


1. NAZOV LIEKU

INVIRASE 500 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

A,

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 500 mg sachinaviru vo forme sachinavirmesilatu. :\

Pomocna latka so znamym uc¢inkom: Monohydréat laktozy: 38,5 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. é

N2
3. LIEKOVA FORMA %\
Filmom obalené tablety. @

Filmom obalené tablety svetlooranZovej aZ sivastej alebo hnedastej oranzovej farby, ovalneho,

valcovitého, bikonvexného tvaru, oznacena na jednej strane ,,SQV ‘4'a na druhej strane ,,ROCHE".
XS

4. KLINICKE UDAJE %

4.1 Terapeutické indikacie O

Invirase je indikovana pri liecbe dospelych pacien‘w'@ovanych HIV-1. Invirase sa ma podavat’ len
v kombinacii s ritonavirom a inymi antiretrov@mi lieckmi (pozri Cast’ 4.2).

4.2  Davkovanie a spdsob podavania Q

Davkovanie
Lie¢bu liekom Invirase moze zacat’ 1 r so skusenost’ami s liecbou HIV infekcie.

Kombinécia s ritonavirom %
Odporucena davka Invirase Je (2 x 500 mg filmom obalené tablety) dvakrat denne

s ritonavirom 100 mg dvakd, e v kombinacii s inymi antiretrovirotikami. Na lie¢bu predtym
neliecenych pacientov sa atku liecby s Invirase/ritonavirom odporuca uvodna davka Invirase
500 mg (1 x 500 mg f|| balena tableta) dvakrat denne s ritonavirom v davke 100 mg dvakrat
denne v kombindcii s antiretrovirotikami prvych 7 dni lie¢by. Po 7 ditoch je odporuc¢ana davka
Invirase 1 000 denne s ritonavirom v davke 100 mg dvakrat denne v kombindcii s inymi
antlretrowrotlka ienti, ktori prechadzaju priamo z lie¢by inym proteazovym inhibitorom

uzivanym s nt@rom s vynimkou rilpivirinu (pozri ¢ast’ 4.5), alebo prechadzaju z lie¢by na baze
nenukleozidovén® inhibitora reverznej transkriptazy bez obdobia ,,wash-out* , maja zacat’

a pokraéo%o Standardnou odportac¢anou davkou Invirase 1 000 mg dvakréat denne S ritonavirom v
davke 100 mg dvakrat denne.

Po funkcie obliciek
jentov s miernou aZ stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebné upravit’
davkovanie. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).



Porucha funkcie pecéene:

U pacientov infikovanych HIV so stredne tazkou poruchou funkcie peéene podl'a obmedzenych
Udajov nie je potrebné upravit’ davkovanie. Na zaklade obmedzenych tidajov sa zda, Ze nie je
potrebna Uprava davkovania u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene. Odporuca sa
starostlive monitorovanie z hl'adiska bezpeénosti (vratane znamok srdcovej arytmie) a virologickej
odpovede vzhl'adom na zvySenu variabilitu expozicie u tejto populdcie. Invirase/ritonavir je
kontraindikovany u pacientov s dekompenzovanym poskodenim funkcie pecene (pozri ¢asti 4.3 @)

Pediatricka populéacia: \ (ﬁ
Bezpecnost’ a aktivita sachinaviru podporena ritonavirom nebola stanovena u HIV infikoyahy
pacientov mladsich ako 2 roky. Ziadne odpora¢ané davky nemohli byt stanovené u pediatrieke;j
populacie mladSej ako 2 roky, ktoré by boli sucasne spol'ahlivo G¢inné a aj pod Grovifou favky
vyvolavajlcej obavy z predizenia QT a PR intervalu. . %

Dospeli vo veku viac ako 60 rokov: @
ené.

Skusenosti s podavanim Invirase u dospelych vo veku viac ako 60 rokov s(

Spobsob podavania Q
Filmom obalené tablety Invirase sa maju prehltat’ celé a uzivat’ v to@m ¢ase ako ritonavir s jedlom

alebo po jedle (pozri Cast’ 5.2).
X9

4.3 Kontraindikacie

Invirase je kontraindikovany u pacientov s:
o precitlivenostou na lie¢ivo alebo na ktoruko

o dekompenzovanym ochorenim pecene ( ast 4.4)

. vrodenym alebo preukiazanym ziska ediZzenim QT intervalu

o elektrolytovou poruchou, hlavne l%ovanou hypokaliémiou

e klinicky vyznamnou bradykardi K

o klinicky vyznamnym srdcovym Qam’m a so znizenou ejekénou frakciou l'avej
komory

o anamnézou symptomaticky ytmii;

o pri sticasnej liecbe akymk z nasledujucich liekov, ktoré sa mézu vzajomne
ovplyviiovat’ a mat’ za k potencialne zivot ohrozujuce neziaduce U¢inky (pozri Cast’

4.4,45a4.8):
- lieky, ktoné
- midazolam

zuju QT a/alebo PR interval(pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5)

tory sa podava peroralne (kvoli varovaniu na midazolam, ktory sa
podava ralne, pozri Gast’ 4.5), triazolam (mozu spdsobit’ prediZzeny alebo
zZvyse m, respiracnu tieset)

- simy in, lovastatin (zvysené riziko myopatie zahriujtice rabdomyolyzu)

- %ml’nové alkaloidy (napriklad ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin a

ergonovin) (mo6zu spdsobit’ akitnu ergotaminovu toxicitu)

- &mpicin (riziko tazkej hepatocelularnej toxicity) (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

- kvetiapin (riziko komy, pozri ¢ast’ 4.5)

-@urazidén (mobze spOsobit’ zavazné a/alebo zivot ohrozujuce reakcie, pozri Gast’ 4.5)

4.4 \&bitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

. . . . . , - 1,
acatim lieCby s Invirase je potrebnd opatrnost’: Liek Invirase sa nema podavat’ ako jediny

Wbitor proteaz. Invirase sa ma podavat’ len v kombindcii s ritonavirom (pozri Cast’ 4.2).
Invirase sa neodportaca pouzivat' v kombindcii s kobicistatom, pretozZe pre tito kombinaciu neboli
stanovené odporacania pre davkovanie.

Pacienti majt byt informovani, Ze sachinavir nepredstavuje vylieCenie HIV infekcie, a Ze sa u nich
mozu rozvinut’ ochorenia suvisiace s pokrac¢ujucou HIV infekciou, vratane oportunnych infekeii.



Pacientov je potrebné tieZ upozornit’ na mozny vyskyt neziaducich u¢inkov pri sibeznom podavani
inych liekov.

Abnormality vedenia srdcového prevodu a repolarizécie:

PrediZenie intervalu QT a PR zavislé od davky sa pozorovalo u zdravych dobrovolnikov, ktori
dostavali Invirase posilneny ritonavirom (pozri ¢ast’ 5.1). Sii¢asné podavanie Invirase posilneného
ritonavirom spolu s inymi liekmi, ktoré predlZzuju QT a/alebo PR interval, je preto .

kontraindikované (pozri cast’ 4.3). :\

Ked’ze magnitida predlzenia intervalu QT a PR sa zvySuje so zvySujucou koncentraciou @nawru
|

nema sa prekrocit’ odporucana davka Invirase posilnena ritonavirom. Invirase posilnend riteflavirom v
davke 2 000 mg raz denne s ritonavirom v davke 100 mg raz denne sa neskiimala sd%retéfom na
riziko prediZenia intervalu QT a neodportca sa podavat’. Pri pouZivani inych “ekﬁ orych je
zname, ze zvysSuju plazmaticka koncentraciu Invirase posilneného ritonavirom thk ostupovat’
opatrne.

Zeny a starsie osoby mozu byt vnimavejsie na zmeny QT a/alebo PR in‘w{@l ktoré suvisia s liekmi.

° Klinicka liecba:
Treba zvazit’ potrebu vykonat’ zdznam elektrokardiogramu (vstup
zalati lieCby, napr. u pacientov, ktori subezne dostavajt lie¢bt,
expoziciu sachinaviru (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa vyskytn znam
srdcovej arytmie, treba pristapit’ k sustavnému monitorovan
déjde k prediZeniu QT alebo PR intervalu, Invirase posih@'

e\b aj pri d’alSom sledovani) po

ej je znadme, Ze zvysuje
0 symptémy poukazujlce na vznik
G. Ak sa preukadzu arytmie alebo ak
onavirom je potrebné vysadit'.

tonavirom:

tov potrebné vykonat' EKG zadznam : pacienti
irase potencovanul ritonavirom pouzivat'.

s sa odporuca vykondvat EKG zaznam pocas

- Pred zaciatkom liecby je u vsetkych

s QT intervalom > 450 ms nem%I

U pacientov s QT intervalom <

lieCby.

- U predtym nelie¢enych pamer&ktori zacinaju liecbu s Invirase/ritonavirom v davke
500/100 mg dvakrat dewas prvych 7 dni liecby s ndslednym podavanim Invirase
v davke 1 000 mg dva ne s ritonavirom v davke 100 mg dvakrat denne
nasledujucich 7d chodlskovym QT intervalom < 450 ms sa navrhuje vykonat’
EKG zdznam poca‘ ?by po priblizne 10 diioch liecby.

- U pacientov, nastalo d’algie prediZenie QT intervalu na > 480 ms alebo doslo
k predlzenl odnote pred lie¢bou o > 20 ms, je potrebné Invirase posilnené
ritonaviro

Pacienti, ktori su st %nl liekom Invirase posilnenym ritonavirom a ktori potrebuju
subeZnu llecbu, j sa moZe zvysit’ expozicia sachinavirom alebo pacienti, ktori dostavaju
liecbu, pri ktor ze zvysnt’ expozicia sachinavirom a ktori potrebuji suc¢asnu liecbu
Invirase poml§n ritonavirom v pripade, Ze nie je k dispozicii Zziadna alternativna terapia a
prinos prevazu; d rizikom:
red zaCiatkom stibeznej terapie je potrebné vykonat’ zdiznam EKG: pacienti s
intervalom QT > 450 ms nemaju zacat’ siibeznt terapiu (pozri Cast’ 4.5).
*. U pacientov s vychodiskovym intervalom QT < 450 ms je potrebné pocas lieCby
vykonat’ zaznam EKG. U pacientov, u ktorych doslo k d’alsiemu prediZeniu intervalu
\® QT na > 480 ms alebo k prediZeniu o > 20 ms po zagati stibeznej terapie, lekar ma ¢o
najlepsie klinicky posudit’, ¢i vysadit’ Invirase posilneny ritonavirom, alebo vysadit’
V subeznu terapiu, alebo oba druhy lie¢by.
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. Mimoriadne dbleZitd informé&cia pre pacienta:
Lekar, predpisujuci liek, sa musi presvedcit, ¢i bol pacient oboznameny so vSetkymi informaciami o
abnormalitach vedenia srdcového prevodu a repolarizacie:

- Pacientov, ktori za¢inajt lie€bu Invirase posilnenym ritonavirom, je potrebné upozornit’
na arytmogénne riziko stvisiace s predizenim intervalu QT a PR a tieZ na to, aby
oznamili svojmu lekarovi akiukol'vek znamku ¢i priznak pri podozreni na srdcovi
arytmiu (napr. palpitacie, synkopa, presynkopa). .

- Lekar sa ma informovat’ na akékol'vek nahle umrtie v mladom veku, ktoré je z N
rodinnej anamnéze, pretoze to moze poukazovat’ na vrodené predizenie infervalu QT.

- Pacientov treba poucit, Ze je dolezité neprekracovat’ odporuc¢ené davkova

- Je potrebné pripomenut’ kazdému pacientovi (alebo jeho opatrovatel’ovi)él;@; precital
Pisomnu informaciu pre pouzivatelov, ktora je prilozena k baleniu lim

irase.

b

yehi poruchami
L u tejto skupiny

Ochorenie peéene: Bezpetnost’ a G¢innost’ sachinavir/ritonaviru U pacientov s
funkcie pecene nebola stanovena, preto sa ma sachinavir/ritonavir opatrne po
pacientov. Invirase/ritonavir je kontraindikovany u pacientov s dekompenz, ochorenim pecene
(pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C, ktori sy i kombinovanou
antiretrovirusovou lie¢bou, je zvySené riziko tazkych a potenciadlne smrtePaych neziaducich ucinkov
na pecen. V pripade subeznej antivirusovej liecby hepatitidy B alebo €,si, prosim, precitajte tiez
prisludny suhrn charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

\

U pacientov s predchadzajucou dysfunkciou pecene vratane c@c ej aktivnej hepatitidy je zvySeny
vyskyt odchylok funkcie peene pocas kombinovanej antirefromirusovej liecby a maju sa sledovat’
podl’a standardnych postupov. Ak je u takych pacientov zhor$enia ochorenia pecene, je nutné
zvazit prerusenie alebo ukoncenie lieCby.

Na zaklade obmedzenych Gdajov sa zda, Ze nie je Qéuprava davkovania u pacientov so stredne

tazkou poruchou funkcie pe¢ene. Odporuca sa s livé monitorovanie z hl'adiska bezpecnosti
(vratane zndmok srdcovej arytmie) a virologick®jddpovede vzhl'adom na zvySenu variabilitu
expozicie u tejto populacie (pozri ¢ast’ 4.2 a opisané st pripady zhorSenia chronickej pecenovej

dysfunkcie, vratane portalnej hypertenzie u patientov s hepatitidou B alebo C, cirh6zou alebo inym
zakladnym ochorenim pecene.

Porucha funkcie obli¢iek: Renaln @ns je menej vyznamnou cestou vyluCovania sachinaviru,
hlavnym organom jeho metaboli vyluc¢ovania je pecenl. Preto u pacientov s poruchou
funkcieobli¢iek nie st potrebng inicialnej davky. AvSak pacienti s t'azkou poruchou funkcie
obliciek neboli sledovani,-é a musi predpisovat’ sachinavir/ritonavir takymto pacientom

S opatrnost’ou. CJ

Pacienti s chronicko ?kou alebo malabsorpciou: Nie su k dispozicii Ziadne informéacie o
bezpecnosti a U¢] s@osilneného sachinaviru a o bezpecnosti a G¢innosti neposilneného sachinaviru
existujd len ob informécie u pacientov s chronickou hnackou alebo malabsorpciou. Nie je
zname, Ci takit ienti mézu dostavat’ subterapeutické hladiny sachinaviru.

Pediatrick ulécia: Bezpecénost’ a aktivita sachinaviru podporena ritonavirom nebola stanovena

u HIV infikovanych pacientov vo veku menej ako 2 roky. Ziadne odportéané davky nemohli byt

stano%u pediatrickej populacie mlad3ej ako 2 roky, ktoré by boli sucasne spol'ahlivé a aj pod
avky vyvolavajicej obavy z predizenia QT a PR intervalu. Preto pouZitie u tejto populacie

o4
§ poruca.

\%peli vo veku viac ako 60 rokov: Skasenosti s podavanim Invirase u dospelych vo veku viac ako 60
rokov su obmedzené. Star$i pacienti moZu byt’ citlivejsi na predlZenie QT a/alebo PR intervalu
v stvislosti s liekom.

Intolerancia lakt6zy: Invirase 500 mg filmom obalené tablety obsahuju lakt6zu. Pacienti so
zriedkavymi dedi¢nymi problémami s intoleranciou galaktézy, laponskou deficienciou laktazy alebo
malabsorpciou glukézy-galaktozy nemaju uzivat tento liek.



Pacienti s hemofiliou: U pacientov s hemofiliou typu A alebo B, lie¢enych inhibitormi proteéz, boli
popisané pripady zvySeného krvécania, vratane spontannych koznych hematémov a hemartréz.
Niektorym pacientom bol podany faktor V1I1. U viac ako polovice pripadov sa v lie¢be inhibitormi
protedz pokracovalo, alebo sa lie¢ba znovu nasadila, ak bola z dovodov krvacania vysadena. Aj ked’
mechanizmus u¢inku nebol objasneny, krvacanie sa dalo do suvislosti s pouZitim lieku. Pacienti

s hemofiliou maju byt preto upozorneni na moznost’ zvyseného krvacania. @
Telesna hmotnost’ a metabolické parametre . \
Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidm@ukézy

v krvi. Takéto zmeny mdzu ¢iastoCne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym §t}'llorg 1al’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lie€by, kym pri prirastku teles tnosti nie su
silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hl 1pidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporucaniami na lie¢bu infekcie I\ ruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liecené.

