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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
INVIRASE 500 mg tabletki powlekane

>
,\O

Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg sakwinawiru w postaci mezylanu sakwinawiru. \Q

60

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Laktoza jednowodna: 38,5 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. wQ
S

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA (:\/Q/

Tabletka powlekana. (;\/

Tabletka powlekana o ksztalcie owalno-cylindrycznym, obustronnie wypuktym, z oznaczeniem ,,SQV
500” po jednej stronie i ,,Roche” po drugiej, w kolorze od jasnopon& czowego do szarawego lub
brazowawego.

<

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE . \fo

4.1 Wskazania do stosowania Q

Preparat Invirase wskazany jest w leczeniu dorost aC] entéw zakazonych wirusem HIV-1. Invirase
nalezy stosowac tylko w skojarzeniu z rytonaw1 i innymi preparatami przeciwretrowirusowymi

(patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawanlao

@Q

Dawkowanie
Leczenie preparatem Invirase powjimo by¢ rozpoczynane przez lekarza majgcego doswiadczenie w
leczeniu zakazenia HIV. /O

Leczenie skojarzone z rytonawirem

Zalecang dawka preparat irase jest 1000 mg (tabletki powlekane 2 x 500 mg) dwa razy na dobe z
rytonawirem w dawce g dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z innymi preparatami
przeciwretrowirusowymi‘U pacjentow uprzednio nieleczonych, rozpoczynajacych leczenie produktem
Invirase z rytonawj zalecang dawka poczatkowsa Invirase jest 500 mg (1 x tabletka powlekana

500 mg) dwa r dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z innymi lekami
iruSowymi przez pierwsze 7 dni terapii. Po 7 dniach zalecana dawka produktu Invirase
a razy na dobe¢ z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z
przeciwretrowirusowymi. U pacjentow, u ktorych bezposrednio zmienia si¢ z

okresu wyplukania leczenie z innych inhibitoréw proteazy przyjmowanych z

em rylpiwiryny (patrz punkt 4.5) powinni rozpoczynaé i kontynuowac leczenie produktem
se w standardowej zalecanej dawce 1000 mg dwa razy na dobg z rytonawirem 100 mg dwa razy

\
Q Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow zakazonych wirusem HIV z fagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Na podstawie ograniczonych danych wydaje sig, ze nie jest

konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci

watroby. Ze wzgledu na zwigkszong zmienno$¢ ekspozycji w tej populacji pacjentéw zaleca sie écisieo
monitorowanie bezpieczenstwa (w tym objawow zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi X
wirusologicznej. Stosowanie preparatu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskaza@g
pacjentéw z niewyréwnanym zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4). \Q

Dzieci i mlodzies: @)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i dziatania sakwinawiru wzmocnionego rytona@rem u
pacjentéw w wieku ponizej 2 lat zakazonych wirusem HIV. Nie udalo sie ustali¢ zalgc@dotyczqcych
skutecznej dawki bedacej jednoczesnie dawka ponizej progu ryzyka wydtuzenia od wQTiPRu
dzieci w wieku od 2 lat. Q

Dorosli w wieku powyzej 60 lat (:\/
Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Invirase u dorostych w wie]gg\{owyZej 60 lat jest
ograniczone. Q

Spos6b podawania OQ
Tabletki powlekane Invirase nalezy potyka¢ w catosci i przyjmowag tym samym czasie co
rytonawir, podczas lub po positku (patrz punkt 5.2). éb

4.3  Przeciwwskazania \’O

Preparat Invirase jest przeciwwskazany u pacjentow z: Q
° nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub éktéra(kolwiek substancj¢ pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1, §

niewyréwnang chorobg watroby (patrm kt 4.4),

wrodzonym lub udokumentowan meytym wydluzeniem odstepu QT,

zaburzeniami elektrolitowymi, sZéegélnie z niewyrownang hypokaliemia,

znaczaca klinicznie bradykar@,

znaczacg klinicznie niewyd@ciq serca ze zmniejszona lewokomorowa frakcja

wyrzutowa,

wezesniejszymi objawa Qiemiarowoéci w wywiadzie,

jednoczesnym leczi;@ktérymkolwiek z nastepujacych lekow, ktore moga powodowaé

interakcje prowadz o potencjalnie zagrazajacych zyciu dziatan niepozgdanych (patrz

punkt 4.4, 4.5i 4.8);

- leki wydtuz4jzce odstep QT i (lub) PR (patrz punkty 4.4 i 4.5)

- midazola dawany doustnie (srodki ostroznos$ci podczas parenteralnego stosowania
midazolamu, patrz punkt 4.5), triazolam (mozliwo$¢ wydtuzenia lub nasilenia dziatania
sedal €go, zahamowania czynno$ci o$rodka oddechowego)

- syimwdstatyna, lowastatyna (zwickszone ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy)

- oidy sporyszu (np. ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina)

ozliwo$¢ wystgpienia objawdw ostrej toksycznosci Sporyszu)
\Q/ ryfampicyna (ryzyko ciezkiego uszkodzenia komdrek watrobowych) (patrz punkty 4.4,
45i4.8)
\ES' - kwetiapina (ryzyko $pigczki, patrz punkt 4.5)
- lurazydon (mozliwo$¢ wystapienia cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu reakcji, patrz

b punkt 4.5).
O

Q{ 4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczynanie leczenia preparatem Invirase: Produktu Invirase nie nalezy stosowac jako jedynego
inhibitora proteazy. Invirase nalezy stosowac¢ wylgcznie w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt
4.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Invirase w skojarzeniu z kobicystatem, gdyz nie ustalono
zalecen dotyczacych ich dawkowania w tym skojarzeniu.

3



Pacjentow nalezy poinformowac, ze sakwinawir nie wyleczy zakazenia HIV, i Ze moga u nich
w dalszym ciggu wystepowac choroby zwigzane z zaawansowanym zakazeniem HIV, w tym
zakazenia oportunistyczne.

Pacjentow nalezy takze poinformowa¢, ze moga u nich wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z X
podawanymi rownoczesnie innymi lekami. {O
Zaburzenia przewodzenia i repolaryzacji serca: 60

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych produkt Invirase wzmocniony rytonawirem obse WOyvano
zalezne od dawki wydtuzenie odstepow QT i PR (patrz punkt 5.1). Dlatego jednoczesne &sowanie
produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem z innymi produktami Ieczniczyrpi®
wydluzajacymi odstep QT i (lub) PR jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Q\

Poniewaz wydtuzenie odstepow QT i PR moze si¢ zwigkszaé wraz ze zwigksze stezenia
sakwinawiru, nie nalezy przekracza¢ zalecanego dawkowania produktu Invir @vzmocnionego
rytonawirem. Z uwagi wzgledu na ryzyko wydtuzenia odstgpow QT nie ba%é stosowania produktu
Invirase w dawce 2000 mg raz na dob¢ wzmocnionego rytonawirem w da\\hf 100 mg raz na dobe i
takie dawkowanie nie jest zalecane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania innych
produktow leczniczych zwigkszajacych stezenie w 0soczu produkt Avirase wzmocnionego
rytonawirem.

Kobiety oraz pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej @atni na zmiany dtugosci na dtugosé
odstepu QT i (lub) PR, zwigzane ze stosowaniem leku. \/O

o Postepowanie kliniczne: Q

Nalezy zwrdci¢ uwage na wykonanie badan EKG pr@szpocze;ciem leczenia oraz kontrolnych po
rozpoczgciu leczenia, np. u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki zwiekszajace ekspozycje na
sakwinawir (patrz punkt 4.5). W przypadku Wyst‘p enia objawow przedmiotowych i podmiotowych
sugerujgcych zaburzenia rytmu serca nalezy pioWadzic¢ ciagte monitorowanie EKG. Jezeli wystapia
zaburzenia rytmu serca lub wydtuzenie odstépu QT lub PR nalezy przerwaé stosowanie produktu
Invirase wzmocnionego rytonawirem. @)

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie gﬂ%(tem Invirase wzmocnionym rytonawirem:

- Nalezy wykonac badgﬁf KG u wszystkich pacjentéw przed rozpoczgciem leczenia:
nie nalezy stosowa duktu Invirase wzmocnionego rytonawirem u pacjentow,

u ktérych wartos'@qpu QT wynosita powyzej 450 ms. Zaleca si¢ wykonanie badania
EKG w trakcie,leczenia u pacjentow, u ktorych wartos¢ odstgpu QT wynosita ponizej
450 ms.

- U wceze$ eleczonych pacjentéw w czasie rozpoczynania leczenia produktem
Invirase ¢ rytonawirem w dawkach odpowiednio 500 mg i 100 mg dwa razy na dobe
przez ﬂévvsze 7 dni leczenia, a nastepnie produktem Invirase w dawce 1000 mg dwa
ra?.égg dobe ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg po 7 dniach oraz poczatkowa

wartoscia odstepu QT ponizej 450 ms, zaleca si¢ wykonanie badania EKG po okoto
niach leczenia.
- Q/(Zeczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem nalezy przerwac u pacjentow,
u ktorych w trakcie leczenia stwierdzono zwiekszong warto$¢ odstepu QT powyzej
X_ 480 ms lub wydtuzenie odstepu o warto$é powyzej 20 ms w stosunku do warto$ci
§' poczatkowe;j.

N



Pacjenci leczeni produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem i wymagajacy jednoczesnego
przyjmowania innych preparatéw, ktére moga zwiekszaé¢ ekspozycje na sakwinawir lub pacjenci
leczeni preparatami, ktore moga zwieksza¢ ekspozycje na sakwinawir i wymagajacy
jednoczesnego przyjmowania produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem, w przypadku, gdy
leczenie alternatywne jest niedostepne lub gdy korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko:

- Nalezy wykona¢ badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia: nie nalezy rozpoczynaé X
skojarzonego leczenia jednoczesnego u pacjentow, u ktorych warto$¢ odstepu QT W}Q@
powyzej 450 ms (patrz punkt 4.5).

- U pacjentéw, u ktérych poczatkowa warto$é odstepu QT wyniosita ponizej 450 niShalezy
wykonywa¢ badania EKG w trakcie leczenia. U pacjentow, u ktérych w trakcigdeczenia
stwierdzono postepujace wydtuzenie odstepu QT do warto$ci powyzej 480 ub
wydtuzenie odstgpu o wartos¢ powyzej 20 ms w stosunku do wartosci pogzgtkowej,

lekarz prowadzacy powinien podja¢ decyzje dotyczaca przerwania lec produktem
Invirase wzmocnionym rytonawirem lub leczenia skojarzonego lub wu terapii po
doktadnej ocenie klinicznej. (:\/

. Informacije istotne dla pacjenta: /\/

Lekarz prowadzqcy musi zapewnic, ze pacjenci sq doktadnie poinformow@ o0 zaburzeniach
przewodzenia i repolaryzacji serca:

- Pacjentow rozpoczynajacych leczenie produktem Inv@ wzmocnionym rytonawirem
nalezy ostrzec o ryzyku zaburzen rytmu serca zwigzahych z wydtuzeniem odstepow QT
i PR oraz pouczy¢ o koniecznosci informowania 1éRarza o jakichkolwiek objawach,
ktore mogg wskazywaé na zaburzenia rytmu serda (np. kotatanie w klatce piersiowe;,
omdlenia, objawy przedomdleniowe). (o)

- Lekarz powinien zapyta¢ 0 jakiekolwiek, Q?@puj ace w rodzinie przypadki naglej
$mierci w mtodym wieku, poniewaz m,@ e sugerowac wrodzone wydtuzenie
odstepu QT.

- Pacjentow nalezypouczy¢ 0 znaczeni %eprzekraczania zalecanej dawki.

- Kazdemu pacjentowi (lub opieku&pacjenta) nalezy przypomnie¢ o koniecznosci
przeczytania Ulotki dla pacjenta{dptaczonej do opakowania produktu Invirase.

Choroby wagtroby: Nie ustalono bezpieczgfistwa stosowania i skutecznosci stosowania skojarzenia

sakwinawiru z rytonawirem u pacjento stniejgcymi, znaczacymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Dlatego w tej populacji pacjentow n Stosowa¢ sakwinawir w skojarzeniu z rytonawirem z
zachowaniem szczegodlnej ostroz i.' Invirase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazany u

pacjentow z niewyrdwnang chorgbg/watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z przewleklym
wirusowym zapaleniem watro pu B lub C poddawanych skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu wystepuje wigksze ryzyko ciezkich lub potencjalnie §miertelnych objawow
niepozadanych ze strony oby. W przypadku rownoczesnego stosowania przeciwwirusowego
leczenia wirusowego Zﬁ nia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi

y

informacjami dotycz i tych produktow leczniczych.

U pacjentow z
aktywnym za
skojarzone
praktyce

pujacymi uprzednio zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewleklym

iem watroby, czesciej wystepuja zaburzenia czynnosci watroby podczas

zenia przeciwretrowirusowego i nalezy je monitorowac zgodnie z obowiazujacymi w
ardami. Jezeli sa dowody pogorszenia czynnosci watroby u tych pacjentow, nalezy
zerwanie lub zakonczenie leczenia.

Na Qodstawie ograniczonych danych wydaje sie, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
jentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Ze wzgledu na zwigkszong zmienno$é
pozycji w tej populacji pacjentdéw zaleca si¢ $ciste monitorowanie bezpieczenstwa (w tym

{_objawow zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkty 4.2 i 5.2). Donoszono o
Q przypadkach zaostrzenia przewlektych zaburzen czynnosci watroby, w tym nadcis$nienia wrotnego,

u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, marskoscig lub innymi zaburzeniami

watroby.



Niewydolnosé nerek: Wydalanie przez nerki stanowi mato istotng drogg eliminacji leku; zasadniczo
metabolizm 1 wydalanie sakwinawiru odbywa si¢ przez watrobe. Dlatego nie ma koniecznos$ci
dostosowywania poczatkowej dawki u pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek. Poniewaz nie badano
pacjentoéw z cigzka niewydolnoscia nerek, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania
skojarzenia sakwinawiru z rytonawirem pacjentom z tej grupy. @

Pacjenci z przewleklymi biegunkami lub zaburzeniami wchianiania: Brak informacji dotycza,cyQO
stosowania wzmocnionego sakwinawiru i dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace \Q
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci niewzmocnionego sakwinawiru u pacjentéw z
przewlektymi biegunkami lub zaburzeniami wchlaniania. Nie wiadomo, czy pacjenci z tagg
zaburzeniami mogg otrzymywac subterapeutyczne dawki sakwinawiru.

Dzieci i mlodzies: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i dziatania sakwinawir '\gimocnionego
rytonawirem u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat zakazonych wirusem HIV. Nie u si¢ ustali¢
zalecen dotyczacych skutecznej dawki bedacej jednoczesnie dawka ponizej pro zyka wydtuzenia
odstepow QT i PR u dzieci w wieku od 2 lat. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ SR/ ania w tej grupie
pacjentow. (O

Dorosli w wieku powyzej 60 lat: Doswiadczenie dotyczace stosowaniaQroduktu Invirase u dorostych
w wieku powyzej 60 lat jest ograniczone. Pacjenci w podesztym wi 0ga by¢ bardziej podatni na
zmiany dtugos$ci odstepu QT i (Iub) PR, zwigzane ze stosowaniem lsku.

Nietolerancja laktozy: Invirase w tabletkach powlekanych 500®g zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedobore(blaktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac @0 leku.

Pacjenci 7 hemofilig: Donoszono o przypadkach zwiekszonego krwawienia, w tym o samoistnych
krwiakach podskornych i wylewach krwi do stawd pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych
inhibitorami proteazy. Niektorym pacjentom doé%wo podawano czynnik VIII. W ponad potowie
opisywanych przypadkow, leczenie inhibitoraififyproteazy byto kontynuowane lub wznawiane, jezeli
zostato ono przerwane. Postulowano istnient€ 2wigzku przyczynowo-skutkowego, ale jego mechanizm
nie zostal wyjasniony. Dlatego tez, pacj e@w z hemofilig nalezy poinformowac¢ o mozliwosci
zwigkszonego krwawienia. @Q

Masa ciata i parametry metabolic;r@

Podczas leczenia przeciwretrowigpséwego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Telg miany moga by¢ czg¢$ciowo zwigzane z kontrolowaniem choroby
i stylem zycia pacjenta. W niektorych przypadkach zaburzen lipidowych, istnieja dowody, ze zmiany
te wynikaja z leczenia, p s gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowoddw na ich powi ¢ z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy
we krwi nalezy kierowac'si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospod,\/ lipidowej nalezy odpowiednio leczy¢.

&

Martwica kos’@ﬂimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze
stosowanie ykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresjg, podwyzszonym
Wskainikéwnasy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentoéw z
zaawanSeyang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
1eczggg,przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjetttom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub

t 0$ci w poruszaniu si¢.

{Qespo'l reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z ciezkim niedoborem
Q odpornos$ci W czasie rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystgpienie ci¢zkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciggu kilku pierwszych tygodni lub
miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem



cytomegalii, uogolnione i (Iub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba 0
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapic¢ wiel(o

miesiecy po rozpoczeciu leczenia. 3
Interakcje izoenzymu CYP3A4: sakwinawir moze wptywac i zmienia¢ wlasciwosci Q
farmakokinetyczne innych lekdw, ktore sg substratami izoenzymu CYP3A4 i (lub) P-gp, @alezy g0
stosowac z zachowaniem ostroznosci. Z drugiej strony, inne leki indukujace aktywngs’@'/zoenzymu
CYP3A4 moga rowniez zmniejszac stezenie sakwinawiru w 0soczu. Wskazane by¢ e
monitorowanie stezenia sakwinawiru w osoczu. Leki o znanych i (lub) potencjalnﬁerakcjach z
sakwinawirem oraz odpowiednie zalecenia sa wymienione w Tabeli 1, punkt 4.9\/

Interakcje z rytonawirem: Zalecana dawka preparatu Invirase i rytonawiru 0si 1000 mg preparatu
Invirase oraz 100 mg rytonawiru dwa razy na dobe. Wykazano zwigzek wiskszych dawek rytonawiru
ze zwigkszong czestoscig wystgpowania dziatan niepozadanych. Jednogzdsne przyjmowanie
sakwinawiru i rytonawiru prowadzito do ciezkich dziatan niepoZa,d@n, gléwnie cukrzycowej
kwasicy ketonowej i zaburzen czynnosci watroby, szczegdlnie u padjentow z choroba watroby w

iadzie.
wyw (\’O

Interakcje z typranawirem: Jednoczesne przyjmowanie salo@nawiru 1 typranawiru, wraz z malg
dawka rytonawiru w podwdjnie wzmocnionym schemaci zenia prowadzito do istotnego
zmnigjszenia stgzenia sakwinawiru w osoczu (patrz pu]@ .5). Z tego wzgledu nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania wzmocnionego sakwinawjihoraz typranawiru z mata dawka rytonawiru.

