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1. IME ZDRAVILA

INVIRASE 500 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 500 mg sakvinavirja v obliki sakvinavirjevega mesilata. @

PomozZne snovi z znanim u¢inkom: laktoza monohidrat: 38,5 mg.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @
3. FARMACEVTSKA OBLIKA z 2
filmsko obloZena tableta /V

Svetlo oranzne do sivkaste ali rjavkasto oranZne filmsko obloZene ta ovalne cilindriéno
bikonveksne oblike z 0znako SOV 500 na eni strani in ROCHE na strani.

4. KLINICNI PODATKI . Q/

4.1  Terapevtske indikacije &\

Zdravilo Invirase je indicirano za zdravljenje odraslt Inikov, okuzenih s HIV-1. Zdravilo Invirase
se sme dajati samo v kombinaciji z ritonavirje @ugimi protiretrovirusnimi zdravili (glejte
poglavje 4.2). 6

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe /,

Odmerjanje
Zdravljenje z zdravilom Invirase ngj Wvede zdravnik z izkuSnjami pri zdravljenju okuzbe s HIV.

V kombinaciji z ritonavirjem

Priporoceni odmerek zdravi @ase je 1000 mg (2 x 500 mg filmsko obloZene tablete) dvakrat na
dan s 100 mg ritonavirja na dan v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami.
PriporoCeni zacetni odmerek zdravila Invirase/ritonavirja za zdravljenje bolnikov, ki predhodno niso
bili zdravljeni, je 500 ravila Invirase (1 x 500-mg filmsko obloZena tableta) dvakrat na dan z
ritonavirjem 100 mg@rat na dan v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili prvih 7 dni
zdravljenja. Po 7dneh je priporo¢eni odmerek zdravila Invirase 1000 mg dvakrat na dan s 100 mg
ritonavirja dwak dan v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Bolniki, ki zamenjajo
zdravljenje 1‘%@], brez obdobja izpiranja, preidejo z zdravljenja z drugim zaviralcem proteaze v
kombinaciji'g ritonavirjem ali z nenukleozidnim zaviralcem reverzne transkriptaze, razen rilpivirina
(glejte e 4.5), bi morali zaceti in nadaljevati z zdravilom Invirase v standardnem priporo¢enem
odm@oo mg dvakrat na dan z ritonavirjem 100 mg dvakrat na dan.

a okvara:
om z blago do zmerno ledvicno okvaro odmerkov ni treba prilagajati. Previdnost je potrebna pri
nikih s hudo ledvi¢no okvaro (glejte poglavje 4.4).




Jetrna okvara:

bolnikom, okuzenim s HIV, in z blago jetrno okvaro odmerkov ni treba prilagajati. Na oshovi
omejenih podatkov se zdi, da prilagajanje odmerkov pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro, ni
utemeljeno. Pri tej populaciji se zaradi povecane variabilnosti izpostavljenosti priporo¢a natancno
spremljanje varnosti (vkljuéno z znaki sréne aritmije) in viroloskega odziva. Pri bolnikih z
dekompenzirano boleznijo jeter je uporaba zdravila Invirase/ritonavirja kontraindicirana (glejte &

poglavji 4.3 in 4.4). @

Pediatri¢na populacija:
varnost in delovanje sakvinavirja s podporno terapijo z ritonavirjem pri bolnikih, okuZenii,s ™IV,
t

starih manj kot 2 leti, nista bili dokazani. Priporo¢il za odmerjanje pri pediatri¢nih bol , starih
> 2 leti, ki bi omogo¢ilo, da bi bili obe zdravili u¢inkoviti in pod pragom tveganja zq& jSanje
intervala QT in PR, niso mogli dolo¢iti. Q

Odrasli, starejsi od 60 let:

izkusnje z zdravilom Invirase pri odraslih, starejSih od 60 let, so omejene

Nadin uporabe W

Filmsko obloZene tablete Invirase je treba pogoltniti cele in jih jengat@stem casu kot ritonavir
skupaj s hrano ali po njej (glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije Q

Zdravilo Invirase je kontraindicirano pri bolnikih s: \}

e preobcutljivostjo na u¢inkovino ali katero koli snov, navedeno v poglavju 6.1,
dekompenzacijsko ledvicno boleznijo (glejte hogldvje 4.4),
prirojenim ali dokumentirano pridoblj '!’A)odaljsanjem intervala QT,

klini¢no relevantno bradikardijo,
klini¢no relevantnim srénim popuscafijem z zmanjS$anim iztisnim deleZem levega

prekata, @
anamnezo simptomatske aripmijes:

e socasno terapijo s katerim o dnjih zdravil, ki lahko medsebojno delujejo in povzrocijo
potencialno Zivljenjsko ogfexzajoce neZzelene ucinke, (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8):

motnjami elektrolitov, Se zlasti pri ?z ljeni hipokaliemiji,

- zdravila, ki podalj

- midazolam, dan p
poglavje 4.5), tri
depresije), ,

- simvastatin { astatin (pove€ano tveganje za miopatijo vklju¢no z rabdomiolizo),

- ergot alkaloite (npr. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin in metilergonovin) (moZnost
akutne ergo?toksicnosti),

jo interval QT in/ali PR (glejte poglavji 4.4 in 4.5),
0 (za previdnost pri parenteralnih oblikah midazolama glejte
(moZnost nastanka podaljSane ali pove¢ane sedacije, respiratorne

- rifa in (tveganje za hudo hepatocelularno toksic¢nost) (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8),
- ket (tveganje za nastop kome, glejte poglavije 4.5),
- 1don (moznost nastanka resnih in/ali Zivljenjsko ogrozajocih reakcij, glejte

lavje 4.5).

4.4 @Jna opozorila in previdnostni ukrepi

bbe ob uvajanju zdravljenja z zdravilom Invirase: zdravila Invirase se ne sme dajati kot edini
ayiralec proteaze. Zdravilo Invirase smemo dajati samo v kombinaciji z ritonavirjem (glejte
g

lavje 4.2). Zdravila Invirase ni priporocljivo uporabljati v kombinaciji s kobicistatom, ker
priporocila za odmerjanje za to kombinacijo niso dolocena.

Bolnike je treba obvestiti, da sakvinavir ni zdravilo za ozdravitev okuzbe s HIV in da lahko Se vedno
zbolijo za obolenji, povezanimi z napredovalo okuzbo s HIV, vkljuéno z oportunisti¢nimi okuzbami.



Bolnikom je treba tudi povedati, da lahko izkusijo nezelene u¢inke, povezane s soasnim dajanjem
drugih zdravil.

Nepravilnosti srénega prevajanja in repolarizacije:

pri zdravih prostovoljcih, ki so prejemali zdravilo Invirase s podporno terapijo z ritonavirjem, so
opazili od odmerka odvisna podalj$anja intervalov QT in PR (glejte poglavje 5.1). So¢asna upoxaba
zdravila Invirase s podporno terapijo z ritonavirjem z drugimi zdravili, ki podaljSujejo i

QT in/ali PR, je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ker se z zviSanjem koncentracij sakvinavirja podaljSata tudi intervala QT in PR, se pripon@a
odmerka zdravila Invirase s podporno terapijo z ritonavirjem ne sme preseci. Zdravilo m se v
odmerku 2000 mg enkrat na dan s podporno terapijo z ritonavirjem 100 mg enkrat n i bilo
proucevano glede na tveganje za podaljSanje QT intervala in se zato ne priporoca. zdravila, za
katera je znano, da zviSajo plazemske koncentracije zdravila Invirase s podporno ijjoz
ritonavirjem, pa je treba uporabljati previdno.

Zenske in starejsi bolniki so lahko bolj ob&utljivi na z zdravilom povezané t¢inke na interval QT in/ali

PR.
N
° Klini¢na obravnava:
pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zdravila, za katera je znano, dapovecajo izpostavljenost sakvinavirju,
je treba po uvedbi zdravljenja razmisliti o izvedbi osnovnega j aljevalnih elektrokardiogramov

(glejte poglavije 4.5). Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki ejo sréno aritmijo, je treba EKG
nenehno kontrolirati. Zdravljenje z zdravilom Invirase SN) 0 terapijo z ritonavirjem je treba
prekiniti, ¢e se pokazejo aritmije ali €e se pojavi podaljgahye infervala QT ali PR.