*

Osteonekrdza: Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorova (vratane, @Vania kortikosteroidov,

konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej h osti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebe,dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretrovi erapy”, CART). Pacientom sa

ma odporucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budi mat’ b&le@ov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom. &

Syndrém imunitnej reaktivacie: U HIV-infikovanych pa@? s tazkou imunodeficienciou moze v
Case nasadenia kombinovanej antiretrovirusovej terapi bination Antiretroviral Therapy",
CART) vzniknut zapalova reakcia na asymptomatick&alebo rezidualne oportinne patogény a
spdsobit’ zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie su pozorované pocas
prvych niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov p ni CART. Relevantnymi prikladmi su
cytomegalovirusova retinitida, generalizované o fokéalne mykobakterialne infekcie a pneumonia
spbsobena Pneumocystis carinii. Akékol've @, alové symptémy sa maji zhodnotit’ a v pripade
potreby sa ma nasadit’ liecba.

Boli tieZ zaznamenané aj poruchy i Qo systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujuce sa v dosledkuSiminitnej reaktivacie; av§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je
roznorodejsi a tieto udalosti sa m@z skytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Interakcie s cytochromo
liekov, ktoré sU substratmi
opatrnost’. Tiez opacéne,dic

4: sachinavir méze ovplyvnit’ a pozmenit’ farmakokinetiku inych

YP3A4 alalebo P-glykoproteinov a preto je pri ich uZivani nutna

, ktoré indukujti CYP3A4, mézu ovplyviovat’ plazmatickU

koncentréciu sachina onitoring plazmatickej hladiny sachinaviru méze byt’ indikovany, pozri

Tabulku 1, cast’ 4. @ﬁcu sa lickov, o ktorych je zname, ze maju/ alebo by mohli potencialne
%‘Vlrom.

interagovat’ so sac
Interakcia s ri%i rom: Odporucana davka Invirase a ritonaviru je 1000 mg Invirase a 100 mg
ritonaviru rat denne. Ukazalo sa, Ze vysSie davky ritonaviru st spojené s vy3sim vyskytom
neziaducich #Cinkov. Subezné podavanie sachinaviru a ritonaviru byva spojené so zavaznymi
neiiﬁ%@i ucinkami, najma s diabetickou ketoacidozou a poruchami pecene, zvlast’ u pacientov
S p@ adzajacim ochorenim pecene.
L 4
@akcia s tipranavirom: SubeZné podavanie posilneného sachinaviru a tipranaviru s nizkou davkou
itonaviru v dualne posilnenom rezime vedie k signifikantnému zniZeniu plazmatickej koncentracie
sachinaviru (pozri Cast’ 4.5). Preto sa subezné podavanie posilneného sachinaviru a tipranaviru
s nizkou davkou ritonaviru neodporuca.



Interakcia s inhibitormi HMG-CoA reduktazy: Opatrnost’ je potrebna, ak sa Invirase/ritonavir podava
subeZne s atorvastatinom, ktory je metabolizovany v men3ej miere CYP3A4. V takejto situécii sa ma
zvazit redukcia davky atorvastatinu. Ak je liecba indikovana inhibitorom HMG-CoA reduktazy,
odporuca sa pravastatin alebo fluvastatin so starostlivym sledovanim (pozri ¢ast’ 4.5).

Perorélna antikoncepcia: Pri subeznom podavani Invirase/ritonaviru moZe byt’ koncentracia
etinylestradiolu zniZena. Preto sa pri sibeznom podavani peroralnych kontraceptiv na baze
estrogénov, maju pouzit’ alternativne alebo doplnkové antikoncepéné metody (pozri ¢ast’ 4.5t>

Glukokortikoidy: Stbezné pouzitie posilneného sachinaviru a flutikazonu alebo inych !

glukokortikoidov, ktoré st metabolizované CYP3 A4 sa neodporuca, pokial’ potencial fit liecby
neprevysi riziko systémovych uc¢inkov kortikosteroidov, vratane Cushingovho synd@ supresie
nadobli¢iek (pozri Cast’ 4.5). R %

Interakcia s efavirenzom: Bolo preukazané, Ze kombinacia sachinavir a riton% favirenzom savisi
so zvySenym rizikom toxického poSkodenia peéene; funkcie peene sa majj t, ak sa sachinavir
a ritonavir podavaju stbezne s efavirenzom. V stadiach u zdravych dobr: Ql(ov alebo HIV-
infikovanych pacientov (pozri ¢ast’ 4.5) sa nezaznamenali ziadne klinick%rznamné zmeny
koncentracie sachinaviru alebo efavirenzu (pozri Cast’ 4.5). 0

45  Liekové a iné interakcie klo

Vicsina $tadii na liekové interakcie sachinaviru sa uskutoé%neposilnenou Invirase alebo

s neposilnenymi makkymi kapsulami sachinaviru. Obmeﬁ nozstvo Studii sa uskutocnilo s
Invirase posilnenou ritonavirom alebo s makkymi kaps achinaviru posilnenymi ritonavirom.

Vysledky studii o liekovych interakciach, ktoré sa ¢nili s neposilnenym sachinavirom, sa
nemozu vztahovat’ na Gcinky, ktoré mala liecba @Lnavir/ritonavirom. Navyse, z vysledkov pre
makké kapsuly sachinaviru nemozno predvida h interakcii s Invirase/ritonavirom.

Metabolizmus sachinaviru zavisi od cytochrome, P450, a to od Specifického izoenzymu CYP3A4,
ktory je zodpovedny za 90 % peéeﬁové@etabolizmu. Okrem toho in vitro Studie ukazali, Ze
sachinavir je substratom a inhibitoro -glykoprotein (P-gp). Preto lieky, ktorych metabolizmus
vyZaduje taku istu metabolicku cesﬂ@yo lieky, ktoré modifikuju aktivitu CYP3A4 a/alebo P-gp
(pozri ,,Dalsie mozné interakcie ‘s 7u modifikovat’ farmakokinetiku sachinaviru. Podobne aj
sachinavir moze modifikovat’ @ okinetiku inych liekov, ktoré su substratmi pre CYP3A4 alebo

P-gp. -‘c
Ritonavir moéze ovplyvi@vatefarmakokinetiku inych liekov, pretoze je silny inhibitor CYP3A4 a P-gp.
Ked’ sa sachinavir pom olu s ritonavirom, ma sa brat’ do tivahy mozny vplyv ritonaviru na iné

lieky (pozri Suhr eristickych vlastnosti Norviru).

Podla nélezov@zenia QT a PR intervalu zavislého od davky, ktoré boli zistené u zdravych
dobrovol'nikov uZfvajtcich Invirase/ritonavir (pozri Cast’ 4.3, 4.4 a 5.1), modze dojst’ k dalSiemu
pridavné lyvneniu predizenia QT a PR intervalu. Z tohto dovodu stibezné uzivanie Invirase
posilneného ritonavirom spolu s inymi liekmi, ktoré predlZuju QT a/alebo PR interval, je
konhq@&kované. Kombindcia Invirase/ritonaviru s liekmi, o ktorych je zndme, Ze zvy3uju expoziciu
saclipawiru, sa neodporuca a je potrebné sa jej vyhnut, ak su k dispozicii alternativne moznosti liecby.

@jbeiné pouzitie javi ako nevyhnutné vzhl'adom na to, Ze potencidlny prinos pre pacienta
’;&réuje mozné riziko, je potrebné postupovat’ mimoriadne opatrne (pozri Cast’ 4.4; informacie o

Motlivych liekoch st uvedené v tabulke 1).



Tabul’ka 1: Interakcie s inymi lickmi a odporti¢ania ohl'adom davkovania

Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktoréa sa pouZila
v Stadii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Antiretrovirotika
Nukleozidové inhibitory

reverznej transkriptazy (NRTI)

R4

- Zalcitabin a/alebo
zidovudin

- Neuskuto¢nili sa ziadne Stadie
o farmakokinetickych
interakciach.

- U dospelych bolo sledované
pouZitie neposilneného
sachinaviru so zalcitabinom
a/alebo zidovucinom. Absorpcia,
distribdcia a eliminacia kazdého
lieku sa nezmenila pri spolo¢nom

pouZiti.
kS

- Interakcia so zalcitabinom je
nepravdepodobné kvoli odlis
metabolickym a exkre¢nym
draham.

Co sa tyka zidovudinu (2
kazdych 8 hodin) v ko
s ritonavirom (300

<
>

- Nie je potrebna Ziadria Uprava
davkovania.

{
&
)

o

Didanozin

Farmakokineti
zostala nez ena.
Sachinavir AUC ¥80

Nie je potrebna Ziadna Uprava

10001100 mg BID) L

N

400 mg jedna davka Sachinavir: 425 0% davkovania.
(sachinavir/ritonavir Sachin <>

1600/100 mg QD)

Tenofovir- Sach@r AUCY 1% Nie je potrebné Ziadna Uprava
dizoproxilfumarat K SdcRipavir Crax ¥ 7 % davkovania.

300 mg QD |GacHinavir Coin <>

(sachinavir/ritonavir

Nenukleozidové inhilfitory

reverznej transkriptazy (NNRTI)

- Delavirdin I
*Yr

(sachinavir/rit

Interakcia s Invirase/ritonavirom
sa nesledovala.

- Delavirdin
(neposilngny
sachina\cna

N

Sachinavir AUC 1 348 %.

Su len obmedzené Gdaje

0 bezpeénosti a Ziadne Udaje

0 uc¢innosti z pouZivania tejto
kombinécie. V jednej malej
predbeZnej Stadii sa pozorovalo u
13 % jedincov zvySenie hladiny
hepatocelularneho enzymu pocas
niekol’kych prvych tyzdiov
kombiné&cie delavirdinu a
sachinaviru (6 % stupen 3 alebo

4),

Ak je predpisana tato
kombinacia, maju sa Casto
kontrolovat’ hepatocelularne
zmeny.




Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID,
alebo

sachinavir/ritonavir

v §tadii)

Efavirenz 600 mg QD Sachinavir <> Nie je potrebna Ziadna Uprava
(sachinavir/ritonavir Efavirenz < davkovania. Sledovat’ sa ma
1600/200 mg QD, funkcia pecene (pozri dast 4@
alebo

AN
‘fz§’
S

1200/100 mg QD) R
Rilpavirin Prechod z r irfiu priamo na
Invirase/ri ir je
kontrai y vzhl'adom na
potengi e vznik Zivot
ohroggu'cej srdcovej arytmie pri
%nom podavani (pozri ¢ast’ 4.3
- Nevirapin - Interakcia s Invirase/ritonavir ( ;
(sachinavir/ritonavir) sa nesledovala. R
- Nevirapin - Sachinavir AUC 4 24 % (O - Nie je potrebna Ziadna uprava
(neposilneny Nevirapin AUC <> O davkovania.
sachinavir)

HIV inhibitory protedz (IP)

Atazanavir 300 mg QD
(sachinavir/ritonavir
1600/100 mg QD)

Sachinavir AUC 1 60,
Sachinavir Crmax 1ad

Ritonavir AUC
Ritonavir Cax 0
Atazanavir

Nie su dosﬁ% Ziadne Kklinicke
Udaje pr, inaciu

Kontraindikované v kombinacii

s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
potencidl pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Cast' 4.3a4.4).

Fosamprenavir

700 mg BID
(sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID)

4

<

S

Sdchipavir AUC { 15 %
aghinavir Crax ¥ 9 %
chinavir Crin ¥ 24 % (zostal nad
. cielovou prahovou hodnotou pre
ucinnu liecbu.)

Nie je potrebna Ziadna Uprava
davkovania Invirase/ritonaviru.

L4

N
N/

0 bezpecnosti a ucinnosti pre tito
kombinaciu. Vhodné davkovanie
tejto kombinéacie nebolo
stanovené.

- Indinavir \k‘ - Nizka davka ritonaviru zvysSuje Zvysenda koncentracia indinaviru
(sachinavi%ra Vir) koncentraciu indinaviru. moze sposobit’ nefrolitidzu.
- Indinavir 8 g - Sachinavir AUC 1 4,6-7,2-
TID nasobne
(sachir% 600- Indinavir <>
200 mg jedna Nie su dostupné Udaje

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID
(sachinavir 1000 BID

v kombinacii s 2 alebo 3
NIRT)

Sachinavir <>

Ritonavir ¥ (G&innost’ ako
posilnujtcej latky nezmenena).
Lopinavir <> (na zéklade
porovnania s predchadzajdcimi

dajmi neposilneného lopinaviru)

Kontraindikované v kombinacii

s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
potencial pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Cast 4.3 a4.4).




Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tadii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

- Nelfinavir 1250 mg
BID
(sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID)

- Sachinavir AUC 1 13 %
(90 % CI: 27 1 - 741)

Sachinavir Cnax19 %
(90% CI: 27 1 - 611)
Nelfinavir AUC | 6 %
(90% Cl: 284 -22 1)
Nelfinavir Crax ¥ 5 %
(90% Cl: 231 -16 1)

- Kombinacia sa neodporuca.

Q@
AN
‘fz§’

X

Ritonavir 100 mg BID
(sachinavir 1000 mg
BID)

Sachinavir 1

Ritonavir <>

U HIV-infikovanych pacientov
Invirase alebo makké kapsuly
sachinaviru v kombinacii

s ritonavirom v davkach \
1000/100 mg dvakréat denne
expoziciu sachinaviru podobny
alebo vysSiu ako je expozici
uzivani makkych kapsul

?\' aviru
1200 mg trikrat denne%' cast’

vyvolala za 24 hodin systémovfé

Toto je sc?‘%y davkovaci rezim
tejto ko@é ie. Neodportca sa

2iadch ava davkovania.

>’

5.2).
Tipranavir/ritonavir Sachinavir Cpin ¥ @ SubeZné podavanie tipranaviru
(sachinavir/ritonavir) Kombinovana ualne s nizkou davkou ritonaviru sa so

li
posilnenym inh@om protedzy
u HIV-pozitiwaych dospelych

paralelne lfe¢enych.

sachinavir/ritonavirom neodporutca.
Ak je kombinacia nevyhnutna,
vel'mi sa odporuca kontrolovanie
plazmatickych hladin sachinaviru
(pozri Cast’ 4.4).

HIV inhibitor fuzie

S

Enfuvirtid o
(sachinavir/ritonavir

1000/100 mg BID) (
N

3

achifavir
virtid <

NNezaznamenala sa Ziadna klinicky

4

vyznamnd interakcia.

Nie je potrebna Ziadna Uprava
davkovania.

HIV CCR5 Antagonisty)

Maraviroc 100
(sachinavir/rit
1000/100 mg B

S

N

Maraviroc AUC;2 1 8,77
Maraviroc Cpax: 1 3,78
Koncentracie sachinavir/ritonaviru
neboli merane, nepredpoklada sa
Ziadny efekt.

Nie je potrebna Ziadna Uprava
davkovania sachinavir/ritonaviru.
Davka maravirocu ma byt’ znizena
na 150 mg BID a monitorovana

Lielg%ahom
kohjsistatu

«{@Gtat
N

Interakcia s Invirase/ritonavirom
nebola skimana. Kobicistat

v kombinacii s liecbou obsahujicou
ritonavir sa neodporti¢a vzhl'adom
na podobnost’ s G¢inkom
kombinécie kobicistatu a ritonaviru
na CYP3A.

Neodporuca sa stibezné uzivanie
Invirase/ritonaviru a liekov

s obsahom kobicistatu (pozri Cast’
4.4).
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tudii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

Iné lieky

Antagonisty Alfa-ladrenoreceptorov

Hydrochinidin
(sachinavir/ritonavir)

zvysit, ked’ sa podavaju stibezne s
Invirase/ritonavirom.

Alfuzosin Pri sibeZznom uzivani alfuzosinu a Kombindcia s Invirase/ritgnal
sachinavir/ritonaviru sa predpokladd | je kontraindikovana vzh!’ na
zvySenie plazmatickych hladin mozny narast koncentra
alfuzosinu. alfuzosinu, ¢o mbze @

k hypotenzii a mozagj Zivot
ohrozujlcej srdcovgej arytmii.

Antiarytmika . A

Bepridil Koncentracia bepridilu, Kombinaci N\?frase/ritonavirom

Lidokain (systémovy) systémového lidokainu, chinidinu je kontrai ana pre moznu

Chinidin alebo hydrochinidinu sa méZze Zivot o srdcovd arytmiu

(poz( 4.3a4.4).

Amiodarén

flekainid

propafenén
(sachinavir/ritonavir)

Koncentréacia amiodaronu,
flekainidu alebo propafenonu sa
moze zvysit, ked’ sa podavaju

\

G

%raindikované v kombinacii so
navir/ritonavirom kvoli
tencialnemu vzniku zivot

stbezne s Invirase/ritonavirom. &: y ohrozujUcej srdcovej arytmie (pozri

Cast’ 4.3).

