsiktighet

hos denne pasientgruppen. Invirase/ritonavir er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon (se pkt. 4.3). Pasienter med kronisk hepatitt B eller C som behandles med

antiretrovirale midler i kombinasjon, har en gkt risiko for alvorlige og potensielt fatale q
leverbivirkninger. Ved samtidig behandling med antivirale midler i kombinasjon for hepatitt B

eller C, se ogsa preparatomtalene for disse legemidlene. @

Pasienter med kjent leverdysfunksjon inkludert kronisk aktiv hepatitt, har en gkt frekvens av unefmal
leverfunksjon ved kombinasjonsbehandling med antiretrovirale midler og bar fglges opphenhold til
vanlig praksis. Hvis det er tegn pa forverring av leversykdommen hos slike pasienter, n vurdere
a avbryte eller seponere behandlingen. K

Basert pa begrensede data, er det ikke grunnlag for dosejustering hos pasienter Woderat nedsatt
leverfunksjon. Ngye monitorering av sikkerhet (inkludert tegn pa hjertearytm%av virologisk
respons anbefales pa grunn av gkt variabilitet av eksponering i denne populasjonen (se pkt. 4.2 og
5.2). Hos pasienter med underliggende hepatitt B eller C, cirrhose, og an r@erabnormaliteter, har
det veert rapportert tilfeller av eksaserbasjon av kronisk Ieverinsuffisien‘ inkdudert portal hypertensjon.

Nedsatt nyrefunksjon: Sakinavir utskilles bare i begrenset utstrek 1a nyrene, den primere
metabolisme og utskillelse av sakinavir finner sted i leveren. Inig ejustering er derfor ikke
ngdvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Det finnes\i ertid ingen data fra pasienter
med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, og man bgr derfor utvise %tighet ved forskrivning av
sakinavir/ritonavir til disse pasientene.

Pasienter med kronisk diaré eller malabsorpsjon: D@nes ingen informasjon om sakinavir i

kombinasjon med ritonavir, og kun begrensede op inger om sikkerhet og effekt av sakinavir
uten tillegg av ritonavir til pasienter som lider a diaré eller malabsorpsjon. Man vet ikke
om behandling av pasienter med disse tilstandefyil medfare subterapeutiske konsentrasjoner av
sakinavir.

Pediatrisk populasjon: \

Sikkerhet og aktivitet av sakinavir for@t med ritonavir hos HIV-infiserte pasienter under 2 ar er
ikke fastslatt. Ingen doseanbefalnhq&;om bade er effektive og under grensen med hensyn til

forlengelse av QT- og PR-intekvall Kinne fastslas for pediatriske pasienter > 2 ar. Bruk av Invirase er
derfor ikke anbefalt i denne pb\ jonen.

Voksne over 60 ar: Erfari@ med Invirase hos voksne over 60 ar er begrenset. Eldre pasienter kan
veere mer utsatt for Iege@e assosierte effekter pa QT- og/eller PR-intervallet.

Laktoseintolerans&%irase 500 mg filmdrasjerte tabletter inneholder laktose. Pasienter med
sjeldne arvelige Wmer med galaktoseintoleranse, en spesiell form for heriditeer laktasemangel
(Lapp lactas fency) eller glukose-galaktose malabsorbsjon skal ikke ta dette legemidlet.

Pasienter | emofili: Det er rapportert tilfeller av gkt blgdningstendens, inklusiv spontane
hematonie hemarthroser, hos pasienter med hemofili type A og B som behandles med protease-
“¥Hos noen pasienter ble det gitt ytterligere faktor VIII. | mer enn halvparten av de
e tilfellene fortsatte behandlingen med proteasehemmerne, eller behandlingen ble

tatt dersom den var seponert. Det er en mulig arsakssammenheng, selv om
ingsmekanismen ikke er klarlagt. Pasienter med hemofili bar gjeres oppmerksom pa risikoen
t blgdningstendens.

VVekt og metabolske parametre: Vektgkning og en gkning i lipid- og glukosenivaene i blodet kan
forekomme under antiretroviral behandling. Slike endringer kan veere forbundet med bade kontroll av
sykdommen og livsstil. For lipider er det i noen tilfeller bevis for at det er en effekt av behandlingen,
mens for vektgkning er det ingen sterke bevis som relaterer dette til noen spesiell behandling. For



monitorering av lipidnivaer og glukose i blodet, vises det til etablerte retningslinjer for HIV
behandling. Lipidforstyrrelser skal behandles slik det anses klinisk hensiktsmessig.

Osteonekrose: Selv om det anses a veere flere etiologiske faktorer (inkludert kortikosteroidbruk,
alkoholbruk, alvorlig immunsuppresjon, hgyere kroppsmasseindeks), er osteonekrose rapportert i q
serlig grad hos pasienter med fremskreden HIV-sykdom og/eller langtidseksponering overfor
antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Pasienter bgr rades til & kontakte lege hvis de

opplever leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. @

Immunt reaktiveringssyndrom: Hos HIV-infiserte pasienter med alvorllg |mmunSV|kt Vv ppstart av
antiretroviral kombinasjonsbehandling, kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptom IIer
gjenvearende opportunistiske patogener oppsta og medfare alvorlige kliniske tllstan% r forverring
av symptomer. Slike reaksjoner har seerlig veert sett i lgpet av de farste ukene eller dene etter
oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling. Relevante eksempler er cyto lovirus retinitt,
generaliserte og/eller fokale mykobakterieinfeksjoner og Pneumocystis carini@wmonier. Ethvert
symptom pa inflammasjon bgr utredes og om ngdvendig bar behandling st@

L 4
Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoimmun hepatitt @}qs& veert rapportert i
forbindelse med immunreaktivering. Tidspunktet for nar disse hen treffer er imidlertid mer
variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere maneder etter behan@start.
Interaksjoner med CYP3A4: Sakinavir kan interagere og mogi farmakokinetikken til andre
legemidler som er substrater for CYP3A4 og/eller P- glykop (P-gp) og bar derfor brukes med
forsiktighet. Omvendt kan andre legemidler som indusereg CYP3A4 ogsa redusere
plasmakonsentrasjoner av sakinavir. Det kan veere ng %ig a monitorere plasmakonsentrasjonen av
sakinavir. Spesifikke anbefalinger og legemidlene sor@jent og/eller har potensiale til & interagere
med sakinavir er oppfert i tabell 1, pkt 4.5.

Interaksjon med ritonavir: Anbefalt dose av Ir@e 0g ritonavir er 1000 mg Invirase pluss
100 mg ritonavir to ganger daglig. Hayere d@sérjav ritonavir er vist a fare til flere bivirkninger.

Samtidig behandling med sakinavir og rita har ledet til alvorlige bivirkninger, hovedsakelig
diabetogen ketoacidose og leversymptamer, spesielt hos pasienter som allerede hadde en
leversykdom. @

Interaksjon med tipranavir: Samtidigrbruk av sakvinavir/ritonavir og tipranavir, gitt i et dobbelt
forsterkningsregime sammen‘metilave doser av ritonavir, resulterer i en signifikant reduksjon av
sakinavir plasmakonsentras'o%e pkt. 4.5). Derfor anbefales ikke samtidig bruk av
sakinavir/ritonavir og tipran/ir, sammen med lavdose ritonavir.

Interaksjoner med HM&)A reduktasehemmere: Forsiktighet ma utvises hvis Invirase/ritonavir
brukes samtidig m&‘@?rvastatin, som i en mindre grad metaboliseres via CYP3A4. En dosereduksjon
av atorvastatin b@' eres i en slik situasjon. Hvis behandling med en HMG-CoA reduktasehemmer
er indisert, a& pravastatin eller fluvastatin under ngye overvakning (se pkt. 4.5).

Perorale ah% sepsjonsmidler: Da konsentrasjonen av etinylgstradiol kan reduseres ved samtidig
behandli d Invirase/ritonavir, bgr alternative prevensjonsmidler eller tilleggsprevensjon vurderes
nar gsttogenholdige p-piller brukes samtidig (se pkt. 4.5).

g&)rtikoider: Samtidig bruk av sakinavir/ritonavir og flutikason eller andre glukokortikoider som
oliseres via CYP3A4 anbefales ikke, sa sant ikke behandlingens nytte star i rimelig forhold til

en for systemiske effekter av kortikosteroider, inkludert Cushings syndrom og binyresuppresjon

isi
&e pkt. 4.5).

Interaksjon med efavirenz: Kombinasjon av sakinavir og ritonavir med efavirenz har vist a ha
sammenheng med en gkt risiko for levertoksisitet, og leverfunksjonen bgr monitoreres nar sakinavir
og ritonavir administreres sammen med efavirenz. Ingen klinisk signifikant endring av hverken



sakinavir- eller efavirenzkonsentrasjonen ble sett i studier hos friske frivillige eller i HIV-infiserte
pasienter (se pkt. 4.5).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

De fleste studier av legemiddelinteraksjoner med sakinavir er utfart med Invirase uten tillegg av \g
ritonavir eller sakinavir myke kapsler uten tillegg av ritonavir. Et begrenset antall studier er utf

Invirase i kombinasjon med ritonavir eller sakinavir myke kapsler i kombinasjon med ritonav%
Observasjoner fra interaksjonsstudier med sakinavir som eneste proteasehemmer er ikke vendlgws
representative for effektene som ses med sakinavir/ritonavir behandling. Videre vil re m med
sakinavir myke kapsler ikke ngdvendigvis forutsi sterrelsen pa interaksjonene med Q /ritonavir.

Metabolismen av sakinavir medieres av cytokrom P450, hvor med det spesmkk ognzym CYP3A4

svarer for 90 % av levermetabolismen. | tillegg har in vitro studier vist at sak er substrat og
inhibitor for P-glykoprotein (P-gp). Legemidler som deler denne metabols eIIer modifiserer
aktiviteten av CYP3A4 og/eller P-gp (se "andre potensielle mteraks;one " pavirke sakinavirs

farmakokinetikk. Pa samme mate kan sakinavir pavirke farmakokm ti r legemidler som er
substrater for CYP3A4 eller P-gp.

Ritonavir kan pavirke farmakokinetikken av andre legemidler si@ n er en potent hemmer av
CYP3A4 og P-gp. Nar sakinavir gis samtidig med ritonavir s or de mulige effektene av
ritonavir pa andre legemidler vurderes (se preparatomtalen f vir).

Basert pa funn av doseavhengige forlengelser av QT- ﬁ—intervaller hos friske frivillige
forsgkspersoner som far Invirase/ritonavir (se pkt. 4.3@09 5.1), kan tilleggseffekt pa forlengelse av
QT- og PR-intervall oppsta. Samtidig bruk av Invi ed tillegg av ritonavir sammen med andre
legemidler som forlenger QT- og/eller PR-inter erfor kontraindisert. Kombinasjonen av
Invirase/ritonavir med andre legemidler som erkjent for & gke sakinavireksponeringen anbefales ikke
og ber unngas nar andre behandlingsalter at@mnes. Dersom samtidig bruk anses & veere
ngdvendig pa grunn av potensiell nytte for nten som oppveier risikoen, bgr ved vises spesiell
forsiktighet (se pkt. 4.4; for informasj%n enkelte legemidler, se tabell 1).
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Tabell 1: Interaksjoner og doseanbefalinger med andre legemidler

Legemiddel etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende samtidig
terapeutisk omrade administasjon
(Invirase dose brukt i

studie) Q
Antiretrovirale legemidler
Nukleosid reverstranskriptasehemmere (NRTIs) CA

- Zalcitabin og/eller - Ingen farmakokinetiske - Ingen dosejustering e#hadvendig.
zidovudin interaksjonsstudier er gjennomfart. (

- Bruk av sakinavir uten tillegg av ‘@

ritonavir med zalcitabin og/eller

zidovudin har blitt studert i voksne. X
Absorpsjon, distribusjon og Q
eliminasjon for hvert legemiddel er @
uforandret nar de brukes sammen. ¢

\ \
- Interaksjon med zalcitabin er ikke $

sannsynlig pa grunn av ulike
metabolismeveier og utskillelseo
For zidovudin (200 mg hver

time) ble det rapportert om e%
reduksjon i AUC pa 25 9% nar d

ble kombinert med rit i
(300 mg hver 6. time

Farmakokinetikke itonavir
forble uendret.
Didanosin Sakinavir AUC % Ingen dosejustering er ngdvendig.
400 mg enkeltdose Sakinavir Guax %
(sakinavir/ritonavir Sakinavir g:&?
1600/100 mg en gang
daglig) ¢
Tenofovirdisoproksil- Sak\kn&UC 1% Ingen dosejustering er ngdvendig.
fumarat 300 mg en gang I Crax ¥ 7 %
daglig “Sakihavir Crin <>
(sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger <\
daglig) y

b\QJ

*

0%@
Vg



Nr Fosamprenavir

Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i
studie)

Interaksjon Anbefalinger vedrgrende samtidig

administasjon

Ikke-nukleosid reverstranskriptasehemmere (NNRTIs) (\N\

&

- Delavirdin - Interaksjon med Invirase/ritonavir N4
(sakinavir/ritonavir) er ikke undersgkt. m
- Delavirdin - Sakinavir AUC 1 348 %. - Dersom denne ko aSjonen

forskrives bar hepatoe€lluleere
endringer mon%res hyppig.

&

(sakinavir uten tillegg
av ritonavir)

Det finnes begrensede sikkerhets-
data og ingen effektdata foreligger
ved bruk av denne kombinasjonen.
I en liten prelimingr studie, fikk
13 % av forsgkspersonene
hepatocellulere
enzymforhgyninger i lgpet av de
farste ukene ved

kombinasjonsbehandling med ¢
delavirdin og sakinavir (6 % grad 3 ~©
eller 4).
Efavirenz 600 mg en gang | Sakinavir < gen dosejustering er ngdvendig.

daglig Efavirenz < O Leverfunksjonen skal monitoreres
(sakinavir/ritonavir (se pkt. 4.4).
1600/200 mg en gang %
daglig, eller {
sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger @
daglig, eller Q
sakinavir/ritonavir
1200/100 mg en gang Q
daglig) (/)
Rilpavirin \ Direkte bytte fra en rilpivirinholdig
regime til Invirase /ritonavir er
@ kontraindisert og dette gjelder
% ogsa samtidig bruk pa grunn av
\P potensialet for livstruende
’\ hjertearytmi (se pkt. 4.3 og 4.4).
- Nevirapin ( - Ifteraksjon med Invirase/ritonavir
(sakinavir/ritonavir) _ N, er ikke undersgkt.
- Nevirapin J - sakinavir AUC | 24 % - Ingen dosejustering er ngdvendig.
(sakinavir uten tillegg Nevirapin AUC <>

av ritonavir)

HIV protease e (Pls

Atazanavir en Sakinavir AUC 1 60 % Kontraindisert i kombinasjon med
gang dagli Sakinavir Cmax 1 42 % Invirase/ritonavir pga. risiko for
(sakinav'%avir Ritonavir AUC 1 41 % livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3
1600/ en gang Ritonavir Cmax 1 34 % 0g 4.4).

dagli Atazanavir <>

Ingen kliniske data foreligger for
kombinasjonen sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger daglig og
atazanavir.