Bolniki, ki za¢nejo zdravljenje z zdravilom InvirA podporno terapijo z ritonavirjem:
- pred zacetkom zdravljenja je tr@seh bolnikih napraviti EKG: bolniki z

intervalom QT > 450 msec ne jO jemati zdravila Invirase s podporno terapijo z
ritonavirjem. Pri bolnikih z intetvalom QT < 450 msec se priporo¢a EKG med
zdravljenjem.

- bolniki z za¢etnim intery, T < 450 msec, ki predhodno niso bili zdravljeni,

mu po 7 dneh sledi mg zdravila Invirase s 100 mg ritonavirja dvakrat na dan; po

zacnejo s 500 mg zdr virase s 100 mg ritonavirja dvakrat na dan prvih 7 dni, ki
10%
priblizno 10 dneh zdravijenja je priporo¢ljivo napraviti EKG.

- Bolniki, ki imaj nejSo porast intervala QT na > 480 msec ali podalj$anje intervala
QT za>20 stanja pred zdravljenjem, morajo zdravljenje z zdravilom Invirase s
podporno terapij6 z ritonavirjem prekiniti.
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Bolniki, ki so z zdr \ Invirase s podporno terapijo z ritonavirjem stabilni in potrebujejo
socasno zdravljenj%ravilom, ki potencialno poveca izpostavljenost sakvinavirju, ali bolniki z
zdravilom, ki p cialno poveca izpostavljenost sakvinavirju in potrebujejo so¢asno zdravljenje
z zdravilom% e s podporno terapijo z ritonavirjem, Kjer ni na voljo drugo zdravljenje in
korist pret lg eganje:
- pted uvedbo socasne terapije je treba napraviti EKG: bolniki z intervalom
QT > 450 msec ne smejo zaceti s socasno terapijo (glejte poglavje 4.5);
@ pri bolnikih z zacetnim intervalom QT < 450 msec se priporo¢a EKG med
{ zdravljenjem. Pri bolnikih, ki imajo po zacetku so¢asnega zdravljenja porast intervala
b QT na > 480 msec ali povecanje intervala QT za > 20 msec, morajo zdravniki po
najboljsi klini¢ni presoji prekiniti zdravljenje z zdravilom Invirase s podporno terapijo z
ritonavirjem ali soCasno zdravljenje ali oboje.



. Pomembne informacije za bolnika:
Predpisovalci morajo zagotoviti, da so bolniki popolnoma obvesceni glede naslednjih informacij o
nepravilnosti srénega prevajanja in repolarizacije:
- bolnike, ki za¢nejo zdravljenje z zdravilom Invirase s podporno terapijo z ritonavirjem,
je treba opozoriti na aritmogeno tveganje, povezano s podaljanjem intervala QT in PR
in jim naroditi, da svojemu zdravniku poroc¢ajo kakr$ne koli znake in simptome, k&

kazejo na sum sréne aritmije (npr. palpitacije v prsnem kosu, sinkopa, presinkopads
- zdravniki morajo povpraSati o znanih druZinskih anamnezah nenadne smrti v mladi
letih, ker lahko to nakazuje na prirojeno podaljSanje intervala QT,;
- bolnikom je treba dati navodila, kako pomembno je, da priporo¢enega odnterkane

prekoracijo;
- vsakega bolnika (ali bolnikovega negovalca) je treba spomniti, da preq Navodila za
uporabo, ki so prilozena v pakiranju zdravila Invirase. Q
Bolezni jeter: varnosti in u¢inkovitosti sakvinavirja/ritonavirja pri bolnikih z gbstoje¢imi zna¢ilnimi

bolnikov uporabljati previdno. Zdravilo Invirase/ritonavir je kontraindici ri bolnikih z
dekompenzacijsko ledvicno boleznijo (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali
C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem, 0 zvecCano tveganje za hude in
potencialno smrtne jetrne nezelene ucinke. Pri so¢asnem protiretro em zdravljenju pri bolnikih s
hepatitisom B ali C, prosimo, glejte tudi ustrezne podatke o teh mlhw

motnjami jetrnega delovanja niso raziskali, zato se mora sakvinavir/ritonav!' ej populaciji

Bolniki s predhodnimi obolenji jeter, vklju¢no s kroni¢nint im hepatitisom, imajo med
kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem povecano'ypogdstnost nepravilnosti delovanja jeter in
jih je zato treba spremljati v skladu s standardnimi post@Pki.\C€ se jetrna bolezen pri teh bolnikih
poslab3a, je treba razmisliti o prekinitvi ali ukinitvi z mnja.

utemeljeno. Pri tej populaciji se zaradi povec ariabilnosti izpostavljenosti priporo¢a natancno
spremljanje varnosti (vkljuéno z znaki sréne afitaije) in viroloskega odziva (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
Pri bolnikih s prej obstojecim hepatitisv%li C, cirozo ali drugimi prej obstojecimi anomalijami
jeter so porocali o poslabsanju kroni¢nj enj delovanja jeter, vkljucno s portalno hipertenzijo.

Na osnovi omejenih podatkov se zdi, da prila%aj @ odmerkov pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro ni

Ledvi¢na okvara: ledvicni oéistek%stavlja le manjsi del poti izlo¢anja, poglavitna pot presnove in
izlo¢anja za sakvinavir poteka prek jeter. Pri bolnikih z okvaro ledvic zato prilagajanje zacetnega
odmerka ni potrebno. Vendar @lnikov s hudo okvaro ledvic niso proucevali, zato je pri

irja pri tej populaciji potrebna previdnost.

predpisovanju sakvinavirja/g

Bolniki s kroni¢no didr%V 1 malabsorpcijo: za bolnike s kroni¢no diarejo ali malabsorpcijo so na
voljo le omejeni podatki 0Warnosti in u¢inkovitosti sakvinavirja brez podporne terapije, za sakvinavir
s podporno terapijo odatkov ni. Ni znano, ali bi bolniki s takimi stanji lahko prejeli koli¢ine
sakvinavirja, ki Bod terapevtskimi koncentracijami.

Pediatriénd
bolnikih, o

acija: varnost in delovanje sakvinavirja s podporno terapijo z ritonavirjem pri
ih s HIV, starih manj kot 2 leti, nista bili dokazani. Priporo¢il za odmerjanje pri
pediatr olnikih, starih > 2 leti, ki bi omogo¢ilo, da bi bili obe zdravili u¢inkoviti in pod pragom
tvegan podaljsanje intervala QT in PR, niso mogli dolo¢iti. Zato uporaba pri tej populaciji ni
pripotecljiva.

drasli, starejSi od 60 let: izku3nje z zdravilom Invirase pri odraslih, starejsih od 60 let, so omejene.

rej$i bolniki so lahko bolj dovzetni za zdravila z u€inki na interval QT in/ali PR.

Intoleranca za laktozo: Invirase 500 mg filmsko oblozene tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redko
dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo
glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.



Bolniki s hemofilijo: pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B, zdravljenih z zaviralci proteaz, so porocali
o povecanih krvavitvah, vklju¢no s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozami. Nekaterim
bolnikom so dajali dodaten faktor VIII. Pri ve¢ kot polovici porocanih primerov so z zdravljenjem z
zaviralci proteaz nadaljevali ali ga ponovno uvedli, ¢e je bilo zdravljenje prekinjeno. Vzroéno
razmerje je bilo verjetno, ¢eprav mehanizem delovanja ni bil pojasnjen.