Dofetilid
(sachinavir/ritonavir)

Hoci neboli robené §pecific©l

studie, lieky, ktoré st vo yé
miere metabolizované

CYP3A4, m6zu mat’ prisubeznom
podavani s Invir /@evirom

zvysené plazmatj adiny.

Kombinécia s Invirase/ritonavirom
je kontraindikovana pre moznu
Zivot ohrozujucu srdcova arytmiu
(pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Ibutilid
Sotalol
(sachinavir/ritonavir)

&

Kontraindikované v kombinacii

s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
potencidl pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Cast' 4.3a4.4).

Antikoagulancium

»

Warfarin
(sachinavir/ritonavir)

ntracia warfarinu moze byt
valyvnena, ked’ sa podavajt
fgbezne s Invirase/ritonavirom.

Odporuca sa sledovat’ INR
(medzinarodny normalizovany
pomer).

Antikonvulziva

- Karbamazepin

Fenobarbital \¢)

- Interakcia s Invirase/ritonavirom
sa nesledovala. Tieto lieky

Pouzivat’ opatrne

Fenytoin indukuju CYP3A4, a preto mdZu | Odporica sa sledovat’ plazmatickd
(sachinavir/r@/lr) znizit’ koncentraciu sachinaviru. | koncentraciu sachinaviru (pozri
, ast’ 4.4)
Antidepre

Tricyklické antidepresiva
(nap%l‘(riptylin,

imi in, klomipramin)
( avir/ritonavir)

Invirase/ritonavir moéze zvysit
koncentraciu tricyklickych
antidepresiv.

Kombinécia s Invirase/ritonavirom
je kontraindikované pre moznd
Zivot ohrozujucu srdcova arytmiu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

V 4

wp'roti lin

Zda sa, ze do metabolizmu
maprotilinu vstupuju aj izoenzymy
CYP2D6 a CYP 1A2 cytochrému
P450, spajané s predizenim QTc
intervalu.

Kombindcia s Invirase/ritonavirom
je kontraindikovana pre moznu
Zivot ohrozujucu srdcovi arytmiu
(pozri ¢asti 4.3 a 4.4).
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tudii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

- Nefazodon
(sachinavir/ritonavir)

Interakcia so
sachinavir/ritonavirom nebola
hodnotena.

Nefazoddn inhibuje CYP3A4.
Koncentracia sachinaviru sa
moze zvysit.

Kombinacia sa neodportca.
Pouzivat’ s opatrnostou z dovodu
moznej srdcovej arytmie.D@éa
sa sledovat’ toxicitu sach@u

(pozri Cast’ 4.4). \

- Trazoddn
(sachinavir/ritonavir)

Koncentracia trazodonu v plazme sa
moze zvysit'.

Po sti¢asnom podani trazodonu

a ritonaviru sa pozorovali
neziaduce ucinky ako nauzea,
zavraty, hypotenzia a synkopa.

Kombinécia s Invirdse/fifonavirom
je kontraindikovaRa moznu
zivot ohrozyju covu arytmiu

(pozri éast§?4).
(o N

Liek proti dne

Kolchicin

Pri stibeZznom uzivani kolchicinu a
sachinavir/ritonaviru sa predpoklada
zvySenie plazmatickych hladin
kolchicinu kvoli P-gp a/alebo
inhibicii CYP3A4 inhibitorom
proteazy.

&V

Vzhl'adem k potencialnemu

eniu toxicity suvisiacej
chicinom (neuromuskularne
ihody, vratane rabdomyolyzy), sa

&, sbezne podavanie so

sachinavir/ritovinarom neodporuica,
najma pacientom s poskodenim
obliciek alebo pecene (pozri Cast’
4.4).

Antihistaminika

Terfenadin
Astemizol
(sachinavir/ritonavir)

Terfenadin AUC é

s predizenim int XQV QTec.

Je pravdepodob@dobné

interakcia s astemizelom.
S

Kontraindikované v kombinécii

s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
potencial pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Casti 4.3a4.4).

Mizolastin
(sachinavir/ritonavir)

Kontraindikované v kombinacii

s Invirase/ritonavirom vzhl’'adom na
potencial pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Cast 4.3 a 4.4).

Lieky proti infekciam

Klaritromycin

S

(sachinavir/ritonf@ '

Interakcia s Invirase/ritonavirom
sa nesledovala.

Klaritromycin je substratom
CYP3A4 a je spajany

s predizenim QT intervalu

- Kombinécia
s Invirase/ritonavirom je
kontraindikovana pre moznu Zivot
ohrozujucu srdcovi arytmiu
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

7

Klaritr cin
500 mg)

Sachinavir AUC 1 177 %
Sachinavir Cmax 1 187 %

Kontraindikované v kombindcii
s Invirase/ritonavirom vzhl'adom

V sachinavir/ritonavir)

sa nesledovala.
Erytromycin je substratom
CYP3A4 a je spajany

s predizenim QT intervalu

neposilneny Klaritromycin AUC 1 40 % na potencial pre vznik Zivot
saefrirravir 1200 mg Klaritromycin Cpax 1 40 % ohrozujucej srdcovej arytmie
D (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).
- romycin - Interakcia s Invirase/ritonavirom | - Kontraindikované v kombinacii

S Invirase/ritonavirom vzhl'adom
na potencial pre vznik Zivot
ohrozujlcej srdcovej arytmie
(pozri Cast’ 4.3 a 4.4).
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

(neposilneny
sachinavir 1200 mg
TID)

v §tadii)
- Erytromycin - Sachinavir AUC 1 99 % - Kontraindikované v kombinécii
250 mg QID Sachinavir Cmax 1 106 %

na potencial pre vznik Ziv
ohrozujucej srdcovej
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

s Invirase/ritonavirom vzhl'adom
I:

Kyselina fusidova
(sachinavir/ritonavir)

- Nesledovala sa. Stbezné
podavanie kyseliny fusidovej s
Invirase/ritonavirom moze
spdsobit’ zvySenie
plazmatickych koncentrécii
kyseliny fusidovej aj
sachinaviru/ritonaviru.

g
6}2}

- Streptograminové
antibiotika
(sachinavir/ritonavir)

- Interakcia s Invirase/ritonavirom
sa nesledovala.

- Streptograminove antibiotiké ako
chinupristin/dalfopristin inhibuju
CYP3A4. Koncentracia \
sachinaviru sa moze zvysit'.

(

PouzjfathsOpatrnostou z dévodu
moznehsrdcovej arytmie. Odporaca
sagledovat toxicitu sachinaviru

1i Cast’ 4.4).

- Halofatrin
Pentamidin
Sparfloxacin
(sachinavir/ritonavir)

- Kontraindikované v kombinécii
s Invirase/ritonavirom vzhl'adom
na potencial pre vznik Zivot
ohrozujlcej srdcovej arytmie
(pozri Cast' 4.3 a 4.4).

Antifungélne lieky

Ketokonazol 200 mg QD
(sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID)

.

RN
Sachinavir AUQ
Sachinavir Ggax <>

X
Ritonavir @(—)

% Cl 32 %-59 %)

Ak sa sachinavir/ritonavir
kombinuje s < 200 mg/den
ketokonazolu, nie je potrebna
Ziadna Uprava davkovania.
Neodporucaju sa vysoké davky
ketokonazolu (> 200 mg/den).

- Itrakonazol

- Interakcia s Invirase/ritonavirom
sa nesledovala.

(sachinavir/ritonaviré

X

- ltrakonazol je stredne silny
inhibitor izoenzymu CYP3A4. Je
moZné interakcia.

Pouzivat’ s opatrnostou z dovodu
moznej srdcovej arytmie. Odporiaca
sa sledovat’ toxicitu sachinaviru
(pozri Cast’ 4.4).

ikonazol
navir)

Flukonazo
(sachinavi

Interakcia s Invirase/ritonavirom sa
nesledovala. Obidva lieky su
inhibitory CYP3A4, a preto mézu
zvysit' plazmaticku koncentraciu
sachinaviru.

Pouzivat’ s opatrnostou z dovodu
moznej srdcovej arytmie. Odporuca
sa sledovat’ toxicitu sachinaviru
(pozri Cast’ 4.4).

()
Antimykobakteriélne lieky

ifampicin 600 mg QD
(sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID)

V Klinickej Stadii sa u 11 zo 17
(65 %) zdravych dobrovolnikov
vyvinula tazka hepatocelularna
toxicita so zvySenim hodnot
transamindz do > 20-n&sobku
hornej hranice norméalu za 1l az 5

dni po stbeZznom podavani.

Rifampicin je kontraindikovany
v kombindcii s Invirase/ritonavirom
(pozri Cast 4.3).
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tadii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

Rifabutin 150 mg q3d
(sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID)

u zdravych
dobrovolnikov

Sachinavir AUCg12 4 13 %
(90 % CI: 31 - 91)
Sachinavir Cmax¥ 15 %
(90 % CI: 32 - 77)
Ritonavir AUCo.12 &

(90 % CI: 104 - 91)
Ritonavir Cmax <>

(90 % ClI: 84 - 71)

Rifabutin G¢inna zlozka*
AUCo72 1134 %

(90 % C1 109 %-162 %)
Rifabutin G¢inna zlozka*
Cmax 1T 130 %

(90 % C198 %-167 %)
Rifabutin AUCq.72 T 53 %
(90 % C1 36 %-73 %)
Rifabutin Cax 1 86 %
(90 % C157 %-119 %)

\

2)

*Spolu rifabutin + metab 185-0-

desacetylrifabutin

P

Aby sa zabranilo pripadnému
vzniku rezistencie TB a HJV
infikovanych pacientov, "\
odporacana davka rifabutipwje 150
mg kazdy druhy den trikrat
tyZzdenne s nezmenehourdavkou
sachinavir/riton 00/100 mg
BID)

*

Odporuaca ovat’ neutropéniu a
hladinu ch enzymov, pre
ocaka g(arast expozicie

rifabu

O

Antipsychotika

Lurazidon Z dbvodu mwa&@A Subezné podavanie Invirase a
sachinavirom/ri om sa luraziddnu je kontraindikované z
ocCakava széenanentrécii dévodu moznéeho zvysenia toxicity
lurazidénu lurazidonu (pozri Cast’ 4.3).

Kvetiapin Z dévod cie CYP3A SlUbezZné podavanie Invirase a
sachina 1@ /ritonavirom sa kvetiapinu je kontraindikované z
ocakd¥azvysenie koncentracii dévodu mozného zvysenia toxicity
kv, inu kvetiapinu. Zvysené plazmatické

) koncentracie kvetiapinu mézu viest’
&, Kk vzniku komy (pozri Gast 4.3).
Pimozid r sibeznom podavani Kontraindikované v kombinécii

3

(sachinavir/ritonavir)

N

b Invirase/ritonaviru méze byt
koncentracia pimozidu zvysena.
Pimozid je substratom CYP3A4 a je
spajany s predizenim QT intervalu

s Invirase/ritonavirom vzhl'adom
na potencial pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Y 4

>

Klozapin
Haloperid
Chlérprom
Mezqrilazin
Fe ny
&e I
Sultoprid
igridazin
Ziprazidon

(sachinavir/ritonavir)

Kontraindikované v kombinacii

s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
potencidl pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Cast' 4.3a4.4).
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tadii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

Benzodiazepiny

Midazolam 7,5 mg
jedna davka (peroralna)
(sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID)

Midazolam AUC 1 12,4-nasobne
Midazolam Cpax 1 4,3-nasobne
Midazolam ti2 1 zo 4,7 hod na

14,9 hod

Nie s dostupné Ziadne Udaje

0 stibeZznom pouZiti ritonaviru
posilneného sachinavirom

s intraven6znym midazolamom.
Stadie d’alsich CYP3A modulatorov
a i.v. midazolamu naznacuji mozné
3-4-nasobné zvysenie plazmatickej
hladiny midazolamu.

\

&

o

SlUbezZné podavanie
Invirase/ritonaviru s midazol
podanym perorélne je \
kontraindikované (pqzri @4.3).
Pri sibeZznom podani sea
parenteralneho midazolamu je
potrebna opatrnosg

Ak sa Invirgse va stbezne s
M‘ azolamom, ma sa
notke intenzivne;j

arska starostlivost’. Ma sa zvazit’
rava davkovania, obzvlast’ ak sa
) podava viac ako jedna davka
midazolamu.

@:ké monitorovanie a nalezita

Alprazolam
Klorazepéat
Diazepam
Flurazepam
(sachinavir/ritonavir)

Koncentracia tychto lieiv s
zvysit pri subeznom poda,

Invirase/ritonaviru. &

o

Pacienti sa maju starostlivo
sledovat’ vzhl'adom na sedativne
ucinky. Moéze byt potrebné znizit
davku benzodiazepinu.

Triazolam
(sachinavir/ritonavir)

Pri stibeznom pow
Invirase/ritona 0ze byt
ntraci

zvysena k(g triazolamu.
O

Kontraindikovany v kombindcii so
sachinavir/ritonavirom v dosledku
potencialneho rizika prediZenia
alebo zvySenia sedécie a respiracnej
tiesne (pozri Cast’ 4.3).

Blokatory kalciovych kanalov \J
Felodipin, nifedipin, Kon®entracia tychto lieciv sa pri Je potrebna opatrnost’ a odporaca sa
nikardipin, diltiazem, m podavani klinické sledovanie pacientov.

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

o
n S

4

e/ritonaviru moze zvysit.

Kortikosteroidy &, \_Y

- Dexametazon &, &
(sachinavir/ritQnavir)

(%)

Interakcia s Invirase/ritonavirom
sa nesledovala.

PouzZivajte s opatrnost’ou. Odporuca
sa sledovat’ plazmatické
koncentracie sachinaviru (pozri ¢ast’
4.4).

Dexametazon indukuje CYP3A4
a moOze znizit’ koncentraciu

sachinaviru.

-

&
N
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tudii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

Flutikazonpropionéat
50 mcg QID, intranazélne
(ritonavir 100 mg BID)

Flutikazénpropionat 1

Vn(torné hladiny kortizolu | 86 %
(90 % CI 82 %-89 %)

Vigcsie ucinky sa mozu ocakavat’,
ak je flutikazonpropionat
inhalovany. Systémové ucinky
kortikosteroidov vratane
Cushingovho syndrému a supresie
nadobliciek, boli hlasené

u pacientov, ktori uzivali ritonavir
a ktorym sa inhalacne alebo
intranazalne podaval
flutikazonpropionat; tieto Gcinky sa
moézu vyskytnut’ aj pri inych
kortikosteroidoch, ktoré su
metabolizované drahou cytochrému
P450 3A, napr. budezonid. \

Utinky vysokej systémovej
expozicie flutikazénu na
plazmatickd hladinu riton
zatial nezname.

O
(}'

Neodporuca sa subezné podavanie
posilneného sachinaviru

a flutikazonpropionatu a ipy
kortikosteroidov, ktoré s
metabolizované drahgu cytoghromu
P450 3A (napr. bude ), pokial
potencialny benefitlieChy neprevysi
iz 1¢inkov

okalnych

avych ucinkov alebo prejst’
kgkortikoid, ktory nie je
sulagtratom pre CYP3A4 (napr.
b@metaz()n).
pripade vysadzovania
glukokortikoidov sa méze pocas
dlhsej doby postupne znizovat’
davka.

Antagonisty receptora
endotelinu

g

Bosentan

bosentanu a sa ir/ritonaviru

méze zvysit pla ické hladiny
bosentanuéﬁe znizit’
plazmat\m adiny

sachi tonaviru .

'

Neboli skﬂmané.;@né uzivanie
VA

Moze byt pozadovana tiprava
davkovania bosentanu. Pri
sibeznom uZivani bosentanu a
sachinavir/ritonaviru ma byt
monitorovana znasanlivost’
bosentanu u pacienta.
Monitorovanie je tieZ odporuc¢ané u
pacientov lieCenych na HIV.

Lieky, ktoré su substratnt

&
- oproteinu

Digitalisové glykozidy e "

Digoxin 0,5 mg
jedna davka
(sachinavir/ritonayi
1000/100 mg BI

2

{

\‘oigoxin AUCo.72 1 49 %

' Digoxin Crax 1 27 %
Hladiny digoxinu sa mézu ¢asom
lisit. Moze sa o¢akavat’ vel'ké
zvySenie digoxinu, ked’ sa
sachinavir/ritonavir podava
pacientom, ktori sa uz lie€ili
digoxinom.