@Q

Sakinavir AUC { 15 %
Sakinavir Cmax ¥+ 9 %

Ingen dosejustering er ngdvendig for

700 mg to ganger daglig Invirase/ritonavir.

(sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger

daglig)

Sakinavir Cpin ¥ 24 % (fortsatt over
grenseverdi for effektiv behandling).




Legemiddel etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende samtidig

terapeutisk omrade administasjon
(Invirase dose brukt i
studie) N
- Indinavir - Lav dose ritonavir gker @kte indinavirkonsentrasj ne@
(sakinavir/ritonavir) konsentrasjonen av indinavir. resultere i nyrestenssykdo%& ___________
- Indinavir 800 mg tre - Sakinavir AUC 1 4,6-7,2 ganger @
ganger daglig Indinavir <> %
(sakinavir 600-1200 mg Ingen sikkerhets- og effektdata er
enkeltdose) tilgjengelig for denne Q
kombinasjonen. Passende dosering
for kombinasjonen er ikke fastsatt. ‘(O
Lopinavir/ritonavir Sakinavir < Kontraindisert i kombinasjon med
400/100 mg to ganger Ritonavir { (effektivitet som Invirase/ vir pga. risiko for
daglig forsterkningsmiddel (“boosting livstru jertearytmi (se pkt. 4.3
(sakinavir 1000 mg to agent”) er ikke modifisert). 0g A@
ganger daglig i Lopinavir <> (basert p4 historisk °

kombinasjon med 2 eller 3 | sammenligning med "unboosted” N \
nukleosid revers- lopinavir) t

).

Kombinasjon anbefales ikke.

transkriptasehemmere)
- Nelfinavir 1250 mgto | - Sakinavir AUC 1 13 %

ganger daglig (90 % KI:27 | -741) §

(sakinavir/ritonavir Sakinavir Cmax 179 %
1000/100 mg to ganger | (90 % KI:27 | -61 1)
daglig) Nelfinavir AUC | 6 %

(90 % KI: 28 | -22 1 @

Nelfinavir Crmax | 5
(90 % KI: 23 | -

Ritonavir 100 mg to Sakinavir 1 Dette er det godkjente
ganger daglig Ritonavir <—x kombinasjonsregimet. Ingen
(sakinavir 1000 mg to Hos HI\/#infiserte pasienter gir dosejustering anbefales.
ganger daglig) Invira sakinavir myke kapsler,

jon med ritonavir i doser

100 mg to ganger daglig,

isk eksponering av sakinavir i

( en 24-timers periode tilsvarende eller
Nstarre enn den som er oppnadd med

@ sakinavir myke kapsler 1200 mg tre

ganger daglig (se pkt. 5.2).
Tipranavir/ritona & Sakinavir Cpin ¥ 78 % Samtidig administrasjon av
(sakinavir/ritoqg\@ Dobbeltforsterket tipranavir, sammen med lavdose
kombinasjonsbehandling med ritonavir, med sakinavir/ritonavir
. proteasehemmer hos HIV-positive anbefales ikke. Dersom
\ voksne med erfaring fra multippel kombinasjonen vurderes som
behandling. ngdvendig, anbefales sterkt
@ monitorering av plasmanivaene for

) sakinavir (se pkt. 4.4).
usjonshemmer

irtide Sakinavir <> Ingen dosejustering er nadvendig.
Kinavir/ritonavir Enfuvirtide <
1000/100 mg to ganger Ingen klinisk signifikant interaksjon
daglig) er observert.
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Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i
studie)

Interaksjon

Anbefalinger vedrgrende samtidig
administasjon

' §

HIV CCR5 antagonist

O

Maraviroc 100 mg to
ganger daglig
(sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger

daglig)

Maraviroc AUCy2 1 8,77
Maraviroc Cmax: 1 3,78
Sakinavir/ritonavir konsentrasjoner
ikke malt, ingen effect er forventet.

Ingen dosejusteringav. -~ _ N>~/
g

sakinavir/ritonavir er n ig.
Dosen av maraviroc b seres til
150 mg to ganger daglig+hed

Legemidler inneholdende kobicistat

monitorering.
aX

Kobicistat

Interaksjon med Invirase/ritinovir er
ikke undersgkt. Kobicistat er ikke
anbefalt i kombinasjon med regimer
som inneholder ritonavir pa grunn av
lignende effecter av kobicistat og
ritonavir pa CYP3A.

y 4
Det er ikke ahBefatf d bruke
Invirase/ritonavif samtidig med
legemidl inneholder kobicistat.
(se pkt

QO

Andre legemidler

Alfal-adrenoreseptorantagonist

NS

Alfuzosin

Samtidig bruk av alfuzosin og
sakinavir/ritonavir forventes & gk

plasmaniva av alfuzosin. %

O,

ontraindisert i kombinasjon
med Invirase/ritonavir pga.
potensiell gkning av
alfuzosinkonsentrasjonen, som
kan resultere i hypotensjon og
potensielt livstruende
hjertearytmi.

Antiarytmika

Bepridil
Lidokain (systemisk)
Kinidin

Konsentrasjonen
systemisk lidokai

hydrokinidi idi
administraslj}Nwed Invirase/ritonavir.

Kontraindisert i kombinasjon med
Invirase/ritonavir pga. risiko for
livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3

Hydrokinidin og 4.4).

(sakinavir/ritonavir) Vo N

Amiodaron Konsentrésjénene av amiodaron, Kontraindisert i kombinasjon med
Flekainid fle wﬂler propafenon kan gke sakinavir/ritonavir pa grunn av
Propafenon idig administrasjon med potensielt livstruende

(sakinavir/ritonavir)

se/ritonavir.

hjerterytmearytmi (se pkt. 4.3).

Dofetilid
(sakinavir/ritonavir)

X
x\@

<

\

Selv om spesifikke studier ikke er

Nutfart, sa kan samtidig administrasjon

av Invirase/ritonavir med legemidler
som hovedsakelig metaboliseres via
CYP3AA4, resultere i forhgyede
plasmakonsentrasjoner av disse
legemidlene.

Kontraindisert i kombinasjon med
Invirase/ritonavir pga. risiko for
livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Ibutilid 0\\)

Sotalol
(sakin@bnavir)
P~

Kontraindisert i kombinasjon med
Invirase/ritonavir pga. risiko for
livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Antikoggulasjonsmiddel

rin
avir/ritonavir)

Konsentrasjonen av warfarin kan
pavirkes nar warfarin administreres
samtidig med Invirase/ritonavir.

Monitorering av INR (International
Normalised Ratio) anbefales.

Y4
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Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i
studie)

Interaksjon

Anbefalinger vedrgrende samtidig
administasjon

Midler mot kramper

e N

- Karbamazepin
Fenobarbital
Fenytoin
(sakinavir/ritonavir)

- Interaksjon med Invirase/ritonavir
er ikke undersgkt. Disse
legemidlene vil indusere CYP3A4
og kan derfor redusere
sakinavirkonsentrasjonen.

Brukes med forsiktighet. N7/
Monitorering av

plasmakonsentrasjo er@sakinavir

Antidepressiva

er anbefalt (se pkts4.4).
v

Trisykliske antidepressiva
(f.eks. amitriptylin,
imipramin, klomipramin)

Invirase/ritonavir kan gke
konsentrasjonene av trisykliske
antidepressiva.

y 4
Kontraindiset€i kefnbinasjon med

Invirase/ritonavit pga. risiko for
livstruendehjertearytmi (se pkt. 4.3

(sakinavir/ritonavir) 0og4.4

Maprotilin Metabolismen av maprotilin ser ut til Ko inttisert i kombinasjon med
a involvere cytokrom P450 ritonavir pga. potensiell
isoenzymene CYP2D6 og CYP1A2 ~% nde hjertearytmi (se pkt. 4.3
som er assosiert med en forlengelse 4.4).
av QTc-intervaller. t}

- Nefazodon Kombinasjonen anbefales ikke.

(sakinavir/ritonavir)

- Interaksjon med S&lklﬂ&lVIl’/l’ItOﬂ@
er ikke vurdert.

- Nefazodon hemmer CYP3A

kan

SakmawrkonsentraSJon

Brukes med forsiktighet pga. mulige
hjertearytmier. Monitorering for
sakinavirtoksisitet anbefales (se pkt.
4.4).

Trazodon
(sakinavir/ritonavir)

Trazodon plasmakons Woner kan
oke.

Bivirkninger som 4
svimmelhet, hy, sjon og synkope
er observer e@ntidig
administrasj%&v trazodon og

ritonavirgsy .

Kontraindisert i kombinasjon med
Invirase/ritonavir pga. risiko for
livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Midler mot gikt

- (\

Kolkisin

{
<

Sa ‘Nb‘tiruk av kolkisin og
.%mrlritonavir forventes a gke
N aniva av kolkisin pga. P-gp-

og/eller CYP3A4-hemming som
nskyldes proteasehemmerene.

Pga. en potensiell gkning av
kolkisin-relatert toksisitet
(nevromuskulere hendelser inkl.
rabdomyolyse), er samtidig bruk av
sakinavir/ritonavir ikke anbefalt,
spesielt i tilfeller med svekket nyre-
eller leverfunksjon (se pkt. 4.4).

Antihistaminer ,&

Terfenadin \‘0

Astemizol

(sakinaviwri ir
A

Terfenadin AUC 1, assosiert med
forlengelse av QTc intervall.

En lignende interaksjon med
astemizol er sannsynlig.

Kontraindisert i kombinasjon med
Invirase/ritonavir pga. potensialet for
livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Mizol

(sati itonavir)

Kontraindisert i kombinasjon med
Invirase/ritonavir pga. risiko for
livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3

og 4.4).

I
N4
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Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i
studie)

Interaksjon

Anbefalinger vedrgrende samtidig
administasjon

' §

Antiinfektiva

Klaritromycin
(sakinavir/ritonavir)

- Interaksjon med Invirase/ritonavir
er ikke undersgkt.

Klaritromycin er et substrat for

CYP3A4, og er assosiert med QT-

forlengelse.

- Kontraindisert i kombinasjenThéd
Invirase/ritonavir pga. or
livstruende hjertearyiimi(SE pkt. 4.3
0g 4.4).

Klaritromycin

500 mg to ganger
daglig

(sakinavir uten tillegg
av ritonavir, 1200 mg
tre ganger daglig)

- Sakinavir AUC 1 177 %
Sakinavir Cmax T 187 %
Klaritromycin AUC 1 40 %
Klaritromycin Cmax T 40 %

- Kontrain is@ombinasjon
med Invi% navir pga. risiko
for livstruende hjertearytmi (se

pkt. 4%4.4).

o N

Erytromycin
(sakinavir/ritonavir)

- Interaksjon med Invirase/ritonavir
er ikke undersgkt.

Erytromycin er et substrat for

CYP3A4, og er assosiert med QT-

N

- raindisert i kombinasjon med
Ingirase/ritonavir pga. risiko for
ivstruende hjertearytmi (se pkt.

} 4.3 0g 4.4).

Erytromycin

250 mg fire ganger
daglig

(sakinavir uten tillegg
av ritonavir, 1200 mg
tre ganger daglig)

forlengelse. C\
Oy

- Kontraindisert i kombinasjon med
Invirase/ritonavir pga. risiko for
livstruende hjertearytmi (se pkt.
4.3.094.4).

Fusidinsyre
(sakinavir/ritonavir)

- Sakinavir AUC 1 99 %
iy

Sakinavir Cmax 7 106 %

- Ikke undersgkt.
administreri usidinsyre og
Invirase/ritoR&vir kan forarsake gkt

plasmakonsegtrasjon av bade
fusidinsyre og sakinavir/ritonavir.

Streptogramin
antibiotika
(sakinavir/ritonavir)

- Interakéjoh med Invirase/ritonavir
er ndersgkt.

ogramin antibiotika, som

inupristin/dalfopristin, hemmer

P3A4.

h. Sakinavirkonsentrasjonene kan gke.

Brukes med forsiktighet grunnet
mulige hjertearytmier. Monitorering
for sakinavirtoksisitet anbefales (se
pkt. 4.4).

{
<

Ketokonazol AUC 1 168 %
(90 % K1 146 %-193 %)
Ketokonazol Crmax T 45 %

(90 % K132 %-59 %)

- Halofantrin - Kontraindisert i kombinasjon med
Pentamidin Invirase/ritonavir pga. risiko for
Sparfloksacin & livstruende hjertearytmi (se pkt.
(sakinavir/r@ 4.3094.4).

Antifungale Ti

Ketokonazol®00"mg en Sakinavir AUC <> Ingen dosejustering er ngdvendig.nar

gang daghi Sakinavir Cmax <> sakinavir/ritonavir kombineres med

(sakin ritonavir Ritonavir AUC < ketokonazol < 200 mg/dag. Haye

100 mg to ganger Ritonavir Cpax <> doser av ketokonazol

(> 200 mg/dag) anbefales ikke.

daQ
V2
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Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i
studie)

Interaksjon

Anbefalinger vedrgrende samtidig

- Itrakonazol
(sakinavir/ritonavir)

- Interaksjon med Invirase/ritonavir
er ikke undersgkt.

administasjon

- Itrakonazol er en middels potent
hemmer av CYP3A4. En
interaksjon er mulig.