Bolnike s hemofilijo je zato treba opozoriti na moznost povecane krvavitve. &
Telesna masa in presnovni parametri: med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko pojavi'o@
povecana telesna masa in zviSane ravni lipidov in glukoze v krvi. Take spremembe so lah ma
povezane z nadzorom bolezni in Zivljenjskim slogom. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajaje dokazi

za ucinek zdravljenja, medtem ko za pridobivanje telesne mase ni trdnih dokazov, ki b pOvezovali
s katerim koli dolo¢enim zdravljenjem. Za spremljanje lipidov in glukoze v krvi se . $ 11qu emo
na uveljavljene smernice za zdravljenje HIV. Motnje lipidov je treba obravnavatlQ klini¢no
ustrezno.

alkohola, hudo imunosupresijo, visjim indeksom telesne mase), so o pri h osteonekroze porocali
zlasti pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenoStjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretrovi ;al py) ali obojim. Bolnikom je
treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo I% e v sklepih, togost sklepov

Osteonekroza: ¢eprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikoi(@ov, uzivanjem

ali tezave z gibljivostjo.

ob uvedbi kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenj T) nastane vnetna reakcija na
asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene i ocCi resna klini¢na stanja ali poslabsanje
simptomov. Take reakcije so navadno opazili v pr tednih ali mesecih po uvedbi CART.
Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, gener&uane in/ali zariS¢ne okuzbe z mikobakterijami
in s Pneumocystis carinii povzro¢ena pljuénine koli vnetne simptome je treba obravnavati in

Sindrom imunske reaktivacije: pri s HIV okuZenih boInikiE @aﬂo imunsko pomanijkljivostjo lahko

uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Poroc¢ajo, da se med imunsko reaktivacijo lah javijo tudi avtoimunske bolezni (kot sta Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as d¢/mjihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo
tudi ve¢ mesecev po zacCetku zdravlje

n
Interakcije CYP3A4: sakvinavir bi | @nedsebomo deloval z drugimi zdravili, ki so substrati za
CYP3A4 in/ali P-gp, in spremenil njiffiovo farmakokinetiko, zato ga je treba uporabljati previdno.
Obratno pa lahko tudi druga z ila, ki inducirajo CYP3A4, znizajo plazemske koncentracije
sakvinavirja. Zato bo mordaspotkebno spremljanje koncentracije sakvinavirja v plazmi. Za zdravila z
znanim in tista z moznim ialom za medsebojno delovanje s sakvinavirjem in posebna
priporocila zanje glejteK Ie nico 1 poglavja 4.5.

Medsebojno delovanye,z |tonaV|rJem priporoc¢eni odmerek zdravila Invirase in ritonavirja je
1000 mg zdravilgulnvirase in 100 mg ritonavirja dvakrat na dan. Za visje odmerke ritonavirja se je
izkazalo, da ani s povecano pojavnostjo nezelenih dogodkov. Socasno dajanje sakvinavirja in

rltonaVIrja 0 Vv resne nezelene dogodke, predvsem v diabeti¢no ketoacidozo in motnje jetrnega
elovanja S ebno pri bolnikih s prej obstoje¢im obolenjem jeter.
Meds delovanje s tipranavirjem: pri so¢asni uporabi sakvinavirja in tipranavirja, danima

d ¢ilnega zniZanja koncentracij sakvinavirja v plazmi (glejte poglavje 4.5). Zato se soasna

s% s podporno terapijo nizkih odmerkov ritonavirja v reZimu dvojne podporne terapije, je prislo
% a sakvinavirja in tipranavirja, danima so¢asno s podporno terapijo nizkih odmerkov ritonavirja,
riporoca

Medsebojno delovanje z zaviralci HMG-CoA reduktaze: previdnost je potrebna, ¢e se zdravilo
Invirase/ritonavir uporablja so¢asno z atorvastatinom, ki se v manj$i meri presnavljas CYP3A4. V
tem primeru je treba razmisliti o nizjem odmerku atorvastatina. Ce je indicirano zdravljenje z
zaviralcem HMG-CoA reduktaze, se priporo¢a uporaba pravastatina ali fluvastatina s skrbnim
spremljanjem (glejte poglavje 4.5).



Peroralni kontraceptivi: koncentracija etinil estradiola je lahko znizana, kadar se so¢asno daje z
zdravilom Invirase/ritonavirjem. Kadar socasno dajemo na estrogenih osnovane peroralne
kontraceptive, je treba uporabljati druge ali dodatne kontracepcijske ukrepe (glejte poglavje 4.5).

Glukokortikoidi: so¢asne uporabe sakvinavirja s podporno terapijo in flutikazona ali drugih
glukokortikoidov, ki se presnavljajo s CYP3A4, ne priporoamo, razen v primerih, ko mozne &I
zdravljenja prevladajo nad tveganjem za pojav sistemskih kortikosteroidnih u¢inkov, vklju¢no
Cushingovim sindromom in z zaviralnim vplivom na nadledvi¢no Zlezo (glejte poglavje 4.5).

Interakcije z efavirenzom: kombinacija sakvinavirja in ritonavirja z efavirenzom je p S
povedanim tveganjem za jetrno toksi¢nost. Ob soCasnem jemanju sakvinavirja in rit@ z

efavirenzom je treba spremljati jetrno funkcijo. V Studijah z zdravimi prostovoljciahi S\HIV okuzenimi
bolniki niso opazili kliniéno pomembnih sprememb v koncentracijah sakvinavirj Q:favirenza (glejte

poglavje 4.5).
4,5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike intera@

Vecina $tudij medsebojnega delovanja s sakvinavirjem je bila zakh’u%@z zdraviloma Invirase ali s
sakvinavir mehkimi kapsulami brez podporne terapije. Z zdravilongVifase s podporno terapijo z
ritonavirjem ali s sakvinavir mehkimi kapsulami s podporno ter@z itonavirjem je bilo zakljucenih
omejeno Stevilo Studij.
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OpaZzanja iz Studij medsebojnega delovanja s sakvinavi rj\'ﬁz podporne terapije verjetno niso
reprezentativna za ucinke zdravljenja s sakvinavirjem igrfi irjem. Nadalje, rezultati iz Studij
medsebojnega delovanja s sakvinavir mehkimi kapsu e utegnejo napovedovati obsega
medsebojnih delovanj z zdravilom Invirase/ritonav'n"&.

Presnovo sakvinavirja posreduje citokrom P4b ecifiénim izoencimom CYP3 A4, odgovornim za
90 % presnove prek jeter. Dodatno so in vitro Ije pokazale, da je sakvinavir substrat in zaviralec P-
glikoproteina (P-gp), zato lahko zdravila/Jali delijo to presnovno pot ali spreminjajo aktivnost
CYP3A4 in/ali P-gp (glejte “Druge moz erakcije”), spremenijo farmakokinetiko sakvinavirja.
Podobno utegne tudi sakvinavir spre ) farmakokinetiko drugih zdravil, ki so substrati CYP3A4 ali

P-gp.

Ritonavir lahko vpliva na far kinetiko drugih zdravil, ker je moc¢an zaviralec CYP3A4 in P-gp.
Ob socasnem dajanju sakvinayitjd z ritonavirjem je zato treba upostevati mozne ucinke ritonavirja na
druga zdravila (glejte Povzetek ‘glavnih znacilnosti zdravila za Norvir).

L 4
Na podlagi ugotovitv }d odmerka odvisnih podaljSanjih intervalov QT in PR pri zdravih
prostovoljcih, ki pre@a}o zdravilo Invirase/ritonavir (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1), se lahko
pojavijo dodatni uginki na podaljSanje intervalov QT in PR. Zato je soCasna uporaba zdravila Invirase
s podporno t a ritonavirjem z drugimi zdravili, ki podaljSajo interval QT in/ali PR,
kontraindicerKombinacija zdravila Invirase/ritonavirja z zdravili, za katera je znano, da povecajo
izpostavljenast Sakvinavirju, se ne priporoca in se ji je treba izogibati, ko so na voljo druge moznosti

zdravljemja. Potrebna je doloCena previdnost, ¢e se smatra, da je soCasna uporaba potrebna, ker
poten korist za bolnika odtehta tveganje (glejte poglavje 4.4, za podatke o posameznih zdravilih
glej é&eglednico 1).

4%



Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in priporocila za odmerjanje pri so¢asni
uporabi drugih zdravil

Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim

Protiretrovirusna zdravila

Nukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze

dajanjem zdravil
X
\J

zalcitabin in/ali zidovudin

Nobena Studija farmakokineti¢nih
interakcij s temi zdravili ni bila
zakljuéena.

