


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INVIRASE 500 mg comprimate filmate.

Un comprimat filmat contine saquinavir 500 mg sub forma de mesilat de saquinavir.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA @KJ

Excipient cu efect cunoscut: Lactoza monohidrat: 38,5 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. Sl

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat &

Comprimat filmat de culoare portocaliu deschis pana la portocalh@% sau maroniu, de forma

u
ovala, cilindrica, biconvexa, inscriptionata cu ,, SQV 500 pe o fafsgi ‘ROCHE” pe cealalta fata.
*

4. DATE CLINICE ,b

4.1 Indicatii terapeutice @

Invirase este indicat 1n tratamentul pacientilor ad@fectaﬁ cu virusul imunodeficientei umane
dobandite (HIV-1). Invirase trebuie utilizat nughai™¥n asociere cu ritonavir si cu alte medicamente

antiretrovirale (vezi pct. 4.2). \

4.2 Doze si mod de administrare ,b

Doze ¢ Q

Tratamentul cu Invirase trebuig S@l itiat de un medic specializat in terapia infectiei cu HIV.

Tn asociere cu ritonavir b
Doza recomandata de InV@ ste de 1000 mg (2 comprimate filmate x 500 mg), administrata de
doua ori pe zi, In asoci 00 mg ritonavir, administrat de doud ori pe zi si cu alte medicamente
antiretrovirale. Pent itierea tratamentului cu Invirase/ritonavir la pacienti care nu au fost tratati
anterior, doza initiala%gcomandata de Invirase este de 500 mg (1 comprimat filmat x 500 mg)
administrata de Wori pe zi, in asociere cu 100 mg ritonavir, administrat de doua ori pe zi si cu alte
medicamente antiggtrovirale, primele 7 zile de tratament. Dupa 7 zile, doza recomandata de Invirase
este de 100 dministrata de doua ori pe zi, in asociere cu 100 mg ritonavir, administrat de doua
ori pe zi §i ¢ medicamente antiretrovirale. La pacientii care trec imediat de pe un tratament cu un
alt inh b@e proteaza in asociere cu ritonavir sau de pe o schema de administrare bazata pe un

i -nucleozidic al reverstranscriptazei, cu exceptia rilpivirinei (vezi pct. 4.5), fara o perioada
aUzaspentru eliminarea medicamentelor, tratamentul cu Invirase trebuie totusi initiat si continuat
C @: standard recomandatad de 1000 mg administrata de doua ori pe zi, in asociere cu 100 mg
&navir, administrat de doua ori pe zi.

Lnsuﬁcien]d renali:

Pentru tratamentul pacientilor cu insuficientd renala usoara pana la moderatd nu este necesara ajustarea
dozei. Sunt necesare precautii la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).




Insuficienta hepatica:

Pentru tratamentul pacientilor infectati cu HIV cu insuficientd hepatica usoard, nu este necesara
ajustarea dozei. Pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta hepaticd moderata, se pare ca nu este
necesara ajustarea dozei, luand in considerare datele limitate. Se recomanda monitorizarea atenta a
sigurantei (incluzand semne ale aritmiei cardiace) si a raspunsului virologic datorita cresterii
variabilitdtii expunerii la aceasta populatie. Invirase/ritonavir este contraindicat la pacientii cu
insuficientd hepatica decompensata (vezi pct. 4.3 si 4.4). @

Copii si adolescenti: ¢
Siguranta si activitatea saquinavir potentat cu ritonavir la pacientii infectati cu HIV cu Vé@h
de 2 ani nu au fost stabilite. La copiii cu varsta >2 ani nu pot fi stabilite recomandari i

care sa fie atat eficiente, cat si sub pragurile de ingrijorare privind prelungirea inte m

al mica
dozele
T si PR.

&

Adulfi cu virsta peste 60 de ani: 0
Experienta administrarii Invirase la pacientii adulti cu varsta peste 60 de ani e@nitaté.

Mod de administrare
Invirase comprimate filmate trebuie inghitit intreg si trebuie administlxgli elasi timp cu ritonavir, in

timpul mesei sau dupa masa (vezi pct. 5.2). %
4.3  Contraindicatii @
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Invirase este contraindicat la pacientii cu: /a\
e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricargsdintfe excipientii enumerati la pct. 6.1

afectiune hepatica decompensata (vezi pct. 4.4

prelungirea intervalului QT congenitald sau debAnditi diagnosticata

tulburiri electrolitice, in special hipokz@ia necorectata

bradicardie relevanta clinic

insuficienta cardiaca relevanta clinic\cu Sciderea fractiei de ejectie a ventricului sting

antecedente de aritmie simptom&i

tratament concomitent cu oricarg/@igtre urmatoarele medicamente cu care poate interactiona si

poate determina efecte advers %ot pune viata in pericol (vezi pct. 4.4, 4.5 51 4.8):

- medicamente care prd@ intervalul QT si/sau PR (vezi pct. 4.4 si 4.5)

- midazolam administr vezi pct. 4.5 pentru precautiile privind administrarea
parenterald a mid Z@Ui), triazolam (potential de sedare prelungita sau crescuta,

deprimare respira
- simvastatina, lg na (risc crescut de miopatie incluzand rabdomioliza)
- alcaloizii din e secara (de exemplu ergotamind, dihidroergotamina, ergonovina si
metilergon (potential de toxicitate acuta la alcaloizii din corn de secara)
- rifampici isc de toxicitate hepatocelulara severa) (vezi pct. 4.4, 4.5 si 4.8)
- quetigpina (tisc de coma, vezi pct. 4.5).

- lurasi (potential de reactii grave si/sau care pot pune in pericol viata, vezi pct. 4.5).

4.4 Aten@l

Infor heare trebuie cunoscute la inceperea tratamentului cu Invirase: Invirase nu trebuie utilizat
caun ibitor de proteaza. Invirase trebuie administrat numai in asociere cu ritonavir (vezi pct. 4.2).
N@ recomandata utilizarea Invirase in asociere cu cobicistat, intrucit recomandarile de dozare

ntrd aceasta asociere nu au fost stabilite.

ri si precautii speciale pentru utilizare

acientii trebuie informati ca saquinavirul nu vindeca infectia cu HIV si ca se pot dezvolta in
continuare infectii sau alte boli asociate cu infectia cu HIV avansati, inclusiv infectii oportuniste.

De asemenea, pacientii trebuie informati ca pot prezenta reactii adverse datorate medicamentelor
administrate simultan.



Tulburari de conducere cardiaca si repolarizare

La voluntarii sdnatosi carora li s-a administrat Invirase potentat cu ritonavir au fost observate
prelungiri ale intervalelor QT si PR dependente de doza (vezi pct. 5.1). Prin urmare, este
contraindicata administrarea concomitenta de Invirase potentat cu ritonavir cu alte
medicamente care pot prelungi intervalul QT si/sau PR (vezi pct. 4.3).

Deoarece amploarea prelungirii intervalelor QT si PR creste odata cu cresterea concentratiilor %
saquinavir, doza recomandata de Invirase potentat cu ritonavir nu trebuie depasita. Administrate
Invirase in doza de 2000 mg, o dati pe zi, potentat cu ritonavir 100 mg, o data pe zi, nu a fost studiata
n ceea ce priveste riscul prelungirii intervalului QT si nu este recomandata. Alte medicamient® care
determinad cresterea concentratiilor plasmatice de Invirase potentat cu ritonavir trebuie @tilizate cu

precautie. &

Femeile si pacientii varstnici pot fi mai sensibili la efectele determinate de medic&&t asupra
intervalelor QT si/sau PR.

e Abordarea clinica:

Trebuie acordata atentie efectuarii electrocardiogramei la momentul i in perioada de urmarire
dupa initierea tratamentului, de exemplu la pacientii care iau concon@ medicamente care pot creste
expunerea la saquinavir (vezi pct. 4.5). Daca apar semne sau simp, are sugereaza aparitia aritmiei
cardiace, trebuie realizatd monitorizarea continud a ECG. Trebuie ruptd administrarea de Invirase
potentat cu ritonavir daca apar aritmii sau prelungirea intervaTu% QT sau PR.

Pacientii la care se initiaza tratamentul cu Invirase p ,Dcu ritonavir:

- Trebuie efectuatd o ECG la toti pacientii 1 ea initierii tratamentului: pacientii cu o
valoare a intervalului QT > 450 ms nu treBuje sa utilizeze Invirase potentat cu ritonavir.
In cazul pacientilor cu o valoare a intetyalului QT< 450 msec, se recomand efectuarea
unei ECG in timpul tratamentului. 3

- Pentru pacientii netratati anterior@rii tratamentului cu Invirase/ritonavir 500/100 mg
de douad ori pe zi pentru primele 7 zite de tratament urmate de administrarea de Invirase
1000 mg de doua ori pe zi im%dere cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi dupa 7 zile Si
cu o valoare initiald a inten%i QT< 450 msec, se recomanda efectuarea unei ECG in
timpul tratamentului du oximativ 10 zile de terapie.

- Pacientii la care se ob crestere ulterioara a intervalului QT la > 480 ms sau o
prelungire Tn urma t@ntului cu > 20 ms trebuie sa opreasca administrarea Invirase
potentat cu rito N

se potentat cu ritonavir si care necesita medicatie concomitenta
la saquinavir sau pacientii tratati cu medicamente care pot creste
expunerea la saqui si care necesitd medicatie concomitenta cu Invirase potentat cu
ritonavir cind nu exista terapie alternativi, iar beneficiile depasesc riscurile:
- Trebuie efectuatd o ECG 1naintea initierii tratamentului concomitent: pacientii cu o
val a intervalului QT > 450 ms nu trebuie sd urmeze tratamentul concomitent (vezi

Pacientii stabilizati cu I
care poate creste exp

~.5).
- %ien‘;ii cu o valoare a intervalului QT la momentul initial <450 ms trebuie sa efectueze
0 ECG dupa initierea tratamentului. Pentru pacientii la care se observa o crestere
b ulterioara a intervalului QT la > 480 ms sau o prelungire in urma initierii tratamentului
concomitent cu > 20 ms, medicul trebuie s evalueze beneficiile discontinuarii fie a
{O tratamentului cu Invirase potentat cu ritonavir, fie a tratamentului concomitent, fie a

Q ambelor tratamente.



* Informatii esentiale pentru pacient:
Medicii trebuie sa se asigure ca pacientii primesc toate informatiile urmatoare, referitoare la
tulburarile de conducere cardiaca si repolarizare:

- Pacientii la care se initiaza tratamentul cu Invirase potentat cu ritonavir trebuie avertizati
asupra riscului aritmogen asociat prelungirii intervalelor QT si PR si sfatuiti sd raporteze
medicului orice semn sau simptom suspect al aritmiei cardiace (de exemplu palpitati
nivelul toracelui, sincopa, presincopa). @

- Medicii trebuie sa intrebe pacientii despre orice antecedente familiale cunoscute/%

moarte subita in tinerete, deoarece acestea pot sugera prelungirea congenitala®

intervalului QT. \
- Pacientilor trebuie sa li se explice importanta de a nu depési doza recoma@.
- Fiecarui pacient (sau apartindtorului acestuia) trebuie sa i se reaminte% iteasca

Prospectul inclus in cutia de Invirase. 0

Boald hepatica: Siguranta si eficacitatea saquinavir nu au fost stabilite la pac@cu tulburari
hepatice semnificative preexistente, ca urmare, saquinavir/ritonavir trebuie utiliZate cu precautie la
aceastd categorie de pacienti. Invirase/ritonavir este contraindicat la pacie@u afectiune hepatica
decompensata (vezi pct. 4.3). Pacientii cu hepatitad cronica de tip B saiyC si*€are sunt tratati cu terapie

antiretrovirald asociata prezinta un risc crescut de evenimente adver tice severe si cu potential
letal. In cazul unui tratament antiviral concomitent pentru hepatité(zé' sau C, va rugém sa tineti
seama, de asemenea, de informatiile relevante despre aceste medi nte.
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Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, incluzand hep@onicé activa, prezinta o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice 1n timpul terapieiantieétrovirale asociate si acestia trebuie
monitorizati conform practicii standard. Daca la acesti pasieriti exista dovada nrautatirii afectiunii
hepatice, trebuie avuta in vedere Intreruperea temporarassau definitiva a tratamentului.

dozei, ludnd in considerare datele limitate. Se g€comanda monitorizarea atenta a sigurantei (incluzand
semne ale aritmiei cardiace) si a raspunsului viroogic datorita cresterii variabilitatii expunerii la
aceasta populatie (vezi pct. 4.2 si 5.2).S—Kortat cazuri de exacerbare a disfunctiilor hepatice
cronice, inclusiv hipertensiune portalﬁ,l%engii cu hepatita virala de tip B sau de tip C, ciroza si alte
tulburari hepatice.

Pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta he:&bmoderaté se pare cd nu este necesara ajustarea

*

Insuficienti renali: Clearancg-ul rendl reprezintd numai o cale minord de eliminare, principala cale
de metabolizare si excretic asa virului fiind la nivel hepatic. Prin urmare, nu este necesara
reducerea dozei initiale la pa @ i1 cu insuficienta renald. Cu toate acestea, pacientii cu insuficienta

renald severa nu au fost st ‘ si se impune prudenta in cazul prescrierii saquinavir la acesti pacienti.

Pacienti cu diaree cronica’sau malabsorbtie: Pentru pacientii cu diaree cronica sau malabsorbtie nu
este disponibild nicioSaformatie privind administrarea saquinavir in asociere cu un medicament care i
potenteaza efectﬁglforma‘;ia disponibila este limitata si se refera la siguranta si eficacitatea
administrarii saq@inavir neasociat cu un medicament care 1i potenteaza efectul. Nu se cunoaste daca
pacientii cu @ afectiuni pot fi tratati cu concentratii subterapeutice de medicament.

Copii si
HIV
rec

olescenti: Siguranta si activitatea saquinavir potentat cu ritonavir la pacientii infectati cu
arsta mai micd de 2 ani nu au fost stabilite. La copiii cu varsta >2 ani nu pot fi stabilite
ari privind dozele care sa fie atat eficiente cit si sub pragurile de ingrijorare privind
irea intervalelor QT si PR. De aceea, utilizarea nu este recomandata la aceasta categorie de
ienti.

dulti cu virsta peste 60 de ani: Experienta administrarii Invirase la pacientii adulti cu varsta peste 60
de ani este limitata. Pacientii varstnici pot fi mai susceptibili la reactii adverse asociate
medicamentului asupra intervalului QT si/sau PR.



Intolerantd la lactozda: Invirase comprimate filmate 500 mg contine lactoza. Pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtic la
glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Pacienti cu hemofilie: S-au raportat sangerare crescutd, inclusiv hematoame cutanate spontane si
hemartroze la pacientii cu hemofilie de tip A si B care au fost tratati cu inhibitori de proteaza. La tii
pacienti s-a administrat suplimentar factor VIIL. In mai mult de jumatate dintre cazurile raporta@
tratamentul cu inhibitori de proteaza a fost continuat sau a fost reintrodus daca tratamentul fusgs
intrerupt. S-a mentionat existenta unei relatii cauzale, desi mecanismul de actiune nu a fosf@at.
Pacientii hemofilici trebuie prin urmare atentionati despre posibilitatea sangerarii crescut

Greutate corporald si parametri metabolici @
Tn timpul terapiei antiretrovirale poate s apara 0 crestere a greutitii corporale si a égneéntratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu &lul asupra bolii
si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista zi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Mon@area lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele%€rapeUtice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adec 1n punct de vedere clinic.

Osteonecrozd: Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactokiala (incluzand utilizarea de
corticosteroizi, consumul de alcool, imunosupresia severa, indigele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boa@ avansata si/sau expunere
indelungata la terapie antiretrovirald combinata (TARC). tii trebuie Indrumati sa ceara sfatul
medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare arti€ulara sau dificultate la miscare.