Interakcje z inhibitorami reduktazy HMG-CoA;S@eZy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania preparatu Invirase i(fjjtonawiru z atorwastatyna, ktora jest w mniejszym
stopniu metabolizowana przez CYP3A4. W €g)sytuacji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
atorwastatyny. Jezeli wskazane jest leczents inhibitorami reduktazy HMG-CoA, zaleca si¢
prawastatyne lub fluwastatyng oraz dok&e monitorowanie (patrz punkt 4.5).

Doustne srodki antykoncepcyjne:/@rzypadku rownoczesnego stosowania preparatu Invirase z
rytonawirem stgzenie etynyloest lu moze si¢ zmniejszyé. W przypadku réwnoczesnego
podawania doustnych érodké\;éggfkoncepcyjnych zawierajacych estrogeny powinno si¢ rozwazy¢
zastosowanie alternatywny dodatkowych metod antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Glikokortykoste roidy:.ﬁfaleca si¢ jednoczesnego stosowania wzmocnionego sakwinawiru i
flutykazonu lub inny ikokortykosteroidow, ktore sag metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o
ile spodziewane ko;&ci z leczenia nie przewyzszajg potencjalnego ryzyka ogdlnoustrojowego
dziatania kortykogtefoidow, w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz

punkt 4.5). Q\

Interakcj awirenzem: Wykazano, ze jednoczesne przyjmowanie sakwinawiru z rytonawirem i
efawire wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem hepatotoksycznosci. Podczas jednoczesnego
pod@ia sakwinawiru z rytonawirem oraz efawirenzem nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby. W
badaniach zdrowych ochotnikoéw oraz chorych zakazonych wirusem HIV nie obserwowano istotnych
@Znie zmian st¢zenia sakwinawiru, czy efawirenzu (patrz punkt 4.5).

N



4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wigkszos¢ badan dotyczacych interakcji sakwinawiru z lekami wykonano z zastosowaniem
niewzmocnionego preparatu Invirase lub niewzmocnionego sakwinawiru w postaci kapsutek

migkkich. Tylko ograniczona liczba badan zostata przeprowadzona z preparatem Invirase 0
wzmocnionym rytonawirem lub wzmocnionym rytonawirem sakwinawirem w postaci kapsutek X
migkkich. {O
Obserwacje pochodzace z badan dotyczacych interakcji przeprowadzone z niewzmocnionym 60
sakwinawirem nie moga by¢ reprezentatywne, co do efektoéw obserwowanych podczas ji&@zesnego
leczenia sakwinawirem i rytonawirem. Co wigcej, wyniki uzyskane podczas stosowania inawiru

w postaci kapsutek miekkich nie mogg stanowi¢ podstawy do przewidywania nasilegi@terakcji z
preparatem Invirase stosowanym w skojarzeniu z rytonawirem. Q\

Sakwinawir jest metabolizowany za posrednictwem cytochromu P450, z udziat woistego
izoenzymu CYP3A4, odpowiedzialnego za 90 % metabolizmu watrobowego Elawinawiru. Ponadto,
badania in vitro wykazaty, ze sakwinawir jest substratem i inhibitorem dla proteiny P (P-gp).
Dlatego produkty lecznicze, ktore sg metabolizowane w tym samym szla etabolicznym lub
zmieniajg aktywnos¢ CYP3A4 i (lub) P-pg (patrz inne potencjalne interakicje), moga zmieniaé
farmakokinetyke sakwinawiru. Podobnie sakwinawir moze takze m Kowa¢ farmakokinetyke
innych produktéw leczniczych, ktore sg substratami dla CYP3A4 | -gp.

Rytonawir moze wptywac na farmakokinetyke innych produkt‘@ leczniczych, poniewaz jest on
silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp). Dla,te@ w przypadku podawania sakwinawiru
jednoczesnie z rytonawirem nalezy rozwazy¢ potencjalneagterakcje rytonawiru z innymi produktami
leczniczymi (patrz Charakterystyka Produktu Lecznivz\ dla preparatu Norvir).

Biorac pod uwage stwierdzenie zaleznego od daw dtuzenia odstepéw QT i PR u zdrowych
ochotnikéw otrzymujacych produkt Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1),
moze wystapi¢ addytywny wptyw na wydtuzeifig odstgpow QT i PR. Dlatego jednoczesne stosowanie
produktu Invirase wzmocnionego rytonawirén)z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi
odstep QT i (lub) PR jest przeciwwskazaneyJednoczesne stosowanie produktu Invirase z rytonawirem
z lekami zwigkszajacymi ekspozycje na&winawir nie jest zalecane i nalezy go unikac¢, jesli dostepne
sg alternatywne opcje terapeutyczne, W pizypadku, gdy jednoczesne stosowanie jest uznawane za
konieczne, poniewaz potencjalne Sci dla pacjenta przewyzszajg ryzyko, nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ (patrz puyﬁ .4, informacje o poszczeg6lnych lekach, patrz Tabela 1).



Tabela 1: Interakcje i zalecenia dotyczgce dawkowania innych produktow leczniczych

Produkt leczniczy w Interakcja Zalecenia dotyczace
zalezno$ci od dzialania jednoczesnego stosowania
terapeutycznego (dawka D
produktu Invirase ’Q}
zastosowana w badaniu) (O
Leki przeciwretrowirusowe hO)
Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs): O
- Zalcytabinai (lub) Nie ukonczono zadnych badan Nie jest wymagang )
zydowudyna dotyczacych interakcji dostosowanie dam&wania.
farmakokinetycznych. Q
Stosowanie niewzmochionego Q\
sakwinawiru z zalcytabing i (lub) Q
zydowudyna badano u dorostych. /\/
Wechtanianie, dystrybucja i /\/(J
eliminacja kazdego z tych lekow nie (9
zmieniaja si¢, gdy leki te sa Q
stosowane jednoczesnie. Q
O
Interakcje z zalcytabing sg mato C"
prawdopodobne, ze wzgledu na
rézne drogi metabolizmu i Q
wydalania. W przypadku . 77y
rownoczesnego podawani
zydowudyny (w dawce 5\ mg co 8
godzin) i rytonawiru awce
300 mg co 6 godzirpodnotowano
zmniejszenie o 24? pola pod
krzywa (AUC)Zydowudyny.
Farmakokinetyka rytonawiru
pozostawatayniezmieniona.
Didanozyna Sakwindwiy AUC { 30% Nie jest wymagane
dawka pojedyncza 400 mg Sa ir Crax ¥ 25% dostosowanie dawkowania.
(sakwinawir / rytonawir Sakwinawir Cmin <>
1600/100 mg raz na dobe) N
Fumaran dizoproksylu ~@a‘kwinawir AUC | 1% Nie jest wymagane
tenofowiru 300 mg raz na /\/ Sakwinawir Crax + 7% dostosowanie dawkowania.
dobg (sakwinawir / @,"| Sakwinawir Crin<>
rytonawir 1000/100 mg@va
razy na dobg) \
2
N
&
N
&
b\\'
{O



Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

N

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs)

AN
Y

- Delawirdyna
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji z
preparatem Invirase i
rytonawirem.

S

- Delawirdyna
(niewzmocniony
sakwinawir)

Sakwinawir AUC 1 348%.
Obecnie dostepne sg ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania i brak danych
dotyczacych skutecznosci tego
skojarzenia lekow. We
wstepnym badaniu na niewielkiej
grupie pacjentow, u 13%
stwierdzano zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych w czasie
pierwszych Kilku tygodni
stosowania sakwinawiru w
skojarzeniu z delawirdyng @%

3

O
- W przypadku st@sowania
tego skojarzentatekow

nalezy cze;s@nonitorowac’
czynno$éAwatroby.

o
&
A
N
3

3 lub 4 stopien). o}
Efawirenz 600 mg raz na Sakwinawir <> Q\ Nie jest wymagane
dobe Efawirenz < \Q/ dostosowanie dawkowania.
(sakwinawir / rytonawir @) Nalezy monitorowac czynnos¢
1600/200 mg raz na dobg, & watroby (patrz punkt 4.4).
lub
sakwinawir / rytonawir O/\/
1000/100 mg dwa razy na Q
dobe, lub (@)
sakwinawir / rytonawir 0)
1200/100 mg raz na dobe) A@
Rylpiwiryna ’/\'/\‘ Bezposrednia zmiana leczenia
/b ze schematu zawierajacego
~$ rylpiwiryn¢ na produkt Invirase
,\/ podawany z rytonawirem jest
Q przeciwwskazana, podobnie
\Q jak przeciwwskazane jest
A jednoczesne stosowanie ze
wzgledu na mozliwo$¢
0\(_//\/ wygtqpienia zagrazajacych
Q zyciu zaburzen rytmu serca
,’\/ (patrz punkty 4.3 1 4.4).
- Newirgpirfa - Nie oceniano interakcji z
(sakW'maWir / rytonawir) preparatem Invirase i
N\ rytonawirem.
- irapina - Sakwinawir AUC { 24% - Nie jest wymagane

iewzmocniony

O sakwinawir)

Newirapina AUC <>

dostosowanie dawkowania.

Qk
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Produkt leczniczy w Interakcja Zalecenia dotyczace
zaleznoS$ci od dzialania jednoczesnego stosowania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase

zastosowana w badaniu) NS
Inhibitory proteazy HIV (PIs) Y
Atazanawir 300 mg raz na Sakwinawir AUC 1 60% Przeciwwskazany w Nl
dobeg Sakwinawir Crmax T 42% skojarzeniu z produktemQ
(sakwinawir / rytonawir) Rytonawir AUC 1 41% Invirase podawanym z
1600/100 mg raz na dobg) Rytonawir Crax T 34% rytonawirem z powady
Atazanawir < mozliwos$ci wystapignia
Brak danych klinicznych na temat zagrazajacych @iu zaburzen
rownoczesnego stosowania rytmu serca @crz punkty 4.3 i
sakwinawiru z rytonawirem w 4.4). Q
dawce 1000/100 mg dwa razy na /\/
dobe w skojarzeniu z atazanawirem. A(J
Fosamprenawir Sakwinawir AUC { 15% Nie dest wymagane
700 mg dwa razy na dobe Sakwinawir Crax + 9% doebsowanie dawkowania
(sakwinawir / rytonawir Sakwinawir Cuin ¥ 24% (pozostato (@paratu Invirase i rytonawiru.
1000/100 mg dwa razy na powyzej docelowej wartosci b,
dobg) progowej decydujacej o
skuteczno$ci leczenia). A’O
- Indynawir - Podawanie matych dawe}b\ Zwiekszenie stezenia
(sakwinawir / rytonawir) rytonawiru powoduje N\ indynawiru moze prowadzi¢ do
zwickszenie stezenia fadynawiru. | kamicy nerkowe;.
- Indynawir 800 mgtrzy |- Sakwinawir AUC\%-?,Z-
razy na dobe krotne @)
(sakwinawir w dawce Indynawir <> @
pojedynczej 600- Brak danyc ’Amyczqcych
1200 mg) bezpiecz@a stosowania i
skutecznoseéi tego skojarzenia.
Nie o ustalone dawkowanie
leké tym przypadku.
Lopinawir / rytonawir SakwiiRawir <> Przeciwwskazane w
400/100 mg dwa razy na bnawir 4 (skutecznosé jako leku | skojarzeniu z produktem
dobg acniajgcego niezmieniona). Invirase podawanym z
(sakwinawir 1000 mg dwa Ny opinawir <> (na podstawie rytonawirem z powodu
razy na dobe réwnoczeénie&v historycznego poréwnania z mozliwo$ci wystapienia
2 lub 3 NRTI) @" | niewzmocnionym lopinawirem). zagrazajacych zyciu zaburzen
‘Q rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
R 4.4).
- Nelfinawir 12&\7/19' dwa |- Sakwinawir AUC 1 13% - Skojarzenie nie jest zalecane.
razy na dobg\ (90% ClI: 274 - 741)
(sakwinawimN rytonawir Sakwinawir Crax T 9%
1000 mg(ﬁ'f)o mg dwa (90% CI: 274 - 611)
razyg@obf;) Nelfinawir AUC { 6%
X, (90% Cl: 281 - 221)
N Nelfinawir Crx 4 5%
o (90% CI: 234 - 161)

pb
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

N

Rytonawir 100 mg dwa razy
na dobe

(sakwinawir 1000 mg dwa
razy na dobg)

Sakwinawir 1

Rytonawir <>

U pacjentow zakazonych HIV
podawanie preparatu Invirase lub
sakwinawiru w postaci kapsutek
miekkich razem z rytonawirem w
dawkach odpowiednio 1000 mg i
100 mg dwa razy na dobe
powodowato 24-godzinng
ekspozycje ogdlnoustrojowa na
sakwinawir podobng lub wigksza niz
ta uzyskiwana w przypadku
podawania sakwinawiru w postaci
kapsutek migkkich w dawce

1200 mg trzy razy na dobe (patrz
punkt 5.2).

3

N
Jest to zatwierdzony schema&\/
leczenia skojarzonego.
Dostosowanie dawkowania nie
jest zalecane. @)

XS
&

&
&
A
>
3

Typranawir / rytonawir
(sakwinawir / rytonawir)

Sakwinawir Cpin ¥ 78%. ‘0
Stosowanie podwojnie WszCIﬁwj
terapii inhibitorami protea HIV-

pozytywnych dorostych 1@ nych
wieloma lekami. \Q/

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania typranawiru z mala
dawka rytonawiru, z
sakwinawirem i rytonawirem.
Jezeli takie skojarzenie jest
konieczne, zdecydowanie
zaleca si¢ kontrolowanie
stgzenia sakwinawiru w 0soczu
(patrz punkt 4.4).

Inhibitory fuzji HIV

Enfuwirtyd

(sakwinawir / rytonawir
1000/100 mg dwa razy na
dobg)

znatzacych interakcji.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.

Antagonisci receptora CCR5

HIY

na dobe (sakwinawir / /\/
rytonawir 1000/100 mg d@a
razy na dobg)

XN
&

Marawirok 100 mg dwa razy <\Marawirok: AUC1, 1 8,77,

Marawirok: Cmax 1 3,78

Stezenia sakwinawiru i rytonawiru
nie byty mierzone, spodziewany
brak wplywu.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania
sakwinawiru i rytonawiru.
Dawke¢ marawiroku nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg dwa
razy na dobe¢ i monitorowaé
stezenie.

Produkty lec;ifi&e zawierajqce kobicystat

Kobicystat ¢ V
\Q’(J
X
N
O

Nie oceniano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem. Nie zaleca
si¢ stosowania kobicystatu W
skojarzeniu ze schematami leczenia
zawierajagcymi rytonawir, z powodu
podobnego wptywu kobicystatu i
rytonawiru na CYP3A.

Nie zaleca si¢ jedoczesnego
podawania produktu Invirase i
rytonawiru z produktami
leczniczymi zawierajacymi
kobicystat (patrz punkt 4.4).

)
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase

zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

N

Inne produkty lecznicze
Antagonisci adrenoreceptora

alfa-1

AN
v

O

Alfuzosyna

Przypuszcza sig, ze jednoczesne
stosowanie alfuzosyny z
sakwinawirem wzmocnionym
rytonawirem moze zwigkszac¢
stezenie alfuzosyny w osoczu.

Przeciwwskazanew N0~
skojarzeniu z produkte
Invirase podawan@r?
rytonawirem z powodu
mozliwosci zwigkszenia
stezenia a{i&}yny, €O moze

stapienie

Leki przeciwarytmiczne

Beprydyl

Lidokaina (podawana
ogdlnie)

Chinidyna
Hydrochinidyna
(sakwinawir / rytonawir)

Stezenie beprydylu, lidokainy

hydrochinidyny moze ulec
zwickszeniu w przypadku
rownoczesnego stosowania
preparatu Invirase w skojar,
rytonawirem. Q

(\’O

iu z

N

ﬁ@eciwwskazane w
(podawanej ogdlnie), chinidyny lub 6’ kojarzeniu z produktem

Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwosci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Amiodaron

Flekainid

Propafenon

(sakwinawir / rytonawir)

kainidu i
¢ zwigkszeniu
ego podawania
w skojarzeniu z

Stezenia amiodaron
propafenonu mog
podczas rownoc
preparatu Invi
rytonawirem:

O
>

Ze wzgledu na potencjalne
ryzyko wystapienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca stosowanie tych
lekdéw w skojarzeniu z
sakwinawirem i rytonawirem
jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Dofetylid
(sakwinawir / rytonawir)

Chacaz nie przeprowadzono
egotowych badan, jednoczesne
sowanie produktu Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem z
produktami leczniczymi, ktére
glownie metabolozowane sg przez
uktad CYP3A4, moze powodowaé
zwigkszenie st¢zenia tych
produktow leczniczych w osoczu.