Brukes med forsiktighet gr, hnet |
mulige hjertearytmier. orering
for sakinavirtoksisitet anbefales (se

Flukonazol/mikonazol
(sakinavir/ritonavir)

Interaksjon med Invirase/ritonavir er
ikke undersgkt. Begge legemidlene er
hemmere av CYP3A4 og kan gke
plasmakonsentrasjonen av sakinavir.

pkt. 4.4).
ighet grunnet

Brukes med for,

mulige hjert& er. Monitorering
for sakinayirtokSisitet anbefales (se
pkt. 4.4).°

Antimykobakterielle midler

Rifampicin 600 mg en
gang daglig
(sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger

daglig)

I en Kklinisk studie utviklet 11 av 17
(65 %) friske frivillige etter 1 til 5
dagers samtidig bruk, alvorlig
hepatocelluler toksisitet med
transaminaseforhgyninger opptil > 2
ganger den gvre normale grensen.f”\

Rif@ er kontraindisert i
kb% sjon med Invirase/ritonavir
&

4.3),

Rifabutin 150 mg hver
tredje dag
(sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger
daglig) i friske frivillige

X
b\QJ
N

Sakinavir AUCo.12 ¥ 13 % Nt
(90 % KI: 311 - 91) %
Sakinavir Coax ¥ 15 % {

(90 % KI: 32{ - 71)

Ritonavir AUCy.12 <, @

(90 % KI: 10 -9 Q

Ritonavir Cmax%

(90 % KI: 84 +72)

Rifabutin a%raksjon*

AUCo.7 %
(90 | T09 %-162 %)
i in aktiv fraksjon*

if
m 30 %
(z%. Y% K198 %-167 %)

<\Rifabutin AUCo72 T 53 %

(90 % K136 %-73 %)
Rifabutin Cmax T 86 %
(90 % KI 57 %-119 %)

* Sum rifabutin + 25-O-desacetyl
rifabutin metabolitt

For & hindre mulig utvikling av
rifabutin resistens i TB og HIV ko-
infiserte pasienter, er den anbefalte
dosen av rifabutin 150 mg annenhver
dag eller tre ganger i uken, med
uendret dose sakinavir / ritonavir
(1000/100 mg to ganger daglig).

Monitorering av ngytropeni og
leverenzymniva anbefales pa grunn
av en forventet gkning i eksponering
for rifabutin.

Antip a
Lurasi Konsentrasjonen av lurasidon er Samtidig administrering av Invirase og
forventet a gke pa grunn av at lurasidon er kontrainisert da det kan
sakinavir/ritonavir hemmer CYP3A. gke lurasidon-relatert toksisitet (se pkt.
2. 4.3).
vetiapin Konsentrasjonen av kvetiapin er Samtidig administrering av Invirase og

forventet & gke pa grunn av at
sakinavir/ritonavir hemmer CYP3A.

kvetiapin er kontrainisert da det kan
gke kvetiapin-relatert toksisitet. @kt
plasmakonsentrasjon av kvetiapin kan

fare til koma (se pkt. 4.3).
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Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i
studie)

Interaksjon

Anbefalinger vedrgrende samtidig
administasjon

Pimozid
(sakinavir/ritonavir)

Samtidig administrasjon av
Invirase/ritonavir kan gke
konsentrasjonen av pimozid.
Pimozid er et substrat for CYP3A4,
og er assossiert med QT-forlengelse.

Kontraindisert i kombinasjo,
Invirase/ritonavir grunnet p& At
for livstruende hjertearyt pkt.

4.3 0g 4.4) %

Klozapin
Haloperidol
Klorpromazin
Mesoridazin
Fenotiaziner
Sertindol

Sultoprid
Tioridazin
Ziprasidon
(sakinavir/ritonavir)

Kontraindisert i ko

Invirase/riton VI
for I|vstruenk
4.3 09 4. 4)

naSJon med
et potensialet
earytmi (se pkt.

Benzodiazepiner

Midazolam 7,5 mg
enkeltdose (oral)
(sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger

daglig)

{
<

Midazolam AUC 1 12,4 ganger O
Midazolam Cax T 4,3 ganger

Midazolam ty; 1 fra 4,7 timer tQ
14,9 timer.

Det finnes ingen data pa idig
bruk av sakinavir med.t av

modulatorer o
antyder en

u
av midazolz&va i plasma.

Samtidig administrasjon av
Invirase/ritonavir med oralt
administrert midazolam er
kontraindisert (se pkt. 4.3). Det ma
utvises forsiktighet ved samtidig
administrasjon av Invirase og
parenteral midazolam.

Dersom Invirase administreres
samtidig med parenteral midazolam,
bar dette gjares i en intensivavdeling
ved et sykehus eller under lignende
forhold som sikrer ngye klinisk
monitorering og tilfredsstillende
medisinsk oppfalging i tilfelle
respiratorisk depresjon og/eller
forlenget sedasjon. Dosejustering bar
vurderes, spesielt hvis det er
administrert mer enn en enkeltdose
midazolam.

Alprazolam
Clorazepat
Diazepam

(sakinavir/ri ir

Konsentrasjonene av disse
legemidlene kan gke ved samtidig
administrasjon med Invirase/ritonavir.

Ngye monitorering av pasientene
med hensyn til sedative effekter er
pakrevet. Det kan veere behov for en
reduksjon av benzodiazepindosen.

Flurazepam @Q

Triazolam "\,
(sakin@(onavir)

Q

Konsentrajonen av triazolam kan gke
ved samtidig administrasjon med
Invirase/ritonavir.

Kontraindisert i kombinasjon med
sakinavir/ritonavir, pa grunn av
risiko for potensielt forlenget eller
gkt sedasjon og respiratorisk
depresjon (se pkt. 4.3).

;@lmkanalblokkere

&

lodipin, nifedipin,

Nrnikardipin, diltiazem,

nimodipin, verapamil,
amlodipin, nisoldipin,
isradipin
(sakinavir/ritonavir)

Konsentrajonene av disse legemidlene
kan gke ved samtidig administrasjon
med Invirase/ritonavir.

Forsiktighet ma utvises og klinisk
monitorering av pasientene
anbefales.
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Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i
studie)

Interaksjon

Anbefalinger vedrgrende samtidig
administasjon

Kortikosteroider

Deksametason
(sakinavir/ritonavir)

- Interaksjon med Invirase/ritonavir
er ikke undersgkt.

- Deksametason induserer CYP3A4
og kan redusere
sakinavirkonsentrasjonen.

Brukes med forsiktighet. N7/

Monitorering av fg
inavir

Flutikasonpropionat

50 mikrogram fire ganger
daglig intranasalt
(ritonavir 100 mg to

ganger daglig)

Flutikasonpropionat 1

Kroppens eget kortisol 86 %

(90 % K1 82 %-89 %)

Starre effekt kan forventes nar
flutikasonpropionat inhaleres.
Systemiske kortikosteroideffekter,
inkludert Cushing’s syndrom og
binyresuppresjon, er rapportert hos
pasienter som har fatt ritonavir og
inhalert eller intranasalt administrert
flutikasonpropionat. Dette kan og
forekomme for andre kortikost

som metaboliseres via P450 3%

systemet, f.eks. budesonid

Effekt av hgy systemi l@
flutikasoneksponeri lasmaniva

av ritonavir er en jent.

N

plasmakonsentrasjone
sjon av sakinavir

anbefales (se pkt. 4.4).
Samtidig adrpi S

med tilleggZ% avir og
flutikasonpropichat og andre

kortikost r som metaboliseres
via P4 -systemet (f.eks.
bud ) anbefales ikke, med

en potenS|eIIe nytten av

%Imgen overgar risikoen for
%fe iske kortikosteriodeffekter (se

kt. 4.4).
Reduksjon av glukokortikoiddosen
ber overveies, med ngye
monitorering av lokale og systemiske
effekter, eller bytte til et annet
glukokortikoid som ikke er substrat
for CYP3A4 (f.eks. beklometason).
| tilfelle seponering av
glukokortikoider, kan dosen behgve
reduseres suksessivt over en lengre
periode.

Endotelinreseptorantagonis

t

&

Bosentan

\

Ikke un kt. Samtidig bruk av
akinavir/ritonavir kan

niva av bosentan og kan

plasmaniva av

vir/ritonavir.

Dosejustering av bosentan kan vare
ngdvendig. Nar bosentan
administreres samtidig med
sakinavir/ritonavir, bgr pasientens
tolerabilitet for bosentan
monitoreres. Monitorering av
pasientens HIV-behandling anbefales
0gsa.

)
bstrater av p-glycoprotein

Legemidler som er

Dlgltallsglyk05|de
Digoksin 0,5 é ;

enkeltdose
(sakinavir/ri |r
1000/10 0 ganger
daglig)

Digoksin AUCq.72 149 %

Digoksin Cax 127 %
Digoksinnivaene kan veere forskjellig
over tid. Store gkninger av digoksin
kan forventes nar sakinavir/ritonavir
initieres hos pasienter som allerede
behandles med digoksin.

Det bar utvises forsiktighet nar
Invirase/ritonavir og digoksin
administreres samtidig. Serum-
konsentrasjonen av digoksin bar
monitoreres og en dosereduksjon av
digoksin ber overveies om
ngdvendig.

q y
in Ho-reseptorantagonister

nitidin
(sakinavir/ritonavir)
Ranitidin (sakinavir
uten tillegg av
ritonavir).

- Interaksjon med Invirase/ritonavir
er ikke undersgkt.
- Sakinavir AUC 1 67 %

@kning er ikke ansett a veere
klinisk relevant. Det anbefales

ingen dosejustering av sakinavir.
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Legemiddel etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende samtidig

terapeutisk omrade administasjon

(Invirase dose brukt i

studie) N
HMG-CoA reduktasehemmere « (N
Pravastatin Interaksjon er ikke undersgkt. Interaksjon er ikke kjent. DW
Fluvastatin Metabolisme av pravastatin og ingen alternativ behandli
(sakinavir/ritonavir) fluvastatin er ikke avhengig av tilgjengelig, brukes ko sjonen

CYP3AA4. Interaksjon via effekt pa med ngye monitore ng (€ pkt. 4.4).
transportproteiner kan ikke utelukkes.

Simvastatin Simvastatin 11 @kte konsen a r av simvastatin
Lovastatin Lovastatin 11 0g Iovastatm% osiert med
(sakinavir/ritonavir) Plasmakonsentrasjonene er hgyst rabdomy isse legemidlene er
avhengig av CYP3A4 metabolisme. kontrain ved bruk sammen med
Invirasg/ritenavir (se pkt. 4.3).
Atorvastatin Atorvastatin er mindre avhengig av Ve ammen med
(sakinavir/ritonavir) CYP3A4 for metabolisme. Ifing ritonavir, bar lavest mulig
w atorvastatin administreres og
ten skal monitoreres ngye for

gn/symptomer pa myopati (muskel-
O svakhet, muskelsmerte, forhgyet
kreatininkinase i plasma, se pkt. 4.4).

o dose
t Sie

Immunsuppresive midler g
Takrolimus Takrolimus er et substrat f CYP3A4 | Kontraindisert i kombinasjon med
og P-glykoprotein. Samtj ruk av | Invirase/ritonavir pga. risiko for

takrolimus og sakinavir. avir er livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3

forventet & gke plas aene av og 4.4).

takrolimus.

Takrolimus ka assomert med

torsades deg@t
Ciklosporin Konsentrasjoriege av disse En ngye terapeutisk

legemid gker flere ganger nar de | legemiddelmonitorering av disse
Rapamycin admini samtidig med immunsuppressive midlene er

(sakinavir/ritonavir) Invi ftonavir. ngdvendig nar de administreres
samtidig med Invirase/ritonavir.

Langtidsvirkende beta2-adrerfegeptoragonist
Salmeterol ( Samtidig bruk av salmeterol og Kombinasjon anbefales ikke, da det
nsakinavir/ritonavir forventes a gke kan resultere i gkt risiko for
@ plasmaniva av salmeterol. kardiovaskulare bivirkninger
forbundet med salmeterol, inkludert
& QT-forlengelse, palpitasjoner og
sinus takykardi (se pkt. 4.4).
Narkotiske tlka
Metadon G gen Metadon AUC { 19 % Kontraindisert i kombinasjon med
(90 % KI 9 % til 29 %) Invirase/ritonavir pga. risiko for
navir Ingen av de 12 pasientene opplevde livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3
mg to ganger abstinenssymptomer. og 4.4).

antikonsepsjonsmidler

gstradiol Konsentrasjonen av etinylgstradiol Alternative prevensjonsmidler eller
akinavir/ritonavir) kan reduseres ved samtidig tilleggsprevensjon bar brukes nar
administrasjon med Invirase/ritonavir. | @strogenbaserte orale
prevensjonsmidler administreres
samtidig med Invirase/ritonavir (se
pkt. 4.4).
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Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i
studie)

Interaksjon

Anbefalinger vedrgrende samtidig
administasjon

' §

Fosfodiesterase type 5 (PDES5) hemmere

O

- Sildenafil
(sakinavir/ritonavir)

- Interaksjon med Invirase/ritonavir
er ikke undersgkt.

N4

- Sildenafil 100 mg
(enkeltdose)
(sakinavir uten tillegg
av ritonavir, 1200 mg
tre ganger daglig)

- Sakinavir &
Sildenafil Crax 1 140 %
Sildenafil AUC 1 210 %

- Sildenafil er et substrat for
CYP3AA4.

- Kontraindisert i ko&ﬁﬁ?ﬁéﬂm
Invirase/ritonavir pgarisiko for

livstruende hje%rytmi (se pkt.

4.3 og 4&0

Vardenafil
(sakinavir/ritonavir)

Konsentrasjonen av vardenafil kan
gke nar det administreres samtidig
med Invirase/ritonavir.

Kontraindjsert i kombinasjon med
Invirase vir pga. risiko for
livstru jertearytmi (se pkt. 4.3

Tadalafil
(sakinavir/ritonavir)

Konsentrasjonen av tadalafil kan gke

nar det administreres samtidig med 4|

Invirase/ritonavir.