Sindrom de reactivare imuna: La pacientii infectaticu HIV cu imunodeficientd severa in momentul
initierii terapiei antiretrovirale combinate (TARC)Npg@ate sa apara o reactie inflamatorie la germeni
patogeni asimptomatici sau reziduali oportunigfi sisa determine conditii clinice grave sau sd agraveze
simptomele. In mod tipic, asemenea tip dagreactiPau fost observate in primele cateva saptimani sau
luni de la initierea TARC. Exemple relev u fost retinite cu citomegalovirus, infectii focale si/sau
generalizate cu micobacterii §i pneumo Pneumocystis Carinii. Trebuie evaluate orice simptome
inflamatorii si, daca este necesar, t.re@vmstituit tratamentul.

De asemenea, in tratamentele de ahrare imuna au fost raportate afectiuni autoimune (precum boala
Graves si hepatita autoimunay te acestea, perioada raportatd pana la debut este destul de
variabila si acesta pot s apa ulte luni dupa initierea tratamentului.

Interactiuni cu substr CYP3A4: Saquinavir poate interactiona si modifica farmacocinetica
medicamentelor care ghat substraturi pentru CYP3A4 si/sau gp-P si de aceea trebuie utilizat cu
precautie. Viceversa, alte medicamente care induc CYP3A4 pot de asemenea sa reduca concentratiile
plasmatice de sewavir. Poate fi indicatd monitorizarea concentratiilor plasmatice de saquinavir.
Vezi tabelul 1 ﬁ .5 pentru medicamente cunoscute si/sau care prezinta potential sa interactioneze
Cu saquinavi omandarile specifice.

9

Inter cj@ cu ritonavir: Doza recomandatd de Invirase si ritonavir este de 1000 mg Invirase plus
100 itonavir, administrata zilnic in doua prize. S-a demonstrat ca dozele mai mari de ritonavir
s-a at cu o incidenta crescuta a evenimentelor adverse. Administrarea concomitenta de

S vir §i ritonavir a determinat reactii adverse grave, in special cetoacidoza diabetica si tulburari
ﬁggatice, mai ales la pacientii cu tulburari hepatice preexistente.

Qntemcﬁunea cu tipranavir: Utilizarea concomitenta de saquinavir accelerat si tipranavir,
coadministrat cu doze mici de ritonavir Tn cadrul schemei terapeutice dublu-accelerate, determina o
scadere semnificativa a concentratiilor plasmatice de saquinavir (vezi pct. 4.5). Ca urmare,
administrarea concomitentd de saquinavir accelerat si tipranavir, coadministrat cu doze mici de
ritonavir, nu este recomandata.



Interactiunea cu inhibitorii HMG-CoA reductazei: Este necesara prudenta daca Invirase/ritonavir
este utilizat concomitent cu atorvastatini, care este metabolizati mai putin de citre CYP3A4. In
aceasta situatie, trebuie avuta in vedere o doza redusa de atorvastatind. Daca este indicat tratamentul
cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei, se recomanda administrarea pravastatinei sau fluvastatinei,
insotitd de monitorizare atentd (vezi pct. 4.5). &

Contraceptive orale: Cand contraceptivele orale pe baza de estrogeni sunt utilizate concomiten%
Invirase/ritonavir, trebuie utilizate metode contraceptive alternative sau suplimentare, deoare
concentratia de etinilestradiol poate fi scazuta (vezi pct. 4.5). ¢

Glucocorticoizi: Nu este recomandata utilizarea concomitenta de saquinavir asociat ¢ dicament
care 1i potenteaza efectul si cu fluticazona sau alti glucocorticoizi care sunt metabo% catre
CYP3 A4, cu exceptia cazurilor in care beneficiul potential al tratamentului depaseste tfiscul de efecte
corticosteroide sistemice, incluzand sindromul Cushing si supresia corticosuprar@né (vezi

pct. 4.5).

Interactiunea cu efavirenz: S-a constatat ca asocierea saquinavir si riton@u efavirenz este insotita
de un risc crescut de toxicitate hepatica; functia hepatica trebuie moni% cand saquinavir si
ritonavir sunt coadministrate cu efavirenz. In studiile efectuate pe VO%J sdnatosi sau pacienti
infectati cu HIV nu au fost observate modificari semnificative clir@ oncentratiilor de saquinavir

sau efavirenz (vezi pct. 4.5).
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de @ctiune

Majoritatea studiilor de interactiune cu saquinavir au f&tuate cu Invirase sau saquinavir capsule
moi neasociat cu un medicament care 1i potenteaza efetul. Un numar limitat de studii s-au efectuat cu
Invirase si ritonavir ca medicament asociat care 1i patenteaza efectul sau cu saquinavir capsule moi si
ritonavir ca medicament asociat care 1i potenteaz@tul.

Observatiile din studiile de interactiune e ctugl saquinavir fard asocierea unui medicament care Ti
potenteaza efectul pot s nu fie reprezent xeferitor la efectele observate in timpul tratamentului cu
saquinavir/ritonavir. In plus, rezultatele ate cu saquinavir capsule moi pot sa nu fie predictive
pentru intensitatea acestor interac;iu i c]nvirase/ritonavir.

Metabolizarea saquinavirului gstg{megiata de citocromul P450, cu izoenzima specificd CYP3A4, care
realizeaza 90% din metaboli patica. Suplimentar, studiile in vitro au demonstrat ca
saquinavirul este substrat si @itor al glicoproteinei P (gp-P). De aceea, medicamentele care fie
utilizeaza aceasta cale de lizare, fie modifica activitatea CYP3A4 si/sau a gp-P (vezi “Alte
interactiuni potentiale’, odifica farmacocinetica saquinavirului. Similar, saquinavirul poate, de
asemenea, modifica fafpacocinetica altor medicamente care sunt substraturi pentru CYP3A4 sau

gp-P.

Ritonavirul poa\ecta farmacocinetica altor medicamente, deoarece el este un inhibitor potent al
CYP3A4 si . De aceea, cand saquinavirul este administrat concomitent cu ritonavir, trebuie
acordata efectelor potentiale ale ritonavirului asupra altor medicamente (vezi Rezumatul
carac r%@r produsului pentru medicamentul Norvir).

Pe nstatarii prelungirilor intervalelor QT si PR dependente de doza, 1a voluntarii sdnatosi tratati
v ase/ritonavir pot apdrea efecte aditive asupra prelungirii intervalelor QT si PR (vezi pct. 4.3,

s1 5.1). Prin urmare, este contraindicatd administrarea concomitenta a Invirase potentat cu ritonavir

Q:u alte medicamente care prelungesc intervalul QT si/sau PR. Nu este recomandata asocierea de

nvirase/ritonavir cu alte medicamente care cresc expunerea la saquinavir si aceasta trebuie evitata
cand sunt disponibile optiuni de tratament alternative. Daca administrarea concomitenta este
consideratd necesara deoarece beneficiul potential pentru pacient depaseste riscul, este justificata
precautia particulara (vezi pct. 4.4; pentru informatii privind medicamentele individuale, vezi
Tabelul 1).



Tabelul 1: Interactiuni si recomandari privind schema dozelor in cazul asocierii cu alte medicamente

Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase

Interactiune

utilizata in studiu)

Recomandari privind
administrarea Tn asociere

Antiretrovirale
Inhibitori nucleozidici ai r

everstranscriptazei (INRT)

X
A0

- Zalcitabina si/sau
Zidovudina

Nu s-a efectuat niciun studiu de
interactiune farmacocinetica.
Utilizarea de saquinavir nepotentat
in asociere cu zalcitabina si/sau
zidovudina a fost studiata la adulti.
Absorbtia, distributia si eliminarea
fiecarui medicament raman
neschimbate cand sunt administrate
n asociere.

Interactiunea cu zalcitabind este
improbabila datorita céilor de
metabolizare si eliminare diferite.
Pentru zidovudina (200 mg la
intervale de 8 ore) s-a raportat
scadere cu 25% a ASC cand
asociata cu ritonavir (300
intervale de 6 ore). Farmac
ritonavirului a ramas @imbaté.

N

Nu este necesara ajustarea dgzei.
¥
(o
5
7

Didanozina

400 mg in doza unica
(saquinavir/ritonavir
1600/100 mg zilnic)

ASC a saquinavirdlui ¥ cu 30%

Cinex @ saquinsSir:IIw d cu 25%
Chin @ Saquipayirtlui <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Fumarat de disoproxil
tenofovir 300 mg zilnic
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg de doua ori

ASC g saquiavirului 4 1%
Crrax avirului 4 7%

pe zi)

Cém§aquinavirului o

Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitori non-nucleozid%}vreverstranscriptazei (INNRT)

- Delavirdina

nteractiunea cu Invirase/ritonavir
y
nu s-a evaluat.

(saquinavir/riton@
- Delavirdina

(saquinavi

nepoten;at;o\
\}‘o
S
3

ASC a saquinavirului 1 cu 348%.
Exista informatii limitate privind
siguranta utilizarii acestei asocieri si
nu exista date privind eficacitatea
acestei asocieri. Tntr-un studiu
preliminar restréns, in cursul
primelor cateva saptamani de
tratament asociat cu delavirdina si
saquinavir, s-au constatat cresteri
ale valorilor serice ale enzimelor
hepatice la 13% dintre subiecti (6%

grad 3 sau 4).

Modificarile hepatocelulare trebuie
sa fie monitorizate frecvent, daca
este prescrisa aceasta asociere.




Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea n asociere

Efavirenz 600 mg zilnic
(saquinavir/ritonavir
1600/200 mg zilnic, sau
saquinavir/ritonavir
1000/100 mg de doua ori
pe zi, sau
saquinavir/ritonavir
1200/100 mg zilnic)

Saquinavir <>
Efavirenz &

Nu este necesara ajustarea dozei.
Functia hepatica trebuie &
monitorizata (vezi pct. 4.4) @

QW
\
é

Rilpivirina Din cauza pote gﬂui de
producere a ’Hﬁritmii cardiace
care pune @(icol viata, trecerea
directd de la Schemele terapeutice
care comtin rilpivirina la
Invikasefritonavir este

indicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

- Nevirapina Interactiunea cu Invirase/ritonavir @l

(saquinavir/ritonavir) | nu s-a evaluat. -
- Nevirapina ASC a saquinavirului ¥ cu 24% v\ Nu este necesara ajustarea dozei.
(saquinavir ASC a nevirapinei <>

nepotentat)

Inhibitori ai proteazei HIV (IP) 1( ’0%
Atazanavir 300 mg zilnic | ASC a saquinavirului 1 cu 60%

(saquinavir/ritonavir
1600/100 mg zilnic)

Crax a saquinavirului 42%
ASC a ritonavirului 41%
Cmax a ritonaviml\%‘ 34%
Atazanavir

Nu exista d 1hice pentru

combinatj Inavir/ritonavir
1000/10@ de douad ori pe zi si

atazapa

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicatd administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 51 4.4).

Fosamprenavir

Asg\sslquinavirului 1 cu15%

Nu sunt necesare ajustari ale

700 mg de doua ori pe zi aquinavirului ¥ cu 9% dozelor pentru Invirase/ritonavir.
(saquinavir/ritonavir a saquinavirului 4 cu 24% (a
100(_)/ 100 mg de doua ori as deasupra valorii prag stabilite
pe zi) ) ca tintd pentru o terapie eficace).
- Indinavir Doze mici de ritonavir cresc Concentratiile crescute de indinavir
(saquinavir/ritonavi concentratiile de indinavir. pot determina nefrolitiaza.
- Indinavir 80 de ASC a saquinavirului 1 de 4,6-7,2
trei ori p ori
(saquinava Indinavir <>
600- gindozd | Nu existd date disponibile

O

referitoare la siguranta si
eficacitatea utilizarii acestei
asocieri. Nu au fost stabilite dozele
adecvate ale acestei asocieri.

Lopinavir/ritonavir
00/100 mg de doua ori

pe zi

(saquinavir 1000 mg de

doua ori pe zi Tn asociere

cu 2 sau 3 INRT)

Saquinavir <>

Ritonavir  (eficacitatea ca
medicament potentator al efectului
nu a fost modificata).

Lopinavir <> (pe baza comparatiei
cu datele obtinute anterior, cu

lopinavir nepotentat).

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicatd administrarea 1n
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 51 4.4).
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Medicamente Tn functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea Tn asociere

- Nelfinavir 1250 mg de
doua ori pe zi
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg de doua
ori pe zi)

ASC a saquinavirului 1 cu 13%
(11 90%: 274 - 741)

Cmax a saquinavirului 1 cu 9%
(11 90%: 274 - 611)

ASC a nelfinavirului ¥ cu 6%
(1T 90%: 281 - 221)

Cmax @ nelfinavirului 4 cu 5%
(1190%: 234 - 161)

Asocierea nu este recomand%,
,{\

N

Ritonavir 100 mg de
doua ori pe zi (saquinavir
1000 mg de doua ori pe
zi)

Saquinavir 1
Ritonavir <>
La pacientii infectati cu HIV,
Invirase sau saquinavir capsule moi
n asociere cu ritonavir in doze de
1000/100 mg de doua ori pe zi
realizeaza o expunere sistemica a
saquinavir pentru o perioada de «
peste 24 ore similara sau mai m
decat cea care a fost obtinuta ¢
1200 mg saquinavir capsul i
trei ori pe zi (vezi pct. 5.2

Aceasta estgspsO€ierea terapeutica
aprobata. te recomandata
ajustargaydozei.

X
o7

Tipranavir/ritonavir
(saquinavir/ritonavir)

Cmin @ Saquinavirului d.cu 78%
la pacienti adulti HI\QtiVi cu
tratamente anterio tiple, la
care s-a administrﬂpie

combinata cu thhibitori de proteaza

Administrarea concomitenta de
tipranavir, administrat Tn asociere
cu doze mici de ritonavir, cu
saquinavir/ritonavir nu este
recomandata. Daca asocierea este

cu dubla po c. consideratd necesara este
recomandata monitorizarea
. Q concentratiilor plasmatice de
f\ saquinavir (vezi pct. 4.4).

Inhibitor al asamblarii HIV,*

Enfuvirtida
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg de doua ori

pe zi)

au fost constatate interactiuni
semnificative clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei.

Antagonist CCR5 HR ™~

Maraviroc 100 fhg de

doua ori pe zi a
(saquinavir/yj Ir

ASC31, a maraviroc 1 cu 8,77
Crmax @ maraviroc: 1 cu 3,78
Concentratiile de

Nu este necesard ajustarea dozei de
saquinavir/ritonavir. Doza de
maraviroc trebuie scazuta la

1000/100 doud ori | saquinavir/ritonavir nu au fost 150 mg de doua ori pe zi si este
pe zi) determinate, nu se asteapta niciun necesara monitorizarea.

efect.
Medicamtente care contin cobicistat

tat

Q

Interactiunea cu Invirase/ritonavir
nu a fost studiata. Cobicistat nu este
recomandat Tn asociere cu schemele
terapeutice care contin ritonavir,
datorita efectelor similare ale
cobicistat si ritonavir asupra
CYP3A.

Nu este recomandata administrarea
concomitenta a Invirase/ritonavir
cu medicamente care contin
cobicistat (vezi pct. 4.4).
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea n asociere

Alte medicamente
Antagonist al receptorilor

alfa-1 adrenergici

(saquinavir/ritonavir)

sunt administrate concomite
Invirase/ritonavir.

Alfuzosin Se anticipeaza ca administrarea Din cauza cresterii potentia
concomitenta de alfuzosin cu concentratiei de alfuzos1%
saquinavir/ritonavir sa creasca poate determina hipotehsiu
concentratiile plasmatice ale arteriala si aritmie cardiaca’care
alfuzosin. poate pune in peric@a a, este

contraindicata a% rarea in
asociere cu In% itonavir.

Antiaritmice

Bepridil Concentratiile plasmatice ale Din cauza pétehtialului de

Lidocaina (administrare | bepridilului, lidocainei administrata | producgte a unei aritmii cardiace

sistemica) pe cale sistemica, chinidinei sau care pericol viata, este

Chinidina hidrochinidinei pot fi crescute daca | co icatd administrarea in

Hidrochinidina sunt administrate concomitent cu a re cu Invirase/ritonavir (vezi

(saquinavir/ritonavir) Invirase/ritonavir. t,4.3 514.4).