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwos$ci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

butylid >

Ibutyli

Sotalol /\/

(sakwina\@‘f rytonawir)
N

X
>
@)

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwos$ci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

» Leki przeciwzakrzepowe

A,

Warfaryna
(sakwinawir / rytonawir)

Stezenie warfaryny moze ulec
zmianie w przypadku jednoczesnego
stosowania produktu Invirase z
rytonawirem.

Zaleca si¢ monitorowanie
miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego INR (ang.
international normalized ratio).
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

N

Leki przeciwdrgawkowe

AN
Y

- Karbamazepina
Fenobarbital
Fenytoina
(sakwinawir / rytonawir)

Nie badano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem. Te produkty
lecznicze bedg indukowaty CYP3A4
1 w rezultacie mogg zmniejszaé

Stosowac z zachowaniem {V

ostroznosci. 60
Zaleca si¢ monitoio@nie

stezenie sakwinawiru. stezenia sakwina W 0s0czu
(patrz punkt 4.4y,
Leki przeciwdepresyjne ~N
Trojpierscieniowe leki Podawanie produktu Invirase i Przeciwwskazane w
przeciwdepresyjne (np. rytonawiru moze powodowac skojarzﬂyz produktem
amitryptylina, imipramina, zwiekszenie st¢zenia Invir odawanym z
klomipramina) (sakwinawir / | trojpierscieniowych lekow ryt irem z powodu

rytonawir) przeciwdepresyjnych. wosci wystapienia
ﬁraiaj acych zyciu zaburzen
6’ mu serca (patrz punkty 4.3 i
M 4.4).

Maprotylina Wydaje sig, ze metabolizm Przeciwwskazana w
maprotyliny przebiega z udzial& skojarzeniu z produktem
izoenzymow CYP2D6 i CKP@AZ Invirase z rytonawirem ze
cytochromu P450. wa, wzgledu na potencjalnie

wydtuzeniem odste;pu\ zagrazajace zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
;& 4.4).

Nefazodon Nie oceniano |nt le z Skojarzenie niezalecane.

(sakwinawir / rytonawir) sakwinawire tonawirem. Stosowa¢ z zachowaniem
Nefazodon harjuje CYP3A4. ostrozno$ci ze wzgledu na

zwicks

AS

Stezenie s@Rwinawiru moze sig

mozliwos¢ zaburzen rytmu
serca. Zaleca si¢
monitorowanie toksycznos$ci
sakwinawiru (patrz punkt 4.4).

Trazodon
(sakwinawir / rytonawir)

XN
R

senia trazodonu w osoczu moga
zwigkszyc.
Po jednoczesnym podaniu trazodonu
I rytonawiru obserwowano dziatania
niepozadane, takie jak nudnosci,
zawroty glowy, niedoci$nienie
tetnicze 1 omdlenie.

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwosci wystapienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Leki przeciw skazie moczanowej

3

Q
ob

Kolchlcyna(JV
\Q/
\k,

Przypuszcza si¢, ze jednoczesne
stosowanie kolchicyny z
sakwinawirem wzmocnionym
rytonawirem moze zwickszac
stezenie kolchicyny w osoczu z
powodu hamowania glikoproteiny P
i (lub) CYP3A4 przez inhibiotor
proteazy.

Ze wzglgdu na mozliwe
zwigkszenie toksycznos$ci
zwigzanej z przyjmowaniem
kolchicyny (zdarzenia
mig$niowo-nerwowe, w tym
rabdomioliza), nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
kolchicyny z sakwinawirem
wzmocnionym rytonawirem, w
szczegdlnosci u pacjentow z
zaburzong czynnos$cig nerek

lub watroby (patrz punkt 4.4).
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

zastosowana w badaniu) O
Leki przeciwhistaminowe Y
Terfenadyna Terfenadyna AUC 1; nastgpstwem Przeciwwskazane w Nl
Astemizol tego jest wydtuzenie odstgpow QTec. | skojarzeniu z produktemQ

(sakwinawir / rytonawir)

Mozliwos¢ wystapienia podobnych
interakcji w przypadku astemizolu.

Invirase podawanym z
rytonawirem ze w.
potencjalnie zagr
zaburzenia ryt

u na
jace zyciu
erca (patrz

punkty 4.3 i AZ).
Mizolastyna Przeciwwskazana w
(sakwinawir / rytonawir) skojarz z produktem
odawanym z

o)

Inv
irem z powodu

wosc1 wystapienia
razajacych zyciu zaburzen
mu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Leki stosowane w zakaZeniach

~O

- Klarytromycyna
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji w przypadku
podawania z produktem Ink@e i
rytonawirem.
Klarytromycyna jest

sgk@?atem

Przeciwwskazana w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu

CYP3A4 i jest zw1q mozliwosci wystgpienia
wydhluzeniem ods‘@ QT. zagrazajacych zyciu zaburzen
A rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
O 4.4).

Klarytromycyna

500 mg dwa razy na dobe
(niewzmocniony sakwinawir
1200 mg trzy razy na dobg)

.éb

Sakwinawir AYC 1 177 %
SakwinawiNCrex T 187 %
Klaryt cyna AUC 140 %
Klar ycyna Crmax 1 40 %

v

Przeciwwskazana w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwos$ci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

- Erytromycyna

(sakwinawir / rytom@Q{
2

N

Q
&

*

Nie oceniano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem.
Erytromycyna jest substratem
CYP3A4 ijest zwigzana z
wydhluzeniem odstgpu QT.

Przeciwwskazana w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwos$ci wystapienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i

& 4.4).
Erytromysyna Sakwinawir AUC 1 99 % Przeciwwskazana w
25 ztery razy na dobe | Sakwinawir Cpax T 106 % skojarzeniu z produktem
nigwzmocniony sakwinawir Invirase podawanym z
@ mg trzy razy na dobe) rytonawirem z powodu
o)

mozliwosci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Kwas fusydowy
(sakwinawir / rytonawir)

Nie przeprowadzono badan.
Jednoczesne podawanie kwasu
fusydowego i produktu Invirase z
rytonawirem moze powodowaé
zwigkszenie stezenia zarowno kwasu
fusydowego, jak i sakwinawiru z

(sakwinawir / rytonawir)

Antybiotyki streptograminowe, takie
jak chinuprystyna i dalfoprystyna,
hamujg CYP3A4. Moze si¢
zwickszy¢ stgzenie sakwinawiru.

rytonawirem w o0soczu krwi. Q)
- Antybiotyki Nie badano interakcji z produktem Stosowac¢ osfEdznic w zwiazku z
streptograminowe Invirase wzmocnionym rytonawirem. stapienia

mozliwos$a
zaburzefy tytmu serca. Zaleca si¢
monit anie toksycznosci

sakwginawiru (patrz punkt 4.4).

- Halofantryna
Pentamidyna
Sparfloksacyna
(sakwinawir / rytonawir)

(\’O

\Przeciwwskazane w

o)

skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu

(o, mozliwo$ci wystgpienia
Q\ zagrazajacych zyciu zaburzen
\Q, rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
la) 4.4).
Leki przeciwgrzybicze _§V

Ketokonazol 200 mg raz na
dobe

(sakwinawir / rytonawir
1000/100 mg dwa razy na
dobe)

Sakwinawir AU
Sakwinawir

Rytonawir AUC <
Rytonav@maxe

Ketok 1 AUC 1 168%
(909%~C1 146%-193%)
Keéfpkonazol Crax T 45%

§®% Cl 32%-59%)

=

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki
sakwinawiru i rytonawiru w
przypadku jednoczesnego
podawania ketokonazolu w
dawce < 200 mg/dobg. Nie
zaleca si¢ stosowania duzych
dawek ketokonazolu

(> 200 mg/dobg).

Itrakonazol

(sakwinawir / rytonawir) 0_/,\/

Nie badano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem.

XN
&

<

( D

Itrakonazol jest umiarkowanie
silnym inhibitorem izoenzymu
CYP3A4. Mozliwe sa interakcje.

Nalezy stosowac z ostoznoscia
ze wzgledu na mozliwo$¢
zaburzen rytmu serca. Zaleca
si¢ monitorowanie
toksycznosci sakwinawiru
(patrz punkt 4.4).

Flukonaz ykonazol

(sakw@w / rytonawir)
NG

b\\'

Nie oceniano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem. Oba
produkty sg inhibitorami CYP3A4 i
moga zwigkszaé stezenie
sakwinawiru w 0soczu.

Nalezy stosowaé z ostoznoscia
ze wzgledu na mozliwosé
zaburzen rytmu serca. Zaleca
si¢ monitorowanie
toksycznosci sakwinawiru
(patrz punkt 4.4).

{O
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

1000/100 mg dwa razy na
dobg) u zdrowych
ochotnikow

zastosowana w badaniu) O
Leki przeciwprgtkowe ,’\\/
Ryfampicyna 600 mg raz na | W badaniu klinicznym po 1 do 5 Jednoczesne stosowanie ™~
dobe dniach jednoczesnego stosowania u | ryfampicyny z produkte’ﬂ@
(sakwinawir / rytonawir 11 z 17 (65%) zdrowych ochotnikdw | Invirase i rytonawirem\jest
1000/100 mg dwa razy na wystgpity objawy ciezkiego przeciwwskazane z punkt
dobe) uszkodzenia komoérek watrobowych | 4.3). @

z > 20-krotnym zwigkszeniem Q@

aktywnosci aminotransferaz powyzej Q\

gornej granicy normy. Q)
Ryfabutyna 150 mg co 3 Sakwinawir AUCq.12 4 13% Aby za z jec mozliwosci
doby (90% CI: 311 - 91) rOZW pornosci na
(sakwinawir / rytonawir Sakwinawir Crax + 15% ryfaﬁg%fn@ u pacjentow

(90% CI: 324 - 71)
Rytonawir AUCo.12 <>
(90% CI: 104 - 91)
Rytonawir Cmax <>
(90% CI: 84 - 71)

(\’O

Ryfabutyna, aktywna cze§¢ (Y
AUCo.72 1 134% Q
(90% CI1 109%-162%

Ryfabutyna, aktyw gSC*
Crmax T 130%

(90% CI1 98%- 0)
Ryfabutyna 072 T 53%

(90% ClI 36%-
Ryfabut max T 86%
(90% %-119%)

éuma ryfabutyny i metabolitu 25-

o)

@eacetyloryfabutyny

onych jednoczesnie HIV i
zlicg, zalecana dawka
abutyny wynosi 150 mg co

2 doby lub trzy razy na tydzien
przy niezmienionej dawce
sakwinawiru/rytonawiru
(1000/100 mg dwa razy na
dobe).

Zalecane jest monitorowanie
neutropenii i aktywnosci
enzymow watrobowych z
powodu spodziewanego
zwigkszenia ekspozycji na
ryfabutyne.
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Leki przeciwpsychotyczne

N
N
A

(sakwinawir / rytonawir)

Lurazydon W zwigzku z zahamowaniem Jednoczesne stosowanie {V
CYP3A przez sakwinawir/rytonawir | produktu Invirase z
oczekuje sie zwiekszenia stezen lurazydonem jest
lurazydonu. przeciwwskazane zeyzgledu
na mozliwos$¢ zwi&zenia
toksycznosci zyjigzanej z
Iurazydonen)-@atrz punkt 4.3).
Kwetiapina W zwigzku z hamowaniem CYP3A | Jednoczes osowanie
przez sakwinawir/rytonawir produk’@yvirase z kwetiaping
oczekuje sie zwiekszenia stezen jestp wwskazane ze
kwetiapiny. Wz na mozliwos¢é
Z szenia toksyczno$ci
igzanej z kwetiaping.
8 wigkszenie stezenia
rkwetiapiny W 0SOCZU moze
; prowadzi¢ do $piaczki (patrz
Q punkt 4.3).
Pimozyd W przypadku jednoczesnegd(y Przeciwwskazany w

stosowania produktu Invi i

rytonawiru moze mig@yc sig
stezenie pimozydu. @)

Pimozyd jest substratem CYP3A4 i
jest zwigzany z uzeniem

odstepu QT. O
Q

skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwos$ci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Klozapina @) Przeciwwskazane w
Haloperydol 0) skojarzeniu z produktem
Chloropromazyna < Invirase podawanym z
Mezorydazyna ,\/Q rytonawirem z powodu
Pochodne fenotiazyny (] mozliwos$ci wystapienia
Sertyndol ~$ zagrazajacych zyciu zaburzen
Sultopryd ,\/ rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
Tiorydazyna Q 4.4).
Zyprazydon \Q
(sakwinawir / rytonawir)
/\/‘\
&
v
N
&
Ob
\
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Produkt leczniczy w
zaleznoS$ci od dzialania

produktu Invirase

terapeutycznego (dawka

zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

N

Benzodiazepiny

AN
Y

Midazolam 7,5 mg

doustne)
(sakwinawir / rytonawir

dawka pojedyncza (podanie

Midazolam AUC 1 12,4—krotne
Midazolam Cmax T 4,3—krotne
Midazolam ti2 1 od 4,7 godzin do
14,9 godzin.

Jednoczesne stosowanie {V
preparatu Invirase z
rytonawirem i midazol&oiu
podawanego doustni€yest

X
>
o

zwickszeniu.

1000/100 mg dwa razy na Nie sg dostepne dane dotyczace przeciwwskazane (gatrz punkt
dobe) jednoczesnego stosowania 4.3). W przypa
sakwinawiru wzmocnionego jednoczesnegQstosowania
rytonawirem z midazolamem preparatu &se i
podawanym dozylnie. Badania midazo@a podawanego
dotyczace innych modulatorow paren ie nalezy zachowa¢
CYP3A oraz midazolamu 0Strgzi0s¢.
stosowanego dozylnie sugeruja Je@oczesne stosowanie
mozliwos¢ 3-4 krotnego zwigkszenia paratu Invirase z
stezenia midazolamu w osoczu. idazolamem podawanym
’doZylnie powinno by¢
Dr | prowadzone na oddziale
Q intensywnej terapii lub
(o, podobnych oddziatach, ktére
Q\ moga zapewnic $cisty nadzor
\Qj kliniczny i odpowiednig opieke
@) medyczng w przypadku
$ wystgpienia zahamowania
/\/ czynnosci o$rodka
Q) oddechowego i (lub)
Q przediuzajace;j si¢ sedacji.
@) Nalezy rozwazy¢ dostosowanie
0) dawkowania, szczegéInie w
Q przypadku, jezeli bedzie
,\/Q podana wigcej niz jedna dawka
N midazolamu.
Alprazolam J tozenie tych produktow Konieczne jest Sciste
Klorazepan eczniczych moze ulec zwigkszeniu | monitorowanie pacjentow, czy
Diazepam @l\/ w przypadku jednoczesnego nie wystepuje u nich dziatanie
Flurazepam stosowania z preparatem Invirase i sedatywne. Konieczne moze
(sakwinawir / ryton;ﬂr) rytonawirem. by¢ zmniejszenie dawki
A, benzodiazepin.
Triazolam ~\(JV Podczas rdwnoczesnego stosowania | Triazolam jest
(sakwinawir / Qtonawir) preparatu Invirase i rytonawiru przeciwwskazany w przypadku
é) stezenie triazolamu moze ulec stosowania sakwinawiru i

rytonawiru ze wzgledu na
potencjalne ryzyko wydtuzenia
lub zwigkszenia dziatania
sedatywnego oraz
zahamowania czynno§$ci
osrodka oddechowego (patrz

punkt 4.3).
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

zastosowana w badaniu) O
Antagonisci kanatow wapniowych ,’\\/
Felodypina, nifedypina, Stezenie tych produktow Zaleca si¢ ostroznosc¢ i $ciste™’

nikardypina, diltiazem,
nimodypina, werapamil,
amlodypina, nislodypina,
isradypina

leczniczych moze ulec zwigkszeniu

w przypadku jednoczeshego
stosowania z preparatem Invirase i
rytonawirem.

kliniczne monitorowanie()
pacjentow.

(sakwinawir / rytonawir) . Q)
Kortykosteroidy ~N
- Deksametazon Nie badano interakcji z produktem Stosowaé roznoscia.

(sakwinawir / rytonawir)

Invirase i rytonawirem.
Deksametazon pobudza CYP3A4 i
moze powodowac zmniejszenie
stezenia sakwinawiru.

Zaleca ﬁponitorowanie
stezepaassakwinawiru w osoczu
(paotaymkt 4.4).

P

Flutykazonu propionian

50 ug cztery razy na dobg,
donosowo

(rytonawir 100 mg dwa razy
na dobg)

XN
&

<

s

*

Flutykazonu propionian
Endogenny kortyzol { 86%
(90% przedziat utnosci, 82-89%),
Bardziej nasilonych dziatah moz
oczekiwac, kiedy propionian
flutykazonu stosowany jest\®
postaci wziewnej. Zglasz
wystepowanie ogdlnougifojowego
dziatania glikokoﬁy&

tym zespotu Cushinga i
zahamowania ¢ osci kory
nadnerczy, u ntow
otrzymujacychdgrytonawir
jednocze$fiiy z propionianem

flutyk podawanym donosowo
nie; takie dziatanie moze

owac rowniez w przypadku
ch glikokortykosteroidow

@etabolizowanych z udziatem P450

3A, np. budezonidu.

Wptyw duzej ogdlnoustrojowej

ekspozycji na flutykazon na st¢zenia

rytonawiru w surowicy nie jest
jeszcze znany.

roidow, w

3
R

i zaleca si¢ jednoczesnego

odawania wzmocnionego
sakwinawiru z propionianem
flutykazonu oraz z innymi
glikokortykosteroidami
metabolizowanymi z udziatem
P450 3A (np. budezonid),
chyba ze spodziewane korzysci
wynikajace z leczenia
przewyzszaja potencjalne
ryzyko ogélnoustrojowego
dziatania kortykosteroidow
(patrz punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidu wraz z
doktadnym kontrolowaniem
dziatania miejscowego i
ogodlnoustrojowego, lub
zmieni¢ glikokortykosteroid na
taki, ktory nie jest substratem
CYP3A4 (np. beklometazon).
Ponadto, w przypadku
odstawiania
glikokortykosteroidow moze
by¢ konieczne stopniowe
zmniejszanie dawki przez
dtuzszy okres.