Ked’ sa Invirase/ritonavir a digoxin
podavaju subezne, je potrebna
opatrnost’. Koncentracia digoxinu
Vv sére sa ma sledovat’ a ak je to
potrebné, ma sa zvazit’ znizenie
davky digoxinu.

Interakcia s Invirase/ritonavirom

%’e\y histaminovych H,-receptorov
- idin
’*& inavir/ritonavir) sa nesledovala.

- Ranitidin
neposilneny

sachinavir)

- Sachinavir AUC 1 67 %

ZvySenie sa nepovaZuje za
klinicky vyznamné. Neodportica
sa Ziadna Uprava davkovania
sachinaviru.
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tudii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Pravastatin
Fluvastatin
(sachinavir/ritonavir)

Interakcia sa nesledovala.
Metabolizmus pravastatinu a
fluvastatinu nie je zavisly na
CYP3A4. Interakcie cez ucinky na
transportné proteiny nemozu byt
vylicené.

Nezndme interakcie. Ak nie j
dostupna alternativna lieCba,

pouzivajte s dokladnym st?/?wanim

(pozri Gast’ 4.4). 1

[0

Simvastatin
Lovastatin
(sachinavir/ritonavir)

Simvastatin 11

Lovastatin 11

Plazmatickéa koncentracia je do
velkej miery zavisla od
metabolizmu CYP3A4.

Zvysena koncenfrécig Simvastatinu
a lovastatiny sa(spaja

S rabdomyo “Tieto lieCiva su

kontraindiKovageé pre pouZivanie s
rom (pozri Cast’

4.3).

Atorvastatin
(sachinavir/ritonavir)

Atorvastatin je menej zavisly od
metabolizmu CYP3AA4.

\

X

N

Ked sa¥ouziva s
InWigase/ritonavirom, ma sa podavat’
ensia mozna davka

rvastatinu a pacient sa ma
y starostlivo sledovat’ vzhladom na
priznaky/symptémy myopatie
(svalova slabost’, bolest’ svalov,
stlpajuca plazmaticka
kreatininkindza, pozri Cast’ 4.4).

Imunosupresiva

O
&

Takrolimus Takrolimus je su té@ﬁ CYP3A4 Kontraindikované v kombinécii
a P-glykoprotein%sﬂbeinom s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
uzivani takrolin@ potencial vzniku Zivot ohrozujucej
sachinaviru/gitonaviru sa srdcovej arytmie (pozri Gast’ 4.3
predpokla@éenie ad.d).
plazmatg] hladin
takroli krolimus mo6ze byt
spé'a@’vyskytom komorovych
ta@lﬁardii torsades de pointes.

Ciklosporin ‘@ eznom podavani Ked’ sa tieto imunosupresiva

Rapamycin irase/ritonaviru sa koncentracia | podavaju subezne s

(sachinavir/ritonavir)

(}}'rchw lie¢iv niekol'ko nasobne

Invirase/ritonavirom, dokladné

Zvysi. sledovanie terapeutického Gcinku
Lt lieku je nevyhnutné.
Dlhodobo posobiadbeta-2 antagonisty
Salmeterol 3 Pri stibeZnom uzivani salmeterolu Kombinacia sa neodporaca

2

-
o

sachinavir/ritonaviru sa
predpoklada zvysenie
plazmatickych hladin salmeterolu.

v dosledku zvyseného rizika
kardiovaskularnych neZiaducich
ucinkov suvisiacich so
salmeterolom, vratane predizenia
QT intervalu, busenia srdca

a sinusovej tachykardie (pozri ¢ast’
4.4),

y 4
%algetiké S narkotickym

ucinkom

Metadon 60-120 mg QD
(sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID)

Metadon AUC { 19 %

(90 % CI 9 % to 29 %)

U Ziadneho z 12 pacientov sa
neprejavili priznaky z vysadenia.

Kontraindikované v kombinécii
s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
potencidl pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri

Cast' 4.3 a 4.4).
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tadii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

Perorélne kontraceptiva

Etinylestradiol
(sachinavir/ritonavir)

Pri sibeZznom podavani
Invirase/ritonaviru moze byt
koncentracia etinylestradiolu
znizena.

Ked’ sa subezne podavaji p
kontraceptiva na baze estrp
maju sa pouzit’ alternatlv
doplnkové antlkoncepcn
(pozri Cast’ 4.4).

eréalne

ody

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5)

\ 4

- Sildenafil
(sachinavir/ritonavir)

Interakcia s Invirase/ritonavirom
sa nesledovala.

N

*_ N

- Sildenafil 100 mg

Sachinavir &

Kontrai

(sachinavir/ritonavir)

Invirase/ritonavirom méze byt
koncentracia vardenafilu zvysen A <

&

ndi né v kombinacii
(jedna davka) Sildenafil Crax 1 140 % S InVira%naVirom vzhl'adom
(neposilneny sachinavir Sildenafil AUC 1 210 % na p(@ re vznik zivot
1200 mg TID) - Sildenafil je substratom cej srdcovej arytmie
CYP3AA4. (p Cast 4.3 a4.4).
Vardenafil Pri sibeZznom podavani s raindikované v kombinacii

mrase/ritonavirom vzhl'adom na
3tenciél pre vznik Zivot

» ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Cast' 4.3 a 4.4).

Tadalafil
(sachinavir/ritonavir)

Pri subeZnom podavani s
Invirase/ritonavirom moz
koncentracia tadalafil

Kontraindikované v kombinacii
s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
potencial pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Cast 4.3 a 4.4).

pumpy
(sachinavir/ritonavir
1000/100 mg BID)

1
A

rase/ritonaviru a inych
bitorov protonovej pumpy.

Inhibitory proténovej pumpy N
Omeprazol 40 mg QD Sachinavir AU % Kombinacia sa neodportca.
(sachinavir/ritonavir (90 % Cl 444131 %
1000/100 mg BID) Sachinavin%T 75 %
(90 % -123 %)
Ritonaw
Iné inhibitory protonovej | Ni ostupné Ziadne Udaje Kombinacia sa neodportca.
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Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tudii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

Inhibitory tyrozinkinazy

V3etky inhibitory
tyrozinkinazy s rizikom
predizenia QT intervalu,
napr.dasatinib

sunitinib

Interakcia s Invirase/ritonavirom sa
nesledovala.

Kontraindikovane v kombinacii
S Invirase/ritonavirom vzhla a

potencial pre vznik Zivot »"\,
ohrozujucej srdcovej%y(pozri
A4

Cast' 4.3 a 4.4).

Ostatné

Ergotaminoveé alkaloidy
(napr. ergotamin,
dihydroergotamin,
ergonovin a
metylergonovin)
(sachinavir/ritonavir)

Invirase/ritonavir méze zvysovat’
expoziciu ergotaminovych
alkaloidov a teda zvySovat’ moznost’
akdtnej ergotaminovej toxicity.

Subezné pouziti
a ergotaminQ

kontraindikfx?a( pozri ast’ 4.3).

@

- Grapefruitovy dzas - Interakcia s Invirase/ritonavirom
(sachinavir/ritonavir) sa nesledovala. Q

- Grapefruitovy dzus - Sachinavir 1 50 % (normalna = “NMarast sa nepovazuje za klinicky
(jedna davka) koncentracia grapefruitového \ < vyznamny. Nie je potrebna
(neposilneny dzasu) &, Ziadna uprava davkovania.
sachinavir) - Sachinavir 1 100 % %

(dvojnésobna koncentrécio

- Cesnakové kapsuly
(sachinavir/ritonavir)

grapefruitového dzusu
- Interakcia s Invirasg(} avirom

- Cesnakové kapsuly
(davka sa rovna
priblizne dvom 4-
gramovym stra¢ikom
cesnaku denne)
(neposilneny sachinavir

sa nesledovala.

- Sachinavir AU&& Yo
Sachinavir C 49 % (8
hodin po priy%vky)
Sachina\fsmax 54 %.

- Pacienti lieCeni sachinavirom
nesmu uzivat’ cesnakové kapsuly
z dovodu rizika zniZenia
plazmatickej koncentracie
a straty virologickej odpovede
a moznej rezistencie voci

1200 mg TID) O jednému alebo viacerym
Q komponentom
antiretrovirusového rezimu.
- Lubovnik bodkovany - erakcia s Invirase/ritonavirom
(sachinavir/ritonavir) g~ *“sa nesledovala.
- Lubovnik bodkovany N - Plazmaticka hladina - Rastlinné pripravky, obsahujuce
6 neposilneného sachinaviru sa Pubovnik bodkovany, sa nesmu

N
2
N

N

L4

mdZe pri sibeZznom pouZivani
rastlinného pripravku

Z 'ubovnika bodkovaného
(Hypericum perforatum) znizit'.
K tomuto dochadza v dosledku
indukcie enzymov
zucastiujucich sa na
metabolizme lieku a/alebo
transportnych proteinov

Z 'ubovnika bodkovaného.

pouzivat’ stibeZne s Invirase. Ak
uz pacient 'ubovnik bodkovany
uZiva, je potrebné ho prestat’
uzivat, skontrolovat’ hladiny
virusu, a ak je to mozné aj
hladinu sachinaviru. Hladina
sachinaviru sa méze zvysit’ po
skon¢eni uzivania 'ubovnika
bodkovaného a méze byt
potrebné prispdsobit” davku
sachinaviru. Indukény ucinok
I'ubovnika bodkovaného moze
pretrvavat’ najmenej 2 tyZdne po
ukonceni liecby.

19




Terapeuticka oblast’ a
liek (davka Invirase,
ktora sa pouZila
v §tudii)

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZzného podavania

Iné mozné interakcie
Lieky, ktoré su substratmi

CYP3A4

napr. dapson,
dizopyramid, chinin,
fentanyl a alfentanyl

Hoci neboli uskutocnené specifické
Stadie, stbeZné podavanie
Invirase/ritonaviru s liekmi, ktoré st
metabolizované prevazne
prostrednictvom CYP3A4 moZe
mat’ za nasledok zvySen
plazmatick( koncentraciu tychto
liekov.

Kombindcia s Invirase/ritpnavir
je kontraindikovand pre pozay
zivot ohrozujlcu srdqowﬁ}miu
(pozri Gast' 4.3 a 44){@

X
%

Gastroenterologicke lieky

Metoklopramid

Nie je zname, ¢i lieky, ktoré
skracuju ¢as prechodu latok
gastrointestindlnym traktom, mozu
znizit’ plazmatickl koncentraciu
sachinaviru.

C)}V
,{QJ
N

Cisaprid
(sachinavir/ritonavir)

\

X

Hoci neboli robené Specifické

Studie, lieky, ktoré st vo vacsej
miere metabolizované cestou
CYP3A4, m6zu mat pri sub
podavani s Invirase/ritonayi
zvySené plazmaticke

mbinacia s Invirase/ritonavirom
»Je kontraindikovana pre moznu
Zivot ohrozujucu srdcovu arytmiu
(pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Difemanil
(sachinavir/ritonavir)

Kombinécia s Invirase/ritonavirom
je kontraindikovana pre moznu
Zivot ohrozujucu srdcova arytmiu
(pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Vazodilatancia
(periférne)

Q

Vinkamin i.v.

&
<

¢

Kontraindikované v kombinacii
s Invirase/ritonavirom vzhl'adom na
potencial pre vznik Zivot
ohrozujucej srdcovej arytmie (pozri
Cast 4.3 a 4.4).

Vysvetlivky: d zniZena,
4.6

Gravidita: Hod

na, <> nezmenena, 11 vyrazne zvysena

Fertilita, gra\@ a laktéacia

ek'e experimentalnych Stadii na zvieratdch neukézalo priame alebo nepriame

Skodlivé vpl yvoj embrya alebo plodu, priebeh gestacie a peri- a postnatalného vyvoja.
Klinické st senosti s gravidnymi Zenami st obmedzené. Kongenitalne malformacie, vrodené defekty

a iné poru

bez kongenitalnych malformécii) sa pozorovali zriedkavo u gravidnych Zien, ktoré

uzivali gsachinavir v kombindcii s inymi antiretrovirotikami. Doteraz dostupné udaje vsak nie su
dosta’ a neidentifikujt Specifické rizika pre nenarodené dieta. Sachinavir sa ma pouzit’ v gravidite

len@x

ipade, ak jeho potencialny prinos prevysuje potencidlne riziko pre plod (pozri Cast’ 5.3).

\@écia: Nie su dostupné Ziadne Udaje o sekrécii sachinaviru do materského mlieka u laboratérnych
zvierat alebo u I'udi. Potencial pre neziaduce reakcie sachinaviru u doj¢enych deti nie je znamy,
a preto sa ma dojcenie pred zacatim uzivania sachinaviru prerusit. Odporuca sa, aby Zeny Zijlce s HIV
svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Invirase méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Pocas liec¢by lickom
Invirase boli hlasené zavrat, Unava a zhorSené videnie. Neuskuto¢nili sa Ziadne §tadie o ¢inkoch na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

48 Neziaduce udinky @
a. Zhrnutie bezpecnostného profilu . (J
K dispozicii s obmedzené Udaje z dvoch Studii, v ktorych bola bezpeénost’ mékkej kaﬂ@

sachinaviru (1000 mg dvakrat denne) pouZivanej v kombinacii s nizkou davkou rito% (100 mg
dvakrat denne) najmenej pocas 48 tyzdiiov skimana u 311 pacientov. R
Nasledujuce neziaduce udalosti, ktoré prinajmenSom savisia so sachinavirom ' enym ritonavirom
(t.j. neziaduce reakcie), boli hlasené najCastejSie: nauzea, hnacka, inava, Vr® esplynatost’ a bolest’
brucha.

Nasledujuce neziaduce udalosti boli hlasené s najvys$im stupiiom zawaznosti (stupeii 3 a 4): anémia,
diabetes mellitus, hnac¢ka, nauzea, vracanie a Unava.

Podrobné odporucania pre upravu davky a neziaduce reakcie pfe ritonavir a iné lieky pouzivané
v kombinacii so sachinavirom si lekari maja pozriet’ v suhr akteristickych vlastnosti lieku pre
kazdy z tychto liekov.

b. Tabulkovy prehlad neZiaducich reakcii &/Q

NeZiaduce reakcie z dvoch pilotnych Stadii so.s virom makkou kapsulou (1000 mg dvakrat
denne) pouzivanym v kombinacii s nizkou dav tonaviru (100 mg dvakrat denne) najmenej pocas
48 tyzdnov, su zhrnuté v tabul’ke 2. Zoznazahffla zavazné a nezdvazné neziaduce ucinky

z postmarketingovych spontannych hlaseni, prefktoré nie je mozné kauzalny vzt'ah vylucit’.

NeZiaduce reakcie st zoradené podl’ gorgénovych systémov MedDRA . Na klasifikaciu
frekvencie bola pouzita nasledovna @DRA konvencia: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az
<1/10); menej Casté (>1/1 000 az1/200); zriedkave (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé

(<1/10 000), nezname (negov adnut’ z dostupnych tdajov).
Tabul’ka 2: Vyskyt neZia @reakcil’ a vyraznych laboratérnych abnormalit v klinickych Stadiach a
z postmarkebvych skusenosti u dospelych pacientov
O
Telesny systé ~ NeZiaduce reakcie
Frekvencia r%
Poruchy krvi @fatického systému
Velmi Casté ZniZzeny pocet krvnych dosticiek
Casté % Anémia, zniZend hladina hemoglobinu, zniZzeny
pocet lymfocytov, znizeny pocet bielych
* krviniek.
) Casté Neutropénia
hy oka
Menej asté | Zhorgené videnie
oruchy imunitného systému
Casté | Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi Casté Zvysena hladina cholesterolu v krvi, zvySena

hladina triacylglycerolov v krvi
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Telesny systém NeZiaduce reakcie
Frekvencia reakcie

Casté Diabetes mellitus, anorexia, zvySena chut’ do
jedla

Menej Casté Znizena chut’ do jedla

Psychiatrické poruchy Py

Casté | ZniZené libido, poruchy spanku 'R Q )

Poruchy nervového systému 2\

Casté Parestézia, periférna neuropatia, z§\vabw/
dysgeuzia, bolest’ hlavy ,}b

Menej Casté Ospalost’, kite L

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina Ny

Casté | Dyspnoe «. N

Poruchy gastrointestindlneho traktu AN

Vel'mi Casté Hnacka, nauzea D

Casté Vracanie, abdominé@st{nzia, abdominélna
bolest’, bolest’ v epigastriu, zapcha, chorobna

suchost’ Gstnej gliznie, dyspepsia, eruktacia,
plynatost’, sugh\el ry, riedka stolica

Menej Casté Pankreatitietas,
Poruchy pecene a zlcovych ciest “‘\GJ
Velmi Casté ZvySem ninaminotransferazy, zvysenie

inotransferazy, zvysenie hladiny
olesterolu
Casté enie bilirubinu v krvi, Zvy3enie amylazy v
Menej Casté /&epatitida, zltacka
Poruchy obliciek a mocovych ciest \
Casté | Zvy3enie kreatininu v krvi
Menej Casté Q Porucha funkcie obli¢iek
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva 0 j
Casté Alopécia, sucha koZa, ekzém, lipoatrofia,
O pruritus, vyrazka
Menej &asté Q Stevensov-Johnsonov syndrém, bul6zna
Vo N dermatitida
Poruchy kostrovej a svalyej Sustavy a spojivového tkaniva
Casté . | Svalové kice
Celkové poruchy a rea&ﬁi\e\ mieste podania
Casté O Asténia, Unava, zvysenie tukového tkaniva,
o | celkova nevol'nost’
Menej Gasté o Mo Mukdzne ulcerécie

c. Popis vy%n}:?neiiaducich reakcii

Metabolické parametre
Poca iretrovirusovej lieCby sa moze zvysit telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi

£p0® £ 4.4).