Amiodarona Concentratiile plasmatice ale n cauza potentialului de

Flecainida amiodaronei, flecainidei si \ producere a unei aritmii cardiace

Propafenona propafenonei pot fi crescute da@ care pune in pericol viata, este

contraindicata administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3).

Dofetilida
(saquinavir/ritonavir)

Desi nu s-au efectuat@i
specifice, administ

concomitenta a InWgaseé/ritonavir cu
medicamente‘eare sunt
metabolizatg&pecial, pe calea

etermina

CYP3A4
concent\‘z blasmatlce crescute ale
acestg&M icamente.

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicata administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 5i 4.4).

Ibutilida
Sotalol
(saquinavir/ritonavir)

L 4

b\\.l

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicatd administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 51 4.4).

Anticoagulant

Warfarina

: \
(saqumawr/nt@!r)

Concentratiile plasmatice ale
warfarinei pot fi afectate atunci
cand este administrata in asociere
cu Invirase/ritonavir.

Se recomanda monitorizarea INR
(international normalised ratio).

concentratiile plasmatice de

saquinavir.

Antic vante
amazepina Interactiunea cu Invirase/ritonavir Se utilizeaza cu precautie.
enobarbital nu a fost studiata.
{ enitoina Aceste medicamente vor avea efect | Se recomanda monitorizarea
Q (saquinavir/ritonav | inductor enzimatic asupra CYP3A4 | concentratiilor plasmatice de
ir si, ca urmare, pot sa scada saquinavir (vezi pct. 4.4).
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea n asociere

Antidepresive

rS

Antidepresive triciclice
(de exemplu:
amitriptilina, imipramina,
clomipramina)
(saquinavir/ritonavir)

Invirase/ritonavir poate s creasca
concentratiile plasmatice ale
antidepresivelor triciclice.

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii car@
care pune in pericol Via‘;a%
contraindicatd administrare
asociere cu Invirase/ritQnavir (vezi

pct. 43s5i4.4). €N\

Maprotilind Metabolizarea maprotilinei pare si | Din cauza poterfgialitedl de
implice izoenzimele CYP2D6 si producere a ugﬁ ii cardiace
CYP1AZ2 ale citocromului P450, care pune 1 ig0l viata, este
asociata cu o prelungire a contraindi%dministrarea in
intervalelor QTc. asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.@.4).
- Nefazodona Interactiunea cu Invirase/ritonavir As&ria nu este recomandata. Se

(saquinavir/ritonavir)

nu s-a evaluat.

Nefazodona inhiba CYP3A4.
Aceasta poate creste concentratiile
plasmatice de saquinavir.

N

u@azé cu precautie din cauza
ibilitatii aparitiei de aritmii

diace. Se recomanda
monitorizarea toxicitatii
saquinavirului (vezi pct. 4.4).

Trazodona
(saquinavir/ritonavir)

Concentratiile plasmatice al
trazodonei pot creste.

Au fost observate evenimen
adverse, cum sunt greatayameteli,

hipotensiune arteriagld Si=§incopa
dupa administrarehgoricomitentd de

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicata administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 51 4.4).

Medicament antigutos

trazodona si ﬂg&wir.

Colchicina

Se antici ‘@1 administrarea
concomitentd*de colchicina cu
saqu ig/Titonavir sa creasca
c ]Eﬂtiile plasmatice ale
Q%ﬁinei din cauza inhibitiei de
inhibitorul de proteaza a gp-P
sifsau CYP3A4.

Din cauza cresterii potentiale a
toxicitatii asociate colchicinei
(evenimente neuromusculare,
incluzand rabdomioliza),
administrarea concomitenta cu
saquinavir/ritonavir nu este
recomandatd, in special in cazul
pacientilor cu insuficienta renala
sau hepatica (vezi pct. 4.4).

Antihistaminice, %

Terfenadind o N\,
Astemizol
(saquinavirf avir)

ASC a terfenadinei 1, asociat cu o
prelungire a intervalelor QTc.
Sunt posibile interactiuni similare
cu astemizol.

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicati administrarea n
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 514.4).

S
Q
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Mizolastina
(saquinavir/ritonavir)

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardi
care pune in pericol viata, e
contraindicata administrapéa 1

asociere cu Invirase/ri vezi
pct. 4.3 si 4.4).

Antiinfectioase N\
Claritromicina Interactiunea cu Invirase/ritonavir Din cauza pote@ﬂf de aparitie
(saquinavir/ritonavir) nu s-a evaluat. c&care pun in

Claritromicina este un substrat al
CYP3AA4 si este asociatd cu o
prelungire a intervalului QT.

a aritmiilor c%

pericol viat; contraindicata
administra@ asociere cu
Invirase/ritonavir (vezi pct. 4.3 si
4.4).

o y ]

Claritromicina

500 mg de doua ori pe zi
(saquinavir nepotentat
1200 mg de trei ori pe zi)

ASC a saquinavirului 1 cu 177%
Crmax a saquinavirului 1 cu 187%
ASC a claritromicinei 1 cu 40%
Cmax a claritromicinei 1 cu 40%

I%Hza potentialului de
@ cere a unei aritmii cardiace
¢ pune 1n pericol viata, este
contraindicatd administrarea in

asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 s14.4).

Eritromicina
(saquinavir/ritonavir)

Interactiunea cu Invirase/rﬁr

nu s-a evaluat. a
Eritromicina este u rat al
CYP3A4 si este a£013té cuo

prelungire a iWal lui QT.

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicata administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 si 4.4).

Eritromicina

250 mg de patru ori pe zi
(saquinavir nepotentat
1200 mg de trei ori pe zi)

Crax a,saquitavirului 1 cu 106%

ASC a s:&f@rului 1 cu99%

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicatd administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi

pct. 4.3 si 4.4).

<

0\

2
O

O
Qﬁ:
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Acid fusidic
(saquinavir/ritonavir)

Nu a fost studiata. Administrarea
concomitenta de acid fusidic si
Invirase/ritonavir poate determina
cresterea concentratiei plasmatice
atat a acidului fusidic cat si a
saquinavirului/ritonavirului.

&

Antibiotice
streptograminice
(saquinavir/ritonavir)

Interactiunea cu Invirase/ritonavir
nu s-a evaluat.

Antibioticele streptograminice, cum
sunt quinupristin/dalfopristin inhiba
CYP3A4. Concentratiile plasmatice
ale saquinavirului pot creste.

Se utilizeaza cu prq g deoarece
este posibil sa a& tmii
cardiace.Se rec

01ta‘;11

monitorizar
saqumawr@ven pct. 4.4).

Halofantrina
Pentamidina
Sparfloxacina
(saquinavir/ritonavir)

*

N

Din ¢ a otentialului de
prodiycere a unei aritmii cardiace
c@une n pericol viata, este
zz aindicatd administrarea in
ciere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 51 4.4).

Antifungice N
Ketoconazol 200 mg ASC a saquinavirului <> ¥ | Nu este necesari ajustarea dozei
zilnic Crmax @ Saquinavirului <> cand saquinavir/ritonavir este
(saquinavir/ritonavir ASC a ritonavirului < asociat cu < 200 mg ketoconazol
1000/100 mg de doud ori | ¢, .. a ritonavirului pe zi. Nu sunt recomandate doze
pe zi) ASC a ketoconazo cu 168% | mari de ketoconazol (> 200 mg pe
(1T 90%: 146%-1 zi).
Crax a ketoco%{l)ului 1 cud5%
(1T 90%: 329 )
Itraconazol Interacti Invirase/ritonavir Se utilizeaza cu precautie deoarece
(saquinavir/ritonavir) nu a fest ata. este posibil si apara aritmii

ItracomaZelul este un inhibitor cu
m@oderaté al CYP3A4. Este

a o interactiune.

cardiace. Se recomanda
monitorizarea toxicitatii
saquinavirului (vezi pct. 4.4).

Fluconazol/miconazol
(saquinavir/ritonavir)

actiunea cu Invirase/ritonavir
s-a evaluat. Ambele
medicamente sunt inhibitori ai
CYP3AA4 si pot creste concetratiile

Se utilizeaza cu precautie deoarece
este posibil s apara aritmii
cardiace. Se recomanda
monitorizarea toxicitatii

~ plasmatice de saquinavir. saquinavirului (vezi pct. 4.4).
Antimicobacteri
Rifampicina Intr-un studiu clinic, 11 din 17 Rifampicina este contraindicata in
zilnic (65%) voluntari sanatosi au asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
(saquinavi navir dezvoltat toxicitate hepatocelulara pct. 4.3).

severa cu cresteri ale valorilor
serice ale transaminazelor de pana
la > 20 ori limita superioara a
valorilor normale dupa 1 pana la

5 zile de administrare concomitenta.
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Rifabutina 150 mg de trei
ori pe zi
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg de doua ori
pe zi) la voluntari
sanatosi

ASCo.12 a saquinavirului ¥ cu 13%
(11 90%: 314 - 91)

Cumax @ Saquinavirului 4 cu 15%

(11 90%: 324 - 71)

ASCq.12 a ritonavirului <>

(1T90%: 10 - 91)

Cmax a ritonavirului <>

(11 90%: 84 - 71)

Partea activa de rifabutina*
ASCo.72 T cu 134%

(1T 90%: 109%-162%)

Partea activa de rifabutina*
Cmax T cu 130%

(1T 90%: 98%-167%)

ASCo.72 a rifabutinei 1 cu 53%
(1T 90%: 36%-73%)

Crmax a rifabutinei 1 cu 86%

(1T 90%: 57%-119%)

* Suma de rifabutind + megabdlitul
25-O-desacetil rifabytina

Pentru prevenirea posibilei aparitii
a rezistentei la rifabutind in ca
pacientilor infectati concom{@c
tuberculoza si HIV, doza
recomandata de rifabu

\au de

150 mg o data la doua
m 000/100 mg

trei ori pe saptarna
ng monitorizarea

modificarea do
saqumawr/rlt
de doua o
i si valorilor enzimelor
ice; din cauza unei cresteri
ipate a expunerii la rifabutina.

u

Se recoma
neutr

he
a

7

Antipsihotice

(saquinavir/rltgw
2)
N

pimozidei pot fi crescute daca se
administreaza concomitent cu
Invirase/ritonavir.

Pimozida este un substrat al
CYP3A4 si este asociatd cu
prelungirea intervalului QT.

Lurasidona Din cauza inhibarj 3A de catre | Administrarea concomitentd de
saquinavir/ritgnavir‘este de asteptat | Invirase si lurasidond este
cresterea con&a‘;iilor de contraindicatd deoarece poate
lurasidona. @ creste toxicitatea legata de

. (\ lurasidona (vezi pct. 4.3).
Quetiapina Din caif#a thibirii CYP3A de citre | Administrarea concomitenti de
S &rltonawr este de asteptat | Invirase si quetiapina este
3a\ea concentratiilor de contraindicatd deoarece poate
plna creste toxicitatea legata de
@ quetiapinad. Concentratiile
plasmatice crescute de quetiapina
@ pot duce la coma (vezi pct. 4.3).
Pimozida Concentratiile plasmatice ale Din cauza potentialului de

producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicatd administrarea Tn
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 si 4.4).

Cl a
@ri dol
Krpromaziné
%/Iesoridaziné
enotiazine
Sertindol
Sultoprida
Tioridazina
Ziprasidona
(saquinavir/ritonavir)

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicata administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 s14.4).
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea Tn asociere

Benzodiazepine

Midazolam 7,5 mg
in doza unica (oral)

ASC al midazolamului 1 de 12,4 ori
Cmax @ midazolamului 1 de 4,3 ori

Administrarea concomitenta &
Invirase/ritonavir cu midaz

(saquinavir/ritonavir t12 al midazolamului 1 de la 4,7 ore | administrat oral este con ata
1000/100 mg de doud ori | la 14,9 ore (vezi pct. 4.3). Este negésar
pe zi) Nu sunt disponibile date privind precautie 1n cazul adnfaistrarii
utilizarea asocierii midazolam concomitente de In e cu
administrat intravenos cu saquinavir | midazolam adnftﬁiﬁ parenteral.
potentat cu ritonavir. Studiile Daca Invirase ﬁa ministrat
efectuate pentru alti modulatori ai concomite dazolam
CYP3A si midazolam i.v. sugereaza parenteral,%sta trebuie facuta
o posibila crestere de 3-4 ori a ntr-o sectie de terapie intensiva
concentratiei plasmatice de (ATI @ntr-un cadru similar,
midazolam. car e asigura monitorizarea
c a atentd si interventii
cale adecvate in cazul
. aritiei deprimarii respiratorii
\ si/sau sedarii prelungite. Trebuie
,b luate In considerare ajustari ale
dozelor, in special dacd se
@ administreaza mai mult decat o
singurd doza de midazolam.
Alprazolam Concentratiile plasmatiCeale Se impune monitorizarea atenta a
Clorazepat acestor medicame i crescute | pacientilor cu privire la efectele
Diazepam daca sunt administsate concomitent | sedative. Poate fi necesara o
Flurazepam scadere a dozei de benzodiazepina.

(saquinavir/ritonavir)

cu Invirase/ri%/ir.

Triazolam
(saquinavir/ritonavir)

Concentr 'masmatice ale
triazolamiuluipot fi crescute Tn
cazul irfistrarii concomitente cu

%&onavir.

Este contraindicatd administrarea
concomitentd cu
saquinavir/ritonavir, datorita
riscului potential de sedare
prelungita sau crescuta si de
deprimare respiratorie (vezi

pct. 4.3).

Blocante ale canalelomaciu

Felodipina, nifedipirQ
nicardipind, diltiazem,
nimodipina, Ve&il,
amlodipina, nisoldipina,
isradipina

avir)

Concentratiile plasmatice ale
acestor medicamente pot fi crescute
daca sunt administrate concomitent
cu Invirase/ritonavir.

Se impune precautie si se
recomanda monitorizarea clinica a
pacientilor.

(saquinaw
Corti Zi

- Deéxanfetazona

utnavir/ritonavir)

Interactiunea cu Invirase/ritonavir
nu s-a evaluat.

Dexametazona are efect inductor
enzimatic asupra CYP3A4 si poate
sd scada concentratiile plasmatice

de saquinavir.

Se utilizeaza cu precautie. Se
recomanda monitorizarea
concentratiilor plasmatice de
saquinavir (vezi pct. 4.4).
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Medicamente in functie
de aria terapeutici
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Propionat de fluticazona
50 mcg de patru ori pe zi,
intranazal

(ritonavir 100 mg de
doua ori pe zi)

Propionatul de fluticazona 1
Cortizolul endogen ¥ cu 86%
(1T 90%: 82%-89%)

Efecte mai mari pot fi asteptate
daca propionatul de fluticazona este
inhalat. La pacientii care au fost
tratati cu ritonavir si li s-a
administrat prin inhalare sau
intranazal propionat de fluticazona,
au fost raportate efecte
corticosteroide sistemice, incluzand
sindrom Cushing si inhibare
corticosuprarenaliand; de asemenea,
acestea pot sa apara si la alfi
corticosteroizi metabolizati prin
intermediul izoenzimelor 3A ale
citocromului P450, cum este
budesonida.

Nu este inca cunoscut efect ,b
expunerii sistemice mari |
fluticazona asupra concentragiilor

plasmatice de ritonav%

N

Nu este recomandatd administrarea
concomitentd de saquinavir KJ
a

potentat si propionat de fluti
si alti corticosteroizi metm 1

prin intermediul izoenZi 3A
ale citocromului P450y(de
exemplu budesoni exceptia

cazului in care bgfie 1 potential
al tratamentulub%!seste riscul
efectelor cor fb&roide sistemice
(vezi pct. %
Trebuie luata®in considerare
reduc ozei glucocorticoidului,
cu moniforizarea atenta a efectelor
1 sl sistemice sau schimbarea
@n corticoidului, cu

inistrarea unui glucocorticoid
care sa nu fie substrat pentru
CYP3A4 (de exemplu:
beclometazond).
in cazul intreruperii administrarii
glucocorticoidului, reducerea
progresiva a dozei poate sa se
realizeze pe o perioada mai mare
de timp.

conczfl}l e plasmatice ale
a

base si poate scadea

%batra‘;iile plasmatice ale
avir/ritonavir.