2
fndisert i kombinasjon med

&vir e/ritonavir pga. risiko for
struende hjertearytmi (se pkt. 4.3

(sakinavir/ritonavir
1000/100 mg to ganger

Sakinavir Cmax T 75 %
(90 % KI 38-123 %)

%

g4.4).
Protonpumpehemmere @)
Omeprazol 40 mg en gang | Sakinavir AUC 1 82 % . | Kombinasjon anbefales ikke.
daglig (90 % K1 44-131 %) %

tyrosinkinasehemmere
med risiko for QT-
forlengelse, f.eks.
dasatinib, sunitinib

{

7>

InterakgJoN med Invirase/ritonavir er
Jk&hdert

N

daglig) Ritonavir <> Q\

Andre Det finnes ikke ti elig data for Kombinasjon anbefales ikke.
protonpumpehemmere samtidig bruk irase/ritonavir og

(sakinavir/ritonavir andre proto& hemmere.

1000/100 mg to ganger

daglig) (o N

Tyrosinkinasehemmere |

Alle Kontraindisert i kombinasjon med

Invirase/ritonavir grunnet potensialet
for livstruende hjertearytmi (se pkt.
4.3 09 4.4)

X
b\qj

*

0%@
Vg
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Legemiddel etter
terapeutisk omrade
(Invirase dose brukt i

Interaksjon

Anbefalinger vedrgrende samtidig
administasjon

studie) N
Andre (N
Ergotalkaloider (f.eks. Invirase/ritonavir kan gke Samtidig administrasjon av\"/
ergotamin, eksponering av ergotalkaloider, og Invirase/ritonavir og erg loider
dihydroergotamin, som en konsekvens, gke potensialet er kontraindisert (se pl% .
ergonovin og for akutt ergot-toksisitet.

metylergonovin)
(sakinavir/ritonavir)

>

Grapefruktjuice
(sakinavir/ritonavir)

Interaksjon med Invirase/ritonavir
er ikke undersgkt.

K\J

Grapefruktjuice
(enkeltdose)
(sakinavir uten tillegg
av ritonavir)

Sakinavir 1 50 % (normal styrke
grapefrukt juice)

Sakinavir 1 100 % (dobbel styrke
grapefrukt juice)

- aniwe anslatt & veere klinisk
releyart Ingen dosejustering er

&

Hvitlgkskapsler
(sakinavir/ritonavir)

Interaksjon med Invirase/ritonavir o

dig.
D

Hvitlgkskapsler

(dose ca. ekvivalent til
to hvitlgksklofter 44 g
daglig)

(sakinavir uten tillegg
av ritonavir, 1200 mg
tre ganger daglig)

er ikke undersgkt.

Sakinavir AUC { 51 % U
Sakinavir Cough ¥ 49 % (8 timeO
etter dosering)

Sakinavir Cmax ¥ 54 %. {%

Pasienter som behandles med
sakinavir ma ikke ta
hvitlgkskapsler pa grunn av risiko
for reduserte
plasmakonsentrasjoner og tap av
virologisk respons, og mulig
resistens overfor en eller flere
komponenter i antiretroviralt
regime.

- Johannesurt - Interaksjon virase/ritonavir
(sakinavir/ritonavir) er ikke u% .
- Johannesurt - Plasmaniva‘ay sakinavir uten - Preparater som inneholder

(sakinavir uten tillegg
av ritonavir)

<

X
b\qj

AN

\

tilleg ritonavir kan reduseres
ved gamitidig bruk av Johannesurt
( fcum perforatum). Dette er

nn av at Johannesurt
serer
legemiddelmetaboliserende
N, enzymer og/eller transportproteiner.

Johannesurt ma ikke brukes
samtidig med Invirase. Dersom
en pasient allerede bruker
Johannesurt, skal bruk av
Johannesurt seponeres, virusniva
kontrolleres og hvis mulig
sakinavirniva. Sakinavirniva kan
gke ved seponering av
Johannesurt, og det kan vare
behov for & justere
sakinavirdosen. Den induserende
effekten av Johannesurt kan
vedvare i minst 2 uker etter
avsluttet bruk.

Andre pbterisielle interaksjoner

Leg er som er substrater av CYP3A4

F.e pson, Selv om spesifikke studier ikke er Kontraindisert i kombinasjon med
ramid, kinin, utfart, kan samtidig administrasjon av | Invirase/ritonavir pga. risiko for

yl og alfentanyl

Invirase/ritonavir med legemidler som
hovedsaklig metaboliseres av
CYP3AA4, resultere i forhgyede
plasmakonsentrasjoner av disse

livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3
0g 4.4).

legemidlene.

19




Legemiddel etter Interaksjon Anbefalinger vedrgrende samtidig

terapeutisk omrade administasjon
(Invirase dose brukt i
studie) N
Gastroenterologsike legemidler « (N
Metoklopramid Det er ikke kjent om legemidler som N4
reduserer gastrointestinal transittid @
kan fore til lavere %
sakinavirkonsentrasjoner i plasma
Cisaprid Selv om spesifikke studier ikke er Kontraindisert i k blnaSJon med
(sakinavir/ritonavir) utfert, sa kan samtidig administrasjon | Invirase/rito a risiko for
av Invirase/ritonavir med legemidler | livstruende }‘R tmi (se pkt. 4.3

som hovedsakelig metaboliseres via og 4.4).
CYP3AA4, resultere i forhgyede

plasmakonsentrasjoner av disse Q
legemidlene. R
Difemanil taifidisert i kombinasjon med
(sakinavir/ritonavir) ~$i' e/ritonavir pga. risiko for
struende hjertearytmi (se pkt. 4.3
E ')g 4.4).
Vasodilatorer (perifere) N\
Vincamin i.v. | Kontraindisert i kombinasjon med
% Invirase/ritonavir pga. risiko for
{ livstruende hjertearytmi (se pkt. 4.3
og 4.4)

>
Tegnforklaring: ¥ redusert, 1 okt, <> uendret, 11 @E%ﬂelig
4.6 Fertilitet, graviditet og amming Q

Graviditet: Evaluering av eksperimentell dier indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige
effekter pa utvikling av embryo eller foster, gestasjonsfasen samt peri- og postnatal utvikling. Klinisk
erfaring fra gravide kvinner er begren Medfzdte misdannelser, fgdselsskader og andre defekter
(uten medfagdt misdannelse) er sjeld ortert hos gravide kvinner som har fatt sakinavir i
kombinasjon med andre antiretro%fégemidler. Imidlertid er sa langt tilgjengelige data
utilstrekkelige og identifisere;k%upesifikk risiko for det ufgdte barn. Sakinavir bgr kun brukes
under graviditet dersom de pot&q& lle fordeler for moren oppveier den potensielle risikoen for fostret
(se pkt. 5.3).

Amming: Det finnes i |n re eller humandata tilgjengelig vedrgrende sekresjon av sakinavir i
brystmelk. Risikoegfor bivirkninger av sakinavir hos diende spedbarn kan derfor ikke evalueres og
amming skal derf ytes far behandling med sakinavir begynner. For & unnga at spedbarnet
smittes av h|v fdles det at hiv-smittede kvinner ikke ammer.

Pa wr av evnen til & kjgre bil eller bruke maskiner
InV|r @ha en liten innvirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner. Svimmelhet, tretthet
e

t'syn er rapportert under behandllng med Invirase. Det er ikke gjort undersgkelser
de pavirkningen pa evnen til & kjare bil eller bruke maskiner.

@ Bivirkninger
a Sammendrag av sikkerhetsprofilen
Begrensede data fra to kliniske studier er tilgjengelig hvor sikkerheten av sakinavir myke kapsler

(1000 mg to ganger daglig) i kombinasjon med lav dose ritonavir (100 mg to ganger daglig) i minst
48 uker ble studert i 311 pasienter.
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Falgende hendelser, med i det minste en mulig sammenheng med bruk av sakinavir med tillegg av
ritonavir (dvs. bivirkninger), er vanligst rapportert: kvalme, diaré, tretthet, oppkast, flatulens og smerte
fra mage/buk.

Falgende bivirkninger ble rapportert som mest alvorlig (grad 3 og 4): anemi, diabetes mellitus, di réQ
kvalme, oppkast og fatigue. K

For utferlige anbefalinger om dosejusteringer og informasjon om legemiddelrelaterte bivirkni r
ritonavir og andre legemidler brukt i kombinasjon med sakinavir, vennligst se Preparatomtalen (§PC)
for hvert enkelt av disse legemidlene.

b Tabellarisk liste over bivirkninger (@

Bivirkninger fra to pivotale studier av sakinavir myke kapsler (1000 mg to gangl(@glig) i
kombinasjon med lav dose ritonavir (100 mg to ganger daglig) i minst 48 ukerer@ppsummert i tabell
2. Alvorlige og ikke-alvorlige bivirkninger fra spontanrapporter etter mark ing, hvor en kausal
sammenheng med sakinavir ikke kan utelukkes, er ogsa inkludert. 0,59

Bivirkninger er presentert etter MedDRA-organklassesystem. Frek ruppert etter MedDRAS

klassifiseringssystem: Sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til ), mindre vanlige (> 1/1000 til
<1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), svert sjeldne (< 1/10 v1kke kjent (frekvens kan ikke

anslas ut fra tilgjengelige data). :
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Tabell 2: Insidens av bivirkninger og betydelige laboratorieavvik i kliniske studier og erfaring etter

markedsfaring hos voksne pasienter.

Organsystem
Bivirkningsfrekvens

Bivirkninger

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Svert vanlig

@kt antall blodplater

Vanlige

Anemi, lavt haemoglobin, lavt antall ly
lavt antall hvite blodceller

Mindre vanlige Neutropeni L
@yesykdommer (N
Mindre vanlig | Synsforstyrrelser LY
Forstyrrelser i immunsystemet N
Vanlig | Hypersensitivitet &
Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer f\
Sveert vanlig @kt kolesterol i bloge%ﬂriglyserider i blodet
Vanlig Diabetes mellitus, afere®Si, skt appetitt
Mindre vanlig Nedsatt appetit
Psykiatriske lidelser b
Vanlig | Redusert libj vnforstyrrelser
Nevrologiske sykdommer .
Vanlig Paraestmfer neuropati, svimmelhet,
smaksfo elser, hodepine

Mindre vanlig Sﬂthet, kramper
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediasti
Vanlig né
Gastrointestinale sykdommer
Sveert vanlig C“Dl'aré, kvalme
Vanlig @‘ Oppkast, abdominal distensjon,

\ abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter,

)

forstoppelse, munntgrrhet, dyspepsi, raping,
flatulens, tarre lepper, lgs avfaring

Mindre vanlige

Pancreatitt

=

Sykdommer i lever og galleveigr

Sveert vanlig ‘S @kt ALAT, skt ASAT, gkt LDL
Vanlig , @kt bilirubin i blodet, gkt amylase i blodet
Mindre vanlig N Hepatitt, gulsott

Sykdommer i nyre-og ur@q’gr

Vanlig @kt kreatinin i blodet

Mindre vanlig K Nedsatt nyrefunksjon

Hud-og underhudssykdommer

Vanlig Ny Alopeci, tarr hud, eksem, lipoatrofi, kige, utslett
Mindre vanl Stevens Johnson syndrom, bullgs dermatitt
Sykdomnngmdevev 0g skjelett

Vanlig

Muskelkramper

idelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Asteni, fatigue, gkt fettvev, utilpasshet

Mucosal sardannelse

@Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Metabolske parametre

Vekt og nivaer av lipider og glukose i blodet kan gke i lgpet av antiretroviral behandling (se pkt. 4.4).

@kt bladningstendens, inklusive spontane hematomer i hud og hemartrose, er rapportert hos
hemofilipasienter type A og B, som ble behandlet med proteasehemmere (se pkt. 4.4).
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@kning av CPK, myalgi, myositt og sjelden rabdomyolyse, er rapportert for proteasehemmere, s&rlig i
kombinasjon med nukleosidanaloger. Tilfeller av osteonekrose er rapportert, seerlig hos pasienter med
generelt kjente risikofaktorer, fremskreden HIV-sykdom eller langtidseksponering overfor

antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Hyppigheten av dette er ikke kjent (se pkt. 4.4). \q

Hos HIV-infiserte pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral @
kombinasjonsbehandling (CART), kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller
gjenveerende opportunlstlske infeksjoner oppsta. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdonog
autoimmun hepatitt) har ogsa vert rapportert. Tldspunktet for nar disse hendelsene |nntr erer
imidlertid mer variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere maneder etter behandli g@ se pkt.
4.4). {&

d. Pediatrisk populasjon

Begrensede sikkerhetsdata er tilgjengelig fra en pediatrisk studie (NV209 18) der sikkerheten
har blitt studert hos pediatriske pasienter i alderen 4 maneder til 6 ar, h avir harde kapsler (50
mg / kg to ganger daglig, skal ikke overskride 1000 mg to ganger d |I\MES i kombinasjon med
en lavdose ritonavir mikstur (3 mg / kg to ganger daglig for kropp I <15Kkg, 2,5mg/ kg to
ganger daglig for kroppsvekt 15-40 kg og 100 mg 2 ganger dagllg oppsvekt > 40 kg).

Fire pasienter i studien opplevde fem ugnskede hendelser so rdert til a veere relatert til
studiebehandlingen. Disse hendelsene var oppkast (3 pasient %agesmerter (1 pasient) og diaré (1
pasient). Ingen uventede bivirkninger ble observert i den tu

Melding av mistenkte bivirkninger Q

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenni egemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for | kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjaresia det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V. \@

4.9 Overdosering

Det er begrenset erfaring angaen osering med sakinavir. Akutt eller kronisk overdosering med
sakinavir alene har ikke resultgt,Etr komplikasjoner. I kombinasjon med andre proteasehemmere
er det observert overdosering$: omer og tegn som generell svakhet, utmattelse, diaré, kvalme,
oppkast, hartap, munntgrrhe, %’onatremi, vekttap og ortostatisk hypotensjon. Det finnes ingen
spesifikk antidot ved overo%ring av sakinavir. Behandling av overdosering med sakinavir bgr besta
av generell stﬂttebehand@ nkludert overvakning av vitale tegn og EKG, og observasjoner av
pasientens Kkliniske status™Dersom det er indisert, kan forebygging av videre absorpsjon vurderes.
Siden sakinavir har®terk proteinbinding, er det usannsynlig at bruk av dialyse er fordelaktig for
signifikant fjernn@ aktiv substans.