Antagoniggiteceptora endote

liny

Q
ob

v

Bozentans

N

Nie badano. Jednoczesne stosowanie

bozentanu z sakwinawirem
wzmocnionym rytonawirem moze
zwickszac stezenie bozentanu w
osoczu 1 zmniejszac stezenie

sakwinawiru i rytonawiru w 0soczu.

Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawkowania
bozentanu. W przypadku
jednoczesnego stosowania
bozentanu z sakwinawirem
wzmochionym rytonawirem,
nalezy monitorowac tolerancje
bozentanu przez pacjenta.
Rowniez zaleca si¢
monitorowanie leczenia
zakazenia HIV.
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

zastosowana w badaniu) O
Produkty lecznicze, ktore sq substratami dla glikoproteiny P A

Glikozydy naparstnicy

O

Digoksyna 0,5 mg

dawka pojedyncza
(sakwinawir / rytonawir
1000/100 mg dwa razy na
dobg)

Digoksyna AUCo.72 T 49%
Digoksyna Cmax 1 27%

Stezenie digoksyny moze zmieniaé
si¢ w czasie. Znacznego zwickszenia
stezenia digoksyny mozna
spodziewac¢ si¢ u pacjentow, u
ktérych rozpoczyna si¢ leczenie
sakwinawirem i rytonawirem, a
ktorzy juz sa leczeni digoksyna.

Podczas jednoczesnego ™)
stosowania preparatu Ifvirase i
rytonawirem oraz digdksyna
nalezy zachowa¢ @gfroznosc.

Antagonisci receptorow histaminowych H-

- Ranitydyna
(sakwinawir / rytonawir)

- Ranitydyna
(niewzmocniony
sakwinawir)

Nie badano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem.
Sakwinawir AUC 1 67%

3

PZwiekszenie ekspozycji nie
wydaje si¢ mie¢ znaczenia
klinicznego. Nie zaleca si¢
dostosowania dawki
sakwinawiru.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

N

Prawastatyna
Fluwastatyna
(sakwinawir / rytonawir)

Nie badano interakc'@letabolizm
prawastatyny i f;@tatyny nie jest

zalezny od CYP3AA. Nie mozna

Interakcje nie sg znane. Jezeli
nie jest dostgpne inne leczenie,
nalezy stosowac pod Scista

wykluczy¢ in cji poprzez wptyw | kontrola (patrz punkt 4.4).
na transport biatek.
Symwastatyna Symwastafyna 11 Zwickszone stezenia
Lowastatyna symwastatyny i lowastatyny

(sakwinawir / rytonawir)

<

mogg powodowac
rabdomiolize. Jednoczesne
stosowanie tych produktow
leczniczych z preparatem
Invirase i rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Atorwastatyna

Q
(sakwinawir / ryt(@)
N
,\/(\
O
&\Q/
\k.
6\3
o)

v

Metabolizm atorwastatyny jest w
mniejszym stopniu zalezny od
CYP3AA4.

W przypadku réwnoczesnego
stosowania z preparatem
Invirase i rytonawirem, nalezy
poda¢ mozliwie najmniejsza
dawke atorwastatyny. Pacjent
powinien by¢ §cisle
monitorowany, czy nie
wystepujg u niego
przedmiotowe i podmiotowe
objawy miopatii (ostabienie
miesni, bole migsni,
zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej w osoczu) (patrz

punkt 4.4).
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Produkt leczniczy w
zaleznoSci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

N

Leki immunosupresyjne

Takrolimus

Takrolimus jest substratem CYP3A4
i glikoproteiny P. W przypadku
rownoczesnego stosowania
takrolimusu z sakwinawirem
wzmocnionym rytonawirem
spodziewane jest zwigkszenie
stezenia takrolimusu w osoczu.
Stosowanie takrolimusu moze by¢
zwiazane z zaburzeniami rytmu
serca typu torsade de pointes.

N
A
Przeciwwskazane jest Nl
rownoczesne stosowanig@)
produktem Invirase z
rytonawirem z powady
mozliwos$ci wystapignia,
zagrazajacych @iu zaburzen
rytmu serca @crz punkty 4.3 i
4.4). /\/Q/

O

Cyklosporyna

Rapamycyna
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku réwnoczesnego
stosowania preparatu Invirase z
rytonawirem stezenia tych
produktoéw leczniczych zwigkszajg
si¢ kilkakrotnie.

(\’O

3

W adku jednoczesnego
st ania z preparatem
irase i rytonawirem
Qonieczne jest doktadne
" monitorowanie stezenia
terapeutycznego tych lekéw
immunosupresyjnych.

Dilugo dzialajgcy agonisci rec

eptoréw betar-adrenergicznyChy

Salmeterol

Przypuszcza sig, ze jednogzesne

stosowanie salmeteroh{%/

sakwinawirem wzmognfonym
rytonawirem moz 1¢kszaé
stezenie salmeterdlu w osoczu.

Q
O

@Q

Skojarzenie nie jest zalecane,
poniewaz moze powodowac
zwigkszone ryzyko
niepozadanych incydentow
sercowo-naczyniowych
zwigzanych z salmeterolem,
takich jak wydtuzenie odstepu
QT, kotatanie serca i
czestoskurcz zatokowy (patrz
punkt 4.4).

aN
Opioidowe leki przeciwbdlowe A >

Metadon 60-120 mg raz na adon AUC 4 19% Przeciwwskazany w
dobe 4X9% do 29%, przedziat ufnosci skojarzeniu z produktem
(sakwinawir / rytonawir ,\/ 90%). Invirase podawanym z
1000/100 mg dwa razy na2," | U zadnego z 12 pacjentéw nie rytonawirem z powodu
dobg) ‘Q wystgpily objawy odstawienne. mozliwos$ci wystgpienia

A zagrazajacych zyciu zaburzen

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
\(./I\/ 4.4).
&
N
&
Ob
\
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

N

Doustne srodki antykoncepcy,

jne

AN
v

N

Etynyloestradiol
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku réwnoczesnego
stosowania preparatu Invirase z
rytonawirem stgzenie
etynyloestradiolu moze ulec
zmniejszeniu.

W przypadku rownoczesnejo”
podawania doustnych s'f@ow
antykoncepcyjnych
zawierajgcych esttogeny
nalezy rozwazy¢ osowanie
alternatywnyc
dodatkowyc
antykonce

tod
jnych (patrz

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES)

punkt 4.4).,
'

Syldenafil
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem.

e
S

Syldenafil 100 mg
(pojedyncza dawka)
(niewzmocniony sakwinawir
1200 mg trzy razy na dobg¢)

Sakwinawir <>
Syldenafil Crax T 140%
Syldenafil AUC 1 210%
Syldenafil jest substratem
CYP3AA4.

4

o

(>

*

‘iQeciwwskazany w
kojarzeniu z produktem

o)

Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwosci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Wardenafil
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku réwno@%nego
podawania z produktem Invirase i
rytonawirem st Z\ple wardenafilu
moze ulec zwigkszeniu.

@)
>

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwosci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Tadalafil
(sakwinawir / rytonawir)

‘QQJ
A

Wprzypadku rownoczesnego
wania z preparatem Invirase i
onawirem st¢zenie tadalafilu

moze ulec zwigkszeniu.

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwos$ci wystapienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Sakwinawir AUC 1 82%

(90% przedziat ufnosci 44-131%)
Sakwinawir Cmax T 75%

(90% przedziat ufnosci 38-123%)
Rytonawir <>

Skojarzenie nie jest zalecane.

Ipagyinhibitory pompy
(%(onowej (sakwinawir /
onawir 1000/100 mg dwa

Nie sg dostepne dane na temat
jednoczesnego stosowania innych
inhibitoréw pompy protonowej z

" razy na dobg)

Skojarzenie nie jest zalecane.

produktem Invirase i rytonawirem.
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

N

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Wszystkie inhibitory kinazy
tyrozynowej z ryzykiem
wydtuzenia odstepu QT, np.

Nie badano interakcji z produktem
Invirase podawanym z rytonawirem.

Przeciwwskazane w
skojarzeniu z produktehd))
Invirase podawanym

N
A
\J

metylergonowina)
(sakwinawir / rytonawir)

konsekwencji, zwigkszenie ryzyka
wystapienia objawoOw ostrej

toksycznosci. A~

o)

dazatynib, sunitynib rytonawirem z p u
mozliwos$ci wystdpienia
zagrazajacych@yciu zaburzen
rytmu serca@s rz punkty 4.3 i
4.4). )

Inne AV

Alkaloidy sporyszu (np. Jednoczesne stosowanie preparatu Jednogzesne stosowanie

ergotamina, Invirase z rytonawirem moze prodiktu Invirase z

dihydroergotamina, spowodowac zwickszenie stezenia rytohawirem i alkaloidow

ergonowina i alkaloidow sporyszu i w ryszu jest przeciwwskazane

atrz punkt 4.3).

- Sok grapefruitowy - Nie oceniano interakcjiz "
(sakwinawir / rytonawir) preparatem Invirase i . 0>

rytonawirem. (\\

- Sok grapefruitowy - Sakwinawir 1 509 QOT( - Nie wydaje sie, aby to
(dawka pojedyncza) grapefruitowy o goymalnym zwigkszenie bylo istotne z
(niewzmocniony stezeniu) klinicznego punktu
sakwinawir) - Sakwinawir 0% (sok widzenia. Nie jest

grapefrui o dwukrotnie wymagane dostosowanie
wiekszynngtezeniu) dawki.

- Kapsulki zawierajace - Nie (@iano interakcji z
czosnek p;@tem Invirase i
(sakwinawir / rytonawir) 7 awirem.

- Kapsulki zawierajace - ’/?kwinawir AUC | 51% - Pacjenci leczeni
czosnek fO akwinawir Cirougn 1 49% (po 8 sakwinawirem nie moga
(przyblizona dawka .S godzinach po podaniu dawki) przyjmowac kapsutek
stanowigca rownowartog¢ Sakwinawir Crax + 54%. zawierajacych czosnek ze
dwach 4-gramowych @, wzgledu na ryzyko
zabkow czosnku nae;) zmniejszenia stezenia
(niewzmocniony sakwinawiru w 0soczu oraz
sakwinawir 12 Ah trzy utraty odpowiedzi
razy na dobq)\ wirusologicznej i

wystapienia opornosci na
(:\/ jeden lub wiecej lekow
Q stosowanych w leczeniu
,\ przeciwretrowirusowym.

Nie oceniano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem.

- Zigledziurawca
pericum perforatum)
sakwinawir / rytonawir)

&

24



Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

zastosowana w badaniu) O
- Ziele dziurawca Stezenie niewzmocnionego Preparatow ziotowych v

(Hypericum perforatum)
(niewzmocniony
sakwinawir)

sakwinawiru w osoczu moze ulec
zmniejszeniu w przypadku
jednoczesnego stosowania
preparatow ziotlowych zawierajacych
ziele dziurawca (Hypericum
perforatum). Jest to spowodowane
indukcja przez ziele dziurawca
enzymow biorgcych udziat w
metabolizmie leku i (lub) transportu
biatek.

(\’O

&

<

S

zawierajacych ziele dziura(Q
nie nalezy przyjmowac ‘Q
jednoczesnie z produk
Invirase. Jesli pacjedtyuz
stosuje preparaty Zayvierajace
ziele dziurawcapnalezy
przerwaé ichstesowanie,
sprawdzi¢ @0 wirusa oraz,
jesli to m; 1we, stezenia
sakwigawiru. Po zaprzestaniu
przyjmidéwania ziela dziurawca,
stg@nie sakwinawiru moze

¢ zwigkszeniu i konieczne
oze by¢ dostosowanie dawki
sakwinawiru. Dzialanie
indukujace spowodowane
zielem dziurawca moze
utrzymywac przez CO najmniej
dwa tygodnie po zaprzestaniu
leczenia.

Inne moZliwe interakcje

Produkty lecznicze bedgce substratami dla CYP3A%

o

m.in. dapson, dyzopiramid,
chinina, fentanyl i alfentanyl

Chociaz nie przefifpwadzono
specyficznych badan, rownoczesne
podawanie preparatu Invirase i
rytonawirgz produktami
leczniczyny, ktore sg
metaholizowane glownie przez
C 4 moze doprowadzi¢ do
szenia st¢zenia tych
@roduktéw leczniczych w osoczu.

Przeciwwskazane w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwosci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Produkty lecznicze wplywajgce na przewod pokarmowy

Metoklopramid

Q
O

®V

Nie zostato wyjasnione, czy
produkty lecznicze skracajgce czas
pasazu przez przewodd pokarmowy
mogg zmniejszac stezenie
sakwinawiru w 0soczu.

Cyzapryd Q‘ Chociaz nie przeprowadzono Przeciwwskazany w
(sakwinawi@tonawir) szczegdtowych badan, jednoczesne | skojarzeniu z produktem
Q stosowanie produktu Invirase w Invirase podawanym z
skojarzeniu z rytonawirem z rytonawirem z powodu

X
>
o

produktami leczniczymi, ktore
glownie metabolozowane sg przez
uktad CYP3A4, moze powodowaé
zwigkszenie stezenia tych

produktow leczniczych w osoczu.

mozliwosci wystgpienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).
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Produkt leczniczy w Interakcja Zalecenia dotyczace
zaleznoS$ci od dzialania jednoczesnego stosowania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu) O

Dyfemanil Przeciwwskazany w v
(sakwinawir / rytonawir) skojarzeniu z produktem O
Invirase podawanym z ~O)
rytonawirem z powod
mozliwosci wystapi€iya
zagrazajacych zy aburzen

rytmu serca (pqg punkty 4.3 i
4.4). ,\

Leki rozszerzajgce naczynia (obwodowe) (7 A

Winkamina podawana Przeci\/\g/gqyﬁzany w

dozylnie skoja;‘( u z produktem
Invi podawanym z

rytomawirem z powodu
zliwos$ci wystgpienia
6" agrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i

O |44,

Objasnienia: \ zmniejszenie, 1 zwickszenie, <> bez zmian, % J)nacza,ce zwigkszenie

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje Q/Q

CigZa: Ocena wynikow z badan na zwierzgtach nie \@\clzuje na bezposredni ani posredni szkodliwy
wplyw na rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg cigzy-oraz rozwoj okoto- i pourodzeniowy.
Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem sakwi@wiru u kobiet w cigzy jest ograniczone. Rzadko
donoszono o wystgpowaniu wrodzonych wa wojowych 1 innych nieprawidtowosci (niebedacych
wrodzonymi wadami rozwojowymi) u dzieci™kobiet, ktore w trakcie cigzy otrzymywaty sakwinawir
W skojarzeniu z innymi lekami przeciwretfdwirusowymi. Jednak, dotychczasowe, dostgpne dane sa
niewystarczajace i nie okreslono spec ych zagrozen dla ptodu zwigzanych z podawaniem leku.
Dlatego tez sakwinawir moze by¢ st any w ciazy tylko w przypadku, gdy potencjalne korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykipm dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig: Brak jest @afl na zwierzgtach laboratoryjnych i badan u ludzi dotyczacych
wydzielania sakwinawiru d@ mleka. Nie mozna oceni¢ ryzyka wystapienia niepozadanych reakcji na
sakwinawir u karmionycl‘@' rsig niemowlat. Dlatego karmienie piersig nalezy przerwaé przed
rozpoczgciem przyj mds@na sakwinawiru. W celu uniknigcia przeniesiena wirusa HIV na niemowlg
zaleca sig¢, by kobiet&akaione wirusem HIV nie karmity niemowlat piersia.

47  Wplyw na&dolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
piyw naz p Poj g

Invirase moZe\wptywaé¢ w niewielkim stopniu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. zas leczenia preparatem Invirase zglaszano zawroty glowy, zmeczenie oraz zaburzenia
widzeniaN\Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu sakwinawiru na zdolno$¢ prowadzenia

poj i obstugiwania maszyn.

Aéo' Dzialania niepozadane
Q{ a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Dostepne sa ograniczone dane z dwoch badan klinicznych, w ktorych bezpieczenstwo sakwinawiru
w postaci kapsutek miekkich (w dawce 1000 mg dwa razy na dobg) stosowanego w skojarzeniu
Z rytonawirem w matej dawce (100 mg dwa razy na dobe) przez co najmniej 48 tygodni oceniano

u 311 pacjentow.
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Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktore mogly wigzac si¢ w co najmnie;j

mozliwym stopniu z przyjmowaniem sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem (dziataniami
niepozadanymi) w ramach leczenia przeciwretrowirusowego byly: nudnosci, biegunka, uczucie
nadmiernego zme¢czenia, wymioty, wzdecia 1 bole brzucha. @

Najciezszymi (stopien 3 i 4) zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: niedokrwistosc, cukrz{ch
biegunka, nudnosci, wymioty i zmeczenie. 60
W celu uzyskania kompleksowych zalecen dotyczacych dostosowania dawkowania i info ji na
temat zwigzanych ze stosowaniem leku dziatan niepozadanych rytonawiru i innych produktew
leczniczych stosowanych w skojarzeniu z sakwinawirem lekarze powinni zapoznac s.i%tres'ciq
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla kazdego z tych produktow leczniczych. Q\

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepoZgdanych (:\/Q/

Dziatania niepozadane obserwowane w dwoch gtownych badaniach dotyczé(h stosowania
sakwinawiru w postaci kapsutek migkkich (w dawce 1000 mg dwa razy be) w skojarzeniu

Z rytonawirem w matej dawce (100 mg dwa razy na dobe) przez co na't@iej 48 tygodni
przedstawiono w Tabeli 2. Lista obejmuje rowniez dziatania niepoZ@e (zarowno ciezkie, jak i nie-
cigzkie) zgtaszane spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu, dla ktorych nie da si¢ wykluczy¢
zalezno$ci przyczynowej z przyjmowaniem sakwinawiru. {*;

Dziatania niepozadane przedstawione sg zgodnie z kIaSyﬁk%a( uktadéw i narzgdow MedDRA.
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z nastepujaca konwencja
MedDRA: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <@)10), niezbyt czgsto (2 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). @

Tabela 2: Czesto$¢ wystepowania dziatan nie danych oraz znacznych odchylen w wynikach badan
laboratoryjnych u dorostych pacje na podstawie badan klinicznych i zgloszen po
wprowadzeniu produktu do obratt.