Antagonist al receptorilor endotelinei &,

Bosentan Nu a fost studiat® Administrarea Poate fi necesara ajustarea dozei de
concomitenta osentan cu bosentan. Cand bosentan este
saquinaw/ritenavir poate creste administrat concomitent cu

saquinavir/ritonavir, trebuie
monitorizata tolerabilitatea
pacientului la bosentan. De
asemenea, se recomanda
monitorizarea terapiei anti-HIV a
pacientului.

Medicamente care s

ibstraturi pentru glicoproteina P

Glicozide digitalice

Digoxina 0,5 m, 0za
unica

(saquinavir/ ir

1000/100 doud ori
pe zi)z 5

ASCy.7; a digoxinei 1 cu 49%

Crmax a digoxinei 1 cu 27%
Concentratiile de digoxind pot sa
difere de-a lungul timpului. Cresteri
mari ale concentratiilor digoxinei
pot sa apard la inceperea
administrarii saquinavir/ritonavir la
pacientiii deja tratati cu digoxina.

Se impune precautie cand
Invirase/ritonavir i digoxina se
administreaza in asociere.
Concentratia plasmatica a
digoxinei trebuie monitorizata si,
daca este necesar, trebuie avuta in
vedere scaderea dozei.

Ranitidina

Q%&agoni;ti ai receptorilor histaminergici H>

Interactiunea cu Invirase/ritonavir

Cresterea nu este considerata

(saquinavir/ritonavir) | nu a fost evaluata. relevanta din punct de vedere

- Ranitidina ASC a saquinavirului T 67% clinic. Nu este recomandata
(saquinavir ajustarea dozei de saquinavir.
nepotentat)
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizati in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea Tn asociere

Inhibitori de HMG-CoA reductaza

Pravastatina
Fluvastatina
(saquinavir/ritonavir)

Interactiunea nu a fost studiata.
Metabolizarea pravastatinei si
fluvastatinei nu este dependenta de
CYP3AA4. Nu pot fi excluse
interactiunile pe calea efectelor pe
proteinelor transportoare.

Interactiune necunoscuta. Dacégsmu

exista tratament alternativ, S?G

utilizeaza cu monitorizare ate
(vezi pct. 4.4). 4/

’{\

Simvastatina
Lovastatina
(saquinavir/ritonavir)

Simvastatina 11

Lovastatina 11

Concentratiile plasmatice sunt
puternic dependente de
metabolizarea prin intermediul
CYP3AA4.

teale

asociate cu rabdomioliza. Este

contraindi ministrarea
concomiten acestor
medic nte cu Invirase/ritonavir

Atorvastatina
(saquinavir/ritonavir)

Atorvastatina este mai putin
dependentd de CYP3A4 pentru
metabolizare.

(vezi 3).
D Xladminis‘[reazé concomitent
irase/ritonavir, trebuie
inistratd cea mai mica doza
posibild de atorvastating, iar
pacientul trebuie atent monitorizat
in vederea depistarii
semnelor/simptomelor de miopatie
(slabiciune musculara, durere
musculara, cresterea concentratiei
plasmatice de creatin kinaza, vezi
pct. 4.4).

Imunosupresive

Q

Tacrolimus Tacrolimus est®un substrat pentru | Din cauza potentialului de aparitie
CYP3A4 si proteina-P. Este de | a aritmiilor cardiace care pun in
asteptat nistrarea pericol viata, este contraindicata
concotaitéata de tacrolimus si administrarea in asociere cu
saquifiaviWritonavir sa determine Invirase/ritonavir (vezi pct. 4.3 si

concentratiilor plasmatice | 4.4).
b; olimus. Tacrolimus poate fi
iat cu aparitia torsadei
‘czdrfurilor.

Ciclosporina @» Concentratiile plasmatice ale Este necesara o monitorizare atenta
acestor medicamente cresc de a concentratiei terapeutice a

Rapamicina cateva ori dacd se administreaza acestor imunosupresive daca se

(saquinavir/rito M concomitent cu Invirase/ritonavir. administreaza concomitent cu

&

Invirase/ritonavir.

Agonist bet

Wenergic cu duratd lungd de actiune

Salmete%&/‘
S
3

Se anticipeaza ca administrarea
concomitentd de salmeterol cu
saquinavir/ritonavir s creasca
concentratiile plasmatice ale
salmeterolului.

Asocierea nu este recomandata
deoarece poate determina cresterea
riscului de reactii adverse
cardiovasculare asociate
salmeterolului, incluzand
prelungirea intervalului QT,
palpitatii si tahicardie sinusala
(vezi pct. 4.4).
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Analgezice opioide

Metadona 60-120 mg
zilnic
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg de doua ori

pe zi)

ASC a metadonei  cu 19%

(1T 90% 9% pan la 29%)
Niciunul dintre pacienti nu a
prezentat simptome de abstinenta.

Din cauza potentialului de \I
producere a unei aritmii card@
care pune in pericol viat %

contraindicatd adminis
asociere cu Invirase/ritQnavir (vezi

Contraceptive orale

pct. 43s5i4.4). N\
*V

Etinilestradiol
(saquinavir/ritonavir)

Concentratia plasmatica a
etinilestradiolului poate fi scazuta
daca se administreaza concomitent
cu Invirase/ritonavir.

Daci se admini8tedza concomitent

contracepti care contin
estrogeni, ie utilizate masuri
contracgptive alternative sau

tare (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDES)

Sildenafil
(saquinavir/ritonavir)

Interactiunea cu Invirase/ritonavir
nu a fost evaluata.

supli
uza potentialului de
cere a unei aritmii cardiace

Sildenafil 100 mg

(in doza unica)
(saquinavir nepotentat
1200 mg de trei ori pe zi)

Saquinavir <> .

Crmax a sildenafilului 1 cu 140%

ASC a sildenafilului 1 cu 2109

- Sildenafil este un substr
CYP3AA4.

@ ¢ pune in pericol viata, este

contralndlcata administrarea in
asouere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 s14.4).

Vardenafil
(saquinavir/ritonavir)

Concentratiile plasmatice alc®
vardenafilului pot fi @ute daca
se administreaza tent cu

C
Invi rase/ritonavir.( :

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicatd administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 51 4.4).

Tadalafil
(saquinavir/ritonavir)

Concent@asmaﬁce ale

tadaladfi ot fi crescute daca se
adnn za concomitent cu

!‘ K itonavir.
4

Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicata administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
pct. 4.3 si4.4).

Inhibitorii pompei de pr

(saquinavir/ritonavir:

(1T 90% 44-131%)

Omeprazol 40 mg zil@, ASC de saquinavir 1 cu 82%

Asocierea nu este recomandata.

1000/100 mg dexdoud oti | Cmax de saquinavir 1 cu 75%
pe zi) (1T 90% 38-123%)
,0 Ritonavir &
Alti inhibitow/@e pompa | Nu exista date despre administrarea | Asocierea nu este recomandata.
de protopi concomitentd de Invirase/ritonavir
(saqu itonavir si alti inhibitori de pompa de
1000 g de doud ori | protoni.
pefi

Q
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Medicamente in functie
de aria terapeutica
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Inhibitori de tirozin-kinaza

Toti inhibitorii de
tirozin-kinaza cu risc de
prelungire a intervalului
QT, de exemplu
dasatinib, sunitinib

Nu au fost studiate interactiunile cu
Invirase/ritonavir

Din cauza potentialului de \I
producere a unei aritmii card@
care pune in pericol viata /st
contraindicatd administrarea/in
asociere cu Invirase/ritgnavir (vezi

pct. 4.3514.4). N

Alte interactiuni

Alcaloizi de ergot (de
exemplu: ergotamina,

Invirase/ritonavir poate creste
expunerea la alcaloizi de ergot si,

X~
Este contrain% tilizarea

concomitenta irase/ritonavir
cu alcaloi rgot (vezi pct. 4.3).

dihidroergotamina, consecutiv, poate creste potentialul

ergonovina si de toxicitate acuta al alcaloizilor de

metilergonovind) ergot. @

(saquinavir/ritonavir) X)

- Suc de grepfrut Interactiunea cu Invirase/ritonavir @'
(saquinavir/ritonavir) | nu a fost evaluata. ‘%{,

- Suc de grepfrut Saquinavir 1 cu 50% (concentratji esterea nu este considerata
(in doza unicd) normale de suc de grepfrut) \ relevanta din punct de vedere
(saquinavir Saquinavir 1 cu 100% (concen clinic. Nu este necesara ajustarea
nepotentat) dozei.

- Capsule cu usturoi
(saquinavir/ritonavir)

duble de suc de grepfrut) .
Interactiunea cu Invirase/rifonavir

nu a fost studiata.

- Capsule cu usturoi
(doze aproximativ
echivalente cu de
doua ori pe zi cate 4 g
catei de usturoi)
(saquinavir nepotentat
1200 mg de trei ori pe
zi)

ASC a saquinaviruluj 51%
Cnmin @ saquinaviru 49% (la 8
ore dupa administragea dozei)

cu 54%

Cinax @ saquin&u'wlui 2
o
&
O
AN

Pacientii care sunt tratati cu
saquinavir nu trebuie sa utilizeze
capsule cu usturoi, datorita riscului
de scadere a concentratiilor
plasmatice ale saquinavir, riscului
de pierdere a raspunsului

aparitiei rezistentei la una sau mai
multe componente ale schemei
antiretrovirale.

Sunatoare
(saquinavir/ritonavir)

@ctiunea cu Invirase/ritonavir
a fost evaluata.

Sunatoare | ;%oncentra‘;iile plasmatice de
(saquinavir nepoten

0\

2
O

O
Q‘\:

saquinavir nepotentat pot fi reduse
prin utilizarea concomitenta a
produselor pe baza de plante
medicinale care contin sunitoare
(Hypericum perforatum). Acest
efect se datoreaza inductiei
enzimelor care metabolizeaza
medicamentul si/sau deplasarii de
pe proteinele de transport de catre
sundtoare.

Preparatele pe baza de plante
medicinale care contin sunitoare
nu trebuie utilizate concomitent cu
Invirase. Daca un pacient utilizeaza
deja sunatoare, se opreste
administrarea acesteia, se verifica
concentratiile virale si, daca este
posibil, concentratiile
saquinavirului. Concentratiile
saquinavirului pot creste la oprirea
administrarii preparatelor cu
sunatoare $i poate fi necesara
ajustarea dozei de Invirase. Efectul
inductor enzimatic al sundtoarei
poate persista timp de cel putin

2 saptamani dupa oprirea
tratamentului.
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Medicamente in functie | Interactiune Recomandari privind

de aria terapeutici administrarea Tn asociere
(doza de Invirase
utilizata in studiu)

Alte interactiuni potentiale
Medicamente care sunt substraturi pentru CYP3A4

de exemplu: dapsona, Desi nu s-au efectuat studii Din cauza potentialului de
disopiramida, chinina, specifice, administrarea producere a unei aritmii i
fentanil si alfentanil concomitenta a Invirase/ritonavir cu | care pune in pericol viata, e

medicamente care sunt metabolizate | contraindicata admini
Tndeosebi pe calea CYP3A4 poate asociere cu Inviras@
determina concentratii plasmatice pct. 4.3 s14.4). &

crescute ale acestor medicamente. 0
Medicamente gastroenterologice i

Metoclopramida Nu se cunoaste daca medicamentele
care reduc timpul de tranzit
gastrointestinal ar putea determina

concentratii plasmatice mai mici de &

saquinavir.
Cisaprida Desi nu s-au efectuat studii igCauza potentialului de
(saquinavir/ritonavir) specifice, administrarea N ducere a unei aritmii cardiace
concomitentd a Invirase/ritonavir \ care pune in pericol viata, este
medicamente care sunt contraindicatd administrarea in
metabolizate, in special, pe asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
CYP3A4 poate determina pct. 4.3 si 4.4).
concentratii plasmatice crescute ale
acestor medicamenteQ
Difemanil Din cauza potentialului de
(saquinavir/ritonavir) Q producere a unei aritmii cardiace
\ care pune in pericol viata, este
contraindicatd administrarea in
,b asociere cu Invirase/ritonavir (vezi
O pct. 4.3 si 4.4).
AN

Vasodilatatoare (periferice) \\J
Vincamina i.v. N Din cauza potentialului de
producere a unei aritmii cardiace
care pune in pericol viata, este
contraindicatd administrarea in
asociere cu Invirase/ritonavir (vezi

N pct. 4.3 si 4.4).

Legenda:  sca N crescut, <> nemodificat, 11 crescut marcat
4.6 Ferti@ea, sarcina si aliptarea

guarea studiilor experimentale efectuate la animale nu indica efecte daunatoare directe

sau i te asupra dezvoltarii embrionului sau fatului, asupra evolutiei sarcinii §i dezvoltarii peri-

sa natale. Experienta clinica la gravide este limitata: rar, la gravidele care au fost tratate cu

- avir Tn asociere cu alte antiretrovirale s-au raportat malformatii congenitale, defecte la nastere si

tulburari (fara o malformatie congenitald). Cu toate acestea, pana in prezent, datele disponibile

unt insuficiente si nu identifica riscuri specifice pentru copil Tnainte de nastere. Saquinavir trebuie
utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential asupra fatului (vezi
pct. 5.3).

Alaptarea: Nu exista date de laborator disponibile obtinute la animal sau la om asupra excretiei
saquinavir in laptele matern. Deoarece potentialul pentru reactii adverse ale saquinavirului asupra
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copiilor aldptati nu poate fi evaluat, alaptarea trebuie intrerupta inaintea Inceperii tratamentului cu
saquinavir. Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu Tsi alapteze copiii pentru a
evita transmiterea HIV.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Invirase poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi uti &
timpul tratamentului cu Invirase au fost raportate ameteli, oboseala si afectarea vederii. Nu s-
efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi uti’la'é

4.8 Reactii adverse O
a. Sumar al profilului de siguranta S’

Sunt disponibile date limitate provenind din doua studii clinice in care a fost a siguranta
saquinavirului capsule moi (1000 mg de doua ori pe zi) administrat in asociere ¢ 0 doza mica de
ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) timp de cel putin 48 saptamani la 31 ]@enﬁ.

Urmatoarele evenimente adverse cu cel putin o relatie posibild cu adfiiaistrarea de saquinavir potentat
de ritonavir (adica, reactii adverse) au fost raportate cel mai frecv atd, diaree, fatigabilitate,
varsaturi, flatulenta si durere abdominala.

.
Urmatoarele evenimente adverse au fost raportate ca fiind cyb\ﬂai mare severitate (gradele 3 si 4):
anemie, diabet zaharat, diaree, greata, varsaturi si fatigabjdi

Pentru recomandari detaliate privind ajustarea dozei si pentru reactiile adverse determinate de
medicament ale ritonavirului sau altor medicamenteutilizate in asociere cu saquinavir, medicii trebuie
sa consulte si Rezumatul caracteristicilor produsui péntru fiecare dintre aceste medicamente.

b. Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse provenind din doua stt@ivot in care s-a utilizat saquinavir capsule moi (1000 mg
de douad ori pe zi) administrat Tn asocifrégu o dozad mica de ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) timp
de cel putin 48 saptamani, sunt pre’zx e pe scurt in Tabelul 2. Sunt de asemenea incluse reactiile

1

adverse grave si non-grave prqvefiind, din raportarile spontane dupa punerea pe piatd, pentru care nu
poate fi exclusa o relatie de itate cu saquinavir.