@cientov s hemofiliou typu A a B lieCenych inhibitormi proteaz bolo hlasené zvySené krvacanie,
tane spontannych koznych hematdémov a hemartroz (pozri Cast’ 4.4).
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U inhibitorov protedz, hlavne v kombinacii s analdgmi nukleozidov, bolo hlasené zvy3enie CPK,
myalgia, myozitida a zriedkavo rabdomyolyza.

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najma u pacientov so vieobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase zahajenia kombino
antiretrovirusovej lieCby (CART) vzniknit’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rgzidual
oportunne infekcie. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravmchoroba
a autoimunitna hepatitida); avsak zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorodejsi a ti osti sa
moézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

d. Pediatricka populacia ’\%

Zo Stadie (NV20911, n = 18) u deti vo veku od 4 mesiacov do 6 rokov su kel ii len obmedzené
udaje o bezpecnosti sachinaviru tvrdych kapsul (50 mg/kg dvakrat denne ie prekrocit’ 1000 mg
dvakrat denne) v kombinacii s nizkou davkou ritonaviru peroralneho roz (3 mg/kg telesnej
hmotnosti dvakrat denne od 5 do < 15 kg, 2,5 mg / kg telesnej hmotnesti dvakrat denne pre 15 az

40 kg a 100 mg telesnej hmotnosti dvakrat denne pre > 40 kg). é

\

U Styroch pacientov v Studii zaznamenali pat’ neZiaducich uéi onl'Jvisiacich so Studijnou
medikaciou. Tieto neZiaduce udalosti zahfiiali vracanie (3 pdCi , bolest’ brucha (1 pacient) a
hnacku (1 pacient). V tejto $tudii neboli pozorované ziad akavané neziaduce uéinky.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie Q

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registm ku je dblezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. O votnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na haretiné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii st obmedzené skusenosti davkovanim sachinavirom. Zatial’ ¢o akutne alebo
chronické predavkovanie samotnym inavirom nespdsobilo zdvazné komplikacie, v kombinacii s
inymi inhibitormi proteazy boli pozorované priznaky a znaky predavkovania ako su celkova slabost’,
unava, hnac¢ka, nauzea, vracani adavanie vlasov, suchost’ Gstnej sliznice, hyponatriémia, ibytok
telesnej hmotnosti a ortostatj potenzia. Neexistuje Ziadne Specifické antidotum pre
predavkovanie sachinavir ecba predavkovania sachinavirom ma pozostavat’ zo vSeobecnych
podpornych opatreni, vr@ monitorovania vitalnych funkcii a EKG, a z pozorovani pacientovho
klinického stavu. Ak Q dikované, moze sa zvazit’ prevencia dalSej absorpcie lieCiva. Vzhl'adom
K tomu, Ze sachinavir $a#vo vel’kej miere viaze na bielkoviny, dialyza pravdepodobne nebude uzito¢na
pri vyznamnom %‘Heni lieciva.

5. FAI@KOLOGICKEVLASTNOSTI

5.1 \@u;nakodynamické vlastnosti

F\r@loterapeutické skupina: Antivirotikum, ATC kod JO5A E01
Vchanizmus ucinku: HIV proteaza je zakladny virusovy enzym potrebny pre Specifické Stiepenie

virusovych polyproteinov Gag a Gag-Pol. Sachinavir selektivne inhibuje HIV protedzu, a tym
zabranuje tvorbe zrelych infekénych virusovych castic.
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PredlZenie QT a PR intervalu na elektrokardiograme: Vplyv terapeutickych davok (1 000/100 mg
dvakrat denne) a supraterapeutickych davok (1 500/100 mg dvakrat denne) lieku Invirase/ritonavir na
interval QT sa hodnotil vo Stvorako skriZenej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej aj aktivne
kontrolovanej (moxifloxacinom v davke 400 mg) Studii s uc¢ast'ou zdravych dobrovolnikov, muzov a
zien, ktori boli vo veku 18 az 55 rokov (N = 59). Na 3. defi po ddvkovani v priebehu 20 hodin sa
vykonali merania EKG. Treti deni ako ¢asovy bod bol zvoleny preto, lebo farmakokineticka expozicia
bola v tento defi v predchddzajucej 14-dennej farmakokinetickej $tdii s opakovanym davkovan
najvys$$ia. Na 3. deni priemerné hodnoty Crmax boli priblizne 3-ndsobne a 4-nasobne vysSie pri \
terapeutickom a supraterapeutickom davkovani (v danom poradi) neZ priemerna Cmax, Kt@ra {J
pozorovala v rovnovaznom stave pri terapeutickych davkach podavanych pacientom s H a 3. den
horny jednostranny 95 % interval spol'ahlivosti maximalneho priemerného rozdielu QTLES
korigovaného na zéklad pred davkovanim (korigovany QT srdcovej frekvencie pre 8dna $tudiu) medzi
ramenami s aktivnym lie¢ivom a s placebom bol > 10 ms vo dvoch lie¢ebnych Sk% s podavanim
Invirase posilnenom ritonavirom (pozri vysledky v tabul’ke 3). Kym supraterapeag/ davka
Invirase/ritonaviru ma, zda sa, vacsi vplyv na QT interval nez terapeuticka dé@ irase/ritonaviru,
nie je isté, ¢i sa pozoroval maximalny u€¢inok oboch davok. V ramene liech peutickom
davkovani 11 % probandov a pri supraterapeutickom davkovani 18 % pr Qﬁv malo QTcS

v rozmedzi od 450 po 480 ms. Ani jeden proband nemal predizeny QT irﬁval > 500 ms

a nezaznamenal sa Ziaden pripad arytmie torsade de pointes (pozri tickCast’ 4.4).

Tabulka 3: Maximalny priemerny ddQTcS' (ms) na 3. deti prite @ tickej davke Invirase/ritonaviru,
supraterapeutickej davke Invirase/ritonaviru a ak ontrole moxifloxacinom
€Jvp

u zdravych dobrovolnikov v cielenej Studii ove@ lyv na QT interval

' Odvodeny rozdiel korigovaného

liecby a placeba

400 mg sa aplikovalo len en

Poznamka: QTcS bol v tejtgstidii QT/RR%L° u muzov a QT/RR%*¥ u Zien, ¢o je podobné korekcii
podra Fridericia (QTcF ="QI/RR%%%),

S na z&klad pred davkovanim medzi ramenami aktivnej

(Thorough QT (TQT) Stadia) O
Liecba Casovy bod po Prj ‘} Standardna | Horny 95 % IS
davkovani S odchylka ddQTcS

Invirase/ritonavir 12 hodin \ .86 1,91 22,01

1 000/100 mg bid

Invirase/ritonavir 20 hodin Q 30,22 1,91 33,36

1 500/100 mg bid N

Moxifloxacin® 4 hodin@l 12,18 1,93 15,36

N

V tejto Stadii sa pozo@erval PR > 200 ms taktieZ u 40 % probandov, ktori dostali
Invirase/ritonaviy 1 0 mg dvakréat denne a u 47 % probandov, ktori dostali Invirase/ritonavir

1 500/100 mg dva enne na 3. defi. PR intervaly > 200 ms pozorovali u 3 % probandov v aktivne
kontrolovanej %e (kontrolovanej moxifloxacinom) au 5 % v placebovom ramene. Maximalne
zmeny priemernéfo intervalu PR v porovnani so vstupnou hodnotou pred davkovanim vo dvoch
skupinach %m}'l{:h Invirase posilnenym ritonavirom boli 25 ms pri ddvkovani 1 000/100 mg dvakrat
denne a 34 m$ pri davkovani 1 500/100 mg dvakrat denne (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pri&*ynkopy/presynkopy sa objavovali CastejSie, nez sa predpokladalo a boli pozorované Castejsie
p%ov e sachinavirom (11 z 13). Klinicka relevantnost’ tychto nalezov v §tadii so zdravymi
\??A vol'nikmi vzhl'adom k uzivaniu Invirase/ritonaviru u pacientov s HIV je nejasna, avSak nema sa

I3

avat’ davka prevysujuca 1000/100 mg Invirase/ritonaviru dvakrat denne.
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V otvorenej, 2-tyzdilovej observacnej §tadii s 23 predtym nelie¢enymi pacientmi infikovanymi HIV-1,
ktori zac¢inali lieCbu s Invirase/ritonavirom, sa hodnotil vplyv zacatia lieCby davkovacou schémou
Invirase/ritonavir v davke 500/100 mg dvakréat denne v kombinécii s 2 NRTI pocas prvych 7 dni

liecby, po ktorych nasledovalo podavanie Invirase/ritonaviru 1 000/100 mg dvakrat denne

v kombinacii s 2 NRTI v nasledujucich 7 diioch, na QTc¢ interval, farmakokinetiku (FK) a virusova

zat'az. PosUdenie EKG zdznamu a FK parametrov sa vykonalo na 3., 4., 7., 10. a 14. den lie¢by
modifikovanou schémou Invirase/ritonavir. Primarnou premennou v Stadii bola maximalna zme
hodnoty QTcF oproti vychodiskovym hodnotdim nameranym v uréitych ¢asovych intervaloc
podanim davky (AQTcFdense). Pri modifikovanej schéme Invirase/ritonavir doslo v prvom
liecby k zniZeniu priemernej maximalnej hodnoty AQTcCFgense V porovnani so zodpoved
hodnotou nameranou na 3. den u zdravych dobrovol'nikov, ktori dostavali Standardnti dav
schému Invirase/ritonavir v TQT §tadii (tabul’ka 4), a to na zaklade porovnania vyk
Stadiami u réznej populécie. Po podavani modifikovanej schémy Invirase/ritona.vi%
predtym neliecenych pacientov infikovanych HIV-1 sa len u 2/21 (9 %) paciento&
Stadie zistila maximalna zmena hodnoty QTcF > 30 ms oproti vychodiskovy

v ur¢itych ¢asovych intervaloch pred podanim davky; a maximalna prieme

oproti vychodiskovym hodnotdm nameranym v urcitych ¢asovych interv.
bola < 10 ms pocas vSetkych dni $tadie. Tieto vysledky poukazu]u na to
intervalu je pri modifikovanej schéme Invirase/ritonavir znizené, a t

vykonaného naprieé $tidiami u r6znej populacie (tabul’ka 4). V te
u ktorych bolo hlasené predizenie PR intervalu o > 200 ms pok

(38 %) (14. deth).

Pri modifikovanej schéme Invirase/ritonavir sa dosiahla

zatial’ ¢o FK parametre sachinaviru namerané na 14.
v druhom tyZdni) sa pribliZili rozsahu priemernych
v minulosti u pacientov infikovanych HIV-1 (ta
bola u pacientov infikovanych HIV-1 pocas dni§

53 - 83 % niZSia v porovnani s priemernou
dobrovol'nikov v TQT Studii. Kontinualny po

nelieCenych pacientov, ktori dostavali
2-tyzdnového obdobia liecby, ¢o po
ucinnost’ sa pri modifikovanej sché
Tabul’ka 4: Prehl'ad elektrokarﬁ%

Invirase/ritonavir u predty

s Invirase/ritonavirom

prvého tyzdia na 3. dei a klesla na najnizsiu expozic%?
d

34

a

@aciu

ncho napriec
ulcii
as vSetkych dni

otdm nameranym

a hodnoty QTcF
red podanim davky
riziko prediZenia QTc
zaklade porovnania

ii sa podiel pacientov,

l@l od 3/22 (14 %) (3. deft) do 8/21

Ina expozicia sachinaviru pocas

eni pri indukénych ucinkoch ritonaviru,
o plnych davkach Invirase/ritonaviru

t sachinaviru v rovnovaznom stave zistenych

9). Pri modifikovanej schéme Invirase/ritonavir
e priemerna hodnota Cnax Invirase priblizne o

tou Crmax dosiahnutou na 3. den u zdravych
HIV-RNA sa pozoroval u v3etkych predtym

ikovant davkovaciu schému Invirase/ritonavir pocas

¥€ na supresiu virusu HIV pocas trvania $tadie. Dlhodoba

hodnotila.

ckych parametrov pri podavani modifikovanej schémy
enych pacientov infikovanych HIV-1, ktori zacinali liecbu

Parameter 3 den 4. den 7. den 10. den 14. den TQT
00/100 | 500/100 | 500/100 | 1000/100 | 1000/100 | Studia
mg mg mg mg mg 3. den™
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) (n=57)
Priemerna maxi%a 3,26 £ 0,52 £ 7,13 % 11,97+ 7,48 £ 32,2+134
hodnota A densems | 7,01 9,25 7,36 11,55 8,46
(SD)
Paci Nt aximalnou | 0 0 0 221 (9%) | 0 20/57
AQTCFdense (51 %)

> an (%)

Jdaje zistené v minulosti v $tadii overujdcej vplyv na QT interval vykonanej so zdravymi

dobrovol'nikmi
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Antivirusova aktivita in vitro: Sachinavir vykazuje antivirusovti i¢innost’ vo¢i skupine laboratornych
kmenov a klinickych izolatov HIV-1 s typickymi hodnotami ECso v rozmedzi 1 - 10 nM a hodnotami
ECgo v rozmedzi 5 - 50 nM, bez zreteI'ného rozdielu medzi B a non-B podtypmi. Zodpovedajuce
sérum (50 % T'udského séra) upravilo rozmedzie hodndt ECsp na 25 — 250 nM. Klinicke izolaty HIV-2
preukazali hodnoty ECs v rozmedzi 0,3 — 2,4 nM.

Rezistencia R @

Antivirusova ucinnost podla vychodiskového genotypu a fenotypu: (J

Genotypove a fenotypové klinické hrani¢né hodnoty predikujtice klinicku G¢innost’ sa
posilneného ritonavirom boli odvodené z retrospektivnej analyzy klinickych studu T 1 az2az
analyzy velkej nemocni¢nej skupiny (Marcelin et al 2007).