N

FA OLOGISKE EGENSKAPER

51 &kodynamlske egenskaper

oterapeutisk gruppe: Antiviralt middel, ATC-kode: J05 A EO1

@r ingsmekanisme: HIV-protease er et viralt enzym, som er ngdvendig for den spesifikke
paltingen av viral gag (glykosaminglykol) og gag-pol polyproteiner. Sakinavir hemmer selektivt
VHIV-protease, og forebygger dermed dannelsen av fullverdige infeksigse viruspartikler.

QT- og PR-forlengelse pa elektrokardiogram: Effekt av terapeutiske (1000/100 mg to ganger

daglig) og supraterapeutiske doser (1500/100 mg to ganger daglig) av Invirase/ritonavir pa QT-
intervallet ble undersgkt i en 4-sidig crossover, dobbelt-blind, placebo- og aktiv kontrollert
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(moksifloksacin 400 mg) studie med friske, frivillige forsgkspersoner av begge kjgnn i alderen 18
til 55 ar (N=59). Pa dag 3 av doseringen ble EKG malinger utfart over en periode pa 20 timer. Dag
3 ble valgt fordi den farmakokinetiske eksponeringen var hgyest pa denne dagen i en tidligere 14-

dagers farmakokinetisk studie med multippel dosering. Pa dag 3 var gjennomsnittlig Cmax verdi ca.
3 ganger og 4 ganger hgyere med henholdsvis terapeutiske og supraterapeutiske doser, i forhold til
gjennomsnittlig Cmax Observert ved steady state med terapeutisk dose administrert til HIV pasienter®

4O

Pa dag 3 var gvre, 1-sidige 95 % konfidensintervall for maksimal gjennomsnittlig forskjell i pr
dosert ’baseline”-korrigert QTcS (studiespesifikk QT korrigert for hjertefrekvens) mellom ak%
og placeboarmene > 10 msek for de to gruppene som fikk Invirase med tillegg av ritonavir (se

resultater i tabell 3). Mens den supraterapeutiske dosen av Invirase/ritonavir tilsynelaten

hadde

sikkert om maksimal effekt av begge doser har blitt observert. | den terapeutiske o

en starre effekt pd QT-intervallet enn den terapeutiske dosen av Invirase/ritonavir, e: dg

supraterapeutiske armen hadde henholdvis 11 % og 18 % av forsgkspersonene en QT

450 og 480 msek. Det var ingen QT-forlengelse > 500 msek og ingen torsade

Qo

(se ogsa pkt. 4.4)

Invirase/ritonavir, supraterapeutisk dose Invirase/ritonavir og

Tabell 3: Maksimal, gjennomsnittlig ddQTcS ' (msek) pa dag 3 med tergxﬁg
k
»

moksifloksacin hos friske, frivillige forsgkspersoner i «T

mellom
ojintes” i studien

dose

ontroll

T (TQT) studien

Behandling Postdoserings Gjennomesnittlig v'Standard | @vre 95 %-KI av
tidspunkt ddQTcS Error” ddQTcS

Invirase/ritonavir 12 timer 18,86 1,91 22,01
1000/100 mg to 1
ganger daglig A{
Invirase/ritonavir 20 timer 3012) 1,01 33,36
1500/100 mg to Q
ganger daglig
Moksifloksacin® 4 timer I2,18 1,93 15,36
t Teoretisk forskjell i predoserings ” ”-justert QTcS mellom aktiv behandling og placebo

A 400 mg ble administrert kun pa dag

Merk: QTcS i denne studien var QT/R

som Fridericias k

| denne studien b

av forspgkspersonene som fikl
ganger daglig. PR-intervall
kontrollgruppen (moksifl
PR-intervall i forhold ti

orreksjon (QTcF=

le PR-interva

for menn og QT/RR%** for kvinner, som er det samme

.333).

>, 200 msek ogsa observert pa dag 3 hos henholdsvis 40 % og 47 %
irase/ritonavir 1000/100 mg to ganger daglig og 1500/100 mg to

pa > 200 msek ble observert hos 3 % av forsgkspersonene i den aktive
cin) og hos 5 % i placeboarmen. Maksimal gjennomsnittlig endring i
eline”-verdier fgr dosering var henholdsvis 25 msek og 34 msek i de to

gruppene som fikk 1000/100 mg to ganger daglig og 1500/100 mg to ganger daglig med Invirase med

tillegg av ritonavir

sa pkt. 4.4).

Tilfeller av e presynkope oppstod med en hgyere frekvens enn forventet og ble observert
pehandling med sakinavir (11 av 13). Den kliniske betydningen av disse funnene,

pasien
bar u

ervkke tydelig, men doser hgyere enn Invirase/ritonavir 1000/100 mg to ganger daglig

hyppigere,und
fra denne_studien med friske frivillige forsgkspersoner og bruk av Invirase/ritonavir i HIV-infiserte
e

n pa QTc-intervall, farmakokinetikk (FK) og virusmengde ved behandlingsstart ble evaluert
en to-ukers observasjonsstudie med 23 HIV-1 smittede, tidligere ubehandlede pasienter ved
pstart av Invirase/ritonavir-behandling. Doseringsregimet var Invirase/ritonavir 500/100 mg to

ganger daglig i kombinasjon med 2 NRTIs de farste syv dagene av behandlingen, og deretter
Invirase/ritonavir 1000/100 mg to ganger daglig i kombinasjon med 2 NRTIs i de etterfglgende
7 dagene. EKG og farmakokinetiske malinger ble samlet inn pa behandlingsdag 3, 4, 7, 10 og 14
ved modifisert Invirase/ritonavir-behandling. Studiens primeere variabel var maksimal endring fra
gjennomsnittlig predose «baseline» («dense») ved oppstart i QTcF (AQTcFgense). Det modifiserte
Invirase/ritonavir-regimet reduserte gjennomsnittlig maksimal AQTcFgense i den farste uken av
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behandlingen sammenlignet med samme verdi hos friske frivillige som fikk standard
Invirase/ritonavir doseringsregime i TQT-studien ved dag 3 (tabell 4), basert pa en krysstudie-
sammenligning i en annen populasjon. Bare 2/21 (9 %) av pasientene pa tvers av alle studiedager
hadde maksimal QTcF-endring fra «dense» predose ved oppstart > 30 msek etter administrering av
det modifiserte Invirase/ritonavir-regimet ved behandling av den tidligere ubehandlede HIV-1
smittede pasientgruppen, og den maksimale gjennomsnittlige endringen fra «dense» predose ved
oppstart i QTcF var < 10 msek pa tvers av alle studiedager. Disse resultatene tyder pa at QTc
tilbgyelighet reduseres med det modifiserte Invirase/ritonavir doseringsregimet, basert pa en
krysstudie-sammenligning i en annen populasjon (tabell 4). Andelen pasienter med rapportert
PR-intervall > 200 msek i denne studien varierte fra 3/22 (14 %) (dag 3) til 8/21 (38 %) (QM).

Etter det modifiserte Invirase/ritonavir-regimet var sakinavir-eksponering hgyest i den
farste uken pa dag 3 og falt til den laveste eksponeringen pa dag 7, med ritonavir-induSerende
effekt. Dag 14 sakinavir FK-parametere (etter fulle doser av Invirase/ritonavir andre uken)
naermet seg nivaet av tidligere gjennomsnittsverdier for sakinavir steady state V-1 smittede
pasienter (tabell 9). Gjennomsnittlig Invirase Cmax ved det modifiserte Invir, itonavir-regimet
var ca. 53-83 % lavere pa tvers av studiedager hos HIV-1 smittede pasi mrhold til
gjennomsnittlig Cmax oppnadd hos friske frivillige i TQT-studien ved dag 3NKontinuerlig nedgang i
HIV-RNA ble observert i alle pasienter som tidligere var ubehandle det modifiserte
Invirase/ritonavir doseringsregimet over en to-ukers behandlingsp @ ¢, noe som tyder pa viral
suppresjon av HIV ved dette tidspunktet av studien. Ingen Iangt' ekt ble evaluert ved det
modifiserte regimet.

Tabell 4: Sammendrag av elektrokardiogramparametere te%nistrasjon av modifisert
Invirase/ritonavir-regime hos behandlingsnaive HIV-1 smittede pasienter som starter behandling
med Invirase/ritonavir

Parameter Dag 3 Dag 4 7 Dag 10 Dag 14 TQT-
500/100 | 500/10 /100 1000/100 | 1000/100 | Studien
mg mg mg mg mg Dag 3*
(n=22) (rﬁ@l (n=21) (n=21) (n=21) (n=57)
Gjennomsnittlig max. 3,26 £ 52? 7,13+ 11,97 + 7,48 + 32,2+
AQTcF,  msek (SD) 7,01 (|\& 7,36 11,55 8,46 13,4
.
Pasienter med max. 0 0 0 221 0 29/57
AQTcF, > 30 msek 0\ (9 %) (51 %)
(%)

*Historiske data fra «th(@%&» QT studien utfart i friske frivillige.

Antiviral aktivitet igevitro: Sakinavir viser antiviral aktivitet mot et utvalg laboratoriestammer og
Kliniske isolater é&l med typiske ECso 0g ECqp verdier i omradet 1-10 nM og 5-50 nM, uten

at det framgarx ler mellom subtype B og ikke-subtype B. Det tilsvarende serumjusterte
(50 % huma% ) ECso lai omradet fra 25-250 nM. Kliniske isolater av HIV-2 viste ECso

verdier i o:K 0,3-2,4 nM.

Resist
Ant@l aktivitet i henhold til genotype og fenotype ved ’baseline”:

ypisk og fenotypisk kliniske cut-offs” for & forutsi klinisk effekt av sakinavir med tillegg av
itonavir er utledet fra retrospektive analyser fra de kliniske studiene RESIST 1 og 2, og analyser fra
Ven stor sykehuskohort (Marcelin et al 2007).

”Baseline” sakinavirfenotype (forandring i fglsomhet i forhold til referanse, PhenoSense Assay) viste
seg a veere en prediktiv faktor for virologisk resultat. Det ble farst observert en nedgang i virologisk
respons nar forholdstallet overskred 2,3-ganger; mens virologisk nytteverdi ikke ble observert nar
forholdstallet overskred 12-ganger.
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Marcelin et al (2007) identifiserte ni protease kodon (L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T, L24l,
162V, G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L90M) som var assosiert med nedsatt virologisk respons overfor
sakinavir/ritonavir (1000/100 mg to ganger daglig) i 138 sakinavirnaive pasienter. Neerveer av 3 eller
flere mutasjoner ble assosiert med redusert respons overfor sakinavir/ritonavir. Forholdet mellom
antallet av disse sakinavir-assosierte resistensmutasjonene og virologisk respons ble bekreftet i en
uavhengig Kklinisk studie (RESIST 1 og 2) som inkluderte en pasientgruppe med tyngre
behandlingserfaring, inkludert 54 % som tidligere hadde fatt sakinavir (p=0,0133, se tabell 5)
Mutasjonen G48V, tidligere identifisert in vitro som en sakinavir signatur-mutasjon, kunne pavises i
virus fra tre pasienter ved baseline”, ingen av dem responderte pa behandling.

Tabell 5: Virologisk respons overfor sakinavir/ritonavir, stratifisert i henhold til am‘@]avir—
assosierte resistensmutasjoner ved “baseline”

Antall Marcelin et al (2007) RESIST z(;é
sakinavir- Sakinavir naiv populasjon Sakinavir naiv/egfarém populasjon
assosierte </
resistens- Endring i ”baseline” E G}T i "baseline”
mutasjoner | N=138 plasma HIV-1 RNA N=114 *I’n HIV-1 RNA

ved uke 12-20 b uke 4
“baseline”* N
0 35 -2,24 2 ,ju -2,04
1 29 -1,88 30N -1,69
2 24 -1,43 14 ¥ -1,57
3 30 -0,52 ,,{RS -1,41
4 9 -0,18 N 40 -0,75
5 6 -0,11 17 -0,44
6 5 0,30 Q Y 9 0,08
7 0 - 1 0,24

* Sakinavir mutasjon ”score” mutasj MOF/I/M/RN, I15A/V, K20I/M/R/T, L24l, 162V,
G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L90OM

Kliniske resultater fra studier L%t_ d behandling av naive pasienter og tidligere behandlede
pasienter

L 4

I ”MaxCmin 1”-studien ble silMet og effekt for sakinavir myke kapsler/ritonavir 1000/100 mg to
ganger daglig pluss 2 NRT%kke—nukleosid reverstranskriptaschemmere (NNRTIs) sammenlignet
med indinavir/ritonavir@ 0 mg to ganger daglig pluss 2 NRTIS/NNRTIs hos mer enn 300
(inkluderer bade tidlige ehandlede pasienter og pasienter med erfaring fra behandling med
proteasehemmere)@:ter. Kombinasjonen av sakinavir og ritonavir viste en superior virologisk
aktivitet s.ammengl’f ed kombinasjonen av indinavir og ritonavir nar ”switch” fra randomnisert
behandling bl ¥form av sviktende virologisk respons.

I "MaxCmij éﬁ[udien ble sikkerhet og effekt for sakinavir myke kapsler/ritonavir 1000/100 mg to
ganger igwluss 2 NRTIs/ ikke-nukleosid reverstranskriptasehemmere (NNRTIs) sammenlignet
vir/ritonavir 400/100 mg to ganger daglig pluss 2 NRTIS/NNRTIs hos over 324 pasienter
r bade tidligere ubehandlede pasienter og pasienter med erfaring fra behandling med
p hemmere). Ingen av pasientene i lopinavir/ritonavir-gruppen hadde tidligere fatt lopinavir,
&16 pasienter i sakinavir/ritonavir-gruppen tidligere var behandlet med sakinavir.