Reactiile adverse sunt prez€ntate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Grupele
de frecventd conform c ei MedDRA sunt: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
<1/10), mai putin fre t& (> 1/1000 si <1/100), rare (> 1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000),
cu frecventd necunoseyta (frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Inci \areac‘;iilor adverse si a valorilor anormale marcate ale parametrilor de laborator la
% 1 adulti observate in studiile clinice si in experienta de dupa punerea pe piata.
o

sistdme si organe Reactii adverse
reactiei

ematologice si limfatice

recvente Scaderea numarului de trombocite

Anemie, scaderea hemoglobinei, sciderea
numarului de limfocite, scaderea numarului de

leucocite
Mai putin frecvente Neutropenie
Tulburari oculare
Mai putin frecvente | Afectarea vederii
Tulburdri ale sistemului imunitar
Frecvente | Hipersensibilitate
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Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Frecventa reactiei

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Cresterea valorii serice a colesterolului, cresterea
valorii serice a trigliceridelor

Frecvente Diabet zaharat, anorexie, crestere a apetltulul\l
alimentar

Mai putin frecvente Scadere a apetitului alimentar NANY

Tulburari psihice NV

Frecvente | Scidere a libidoului, tulburiri ale soMgului

Tulburari ale sistemului nervos M

Frecvente Parestezie, neuropatie periferic teli,
disgeuzie, cefalee N

Mai putin frecvente Somnolenta, convulsii

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale "b

Frecvente | Dispnee ~

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Diaree, greata

Frecvente Varsaturi, disten$i€ Abdominala, durere

abdominala, dyfepe la nivelul superior al
abdomenuylui, constipatie, xerostomie, dispepsie,

eructatii lenta, uscare a buzelor, scaune moi

Mai putin frecvente Pancre

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente Cfegtetea valorilor alanin aminotransferazei,
cresterea valorilor aspartat aminotransferazei,

\?esterea valorilor lipoproteinelor de joasa
ensitate
Frecvente Cresterea valorii serice a bilirubinei, cresterea
\ amilazei sanguine

Mai putin frecvente 0N Hepatita, icter

Tulburari renale si ale cailor urinare et

Frecvente ’\Q Cresterea creatininei serice

Mai putin frecvente R N Insuficientd renald

Afectiuni cutanate i ale tesut itsiBcutanat

Frecvente % Alopecie, uscaciune a pielii, eczeme, lipoatrofie,

. prurit, eruptie cutanatd tranzitorie
Mai putin frecvente ’\gj Sindrom Stevens Johnson, dermatitd buloasa

Tulburari musculo-scleletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente | Spasme musculare

Tulburdri generalengi la nivelul locului de administrare

Frecvente 0‘ Astenie, fatigabilitate, crestere a tesutului adipos,
stare generala de rau

Mai putlt@@lte Ulceratii ale mucoasei
c. De@ea reactiilor adverse selectate
tri metabolici
impul terapiei antiretrovirale poate sa apara o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

S-a raportat sdngerare crescuta, inclusiv hematoame cutanate spontane si hemartroze, la pacientii cu
hemofilie tip A si B tratati cu inhibitori de proteaza (vezi pct. 4.4).
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La administrarea inhibitorilor de proteaza, in special in combinatie cu analogi nucleozidici s-au
raportat cresteri ale CPK, mialgie, miozita si, rar, rabdomioliza. Au fost raportate cazuri de
osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, infectie cu HIV avansata sau
dupa expunere indelungata la terapia combinata antiretrovirala (TARC). Frecventa acestora este
necunoscuta (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV cu imunodeficientd severa in momentul initierii terapiei antiretrov@
combinate (TARC) se poate produce o reactie inflamatorie mergand pana la infectii asimptorp@tice’sau
infectii oportuniste reziduale. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimun%@ar fi
boala Graves si hepatita autoimund); cu toate acestea, timpul raportat fata de momentul debuttilui este
mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratar@u i(vezi

pct. 4.4). &
d. Copii si adolescenti 0

Sunt disponibile date de siguranta limitate provenind dintr-un studiu pediatric{gzogll, n=18) in
care a fost investigata siguranta saquinavir capsule (50 mg/kg de doua ori@i, fara sa se depdseasca
1000 mg de doua ori pe zi) administrat in asociere cu o doza mica de ‘% r solutie orala (3 mg/kg
de doua ori pe zi pentru o greutate corporald de la 5 pana la <15 kg, 2@\ /kg de doua ori pe zi pentru
o greutate corporald de la 15 pana la 40 kg si 100 mg de doua ori 1 pentru o greutate corporald >40
kg) la pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 4 luni si 6 ani. @

Patru pacienti din studiu au prezentat cinci evenimente adv@nsiderate a avea legaturd cu
tratamentul din studiul clinic. Aceste evenimente au fost ri (3 pacienti), durere abdominala (1
pacient) si diaree (1 pacient). In acest studiu nu s-au obgeryat evenimente adverse neasteptate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importantd raportarea reactiilor adverse sus dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
é .

permite monitorizarea continud a raportului b u/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze,orice feactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este menti Xn Anexa V.

49 Supradozaj N Q

Exista o experienta limitata de§@adozajul cu saquinavir. In timp ce supradozajul acut sau cronic
de saquinavir administrat in apie nu determind complicatii majore, in asociere cu alti inhibitori
de proteaza au fost observat tome si semne de supradozaj, cum sunt slabiciune generala,
fatigabilitate, diaree, grea aturi, cadere a parului, uscare a gurii, hiponatremie, pierdere in
greutate i hipotensiun fald ortostatica. Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu
saquinavir. Tratame upradozajului cu saquinavir trebuie sa contind masuri de sustinere generale,
care includ monitorizagea semnelor vitale si a ECG si observarea starii clinice a pacientului. Daca este
indicat, se poate&i in vedere prevenirea absorbtiei ulterioare. Deoarece saquinavir se leagd in
proportie mare teine, nu este sigur ca dializa este benefica in eliminarea semnificativa a
substantei agti

5. QRIETA’II FARMACOLOGICE
roprietati farmacodinamice
QGrupa farmacoterapeutica: antivirale, codul ATC: JO5A EO1
Mecanism de actiune: Proteaza HIV este o enzima virald esentiald necesara pentru clivajul specific al

genelor virale gag si poliproteinelor gag-pol. Saquinavir inhiba selectiv proteaza HIV, de aceea
previne formarea particulelor virale infectioase mature.
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Prelungirea intervalelor QT si PR pe electrocardiograma: Efectele dozelor terapeutice de
Invirase/ritonavir (1000/100 mg de doud ori pe zi) si a celor supra-terapeutice (1500/100 mg de doua
ori pe zi) asupra intervalului QT au fost evaluate intr-un studiu clinic 4-incrucisat, dublu-orb, controlat
placebo si activ (400 mg moxifloxacind) la voluntari sanatosi, barbati si femei cu varsta cuprinsa intre
18 si 55 ani (N = 59). Tn ziua 3 de dozare, masuratorile ECG s-au realizat intr-o perioada mai mare de
20 ore. Ziua 3, ca moment de timp, a fost aleasd deoarece expunerea farmacocinetica a fost maxima,in
aceasta zi intr-un studiu clinic de farmacocinetica dupi doze repetate, anterior zilei 14. In ziua

valorile medii ale Craxau fost de aproximativ 3 ori si 4 ori mai mari cu doze terapeutice, respgtti
supra-terapeutice fatd de valoarea medie a Crax Observata la starea de echilibru cu doze te(’a% iCe
administrate pacientilor infectati cu HIV. In ziua 3, intervalul de incredere 95% superior,d diferentei
medii maxime a QTcS corectat initial pre-doza (studiu specific pentru intervalul QT C(@ pentru

frecventa cardiacd) dintre medicamentul activ si bratele placebo a fost > 10 ms pen doua grupe
de tratament cu Invirase potentat cu ritonavir (vezi rezultatele in Tabelul 3). In tim 0za supra-
terapeutica de Invirase/ritonavir pare a avea un efect mai mare asupra intervalulu decat doza
terapeutica de Invirase/ritonavir, nu este sigur daca s-a observat efectul maxi ru ambele doze. Tn

bratul cu doza terapeutica si supra-terapeutica, 11% dintre pacienti, respectiv 18% au avut QTcS intre
450 si 480 ms. In acest studiu nu a fost raportata nici torsada varfurilor si @prelungirea
intervalului QT > 500 ms (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Tabelul 3: Media maxima a ddQTcS" (ms) in ziua 3 pentru doza t %cé de Invirase/ritonavir, doza
supra-terapeutica de Invirase/ritonavir si moxifloxacina @01 activ la voluntarii sanatosi din

studiul referitor la intervalul QT (TQT) ’\
Tratament Moment Post- Medi ,b Eroare Limita
Doza ddQ@ standard superioara a
IT95% al

N ddQTcS

Invirase/ritonavir 12 ore 18,86 191 22,01

1000/100 mg de N Q

doua ori pe zi \

Invirase/ritonavir 20 ore ’b 30,22 191 33,36

1500/100 mg de N

doua ori pe zi AN

Moxifloxacini" 4 ) 12,18 1,93 15,36

t Diferenta derivatda a Q rectat pre-doza initiald, intre bratele de tratament activ si placebo

numai in ziua 3
st QT/RR%® pentru barbati si QT/RR%*¥" pentru femei, care este
ie Fridericia (QTcF=QT/RR%3%),

A 400 mg au fost admini
Nota: QTcS in acest studi
similar cu formula de

Tn acest studiu, un intefval PR > 200 ms a fost, de asemenea, observat la 40% si 47% dintre pacientii
tratati cu Invira U%@)navir 1000/100 mg de doua ori pe zi, respectiv 1500/100 mg de doua ori pe zi, in
ziua 3. Un inte@PR > 200 ms a fost observat la 3% dintre pacientii din grupul de control activ
(moxifloxaginay) st la 5% din bratul placebo. Modificarile mediei maxime a intervalului PR comparativ
cu valoaretinifiala pre-doza au fost de 25 ms si 34 ms in cele doud grupuri de tratament cu Invirase
poten tonavir, 1000/100 mg de doua ori pe zi, respectiv 1500/100 mg de doua ori pe zi (vezi, de

aseméned pct. 4.4).

K ente cu aparitia sincopei/presincopei au aparut cu o frecventa mai mare decat era de asteptat si
ost observate mai frecvent n timpul tratamentului cu saquinavir (11 din 13). Relevanta clinica a
cestor constatari din respectivul studiu efectuat la voluntarii sdnatosi privind administrarea de
Invirase/ritonavir la pacientii infectati cu HIV nu este clara, dar doze care depasesc 1000/100 mg de
Invirase/ritonavir, de doud ori pe zi, trebuie evitate.
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Tntr-un studiu observational deschis, cu durata de 2 saptamani, efectuat la 23 de pacienti infectati cu
HIV-1, netratati anterior initierii terapiei cu Invirase/ritonavir, a fost evaluat efectul produs de initierea
tratamentului cu o schema de dozare a Invirase/ritonavir de 500/100 mg de doua ori pe zi Tn asociere
cu 2 INRT pentru primele 7 zile de tratament urmata de Invirase/ritonavir 1000/100 mg de doua ori pe
zi 1n asociere cu 2 INRT 1n urmatoarele 7 zile asupra intervalului QT, PK si incarcarii virale.
Parametrii ECG si PK au fost inregistrati in Zilele 3, 4, 7, 10 si 14 de tratament cu schema de dozafg a
Invirase/ritonavir modificata. Principala variabila a studiului a fost modificarea maxima a inter%u
QTcF (AQTcFdens) fata de media valorilor initiale pre-doza. Schema de dozare a Invirase/ritgna
modificata a redus valoarea medie a maximelor AQTCFgens TN prima saptamana de tratamef ?V
comparatie cu aceeasi valoare provenita de la voluntarii sdnatosi tratati dupa schema de d@zar
standard a Invirase/ritonavir in studiul TQT 1n Ziua 3, (Tabelul 4) bazat pe studiul incrga de
comparatie intr-o populatie diferitd. Doar 2/21 (9%) dintre pacienti au prezentat in % ele
studiului modificarea maxima a QTcF fatd de media valorilor initiale pre-doza > 3 Jdupa
administrarea schemei de dozare a Invirase/ritonavir modificata la populatia de iefti infectati cu
HIV-1 netratati anterior; Si media modificarilor maxime fata de media Valorﬂ@iale pre-doza in
intervalul QTcF a fost < 10 ms in toate zilele studiului. Aceste rezultate sugereaZa ca influenta QTc
este redusa odata cu schema de dozare modificata a Invirase/ritonavir, pe unui studiu incrucisat
de comparatie intr-o populatie diferita (Tabelul 4). Proportia de pacienﬁ&ug prelungire a intervalului
PR > 200 ms raportatd in acest studiu a variat de la 3/22 (14%) (ziua /21 (38%) (ziual4).

Urmand schema de dozare modificatd a Invirase/ritonavir, ex une@aquinavir pe parcursul primei
sdptamani a prezentat un maxim in Ziua 3 si a scazut la cea magmica expunere in Ziua 7 cu efecte de
inductie a ritonavir, in timp ce parametrii PK ai saquinavir ﬁ 14 (dupa dozele complete de
Invirase/ritonavir din a doua saptamana) s-au apropiat deg lul valorilor medii anterioare Tn ceea
ce priveste valorile la starea de echilibru a saquinavir I&H‘;ii infectati cu HIV-1 (Tabelul 9).
Valoarea medie a Invirase Cpax cu schema de dozare mddjficata a Invirase/ritonavir a fost cu
aproximativ 53-83% mai scazuta in zilele studiului4a pacientii infectati cu HIV-1 fata de valoarea
medie Cmax obtinuta la voluntarii sandtosi din st ﬁ QT 1n Ziua 3. Scaderi continue ale HIV-ARN
au fost observat la toti pacientii netratati anter@vora li s-a administrat schema de dozare modificata
a Invirase/ritonavir o perioada de tratament de 2 Saptamani, sugerand supresia virald a HIV pe
perioada desfasurarii studiului. Nu a fos%qaté eficacitatea pe termen lung cu schema de dozare

modificata.

Tabelul 4: Sumar al Parametrilor I\Qﬁardiogramei dupa administrarea schemei de dozare
modificata a Invirase/ritonavir,la pacjentii infectati cu HIV-1 netratati anterior initierii tratamentului
cu Invirase/ritonavir N

Parametru %m Zivad | Ziua7 | Ziual0 | Ziual4 | Studiul
\,200/100 | 500/100 | 500/100 | 1000/100 1000/100 | TQT
mg mg mg mg mg Ziua 3*
~ (n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) (n=57)
Media maxim o™ 3,26 + 0,52 + 713+ 11,97 + 7,48 + 32,2+134
AQTCFdenf\A ) 7,01 9,25 7,36 11,55 8,46
Pacie%((ncmem 0 0 0 2021 (9%) | 0 20/57
>3 0) (51%)
*D, terioare provenite din studiul complet QT realizat la voluntari sdnétosi

ivitatea antivirald in vitro: Saquinavir demonstreaza activitate antivirala impotriva unui panel de
tulpini obtinute in laborator si izolatelor clinice de HIV-1 cu valori CEsq si CEqgo caracteristice in
ntervalul 1-10 nM si respectiv 5-50 nM, fara o diferenta aparenta intre subtipul B si subtipurile non-B.
Serul corespunzator (50% ser uman) ajustat CEsp este cuprins intre 25-250 nM. lzolatele clinic de
HIV-2 demonstreaza valori CEso cuprinse n intervalul 0,3-2,4 nM.
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Rezistenta
Activitatea antivirala corespunzatoare genotipului si fenotipului initial:

Analizele clinice genotipice si fenotipice care previzioneaza eficacitatea clinica a saquinavir potentat
cu ritonavir au rezultat din analiza retrospectiva a RESIST 1 si 2, din doua studii clinice si analiza&e}
largi populatii spitalizate de tip cohorta (Marcelin si colaboratorii 2007).