Preukazalo sa, Ze vychodiskovy fenotyp sachinaviru (zmena citlivosti vzhl’ ad%referencnu
hodnotu, stanovenie “PhenoSense”) bol prediktivnym faktorom virologické dku. Pokles
virologickej odpovede sa prvykrat pozoroval, ked’ zmena citlivosti presi -nasobok; zatial’ co
virologicky benefit sa nepozoroval pri 12-nasobku. {

Marcelin et al (2007) zistili devat’ kodonov proteazy (L1OF/I/M/ R/\@A/V, K201/M/RIT, L24l, 162V,
G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L9OM), ktoré sa spajali so znizenqu @‘o gickou odpovedou na
sachinavir/ritonavir (1000/100 mg dvakrat denne) u 138 paci&ktoV predtym neliecenych
sachinavirom. Pritomnost’ 3 alebo vé¢Sicho mnozstva muté% spajala s poklesom odpovede na
sachinavir/ritonavir. Spojenie medzi mnozstvom tychto r@l nych mutacii, spajanych so
sachinavirom, a virologickou odpoved’ou sa potvrdilo islej klinickej stadii (RESIST 1 a 2),
ktora zahfnala populaciu ovel’a intenzivnejSie uz 1ieé%pacientov, vratane 54 % pacientov, ktori
predtym dostali sachinavir (p=0,0133, pozri tabul’ utacia G48V, predtym zistena in vitro ako
signatlra mutacie sachinaviru, bola pritomna z@nej linii virusu u troch pacientov, pri ¢om ani
jeden neodpovedal na liecbu. \

Tabul’ka 5: Virologicka odpoved’ na sachinanitonavir stratifikovana mnozstvom vychodiskovych
rezistentnych mutacii spajanyeh so sachinavirom

2N
MnoZstvo Marcelimietal (2007) RESIST1 &2
vychodiskovych (. C Populécia predtym nelie¢ena/uz
rezistentnych Populalcm H > tym neliecena SQV P l?eéeng SQV
mutécif -’(VZmena hodnoty Zmena hodnoty
spajanych so N=1 vychodiskovej N=114 vychodiskovej
sachinavirom* | "~ “plazmatickej HIV-1RNA | plazmatickej HIV-1 RNA
' v 12.-20. tyzdni v 4. tyzdni
0 357 -2,24 2 -2,04
1 9 -1,88 3 -1,69
2 ~ UM 24 -1,43 14 -1,57
3 _ 30 -0,52 28 -1,41
4 M 9 -0,18 40 -0,75
5 7 6 -0,11 17 -0,44
_Nb~ 5 -0,30 9 0,08

% )7 0 - 1 0,24
utacie mutacného skore sachinaviru: L10F/I/M/R/V, I1154/V, K20I/M/R/T, L241, 162V, G73S/T,
V82A/ F/S/T, 184V, LOOM
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Klinické vysledky zo $tudii predtym nelieCenych pacientov a uZ lie¢enych pacientov

V §tidii MaxCminl bola bezpecnost’ a uc¢innost’ mékkych kapsul sachinaviru/ritonaviru 1000/100 mg
dvakréat denne plus 2 NIRT/nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNIRT) porovnavana
S bezpe¢nost'ou a t¢innost'ou indinaviru/ritonaviru 800/100 mg dvakrat denne plus 2 NIRT/NNIRT u
vySe 300 jedincov (aj predtym este nelieCenych aj uz lieCenych inhibitormi proteaz). Kombinacia
sachinaviru a ritonaviru prejavila lepsiu virologickd aktivitu v porovnani so skupinou uZivajugo
indinavir a ritonavir, ked’ sa zmena zo stanovene;j lieCby povazovala za virologicky netspec

V §tidii MaxCmin2 sa bezpe¢nost’ a tu¢innost’ mikkych kapsul sachinaviru/ritonaviru 10‘ 0 mg
dvakrat denne plus 2 NIRT/NNIRT porovnavala s lopinavirom/ritonavirom 400/100 mg dvakrat denne
plus 2 NIRT/NNIRT u 324 (aj predtym eSte nelie¢enych aj uz lie¢enych inhibitormi‘rotdéz) jedincov.
Ziadny z jedincov v skupine, ktora dostavala lopinavir/ritonavir, nebol exponovgn%c lopinaviru
pred randomizaciou, zatial’ o 16 jedincov v skupine, ktora dostavala SaChinaVir/w vir bolo

predtym exponovanych voci sachinaviru. %

Tabul’ka 6: Demografické charakteristiky MaxCminl a MaxCmin2'

MaxCminl axCmin2
SQVIr IDVIr %V/ r LPVI/r
N=148 N=158 -\ 161 N=163
Pohlavie
Muz 82 % 74 % ,Q)Sl% 76 %
Rasa (Beloch/Cernoch/Azijec) % | 86/9/1 82/12/4~ | 75/19/1 74/19/2
Vek, median, roky 39 40 < |40 40
CDC kategoria C (%) 32 % 2 32 % 31 %
Bez predchadzajuce;j lie¢by 28 % 31% 34 %
antiretrovirotikami (%) &
Bez predchadzajtcej lieCby PI 41 % % 48 % 48 %
(%)
Priemerna vychodiskova hodnota | 4,0 N [39 4.4 4.6
HIV-1 RNA, logyo képii/ml (IQR) (1,7-5Q (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,5-5,3)
Priemerna vychodiskova hodnota | 27 280 241 239
?oétu) CD4" buniek, bunky/mm? (@420) (139-453) (86-400) (95-420)
IQR
T hlasené (daje z klinickej stadie
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Tabulka 7: Vysledky MaxCminl and MaxCmin2' v 48. tyZdni

Vysledky MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDVIr SQVIr LPVI/r
Zahajenie pridelenej liecby, | 148 158 161 163
n (%) (94 %) (99 %) (94 %) (98 %) £7.
Prerusenie pridelenej lieCby, | 40 64 48 \"/
n (%) (27 %) (41 %) (30 %) (14 )M
P=0,01 P=0,001 %
Virologické zlyhanie 36/148 (24 %) | 41/158 (26 %) | 53/161 (33 %) Q (18 %)
ITT/e*#
P=0,76 P=0,002 é\‘
Podiel s VL < 50 kopii/ml 97/144 106/154 90/158 ‘a0 [ 106/162
v 48. tyzdni, ITT/e* (67 %) (69 %) (57 %) (65 %)
P >0,05" P=0,12~
Podiel s VL <50 kopii/ml | 82/104 73/93 84/148L/ 97/138
v 48. tyzdni, (79 %) (78 %) (74 (70 %)
pocas lieCby ~
P>0,05* ~\p30,48
Priemerné zvySenie poctu 85 73 \ 110 106
CD4 buniek v 48. tyzdni X
(bunky/mm3) A

<#200 kopii/ml, VF definované ako
Opii/ml, VF definované ako kazdé

*  Pre obe Studie: Pre pacientov zaradenych do Stddie s
> 200 képii/ml. MaxCminl: Pre zaradenych s VL
zvySenie > 0,5 log a/alebo VL > 50 000 kopii/m . Zdni, > 5 000 kopii/ml v 12. tyZdni, alebo
> 200 képii/ml v 24. tyZdni alebo neskor. Max : kazdé zvysenie > 0,5 log pri Specifickej
kontrole; znizenie < 0,5 log, ak VL > 200 k6 | v 4. tyZdni; zniZenie < 1,0 log z vychodiskovej
hodnoty, ak VL > 200 képii/ml v 12. tyid& L > 200 kopii/ml v 24. tyZdni.

ITT/e = Zamer liecit/lieCeni

T Hlasené Udaje z klinickej tddie

*  Publikované Gidaje MaxCminl 0

Klinické vysledky pediatrickych

i}

V otvorenej, multlcentrlcke i Sa hodnotila farmakokinetika, bezpe¢nost’ a U¢innost’ sachinaviru u
18 deti vo veku 4 mesiacow a7 kov v ktorej bol sachinavir podavany (v davke 50 mg/kg dvakrat
denne aZ po davku pre dospelyeh 1000 mg dvakrat denne) v kombinécii s peroralnym roztokom
ritonaviru (3 mg/kg telespejmotnosti dvakrat denne od 5 az < 15 kg hmotnosti diet’ata, 2,5 mg/kg
telesnej hmotnosti dv@t enne pre 15 aZ 40 kg hmotnosti diet'ata a 100 mg dvakrat denne na telesnd
hmotnost’ > 40k >2 d’alSie zdkladné ARVs. Dojcata a malé deti boli rozdelené do 2 skupin:
skupina A "niié%& skupina™ od veku 4 mesiacov do 2 rokov (n = 5) a skupina B "vysSia vekova
skupina™ deti v@u od 2 rokov do 6 rokov (n = 13).

Pocet pa0| ,VyS3ej vekovej skupiny* s virusovou zatazou < 400 kopii/ml v 48. tyZdni bolo 11

z 13 Pocet pdCientov s virusovou zatazou <50 képii/ml bolo 9 z 13 za rovnaké obdobie. Priemerné
%&chodlskovej hodnoty CD4 lymfocytov (vyjadrené v percentach priemeru CD4) vzréstlo

% p e 02,97 % pocas rovnakého obdobia 48 tyzdnov. Vzhl'adom na vel'kost §tudie klinicky

p\ ebol preukazany.

\[ Farmakokinetické vlastnosti

Sachinavir je v podstate Uplne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4. Ritonavir inhibuje
metabolizmus sachinaviru, a tym zvysuje (,,posilfiuje*) plazmatické hladiny sachinaviru.
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Absorpcia: U HIV-infikovanych dospelych pacientov Invirase v kombindcii s ritonavirom v davkach
1000/100 mg dvakrat denne, predstavuje systémovu expoziciu sachinaviru pocas 24-hodinového
obdobia podobnu alebo vysSiu ako v pripade mékkych kapsul sachinaviru podavaného v davke

1200 mg trikrat denne (pozri tabul’ku 8). Farmakokinetika sachinaviru je pocas dlhodobej liecby
stabilna.

Tabul’ka 8: Priemerné (% CV) AUC, Cmax @ Cmin Sachinaviru u pacientov po viachasobnom da,vk@
Invirase, makkych kapsul sachinaviru, Invirase/ritonaviru a méakkych kapsul :

sachinaviru/ritonaviru \

Liecba N | AUCt (ng-h/ml) AUC.24 Crax @ min
(ng-h/ml) " (ng/ml) (ng/ml)

Invirase (tvrda kapsula) 10 866 (62) 2,598 197 (75 75 (82)

600 mg tid

sachinavir makka 31 7,249 (85) 21,747 2 181@' 216 (84)

kapsula

1200 mg tid Q

Invirase (tableta) 22 10,320 20,640 509 313

1000 mg bid a ritonavir (2,530-30,327) 355-4,101) (70-1,725) 1

100 mg bid* N

(nalacno) \

Invirase (tableta) 22 34,926 69 5208 1,179

1000 mg bid a ritonavir (11,826-105,992) % (1,536- (334-5,176) '

100 mg bid* O 14,369)

(jedlo s vysokym {\

obsahom tuku)
T = davkovaci interval, napr. 8 hodin pri davkova ’&a 12 hodin pri davkovani bid
Cmin = plazmaticka koncentracia pozorovana I\ davkovacieho intervalu

bid = dvakrat denne

tid = trikrat denne Q

* = vysledky su geometrickym priemerog (mirt max)
"=odvodené z tid alebo bid dévkovacej%my

™ Curougn hodnoty (trough = na konci @( ého intervalu)

Absolutna biologicka dostupnos@hovala priemer 4 % (CV 73 %, rozsah: 1 % az 9 %) u

8 zdravych dobrovolnikov, kt tali jednu 600 mg davku (3 x 200 mg tvrdé kapsuly) Invirase po
vydatnych ranajkach. leF‘ i0l6gicka dostupnost’ je zrejme spdsobend kombinaciou neuplnej
absorpcie a rozsiahleho fij s metabolizmu. Dokézalo sa, Ze pH Zaltdka len minimalne ovplyviiuje
vel'ké zvysenie biologickej dostupnosti, ked’ sa liek podava s jedlom. Absolutna biologicka dostupnost’
sachinaviru podavaného'§ubezne s ritonavirom nebola u l'udi stanovena.

Bioekvivalencia *ase tvrdych kapsul a filmom obalenych tabliet v kombinacii s ritonavirom sa
dokazala za p ok davkovania.

Uginna 1ie¢?)redtym neliecenych pacientov je spojend s Cin priblizne 50 ng/ml a s AUCo.24
priblizne 20 000 ng'h/ml. U¢inna lie¢ba pacientov, ktori uz mali skiisenosti s lie¢bou, je spojena s Crin
pribm%oo ng/ml a's AUCo.24 priblizne 20 000 ng'h/ml.

ym nelieCenych pacientov infikovanych HIV-1, ktori zaéinali liecbu s Invirase/ritonavirom
difikovanou davkovacou schémou Invirase/ritonaviru pozostavajucou z Invirase v davke 500 mg
akrét denne s ritonavirom v davke 100 mg dvakrat denne pocas prvych 7 dni liecby a zvySenou
na davku 1000 mg Invirase dvakrat denne s ritonavirom 100 mg dvakrat denne v nasledujdcich
7 diloch, sa pocas dni Studie expozicia sachinavirom zvyc€ajne priblizila alebo prekrocila rozsah
rovnovaznych hodnét zistenych v minulosti pri Standardnej davkovacej schéme Invirase/ritonavir
1 000 mg/100 mg dvakrat denne (pozri tabul’ky 9 a 8).
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Tabul’ka 9: Priemerné (CV%) FK parametre po podavani modifikovanej schémy Invirase/ritonavir
u predtym nelieCenych pacientov infikovanych HIV-1, ktori za¢inali liecbu s Invirase/ritonavirom

Parameter 3. deni 4. dent 7. dent 10. deni 14. dent
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 mg | 1 000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) 0.
AUCo.12 27100 (35,7) | 20300 12 600 34200 (48,4) | 31 1’ ,6)
(ng*h/ml) (39,9) (54,5) \
Chax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) | 1960 (53,3) | 5300 (36,0) (46,8)
C12 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) 1220 (91,6), 120 (80,9)
* \6
In vitro Stadie ukazali, Ze sachinavir je substratom pre P-glykoprotein (P-gp). \
Vplyv jedla: V skrizenej Stadii u 22 HIV-infikovanych pacientov, ktori s ili Invirase/ritonavirom
1000 mg/100 mg dvakrat denne a dostavali tri nasledné davky nala¢no atebo po jedle s vysokym

sachinaviru nala¢no priblizne o 70 percent niZSie ako po jedle s vy: obsahom tuku. V8etci okrem
jedného z pacientov dosiahli nala¢no hodnoty Cirough SaChinaviru apeutickym prahom

(100 ng/ml). Vo farmakokinetickom profile ritonaviru nala¢n @;dle neboli klinicky vyznamné
rozdiely, ale Ciougn ritonaviru (geometricky priemer 245 ver ng/ml) bola niz§ia nala¢no v
porovnani s podanim spolu s jedlom. Invirase/ritonavir sa davat’ s jedlom alebo po jedle.

obsahom tuku, po vysokokalorickom jedle (46 g tuku, 1,091 Kcal), bgli hodnoty AUCo.12, Crmax @ Crrough

Distribucia u dospelych: Sachinavir sa vo velkej mie@stribuuje do tkaniv. Priemerny distribu¢ny
objem v rovnovaZznom stave po intraven6znom powm mg sachinaviru bol 700 | (CV 39 %).
Ukazalo sa, Ze priblizne 97 % sachinaviru sa viaja azmatické bielkoviny, az do 30 pg/ml. U
dvoch pacientov, ktori uZivali Invirase 600 m% denne, koncentracie sachinaviru boli

Vv cerebrospinalnej tekutine zanedbatel'né v ani s koncentraciami zodpovedajucich
plazmatickych vzoriek. w

Biotransformacia a vylucovanie u do h: In vitro Stadie s pouzitim l'udskych peéenovych
mikrozémov ukazali, Ze metaboliz chinaviru je sprostredkovany cytochromom P450 so
Specifickym izoenzymom CYP3AZNKIOry je zodpovedny za viac ako 90 % pecenového metabolizmu.
Na zaklade in vitro Stadii je saé?ikr rychlo metabolizovany na mono- a dihydroxylované inaktivne
produkty. V hmotnostnej b 4Znej Stadii, v ktorej sa pouzivalo 600 mg “C-sachinaviru (n = 8),
bolo v priebehu 4 dni 88 % pergralne podanej radioaktivity detekovanej v stolici a 1 % v moci. U
d’alsich styroch jedinco ym bol pocas 4 dni podavany intravendzne **C-sachinavir v davke

10,5 mg, 81 % intravenézhe podanej radioaktivity bolo detekovanej v stolici a 3 % v mo¢i. Po
peroralnom podani 3 % cirkulujuceho sachinaviru v plazme v nezmenenej forme a zvySok bol
pritomny vo for bolitov. Po intravendznom podani je 66 % cirkulujuceho sachinaviru

V nezmenenej % zvySok vo forme metabolitov, ¢o nasved¢uje tomu, ze sachinavir podlicha
vyraznemu ,,fir ss“ metabolizmu. In vitro experimenty ukazali, Ze pe¢efiovy metabolizmus
sachinavir%stéwa saturovatel'nym pri koncentraciach nad 2 pg/ml.

Systémovy klitens sachinaviru bol vysoky, 1,14 I/h/kg (CV 12 %), ¢o je mierne vyssie neZ hepatalny
prie lazme a po intravendznych davkach 6, 36 a 72 mg bol klirens konstantny. Priemerny ¢as
zot@ ia sachinaviru bol 7 hodin (n = 8).