Y
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Tabell 6: Pasientdemografi “MaxCminl” og “MaxCmin2”"

MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDVIr SQVIr LPVI/r
N=148 N=158 N=161 N=163 q
Kjenn
Mann 82 % 74 % 81 % 76 % /b
Rase (hvit/sort/asiatisk) % 86/9/1 82/12/4 75/19/1 7411912 (.~
Alder, median, ar 39 40 40 40 , <
CDC Kategori C (%) 32 % 28 % 32 % 31 %
Antiretroviral naive (%) 28 % 22 % 31 % AHU%Y
Proteasehemmer (P1) naive (%) | 41 % 38 % 48 % XL
Median utgangsverdi HIV-1 4,0 3,9 4.4 & 46
RNA, logso kopier/ml (IQR) (1,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1-5,1) o ¥(3,5-5,3)
Median utgangsverdi CD4* 272 280 241 \‘ 239
celletall, celler/mm® (IQR) (135-420) | (139-453) (86;4(@ (95-420)
" data fra klinisk studierapport '\
Tabell 7: Resultater ved uke 48, “MaxCmin1”og “MaxCmin2”" bk
Resultater MaxCminl O MaxCmin2
SQVIr IDV/r 05 SQVIr LPV/r
Initiert anvist behandling, 148 158 “ l161 163
n (%) (94 %) (99@’}& (94 %) (98 %)
Avbrudt anvist behandling, 40 4 48 23
n (%) (27 %) &No) (30 %) (14 %)
P=0,01 a4 P=0,001
Svikt i virologisk respons 36/148 (24 %), N, 41/158 (26 %) | 53/161 (33 %) | 29/163 (18 %)
ITT/e** ~
P=0,76 N\ P=0,002
Andel med VL <50 97/1 106/154 90/158 106/162
kopier/ml uke 48, ITT/e* 670 (69 %) (57 %) (65 %)
R >q05* P=0,12
Andel med VL < 50 .‘&xrm 73/93 84/113 97/138
kopier/ml uke 48, W70 %) (78 %) (74 %) (70 %)
under behandling ,&
7y S | P>0,05 P=0,48
Median gkning i CD4 cefletall | 85 73 110 106

uke 48 (celler/mm X

* For begge e: For pasienter som kom med i studien med VL < 200 kopier/ml, ble VF
definer 00 kopier/ml. MaxCminl: For de som kom inn med VL > 200 kopier/ml, ble
VF de om enhver gkning > 0,5 log og/eller VL > 50 000 kopier/ml uke 4,
> 500 ier/ml uke 12, eller > 200 kopier/ml uke 24 eller deretter. MaxCmin2: enhver
stignmg™> 0,5 log ved et spesifikt besgk; < 0,5 log reduksjon hvis VL > 200 kopier/ml uke 4;
<A ,0Ndog reduksjon fra utgangsverdien hvis VL > 200 kopier/ml uke 12; og en VL > 200

opier/ml uke 24.
/e = “Intent-to-treat”/eksponert

@ata fra klinisk studierapport
Data fra MaxCminl publikasjon

)

#
t
Qﬁiniske resultater fra pediatriske studier

VFarmakokinetikk, sikkerhet og effekt av sakinavir er evaluert i en apen multisenter studie med 18 barn
i alderen fra 4 maneder til under 6 ar, der sakinavir (50 mg/kg to ganger daglig opp til voksendose pa
1000 mg to ganger daglig) ble administrert i kombinasjon med ritonavir oral opplgsning (3 mg/kg to
ganger daglig for kroppsvekt fra 5 til < 15 kg, 2,5 mg/kg to ganger daglig for kroppsvekt fra 15 til
40 kg og 100 mg to ganger daglig for kroppsvekt > 40 kg) og > 2 andre antiretrovirale legemidler
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som bakgrunnsbehandling. Spedbarna og de unge barna ble inndelt i to grupper: Gruppe A “Lav
aldersgruppe” fra 4 maneder til under 2 ar (n=5), og gruppe B “Hgy aldersgruppe” barn fra 2 ar til
under 6 ar (n=13).

| “Hay aldersgruppe” var antallet pasienter med virusmengde < 400 kopier/ml i uke 48, 11 av 13. q
Antallet pasienter med virusmengde <50 kopier/ml var 9 av 13 i den samme perioden. CD4
lymfocytt-tallet (uttrykt som gjennomsnittlig CD4 i prosent), gkte med gjennomsnittlig 2,97 % %
samme 48 ukers perioden. Starrelsen pa studien var for liten til a tillate konklusjoner vedmre%

klinisk nytte.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper é

Sakinavir metaboliseres nesten fullstendig via CYP3A4. Ritonavir inhiberer metabolismen av
sakinavir og gker ("boosting™) dermed plasmaniva av sakinavir.

Absorpsjon: Den systemiske eksponering over en 24 timers periode hos H iserte voksne
pasienter, som fikk Invirase i kombinasjon med ritonavir i doser pa 1000 g to ganger daglig, var
tilsvarede eller starre enn det som ble oppnadd med sakinavir myke kapsleM200 mg tre ganger daglig
(se tabell 8). Sakinavirs farmakokinetikk er stabil under langtidsbe .

Tabell 8: Middel (% CV)-AUC, Cmax 0g Cmin for sakinavir hos pasieriter etter behandling med
Invirase, sakinavir myke kapsler, Invirase/ritona 'F@akinavir myke kapsler/ritonavir i
multiple doser 6

Behandling N AUCT A &4 Crnax Chin
(ng-time/ml) | (Rg-time/ml) ' | (ng/ml) (ng/ml)

Invirase (harde kapsler) | 10 866 (62) 8 197 (75) 75 (82)

600 mg tre ganger

daglig S ¥

Sakinavir myke kapsler | 31 7,249 @' 21,747 2,181 (74) 216 (84)

1200 mg tre ganger

daglig ~

Invirase (tablett) 22 04820 20,640 1509 313

1000 mg to ganger ‘%&0-30,327) (355-4,101) (70-1,725)

daglig pluss ritonavir .

100 mg to ganger

daglig* \

(fastende) (

Invirase (tablett) X 34,926 69,852 5208 1,179

1000 mg to ganger (11,826- (1,536-14,369) | (334-5,176) '

daglig pluss ritona 105,992)

100 mg to gange

daglig*

(fettholdig n@)

T = doserjngsintervall, dvs. 8 timer for dosering tre ganger daglig og 12 timer for dosering to ganger

daglig

serverte plasmakonsentrasjoner ved slutten av doseringsintervallet.
* reg?tene er geometrisk gjennomsnitt (min - maks)
% t fra doseringsplan tre ganger daglig eller to ganger daglig

gh verdier

Absolutt biotilgjengelighet var i gjennomsnitt 4 % (CV 73 %, spredning: 1 % til 9 %) hos 8 friske
frivillige som fikk en enkelt 600 mg dose (3 x 200 mg harde kapsler) Invirase etter et stort
frokostmaltid. Den lave biotilgjengelighet skyldes en kombinasjon av darlig absorpsjon og omfattende
“first pass”-metabolisme. Ventrikkel-pH er vist kun & veere av mindre betydning ved den store gkning
i biotilgjengelighet som sees ved samtidig inntak av mat. Den absolutte biotilgjengeligheten av
sakinavir administrert samtidig med ritonavir er ikke etablert hos mennesker.

28



I kombinasjon med ritonavir ble det vist bioekvivalens mellom Invirase harde kapsler og filmdrasjerte
tabletter ssmmen med mat.

Effektiv terapi hos tidligere ubehandlede pasienter er assosiert med en Cmin pa ca 50 ng/ml og AUC
pa ca 20,000 ng-time/ml. Effektiv terapi ved behandling av etablerte pasienter er assosiert med en Gyn
pa ca 100 ng/ml og AUC ¢.24 pa minst 20,000 ng-time/ml.

Hos tidligere ubehandlet HIV-1 smittede pasienter som startet med behandling med et modifi@
Invirase/ritonavir doseringsregime med Invirase 500 mg to ganger daglig og ritonavir 10@{mg to
ganger daglig de ferste 7 dagene og gkt til Invirase 1000 mg to ganger daglig og riton mg to
ganger daglig i de pafglgende 7 dagene, gkte sakinavir systemisk eksponering genegt‘t r overskred
omradet for tidligere steady state verdier med standard doseringsregime med Invirase/fitonavir

1000 mg/100 mg to ganger daglig, pa tvers av studie dager (se tabellene 9 og 8):

Tabell 9: Gjennomsnittlig (CV %) FK-parametere etter administrering av isert
Invirase/ritonavir doseringsregime hos behandlingsnaive HIV-1 smittede,% ter som starter

behandling med Invirase/ritonavir

Parameter Dag 3 Dag 4 Dag 7 ag 10 Dag 14
500/100mg | 500/100 mg | 500/100 1000/100 mg | 1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n= 21{\ (n=21) (n=21)

AUCo.1; 27100 (35,7) | 20300 (39,9) | 12600 (348) | 34200 (48,4) | 31100 (49,6)

(ng*time/ml) ~

Comx (Ng/mI) | 4030 (29,1) | 2960 (40,2) ,%@6 (533) | 5300 (36,0) | 4860 (46,8)

Ci(ng/ml) | 899 (64,9) 782 (62.4)(\"6 (985) | 1220(916) | 1120 (80,9)

N
N
In vitro studier har vist at sakinavir er et sﬁg,for P-glycoprotein (P-gp)

Effekt av mat: | en cross-over studie @2 HIV-infiserte pasienter behandlet med
Invirase/ritonavir 1000 mg/100 mg t ger daglig og som fikk tre etterfalgende doser i fastende
tilstand eller etter et fettholdig, kaloMgikt maltid (46 g fett, 1,091 Kcal), var AUCo.12, Cmax 09 Cirough
verdiene for sakinavir ca. 70 % i fastende tilstand enn med et fettrikt maltid. Alle unntatt én
pasient fikk Cough Verdier for s%dnavir over terapeutisk niva (100 ng/ml) i fastende stadium. Det
var ingen Klinisk signifikant forskjell i den farmakokinetiske profilen for ritonavir under fastende
eller fettholdige forhold itonavir Cyough (geometrisk gjennomsnitt 245 vs. 348 ng/ml) var
lavere i fastende stadiu menlignet med administrasjon samtidig med et maltid.
Invirase/ritonavir nginistreres sammen med eller etter et maltid.

Distribusjon st&ne: Sakinavir fordeles i hgy grad til vev. Gjennomsnittlig steady-state
distribusjons& etter intravengst inntak av en 12 mg dose av sakinavir var 700 | (CV 39 %).
Sakinavir‘e\d % proteinbundet i plasma ved konsentrasjoner opp til 30 ug/ml. Hos to pasienter
som ble let med 600 mg Invirase tre ganger daglig, var konsentrasjonene i cerebrospinal-
veaesk Kinavir ubetydelige sammenliknet med konsentrasjoner fra tilsvarende plasmapraver.

har vist at sakinavirs metabolisme er P450-mediert med det spesifikke isoenzym, CYP3A4,
r ansvarlig for over 90 % av den hepatiske metabolisme. In vitro undersgkelser har vist at
kinavir metaboliseres raskt til en rekke mono- og dihydroksylerte inaktive stoffer. | en

massebalanse undersgkelse med bruk av 600 mg 14C-sakinavir (n=8), gjenfant man henholdsvis
88 % 0g 1 % av den peroralt inntatte radioaktivitet i faeces og i urin innenfor 4 dggn etter inntatt
dose. Hos ytterligere 4 personer som fikk 10,5 mg 14C-sakinavir intravengst, ble henholdsvis 81 %
0g 3 % av det administrerte legemidlet gjenfunnet i feeces og urin innen 4 dggn etter doseinntak.
Ved peroral administrering ble 13 % gjenfunnet i form av uomdannet virkestoff og resten som

B:’ formasjon og eliminering hos voksne: In vitro studier hvor humane levermikrosomer er
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metabolitter. Etter intravengs administrasjon finnes 66 % av sirkulerende sakinavir som uforandret
virkestoff og resten som metabolitter, hvilket tyder pa at sakinavir undergar uttalt “first pass”
metabolisme. In vitro studier har vist at levermetabolismen av sakinavir mettes ved konsentrasjoner
over 2 pg/ml.

Systemisk clearance av sakinavir var hay, 1,14 l/t/kg (CV 12 %), noe over leverens q
plasmagjennomstrgmning og konstant etter intravengse doser pa 6, 36 og 72 mg. Mean Residence\
Time for sakinavir var 7 timer (n=8). @
Spesielle populasjoner :9

sammenlignet Invirase 500 mg filmdrasjerte tabletter med Invirase 200 mg harde k
kombinasjon med ritonavir, ble det observert en kjgnnsforskjell der kvinner viste haye
eksponering av sakinavir enn menn (AUC gjennomsnittlig 56 % hgyere og Cmax@jennomsnittlig
26 % hgyere). | denne studien var det ingen bevis for at alder og kroppsvekt t@wte
kjgnnsforskjellen. Begrensede data fra kontrollerte kliniske studier med de jente
doseringsregimet, indikerer ingen stor forskjell pa effekt og sikkerhetspfgx@lllom menn og

kvinner. R !

Pasienter med nedsatt leverfunksjon: Effekten av nedsatt leverfu @p pa steady state
farmakokinetikken til sakinavir/ritonavir (1000 mg/100 mg 2 ¢ e’ daglig i 14 dager) ble undersgkt
hos 7 HIV-infiserte pasienter med moderat nedsatt leverfunksjons€hild Pugh Grad B score 7 til 9).
Studien inkluderte en kontrollgruppe som besto av 7 HIV-in 2 pasienter med normal
leverfunksjon jamfart med pasienter med nedsatt leverfunksjon Mied hensyn til alder, kjgnn, vekt og
bruk av tobakk. Gjennomsnittsverdier (% variasjonskogifisient i parentes) for sakinavir AUCo.12 09
Cmax var henholdsvis 24,3 (102 %) ug-time/ml og 3,6 %) ug/ml hos HIV-infiserte pasienter med

Effekt av kjgnn etter behandling med Invirase/ritonavir: | bioekvivalensstudien sg d
bicbege
g

moderat nedsatt leverfunksjon. Tilsvarende verdie ontrollgruppen var 28,5 (71 %) ug-time/ml
0g 4,3 (68 %) pg/ml. Geometrisk gjennomsnitts tio av farmakokinetiske parametre hos
pasienter med nedsatt leverfunksjon og pasient d normal leverfunksjon) (90 % konfidensintervall)

var 0,7 (0,3 til 1,6) for bade AUCo.12 0g m@r antyder ca. 30 % reduksjon i farmakokinetisk
eksponering hos pasienter med moderat ne everfunksjon. Resultater er basert pa
totalkonsentrasjoner (proteinbundet og abundet). Konsentrasjoner, ubundet ved steady-state, var ikke
vurdert. Basert pa begrensede data, e jkke grunnlag for dosejustering hos pasienter med moderat
nedsatt leverfunksjon. Ngye mon%pg av sikkerhet (inkludert tegn pa hjertearytmi) og av
virologisk respons anbefales pw v gkt variabilitet av eksponering i denne populasjonen (se pkt.
4.2 0g 4.4). ’\

Pediatriske pasienter: “SteQ%/ state” farmakokinetikkinformsjon er tilgjengelig fra HIV-infiserte
pediatriske pasienter fra%yl NV20911. | denne studien, der 5 pasienter var < 2 ar og 13 var mellom
2 til <6 ar og fikk 50 mg/Kg sakinavir to ganger daglig (uten & overstige 1000 mg to ganger daglig)
med tillegg av ritonawir,3 mg/kg for pasienter med kroppsvekt fra 5 til < 15 kg eller 2,5 mg/kg for

pasienter med kr@s&ekt fra 15 til 40 kg (uten & overstige 100 mg to ganger daglig)). 16 av 18 barn
kunne ikke s K irase harde kapsler og fikk legemidlet ved & apne kapslene og blande innholdet
med uIike.m' armakokinetiske eksponeringsparametre for “Hgy aldersgruppe” er listet i tabell 10
under. Res fra “Lav aldersgruppe” er ikke vist da dataene er begrensede fordi stgrrelsen pa
gruppenjer titen.
Tat@ Farmakokinetiske parametre av sakinavir ved “steady-state” hos HIV-infiserte
pediatriske pasienter
Gjennomsnitt + Standardavvik (%CV)
sakinavir farmakokinetikkparametre*
p Studie Aldersgruppe N AUCq.12t Cirough Cmax (ng/ml)
(ar) (ngetime/ml) (ng/ml)
NV20911 2til<6ar 13 38000 1860 + 1060 | 5570+ 2780
18100 (57 %) (50 %)
(48 %)

* Alle parametre normalisert til en 50 mg/kg dose
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Steady state eksponering for sakinavir observert i pediatriske studier var vesentlig hgyere enn
historiske data hos voksne hvor dose- og eksponeringsavhengig QTc- og PR-forlengelse ble observert

(se pkt. 4.4).