Fenotipul saquinavir initial (schimbarea in sensibilitatea relativa fata de referinta, Analiza® W
PhenoSense) s-a demonstrat a fi un factor predictiv al efectului virusologic. Scaderea raspg
virusologic a fost observata prima data cand Clso pentru izolata virala studiata a depas 3 ori Clso
pentru tulpina salbatica; pe de alta parte, beneficiul virusologic nu a mai fost obser& Clso pentru
izolata virala studiata depaseste de 12 ori Clsp pentru tulpina salbatica.

Marcelin si colaboratorii (2007) au identificat noua codoni proteazici (LlOF/I/@/V, 115A/V,
K20I/M/R/T, L241, 162V, G73S/T, V82A/F/S/T, 184V, L90M) care au fost asocidfi cu scaderea
raspunsului virologic la saquinavir/ritonavir (1000/100 mg de doua ori pe@a 138 pacienti netratati
anterior cu saquinavir. Prezenta a 3 sau mai multe mutatii a fost asoci&( caderea raspunsului la
saquinavir/ritonavir. Asocierea intre numarul acestor mutatii rezistenfc as6ciate saquinavirului si
raspunsul virologic a fost confirmat intr-un studiu clinic independ, SIST 1 si 2) care a inclus o
populatie de pacienti tratati intensiv, din care 54% au primit antert quinavir (p = 0,0133, vezi
Tabelul 5). Mutatia G48V, identificati anterior in vitro ca o mugatie tipici pentru saquinavir, a fost
prezenta initial in virusul de la trei pacienti, dintre care nici@ a raspuns la tratament.

Tabelul 5: Raspunsul virologic la saquinavir/ritonavir ifiCat dupa numarul mutatiilor de rezistenta
asociate saquinavirului, initial

Numarul de Marcelin si colaborator@ RESIST 1i2

r;l;il;ttz;r:}[e Pacienti netratati an tgior QV Pacienti netrataél/Qt{‘/atatl anterior cu
asociate Modificarein ARN HIV- Modificare in ARN HIV-1
Saquinavirului _ 1in l%fa ade _ in plasma fata de
la momentul | N =138 mo z 1 initgal in N=114 morll)lentul iniiial in
initial* Siptamanile 12-20 Siptimana 4
0 35 . < ) 2,24 2 -2,04
1 29[S\ 188 3 -1,69
2 24 U -1,43 14 -1,57
3 30 N 0,52 28 -1,41
4 = -0,18 40 -0,75
5 ,6 -0,11 17 -0,44
6 N -0,30 9 0,08
7

N O - 1 0,24
* Muta,t"@corul de mutatii pentru Saquinavir: L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T, L24l,
IGZV@SS/T, V82A/F/SIT, 184V, L90OM

Rezul ince din studiile cu pacienti netratati anterior si pacienti tratati anterior

00 mg in doua prize pe zi in asociere cu 2 INRT/inhibitori non-nucleozidici ai
rstranscriptazei (INNRT) au fost comparate cu indinavir/ritonavir 800/100 mg in doua prize pe zi
n asociere cu 2 INRT/INNRT, la peste 300 pacienti (atat netratati anterior, cat si tratati cu inhibitor de
proteaza). Asocierea saquinavir cu ritonavir a demonstrat o activitate virologica superioara comparativ
cu bratul continand indinavir si ritonavir cand schimbarea tratamentului repartizat a fost socotitd ca
esec virologic.

E ul MaxCminl, siguranta si eficacitatea administrarii saquinavir capsule moi/ritonavir
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In studiul MaxCmin2, siguranta si eficacitatea administrarii saquinavir capsule moi/ritonavir
1000/100 mg in doua prize pe zi in asociere cu 2 INRT/INNRT au fost comparate cu
lopinavir/ritonavir 400/100 mg in doua prize pe zi in asociere cu 2 INRT/INNRT, la 324 subiecti (atat
netratati anterior, cat si tratati cu inhibitor de proteaza). Niciunul dintre pacientii din bratul continand
lopinavir/ritonavir nu a fost tratat cu lopinavir Thainte de Throlarea Tn acest studiu clinic, in timp ce

16 pacienti din bratul continand saquinavir/ritonavir fusesera tratati anterior cu saquinavir.

Tabelul 6: Caracteristicile demografice pentru subiectii din studiile MaxCminl si MaxCmin @

‘a
{4

MaxCminl MaxCmin2

SQVIr IDVIr SQVIr Lm

N=148 N=158 N=161 %
Sex 82% 4% 81%
Masculin \3
Rasa (Alb/Negru/Asiatic) % 86/9/1 82/12/4 75/19/1 "b' 74/19/2
Varsta, mediana, ani 39 40 40 40
(IQR) Q&
Categoria CDC C (%) 32% 28% 31%
Antiretroviral naiv (%) 28% 22% %[ 34%
PI naiv (%) 41% 38% 8% 48%
Valori initiale mediane HIV-1 4,0 3,9 . 4 4,6
RNA, logso copii/ml (IQR) (1,7-5,1) (L7-5.20N | (31-5,1) (3,5-5,3)
Valoarea initiala mediana a 272 280 241 239
numarului de celule CD4*, (135-420) (@S?) (86-400) (95-420)
celule/mm® (IQR) o

T date din raportul studiului clinic
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Tabelul 7: Rezultatele studiilor MaxCminl si MaxCmin2 in siptimana 48"

Rezultate MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDVIr SQVIr LPVI/r
Initierea tratamentului alocat | 148 158 161 163 &
n (%) (94%) (99%) (94%) (98%)
Intreruperea tratamentului 40 64 48 23 '@ﬁ
alocat, n (%) (27%) (41%) (30%) (1404(\/
P=0,01 P=0,001 N
Esec virologic ITT/e** 36/148 (24%) | 41/158 (26%) | 53/161 (33%) | ,aéxs (18%)
P=0,76 P=0,002 \U
Proportia cu 97/144 106/154 90/158 6/162
VL < 50 copii/ml in (67%) (69%) (57%) \ ? (65%)
sdptiméana 48, ITT/e* /b
P >0,05* P=0,12
Proportia cu 82/104 73/93 84/ 97/138
VL < 50 copii/ml in (79%) (78%) (oo (70%)
sdptdmana 48, @
In tratament Vo R
P>0,05* ] =P=0,48
Cresterea mediana a 85 73 v\ 110 106
numdrului de celule CD4 Tn /b
sdptiméana 48 (celule/mm3)

* Pentru ambele studii: Pentru pacientii care au iﬁ@tudiu cu VL < 200 copii/ml, VVF definit
ca > 200 copii/ml. MaxCminl: Pentru pacientii c

au intrat Tn studiu cu VL > 200 copii/ml,

VF definit ca o crestere > 0,5 logs si/sau VL 250000 copii/ml in saptamana 4, > 5000 copii/ml

in saptamana 12, sau > 200 copii/ml in
> 0,5 log la o vizita specifica; < 0,5 log

s

%

a 24 sau dupa. MaxCmin2: orice crestere
dueere dacd VL > 200 copii/ml in sdptdmana 4,

< 1,0 log reducere de la valoarea inigiald daca VL > 200 copii/ml in saptamana 12; si valoarea

#

VL > 200 copii/ml in saptamana @

ITT/e = intentie de tratament/ex
t date din raportul studiului cﬂné

i date din publicatiile MaxC

L 4

Rezultate clinice din studii I3cOpil

saquinavir (50 mg/k
administrat in asocier

Farmacocinetica, siguran@
multicentric, care a T& C

cuprinsa intre 5
40 kg s1 100
antiretrovir.

ctivitatea saquinavir au fost evaluate intr-un studiu deschis,
opii cu varsta cuprinsa intre 4 luni si mai putin de 6 ani, in care
oud ori pe zi, pana la doza pentru adulti de 1000 mg de doua ori pe zi) a fost
u ritonavir solutie orala (3 mg/kg de doua ori pe zi pentru greutate corporala
15 kg, 2,5 mg/kg de doui ori pe zi pentru greutate corporald cuprinsa intre 15 si
oua ori pe zi pentru greutate corporald >40 kg) plus > 2 medicamente
chema de tratament. Sugarii si copiii au fost impartiti in 2 grupuri: Grupul A

a mica”, cu varsta cuprinsa intre 4 luni si mai putin de 2 ani (n = 5), si Grupul B

,»Qrupul ¢
,»Qru lbrsté mare”, cu varsta cuprinsa intre 2 ani $i mai putin de 6 ani (n = 13).

in

1 cu varsta mare”, numarul pacientilor cu o incarcatura virala < 400 copii/ml in

ana 48 a fost de 11 din 13. Numarul pacientilor cu o incarcatura virala < 50 copii/ml a fost de

rescut in medie cu 2,97% in cursul aceleiasi perioade de 48 saptimani. Dimensiunea studiului a fost

q%n 13 pentru aceeasi perioadd. Numarul limfocitelor CD4 (exprimat ca CD4 mediu procentual) a
C

rea mica pentru a permite obtinerea unor concluzii privind beneficiul clinic.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Saquinavir este complet metabolizat de CYP3A4. Ritonavir inhiba metabolizarea saquinavir, crescand
(marind) astfel concentratiile plasmatice de saquinavir.

Absorbtia: La pacientii adulti infectati cu HIV, Invirase in asociere cu ritonavir in doze de &
1000/100 mg de doua ori pe zi determina expuneri sistemice la saquinavir pe parcursul a 24 de @
similare cu sau mai mari decat cele atinse cu saquinavir capsule moi 1200 mg de trei ori pe zigv
Tabelul 8). Farmacocinetica saquinavir se mentine constanta pe parcursul tratamentului dé’ h@

durata. {

Tabelul 8: Valoarea medie a ASC (VC%), Cax si Cmin a saquinavirului la pacientii tQu doze
repetate de Invirase, saquinavir capsule moi, Invirase/ritonavir si saquin% sule

moi/ritonavir /h

ASCr ASCozs \c’ Chi
Tratament N g (ngeori/ml) e i
(ngeori/ml) + ( (ng/ml) (ng/ml)
Invirase (capsule) 600 mg
de trei ori pe zi 10 866 (62) 2,598(216;7 197 (75) 75 (82)
saquinavir capsule moi
1200 mg de trei ori pe zi 31 7,249 (85) 3]\747 2,181 (74) 216 (84)
Invirase (comprimate) -
1000 mg de doua ori pe zi
plus ritonavir 100 mg de 22 10,320 &0,640 1509 313
doua ori pe zi* (2,530-30,327) ™ (355-4,101) (70-1,725) 1
(post alimentar) 0
Invirase (comprimate)
1000 mg de dous ori pe zi ?
plus ritonavir 100 mg de 22 %Z 69,852 5208 1,179
doua ori pe zi* (11 05,992) (1,536-14,369) (334-5,176) '
(mese bogate in lipide)

1 = intervalul dintre doze, de exempl re pentru administrare de trei ori pe zi §i 12 ore pentru
administrare de doua ori pe zi
Cmin = concentratia plasmaticas0 ta la sfargitul intervalului dintre doze

*= rezultatele sunt medii geoﬁ?ﬁce (min-max)

T derivate din schema terape ¢ doud ori pe zi sau de trei ori pe zi

Cprin valori @

Biodisponibilitatea 3@1 a fost de aproximativ 4% (VC 73%, intre 1% si 9%) la 8 voluntari
sanatosi carora li s-a inistrat 0 doza unica de 600 mg Invirase (3 X 200 mg capsule) dupa un mic
dejun consisten&disponibilitatea mica pare a se datora unei combinatii dintre absorbtia incompleta
ensiva la primul pasaj hepatic. Valoarea pH-ului gastric s-a dovedit a fi numai o

enta Invirase capsule si comprimate filmate-in asociere cu ritonavir a fost demonstrata doar
in dministrarii cu alimente.

50 ng/ml si 0 ASCo.24 de aproximativ 20000 ngeora/ml. Terapia eficace in tratamentul pacientilor
ratati anterior este asociatd cu o Cmin de aproximativ 100 ng/ml si o ASCo.24 de aproximativ
20000 ngeora/ml.

q&apia eficace in tratamentul pacientilor netratati anterior este asociata cu o Cmin de aproximativ

La pacientii infectati cu HIV-1 netratati anterior initierii tratamentului cu Invirase/ritonavir cu o

schemd de dozare a Invirase/ritonavir modificata la Invirase 500 mg de doua ori pe zi, administrat in

asociere cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi pentru primele 7 zile de tratament si crescuta la Invirase
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1000 mg de doua ori pe zi administrat in asociere cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi in urmatoarele
7 zile, expunerile sistemice ale saquinavir in mod general s-au apropiat sau au depasit intervalul
valorilor la starea de echilibru obtinute anterior cu schema de dozare standard Invirase/ritonavir
1000 mg/100 mg de doua ori pe zi, pe perioada studiului (vezi Tabelele 9 si 8).

Tabelul 9: Valoarea medie a parametrilor PK (CV%) dupad administrarea schemei de dozare
modificate de Invirase/ritonavir la pacientii infectati cu HIV-1 netratati anterior initierii tratam I
cu Invirase/ritonavir

L 4
Parametru Ziua 3 Ziua 4 Ziua7 Ziua 10 Z‘Qa 14
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 mg 00/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) Re =21)
ASCo.12 27100 (35,7) 20300 (39,9) | 12600 (54,5) | 34200 (48,‘0 31100 (49,6)
(ng*hr/ml) /b
Crmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 53 ?;66) 4860 (46,8)
Ci2 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) é@g 91,6) 1120 (80,9)

Studiile in vitro au demonstrat ca saquinavir este substrat al glico@nei P (gp-P).

Efectul alimentelor: Tntr-un studiu incrucisat realizat pe 22 M
Invirase/ritonavir 1000 mg/100 mg de doua ori pe zi si ca %
in conditii de post alimentar, sau dupa o masa bogata 1 1
(46 g lipide, 1,091 kcal), ASCo.12, Cmax $i Cprin valori p
alimentar au fost cu 70 procente mai mici fatd de
CU eXceptia unui singur caz , au atins valori ale C
(100 ng/ml) in conditii de post alimentar. Nu
farmacocinetic al ritonavir administrat cu sau

5

a diferente clinic semnificative privind profilul

L

a alimente, dar Cyrin pentru ritonavir (media

L 4

ti infectati cu HIV, tratati cu

se administreaza trei doze consecutive
sau 0 masa cu continut caloric ridicat
aquinavir administrat in conditii de post
valorile pentru o masé bogata in lipide. Toti pacientii

io pentru saquinavir peste limita terapeutica

geometricd 245 fata de 348 ng/ml) a fost magscazuta in conditii de post alimentar comparativ cu

administrarea cu alimente. Invirase/rito

Distributia la adulti: Saquinavir s¢
volumul mediu de distributie dup@’a
de 700 I (VC 39%). S-a dem
aproximativ 97% pentru con
tratament cu Invirase in d%

cefalorahidian au fost n

plasma.

Biotransforma
umani au demo

i

izoenzima speci

Conform st

'gi

o

rebuie administrat in timpul mesei sau dupa masa.

ibuie larg la nivelul tesuturilor. La starea de echilibru,
inistrarea intravenoasd a unei doze de 12 mg saquinavir a fost
saquinavir este legat de proteinele plasmatice in proportie de
ii de pana la 30 ug/ml. La doi pacienti care au beneficiat de

00 mg de trei ori pe zi, concentratiile de saquinavir in lichidul

le Tn comparatie cu concentratiile din probele corespunzatoare de

| eliminarea la adulfi: Studiile in vitro in care s-au folosit microzomi hepatici
faptul ca biotransformarea saquinavir este mediata de citocromul P450 cu

CYP3 A4, raspunzitoare pentru mai mult de 90% din metabolizarea hepatica.

r in vitro, saquinavir este biotransformat rapid intr-o serie de compusi inactivi mono-

si dihidroxitagf. Intr-un studiu in care s-au folosit 600 mg saquinavir marcat cu C** (n = 8), 88% si 1%

dinra

itatea administrata pe cale orala s-a regasit in fecale, respectiv in urind, in cursul a 4 zile

strare. La alti patru subiecti, la care s-au administrat intravenos 10,5 mg saquinavir marcat

ursul a 4 zile de administrare. In asemenea studii, 13% din saquinavirul circulant in plasma a fost

N

de a
c 81% si 3% din radioactivitatea administrata intravenos s-a regasit in fecale, respectiv in urina,
i c

r

¢zent ca medicament nemodificat dupa administrarea orald, iar restul a fost prezent sub forma de
etaboliti. Dupd administrarea intravenoasd, 66% din saquinavirul circulant este prezent nemodificat

si restul sub forma de metaboliti, ceea ce arata ca saquinavirul este metabolizat masiv in cursul
primului pasaj hepatic. Experimentele in vitro au demonstrat ca metabolizarea hepatica a
saquinavirului devine saturabila la concentratii de peste 2 pg/ml.
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Dupa administrarea intravenoasa a dozelor de 6, 36 si 72 mg, clearance-ul sistemic al saquinavirului a
fost foarte mare, 1,14 1/ora si kg (VC 12 %), putin peste fluxul plasmatic la nivelul ficatului si
constant. Timpul mediu de persistenta al saquinavirului a fost 7 ore (n = 8).