Uktady i narzqdy -’ Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dzialanim"o

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnépe”

Bardzo czesto &v Zmniejszona liczba plytek krwi

Czgsto /\/ - Niedokrwisto$¢, zmniejszenie stgzenia

Q hemoglobiny, zmniejszenie liczby limfocytdw,
hO) zmniejszenie liczby leukocytow we Krwi

Niezbyt czesto A Neutropenia

Zaburzenia oka -

Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia

Zaburzenia uk{@?f immunologicznego

Czgsto cvV | Nadwrazliwo$é

Zaburzepi@metabolizmu i odzywiania

Bardz%z}sto Zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi,

L zwigkszenie stezenia triglicerydow we krwi

Czesto Cukrzyca, jadtowstret, zwigkszenie apetytu
Nigzbyt czesto Zmniejszenie apetytu
‘Zhburzenia psychiczne

Czesto | Zmniejszenie popedu ptciowego, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty

glowy, zaburzenia smaku, bol glowy

Niezbyt czgsto Sennos¢, drgawki
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Uktady i narzgdy Dzialania niepozadane
Czesto$¢ wystepowania dzialania

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czgsto | Dusznos¢

Zaburzenia Zolgdka i jelit N
Bardzo czg¢sto Biegunka, nudnos$ci (’\\
Czesto Wymioty, wzdecia, bol brzucha, bol w N

nadbrzuszu, zaparcia, sucho$¢ w jamie ust
niestrawnos¢, odbijania ze zwracaniem tre
zotadkowej, wzdecia z oddawaniem wi@fhpow,
wysychanie warg, luzne stolce ‘6

Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki . @

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych o

Bardzo cze¢sto Zwigkszenie aktywnos$ci am'r@r\ansferazy
alaninowej, zwigkszenie a nosci

aminotransferazy asparaginranowej, zwiekszenie
stezenia lipoprotein o piskiej gestosci

Czesto Zwickszenie stezenjabdlirubiny we krwi,
zwigkszenie aktyw-;Qci amylazy we krwi

Niezbyt czgsto Zapalenie watrqby, z6ltaczka

Zaburzenia nerek i drog moczowych A

Czesto Zwie;kszenbé(éienia kreatyniny we krwi

Niezbyt czgsto Niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskornej RN

Czgsto Lysiénle, sucha skora, wyprysk, lipoatrofia,
swigd, wysypka

Niezbyt czgsto poOt Stevensa-Johnsona, pecherzowe zapalenie

APSKory

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lgcney/

Czgsto 0O~ | Kurcze migéni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podapia

Czesto Q\’ Ostabienie, zmeczenie, nadmierny przyrost

Q) tkanki thuszczowej, zle samopoczucie
Niezbyt czgsto 5 A\'/Q Owrzodzenie bton §luzowych

¢. Opis wybranych dziatan n@fgdanych

Parametry metaboliczne ’\/
W czasie leczenia prza%trowirUSOWego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy wir (patrz punkt 4.4).

Zglaszano zwick 3 sktonnos¢ do krwawien, w tym spontaniczne krwiaki skorne i stawowe u
pacjentow cho@h na hemofili¢ typu A i B leczonych inhibitorami proteazy (patrz punkt 4.4).

obserw : zwigkszenie aktywnosci CK, bole migsniowe, zapalenie migéni oraz rzadko
rabdo\)gkriplizc; (rozpad migéni poprzecznie prazkowanych).
adki martwicy kosci odnotowano gltdwnie u pacjentéw z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
wansowang choroba spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
{_teczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czgsto$¢
Q wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Podcza;ﬁaﬁia inhibitorami proteazy, w szczegolnosci w skojarzeniu z analogami nukleozydow,
0

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujgce
objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania
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choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele
miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

d. Dzieci i mlodziez
N

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badania z udziatem dzieci{?
(NV20911, n = 18), w ktorym bezpieczenstwo stosowania sakwinawiru w postaci kapsutek twasdyc
(w dawce 50 mg/kg mc. dwa razy na dobe, nie wiccej niz 1000 mg dwa razy na dobe) w skojafzeniu

z rytonawirem w matej dawce w postaci roztworu doustnego (3 mg/kg mc. dwa razy na do

u pacjentdw o0 masie ciata od 5 do < 15 kg, 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg u pacjentow Q'masie ciata
od 15 do 40 kg i 100 mg dwa razy na dobe u pacjentdw 0 masie ciata > 40 kg) ocenign@J dzieci

w wieku od 4 miesiecy do 6 lat. Q\

U czterech pacjentdw uczestniczacych w badaniu wystapito pig¢ dziatan niepo'mﬁ%ych, ktére uznano
za zwigzane z leczeniem w ramach badania. Byly to: wymioty (3 pacjentow) K6 brzucha (1 pacjent)
i biegunka (1 pacjent). W badaniu nie zaobserwowano zadnych nieoczekiw; h dziatan

niepozadanych. O

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych OQ

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgiaszge podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stos@cu korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personel@edycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za poéredni,cb@m krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V. Q
4.9 Przedawkowanie O\Qj

Doswiadczenia dotyczace przedawkowania sak %/iru sg ograniczone. Jakkolwiek ostre lub
przewlekte przedawkowanie samego sakwinavé3 nie powodowato powaznych powiktan, w
skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy rwowano takie objawy przedmiotowe i podmiotowe,
jak ogolne ostabienie, zmeczenie, biegunkay nudnosci, wymioty, wypadanie wlosow, suchos¢ w jamie
ustnej, zmniejszone stezenie sodu Wem zmnigjszenie masy ciala i ortostatyczny spadek cisnienia
krwi. W przypadku przedawkowania Inawiru nie ma swoistego antidotum. Leczenie
przedawkowania sakwinawiru po a 0gdlnym postepowaniu podtrzymujgcym, obejmujacym
monitorowanie parametrow zycigwVch i EKG oraz obserwacj¢ stanu klinicznego pacjenta. Mozna
rozwazy¢ dziatania zapobiegajase dalszemu wchlanianiu, jesli istniejg wskazania. Poniewaz

sakwinawir w duzym stopni gze si¢ z bialkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa mogta w
istotny sposob dopomadc @}iﬁniqciu substancji czynne;j.

0

5. WLASCIW}@CIFARMAKOLOGICZNE
@

51  Wlasciwolei farmakodynamiczne
Grupa far@s.woterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy, kod ATC JO5A EO1

Mechdaujzm dzialania: Proteaza HIV jest niezbednym enzymem wirusowym potrzebnym do
specyfitznego rozdzielania poliprotein gag i gag-pol wirusa. Sakwinawir selektywnie hamuje proteaze
apobiegajac w ten sposob wytwarzaniu dojrzatych, zakaznych czastek wirusa.

{gfydluz‘enie odstepu QT i PR na elektrokardiogramie: Wptyw terapeutycznych (1000/100 mg dwa
Q razy na dobe) oraz supraterapeutycznych (1500/100 mg dwa razy na dobe) dawek produktu Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem na odstep QT oceniano w poczwornie skrzyzowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo i substancja czynng (moksyfloksacyna 400 mg) badaniu na
zdrowych ochotnikach, m¢zczyznach i kobietach, w wieku od 18 do 55 lat (N = 59). W trzecim dniu
dawkowania badanie EKG prowadzono przez 20 godzin. Jako punkt czasowy wybrano dzien 3.,
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poniewaz we wcze$niejszym 14-dniowym badaniu farmakokinetycznym z wielokrotng dawka
ekspozycja farmakokinetyczna byta najwyzsza w tym dniu. W dniu 3. $rednie warto$ci Cmax byly
odpowiednio okoto 3- i 4-krotnie wicksze w przypadku dawek terapeutycznych i

supraterapeutycznych, w porownaniu do $redniej warto$ci Cmax ObSEIWOWaNej W stanie stacjonarnym

po podaniu dawki terapeutycznej pacjentom zakazonym HIV. W dniu 3 gérna granicajednostronnegoo
95-procentowego przedziatu ufnosci dla maksymalnej réznicy srednich w skorygowanym wzglede
warto$ci wyjsciowej QTcS (wlasciwy dla badania, skorygowany o czestos¢ akcji serca QT), przed%
podaniem dawki, miedzy grupami otrzymujacymi lek aktywny i placebo wynosita >10 ms dla d@ h
grup otrzymujacych leczenie produktem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz wyniki WCrabeli

3). Dawka supraterapeutyczna produktu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem okazata si @é
wigkszy wplyw na odstep QT niz dawka terapeutyczna. Jednak nie jest pewne, czy Zaobs%vowano
maksymalne dziatanie dla obu dawek. W grupie pacjentow otrzymujgcych dawke terapsytyczng i

supraterapeutyczng, u odpowiednio 11% i 18% pacjentow QTcS byt pomiedzy 450 ms. Nie
zaobserwowano wydhuzenia odstepu QT > 500 ms i w badaniu nie wystapit zadensgpizod torsade de
pointes (patrz takze punkt 4.4). (:\/

Tabela 3: Maksymalna $rednia ddQTcS' (ms) w dniu 3. dla dawki terapeutyczvej produktu Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem, dawki supraterapeutycznej produktuNnvirase w skojarzeniu z
rytonawirem oraz aktywnej kontroli moksyfloksacyng u zdro@ch ochotnikdéw w badaniu

Thorough QT (TQT). bO
Leczenie Punkt czasowy Sredni 1O Blad Gorny 95% PU
po dawce ddQTcS Q“ standardowy ddQTcS
Invirase/rytonawir 12 godzin 18,86 <0 1,91 22,01
1000/100 mg dwa O
razy na dobe ‘\Qj
Invirase/rytonawir 20 godzin é@Z 1,91 33,36
1500/100 mg dwa ,\/
razy na dobe (@)
Moksyfloksacyna” 4 godziny Q 12,18 1,93 15,36

" Réznica pochodna QTcS skorygowane zgledem warto$ci wyjsciowych, przed podaniem dawki,
miedzy grupami otrzymujacymi lek ny i placebo
400 mg podawano wytacznie w dnjgé/.
Uwaga: QTcS w tym badaniu byt 0319 dla mezezyzn i QT/RR% dla kobiet, podobnie do
korekcji wg Fridericia (QFEF=QT/RR%3),

W badaniu tym obserwowano takze odstep PR > 200 ms u odpowiednio 40% i 47% pacjentow
otrzymujacych produkt Ir@(se w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 1000/100 mg, dwa razy na
dobe i 1500/100 mg, dv@azy na dobe w dniu 3. Odstep PR > 200 ms obserwowano u 3% pacjentow
w grupie kontrolnej ofrzymujacej aktywne leczenie (moksyfloksacyne) i u 5% w grupie z placebo.
Maksymalne, §red iany odstepu PR wzgledem warto$ci poczatkowej przed podaniem dawki,
wynosity 25 ms | @4'ms w dwoch grupach otrzymujacych Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w
dawce, odpowigdnio 1000/100 mg dwa razy na dobe i 1500/100 mg dwa razy na dobe (patrz takze

punkt 4.4). (/J\/

Omdleniaoraz stany przedomdleniowe wystgpowaly cze$ciej niz oczekiwano i obserwowano je
czeg$cieqwv grupie otrzymujacej sakwinawir (11 z 13). Znaczenie kliniczne wynikow tego badania z
udziatem zdrowych ochotnikéw dla stosowania produktu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem u
ntéw zakazonych HIV jest niejasne, ale nalezy unikaé¢ stosowania produktu Invirase w
0jarzeniu z rytonawirem w dawkach wiekszych niz 1000/100 mg dwa razy na dobe.

Q W 2-tygodniowym, otwartym badaniu obserwacyjnym u 23 wczesniej nieleczonych pacjentow
zakazonych HIV-1, ktorzy rozpoczgli leczenie produktem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem,
oceniano wptyw rozpoczecia leczenia z zastosowaniem produktu Invirase z rytonawirem w dawkach
odpowiednio 500 mg i 100 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z 2 NRTI przez pierwsze 7 dni
leczenia, a nastepnie produktu Invirase z rytonawirem w dawkach odpowiednio 1000 mg i 100 mg
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dwa razy na dobe w skojarzeniu z 2 NRTI przez kolejne 7 dni na skorygowany odstep QT (QTc),
farmakokinetyke (PK) oraz wiremie. EKG oraz oznaczenia PK wykonano w 3., 4., 7., 10. i 14. dniu
zmodyfikowanego leczenia produktem Invirase z rytonawirem. Podstawowa zmienng tego badania
byta maksymalna zmiana QTcF (AQTcFaense) wzgledem skupionych wartosci poczatkowych. Na
podstawie poréwnania krzyzowego z badaniem innej populacji zmodyfikowany schemat dawkowani
produktu Invirase z rytonawirem zmniejszyt srednie maksymalne AQTcFgense W pierwszym tygodni 6&/
leczenia w poréwnaniu z takg sama wartoscig u zdrowych ochotnikow, ktorzy otrzymywali {
standardowy schemat dawkowania produktu Invirase z rytonawirem w 3. dniu badania TQT (ta@a 4).
Tylko u 2/21 (9%) pacjentoéw w ciagu wszystkich dni badania wystapita maksymalna zmiana QIcF
wzgledem skupionych warto$ci poczatkowych > 30 ms po zastosowaniu zmodyfikowane (@hematu
dawkowania produktu Invirase z rytonawirem w populacji wczesniej nieleczonych pacjer%w
zakazonych HIV-1; a maksymalna $rednia zmiana QTcF wzgledem skupionych warto
poczatkowych wynosita < 10 ms we wszystkich dniach badania. Wyniki te sugeruj -
poréwnania krzyzowego z badaniem innej populacji (tabela 4) zmodyfikowany s at dawkowania
produktu Invirase z rytonawirem zmniejsza zmienno$¢ QTc. Odsetek pacjent6 okumentowanym
wydhuzeniem odstepu PR > 200 ms w tym badaniu wynosit od 3/22 (14%) (%ﬁn 3.) do 8/21 (38%)

(dzien 14.). A

iz‘ﬁa podstawie

Po zastosowaniu zmodyfikowanego schematu dawkowania produktu Iniiyase z rytonawirem
ekspozycja na sakwinawir osiggneta wartos¢ maksymalng w dniu 3.§Qmiej szyta si¢ do
najmniejszych wartosci w dniu 7. pod wpltywem indukcyjnym rytonawiru, podczas gdy w dniu 14.
parametry farmakokinetycznie sakwinawiru (nastepujace po peliffeh dawkach produktu Invirase i
rytonawiru w drugim tygodniu) zblizyty sie¢ do zakresu history@ych $rednich wartosci dla
sakwinawiru w stanie stacjonarnym u pacjentow zakazonyclHIV-1 (tabela 9). Srednie Crmax produktu
Invirase w zmodyfikowanym schemacie dawkowania pr u Invirase z rytonawirem byto o okoto
53-83% mniejsze w dniach badania u pacjentow zakaz h HIV-1 w stosunku do $redniego Crmax
osigganego u zdrowych ochotnikéw w dniu 3. badanj T. State zmniejszenia miana HIV-RNA
obserwowano u wszystkich wczeséniej nieleczonyc n@q entéw otrzymujacych Invirase z rytonawirem
w zmodyfikowanym schemacie dawkowania w gig@u 2-tygodniowego okresu leczenia, co sugeruje
supresje wirusa HIV w czasie badania. W zm kowanym schemacie nie oceniano skutecznosci
dlugoterminowe;j.

Tabela 4: Podsumowanie parametrow e@gokardiograﬁcznych po zastosowaniu zmodyfikowanego
schematu dawkowania produktu Invir&e 7 rytonawirem u wczesniej nieleczonych pacjentéw

zakazonych HIV-1 rozpoczynajac;

eczenie produktem Invirase z rytonawirem.

Parametr Dziew3V| Dzien 4 | Dzien 7 | Dzien 10 Dzien 14 Badanie
50@ 500/100 | 500/100 | 1000/100 1000/100 TQT
Rg mg mg mg mg Dzien 3*
Av=22) | (n=21) | (n=21) | (n=21) (n=21) (n=57)
Srednia maksymalna \C, ,26 = 0,52 = 7,13 11,97 = 748+8,46 | 322+13/4
AQTCFgense ms (SD) 1 7,01 9,25 7,36 11,55
Pacjenci z maksy 0 0 0 2/21(9%) |0 29/57
AQTCFgense > 30_1015/(%) (51%)

*dane historyc@e\z badania Thorough QT przeprowadzonego u zdrowych ochotnikéw.

Aktywnosé?/

zeciwwirusowa in vitro: Sakwinawir wykazuje dziatanie przeciwwirusowe w stosunku

do szerepu$zczepow laboratoryjnych jak rowniez szczepéw HIV-1 wyizolowanych z materiatu
inn%ego przy typowych wartosciach ECso i ECgo W zakresie odpowiednio 1-10 nM i 5-50 nM, bez
wi ej roznicy pomiedzy podtypami B i nie-B. Odpowiadajace im skorygowane wartosci ECso W
icy (50% surowica ludzka) miescity si¢ w zakresie od 25 nM do 250 nM. W szczepach HIV-2
izolowanych z materiatu klinicznego stwierdzono warto$ci ECso w zakresie od 0,3 nM do 2,4 nM.