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata \q
Akutt og kronisk toksisitet: Sakinavir ble godt tolerert i perorale akutte og kroniske &
toksisitetsundersgkelser pa mus, rotte, hund og silkeape.

sakinavir ikke har mutagen aktivitet in vitro hverken i bakterieceller (Ames test) ell edyrceller
(Chinese hamster lung V79/HPRT test). Sakinavir induserer ingen kromosomskade in%ivo ved
mikronukleustest hos mus, eller in vitro i humane perifere lymfocytter i blod, o d serer ingen
primeer DNA-skade in vitro ved test for "unscheduled DNA synthesis”. Q

Mutagenitet: Studier for mutagenitet og genotoksisitet, med og uten metabolsk akti K rvist at

Karsinogenitet: Det var ingen tegn til karsinogen aktivitet etter administ @hv sakinavirmesilat i
96 til 104 uker til rotte og mus. Plasmaeksponering (AUC-verdier) for ‘ﬁgdmaksimal dose
1000 mg/kg/dag) og mus (maksimal dose 2500 mg/kg/dag) var lave % ventet

plasmaeksponering som sees hos menneske ved anbefalt klinisk d nvirase i kombinasjon med

ritonavir.. O

Reproduksjonstoksisitet: Fertilitet, peri- og postnatal utvikli% ikke pavirket, og embryotoksisk/
teratogen effekt ble ikke observert hos rotte eller kanin ved plasmaeksponering som var lavere enn hva
som sees hos menneske ved anbefalt klinisk dose av In e i kombinasjon med ritonavir.
Fordelingsstudier hos disse arter viste at sakinavir pa placenta i lav grad (mindre enn 5 % av
morens plasmakonsentrasjoner).

Sikkerhetsfarmakologi: Klonet human kalium@ﬂransport i hjertet (“cardiac potassium channel
(hERG) trafficking”) in vitro var hemmetm % pa 30 UM sakinavir. Sakinavir hemmet bade
hERG transporten og L-type Ca™" kanaltra en med henholdsvis ICso pa 4,7 0g 6,3 UM. | en
distribusjonsstudie av hjertemuskel hostotte ble det observert en ca. fordoblet sakinavirakkumulasjon
i hjertet sammenlignet med plasma e’t sgmtidig administrering av sakinavir og ritonavir. Klinisk
u
0

relevans av disse prekliniske resu er ikke Kjent, imidlertid har ledningsforstyrrelser i hjertet og
repolarisering hos mennesker flit rvert ved kombinasjonsbehandling med sakinavir og retonavir
(se pkt. 4.4 0g 5.1). ’\

6. FARMASGYTI %PPLYSNINGER

6.1 Fortegnelsewhjelpestoffer
Tablettkjerne; @
Cellulose mi stallinsk
Krysskar natrium,
Povido
Lakto nohydrat),
Ma@ mstearat
%tdrasjering:
(Z?y omellose,
t

itandioksid (E 171),
VTalkum,

Glyseroltriacetat,
Jernoksid, gul og rad (E 172).
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6.2 Uforlikeligheter
Ikke relevant

6.3 Holdbarhet

3ar. @
6.4 Oppbevaringsbetingelser :9
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser. {

6.5 Emballasje (type og innhold) K

Plastflasker (HDPE) som inneholder 120 tabletter. Q

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon . @

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon. 2@

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATI%@

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1 {
79639 Grenzach-Wyhlen Q/

Tyskland Q

8. MARKEDSFQRINGSTILLATE@ MMER (NUMRE)

<

9. DATO FOR FQRSTE@&EDSF@RINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

EU/1/96/026/002

L 4
MT-dato ferste gang: 4. oktgber 996
Dato for siste fornyelse: 4.*&[ober 2006

10. OPPDATE SDATO

Detaljert inf ﬁ%om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
Iegemiddglk (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/.

N
0%@
Vg
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L 4
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1, \Q
79639 Grenzach-Wyhlen @
Tyskland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OGé(

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning. (Se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFQRINGSTILL@EN

*

o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR) \

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapp for dette legemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort r, i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som pubji pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency). %

D. VILKARELLER RESTRIKSJONER VEDI@ENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP) Q
Innehaver av markedsfaringstillatelsen sk}hq%mmfme de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsen samt enhvir jent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes%

o pa foresparsel fra Det €l iske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

) nar risikohandtering yzf&het er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som k de til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel@middelovervékning eller risikominimering) er nadd.

X
b\qj

*

0%@
Vg
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

TEKST FOR YTTERKARTONGEN

[1.  LEGEMIDLETS NAVN , * |
Invirase 500 mg filmdrasjerte tabletter O
Sakinavir K

(2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjert tablett inneholder 500 mg sakinavir som sakinavirm jl\

| 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER |

Inneholder ogsa laktose (monohydrat) 38,5 mg, fargestoff (ti%gsid E 171, jernoksid E 172) og

andre hjelpestoffer. Se pakningsvedlegget for ytterligere info on.
Q.
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PARNINGSST@RRELSE)

120 filmdrasjerte tabletter Q

<

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG APMINISTRASJONSVEI(ER)

<

Oral bruk
Filmdrasjerte tabletter bar svelges h

Les pakningsvedlegget far bru&

6. ADVARSEL O%EGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilg@(g for barn
| 7. EVE@ELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

| 8. L@PSDATO |

o

VQ. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

N

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSE@

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

Tyskland {

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

N
A\
EU/1/96/026/002 Q

*

A
| 13. PRODUKSJONSNUMMER |

Batch Obv '

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE

Reseptpliktig legemiddel é

| 15. BRUKSANVISNING Q 7 |

[16.  INFORMASJON PA BLINDESKR&T |

invirase 500 mg R ! @

. %
17. SIKKERHETSANORN G (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

<Todimensjonal strekkt@#&ludert unik identitet>
%,

18. SIKKE&@ANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

TEKST FOR MERKELAPP TIL BOKS

|1. LEGEMIDLETS NAVN A

Invirase 500 mg filmdrasjerte tabletter

Sakinavir Ké

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ,&/

\\

Hver filmdrasjert tablett inneholder 500 mg sakinavir som sakinavirmesjla@

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER ) *

Inneholder ogsa laktose (monohydrat) 38,5 mg, fargestoff (titanid E 171, jernoksid E 172) og
andre hjelpestoffer. Se pakningsvedlegget for ytterligere inf on.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKRMNGSSTZRRELSE)
N4

120 filmdrasjerte tabletter QQ

I 4

(5.  ADMINISTRASIONSMATE OGABMINISTRASIONSVEI(ER)
N

Oral bruk

Filmdrasjerte tabletter bar svelge%w
Les pakningsvedlegget far bruk !
0\

6. ADVARSEL OM Aff LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN o N
\ ¥4

Oppbevares utilgjeh@elig for barn

| 7. EVE@LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
0\

| 8. @PSDATO

ato

)
V% OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

N

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELSE@

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

Tyskland {

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

N
A\
EU/1/96/026/002 Q

*

A
| 13. PRODUKSJONSNUMMER |

Batch Obv '

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE

Reseptpliktig legemiddel é

| 15. BRUKSANVISNING Q 7 |

[16.  INFORMASJON PA BLINDESKR&T |

4@

| 17.  SIKKERHETSANORDNJNG (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |
L 4

Ikke relevant \

A

/'Y

18. SIKKERHETSAN@RDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNES

Ikke relevanb\g

V]

N
&@
G
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Invirase 500 mg filmdrasjerte tabletter
Sakinavir

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner & bruke dette legemidlet. Det ®\

inneholder informasjon som er viktig for deg. %

. Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

o Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege eller apotek. S

o Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det ka sl@ em, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine. K

o Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige biv
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. '*t/

kninger som

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om @Q
Hva Invirase er, og hva det brukes mot

Hva du ma ta vite far du bruker Invirase TN !\
Hvordan du bruker Invirase
Mulige bivirkninger b
Hvordan du oppbeverer Invirase O
Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon %

SuhwdE

1. Hva Invirase er og hva det brukes mot é

Invirase inneholder virkestoffet sakinavir som er e ' iralt legemiddel. Det tilhgrer en gruppe
legemidler som kalles proteasehemmere. Det br behandling av HIV (humant
immunsviktvirus)-infeksjoner.

Invirase brukes av HIV-1-infiserte voksn%oner. Invirase forskrives til bruk i kombinasjon med
ritonavir (Norvir) og andre antiretrovi@egemidler.

2. Hva du ma4 vite for dLi Invirase

Bruk ikke Invirase hvis dy har:

. allergi overfor sakinawir, ritonavir eller et av de andre innholdsstoffene (se ”Invirase inneholder
laktose” senere i dettg’pkt. og ”Sammensetning av Invirase” i pkt. 6).

hjerteproblegg som vises i et elektrokardiografi (EKG, registrering av elektrisk aktivitet i

hjertemusk ) - hjerteproblemene kan veere medfadte
en svaerNg‘S hjertefrekvens (bradykardi)

et sva e (hjertesvikt)

en historie med hjerterytmeforstyrrelser (arytmier)

@ se av salter i blodet, spesielt lave nivaer av kalium i blodet (hypokalemi) som ikke er
igert med behandling
I

o ige leverproblemer slik som gulsott, leverbetennelse (hepatitt) eller leversvikt — der

@lkhinnen fylles med veeske, du blir forvirret eller far blgdning i spisergret (reret fra munnen til
Qmagen din)
tatt HIV medisinen rilpivirin nylig

Ikke ta Invirase hvis noe av dette ovenfor gjelder deg. Hvis du ikke er sikker, snakk med legen din
eller apoteket fgr du tar Invirase.
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Ikke ta Invirase dersom du tar noen av fglgende legemidler:
Andre legemidler som kan endre dine hjerteslag, slike som:

o visse legemidler mot HIV -, slike som atazanavir, lopinavir, rilpivirine

. visse hjertemedisiner - amiodaron, bepridil, disopyramid, dofetilid, flekainid, hydrokinidin q
ibutilid, lidokain, propafenon, kinidin, sotalol \

o visse legemidler mot depresjon - amitryptilin, imipramin, trazodon, maprotilin

o legemidler brukt mot andre alvorlige mentale helseproblemer - slike som klozapin, hal ol,
mesoridazin, fenotiazin, sertindol, sultoprid, tioridazin, ziprasidon

o visse legemidler mot infeksjoner - slike som klaritromycin, dapson, erytromycin, halgfantrin,

pentamidin, sparfloksacin

visse sterke smertestillende legemidler (narkotika) - slike som alfenatyl, fent& etadon
legemidler mot erektil dysfunksjon (ereksjonssvikt) -sildenafil, vardenafigg(:ala il
visse legemidler som kan brukes mot ulike ting: cisaprid, difemanil, mi i
visse legemidler som brukes til & forhindre avstgtning av nye organer e@n
transplantasjonsoperasjon, slik som takrolimus

L 4
legemidler som brukes for & behandle symptomer pa godartet @syperplasi (okt starrelse

, kinin, vincamin

pa prostata), slik som alfuzosin
o visse legemidler som vanligvis brukes mot allergi symptomer
o visse legemidler mot alvorlige psykiske lidelser slik som pirpe
o visse legemidler (kalt tyrosinkinase hemmere) som bruk

“ m terfenadin og astemizol

pehandle enkete typer kreft slik
som dasatinib og sunitinb

Noen av disse andre legemidlene: {

. ergotalkaloider -for migreneanfall @

) triazolam og midazolam (tatt via munnen) - jelpe deg til & sove eller lindre angst

o rifampicin - for & forebygge eller behandl lose

o simvastatin og lovastatin - for a senke tefolnivaet i blodet.

o kvetiapin — brukes til behandling ay s reni, bipolar lidelse og alvorlig depressiv lidelse
. lurasidon - brukes til behandling a\ﬁuwzofreni

Ikke ta Invirase sammen med noen (@@gemidler med mindre du har snakket med legen din farst.
%utar legemidlene listet ovenfor sammen med Invirase.

Du kan fa alvorlige bivirkninger 3 i
Ikke ta Invirase hvis noe av d‘eﬁi enfor gjelder deg. Hvis du ikke er sikker, snakk med legen din
eller apoteket for du tar Invjrase.

Advarsler og forsiktig@egler

Du bgr vite at sakinayir ikke kurerer HIV-infeksjonen, og at du fortsatt kan padra deg infeksjoner eller
andre sykdommer %an forekomme i forbindelse med HIV-infeksjon. Du skal derfor ha
regelmessig k nt@ved din lege nar du tar Invirase/ritonavir.