Grupe speciale de pacienti

Xv

Influenga sexului pacientului asupra parametrilor farmacocinetici dupd terapia cu %
Invirase/ritonavir: S-a constatat o diferenta in functie de sex, la femei observandu-se 0 expuper i
mare la saquinavir fata de barbati (ASC in medie cu 56% mai mare si Cmax TN medie cu 26%,mai/mare)

intr-un studiu de bioechivalenta care a comparat comprimatele filmate de Invirase 500 mglcu Mvirase
200 mg capsule amandous in asociere cu ritonavir. In acest studiu, nu au fost dovezi cms si
greutatea corporala explica diferenta dintre sexe. Date limitate din studiile clinice ¢ ecu
regimul de dozare aprobat nu au indicat o diferentd majora in profilul de eficacitat &uran‘;é intre
barbati si femei. 3

Pacienti cu insuficienta hepaticd: Efectul insuficientei hepatice asupra farma&leticii la starea de
echilibru a saquinavir/ritonavir (1000 mg/100 mg administrate de doua or@zi, timp de 14 zile) a fost
studiat la 7 pacienti infectati cu HIV cu insuficientd hepatica moderat B conform clasificarii
Child-Pugh scor 7-9). Studiul a inclus un grup de control constituit dj cienti infectati cu HIV cu
functie hepatica normald, avand aceeasi varsta, sex, greutate si acelagi ednsum de tigari cu pacientii cu
insuficienta hepatica. Valorile medii (% coeficientului de Varia‘;iemaranteze) ale ASCo-12 51 Crmax @
saquinavirului au fost de 24,3 pgeora/ml (102%), respectiv 3,6qu2/ml (83%) pentru pacientii infectati
cu HIV cu insuficientd hepatica moderata. Valorile coresp re in cadrul grupului de control au
fost de 28,5 pgeora/ml (71%), respectiv 4,3 pg/ml (68%) mul mediilor geometrice (raportul
dintre parametri farmacocinetici determinati la pacien‘;&suﬁcien‘;é hepatica si cei determinati la
pacientii cu functie hepatica normald) (interval de incredgre 90%) a fost de 0,7 (0,3 pana la 1,6) atat
pentru ASCo.12 cét si pentru Cmax, ceea ce sugereaziyp reducere cu aproximativ 30% a expunerii
farmacocinetice la pacientii cu insuficienta hepa‘m;‘ﬁodera‘[é. Rezultatele sunt bazate pe
concentratiile totale (fractiunea legata de prote@i cea liberd). Concentratiile fractiunii libere la
starea de echilibru nu au fost evaluate. Peqtru tratamentul pacientilor cu insuficienta hepatica

moderata, se pare cd nu este necesara aju dozei, luand in considerare datele limitate. Se
recomanda monitorizarea atentd a sigur incluzand semne ale aritmiei cardiace) si a raspunsului
virologic datorita cresterii VariabilitéQgpunerii la aceasta populatie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

L 4

Copii: Informatii privind proﬁlulgy cocinetic la starea de echilibru sunt disponibile de la pacientii
copii infectati cu HIV, inclusi ‘N 1ul NV20911. In acest studiu, 5 pacienti au avut varsta < 2 ani si
13 pacienti au avut varsta cu intre 2 $i < 6 ani si li s-au administrat 50 mg/kg saquinavir de doua
ori pe zi (fara a depasi 10 5°de doua ori pe zi), potentat cu ritonavir in doza de 3 mg/kg pentru
pacienti cu greutate corporald cuprinsa intre 5 si < 15 kg sau 2,5 mg/kg pentru pacienti cu greutate
corporala cuprinsa ir&;i 40 kg (fara a depasi 100 mg de doua ori pe zi). Saisprezece din 18 copii

nu au putut inghiti Inwigase capsule si medicamentele le-au fost administrate prin deschiderea
capsulelor si am@stecarea continutului cu diferite lichide. Parametrii farmacocinetici de expunere
pentru ,,Grupum/ rsta mare” sunt prezentati in Tabelul 10 de mai jos. Rezultatele pentru ,,Grupul cu
varsta mica’; t prezentate, datele fiind limitate din cauza marimii mici a grupului.

N}
Q‘Ob
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Tabelul 10: Parametrii farmacocinetici ai saquinavir la starea de echilibru la pacientii copii infectati cu

HIV
Parametrii farmacocinetici medii £ DS
(%Coeficientii de variatie, CV) ai
saquinavir*
Studiu Grup de N ASCo-120re Chin (ng/ml) Chnax m I
varsta (ngeori/ml) Q
(ani) N
NV20911 2 pani la 13 38000 + 1860 + 1060 | 55704 2780
<6 ani 18100
(B7%) & ) (50%)
(48%) /a
“ Toti parametrii normalizati la o doza de 50 mg/kg @

Expunerile saquinavir la starea de echilibru observate in studiile clini &dﬁtuate la copii si

adolescenti au fost iIn mod considerabil mai mari decat datele anterj %rovenite din studiile la adulti

unde s-a observat prelungirea intervalelor QTc si PR in functie de@ si de expunere (vezi pct. 4.4).
2 4

5.3 Date preclinice de siguranta \

Toxicitate acutd i cronica: Saquinavir a fost bine tolerat imteadrul studiilor de toxicitate acuta si
cronica efectuate la soarece, sobolan, cine si saguin.

Mutagenezd: Studiile de mutagenitate si genotox&%, cu si fara activare metabolica cand este cazul,
au aratat ca saquinavirul nu are activitate mutag€na M vitro pe bacterii (test Ames) sau pe celule de
mamifere (test V79/HPRT pe plaman de hamstéschinezesc). Saquinavirul nu induce afectare
cromozomiala in vivo in testul micronucleitar de soarece sau in vitro in limfocitele sdngelui periferic
uman si nu induce afectare primard a A i in vitro in testul de sinteza ADN neprogramat.

Carcinogenezd: Nu exista nicio ew@supra activitatii carcinogene dupa administrarea de mesilat
de saquinavir timp de 96 pana la ¥04 Saptamani la sobolan si la soarece. Expunerile plasmatice
(valorile ASC) la sobolani ( i\glmé de 1000 mg/kg si zi) si la soarece (doza maxima de

2500 mg/kg si zi) au fost ma?bl decat expunerile plasmatice asteptate obtinute la om la doza clinica
recomandata de Invirase p@ cu ritonavir.

Toxicitate asupra fundtienNde reproducere: Fertilitatea si dezvoltarea peri- i postnatala nu au fost
afectate si nu au fost®Qbs@rvate efecte embriotoxice/teratogene la sobolani sau iepuri la expuneri
plasmatice mai mici decat cele realizate la om la doza clinica recomandata de Invirase potentat cu
ritonavir. Studii ivind distributia substantei la aceste specii au demonstrat ca transferul placentar al
saquinavirului%estg'mic (mai putin de 5% din concentratiile plasmatice materne).

Siguranta acologica: Trecerea in vitro prin canalele de potasiu cardiace umane clonate (hERG) a

fost inhibatd cu 75% de 30 UM saquinavir. Saquinavir a inhibat atat curentul prin hERG, cét si

curen in canalul de Ca™ de tip L cu concentratii inhibitorii Clso de 4,7 si respectiv de 6,3 UM.

Tn studiu de distributie miocardica la sobolan, a fost observatd o acumulare de aproximativ 2 ori

ﬁl are a saquinavir in inima comparativ cu plasma, dupa administrarea concomitenta de saquinavir
i Fitonavir. Relevanta clinicé a acestor rezultate preclinice este necunoscutd; cu toate acestea, la om
-au observat tulburari de conducere cardiaca si tulburari de repolarizare in cazul terapiei asociate cu

saquinavir si ritonavir (vezi pct. 4.4 si 5.1).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Povidona

Lactoza (monohidrat)
Stearat de magneziu

Dioxid de titan (E 171)

Talc

Triacetat de glicerol

Oxid galben si rosu de fer (E 172)
6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate /b\
3 ani @

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii special@éstrare.

6.5 Natura si continutul ambalajulu'\

Flacon din plastic (PEID) care con}i comprimate.

6.6  Precautii speciale pentyu @narea reziduurilor

Fara cerinte speciale la elimi@

7. DETINATO TORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registratiog GmbH
EmiI-BareII-S%

79639 GrenzachaWyhlen
Germaniao%

8. MARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Q /1/96/026/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 Octombrie 1996
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 Octombrie 2006
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11 @

FABRICANTUL(FABRICANTII@’ONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRI@PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI \mNTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA / E}

CONDITII SA TRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A CAMENTULUI

>

&

N
S
K%
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1, &

79639 Grenzach-Wyhlen,

Germania. /@

L 4

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREzOQ

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Re ‘Iﬁl
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE Pl@{E PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta @

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate grivim@guranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de tran$mitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 200 si orice actualizari ulterioare ale

tel

acesteia publicata pe portalul web european privind med'& e.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIV LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului@g

DAPP se angajeaza sa efectueze activité'@@sl interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modudiil ™8.2 al autorizatiei de punere pe piata si cu orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului. \

L 4
O versiune actualizata a PM Nle depusa:
e lacererea Agentiei ene pentru Medicamente;
¢ la modificarea si lui de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi ot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a ati il unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

0\

2
O

O
Q‘\:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PENTRU CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI i& ‘
Invirase 500 mg comprimate filmate . 4/
Saquinavir {\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

4

N

Fiecare comprimat filmat contine saquinavir 500 mg sub forma de mesilat de %navm

(o AN
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR 3@

"4
Contine, de asemenea, lactoza (monohidrat) 38,5 mg, coloranti (di @c titan E 171, oxid de fer
E 172) si alte componente. Vezi prospectul pentru informatii supl@iare.

0\
| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUT%O

>

120 comprimate filmate

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINIST

Administrare orala \
Comprimatele filmate trebuie inghi‘;i"@%

A se citi prospectul Thainte de utiliza

O

6. ATENTIONARE SP IALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VE A SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la Vedel@qdeména copiilor
N

| 7. ALTA(ENAFENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. iDg»@‘ DE EXPIRARE |
O

QQ. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen /@

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . Q' |

EU/1/96/026/002 Q

13.  SERIA DE FABRICATIE .

Lot &V
7

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

N
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala @

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE o ‘

O

- |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE N\

N
invirase 500 mg Q@
*
2\
17. IDENTIFICATOR UNKCSEOD DE BARE BIDIMENSIONAL
N

<cod de bare bidimension contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFIC;@UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

¥
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TEXT PENTRU ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI i& ‘
Invirase 500 mg comprimate filmate . 4/
Saquinavir {\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

4

N

Fiecare comprimat filmat contine saquinavir 500 mg sub forma de mesilat de %navm

(o AN
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR 3@

"4
Contine, de asemenea, lactoza (monohidrat) 38,5 mg, coloranti (di @c titan E 171, oxid de fer
E 172) si alte componente. Vezi prospectul pentru informatii supl@tare.

0\
| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUT%O

>

120 comprimate filmate

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINIST

Administrare orala \
Comprimatele filmate trebuie inghi‘;i"@@gi

A se citi prospectul Thainte de utiliza

O

6. ATENTIONARE SP IALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VE A SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la Vedel@qdeména copiilor
N

| 7. ALTA(ENAFENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. iDg»@‘ DE EXPIRARE |
O

QQ. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen /@

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . Q' |

EU/1/96/026/002 Q

13.  SERIA DE FABRICATIE .

Lot &V
7

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

N
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala @

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE Q ‘

O

- |

| 16. INFORMATII IN BRAILLE N\
>
Y - N
| 17.  IDENTIFICATOR UNIC+ CQD'DE BARE BIDIMENSIONAL |

Nu se aplica ’\CJ
QO

18. IDENTIFICAT&MMIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu se aplica

o\

2
O

O
Q‘\:
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Invirase 500 mg comprimate filmate
Saquinavir &
Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicamem
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. \
. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau ﬁ%n istului.
o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumne K{
. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoast& armacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest pros% zi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:
Ce este Invirase si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Invirase &
Cum s luati Invirase @
Reactii adverse posibile @

Cum se pastreaza Invirase N

Continutul ambalajului si alte informatii
Invirase contine substanta activa saquinavir, care %ﬁm agent antiviral. Face parte dintr-o clasa de
medicamente numite inhibitori de proteaza. Eﬁé izat pentru tratamentul infectiei cu virusul

SRR

1. Ce este Invirase si pentru ce se utilizeaza

imunodeficientei umane (HIV).

Invirase este folosit de catre persoanele infectate cu HIV-1. Invirase este prescris pentru
utilizare in asociere cu ritonavir (Norvi alte medicamente antiretrovirale.

0\
2. Ce trebuie sa stiti Tnain@agi Invirase

Nu luati Invirase daca ave
o o alergie la saquin

itonavir sau la oricare dintre celelalte componente (vezi “Invirase

contine lactoza” s la acest punct si “Ce contine Invirase” la pct. 6)

o orice problem@ cthinima care poate fi observata pe o electrocardiograma (ECG, inregistrarea
inimii) - este posibil sa va fi ndscut cu aceasta

actiunii electric -
un ritm alimigii foarte lent (bradicardie)

[ ]

. 0 inimasslabita (insuficienta cardiaca)

o un istQpeyde batai neregulate ale inimii (aritmii)

o u ilibru al sarurilor din sdnge, 1n special concentratii mici de potasiu in sange

aliemie), care nu este corectat prin tratamentul curent
leme severe cu ficatul cum sunt icter, hepatita sau insuficienta hepatica - atunci cand in
bdomenul dumneavoastra se acumuleaza lichid, deveniti confuz sau esofagul dumneavoastra
(tubul care face legatura intre gurd si Stomac) sangereaza
Q\! ati luat recent un medicament pentru HIV numit rilpivirina.
u luati Invirase daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti
sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte de a lua Invirase.
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Nu luati Invirase daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
Orice medicament care va poate modifica batiile inimii, cum sunt:

anumite medicamente pentru HIV - cum sunt atazanavir, lopinavir, rilpivirina

anumite medicamente pentru inima - amiodarona, bepridil, disopiramida, dofetilida, flecainida,
anumite medicamente pentru depresie — amitriptilina, imipramina, trazodona, maprotilind &
medicamente pentru alte probleme severe de sanatate mintala - cum sunt clozapina, halo@@l,
mesoridazind, fenotiazine, sertindol, sultoprida, tioridazina, ziprasidona . W
anumite medicamente pentru infectie - cum sunt claritromicina, dapsona, eritromici
halofantrina, pentamidina, sparfloxacina f

anumite medicamente puternice pentru durere (narcotice) - cum sunt alfentanil nil,
metadond &
medicamente pentru disfunctia erectila - sildenafil, vardenafil, tadalafil Q
anumite medicamente care pot fi utilizate pentru diferite afectiuni: cisappigd, difemanil,

mizolastina, chinina, vincamina
anumite medicamente utilizate pentru a preveni rejectia noilor orgameyin urma unei operatii de
transplant, cum este tacrolimus @
anumite medicamente utilizate pentru tratarea simptomelor hi M
crestere in dimensiune a prostatei), cum este alfuzosin. %

ei benigne de prostata (o

anumite medicamente utilizate pentru simptomele alergiei, sunt terfenadina si astemizol
anumite medicamente utilizate pentru probleme severe*de sanatate mintala, cum este pimozida
anumite medicamente (numite inhibitori de tirozin-ki tilizate pentru tratamentul anumitor

tipuri de cancer, cum sunt dasatinib si sunitinib.