L 4

N
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Osobité skupiny pacientov

Vplyv pohlavia na lie¢bu Inviraselritonavirom: Rozdiel medzi pohlaviami sa pozoroval

Vv bioekvivalenénej §tudii porovnavajicej Invirase 500 mg filmom obalené tablety s Invirase 200 mg
tvrdé kapsuly, obidve v kombindcii s ritonavirom, kde Zeny preukézali vy3Siu expoziciu sachinavirom
ako muZzi (AUC v priemere vy3Sie 0 56 % a Cmax v priemere vysSie 0 26 %). Neexistuje Ziadny ddkaz
o vplyve veku a telesnej hmotnosti na rozdiel medzi pohlaviami v tejto Stadii. Obmedzené L’Jd;’ljé@
z kontrolovanych klinickych studii so schvalenym davkovacim reZimom nenaznacuju va¢si r@'e

v profile Gi¢innosti a bezpe¢nosti lieku u muzov a Zien. \

rovnovaznom stave sachinaviru/ritonaviru (1 000 mg/100 mg dvakrat denne pocas nfYy sa skimal u
7 pacientov infikovanych HIV so stredne tazkou poruchou funkcie peene (stu}ze% I'a Childa-
Pugha, skére 7 aZz 9). Do Stadie bola zaradend aj kontrolna skupina, ktoru tvoriloﬂg ientov
infikovanych HIV s normalnou funkciou pecene a ktord zodpovedala pacient chorenim pecene,
¢o sa tyka veku, pohlavia, telesnej hmotnosti a fajéenia. Stredné (% koefici %Cie v zatvorkach)
hodnoty sachinaviru AUCo.12 & Cimax boli 24,3 (102 %) pg-h/ml a 3,6 (83 ml, v danom poradi,
pre pacientov infikovanych HIV so stredne tazkou poruchou funkcie pecéng. Zodpovedajtice hodnoty
v kontrolnej skupine boli 28,5 (71 %) ug-h/ml a 4,3 (68 %) pug/ml. Gegmetricky stredny pomer (pomer
farmakokinetickych parametrov u pacientov s poruchou funkcie pea&roéi pacientom s normalnou
funkciou pecene) (90 %-ny interval spol’ahlivosti) bol 0,7 (0,3,a pre AUCo.12 @ pre Cmax, o
poukazuje na priblizne 30 %-n0 redukciu farmakokinetickej éXozfCie u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene. Vysledky vychadzaju z celkovyc@ entracii (viazané aj neviazané na
proteiny). Koncentrécie neviazané v rovnovaznom stave anovili. Na z&klade obmedzenych
Udajov sa zd4, Ze nie je potrebna Gprava davkovania u mov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene. Odporuca sa starostlivé monitorovanie z hl'adiska‘bezpecnosti (vratane znamok srdcovej
arytmie) a virologickej odpovede vzhl'adom na zv ariabilitu expozicie u tejto populacie (pozri
Cast' 4.2 a4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene: \/plyv poruchy funkcie pecene na farmakokil%?
d
0

Deti: Zo Studie NV20911 s HIV-inﬁkovanyQt mi st k dispozicii farmakokinetické informacie
v rovnovaznom stave. V tejto Stadii, 5 pacientdf, malo < 2 roky a 13 medzi 2 az < 6 rokmi dostali

50 mg/kg sachinaviru dvakrat denne (n@c ako 1000 mg dvakrat denne) s ritonavirom v davke

3 mg/kg u pacientov s telesnou hmot v rozmedzi od 5 az <15 kg alebo 2,5 mg/kg u pacientov s
telesnou hmotnostou v rozmedzi 15 kg (nie viac ako 100 mg dvakrat denne). Sestnast’ z 18 deti
nevedeli prehltnat’ Invirase tvrdé@uly a dostali liek po otvoreni kapsuly a zmieSanim s r6znymi
poZzivatinami. Farmakokineticm metre st uvedené nizsie v tabulke 10. Vysledky ,, niz8ej vekovej
skupiny* nie su uvedené, na malt vel'kost’ skupiny.

Tabulka 10 Farmakokingtitké parametre sachinaviru v rovnovaznom stave u HIV-infikovanych deti

‘oY
NS Stredn& hodnota + SD (% CV) Sachinaviru
b Farmakokinetické parametre*
«
Stadia Vekova N AUCo.12n Ctrough Crmax (ng/ml)
skupina (ngeh/ml) (ng/ml)
¢ (Roky)
NVZBQ&' 2 az < 6 rokov 13 38000 + 1860 + 1060 | 5570 + 2780
Q) 18100
\ (57 %) (50 %)
V (48 %)

* VSetky parametre su Standardizované na davku 50 mg/kg
Déavky sachinaviru vedice k jeho ustalenym hladinam (steady state) v Stadiach u deti boli zdsadne

vyssie, ako starsie Gdaje u dospelych, pri ktorych bolo pozorované od davky a dizky podavania zavislé
predizenie QTc a PR intervalu (pozri Cast’ 4.4).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna a chronicka toxicita: V Stadidch zameranych na akdtnu a chronicku toxicitu pri perordlnom
podévani sa sachinavir dobre toleroval u mysi, potkanov, psov a u kosmacov.

Mutagenéza: Velkou pomocou boli §tadie mutagenity a genotoxicity s metabolickou aktivéclo@z
nej, ktoré ukazali, Ze sachinavir nema Ziadnu mutagénnu aktivitu in vitro ani u bakterialnych Bq
(Amesov test) ani v bunkach cicavcov (V79/HPRT test pl'ac ¢inskeho $krecka). Sachinayir
nesposobuje poSkodenie chromozémov in vivo v mikronukleu u mysi, ani in vitro v l’udas%
lymfocytoch periférnej krvi a nespdsobuje poSkodenie primarnej DNA in vitro v teste Q ovanej

syntézy DNA. &

. , . , Lo , , . . “y s <& - .
Karcinogenéza: Karcinogénne G¢inky sa po podavani sachinavirmesilatu potkan&$1 mysiam pocas

96 az 104 tyzdnov nedokazali. Plazmatické expozicie (AUC hodnoty) u potka @ aximalna davka
1000 mg/kg/dei) a u mysi (maximalna davka 2500 mg/kg/deti) boli nizSie peg G€akavané plazmatické
expozicie ziskané u 'udi pri odportcanej klinickej davke ritonavirom posi o Invirase.

Reprodukénad toxicita: Fertilita, peri- a postnatalny vyvoj neboli postiQnuté a
embryotoxické/teratogenické Gi¢inky sa nepozorovali u potkanov al ralikov pri plazmatickych
expoziciach nizsich, ako sa dosiahli u 'udi pri odporucanej kléwke ritonavirom posilneného
Invirase. Distribu¢né stadie u tychto druhov ukazali, Ze placeiifarny prestup sachinaviru je nizky
(menej ako 5 % materskych plazmatickych koncentréacii). %

Farmakolégia bezpecnosti: Pri sachinavire v in vitro bovany transport draslikovymi kanalmi
klonovanych l'udskych kardiocytov (hERG) 30 pM 9 Sachinavir inhiboval obidva prddy ako
hERG tak aj L-typom Ca**kanal s prislusSnym ICso ke 4,7 a 6,3 pM. V §tadii myokardiélnej

distribucie u potkanov bola po spolo¢nom poda
dvojnasobna akumulacia sachinaviru v srdci v pe
preklinickych vysledkov nie je znamy, ale
ritonavirom boli pozorované abnormality srdc@

inaviru a ritonaviru pozorovana priblizne
ani s plazmou. Klinicky vyznam tychto

eka pri kombinovanej terapii sachinavirom a

eho vedenia a repolarizécie (pozri Casti 4.4 a 5.1).

6. FARMACEUTICKE INFO@«CIE

6.1 Zoznam pomocnych Ié®Q
S
Jadro tablety: (J

mikrokrystalicka celuldza,
sodna sol’ kroskarme@
povidon,

lakt6za (monohydrat);
magnéziumstea@

Obal tablety;
hypromel6zas

oxid\tkwy (E171),
ma ,

triacetat,
Q cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia \ (}
Plastové flase (HDPE) obsahujuce 120 tabliet. ,b

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky. Q\

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII Q
Roche Registration GmbH 0
Emil-Barell-Strasse 1 @

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO K,Q
EU/1/96/026/002 \fb
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/I&)LZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 04.10.1996
Déatum posledného predlzenia: 04.1 6

10. DATUM REVI'ZIE‘&D

Podrobné informécie o t@mte lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europaeLl’

NJ

O
<
N

L4
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VYROBCA ZODPOVEDNY@BNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO ZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIE K&OZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNE CINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1,

79639 Grenzach -Wyhlen, IS @

Nemecko.
)

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZI

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilo@’j%ﬂhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2) \

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav'e b @ ¢nosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EBRD) v stlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualiz@werejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky. O

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA T¥KAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU \

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozaddvané ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhtasenom plane riadenia rizik predloZzenom v module
1.8.2 registracnej dokumentacie a v @ Setkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebnéqredtozit’:
- na ziadost Europskej pre lieky
- vZdy v pripade zmenysystému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych

informacit, ktoré est’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho*'medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

&
N
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA IN@MACIA PRE POUZIVATELA
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N

I:JDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
UDAJE NA PAPIEROVEJ SKLADACKE

1. NAZOV LIEKU 2
2 4

Invirase 500 mg filmom obalené tablety \
sachinavir . (J
| 2. LIECIVO (LIECIVA) }‘\v} |

L 4
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 500 mg sachinaviru vo forme sachinavE?heé atu.

»
[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,& |

TieZ obsahuje laktozu (monohydrat) 38,5 mg, farbiva (oxid titanicity
zlozky. Pre d’al$ie informacie si pozrite pisomnu informaciu pre

71, oxid zelezity E 172) a iné
tela.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH (%)

120 filmom obalenych tabliet QO

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODA@
Na peroralne pouZitie Q
Kapsuly prehitajte nerozhryznuté

Pred pouZitim si preéitajte pisomni in@:iu pre pouzivatel'a

6.  SPECIALNE UPOZO E, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETIy (/)

Uchovéavajte mimo dohlcsd)sahu deti

4

| 7. INE SPEG&Q_WE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

RN

8. DA EXSPIRACIE |

EXP*_

T . < — —
9.8 SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA) N

EU/1/96/026/002 (b

¢. Sarze

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE :\’

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

&

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis @
o

[15. POKYNY NA POUZITIE

N
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISI}%/

invirase 500 mg Q
a

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATQR"- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so é@\’/m identifikatorom.>

. &

18. SPECIFICKY IDEUIKATOR UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM

L4

&
N
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N

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE
UDAJE NA STITKU FI:ASE

1. NAZOV LIEKU 2
2 4

Invirase 500 mg filmom obalené tablety \
sachinavir . (J
| 2. LIECIVO (LIECIVA) }‘\v} |

L 4
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 500 mg sachinaviru vo forme sachinavE?heé atu.

»
[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,& |

TieZ obsahuje laktozu (monohydrat) 38,5 mg, farbiva (oxid titanicity
zlozky. Pre d’al$ie informacie si pozrite pisomnu informaciu pre

71, oxid zelezity E 172) a iné
tel’a.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH (%)

120 filmom obalenych tabliet QO

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODA@
Na peroralne pouZitie Q
Kapsuly prehitajte nerozhryznuté

Pred pouZitim si preéitajte pisomni in@:iu pre pouzivatel'a

6.  SPECIALNE UPOZO E, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETIy (/)

Uchovavajte mimo dohlegﬁosahu deti

4

| 7. INE SPEG&Q_WE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

RN

8. DA EXSPIRACIE |

EXP*_

T . < — —
9.8 SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CIiSLA) N

EU/1/96/026/002 (b
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UZIVATELA
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B. PISOMNA INFORMACIAP,



Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Invirase 500 mg filmom obalené tablety
sachinavir

Pozorne si precditajte celi pisomnt informaciu predtym ako zacnete uzivat’ tento liek, p;et@

obsahuje pre vas dolezité informaécie.
o Tato pisomnt informaciu si uchovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu ‘)re@
o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu usk Q konca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok obrat'te sa na svojho leké@bo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejtopiSomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: &

Co je Invirase a na ¢o sa pouziva 0
Co potrebujete vediet’ predtym ako uZijete Invirase

Ako uzivat’ Invirase \ O
Mozné vedlajsie ucinky &,

Ako uchovavat’ Invirase

Obsah balenia a d’alsie informacie O:

IZECHENC RN .

1. Co je Invirase a na o sa pouZiva &/

Invirase je liek s antivirusovym t¢inkom ktory aZuje lie¢ivo sachinavir. Patri do triedy liekov
nazyvanych inhibitory proteaz. Pouziva sa @ébe infekcii vyvolanych virusom l'udskej
imunodeficiencie (HIV).

Invirase sa pouziva u dospelych HI\#sinfikovanych pacientov. Invirase sa pouziva v kombinacii
s ritonavirom (Norvirom) a inym‘ié rovirusovymi liekmi.

2. Co potrebuje vedia® ym, ako uZijete Invirase

Neuzivajte Invirase a
o mate alergiu na @ inavir, ritonavir alebo na ktorukol'vek z dalSich zloZiek (pozri “Invirase
obsahuje zU™nizSie v tejto Casti “Co Invirase obsahuje” v Casti 6).
so srdcom, ktoré su viditelné na elektrokardiograme (EKG, elektricky zaznam
osti), moZzete ich mat’ vrodené
mateel'mi pomaly pulz (bradykardia)
mat é srdce (srdcové zlyhanie)
ate uz predtym sa vyskytujuci nepravidelny tep srdca (arytmia)
e nerovnovahu soli v krvi, hlavne nizku koncentréciu draslika v krvi (hypokaliémia), ktora
. @ie je upravovana lie¢bou
0\ mate zavazné ochorenia pecene, ako Zltacka alebo zlyhanie pecene - ak sa vam hromadi tekutina
V v bruchu, ste zméteny alebo krvacate zo Zil paZeraka (trubica, ktora vedie z Ust do Zalidka)
. ste nedavno uzivali rilpivirin na HIV.
Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, neuzivajte Invirase. Ak nemate istotu, pred zaciatkom uZivania
Invirase sa porad’te s lekarom alebo lekarnikom.
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NeuZivajte Invirase, ak uZivate niektory z nasledujucich liekov:

Lieky, ktoré mozZu sposobit’ zmeny srdcového tepu, ako su:

o niektoré lieky na HIV ako su atazanavir, lopinavir, rilpivirin

. niektoré lieky na srdce — amiodaron, bepridil, disopyramid, dofetilid, flekainid, hydrochinidin,
ibutilid, lidokain, propafenon, chinidin, sotalol

o niektoré lieky nadepresiu — amitriptylin, imipramin, trazodén, maprotilin

o lieky na iné z&vazné psychické zdravotné problémy — ako su klozapin, haloperidol, « @
mezoridazin, fenotiaziny, sertindol, sultoprid, tioridazin, ziprasidon \

. niektoré lieky na infekciu — ako su klaritromycin, dapson, erytromycin, halofantrif, gs'nidl’n,

sparfloxacin
niektoré lieky na silnd bolest’ (narkotika) — ako st alfentanyl, fentanyl, metadg {
lieky na erektilna dysfunkciu — sildenafil, vardenafil, tadalafil {/
niektore lieky, ktoré sa moézu pouzivat’ rézne: cisaprid, difemanil, mizolastifChinin, vinkamin
niektoré lieky, ktoré slGZia na prevenciu odvrhnutia nového organu po ntacii ako
napriklad takrolimus
. niektoré lieky na lieCbu priznakov benignej hyperplazie prostaty ( ie prostaty) ako je
alfuzozin

niektoré lieky beZne pouzivané na lie¢bu alergickych prejavoé ako napr. terfenadin a atemizol

niektoré lieky na zavazné psychické zdravotné problémy ake napr. pimozid
niektoré lieky (tzv. inhibitory tyrozinkinazy) pouzivagé @c u roznych typov rakoviny ako
napr. dasatinib a sunitinib.

Ktorykol'vek z nasledujucich liekov: %
° ergotaminové alkaloidy — na zachvaty migrény O
triazolam a midazolam (uzivany Ustne) — pomahaju®zaspavat’ a/alebo na Uzkost
rifampicin — na prevenciu alebo lie¢bu tuberkulozy
simvastatin a lovastatin — na zniZenie o@‘olu Vv Krvi
i, b

kvetiapin — pouZiva sa na lie¢bu schizo ipolarnej poruchy a vel'kej depresivne;j
poruchy
0

o lurazidén — pouZiva sa na liecbu $
Neuzivajte Invirase so Ziadnymi d’algtmi lfekmi, kym sa vopred neporadite s vaSim lekarom. Lieky
vymenované vyssie mozu spOosobif, né vedl'ajSie ucinky, ak ich uzijete spolu s liekom Invirase.