Uporabo sakvinavirja brez podporne
terapije z zalcitabinom in/ali
zidovudinom so proucevali pri
odraslih. Absorpcija, porazdelitev in
izloCanje vsakega od zdravil so pri

soCasni uporabi nespremenjene.  , 4

AN
Medsebojno delovanje z zalcitabi
ni verjetno, ker ima to zdraviIO@

razli¢ne poti presnove in izl
Ko so 200 mg zidovudina %

vsakih 8 ur v kombinacij@6
ritonavirjem (300 mg v
je AUC zmanjsal za

irja je ostala

ur), se

Prilagajanje odme&{Wi potrebno.

Q

N
0
D

didanozin

400 mg kot enkratni
odmerek
(sakvinavir/ritonavir
1600/100 mg enkrat na
dan)

Farmakokinetika ri
nespremenjen:b
AUC sakvinavir 30 %
Cinax sakv&aja 425 %
Chin sak@ ae

Prilagajanje odmerkov ni potrebno.

tenofovir disoproksil

dan
(sakvinavir/ritonavir

1000/100 mg dvakra@
dan)

L 4

fumarat 300 mg enkrat naé

D

Kbsakvinavirja 1%
% sakvinavirja 4 7 %

NCmin Sakvinavirja <>

Prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Nenukleozidni zawiralci reverzne transkriptaze

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano.

- delavirdiN\.J
(sakvi@mnavir)

- del in

(s,ﬁo vir brez

B rne terapije)

AUC sakvinavirja 1 348 %.

Za uporabo te kombinacije so na
voljo le skopi podatki o varnosti,
podatkov o u¢inkovitosti pa ni. V
majhni preliminarni Studiji so se
pojavila zviSanja koncentracij
hepatocelularnih encimov pri 13 %
oseb v prvih nekaj tednih
kombiniranega zdravljenja z
delavirdinom in sakvinavirjem (6 %

Ce se predpise to kombinacijo, je
treba hepatocelularne spremembe
pogosto spremljati.

stopnje 3 ali 4).




Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

efavirenz 600 mg enkrat na
dan
(sakvinavir/ritonavir
1600/200 mg enkrat na
dan, ali
sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvakrat na
dan, ali
sakvinavir/ritonavir
1200/100 mg enkrat na
dan)

sakvinavir <
efavirenz &

Prilagajanje odmerkov ni potrebno.
Spremljati je treba delovanje jeter

(glejte poglavje 4.4). @

&

o
Q

(sakvinavir/ritonavir)

Invirase/ritonavirjem ni bilo®,
proucevano

rilpivirin Nep @n prehod z reZzima
zd‘%&onja z rilpivirinom na zdravilo
Invirase/ritonavir je kontraindiciran,
o 4 je tudi soCasna uporaba, zaradi
AN Hozne zivljenjsko ogrozajode sréne
Q)ritmije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).
- nevirapin Medsebojno delovanje z zdraw@

nevirapin
(sakvinavir brez
podporne terapije)

AUC sakvinavirja { 24 ‘%0‘ M
AUC nevirapina <>

Prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Zaviralci HIV proteaz

atazanavir 300 mg enkrat
na dan
(sakvinavir/ritonavir
1600/100 mg enkrat na
dan)

AUC sakvinavi 50 %
Crnax sakvi 2av1rja 42 %

AUC rito 141 %
Cmax 1ito, 134%
atazan \zﬁ

Za kembinacijo

sakvinavirja/ritonavirja v odmerku
mg/100 mg dvakrat na dan in
el anavirja ni Klini¢nih podatkov.

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoc¢e sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

fosamprenavir

700 mg dvakrat na dan \é

(sakvmavw/ntonava
1000/100 mg dvakrat

NAUC sakvinavirja {4 15 %

Crmax sakvinavirja 4 9 %
Cminsakvinavirja 4 24 % (ostala nad
tar¢no vrednostjo za zagotovitev

Prilagajanje odmerkov za zdravilo
Invirase/ritonavir ni potrebno.

erek)

Ustrezni odmerki kombinacije niso
bili ugotovljeni.

ﬂ/@n

dan) N ucinkovite terapije)
- indinavie N~ Nizek odmerek ritonavirja zvisa ZviSane koncentracije indinavirja
(sakvma(’hwtonawr) koncentracijo indinavirja. lahko povzroéijo nefrolitiazo.
- indina%i=800 mg trikrat | AUC sakvinavirja 1 4,6-7,2-krat
na(@ Indinavir <>
(9@ vir 600- Podatkov o0 varnosti in u¢inkovitosti
mg kot enkratni pri uporabi te kombinacije ni na voljo.




Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

lopinavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat na dan
(sakvinavir 1000 mg
dvakrat na dan v
kombinaciji z 2 ali 3
nukleozidnimi zaviralci
reverzne transkriptaze)

sakvinavir <>

ritonavir ¥ (u&inkovitost kot
podpornega zdravila ni bila
spremenjena)

lopinavir <> (glede na zgodovinsko
primerjavo z lopinavirjem brez
podporne terapije)

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije{tz;

zdravila kontraindiciran
zdravilom Invirase/ritonavirjem

(glejte poglaviji 4.3 i 4%4).

O

nelfinavir 1250 mg dvakrat
na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvakrat na
dan)

AUC sakvinavirja 1 13 %

(90-% interval zaupanja: 274 - 741)
Crmax sakvinavirja 1 9 %

(90-% interval zaupanja: 274 - 611)
AUC nelfinavirja 4 6 %

(90-% interval zaupanja: 284 - 221)
Cumax nelfinavirja 4 5 %

(90-% interval zaupanja: 234 - 1617.

4

Kombinacija@e priporoca.

,OQ
A/
(%

ritonavir 100 mg dvakrat
na dan

(sakvinavir 1000 mg
dvakrat na dan)

sakvinavir 1

ritonavir <>

Pri bolnikih, okuzenih s HIV4 ZGAyilo
Invirase ali sakvinavir me sule
v kombinaciji z ritonavirj

odmerkih 1000/100 mg at na
dan povzroci sistems

izpostavljenost sakyifavirju v

obdobju 24 ur, p, ali ve¢je kot
tisto, dosezeno kimi kapsulami

0 je odobrena kombinacijska
shema. Prilagajanje odmerkov ni
potrebno.

(sakvinavir/ritonavir)

N

N

Zdravlﬁn s proteaznim zaviralcem
v komBifaciji z dvojno podporno
ijo pri HIV pozitivnih odraslih,

bili predhodno Ze zdravljeni z
}étirno terapijo.

sakvinavirjay odmerku 1200 mg
trikrat na ejte poglavje 5.2).
tipranavir/ritonavir Chmin sak ?ja 178 % Socasnega dajanja tipranavirja z

nizkimi odmerki ritonavirja in
sakvinavirja/ritonavirja se ne
priporo¢a. Ce se smatra, da je ta
kombinacija potrebna, se spremljanje
koncentracije sakvinavirja v plazmi
mocno priporoca (glejte poglavje
4.4).

Zaviralci fuzije HIV&_

enfuvirtid -

(sakvinavir/rito
1000/100 rat na

sakvinavir <>

enfuvirtid <>

Kliniéno pomembnega medsebojnega
delovanja niso opazili.

Prilagajanje odmerkov ni potrebno.

dan) %
Zaviralgi

CCR5
mara{ 00 mg dvakrat

n
(s avir/ritonavir
0Q0/100 mg dvakrat na

AUC;; maraviroka 1 8,77

Crmax maraviroka 1 3,78

Koncentracij sakvinavirja/ritonavirja
niso merili, u¢inek se ne pri¢akuje.

)

Odmerkov sakvinavirja/ritonavirja ni
treba prilagajati. Odmerke
maraviroka je treba zmanj$ati na
150 mg dvakrat na dan in bolnika

spremljati.
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

Zdravila, ki vsebujejo kobic

istat

kobicistat

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano. Zaradi podobnih uc¢inkov
kobicistata in ritonavirja na CYP3A
kobicistata ne priporo¢amo v
kombinaciji z rezimi, ki vsebujejo
ritonavir.