Oricare dintre urmatoarele medicamente:

alcaloizi din corn de secara - pentru crizele igrena

triazolam si midazolam (inghitit) - pentru a\d§uta sa dormiti sau pentru starea de anxietate
rifampicind - pentru preventia sau tratandentul tuberculozei

simvastatind si lovastatind - pentru scaderea valorii colesterolului din sdnge

quetiapina — utilizata pentru trata XSchizofreniei, tulburarii bipolare si tulburarii depresive
majore %

lurasidona — utilizatd pentru,trafantentul schizofreniei

Nu luati Invirase impreuna cu alt icamente decat daca ati discutat cu medicul dumneavoastra in

Invirase.

prealabil. Medicamentele me&'o&te mai jos pot cauza reactii adverse grave daca le luati impreuna cu

Nu luati Invirase daca gm dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti
sigur, discutati cu m | dumneavoastrd sau cu farmacistul inainte de a lua Invirase.

Atentionari si autii
Trebuie sa stiti ca¥nvirase/ritonavir nu vindeca infectia cu HIV si cé se pot dezvolta in continuare

ctiuni asociate cu boala HIV. De aceea, este necesar sd ramaneti sub observatia

infectii sau %ﬂ
mediculuié inp utilizati Invirase/ritonavir.

existd numai informatii limitate privind utilizarea Invirase/ritonavir la copii si la adultii cu
te 60 ani.

uri anormale ale inimii (aritmii):

Invirase va poate modifica bataile inimii - aceasta situatie poate fi grava. Aceasta se poate produce in
special daca sunteti femeie sau varstnic.

Dacai luati orice medicament care scade valorile potasiului din sdngele dumneavoastra,
adresati-vd medicului dumneavoastra inainte de a lua Invirase.

Daca prezentati palpitatii sau un ritm neregulat al inimii Tn timpul tratamentului, trebuie
sd va adresati imediat medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate dori sa

efectueze o ECG pentru a va verifica bataile inimii.
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Alte afectiuni

Existd anumite afectiuni, pe care le puteti avea sau pe care le-ati avut, care impun precautii speciale
inaintea sau in timpul administrarii Invirase/ritonavir. De aceea, Tnainte de a utiliza acest medicament,
trebuie sd va informati medicul daca prezentati diaree sau daca aveti alergii (vezi pct. 4) sau
intoleranta la unele categorii de glucide (vezi pct. “Invirase contine lactoza™). &

L 4

Afectiune renald: Informati-1 pe medicul dumneavoastrd daca ati avut in trecut o afectiune rey@

Afectiune hepatica: Va rugam sa-l informati pe medicul dumneavoastra daca ati avut o a@te
hepatica. Pacientii cu hepatita cronica de tip B sau C care sunt tratati cu medicamente @'e ovirale
prezinta un risc crescut de evenimente adverse hepatice severe si potential fatale si% esita analize
ale sangelui pentru controlul functiei hepatice.

Infectie: La unii pacienti cu infectie HIV avansata (SIDA) si cu istoric de infe@portuniste, semnele
si simptomele de inflamatie ale infectiilor anterioare pot sa apara la scurt timp dtpa inceperea

atatirii raspunsului

zentd dar nu avea

, va rugam sa va informati

tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome apar ca urmare a im
imunologic al organismului, facandu-1 capabil sa lupte cu infectia caré¥ra
simptome evidente. Daca observati aparitia oricaror simptome ale in%e

imediat medicul (vezi pct. 4). @

In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara«afectiuni autoimune (o afectiune care
apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos di nism), dupa ce incepeti sa luati
medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiuni imune pot sd apara la mai multe luni
de la inceperea tratamentului. Daca observati orice sim e infectie sau alte simptome, ca de
exemplu sldbiciune musculara, slabiciune care incepe lawivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza

in sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hiperagtivitate, va rugadm sa informati medicul
dumneavoastra imediat sd caute tratamentul nece

Afectiuni osoase: Unii dintre pacientii car iathapie combinatd antiretrovirald pot prezenta o
afectiune osoasd numita osteonecroza (m tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la
nivelul osului). Durata terapiei combina iretrovirale, utilizarea corticosteroizilor, consumul de
alcool etilic, imunosupresia severa, indidele de masa corporala crescut, pot fi unii dintre multiplii
factori de risc pentru aparitia aces‘c’ex tiuni. Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara,
dureri articulare (in special ale soldulyi, ale genunchiului si ale umarului) si dificultate la migcare.
Daca observati aparitia 0rica‘16 tom din cele mentionate, va rugam sa il informati pe medicul

dumneavoastra.

Invirase impreuna cu @edicamente
Spuneti medicului d eavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicame

Invirase/ritonavXate fi luat cu alte medicamente care sunt de obicei utilizate pentru tratarea
infectiei cu

Exist3 u edicamente care nu trebuie luate cu Invirase/ritonavir (vezi pcet. “Nu luati Invirase daca
dintre urmatoarele medicamente:” de mai sus). Exista, de asemenea, unele medicamente
ita reducerea dozei acelui medicament sau a dozei de Invirase sau ritonavir (vezi pct.
mentele care pot interactiona cu saquinavir sau ritonavir includ:” de mai jos). Pentru mai

1lte informatii despre utilizarea Invirase/ritonavir cu alte medicamente, adresati-va medicului
Qlumneavoastré sau farmacistului.

Medicamentele care pot interactiona cu saquinavir sau ritonavir includ:

. alte medicamente anti-HIV - cum sunt nelfinavir, indinavir, nevirapina, delavirdina, efavirenz,
maraviroc, cobicistat
o unele medicamente care afecteaza sistemul imunitar - cum sunt ciclosporind, sirolimus

(rapamicind), tacrolimus
a7



. diferiti steroizi - cum sunt dexametazona, etinilestradiol, fluticazona

anumite medicamente pentru boli de inima - cum sunt blocante ale canalelor de calciu,
chinidind, digoxina

medicamente utilizate pentru sciderea colesterolului din sdnge - cum sunt statinele
antifungice - ketoconazol, itraconazol, fluconazol, miconazol

anticonvulsivante - cum sunt fenobarbital, fenitoind, carbamazepina

sedative - cum este midazolam administrat prin injectare @
’\W

anumite antibiotice - cum sunt quinupristin/dalfopristin, rifabutina, acid fusidic

medicamente pentru tratarea depresiei - cum sunt nefazodona, antidepresive tricicli

medicamente anticoagulante - warfarina (

preparate vegetale continand sunatoare sau capsule cu usturoi

unele medicamente pentru tratarea tulburarilor legate de aciditatea din stom m sunt

omeprazol sau alti inhibitori de pompa de protoni

. medicamente utilizate pentru tratarea astmului bronsic sau altor boli ale@anilor cum este

boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC), cum este salmeterol

. medicamente pentru guta, cum este colchicina @

. medicamente utilizate pentru tratarea hipertensiunii din arterele% ilor (o boala numita
hipertensiune pulmonara arteriald), cum este bosentan. @

De aceea, nu trebuie sa utilizati Invirase/ritonavir impreuna cu alt dicamente farad acordul
medicului dumneavoastra. ’\

Daca utilizati contraceptive orale pentru prevenirea sarci ",auie sa utilizati un contraceptiv
suplimentar sau un mijloc de contraceptie diferit, deoargég ritonavir poate s scada eficacitatea
contraceptivelor orale.

Invirase impreuni cu alimente si bauturi
Invirase trebuie sa fie luat impreuna cu ritona in timpul mesei sau dupa masa.

Sarcina si alaptarea \

Adresati-va medicului dumneavoastra s@macistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Informati medicul daca 1 gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Acest
medicament trebuie utilizat in timﬁu\ cinii numai la recomandarea medicului dumneavoastra.

. . N . . .
Alaptarea nu este recomanda é!{nelle care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin @ e matern.

Daca alaptati sau intentiQnétissa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Conducerea ve%elor si folosirea utilajelor
Nu s-a testat em nvirase asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi, in
timpul trata% i cu Invirase au fost raportate ameteli, oboseald si afectarea vederii. Nu conduceti

vehicule § lositi utilaje daca prezentati aceste simptome.
Invir tine lactoza

Fie mprimat filmat contine lactoza (monohidrat) 38,5 mg. Dacd medicul dumneavoastra v-a
at ca aveti intoleranta la anumite categorii de glucide, va rugam sa-I intrebati inainte de a lua

a
Q%st medicament.
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3. Cum sa luati Invirase

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Invirase se prezintd sub forma unui
comprimat filmat de 500 mg. Medicul dumneavoastra va va prescrie Invirase in asociere cu ritonavir
(Norvir) si alte medicamente pentru tratarea infectiei cu HIV.

o Luati Invirase Tn acelasi timp cu capsulele ritonavir (Norvir). ¢

X
Cum sa luati @
G

o Luati-va comprimatele filmate Invirase in timpul mesei sau dupa masa.
o Inghititi-le intregi cu apa.

o
Cat de mult sa luati Sl
v

Doza standard
. Luati doua comprimate filmate de 500 mg Invirase de doua ori pe zi
. Luati o capsuld de 100 mg ritonavir (Norvir) de doua ori pe zi. @

Xo

Daca acesta este primul medicament anti-HIV pe care il luati sa@asta este prima dati cind
luati ritonavir (Norvir)

In prima saptimana, trebuie si luati o doza mai mica de Inviragse.

Saptaméana 1:

. Luati un comprimat filmat de 500 mg Invirase de do@ pe zi.

. Luati o capsuld de 100 mg de ritonavir (Norvir) &a ori pe zi.

Incepand cu saptiména 2:
. Continuati tratamentul cu doza standard.

Daci luati mai mult Invirase decat trebuie Q
Daca ati luat o doza de Invirase/ritonavir maj mare decat cea prescrisd, trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra sau farmacistului. /b

Dacai uitati sa luati Invirase .

Nu luati o doza dubla pentru a co Na doza uitata. Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va
aminti{i, impreuna cu alimenté’.@nua‘;i apoi cu schema prescrisd. Nu modificati singur doza
prescrisa.

Daci incetati sa luati In

Continuati sa utilizati medicament pana in momentul in care medicul va sfatuieste altfel.
Dacé aveti orice intrgbativsuplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra Kfar acistului.

4. Reacfiisadverse posibile

Ca tod camentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
perso&nele.

@ul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apara o Crestere a greutatii corporale si a

entratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de
anatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

In cadrul tratamentului infectiei cu HIV, nu este intotdeauna posibil si se faca diferenta intre reactiile
adverse determinate de Invirase si cele provocate de oricare alte medicamente pe care le luati in
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acelasi timp sau de complicatiile infectiei. De aceea, este foarte important sa va informati medicul
despre orice schimbare a starii dumneavoastra.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (la mai mult de zece din o suta de persoane) la utilizarea
saquinavir impreuna cu ritonavir au fost cele produse la nivelul tractului gastro-intestinal, cu stare de
rau, diaree, oboseala, varsaturi, flatulenta si dureri abdominale. De asemenea, au fost raportate fo
frecvent modificari ale parametrilor de laborator (de exemplu teste de sange sau urina).

Alte reactii adverse raportate (la mai mult de una dintr-o suta, dar la mai putin de una din®. @
persoane) care pot sa apara sunt: eruptii trecatoare pe piele, mancarime, eczeme si piele ucata,
caderea parului, uscaciunea gurii, dureri de cap, neuropatie periferica (o tulburare a ne@ ela
picioare si maini care poate lua forma de amorteli, furnicaturi, durere arzitoare), sl% , ameteli,
tulburari ale libidoului, alterarea gustului, ulcere ale mucoasei bucale, buze uscate, nfort
abdominal, indigestie, pierdere in greutate, constipatie, cresterea apetitului, spas sculare si

scurtarea respiratiei. ,b

Alte reactii adverse mai putin frecvente raportate (la mai mult de una din@rie, dar la mai putin de
una dintr-o sutd de persoane) includ: scaderea apetitului, tulburari de \%1, inflamarea ficatului,
crize convulsive, reactii alergice, vezicule, somnolenta, functie renal@) ala, inflamarea
pancreasului, Ingalbenirea pielii sau a albului ochilor cauzata de p e ale ficatului si sindromul
Stevens Johnson (o boala grava cu aparitia de vezicule pe piele, 0 rd si organele genitale)..

La pacientii cu hemofilie de tip A si B s-au raportat cresteri@ngeréﬁlor in timpul acestui tratament
sau al tratamentului cu alti inhibitori de proteaza. Daca vi mpla acest lucru, solicitati imediat
sfatul medicului dumneavoastra.

Au fost raportate dureri musculare, sensibilitate sausslabiciune, in mod particular in cazul terapiei
antiretrovirale combinate ce include inhibitori de aza si analogi nucleozidici. In cazuri rare, aceste
tulburari musculare au fost grave (rabdomiolizd).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, a@ti-vé medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ oﬁosibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactil erse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
%porténd reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de

asa cum este mentionat in Anexa

informatii suplimentare privi igliranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza rase

Nu lasati acest medicagent la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acestwpedicament dupa data de expirare (EXP) inscrisa pe flacon si cutie. Data de expirare

se refera la ulti a lunii respective.

Invirase n @sité conditii speciale de pastrare.

niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
edicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Invirase

o Substanta activa este saquinavir. Un comprimat filmat de Invirase contine saquinavir 500 mg
sub forma de mesilat de saquinavir.
o Celelalte componente (excipienti) sunt celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica,

povidona, lactoza (monohidrat) 38,5 mg, stearat de magneziu, hipromeloza, dioxid de }&X?
(E171), talc, triacetat de glicerol, oxid galben de fer (E172) si oxid rosu de fer (E17 )Q pct.
2 ,Invirase contine lactoza”).

Invirase 500 mg comprimate filmate sunt de culoare portocaliu deschis pana la @ﬂiu cenusiu sau

maroniu, au forma ovala si sunt inscriptionate cu ,,SQV 500” pe o fata si cu E” pe cealalta
fata. Un flacon din plastic (PEID) contine 120 comprimate.

Cum arata Invirase si continutul ambalajului

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

Roche Pharma AG,
Emil-Barell-Strasse 1,
79639 Grenzach-Wyhlen,
Germania.

detindtorului autorizatiei de punere p
Belgié/Belgique/Belgien . O
N.V. Roche S.A. N
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus

Pomr Bearapust EOO,
Tem: +359 2 818 44
Ceska republ@
Roches. r.

Tel: +4200

382111

Dan
Ro armaceuticals A/S

5-363999 99

%eutschland
oche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140
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Pentru orice informatii referitoare la ace@dicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

Lietuva
UAB “Roche Lietuva“
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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



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

E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

A
0
N
QY
O
Iliﬁtt:\rllgaLatvija SIA @

Tel: +371- 6 70398@
Acest prospe@\t revizuit in

Kvbmpog
I'.A Ztopdtng & X Atd.
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Alte surs formatii

Norge

Roche Norge AS

TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich

Roche Austria GmbH

Tel: +43 (0) 1 27739

Polska ¢

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

Portugal
Roche Farmacéutica Qmmlc@a
Tel: +351 - 21 425 70 00 /b

Romania

Roche Romania Sﬂ.@

Tel: +40 21 206@

Slovenija @

Roche fafmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +3p#60 26 00

SI sK& republika
lovensko, s.r.o.

I +421 -2 52638201

QSuomi/FinIand

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

Infor tallate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

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

est prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe website-ul Agentiei Europene a

QMedlcamentuIUI
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