Qk
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Opornosé
Aktywnos¢ przeciwwirusowa w zaleznosci od wyjsciowego genotypu i fenotypu:

Na podstawie retrospektywnej analizy badan klinicznych RESIST 1 i 2 oraz analizy duzej kohorty
szpitalnej (Marcelin i wsp. 2007) opracowano genotypowe i fenotypowe kliniczne warto$ci granicz
prognozujace kliniczng skutecznos¢ sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem. {
Wykazano, ze wyjsciowy fenotyp okreslajacy wrazliwos¢ na sakwinawir (zmiana Wralzliwos'ciéQ
stosunku do wartosci referencyjnej w badaniu PhenoSense) jest czynnikiem prognozujac ng(ynik
wirusologiczny. Zmniejszenie odpowiedzi wirusologicznej obserwowano po raz pierwszhledy
zmiana byta wigksza niz 2,3-krotna, podczas gdy poprawa wirusologiczna nie byta o}awowana
weale, kiedy zmiana byta wigksza niz 12-krotna. Q\

Marcelin i wsp. (2007) zidentyfikowali dziewie¢ kodonow proteazy (LlOF/I/M/I\& I15A/V,
K20I/M/R/T, L241, 162V, G73S/T, V82A/F/S/T, 184V, L90OM), ktére byty z 'gﬂme z obnizeniem
odpowiedzi wirusologicznej na sakwinawir/rytonawir (1000/100 mg dwa r. a dobe) u 138
pacjentow nieleczonych uprzednio sakwinawirem. Wystepowanie 3 lub wigcej mutacji byto zwigzane
ze zmniejszong odpowiedzig na sakwinawir/rytonawir. Zalezno$¢ pomi liczbg tych mutacji
zwigzanych z opornoscia na sakwinawir a odpowiedzia wirusologi ostata potwierdzona w
niezaleznym badaniu klinicznym (RESIST 1 i 2) obejmujacym popwddcj¢ pacjentow, ktorzy leczeni
byli wigksza liczba lekow, wérod ktorych 54% bylo wezesniej le@pnych sakwinawirem (p=0,0133,
patrz tabela 5). U trzech pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli nG:reczenie, stwierdzono przed
leczeniem obecno$¢ mutacji G48V, uprzednio zidentyﬁkoyv\bbej in vitro jako mutacja punktowa

sakwinawiru. Q
< .

Tabela 5: Odpowiedz wirusologiczna na sakwinawir@mnawn w zaleznosci od poczatkowej liczby
mutacji zwigzanych z oporno$cia na sak@ wir

p

Poczatkowa Marcelin i wsp. (20070" RESIST 1i2
liczba mutacji Populacja nieleczona QV Populacja nieleczona/leczona SQV
zwigzanych z Zmiana mi HIV-1 Zmiana miana HIV-1
opornos$cia na _ RNA w nku do _ RNA w stosunku do
sakwinawir* | N-138 warto§ é%;atkowej N=114 wartosci poczatkowej
po tygodniach po 4 tygodniach

0 35 Y 2,24 2 -2,04

1 29 = -188 3 -1,69

2 24\ -1,43 14 -1,57

3 30 Y -0,52 28 -1,41

4 RO -0,18 40 -0,75

5 6 0,11 17 -0,44

6 A\ -0,30 9 0,08

7 AN 0 - 1 0,24

* Mutacp'?ﬂ‘lez'qce do wzorca mutacji na sakwinawir: L10F/I/M/R/V, [15A4/V, K20I/M/R/T, L241,
I62V© 3S/T, V82A/F/SIT, 184V, L9OM

O

Wynik(l'mdaﬁ klinicznych 7 udzialem pacjentow uprzednio nieleczonych i leczonych

sutek migkkich z rytonawirem w dawce odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobe¢ oraz

oma nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) w poréwnaniu do
leczenia indynawirem z rytonawirem w dawce odpowiednio 800 mg i 100 mg dwa razy na dobg¢ w
skojarzeniu z dwoma NRTI /NNRTI u ponad 300 pacjentow (zaréwno u leczonych, jak i nigdy
nieleczonych inhibitorami proteazy). Leczenie skojarzone sakwinawirem i rytonawirem wykazato
wigkszg skutecznos$¢ wirusologiczng w poréwnaniu z leczeniem indynawirem i rytonawirem
uwzgledniajac fakt, ze zmiana leczenia traktowana byta jako niepowodzenie wirusologiczne.

g@daniu MaxCminl oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leczenia sakwinawirem w postaci
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W badaniu MaxCmin2 oceniano bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia sakwinawirem w postaci
kapsutek migkkich z rytonawirem w dawce odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobg oraz
dwoma nukleozydowymi/nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI/NNRTI)
w poréwnaniu do leczenia lopinawirem z rytonawirem w dawce odpowiednio 400 mg i 100 mg dwa
razy na dob¢ w skojarzeniu z dwoma NRTI/NNRTI u 324 pacjentéw (zard6wno u leczonych, jak i
nigdy nieleczonych inhibitorami proteazy). Zaden pacjent w ramieniu otrzyrnuj gcym lopinawir z {O
rytonawirem nie byt wczesniej leczony lopinawirem, podczas gdy w ramieniu otrzymujacym \Q
sakwinawir z rytonawirem 16 pacjentow byto wczesniej leczonych sakwinawirem.

Tabela 6: Dane demograficzne pacjentéw w badaniach MaxCmin1 i MaxCmin2* bo
0.
MaxCminl MameiKQv
SQVIr IDV/r SQVIr Q/ LPVIr
N=148 N=158 N=16 N=163
Ple¢ ,\/ “
Mezczyzna 82% 74% 81% 76%
Rasa (Biata, Czarna, Azjatycka) % 86/9/1 82/12/4 J5/19/1 | 74/19/2
Wiek, mediana, lata 39 40 RV 40
Kategoria CDC C (%) 32% 28% | 32% 31%
Uprzednio nieleczeni lekami 28% 22% _ ~ | 31% 34%
przeciwretrowirusowymi (%) ,\’O
Uprzednio nieleczeni inhibitorami 41% 38%" 48% 48%
proteazy (%) \’0
Mediana HIV-1 RNA, logso kopii/ml 4,0 3,9 4.4 4,6
(IQR) na poczatku badania (1,7-5, &QJ (1,7-5,2) (3,1-5,1) | (3,5-5,3)
Mediana liczby limfocytow CD4", 272 280 241 239
komérek/mm? (IQR) na poczatku badania (1}@20) (139-453) | (86-400) | (95-420)

T dane pochodzace z raportu badania kliniczn%d/

Q
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Tabela 7: Wyniki 48 w tygodniu badania MaxCminl i MaxCmin2'

Wyniki MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDVIr SQVIr LPVI/r
Wilaczone przypisane leczenie | 148 158 161 163 sc
n (%) (94%) (99%) (94%) 98%) ,O
Przerwane przypisane 40 64 48 23 ‘Q\
leczenie, n (%) (27%) (41%) (30%) (14%) Oy
P=0,01 P=0,001 ~
Niepowodzenie 36/148 (24%) | 41/158 (26%) | 53/161 29@3’ (18%)
wirusologiczne ITT/e** (33%) ~
P=0,76 P=0,002 ¥
Odsetek pacjentow z wiremiag | 97/144 106/154 90/158 N"106/162
< 50 kopii/ml w 48. tygodniu, | (67%) (69%) (57%) /\/Q/ (65%)
ITT/e* .
P >0,05 P=0,22V
Odsetek pacjentow z wiremig | 82/104 73/93 84@1 97/138
< 50 kopii/ml w 48. tygodniu, | (79%) (78%) é@%) (70%)
Kontynuacja leczenia \
P>0,05* “VP=0,48
Mediana wzrostu liczby 85 73 ‘O | 110 106
limfocytow CD4 w 48. Q
tygodniu (komérki/mm?®) O

* W obydwu badaniach: U pacjentow z wiremig < 200

@i/ml niepowodzenie wirusologiczne

definiowano jako > 200 kopii/ml. MaxCmin]1: dla%@ljentéw z wiremia > 200 kopii/ml

niepowodzenie wirusologiczne defniowano jako ]@

wiremia > 50 000 kopii/ml w 4 tygodniu, > 50

tygodniu 24 lub pézniej. MaxCmin2: kazdy

y wzrost 0 > 0,5 log i (lub)

opii/ml w tygodniu 12 lub > 200 kopii/ml w

ost 0 > 0,5 log podczas kolejnych wizyt;

zmniejszenie 0 < 0,5 log, jezeli Wiremiali@ﬁa > 200 kopii/ml w 4 tygodniu; zmniejszenie o

< 1,0 log w stosunku do warto$ci poczat
tygodniu oraz > 200 kopii/ml w 24 tyg0odniu.
# ITT/e = (Intent-to-treat)/exposed (an

eksponowani na lek)

' dane pochodzace z raportu bad

%klinicznego

¥ dane pochodzace z publikacjipptania MaxCminl

Dane kliniczne pochodzch\z/badaﬁ u dzieci i mlodziezy

Farmakokinetyka, bezpi

zenstwo stosowania i skuteczno$¢ sakwinawiru oceniano w

ych, jezeli wiremia wynosita > 200 kopii/ml w 12

a zgodnie z zaplanowanym leczeniem/pacjenci

wieloosrodkowym, c%artym badaniu przeprowadzonym u 18 dzieci w wieku od 4 miesiecy do

ponizej 6 lat, w kto
1000 mg dwa ra MW
(3 mg/kg mc.
masy ciala
schematu
podzielo
G

sakwinawir (50 mg/kg mc. dwa razy na dobg¢ az do dawki dla dorostych

a dobe) byl podawany w skojarzeniu z rytonawirem w postaci roztworu doustnego
razy na dobe dla masy ciata od 5 do <15 kg, 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe dla
do 40 kg i 100 mg dwa razy na dobe dla masy ciata >40 kg) plus >2 leki nalezace do
tawowego lekéw przeciwretrowirusowych. Niemowleta i mate dzieci zostaty

na dwie grupy: Grupa A ,,Grupa mtodsza” w wieku od 4 miesi¢cy do ponizej 2 lat (n=5) i
,,Grupa starsza” w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat (n=13).

rupie starszej” liczba pacjentéw z wiremig < 400 kopii/ml w 48 tygodniu wynosita 11 z 13.
(Pl zba pacjentéw z wiremig < 50 kopii/ml wynosita 9 z 13 w tym samym okresie czasu. Liczba
Q{ imfocytow CD4 (wyrazona w procentach CD4) wzrosta $rednio o 2,97% w tym samym okresie 48

tygodni. Zakres badan byt zbyt waski by pozwalat na wyciagnigcie wnioskow dotyczacych korzysci

Klinicznych.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Sakwinawir ulega zasadniczo catkowitemu zmetabolizowaniu przez cytochrom CYP3A4. Rytonawir
hamuje metabolizm sakwinawiru, co zwigksza (,,efekt wzmocnienia”) stezenie sakwinawiru w osoczu.

Wchtanianie: U dorostych pacjentow zakazonych wirusem HIV leczenie preparatem Invirase w @
skojarzeniu z rytonawirem w dawkach odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobg powod 0
ogolnoustrojowg ekspozycje na sakwinawir w ciggu 24 godzin takg sama lub wigksza niz uzyskiwana

W czasie stosowania sakwinawiru w postaci kapsufek migkkich w monoterapii w dawce 1200 faj trzy
razy na dobe¢ (patrz tabela 8). Farmakokinetyka sakwinawiru wykazuje stabilno$¢ w ciag (@)
dlugotrwatego leczenia.

Tabela 8: Srednie wartoéci (%CV) AUC, Crax i Crmin Sakwinawiru u pacjentéw po wij
podaniu preparatu Invirase, sakwinawiru w postaci kapsutek migkkich, [iwi
skojarzeniu z rytonawirem, sakwinawiru w postaci kapsutek migkkic

rytonawirem. @)
PAY
Leczenie n AUCT AUCo2 | < Comax Chin
(ng-h/ml) (ng-himl)* D (ng/ml) (ng/ml)
Invirase (kapsutki twarde) 10 866 (62) 2598 bk. 7197 (75) 75 (82)
600 mg 3 razy na dobe
Sakwinawir, kapsutki 31 7249 (85) 21 740 2181 (74) 216 (84)
miekkie 1200 mg 3 razy na Q
dobe O
Invirase (tabletki) 1000 mg 2 | 22 10 320 @0640 1509 313
razy na dobe plus rytonawir (2530-30 327) | @ (355-4101) (70-1725) ™
100 mg o)
2 razy na dobe (na czczo)* N
Invirase (tabletki) 1000 mg 2 | 22 34 926\7 69 852 5208 1179
razy na dobe plus rytonawir (11 26- (1536-14 (334-5176)
100 mg 105'992) 369)
2 razy na dobg (po spozyciu
thustego positku)* AO)
T = przerwa mi¢dzy dawkami, np. 8 in w przypadku dawkowania trzy razy na dobe i 12 godzin w
przypadku dawkowania dwa na dobe.
Cmin= stezenie w 0soczu obse ane na koncu przerwy migdzy dawkami (przed nastepng dawka).

* = $rednie geometryczne wynikéw (min - max)
"= dane uzyskane podczas d\\}vkowania 3 lub 2 razy na dobe¢

= WartOéCi Ctrough @

U 8 zdrowych ochotnikéw, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke 600 mg (3 x kapsutka twarda 200 mg)
preparatu Invirase fitym $niadaniu, bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna wyniosta $rednio 4 %
(przedziat ufnos %, zakres: 1 % - 9 %). Uwaza sig, ze niska dostepnos¢ biologiczna wigze si¢ z

niepelnym wchdanianiem leku i znacznym efektem pierwszego przejscia przez watrobe. Wykazano, ze
pH Zotadkagest jedynie mato istotnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do znacznego wzrostu
doste;an;g/ 1ologicznej stwierdzanego po podaniu leku z pokarmem. Nie ustalono catkowite;
doste;g{(: 1 biologicznej sakwinawiru podawanego rownoczesnie z rytonawirem u ludzi.

W, ano rownowazno$¢ biologiczng twardych kapsutek i tabletek powlekanych preparatu Invirase
owanego po positku i w skojarzeniu z rytonawirem.
O

Q{ Skutecznos¢ leczenia u pacjentow dotychczas nieleczonych jest zwigzana z Cpin Wynoszacym
w przyblizeniu 50 ng/ml i AUCo.24 okoto 20 000 ng-h/ml. Skutecznos$¢ leczenia pacjentow juz
uprzednio leczonych zwiazana jest z Cmin Wynoszacym w przyblizeniu 100 ng/ml i AUCo.24 okoto
20 000 ng-h/ml.
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U wcze$niej nieleczonych pacjentow zakazonych HIV-1 rozpoczynajacych leczenie produktem
Invirase z rytonawirem w zmodyfikowanym schemacie dawkowania 500 mg produktu Invirase dwa
razy na dobg razem z 100 mg rytonawiru dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni leczenia i
zwiekszonym do 1000 mg produktu Invirase dwa razy na dobe¢ razem z 100 mg rytonawiru dwa razy
na dobe przez kolejne 7 dni, og6lnoustrojowa ekspozycja na sakwinawir w trakcie trwania badania na
0g0t osiggata lub przekraczata zakres historycznych wartosci w stanie stacjonarnym po zastosowani
standardowego schematu dawkowania produktu Invirase i rytonawiru: odpowiednio 1000 mg i 10( g
dwa razy na dobe (patrz tabele 9 i 8). 60

Tabela 9: Srednie (CV%) wartosci parametrow farmakokinetycznych po zastosowaniu

zmodyfikowanego schematu dawkowania produktu Invirase z rytonawirem u wczesniej czonych
pacjentéw zakazonych HIV-1 rozpoczynajacych leczenie produktem Invirase i rytonawgrem.
Parametr Dzien 3 Dzien 4 Dzien 7 Dzien 10  ~NDzien 14
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 m@f 1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) A | (n=21)
AUCo.1 27 100 (35,7) | 20300 (39,9) | 12600 (54,5) | 34200 ,@a(i) 31 100 (49,6)
(ng*h/ml) [
Cmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 530Q%36,0) 4860 (46,8)
Ci12 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) kj,)@;) (91,6) 1120 (80,9)

W badaniach in vitro wykazano, ze sakwinawir jest substratem dla goprotemy P (P-gp).

Wptyw pokarmu: W badaniu przeprowadzonym metoda skrzygvanej proby u 22 pacjentow
zakazonych HIV leczonych Invirase z rytonawirem w daw 1000 mg/100 mg 2 razy na dobe i
otrzymujacych 3 kolejne dawki leku na czczo lub po spo'Qs wysokottuszczowego i
wysokokalorycznego positku (46 g thuszczu, 1 091 K@wartos’c’ AUCo-12, C max 1 C througn
sakwinawiru na czczo byly o okoto 70% mniejsze w9 ownaniu do warto$ci mierzonych po spozyciu
wysokotluszczowego positku. Prawie wszyscy pacyenci z wyjatkiem jednego uzyskali warto$¢ Cuough
sakwinawiru powyzej progu terapeutycznego (1 g/ml) na czczo. Nie stwierdzono klinicznie
znaczacych roznic w profilu farmakokinetyc rytonawiru po podaniu na czczo i po spozyciu
positku, natomiast warto$¢ C wrough rytonawitudyta mniejsza po podaniu na czczo w poréwnaniu do
wartosci oznaczonej po podaniu wraz z p@Sitkiem (Srednia geometryczna 245 w poréwnaniu

348 ng/ml). Preparat Invirase w skojarzéy Z rytonawirem nalezy podawaé podczas lub po spozyciu

positku.
AN

Dystrybucja u doroslych: Sakwiffawir ulega wydajnej dystrybucji do tkanek. Srednia objgtos¢
dystrybucji w stanie stacjonar; po dozylnym podaniu dawki 12 mg sakwinawiru wynosita

700 litrow (CV 39 %). Wykazano, ze sakwinawir wigze si¢ w okoto 97 % z biatkami osocza do
stezenia 30 pg/ml. U dwd acjentow otrzymujacych Invirase w dawce 600 mg trzy razy na dobg,
stezenia sakwinawiru ynie mézgowo-rdzeniowym byly nieistotne w poréwnaniu do stezen w
odpowiadajgcym im &ébkach osocza.