L 4
Det er hi M; begrenset informasjon tilgjengelig for bruk av Invirase/ritonavir hos barn og hos
voksne@yere0 ar.

nytmeforstyrrelser (arytmier):

e kan endre hvordan hjertet ditt slar — dette kan vaere alvorlig. Dette kan skije, spesielt hvis du er
eller eldre.

Hvis du tar legemidler som senker ditt kaliumniva i blodet, sa snakk med legen din fer du tar

V Invirase.

e Kontakt legen din umiddelbart dersom du far hjertebank eller unormale hjerteslag under
behandlingen. Legen din kan gnske & utfgre EKG for & kontrollere hjerteslagene dine.
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Andre sykdommer

Det finnes noen sykdommer, som du kanskje har eller har hatt, som krever spesiell forsiktighet far
eller under tiden du tar Invirase/ritonavir. Fgr behandling med Invirase starter skal du derfor informere
lege din dersom du har diaré eller allergier (se pkt. 4), eller hvis du har intoleranse overfor noen

sukkertyper (se pkt. "Invirase inneholder laktose”). \q

Nyresykdom: Radfer deg med legen din om du har eller tidligere har hatt en nyresykdom.

Leversykdom: Snakk med legen din hvis du har eller tidligere har hatt en leversykdom. Pasien med
kronisk hepatitt B eller C som behandles med antiretrovirale legemidler har en gkt risiko ralvorllge
og potensielt fatale bivirkninger fra lever, slik at blodpravekontroller for a teste leve l@ en kan
bli ngdvendig. ‘r&

Infeksjon: Hos noen pasienter med langtkommet HIV infeksjon (AIDS), og sorﬁ‘@agere har hatt
opportunistiske infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennelse fra tidligergihgksjoner forekomme
like etter at behandling mot HIV-infeksjon er startet opp. Det antas at disse tomene skyldes en
bedring i kroppens immunforsvar, noe som gjer at kroppen kan bekjempe, i sjoner som kan ha veert
tilstede uten merkbare symptomer. Hvis du merker noen som helst sym ?%sr pa infeksjon, ma du
umiddelbart informere legen din (se pkt. 4). %’

I tillegg til de opportunistiske infeksjoner, kan autoimmune syk r (en tilstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa forekomme e u har startet med medisiner for
din HIV-infeksjon. Autoimmune sykdommer kan forekomm@ maneder etter behandlingsstart.
Hvis du merker symptomer pa infeksjon eller andre sympgomer, €lik som muskelsvekkelse, svakhet
som begynner i hender og fatter og brer seg oppover gogntrum av kroppen, hjertebank, skjelving
eller hyperaktivitet, ma du kontakte legen umiddelbar’@é fa ngdvendig behandling.

Benproblemer: Noen pasienter som tar antiretroyi binasjonsbehandling kan utvikle en
bensykdom som kalles osteonekrose (dedt ben rarsaket av manglende blodforsyning til benet).
Blant annet kan varigheten av den antiretfov ombinasjonsbehandlingen, bruk av kortikosteroider,
bruk av alkohol, alvorlig immunsuppresjo ertrykkelse av kroppens eget immunforsvar) og

hayere kroppsmasseindeks, vare noen gy mange risikofaktorer for utvikling av denne sykdommen.
@wverk og smerter (spesielt i hofte, kne og skulder) og

Kjennetegn pa osteonekrose er leddsti :
bevegelsesproblemer. Informer | in dersom du opplever noen av disse symptomene.

Andre legemidler og Inviran*
e

Radfar deg med lege eller apotekddersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler. {

Invirase/ritonavir kan ta%tidig med en rekke andre legemidler som er vanlige a bruke ved HIV
infeksjon.

Det er noen M% som aldri skal tas sammen med Invirase/ritonavir (se pkt. "Bruk ikke Invirase
dersom du t et av fglgende legemidler:” ovenfor). Det er ogsa noen legemidler som krever
dosereduksj ten for dette legemidlet eller Invirase eller ritonavir (se pkt. “Medisiner som kan
interage sakinavir eller ritonavir inkluderer:” under). Spgar legen din eller apoteket om mer
inform@asjon om bruk av Invirase/ritonavir ssmmen med andre legemidler.

iNer som kan interagere med sakinavir eller ritonavir inkluderer:
andre HIV legemidler — slike som nelfinavir, indinavir, nevirapin, delavirdin, efavirenz,
@ maravirockobicistat

Vo noen legemidler som pavirker immunsystemet — slike som ciklosporin, sirolimus (rapamycin),
takrolimus

ulike steroider — slike som deksametason, etinylgstradiol, flutikason

visse hjertemedisiner — slike som kalsiumkanalblokkere, kinidin, digoksin

legemidler som brukes for & senke kolesterol i blodet — slik som statiner

midler mot sopp - ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, mikonazol
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midler mot kramper — slike som fenobarbital, fenytoin, karbamazepin
beroligende midler — slik som midazolam gitt som injeksjon

visse antibiotika — slike som quinipristin/dalfopristin, rifabutin, fucidinsyre
midler mot depresjon — slike som nefazodon, trisykliske antidepressiva

midler mot blodpropp - warfarin q
urtepreparater som inneholder Johannesurt eller hvitlgkskapsler, \
noen legemidler til behandling av sykdommer relatert til mavesyre — slike som omepra @'r
andre protonpumpehemmere %

o legemidler som brukes for & behandle astma eller andre sykdommer i brystet, slik sgm kronisk
obstruktiv lungesykdom (KOLS), slik som salmeterol Q

o legemidler mot gikt, slik som kolkisin

o legemidler for behandling av hgyt blodtrykk i lungearterier (en sykdom kjent pulmonal
arteriell hypertensjon), slik som bosentan. &

Du bar derfor ikke ta Invirase/ritonavir samtidig med andre legemidler uten ?%ege er radfart.

L 4
Hvis du bruker p-piller som prevensjonsmiddel bar du bruke tilleggspr Non eller et annet
prevensjonsmiddel siden ritonavir kan redusere effekten av p-piller,

Inntak av Invirase sammen med mat og drikke b
Invirase skal tas sammen med ritonavir, og sammen med eller e t maltid.

Graviditet og amming
Radfer deg med lege eller apotek far du tar noen form fogwedisin. Fortell din lege hvis du er eller
planlegger & bli gravid. Denne medisinen bar tas und@ iditet kun etter at du har radfert deg med

din lege. %
Kvinner som er hiv-smittet anbefales & ikke ar@,sd iv-infeksjonen kan overfares til barnet via

morsmelk. @

Hvis du ammer eller vurderer @ amme, bar dtsnakke med legen sa snart som mulig.

Kjering og bruk av maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser v nde pavirkning av evnen til & kjare bil eller bruke maskiner
Svimmelhet, tretthet og svekke r imidlertid rapportert under behandling med Invirase. Ikke kjgr
bil eller bruk maskiner hvis duN er disse symptomene.

Invirase inneholder la &
Hver filmdrasjert tablett holder 38,5 mg laktose (monohydrat). Hvis du er fortalt av legen din at
det er visse sukker%nler du ikke taler, skal du kontakte legen fer du tar dette legemidlet.

3. Hvor@t bruker Invirase
L 4

Bruk allt e legemidlet ngyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt legen eller apoteket hvis
du er er. Invirase finnes som en 500 mg filmdrasjert tablett. Legen din vil foreskrive Invirase til
bru@ en med ritonavir (Norvir) og andre legemidler mot HIV.

%}Ian bruke det
@ a Invirase pa samme tidspunkt som ritonavir (Norvir) kapsler.
Ta dine Invirase filmdrasjerte tabletter sammen med eller etter et maltid.
Vo Svelg dem hele sammen med vann.
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Hvor mye skal tas

Standard dose
e Tato 500 mg filmdrasjerte tabletter Invirase to ganger daglig.

e Taen 100 mg kapsel ritonavir (Norvir) to ganger daglig. q

Hvis dette er ditt farste legemiddel mot HIV eller fgrste gang du tar ritonavir (Norvir) sk
en lavere dose av Invirase i den farste uken.

Uke 1: (

e Taen 500 mg filmdrasjert tablett Invirase to ganger daglig. O
e Taen 100 mg kapsel ritonavir (Norvir) to ganger daglig. K

Uke 2 og videre: &/

e  Fortsett med standard dose. Q

. L 4
Dersom du tar for mye av Invirase

Dersom du har tatt en sterre dose enn forskrevet ma du ta kontakt mo@' e eller apoteket.

Dersom du har glemt a ta Invirase ¢

Du ma ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose e du glemme 4 ta en dose, ta
denne sa snart du oppdager dette sammen med litt mat. Forts tter med det vanlige skjemaet som
foreskrevet. Du ma ikke endre den foreskrevne dosen selv.

Dersom du avbryter behandling med Invirase é

Fortsett a ta medisinen til din lege ber deg om a slutte
Spear lege eller apotek dersom du har noen spﬂrsm abruken av dette legemidlet.

Q

4, Mulige bivirkninger @

Som alle legemidler kan dette Iegemid@rérsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Behandling av HIV kan fare til e ning og en gkning av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbeulgi av helsetilstanden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan i
noen tilfeller vere forarsaket legemidlene. Legen din vil ta prgver for & undersgke om du far

slike endringer.

Ved behandling av Hlv@ksjon er det ikke alltid mulig a skille mellom bivirkninger forarsaket av
Invirase eller forarsaket av andre legemidler du tar samtidig eller komplikasjoner relatert til
infeksjonen. Det e r meget viktig at du informerer din lege om alle forandringer i din tilstand.

De vanligste'thosflere enn 10 av 100 personer) bivirkningene som er rapportert for sakinavir tatt
sammen e avir gjelder mave-tarmkanalen, hvor uvelhet, diaré, tretthet, oppkast, luft i magen
0g smert Nmave/buk er de vanligste. Svert vanlig rapportert er ogsa endringer i
laboratefiemarkarer (f.eks. blod-eller urinprever).

Andre rapporterte bivirkninger (hos flere enn 1 av 100, men faerre enn 1 av 10 personer) som kan
er: utslett, klge, eksem og tgrr hud, haravfall, munntgrrhet, hodepine, perifer neuropati (en
relse av nervene i fattene og hendene som ytrer seg som nummenhet, nalestikk, huggende eller
ennende smerte), svakhet, svimmelhet, nedsatt seksualdrift, smaksforandringer, munnsar, tarre
lepper, abdominal ubehag, darlig fordayelse, vekttap, forstoppelse, gkt appetitt, muskelkramper og
kortpustethet.

Andre, mindre hyppig rapporterte bivirkninger (hos flere enn 1 av 1000, men feerre enn 1 av 100
personer) inkluderer: Nedsatt appetitt, synsforstyrrelser, betennelse i leveren, kramper, allergiske
reaksjoner, blemmer, sgvnighet, unormal nyrefunksjon, betennelse i bukspyttkjertelen, gulfarging av
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hud eller det hvite i gynene forarsaket av leverproblemer, og Steven Johnson syndrom (en alvorlig
sykdom med blemmer i huden, gyne, munn og kjgnnsorganer)

Hos pasienter med hemofili type A og B, har det veert rapporter om gkt blgdningstendens nar de har
tatt denne behandling eller en annen proteasehemmer. Dersom dette skjer deg ma du omgaende
kontakte din lege.

Muskelsmerter, -gmhet eller -svakhet har veert rapportert, serlig for antiretroviral @@
kombinasjonsbehandling som inkluderer proteasehemmere og nukleosidanaloger. | sjeldne tilfeller har
disse muskelsymptomene veert alvorlige (rabdomyolyse).

Melding av bivirkninger ‘§

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirknifger, direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V*. Ved & melde fra om @skninger bidrar du
med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet. @

5. Hvordan du oppbevarer Invirase 2@

Oppbevares utilgjengelig for barn. Q
Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt p3 n og kartongen. Utlgpsdatoen
henviser til den siste dagen i den maneden.

Invirase krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelse {

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sa med husholdsningsavfall. Spgr pa apoteket
hvordan legemidler som ikke er ngdvendige Ierb astes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte

miljget.
<

6. Innholdet i pakningen og ytte%re Informasjon

Sammensetning av Invirase *—

o Virkestoff er sakinavir.’%&rase filmdrasjert tablett inneholder 500 mg sakinavir som
sakinavirmesilat.

o Andre innholdsstoffér(hjelpestoffer) er mikrokrystallinsk cellulose, krysskarmellosenatrium,
povidon, laktose @ohydrat) 38,5 mg, magnesiumstearat, hypromellose, titandioksid (E 171),
talkum, glyserpltriaCetat, gul jernoksid (E 172) og red jernoksid (E 172) (se avsnitt 2 “Invirase
inneholder | ).

Hvordan Inwi %r ut og innholdet i pakningen

L 4
Invirase 5 filmdrasjerte tabletter er lyseoransje til gralig eller brunoransje tabletter med oval
fasong pierket med ”SQV 500" pa den ene siden og "ROCHE” pa den andre siden. En plastflaske
(HDPE). irneholder 120 tabletter.

ver av markedsfgringstillatelsen og tilvirker

Qn aver av markedsfgringstillatelsen

oche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Tilvirker

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

Tyskland Q

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representa@
innehaveren av markedsfaringstillatelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva {

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

Bwarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E\rada

Roche (Hellas) A.E. {

Tnh: +30 210 61 66 100@

Espafia
Roche Farma S.Aé
Tel: +34 -9 00
L 4
France
Roche \
Tél: + ) 147 61 40 00
a
d.o.o.

I:%+ 385147 22 333

Vlreland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799 (@

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Bel

Magyarorszdg ¢ @

Roche (Magyarqrszag)¥ft.
Tel: +36 - 1 272

Malta

(See Irel

Ne nd
R Nederland B.V.
. +31 (0) 348 438050

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 42570 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



island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbmpog
A Ztopdtng & X1 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7 039831

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre inforamsjonskilder

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

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

Sverige {

Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200 (@

United Kingdom (Northermlreland)

Roche Products (Ireland)e\
Tel: +44 (0) 1707 366(@

&
S

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa det til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.eMa.europa.eu/ og pa nettstedet

til www.felleskatalogen.no.

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU

legemiddelkontoret (EMA).
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