Soc¢asna uporaba zdravil
Invirase/ritonavirja z zd mi
vsebujejo kobicistat, ni %roéljiva
(glejte poglavje 4.4

Ostala zdravila
Antagonisti alfa-1 adrenore

ceptorjev

I\O

alfuzosin

Pri socasni uporabi alfuzosina in
sakvinavirja/ritonavirja se pri¢akuje
zviSanje plazemskih koncentracij

Zarad}ﬁinega zviSanja

ije alfuzosina, ki lahko

konge
pr@do hipotenzije, in moZnega
java zivljenjsko ogrozajoce sréne

alfuzosina. 0
. féimije je zdravilo kontraindicirano
A kombinaciji z zdravilom
(\)wi rase/ritonavirjem.
Antiaritmiki o NS
bepridil, Koncentracije bepridila, sist a | Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
sistemski lidokain lidokaina, kinidina ali hidr& ina ogrozajocCe sréne aritmije so ta
kinidin so lahko zvi$ane, ¢e jih s @ 0 zdravila kontraindicirana z
hidrokinidin dajemo z zdravilom zdravilom Invirase/ritonavirjem
(sakvinavir/ritonavir) Invirase/ritonavirjeie, (glejte poglaviji 4.3 in 4.4).
amiodaron Koncentracije a icﬁ_a@na, flekainida | Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
flekainid ali propafenonako zviSane, ¢e ogrozajoce sréne aritmije so ta
propafenon jih soc¢asno,dajento’z zdravilom zdravila kontraindicirana z

(sakvinavir/ritonavir)

Invi rase/r?%i rjem.
7>

zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavje 4.3).

dofetilid
(sakvinavir/ritonavir)

Cepray, Sffegffi¢ne $tudije niso bile
izvedA so¢asno dajanje zdravila
Invirase/ritonavirja z zdravili, ki se
resmpavljajo predvsem prek CYP3A4
, lahko povzro¢i zvisanje
Nplazemskih koncentracij teh zdravil.

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoc¢e sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

v

ibutilid

sotalol Q\
(sakvinavir/ritonavir)
A0

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije sta ti dve
zdravili kontraindicirani z zdravilom
Invirase/ritonavirjem (glejte poglavji
4.3in4.4).

Antikoagularii,

varfarin ==,

(sakvimb‘ritonavir)

Koncentracije varfarina so lahko
spremenjene, ¢e ga dajemo soc¢asno z
zdravilom Invirase/ritonavirjem.

Priporoc¢ljivo je spremljanje INR
(mednarodno normalizirano
razmerje).

A ulzivi
azepin Medsebojno delovanje z zdravilom Uporabljajte previdno.
barbital Invirase/ritonavirjem ni bilo

a
e
nitoin

(sakvinavir/ritonavir)

proucevano. Ta zdravila inducirajo
CYP3A4 in lahko zniZajo

Priporocljivo je spremljanje
koncentracije sakvinavirja v plazmi

koncentracijo sakvinavirja.

(glejte poglavje 4.4).
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

Antidepresivi

tricikli¢ni antidepresivi
(npr. amitriptilin,
imipramin, klomipramin)
(sakvinavir/ritonavir)

Zdravilo Invirase/ritonavir lahko
zvisa koncentracijo tricikli¢nih
antidepresivov.

Zaradi moZnega pojava Zwsko
ogrozajoc¢e sréne aritmij

zdravila kontraindicirar:@
zdravilom Invirase/gitortavirjem
(glejte poglaviji 4.34%n 2:4).

(sakvinavir/ritonavir)

Invirase/ritonavirjem ni bilo
ovrednoteno.

Nefazodon zavira CYP3AA4.
Koncentracije sakvinavirja se lahko
zvisajo.

*

4

maprotilin Zdi se, da sta v presnovo maprotilina | Zaradi moZneg wa Zivljenjsko
vkljucena izoencima citokroma P450, | ogrozajoce sr¢ne afitmije je to
CYP2D6 in CYP 1A2, kar je zdravilo ki dicirano z
povezano s podaljSanjem intervala zdraviIomQrase/ritonavirjem
QTc. lavji 4.3in 4.4).
nefazodon Medsebojno delovanje z zdravilom

mdznega pojava sréne aritmije ga
orabljajte previdno. Priporoceno je
mljanje zaradi toksi¢nosti

(glejtesog
Koaﬂi 1ja se ne priporoca. Zaradi

N) kvinavirja (glejte poglavje 4.4).

trazodon
(sakvinavir/ritonavir)

Se

Plazemske koncentracije trazo
lahko zvi$ajo.

*
Po soc€asni uporabi trazod(N%
ritonavirja so opazili nei

dogodke: navzea, omm,

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Pripravki proti protinu

hipotenzija in sinko&

kolhicin

kolhicina vinavirja/ritonavirja
pricakuj je plazemskih

konceS ij’kolhicina.

D

Ker proteazni z lec zavira P-gp
in/ali CYP%A4, s&Pri socasni uporabi

Zaradi moznega povecCanja s
kolhicinom povezane toksi¢nosti
(nevromuskularni dogodki vkljuéno
z rabdomiolizo), se soCasna uporaba
s sakvinavirjem/ritonavirjem ne
priporoca, $e posebno pri bolnikih z
ledvi¢no ali jetrno okvaro (glejte
poglavje 4.4).

Antihistaminiki

A\ 4

terfenadin N Q\A'UC terfenadina 1, kar je povezano s | Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
astemizol \ podaljSanjem intervalov QTc. ogrozajocCe sréne aritmije sta ti dve
(sakvinavir/ritonaviro Verjetna so podobna medsebojna zdravili kontraindicirani z zdravilom
delovanja z astemizolom. Invirase/ritonavirjem (glejte poglavji
O 4.3in4.4).

mizolastin N4
(sakvi nav@vi r

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

z@ proti okuzbam
ritromicin
sakvinavir/ritonavir)

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano.

Klaritromicin je substrat CYP3A4 in
je povezan s podaljSanjem intervala

QT.

Zaradi mozZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglaviji 4.3 in 4.4).
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

- klaritromicin
500 mg dvakrat na dan
(sakvinavir brez
podporne terapije
1200 mg trikrat na dan)

AUC sakvinavirja 1 177 %

Cmax sakvinavirja 1 187 %
AUC Kklaritromicina 1 40 %
Cmax klaritromicina 1 40 %

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije%o/

zdravilo kontraindiciran
zdravilom Invirase/ritonaviFjem

(glejte poglavji 4.3 jd 4%4).

eritromicin
(sakvinavir/ritonavir)

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano.

Eritromicin je substrat CYP3A4 in je
povezan s podaljSanjem intervala QT.

Zaradi moZnega pojavazivljenjsko

ogrozajoce srénﬂtrnije jeto
&

(glejte po 4.3in4.4).

- eritromicin
250 mg Stirikrat na dan
(sakvinavir brez
podporne terapije
1200 mg trikrat na dan)

AUC sakvinavirja 1 za 99 %
Cmax sakvinavirja 1 za 106 %

R

zdravilo kongﬁs irano z
zdravilom e/ritonavirjem
Zarad] odi%a pojava Zivljenjsko
ogr }a& sréne aritmije je to
zd% kontraindicirano z

dravilom Invirase/ritonavirjem
4 jte poglavji 4.3 in 4.4).

fusidna kislina
(sakvinavir/ritonavir)

Ni bilo proucevano. Socasna uporabzf\
fusidne kisline in zdravila Q
Invirase/ritonavirja lahko ZViéa@ﬁ

plazemske koncentracije tal e

D

streptogramini
(sakvinavir/ritonavir)

kisline kot sakvinavirja/ritonavifja.
Medsebojno delovanje z Zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni\oi
proucevano.