Biotransfo rmaejégwydalanie u doroslych: Badania in vitro z uzyciem mikrosoméw watroby ludzkiej
wykazaty, ze olizm sakwinawiru odbywa si¢ za posrednictwem cytochromu P450, z udziatem
swoistego i zymu CYP3A4 odpowiedzialnego za ponad 90 % metabolizmu watrobowego
sakwinawigl”W oparciu o badania in vitro wykazano, ze sakwinawir jest szybko metabolizowany do
jedno- iNuhydroksylowanych nieaktywnych zwigzkéw. W badaniu z uzyciem 600 mg sakwinawiru
znakgivanego *“C (n = 8), w ciagu 4 dni podawania odzyskiwano 88 % i 1 % doustnie podanej
radiQaktywnosci, odpowiednio z katu i z moczu. U czterech pacjentow, ktérym podano dozylnie

mg sakwinawiru znaczonego **C, odzyskano w ciggu czterech dni od podania, odpowiednio 81%
% substancji radioaktywnej z katu i moczu. Po podaniu doustnym, 13 % sakwinawiru krazacego w
osoczu wystepowato w postaci niezmienionej, a reszta w postaci metabolitow. Po podaniu dozylnym,
66 % krazacego sakwinawiru wystepowato w postaci niezmienionej, a pozostata czes¢ - w postaci
metabolitow, co sugeruje, ze sakwinawir w znacznym stopniu ulega efektowi pierwszego przejscia.
Doswiadczenia in vitro wykazaty, ze metabolizm watrobowy sakwinawiru ulega wysyceniu w
stezeniach powyzej 2 pg/ml.
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Q

Ogolnoustrojowy klirens sakwinawiru byt wysoki i wynosit 1,14 I/h/kg (CV 12 %), nieznacznie
powyzej watrobowego przeptywu osocza i wykazywat stata warto§¢ po dawkach dozylnych 6 mg,
36 mg i 72 mg. Sredni czas obecnosci sakwinawiru w organizmie wynosit 7 godzin (n = 8).

Szczeqgodlne populacje pacjentow @

Roznice podczas leczenia preparatem Invirase z rytonawirem zalezne od pici: Podczas badan O
biodostepnosci porownujacych preparat Invirase 500 mg tabletki powlekane z preparatem Invi@
200 mg kapsulki twarde, podawanych w skojarzeniu z rytonawirem, wykazano wigksza ekspo@:je; na
sakwinawir u kobiet niz u me¢zczyzn (AUC $rednio o 56 % wigksze i Crmax $rednio o 26 % v@sze).
Nie ma dowodow na to, ze wiek 1 masa ciata mogg wptywac na wyniki tego badania. b
Ograniczone dane z kontrolowanych badan klinicznych obejmujacych zarejestrowane @Wkowanie nie
wykazaty wigkszych roznic w skutecznosci i profilu bezpieczenstwa pomigdzy m@Z@gznami a
kobietami. Q

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: Wpltyw zaburzen czynnosci Wq}§b’y na farmakokinetyke
sakwinawiru/rytonawiru (1000 mg/100 mg dwa razy na dobg przez 14 dni) anie stacjonarnym byt
badany u 7 pacjentow zakazonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami &noéci watroby (w skali
Child-Pugh stopien B, 7 - 9 punktéw). Badanie obejmowato grupe konk@nq sktadajacag sie z 7
pacjentéw zakazonych HIV z prawidlowa czynno$cig watroby pasuj @:h do pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby pod wzgledem wieku, ptci, masy éa i palenia tytoniu. U pacjentow
zakazonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watf@py $rednie wartosci (w nawiasie %
wspotczynnik zmiennos$ci) dla AUCo.12 | Cimax sakwinawiru ity odpowiednio 24,3

(102%) pg-h/ml i 3,6 (83%) pg/ml. Odpowiadajace im Warkéci w grupie kontrolnej wynosity 28,5
(71%) pg-h/ml i 4,3 (68%) ug/ml. Geometryczny stosun ednich (stosunek parametréw
farmakokinetycznych u pacjentdéw z zaburzeniami ¢ ci watroby do pacjentow z prawidlowg
czynnoscig watroby) (przedziat ufnosci 90%) wynosz‘é» (0,3 do 1,6) zaréwno dla AUCo.12, jak Crax,
co sugeruje okoto 30% zmniejszenie ekspozycji fa okinetycznej u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby. Wyniki uzys na podstawie catkowitych stezen (pula zwigzana i
niezwigzana z biatkiem). Nie badano st¢zen p 1ezwigzanej z biatkiem w stanie stacjonarnym. Na
podstawie ograniczonych danych wydaje stinie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniamir¢zynnosci watroby. Ze wzgledu na zwiekszong zmienno$¢é
ekspozycji w tej populacji pacjentow z si¢ $ciste monitorowanie bezpieczenstwa (w tym
objawoOw zaburzenia rytmu serca) i 0 ledzi wirusologicznej (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez:Informacje far; /\(okinetyczne dotyczace stanu rownowagi dynamicznej pochodza z
badania NV20911 przeprowa@go wérod zakazonych wirusem HIV dzieci i mtodziezy. W badaniu
tym 5 pacjentow miato <2 lat 113 miato od 2 do <6 lat i otrzymywato 50mg/kg mc.sakwinawiru dwa
razy na dobg (nie przekraé}!o dawki 1000 mg dwa razy na dobg) wzmocnionego rytonawirem w
dawce 3 mg/kg mc. dl entdw o masie ciata w zakresie od 5 do <15 kg lub 2,5 mg/kg mc. dla
pacjentow o masie ciata W zakresie od 15 do 40 kg (nie przekraczano dawki 100 mg dwa razy na
dobe). Szesnascior ;kfi dzieci nie mogtlo przetyka¢ Invirase w kapsutkach twardych i otrzymywato
lek po otwarciu képsutek i zmieszanie ich zawartosci z réznymi podtozami.

Parametry eks cji farmakokinetycznej dla “Grupy starszej” sa wymienione, ponizej w tabeli 10,.
Wyniki dla py mtodszej” nie sg przedstawione jako, ze dane sg ograniczone z powodu mate;j

1iczebnos’&'§mpy.
N

&
6\3

{O

37



Tabela 10: Parametry farmakokinetyczne sakwinawiru w stanie stacjonarnym u dzieci zakazonych

wirusem HIV
Srednia = SD (% CV) parametrow

farmakokinetycznych sakwinawiru* @

Badanie Grupa wiekowa N AUC.12n Cirough Chmax (ng/m L)(.
(lata) (ngeh/mL) (ng/mL) R)

NV20911 2do<6lat 13 38000 + 18100 | 1860+ 1060 | 557042780

(48%) (57%) és %)
* Wszystkie parametry znormalizowano do dawki 50 mg/kg mc. Q‘

<

Ekspozycje na sakwinawir w stanie rownowagi dynamicznej obserwowane w @Aniach z udziatem
dzieci byly znaczaco wigksze niz dane historyczne w badaniach z udziatem ddrostych, w ktorych
obserwowano zalezne od dawki i ekspozycji wydtuzenie odstepow QTC i patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie OQ

Toksycznosé ostra i przewlekta: Sakwinawir byt dobrze tolerowsgny w badaniach doustnej
toksycznosci ostrej 1 przewleklej u myszy, szczurow, psow i m@zet.

Mutagennosé: Badania mutagenno$ci i genotoksycznos’cij@owiednio z aktywacja i bez aktywacji
metabolicznej wykazaty, ze sakwinawir nie wykazuje in ﬁh'o dziatania mutagennego ani w
komérkach bakteryjnych (test Amesa) ani w komérkac@sakéw (test mutacji genu V79/HPRT w
komoérkach ptucnych chomika chinskiego). Sakwinayir nie wywotuje in vivo uszkodzenia
chromosoméw w tescie mikrojadrowym u myszy @urin vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej
oraz nie wywotuje in vitro pierwotnych uszkodZetvyDNA w tescie nieplanowanej syntezy DNA.

Rakotworczosé: Nie wykazano aktywnosci &twérczej po podawaniu mezylanu sakwinawiru przez

okres od 96 do 104 tygodni u szczurdw wmyszy. Stezenia w osoczu (wartosci AUC) u szczurdw
(maksymalna dawka 1000 mg/kg/dob myszy (maksymalna dawka 2500 mg/kg/dobg) byty
mniejsze od oczekiwanych, uzyski ch u ludzi podczas stosowania produktu Invirase

wzmocnionego rytonawirem w zalécanych dawkach klinicznych.

Toksycznosé reprodukcyjna:@dukt nie wywieral wptywu na ptodnos¢, rozwdj okotourodzeniowy i
pourodzeniowy, a dziatani briotoksyczne i teratogenne nie byly obserwowane u szczuréw ani u
krolikéw przy stezeniach @) osoczu mniejszych od tych, uzyskiwanych u ludzi przyjmujacych zalecane
dawki produktu Invira?@/zmocnionego rytonawirem. Badania dystrybucji leku u tych gatunkow
wykazaty, ze sakwinaxqir w niewielkim stopniu (mniej niz 5% stezenia w osoczu matki) przenika
przez barierg tozy,
Bezpieczeﬁsg@armakologiczne: W klonowanej ludzkiej tkance sercowej przekaznictwo kanatu
potasowegq (NRERG) in vitro byto hamowane o 75% przy 30uM sakwinawiru. Sakwinawir hamowat
zarébwn hERG, jak i prad kanalu Ca** typu L z wartosciami ICso wynoszacymi odpowiednio 4,7
16,3 KV badaniu dystrybucji w mig$niu sercowym u szczur6w obserwowano okoto 2-krotnie
wi mulacje sakwinawiru w sercu w poréwnaniu do osocza po jednoczesnym podaniu

a]@ awiru i rytonawiru. Znaczenie kliniczne tych wynikow badan przedklinicznych jest nieznane,
biakie u ludzi obserwowano zaburzenia przewodnictwa sercowego i repolaryzacji podczas
dnoczesnego leczenia sakwinawirem i rytonawirem (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Qk
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: 0
Celuloza mikrokrystaliczna, X
Kroskarmeloza sodowa, {O
Powidon, O
Laktoza (jednowodna), @)

Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki: @
Hypromeloza, N
Tytanu dwutlenek (E 171),

Talk,

Trojoctan glicerolu,

/)
&
Zblty i czerwony tlenek zelaza (E 172). é\/
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne OQ

Nie dotyczy. b

6.3 Okres waznoSci Q
3 lata. Q\’O
<

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przec@vywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechow)(/@nia produktu leczniczego.

O

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania Q
Plastikowa butelka (HDPE) zawieraj qc& tabletek.
2

6.6 Specjalne srodki ostroino@otyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan &zqcych usuwania.

/\/

7. PODMIOT OD@(’VEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZQI DO OBROTU

Roche Registrati mbH
Emil-Barell-S el
79639 GrenzAch-Wyhlen
Niemcy
N2
X
8. S&IUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

@1/96/026/002

Q{
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 pazdziernika 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 pazdziernika 2006 @
,\O
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU \Q
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO @)
Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej@ropejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu. Q
N
Q
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIED{@NY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII o

B. WARUNKI LUB OGRAN NIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I ST ANIA

C.  INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA @9 OBROTU

D. WARUNKI Ljé\ocRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZ O | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUK&ECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG Q
Emil-Barell-Str. 1, X
79639 Grenzach-Wyhlen, {O
Niemcy. \Q

O
O
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I ST(@)WANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I"’&irakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). Q/Q

&
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZC A DO OBROTU

N

° OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania OQ

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie’stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EUR ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglasZanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. . \fo

<

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOT ACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRO TU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Klanagement Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagafie/dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegglnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszQy]ie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

e na zadanie Europejskiej ncji Lekow;

e W razie zmiany syste arzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore maga 1stotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotny, formacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszqcyb@m; do minimalizacji ryzyka.

Uaktualniony RMP nalezy prze(@@lé:

Y
N
(,J\/(\
N
X
\k,
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A. OZNAKOWANIE OP@OWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM

Y
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Nl
o’

Invirase 500 mg tabletki powlekane
Sakwinawir 60

- X2
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (\\

Iy
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg sakwinawiru w postaci mezylanu s@ﬂnawiru.
K2
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH o |
O‘(

Zawiera takze: 38,5 mg laktozy (bezwodnej), barwniki (dwutlenek @nu E 171, tlenek zelaza E 172) i
inne sktadniki. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zap%nac’ si¢ z trescig ulotki.

7.
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSE OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych \Qj

o)
S
|74

Podanie doustne OQ
Tabletki powlekane nalezy potykaé w c@ci
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki '&di zastosowaniem leku

%

6. OSTRZEZENIE DOT ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

4%
Lek przechowywaé w &cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

A\

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
S
V-
(8. TERMIN WAZNOSCI |
\v
Ter@_&wainoéci
N

\ 7

WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Qk

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIETE BUTELKI

Y
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Nl
o’

Invirase 500 mg tabletki powlekane
Sakwinawir 60

- X2
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (\\

Iy
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg sakwinawiru w postaci mezylanu s@ﬂnawiru.
K2
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH o |
O‘(

Zawiera takze: 38,5 mg laktozy (bezwodnej), barwniki (dwutlenek @nu E 171, tlenek zelaza E 172) i
inne sktadniki. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zap%nac’ si¢ z trescig ulotki.

0
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOX@'()PAKOWANIA

120 tabletek powlekanych O\Qj

&

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne OQ
Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w c@ci
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki '&di zastosowaniem leku

%

6. OSTRZEZENIE DOT ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

4%
Lek przechowywaé w &cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

A\

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

A

8. TERMIN WAZNOSCI |
&

Yo
Terq_ aznosci

N

\ 7

WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Qk

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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B. ULOTKA DLA PACQFNTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Invirase 500 mg, tabletki powlekane
Sakwinawir

N

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z tres$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera onzb

informacje wazne dla pacjenta. {
. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. ‘Q
o Nalezy zwroécié si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci. ©)

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Le&@ie
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe obja#niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmace@ Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki /\/QI
Co to jest Invirase i w jakim celu si¢ go stosuje /\/(J
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Invirase (o

Jak stosowa¢ Invirase Q
Mozliwe dzialania niepozadane Q

Jak przechowywac lek Invirase bo
Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ISR NS .

(\’O

1. Co to jest Invirase i w jakim celu si¢ go stosuje o\’o

o

Lek Invirase zawiera substancje czynna sakinawir, ktQr{/dziata przeciwwirusowo. Nalezy do grupy
lekow nazywanych inhibitorami proteazy. Wskazany(jest w leczeniu zakazen ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV).

Lek Invirase jest stosowany u dorostych pacjentow z zakazeniem HIV-1. Lek Invirase jest
przepisywany do stosowania w skojarzeniu onawirem (Norvir) i innymi lekami

przeciwretrowirusowymi. (@)
>

2. Informacje wazne przed sowaniem leku Invirase

Nie nalezy stosowacé leku In@se, jezeli wystepuje:

o uczulenie na sakwipawir, rytonawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow (patrz ,,Lek
Invirase zawiera [@toze¢” w tym punkcie oraz “Co zawiera lek Invirase” w punkcie 6),
o jakiekolwiek pT@lemy z sercem przebiegajace z zaburzeniami w elektrokardiogramie (EKG,

zapis elektr)%ej czynnosci serca), W tym wrodzone,
bardzo w czynnos$¢ serca (bradykardia),
ostabieni¢serca (niewydolnos¢ serca),
niere ny rytm serca (niemiarowo$¢) w wywiadzie,
Zabéénia rownowagi elektrolitowej we krwi, szczegodlnie mate stezenie potasu we krwi
Kipokaliemia), ktore nie jest obecnie wyréwnane przez leczenie,
ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby, takie jak zottaczka, zapalenie watroby lub
\k-niewydolnoéé watroby — pojawienie si¢ ptynu w jamie brzusznej, dezorientacja lub
& krwawienia z przelyku (przewod taczacy jame ustna z zotadkiem),
i

jesli pacjent przyjmowal w ostatnim czasie lek przeciwko HIV, rylpiwiryng.
e nalezy stosowac¢ leku Invirase w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych stanow.
W razie watpliwosci nalezy przed zazyciem leku Invirase zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Nie nalezy stosowac¢ leku Invirase w przypadku zazywania nastepujacych lekow:
Jakiekolwiek leki, ktore moga zmienia¢ czynnos¢ serca, takie jak:

o niektore leki przeciwko wirusowi HIV, takie jak: atazanawir, lopinawir, rylpiwiryna,

o niektore leki stosowane w chorobach serca - amiodaron, beprydyl, dyzopiramid, dofetylid,
flekainid, hydrochinidyna, ibutylid, lidokaina, propafenon, chinidyna, sotalol, Q

o niektore leki stosowane w depresji - amitryptylina, imipramina, trazodon, maprotylina, é/

o leki stosowane w innych cigzkich zaburzeniach psychicznych - takie jak: klozapina, {
haloperydol, mezorydazyna, pochodne fenotiazyny, sertyndol, sultopryd, tiorydazyna,
zyprazydon, O

o niektore leki stosowane w zakazeniach, takie jak: klarytromycyna, dapson, erytro@na,
halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna,

o niektore silne leki przeciwbolowe (opioidowe) - takie jak alfentanyl, fentanyl, @etadon,

o leki stosowane w zaburzeniach erekcji - syldenafil, wardenafil, tadalafil, N\

o niektore leki stosowane z innych powodéw: cyzapryd, dyfemanil, mizokﬁu\a, chinina,
winkamina,

o niektore leki stosowane w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu po tﬁpsplantacji narzadu,
takie jak takrolimus,

o niektore leki stosowane w leczeniu objawow tagodnego rozrost@czoiu krokowego
(zwiekszenie rozmiaru gruczotu krokowego), takie jak alfuzo s

o niektore leki czesto stosowane w leczeniu objawow uczulen(dy takie jak terfenadyna i
astemizol,

o niektore leki stosowane w ciezkich zaburzeniach psycl@inych, takie jak pimozyd,

o niektore leki (tzw. inhibitory kinazy tyrozynowej )’S)Yj,owane w leczeniu r6znych rodzajow
nowotwordw, takie jak dazatynib i sunitynib. Q\

Ktorykolwiek z ponizszych lekow: \Qj

o alkaloidy sporyszu - stosowane w napad:é§}greny,

. triazolam i midazolam (doustnie stosow; - utatwiajace zasypianie lub stosowane w stanach
niepokoju,

. ryfampicyna — stosowana w Zapobie@]iu lub leczeniu gruzlicy,

. symwastatyna i lowastatyna — stogoyvane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi,

. kwetiapina — stosowana w Iecz@ schizofrenii, choroby dwubiegunowej oraz cigzkich
zaburzen depresjnych,

. lurazydon — stosowany wy\/ niu schizofrenii.