Ak sa vas nieo z uvedeniSO euzivajte Invirase. Ak si nie ste nie¢im isty, predtym ako za¢nete
uzivat’ Invirase, overte si svejho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatre
Mali by ste vediet’, Z@irase/ritonavir nevylie¢i HIV infekciu a moze dojst’ pri jeho uzivani
nych ochoreni suvisiacich s HIV ochorenim. Preto mate pocas uzivania

k rozvoju infekcij a
Invirase/ritonavi tat’ pod dohl'adom svojho lekara.

V sucasnosti e>§ujﬁ len obmedzené informacie o uzivani Invirase/ritonaviru u deti a u dospelych vo
veku viac 0 rokov.

Nezﬁ*\’r srdcovy rytmus (arytmia):
%nv' 07e zmenit’ tep srdca — moze to byt’ vazne. MoZe sa to stat’ najma Zendm alebo star§im
V Ak uZivate nejaky liek, ktory zniZuje hladinu draslika v krvi, informujte o tom vaSho lekéara skor
nezZ uzijete Invirase.
° AK pocas lie¢by budete mat’ palpitacie (bGsenie srdca) alebo nepravidelny srdcovy tep,
ihned’ to oznamte svojmu lekarovi, ktory vam moéze urobit’ EKG a skontrolovat’ vam srdcovy
tep.

1€
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DalSie podmienky

Niektoré ochorenia, ktoré ste prekonali alebo nimi trpite, vyZaduju pred zacCatim uzivania
Invirase/ritonaviru alebo pocas jeho uzivania zvlastnu starostlivost. Pred zacatim uzivania tohto lieku
informujte svojho lekara, ak trpite hnackami alebo mate alergie (pozri Cast’ 4) alebo ak mate
neznasanlivost’ na niektoré cukry (pozri Cast’ “Invirase obsahuje lakt6zu”).

Ochorenie pe¢ene: Informujte svojho lekara, prosim, ak trpite ochorenim pecene. Pacienfl

Ochorenie obli¢iek: Informujte svojho lekara, ak trpite ochorenim obliciek. . @
s chronickou hepatitidou B alebo C, ktori st lieceni antiretrovirusovymi liekmi, maju Wriziko

zavaznych a potencialne smrtelnych neziaducich udalosti na pecent a mdze byt potreb nat’ u
nich krvné testy pre kontrolu funkcie pecene.

Infekcia: U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou (AIDS) a opoﬁﬁnﬁ@ekciou v

anamnéze sa v kratkom case po zacati liecby proti HIV mézu vyskytnut’ zna ebo priznaky
zapalu z predoSlych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st spésobeng im imunitnej
odpovede tela, ktora mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré mozu byt’ né bez akychkol'vek

zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosimpinformujte o tom okamzite
svojho lekara (pozri Cast’ 4).

Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na liecbu infekcie HIV, ktoréu , sa mOzu okrem
oportunistickych infekcii objavit’ poruchy imunitného systém(ocfiorenie, ktoré sa objavuje, ked’
imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy i itncho systému sa mézu vyskytnut’

mnoho mesiacov po zacati lieCby. Ak zaznamenate akékm riznaky infekcie alebo nejaké d’alsie
priznaky ako je svalova slabost’, slabost’ zacinajuca v chodidlach, ktora sa posuva smerom
nahor k trupu, palpitécie, tremor alebo hyperaktivitu %nujte o0 tom prosim bezodkladne svojho
lekara, aby ste dostali potrebnu liecbu. &

Problémy s kostami: U niektorych pacientov,N 1 lieCeni kombinovanou protivirusovou lie¢bou,
sa moze rozvinut’ ochorenie kosti nazyvané nekréza (odumretie kostného tkaniva sposobené
prerusenim prisunu krvi do kosti). Niektoré z mgohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia
mozu byt,, okrem iného, dizka kombin@ protivirusovej liecby, pouZzivanie kortikosteroidov,
konzumacia alkoholu, zavazné potladeqi®#munitnych reakcii, vy$si index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrozy su stuhnutost’ kibov, \Q  kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe.
Ak spozorujete niektory z tychto@oakov, informujte, prosim, svojho lekara.

Iné lieky a Invirase AGQ

Ak uZivate, alebo ste v posl m Case uzivali, ¢i prave budete uzivat” d’alie lieky, povedzte to,
prosim, to svojmu Iekér@ebo lekérnikovi.

Invirase/ritonavi; 83@ uzivat's inymi liekmi, ktoré sa beZzne pouZivaja pri HIV infekcii.

Existuje nieko%@ ov, ktoré sa nesmu uzivat’ s Invirase/ritonavirom (pozri ¢ast’ ,.Neuzivajte
Invirase, ak uzivate niektory z nasledujdcich liekov* vysSie). Existuju tieZ lieky, ktoré vyZadujd
znizenie daviwprislusnénho lieku alebo Invirase alebo ritonaviru (pozri ¢ast’ ,,Lieky, ktoré mézu
ovplgit’ uz#anie sachinaviru a/alebo ritonaviru®, nizsie). Viac informacii o uZivani

Invi itonaviru s inymi liekmi vdm poskytne vas lekar alebo lekarnik.

ic toré mozu ovplyvnit’ uzivanie sachinaviru a/alebo ritonaviru, si:

o iné HIV lieky —ako su nelfinavir, indinavir, nevirapin, delavirdin, efavirenz, maraviroc,
V kobicistat

o niektoré lieky ovplyvilujiuce imunitny systém — ako sU cyklosporin, sirolimus (rapamycin),
takrolimus
rozne steroidy — ako su dexametazén, etinylestradiol, flutikazon
niektoré lieky na srdce — ako su blokatory kalciovych kanalov, chinidin, digoxin
lieky na zniZenie cholesterolu v krvi — ako su statiny
antifungalne lieky — ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, mikonazol
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antikonvulziva — ako su fenobarbital, fenytoin, karbamazepin

upokojujuce lieky — ako je midazolam, ktory sa podava formou injekcie

niektoré antibiotikd — ako st chinupristin/dalfopristin, rifabutin, kyselina fusidova

lieky na lie¢bu depresie — ako su nefazoddn, tricyklické antidepresiva

lieky na krvnu zrazavost’ — warfarin

rastlinné pripravky obsahujice 'ubovnik bodkovany alebo cesnakové kapsuly

niektoré lieky, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu ochoreni suvisiacich s kyslym prostredim \P@J
— ako su omeprazol alebo iné inhibitory protonovej pumpy ng

. lieky na lie¢bu astmy alebo inych ochoreni hrudnika ako je chronicka obstrukéna & pluc
(CHOCHP) ako je salmeterol

. lieky na lie¢bu dny ako je kolchicin
. lieky pouzivané na lie¢bu vysokého krvného tlaku v plicnych cievach (och &’znéme ako
plicna arterialna hypertenzia) ako je bosentan. ’@

Preto nemate uzivat’ Invirase/ritonavir s inymi liekmi bez sthlasu vasho lek3

Ak uzivate peroralnu antikoncepciu na zabranenie otehotnenia, mate poﬂ&at doplnkovu alebo int1

antikoncepciu, pretoze ritonavir méze znizit’ u€innost’ peroralnej antikoncepcie.

Invirase a jedlo a napoje \
Invirase sa musi uzivat spolu s ritonavirom, a to s jedlom ale% dle.

Tehotenstvo a dojcenie ‘®9

Skor ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so s lekarom alebo lekarnikom. Informujte
svojho lekara o tom, ak ste tehotna alebo ak plénujete,@mtniet’. Tento liek sa ma uzivat’
v tehotenstve len po konzultacii s vadim lekarom.

Dojcenie sa neodporuca u Zien Zijucich s HI\@e infekcia HIV sa mdze materskym mliekom
preniest’ na dieta.

Ak doj¢ite alebo uvazujete o doj¢ent, é@ské sa 0 tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov@
Neskamal sa vplyv Invirase na v opnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. AvSak poc¢as
lie¢by liekom Invirase boli hla Qa’wrat, Unava a zhorSené videnie. Ak pocitite tieto priznaky,
neved'te vozidla alebo neglis L@k stroje.

Invirase obsahuje Iakt%
Kazdéa filmom obalenastableta obsahuje 38,5 mg laktozy (monohydrat). Ak vam lekar povedal, Ze
mate intoleranciu nl @ oré cukry, skor ako zaCnete uzivat’ tento liek, vyhl'adajte svojho lekara.

3. Ako uiignvirase

Vidy uiiv%ento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho fekara alebo lekarnika. Invirase je vo forme 500 mg filmom obalenej tablety . V&3 lekar vam
pre nvirase v kombindcii s ritonavirom (Norvirom) a inymi liekmi na HIV-infekciu.

L 4
AN 0 uzivat’
UZivajte Invirase v rovnakom ¢ase ako kapsuly ritonaviru (Norviru).
o Invirase filmom obalené tablety uZivajte s jedlom alebo po jedle.
. Tablety prehltnite celé a zapite vodou.
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Kolko tabliet sa ma uZivat’

Odporiacana davka

. UZivajte dve 500 mg filmom obalené tablety Invirase dvakrat denne.
° UZivajte jednu 100 mg kapsulu ritonaviru (Norviru) dvakrat denne.
Ak je toto vas prvy liek na lie¢bu HIV infekcie, alebo ak uZivate ritonavir (Norvir) prvy.kr@
potrebujete nizsiu davku Invirase pocas prvého tyzdia liecby. \
\ (J

1. tyzden: ’O

o UZivajte jednu 500 mg filmom obalend tabletu Invirase dvakrat denne. {
o UZivajte jednu 100 mg kapsulu ritonaviru (Norviru) dvakrat denne. &
O\Q ,

2. a nasledujuci tyzden:

. Pokracujte odporuc¢anou davkou. %

Ak uzijete viac Invirase ako mate @

Ak ste vzili vacsiu davku Invirase/ritonaviru ako vdm bola predpisana, adajte svojho lekara alebo
lekarnika.

Ak zabudnete uZit’ Invirase \ O

NeuZivajte dvojnasobnti davku, aby ste nahradili vynechant . Ak zabudnete uzit’ jednu davku,
uzite ju hned’ ako si na to spomeniete spolu s nejakym jedlom#Botom pokracujte v beznom davkovani
tak, ako to mate predpisané. Nemerite svojvol'ne predpis avku.

Ak prestanete uzivat’ Invirase §

Pokracujte v uzZivani tohto lieku dovtedy, kym va neodporuci int lie¢bu.
Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajuce sa@ tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika. Q

4. Moné vedrajsie ttinky 0
Tak ako vsetky lieky, aj tento lie§spﬁsobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas liecby infekcie HIV mozeg/d§jst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v krvi.
Toto Ciastoéne suvisi so Zre‘nse 'm zdravotnym stavom a so zivotnym Stylom a v pripade hladin

lipidov v krvi to niekedys¥ so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekér vas bude vySetrovat
kvoli tymto zmenam.

Pri liecbe HIV i%@nie je vzdy mozné odlisit, ¢i sa jedna o vedl'ajsie ucinky sposobené Invirase
alebo inymi liekmj, Wtoré uZivate v rovnakom c¢ase, alebo sa jedna o komplikacie infekcie. Z tohto
dovodu je vel'ddlezité informovat’ vaSho lekéara o kaZzdej zmene zdravotného stavu.

Najcastejs ozu postihovat viac ako desat zo sto osob) uvadzané vedlajsie ucinky sachinaviru

podaného s ritonavirom, sa tykaju gastrointestinalneho traktu, a patri k nim nevolnost,, hnacka, inava,

Vrac%&mynatost’ a bolest’ brucha. Taktiez boli vel'mi ¢asto hlasené zmeny laboratornych

yka@tel’ov (napr. vySetrenia krvi alebo mocu).
\Q?imi vedl'aj$imi uc¢inkami (mozu postihovat viac ako jednu zo sto osdb, ale menej ako jednu

Z desiatich 0sdb) mozu byt vyrazka, svrbenie, ekzém a sucha koza, vypadavanie vlasov, chorobna
suchost’ tstnej sliznice, bolest’ hlavy, periférna neuropatia (porucha nervov v chodidlach a v rukéch,
ktora moze mat’ formu necitlivosti, pichania akoby $pendlikmi alebo ihlami, vystrel'ovacej alebo
palivej bolesti), slabost’, zavrat, problémy s libidom, zmeny chute, tvorba vredov v Ustach, suché pery,
abdominalna nevolnost’, poruchy travenia, strata hmotnosti, zapcha, zvysena chut’ do jedla, svalové
kfée a dychavicnost’.
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Medzi d’al$ie menej ¢asté vedl'ajSie Géinky (mozZu postihovat viac ako jednu z tisic 0s6b, ale menej ako
jednu zo sto 0s6b) patria: znizena chut’ do jedla, porucha zraku, zapal pecene, zachvaty, alergické
reakcie, pluzgiere, ospanlivost’ a porucha funkcie obli¢iek, zapal pankreasu, zozltnutie koze alebo
o¢nych bielok, spdsobené problémami s pe¢enou, Stevensov-Johnsonov syndrom (zdvazné ochorenie
s tvorbou pluzgierov na kozi, o¢iach, tistach a genitaliach).

U pacientov s hemofiliou typu A alebo B boli pocas liecby tymto lickom alebo inymi inhibito;n@
proteaz pozorované pripady zvySenej krvacavosti. Ak by u vas k tomu doslo, okamzite vyhl'addy
svojho lekara. \

Boli pozorované aj pripady bolesti, citlivosti alebo slabosti svalov, najméa pri kombino @
antiretrovirusovej lie¢be vratane inhibitorov proteaz a analégov nukleozidov. V zrigdkavych

pripadoch su tieto svalové poruchy zavazné (rabdomyolyza). R %

Hlasenie vedPajsich u¢inkov %
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho leka ika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré ni aleedené v tejto
pisomnej informacii. Vedrlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodriégentrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniutdal$ich informacii 0 bezpeénosti

g
O

5. Ako uchovavat’ Invirase

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory jétuvedeny na Skatuli a fl'asi po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesjagr-

Invirase nevyZaduje Ziadne zvI&Stne podmien chovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo dofigvym odpadom.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto,opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

informacie

6.  Obsah balenia a d’alsie 101
Co Invirase obsahuje 4(@

o Liecivo je sachin@edna filmom obalena tableta Invirase obsahuje 500 mg sachinaviru vo
forme sachinavj latu.

o Dalsie zlozkyl(Perocné latky) su mikrokrystalicka celuléza, sodna sol’ kroskarmeldzy, povidon,
laktoza ( drét) 38,5 mg, magnéziumstearat, hypromeldza, oxid titani¢ity (E171),
mastene%ceroltriacetét, ZIty oxid Zelezity (E172) a Cerveny oxid zelezity (E172) (pozri Cast’
2 ,.Invirase Obsahuje laktézu*).

Ako vy, eré%virase a obsah balenia
EOO mg filmom obalené tablety svetlooranZovej aZ sivastej alebo hnedastej oranZovej farby,

Invj
@0 tvaru s oznacenim ,,SQV 500 na jednej strane a ,,ROCHE" na strane druhej. Jedna plastova
(HDPE) fl'asa obsahuje 120 tabliet.
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Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho z

rozhodnutia o registréacii:

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

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Tem: +359 2 818 44 44

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland

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

)
Eesti (J
Roche Eesti OU Q
Tel: +372-6 177 380
E)da \k
Roche (Hellas

Tnh: +30 210 61%6 100

Espan
Roc aS.A.
Tel; 913248100

L4

o5
he

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

o

,\’b
X

5

u drzitel’a

I4

,&QJ

Lietuva
UAB “Roche Lietyva”
Tel: #3705 25
\
Luxemb uxemburg
(\Voir/si elgique/Belgien)
rorszag

e (Magyarorszég) Kft.
I: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01
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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

Kvnpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

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

0\
.. \ (I
Suomi/Finland Ib
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500 sgl
L 4
Sverige %
Roche AB \
Tel: +46 (0) 8 726 120
United Kingdom (Ngchern Ireland)
Roche Products (4kgland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1 6000

XS

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana %

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku najdete na we

N

http://www.ema.europa.eu

O

&%nke Eurdpskej agentury pre lieky:

Tato informacia pre pouzivatel'ov je k disp vo v3etkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke
Eurdpskej agentdry pre lieky. 0
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