Streptogramini, 0@
kvinopristin/dalfopsistin, zavirajo

CYP3A4. Koncentracije sakvinavirja

Zaradi moZnega pojava sréne
aritmije jih uporabljajte previdno.
Priporoceno je spremljanje zaradi
toksi¢nosti sakvinavirja (glejte
poglavje 4.4).

halofantrin
pentamidin
sparfloksacin
(sakvinavir/ritonavir)

so lahko 2( e.
<)
AQ/

D

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoc¢e sréne aritmije so ta
zdravila kontraindicirana z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Antimikotiki

na dan
(sakvinavir/ritonavirQ
1000/100 mg dvakrat

dan)
&
D

\ ¥4
ketokonazol 200 mg er:é\\AUC sakvinavirja <>

Cmax Sakvinavirja <>

AUC ritonavirja <>

Crmax ritonavirja <>

AUC ketokonazola 1 168 %

(90-% interval zaupanja; 146 %-

193 %)

Cmax ketokonazola 1 45 %

(90-% interval zaupanja; 32 %-59 %)

Ce sakvinavir/ritonavir kombiniramo
z < 200 mg ketokonazola enkrat na
dan, prilagajanje odmerkov ni
potrebno. Dajanje visokih odmerkov
ketokonazola (> 200 mg/dan) ni
priporocljivo.

vir/ritonavir)

itrakenazel
&g@‘

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano.

Itrakonazol je srednje mocen
zaviralec izoencima CYP3A4.

Zaradi moZnega pojava sréne
aritmije ga uporabljajte previdno.
Priporoceno je spremljanje zaradi
toksicnosti sakvinavirja (glejte
poglavje 4.4).

Medsebojno delovanje je mozno.
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

flukonazol/mikonazol
(sakvinavir/ritonavir)

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano. Obe zdravili sta zaviralca
CYP3A4 in lahko zvisata
koncentracijo sakvinavirja v plazmi.

Zaradi moZnega pojava Sréne

aritmije ju uporabljajte preyidno.

Priporoceno je spremlj a% di
te

toksi¢nosti sakvinavirja
poglavje 4.4). ,f\

Zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami

‘\

rifampicin 600 mg enkrat
na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvakrat na
dan)

V Kklini¢ni $tudiji se je po 1 do 5 dneh
socasnega jemanja pri 11 od 17

(65 %) zdravih prostovoljcev pojavila
huda hepatocelularna toksi¢nost z
zviSanimi vrednostmi transaminaz do
> 20-kratne zgornje referencne
vrednosti.

binaciji z
itonavirjem

zdravilom Im@g
kontraindk'Q lejte poglavije 4.3).

Rifampicin je v

dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvakrat na
dan) pri zdravih
prostovoljcih

L4

<

rifabutin 150 mg vsak tretji

N

AUC,.1, sakvinavirja 4 13 %
(90-% interval zaupanja: 314 - 91) «_
Cumax sakvinavirja { 15 % N
(90-% interval zaupanja: 324 - 7
AUC,.1; ritonavirja <>

(90-% interval zaupanja: 1

Cmax ritonavirja <>

(90-% interval zaupanji' @ )

AUC,.7; aktivnega @rifabutina* 1
134 %

(90-% interval nja: 109 %-
162 %)

/
Crax aktivr@ela rifabutina* 1

130 %

(90-% al zaupanja: 98 %-

167 %
Co.72 rifabutina 1 53 %

%/o interval zaupanja: 36 %-73 %)
ax rifabutina 1 86 %

90-% interval zaupanja: 57 %-
119 %)

* Vsota rifabutin + presnovek 25-O-
dezacetilrifabutin

a preprecitev moZnega razvoja
ornosti na rifabutin pri bolnikih,

ocasno okuzenih s tuberkulozo in

irusom HIV, je priporo¢en odmerek
rifabutina 150 mg vsak drugi dan ali
trikrat na teden, z nespremenjenim
odmerkom sakvinavirja/ritonavirja
(1000/100 mg dvakrat na dan).

Zaradi pricakovanega povecanja
izpostavljenosti rifabutinu se
priporoca spremljanje nevtropenije
in vrednosti jetrnih encimov.

«
Antipsihotiki, N\,

IurasidonA\
?{\’b

Zaradi zaviranja CYP3A s strani
sakvinavirja/ritonavirja se pricakuje
zviSanje koncentracij lurasidona.

Zaradi moznega povecanja Z
lurasidonom povezane toksi¢nosti je
soCasna uporaba zdravila Invirase in
lurasidona kontraindicirana (glejte
poglavije 4.3).

/Wpin

Zaradi zaviranja CYP3A s strani
sakvinavirja/ritonavirja se pricakuje
zviSanje koncentracij kvetiapina.

Zaradi moznega povecanja S
kvetiapinom povezane toksi¢nosti je
so¢asna uporaba zdravila Invirase in
kvetiapina kontraindicirana. Zviane
plazemske koncentracije kvetiapina
lahko povzrocijo komo (glejte
poglavije 4.3).
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

pimozid
(sakvinavir/ritonavir)

Koncentracija pimozida je lahko
zviSana, kadar se so¢asno daje z
zdravilom Invirase/ritonavirjem.
Pimozid je substrat CYP3A4 in je
povezan s podaljSanjem intervala QT.

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmij e'&to}

zdravilo kontraindiciran
zdravilom Invirase/ritona¥igjem

(glejte poglavji 4.3 jd 4%4).

klozapin

haloperidol
klorpromazin
mezoridazin
fenotiazini

sertindol

sultoprid

tioridazin

ziprazidon
(sakvinavir/ritonavir)

Zaradi moznega pojavazivljenjsko
ogrozajoc¢e srén mije so ta
zdravila kontggk irana z zdravilom
Invirase/riQ jem (glejte poglavji

4.3in 4.4)’

A2

(]

Benzodiazepini

\ =4

midazolam 7,5 mg

kot enkratni peroralni
odmerek
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvakrat na
dan)

&
AUC midazolama 1 12,4-krat Q
Crmax midazolama 1 4,3-krat QJ
t1» midazolama 1 s 4,7 ur na’A4,
Podatkov o socasni uporabi )S
sakvinavirja s podporno @Ij}o
ritonavirjem in intraven liko
midazolama ni na voljo=studije
drugih CYP3A mo orjev in
midazolama, da@w., kazejo na
mozno 3- do 4-kratho zvisanje

plazemski centracij midazolama

AQ/

o

S8o¢asna uporaba zdravila Invirase in
ritonavirja s peroralno obliko
midazolama je kontraindicirana
(glejte poglavje 4.3). Pri socasni
uporabi zdravila Invirase s
parenteralno obliko midazolama pa
je potrebna previdnost.

Ce se zdravilo Invirase daje so¢asno
s parenteralno obliko midazolama, se
mora dati v intenzivni enoti ali
podobnem okolju, ki zagotavlja
natan¢no klini¢no spremljanje in
ustrezno medicinsko oskrbo v
primeru respiratorne depresije in/ali
podaljSane sedacije. Razmisliti je
treba o prilagoditvi odmerka, Se

NS posebno, ¢e je bil dan ve¢ kot en
é\ odmerek midazolama.
alprazolam ’\ Koncentracije teh zdravil so lahko Potrebno je skrbno spremljanje
klorazepat Q zviane, kadar se socasno dajejo bolnikov z ozirom na sedacijske
diazepam skupaj z zdravilom ucinke. Odmerek benzodiazepina bo
flurazepam Invirase/ritonavirjem. morda treba zmanjSati.
(sakvinavir/;ﬁq )

E;i: If\(/)ilr{:l ?xgm}g\/i r
&

Koncentracija triazolama je lahko
zviSana, kadar se so¢asno daje z
zdravilom Invirase/ritonavirjem.

Triazolam je kontraindiciran z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
zaradi mozZnega tveganja za
podaljSanje ali povecanje sedacije in
respiratorne depresije (glejte
poglavje 4.3).

‘Blokatoriji kalcijevih kanalov

felodipin, nifedipin,
nikardipin, diltiazem,
nimodipin, verapamil,
amlodipin, nisoldipin,
isradipin
(sakvinavir/ritonavir)

Koncentracije teh zdravil so lahko
zvisane, kadar se socasno dajejo
skupaj z zdravilom
Invirase/ritonavirjem.

Potrebna je previdnost, priporo¢ljivo
je tudi klini¢no spremljanje
bolnikov.
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

Kortikosteroidi

deksametazon
(sakvinavir/ritonavir)

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano.