Nie nalezy stosowac¢ leku Inv@e z zadnym innym lekiem, jesli nie zostato to wczesniej ustalone z
lekarzem. Wymienione pO\}VC_] leki moga spowodowaé wystapienie powaznych dziatan
niepozadanych, jesli b@da@ ywane z lekiem Invirase.

Nie nalezy stosowac leku Invirase w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych stanow. W
razie watpliwosci W y przed zazyciem leku Invirase zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i \dkl ostroznosci

Lek Inviras Wskojarzeniu z rytonawirem nie zapewnia wyleczenia zakazenia HIV. U pacjentow w
dalszym @;ﬂ moga rozwija¢ si¢ zakazenia i inne choroby zwigzane z zakazeniem HIV. Dlatego
podczas\tosowania leku Invirase z rytonawirem pacjenci muszg pozostawaé pod opieka lekarza.

Obechie nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania leku Invirase w skojarzeniu z
rytonawirem u dzieci oraz u dorostych w wieku powyzej 60 lat.

N
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Zaburzenia rytmu serca (arytmia)
Lek Invirase moze wplywaé na czynno$¢ serca — moze to mie¢ powazny skutek. Moze to wystapié
zwlaszcza u kobiet lub 0s6b w podesztym wieku.

o Przed zastosowaniem leku Invirase nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu
jakiegokolwiek leku, ktory zmniejsza stgzenie potasu we krwi. Q

o Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza prowadzacego, jesli w czasie leczenia wystapi
kolatanie serca lub niemiarowe bicie serca. Moze on zleci¢ wykonanie badania EKG, a@v

zbada¢ rytm pracy serca.

Q)
Inne schorzenia

Niektore schorzenia wymagajg specjalnej uwagi przed przyjmowaniem i podczas przyjm@%ﬂa leku
Invirase z rytonawirem. Dlatego przed zastosowaniem tego leku nalezy poinformowgé@karza
prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje biegunka lub uczulenie (patrz punkt 4) lub5esli stwierdzono
nietolerancj¢ niektorych cukrow (patrz punkt ,,Lek Invirase zawiera laktoze™). Q

Choroby nerek: Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego o przebytych lgédtniej acych chorobach
nerek. Q(o

Choroby watroby: Nalezy poinformowac¢ lekarza o przebytych lub istnigjdcych chorobach watroby. U
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B 1 , leczonych lekami
przeciwretrowirusowymi wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkich i potencjalnie §miertelnych dziatan
niepozadanych ze strony watroby. U tych os6b moze by¢ konie Z0e wykonywanie badan krwi w celu
kontroli czynno$ci watroby. é

N

Zakazenia: U niektorych pacjentdéw w zaawansowanym @um zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w
przesztosci wystepowato zakazenie oportunistyczne, QUjawy przedmiotowe i podmiotowe stanu
zapalnego spowodowanego wczesniejszym zakazeni 0ga wystapi¢ wkrotce po rozpoczeciu
leczenia przeciw HIV. Uwaza si¢, ze objawy te wyrikaja z poprawy zdolnosci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwdlcZanie zakazen, ktore moglty wystepowac nie dajac
wyraznych objawow. W razie zauwazenia jaki€ikolwiek objawéw zakazenia nalezy bezzwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4):

Oprocz zakazen oportunistycznych, po ggoczqciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia
wirusem HIV moga takze wystapic y autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sie, kiedy
uktad immunologiczny atakuje z tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystapi¢ wiele miesi¢cy po ro ciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia
lub innych objawow, takich jak-astabienie migsni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i
postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos$¢, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarze}n w celu rozpoczgcia koniecznego leczenia.

Schorzenia ko$ci: U ';kQ(')rych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu

przeciwretrowirus %m moze rozwina¢ si¢ choroba kosci zwana martwicg kosci ($mier¢ tkanki
kostnej spowo ‘Q% brakiem doplywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia
przeciwretrow%owego, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka
immunosupx€sja, podwyzszony wskaznik masy ciata mogg by¢ jednymi z wielu czynnikoéw ryzyka
rozwoju by. Objawami martwicy kosci sg sztywno$¢ stawow, bol (zwlaszcza w biodrze,
kolanachN{Barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza u siebie ktorykolwiek z
tych gbjawow, powinny zwrdcic si¢ do lekarza prowadzacego.

leki i Invirase
ezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
Q{ obecnie lub ostatnio, a takze lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Lek Invirase z rytonawirem mozna przyjmowac z szeregiem innych lekow, ktore s czgsto stosowane
w zakazeniu wirusem HIV.
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Niektoérych lekoéw nie wolno przyjmowacé z lekiem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt
powyzej ,.Nie stosowaé leku Invirase podczas jednoczesnego stosowania nastepujgcych lekow™).
Niektore leki mozna przyjmowac pod warunkiem zmniejszenia ich dawkowania lub zmniejszenia
dawkowania leku Invirase lub rytonawiru (patrz punkt ponizej ,,Leki wchodzace w interakcje z
sakwinawirem lub rytonawirem”). W celu uzyskania dodatkowych informacji na temat przyj mowaniao
leku Invirase w skojarzeniu z rytonawirem réwnoczes$nie z innymi lekami nalezy zwrocic si¢ do

lekarza lub farmaceuty. {O

Do lekdw, ktore moga wehodzi¢ w interakcje z sakwinawirem lub rytonawirem, naleza: @)

o inne leki przeciwko wirusowi HIV - takie jak nelfinawir, indynawir, newirapina, delawjrdyna,
efawirenz, marawirok, kobicystat %

o niektore leki wplywajace na uktad odpornosciowy - takie jak cyklosporyna, sxn@ws
(rapamycyna), takrolimus Q\

o rozne leki steroidowe - takie jak deksametazon, etynyloestradiol, flutykazo

niektore leki stosowane w chorobach serca - takie jak antagonisci kana}ééyapniowych,

chinidyna, digoksyna ,\/

leki zmniejszajace stezenie cholesterolu we krwi - takie jak statyny (9

leki przeciwgrzybicze - ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, mi ol

leki przeciwdrgawkowe - takie jak fenobarbital, fenytoina, kar zepina

leki uspokajajace - takie jak midazolam podawany we wstrzy@xe;ciach

niektdre antybiotyki - takie jak chinuprystyna / dalfoprystysa, ryfabutyna, kwas fusydowy

leki stosowane w leczeniu depresji - takie jak nefazodoncﬁpiers'cieniowe leki

przeciwdepresyjne

leki przeciwzakrzepowe - warfaryna \/O

o preparaty ziolowe zawierajace ziele dziurawca | %psuiki zawierajace czosnek

. niektore leki stosowane w chorobach zwigzan nadmiernym wydzielaniem kwasu w
zotadku - takie jak omeprazol lub inne inhibj pompy protonowej

. leki stosowane w leczeniu astmy lub inny orob w obrebie klatki piersiowe;j, takich jak
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (P P) - takie jak salmeterol

. leki stosowane w leczeniu dny moczadovej, takie jak kolchicyna
leki stosowane w leczeniu wysokie%cisnienia krwi w tetnicach plucnych (choroba okreslana
jako nadci$nienie tetnicze p1ucnemj ie jak bozentan.

2

Dlatego nie nalezy stosowac 1eku.}é‘i}ase i rytonawiru z innymi lekami bez zgody lekarza
prowadzacego. /O

Kobiety stosujace doustny lgk ahtykoncepcyjny w celu zapobiezenia zaj$ciu w cigze powinny
stosowa¢ dodatkowy lub j &/rodzaj antykoncepcji, poniewaz rytonawir moze zmniejszac¢ skutecznosé
doustnych lekow antyk&acyjnych.

Invirase z jedzeni piciem

Lek Invirase nale\@/ rzyjmowac rownoczesnie z rytonawirem podczas lub po positku.

ciqu'i@J;! Invirase powinien by¢ przyjmowany tylko po konsultacji z lekarzem.

aleca sig¢ karmienia piersia przez kobiety, zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
ekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Q Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowaé
si¢ z lekarzem.

Kobiety przyjmujace lek Invirase w skojarzeniu z rytonawirem nie mogg karmic piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Invirase nie byt testowany pod katem wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, zgtaszano przypadki zawrotow gtowy, zmeczenia i zaburzenia widzenia
podczas leczenia lekiem Invirase. W przypadku wystgpienia takich objawow nie nalezy prowadzi¢

pojazdéw i1 obstugiwaé maszyn. @

Lek Invirase zawiera laktoze ®)
Kazda tabletka powlekana zawiera 38,5 mg laktozy (jednowodnej). Jesli u pacjenta stwierdzon
nietolerancje¢ niektorych cukrow, nalezy powiadomic¢ o tym lekarza przed przyjeciem tego lek)

60

3. Jak stosowa¢ Invirase @
N
Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwogginalezy zwrocic

sie do lekarza lub farmaceuty. Lek Invirase jest dostepny w postaci tabletek po anych po 500 mg.
Lekarz przepisze Invirase razem z rytonawirem (Norvir) i innymi lekami sto nymi w leczeniu
zakazenia HIV. (o

N

Jak zazywac¢ lek Invirase

o Lek Invirase nalezy przyjmowac jednoczesnie z rytonawireé& orvir).
o Nalezy przyjmowac Invirase podczas lub po positku.
o Lek nalezy polyka¢ w calosci popijajac woda. éb
Jaka dawke leku stosowaé . \’O
Dawka standardowa Q/Q
e Nalezy przyjmowac 2 tabletki powlekane In‘@}e po 500 mg dwa razy na dobg.

e Nalezy przyjmowac 1 kapsutke 100 mg r wiru (Norvir) dwa razy na dobe.

W przypadku rozpoczynania leczenia zakﬁia HIV lub stosowania rytonawiru (Norvir) po raz
pierwszy, dawka poczatkowa Invirase bedziexZmniejszona w ciggu pierwszego tygodnia leczenia.
Tydzien 1:

. Nalezy przyjmowac 1 tabletk lekana Invirase 500 mg dwa razy na dobeg.

. Nalezy przyjmowac 1 kaps 00 mg rytonawiru (Norvir) dwa razy na dobe.

Tydzief 2 i nastgpne: a‘éé\/

e kontynuowac stosow. dawki standardowe;j.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Invirase
W przypadku przyjeciawigkszej niz zalecana dawki leku Invirase w skojarzeniu z rytonawirem,
nalezy skontaktowac’.ﬁ\q z lekarzem lub farmaceuta.

a¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia dawki pominigtej. Pominigta dawke, nalezy
cznie, z pewng ilo$cig pokarmu. Nastgpnie nalezy kontynuowac zalecony regularny
owania. Nie wolno samemu zmienia¢ zaleconego dawkowania.

Prze&?énie stosowania leku Invirase
%@ lezy przyjmowac tak dtugo, jak zalecit lekarz.
azie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic sie
{Qo lekarza lub farmaceuty.

Q

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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W czasie leczenia zakazenia HIV moze wystgpi¢ zwiekszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i

glukozy we krwi. Jest to czgSciowo zwigzane ze stanem zdrowia oraz stylem Zycia pacjenta, a w
przypadku lipidow czasami rowniez z zastosowanym leczeniem zakazenia HIV. Lekarz bedzie

sprawdzal czy wystapily wymienione zaburzenia.

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe odréznienie objawow niepozadanych @
wywolanych przez lek Invirase od tych spowodowanych innymi, rownocze$nie przyjmowanymi ®)
lekami lub od objawow choroby. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby informowac¢ lekarza O\Q
wszelkich zmianach stanu zdrowia pacjenta.

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane (czesciej niz u 10 na 100 0s0b) zwigzane z @ywaniem
sakwinawiru razem z rytonawirem dotycza przewodu pokarmowego i najczesciej sa }owudnos’ci,
biegunka, zmeczenie, wymioty, wiatry i bole brzucha. Bardzo czg¢sto donoszono tal@o zmianach w
wynikach badan laboratoryjnych (m. in. w wynikach badan krwi lub moczu). Q

Inne opisywane dziatania niepozadane (czesciej niz u 1 na 100, ale rzadziej ryév] na 10 oséb), ktére
moga wystapic, to: wysypka, §wiad, wyprysk oraz sucha skora, wypadanie @ 6w, suchos¢ blony
sluzowej jamy ustnej, bole glowy, obwodowa neuropatia (zaburzenia una@ienia stop 1 rak, ktore
mogg powodowac dretwienie, mrowienie, rwace lub piekace bole), ostabienie, zawroty glowy,
problemy z libido, zmiana odczuwania smakdw, owrzodzenia w jami ej, wysychanie warg,
uczucie dyskomfortu w brzuchu, niestrawno$¢, zmniejszenie masyrba, zaparcia, zwigkszenie

apetytu, skurcze migsni i duszno$c. éb

Inne, mniej czgsto opisywane, dzialania niepozadane (czes’c@niz' u 1na 1000, ale rzadziej niz u 1 na
100 0sbb) obejmowaty: zmniejszenie apetytu, zaburzeniaswidzenia, zapalenie watroby, napady
drgawkowe, reakcje uczuleniowe, pecherze skorne, s ¢, zaburzenia czynnosci nerek, zapalenie
trzustki, zotte zabarwienie skory lub biatkowek oka wodu zaburzen czynnosci watroby i zespot
Stevensa-Johnsona (ciezka chorobe ze zmianami @Qrzowymi na skorze, w oczach, jamie ustnej i na
narzadach ptciowych). /\/

U pacjentow z hemofilig typu A i B opisywaQ nasilenie krwawien podczas leczenia lekiem Invirase
lub innymi inhibitorem proteazy. O wysta@niu tego objawu nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza

prowadzacego.
>

Opisywano boéle migsni, tkliwos¢ @owq lub ostabienie, szczegodlnie w przypadku skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowegpq dzialem inhibitoréw proteazy i analogdw nukleozydow.
W rzadkich przypadkach te z@r enia migsniowe byly cigzkie (rabdomioliza — rozpad mies$ni

prazkowanych). /\/

Zglaszanie dzialan niquﬂdanych

Jesli wystapia jakiekalwitk objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalez iedzie¢ o tym lekarzowi farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé.l:@)érednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszamdziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczeﬁs&; stosowania leku.

N

5. Mak przechowywa¢ lek Invirase

N

I@)aleiy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

{%ie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce i pudetku po: EXP.
Q Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Invirase 60

o Substancja czynna leku jest sakwinawir. Jedna tabletka powlekana leku Invirase zawiesa
500 mg sakwinawiru w postaci mezylanu sakwinawiru. %

o Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: celuloza mikrokrystaliczna, ky@armeloza
sodowa, powidon, laktoza (jednowodna) 38,5 mg, stearynian magnezu, hypr 0za, dwutlenek
tytanu (E171), talk, trioctan glicerolu, zolty tlenek zelaza (E172) i czerwonyjtlenek zelaza
(E172) (patrz punkt 2 ,,Lek Invirase zawiera laktozg™). 'é

Jak wyglada lek Invirase i co zawiera opakowanie 0(0/\/
Lek Invirase 500 mg tabletki powlekane ma posta¢ jasnopomaranczo do szarawych lub
brazowawych owalnych tabletek oznaczonych ,,SQV 500” po jednejpsteonie i ,,ROCHE” po drugiej
stronie. Kazda butelka z tworzywa sztucznego (HDPE) zawiera po tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca Q

Podmiot odpowiedzialny Q
Roche Registration GmbH Q@
Emil-Barell-Strasse 1 O\
79639 Grenzach-Wyhlen $

Niemcy /\/

Wytworca Q
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,

Y
79639 Grenzach-Wyhlen, @
Niemcy. ,\/Q

%

W celu uzyskania bardzie;j szc@oiowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego. /\/

BeIgié/BeIgique/BeIgieQQ/ Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”

Tél/Tel: +32 (0) 2 5@92 11 Tel: +370 5 2546799

Bovarapus N\ Luxembourg/Luxemburg

Pomr beira 00/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +35 18 44 44

N

Ceskd‘cepublika Magyarorszag

Roglies. r. o. Roche (Magyarorszag) Kft.
420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500

Q{ anmark Malta
Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45-36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnAi: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog

QO

O
O
.,\/i\
4
N

I''AZtapdme & Zw AISQ//\/

TnA: +357 - 22 76 62 7%

Latvija ,\/A
Roche Latvija SIA )

Tel: +371 -6 @9831

&

Data os’teg'fiej aktualizacji ulotki:

X
In@&l’édla informacji

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

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

Osterreich

Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739
Polska \Qj
Roche Polska Sp.z o.0. Q/Q
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmaceuﬂca@mca Lda
Tel: +351 - 21 425

Romania

Roche Romm SR.L.
Tel: +40 2£206 47 01

Slov r
oeghe*farmacevtska druzba d.o.o.
++386 - 1 360 26 00

lovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201 5

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

&Zegélowe informacje 0 tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

Q{ ttp://www.ema.europa.eu

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.
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