Deksametazon inducira CYP3A4 in
lahko zniZa koncentracije
sakvinavirja.

Uporabljajte previdno. Pr%(}éa se
spremljanje koncentracij
sakvinavirja v plazmi

poglavje 4.4).

flutikazonpropionat

50 ug Stirikrat na dan,
intranazalno

(ritonavir 100 mg dvakrat
na dan)

1 flutikazonpropionata

intrinzi¢ne vrednosti kortizola 86 %
(90-% interval zaupanja; 82 %-89 %)
Vecdje uéinke lahko pri¢akujemo pri
uporabi inhalacijskih oblik
flutikazonpropionata. Pri bolnikih, ki
so prejemali ritonavir in inhalacijske
ali intranazalne oblike
flutikazonpropionata, so porocali o
pojavu sistemskih kortikosteroidni
ucinkov, vkljuéno s Cushlngov

sindromom in z zaviralni

na nadledvi¢no zlezo. O HN
sistemski kortikosteroid 1se
lahko pojavijo tudi pri m i drugih
kortikosteroidov, Ki navljajo s
P450 3A, npr. b§

Ucinki visoke si ske

|zpostavIJ( i flutikazonu na

vrednostj virja v plazmi
trenutno iSO znani.

*

So¢asne upordbe ™

flutikazon nata s
sakvinavir] podporno terapijo in
drugi%tiko teroidov, ki se

pre 0 s P450 3A (npr.
bu?%?nid), ne priporo¢amo, razen v

rimerih, ko mozne koristi
4'éoavljenja prevladajo nad

eganjem za pojav sistemskih
)ortikosteroidnih ucinkov (glejte
poglavje 4.4).

Razmisliti je treba 0 zmanj3anju
odmerka glukokortikoida ob
socasnem skrbnem nadziranju
lokalnih in sistemskih uc¢inkov ali o
zamenjavi z glukokortikoidom, ki ni
substrat za CYP3A4 (npr.
beklometazon).

V primeru ukinitve kortikosteroida
bo odmerek morda treba postopno
zmanjSevati daljsi Cas.

Zaviralci endotelijskih receptorjeves

bosentan

<

af
N

Ni bilo preu¢evano. Socasna uporaba
tana in sakvinavirja/ritonavirja
0 zviSa plazemske koncentracije
Nbosentana in zniZa plazemske
koncentracije sakvinavirja/ritonavirja.

Odmerke bosentana je morda treba
prilagoditi. Kadar se bosentan daje
skupaj s sakvinavirjem/ritonavirjem
je treba spremljati bolnikovo
prenasanje bosentana. Priporoca se
spremljanje bolnikovega zdravljenja
HIV.

Zdravila, ki S0 ratl P-g

likoproteina

Digitalisovi |
dlgoksm
kot posa i odmerek

(sakV| ritonavir
100 g dvakrat na

,\/%

AUC,.72 digoksina 1 49 %

Crax digoksina 1 27 %

Koncentracije digoksina se lahko s
¢asom spreminjajo. Pri bolnikih, ki se
Ze zdravijo z digoksinom, lahko po
uvedbi zdravljenja s
sakvinavirjem/ritonavirjem
pricakujemo veliko porast

koncentracije digoksina.

Pri socasnem dajanju zdravila
Invirase/ritonavirja z digoksinom je
potrebna previdnost. Spremljati je
treba serumske koncentracije
digoksina in Ce je potrebno,
zmanjSati njegov odmerek.
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Zdravila po terapevtskih | Medsebojno delovanje z drugimi Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
podrodjih (odmerek zdravili dajanjem zdravil

zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Antagonisti histaminskih receptorjev H,

- ranitidin Medsebojno delovanje z zdravilom &
(sakvinavir/ritonavir) Invirase/ritonavirjem ni bilo
- ranitidin proucevano.
(sakvinavir brez AUC sakvinavirja T 67 % Ta porast klini¢no nifpomembna.
podporne terapije) Prilagajanje odme kvinavirja ni
potrebno.
Zaviralci HMG-CoA reduktaze N
pravastatin Medsebojnega delovanja $e niso Medseboj elovanje ni znano. Ce
fluvastatin proucevali. Presnova pravastatina in ni mozno gbiti drugega nacina
(sakvinavir/ritonavir) fluvastatina ni odvisna od CYP3AA4. zdravljepja, pri uporabi te
Medsebojnega delovanja zaradi ko %e bolnika natan¢no
uc¢inkov na transportne proteine ne na%ajte (glejte poglavje 4.4).
moremo izkljuciti.
simvastatin simvastatin 11 . iSane koncentracije simvastatina
lovastatin lovastatin 11 NN lovastatina so bile povezane z
(sakvinavir/ritonavir) Plazemske koncentracije so zelo Q’abdomiolizo. Uporaba teh zdravil z

zdravilom Invirase/ritonavirjem je
kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).

odvisne od presnove s CYP3AA®
*

atorvastatin Atorvastatin je manj odvi d © Kadar se uporablja skupaj z
(sakvinavir/ritonavir) presnavljanja s CYP3A5 zdravilom Invirase/ritonavirjem, je

P

spremljati za znake oz. simptome
miopatije (miSi¢na $ibkost, boleCina

/,b v misicah, zviSanje plazemske

2 O atorvastatina in bolnika skrbno

~ kreatinin kinaze, glejte poglavje 4.4).
Imunosupresivi </
takrolimus Takrd,jhus je substrat CYP3A4 in Zaradi mozZnega pojava Zivljenjsko
P-glikoproteina. Pri so¢asni uporabi ogrozajoc¢e sréne aritmije je to
@Iimusa in sakvinavirja/ritonavirja | zdravilo kontraindicirano z
ricakuje zviSanje plazemskih zdravilom Invirase/ritonavirjem
. éskoncentracij takrolimusa. (glejte poglaviji 4.3 in 4.4).
\ Takrolimus je morda povezan z
Q aritmijo vrste torsades de pointes.
ciklosporin Koncentracije teh zdravil se ob Potrebno je skrbno spremljanje
rapamicin so¢asni uporabi z zdravilom zdravljenja, kadar te imunosupresive
(sakvinavirly ) Invirase/ritonavirjem nekajkrat dajemo socasno z zdravilom
N\ zvi$ajo. Invirase/ritonavirjem.
Dolgode@ agonisti beta 2-adrenoreceptorjev
salmet% Pri so¢asni uporabi salmeterola in Kombinacija ni priporocljiva, saj
sakvinavirja/ritonavirja se pricakuje lahko poveca tveganje za sr¢no-Zilne

é zviSanje plazemskih koncentracij neZelene dogodke, povezane s
salmeterola. salmeterolom, vkljuéno s

/» podaljSanjem intervala QT,

palpitacijami in sinusno tahikardijo

(glejte poglavje 4.4).
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

Narkoti¢ni analgetiki

metadon 60-120 mg enkrat
na dan
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvakrat na
dan)

AUC metadona ¥ 19 %

(90-% interval zaupanja; 9 % do

29 %)

Pri nobenem od 12 bolnikov se niso
pojavili odtegnitveni simptomi.

Zaradi moZnega pojava Zwagjsko
ogrozajoc¢e sréne aritm

.

zdravilo kontraindicir. r@

zdravilom Invirasg/'@&virjem
4).

Peroralni kontraceptivi

(glejte poglavji 4.3%n &

etinilestradiol
(sakvinavir/ritonavir)

Koncentracija etinilestradiola je lahko
zniZana, kadar se daje soCasno z
zdravilom Invirase/ritonavirjem.

Kadar socas Adﬁfmo peroralne
kontracepti osnovi estrogena, je
treba uporabljati druge ali dodatne

Zaviralci fosfodiesteraze tip

a5 (PDE5)

kontr cijske ukrepe (glejte
po@.@.

sildenafil

Medsebojno delovanje z zdravilom

(sakvinavir/ritonavir) Invirase/ritonavirjem ni bilo . "b
proucevano. _«\
- sildenafil 100 mg sakvinavir < Zaradi moznega pojava Zivljenjsko

(kot enkratni odmerek)
(sakvinavir brez
podporne terapije

1200 mg trikrat na dan)

Crnax sildenafila 1 140% @
AUC sildenafila 1 210 %

o

Sildenafil je substrat CYP

ogrozajoce sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

vardenafil
(sakvinavir/ritonavir)

Koncentracije vardenafila so lahko
zviSane, kadar se s 0 daje z

zdravilom Invirgmavirjem.

v

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

tadalafil
(sakvinavir/ritonavir)

y.
Koncentré dalafila so lahko
zvisane, se socasno daje z
zdra\x virase/ritonavirjem.

Zaradi mozZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Zaviralci protonske Crpalke

omeprazol 40 mg enkrat n
dan .
(sakvinavir/ritonavir
1000/100 mg dvakra@s

C sakvinavrija 1 82 %
N90-% interval zaupanja; 44-131 %)
Crax sakvinavir 1 75 %
(90-% interval zaupanja; 38-123 %)

Kombinacija se ne priporoca.

dan) ritonavir <
drugi zaviralgi nske Podatkov o so€asni uporabi zdravila | Kombinacija se ne priporoca.
Crpalke o Invirase/ritonavirja z drugimi

(sakvinavir§%navir

vakrat na

zaviralci protonske Crpalke ni na
voljo.

ralci tirozin kinaze
anjem za podaljSanje

\ .
@Nala QT, npr.
asatinib

sunitinib

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano.

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem

(glejte poglavji 4.3in 4.4).
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

Ostali

ergot alkaloidi (npr.
ergotamin,
dihidroergotamin,
ergonovin in
metilergonovin)
(sakvinavir/ritonavir)

Zdravilo Invirase/ritonavir lahko
poveca izpostavljenost ergot
alkaloidom in posledi¢no poveca
moznost za akutno ergot toksi¢nost.

Socasna uporaba zdravila&
Invirase/ritonavirja in

er,
alkaloidov je kontrain @ﬂa (glejte
poglavje 4.3).

@)

- grenivkin sok
(sakvinavir/ritonavir)

Medsebojno delovanje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano.

{V

- grenivkin sok
(kot enkratni odmerek)
(sakvinavir brez
podporne terapije)

sakvinavir 1 50 % (grenivkin sok
obicajne jakosti)

sakvinavir 1 100 % (grenivkin sok
dvojne jakosti)

Ta po
Pril

klini¢no ni pomembna.
e odmerkov ni potrebno.

- kapsule s cesnom
(sakvinavir/ritonavir)

Medsebojno delovanje z zdravilom ,
Invirase/ritonavirjem ni bilo
proucevano.

A

- kapsule s cesnom
(odmerek priblizno
enakovreden dvema 4-
g strokoma Cesna na
dan)

(sakvinavir brez
podporne terapije
1200 mg trikrat na dan)

AUC sakvinavirja 51 %

N
Crrough Sakvinavirja 49 % @
odmerku)

Crmax Sakvinavirja 4 54 %O

Bolniki, ki se zdravijo s
sakvinavirjem, zaradi tveganja
zniZanja plazemskih koncentracij
in izgube viroloSkega odziva ter
mozne odpornosti proti eni ali ve¢
sestavinam protiretrovirusnega
zdravljenja ne smejo jemati
kapsul s Cesnom.

- SentjanZevka
(sakvinavir/ritonavir)

Ig'e z zdravilom

Medsebojng delovdn)
Invirase/r?%irjem ni bilo
proucevang.

- SentjanZevka
(sakvinavir brez
podporne terapije)

S

>

Plazeﬁuncentracije sakvinavirja

brez orne terapije lahko so¢asna
uporaba pripravka rastlinskega izvora
janZevko (Hypericum
oratum) zniZa. SentjanZevka
Npovzroci indukeijo encimov, ki

zdravilo presnavljajo, in/ali
transportnih beljakovin.

Pripravkov rastlinskega izvora, ki
vsebujejo SentjanZevko, ne smemo
uporabljati so¢asno z zdravilom
Invirase. Ce bolnik Ze jemlje
SentjanZevko, naj z jemanjem
SentjanZevke preneha, nato preverite
ravni virusa in, ¢e je mogoce,
koncentracije sakvinavirja.
Koncentracije sakvinavirja se lahko
ob ukinitvi jemanja Sentjanzevke
zvisajo, morda je potrebna
prilagoditev odmerka sakvinavirja.
Inducirajoci uéinek Sentjanzevke
lahko traja Se vsaj 2 tedna po

prekinitvi zdravljenja.

%
£
,\/b
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih (odmerek
zdravila Invirase,
uporabljen v Studiji)

Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili

Priporoc¢ila v zvezi s so¢asnim
dajanjem zdravil

Druge mozne interakcije

Zdravila, ki so substrati CYP3A4

npr. dapson, disopiramid,
kinin, fentanil in alfentanil

Ceprav specifi¢ne $tudije niso bile
izvedene, socasno dajanje zdravila
Invirase/ritonavirja z zdravili, ki se
presnavljajo predvsem prek CYP3A4
poti, lahko povzroci zviSanje
plazemskih koncentracij teh zdravil.

Zaradi moZnega pojava zi
ogrozajoc¢e sréne aritmi
zdravila kontraindici
zdravilom Inviras

(glejte poglavji in'4.4).
7O

Zdravila za zdravljenje bolezni prebavil

metoklopramid

Ni znano, ali bi lahko zdravila, ki
skrajSajo Cas prehoda skozi prebavila,
povzrocila nizje plazemske
koncentracije sakvinavirja.

S
%

cisaprid
(sakvinavir/ritonavir)

Ceprav specifi¢ne $tudije niso bile
izvedene, soasno dajanje zdravila , 4
Invirase/ritonavirja z zdravili, ki se
presnavljajo predvsem prek CYP
poti, lahko povzroci zvisanje
plazemskih koncentracij teh

ag}/moinega pojava Zivljenjsko

ozajocCe sréne aritmije je to
dravilo kontraindicirano z
dravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglavji 4.3 in 4.4).

difemanil
(sakvinavir/ritonavir)

AN
AO

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoce sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

Vazodilatatorji (periferni)

vinkamin i.v.

?\)Q

Zaradi moZnega pojava Zivljenjsko
ogrozajoc¢e sréne aritmije je to
zdravilo kontraindicirano z
zdravilom Invirase/ritonavirjem
(glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

Legenda: ¥ zmanj$ano, 1 pove

4.6

NPT
Nosecnost: Studije na z
razvoj zarodka/plod

Plodnost, nosecnost

no, <> nespremenjeno, 11 izrazito povecano

ne kaZejo na neposredne ali posredne $kodljive vplive na nose¢nost,
Peki- in postnatalni razvoj. Klini¢ne izkusnje pri nose¢nicah so omejene. Pri

nosecnicah, ki so prejemale sakvinavir v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami, so

redko poroéa@ojenih malformacijah, obporodnih okvarah in drugih motnjah (brez prirojene

malformacije)®

ar pa so do zdaj razpolozljivi podatki nezadostni in ne dolocajo specifi¢nih

tveganj za §N@ ega otroka. Sakvinavir naj se med nose¢nostjo uporablja samo, ¢e moZna korist

upravici

o tveganje za plod (glejte poglavje 5.3).

Doj @zloéanju sakvinavirja v materino mleko ni na voljo nobenih laboratorijskih podatkov iz
ra pri Zivalih ali ljudeh. Potenciala za neZelene reakcije na sakvinavir pri dojenih dojenckih ni

e oceniti, zato naj matere z dojenjem prenehajo, preden zacnejo prejemati sakvinavir.
%goroéljivoje, da zenske, okuzene z virusom HIV, svojih otrok ne dojijo, da bi se izognili prenosu

usa HIV.

4.7

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Invirase ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Med zdravljenjem
z zdravilom Invirase so poroc¢ali o omotici, utrujenosti in okvari vida. Studije o vplivu na sposobnost
voznje in upravljanja strojev niso bile izvedene.
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4.8 NezZeleni ucinki
a. Povzetek varnostnega profila

Na voljo so omejeni podatki iz dveh klini¢nih §tudij, kjer so pri 311 bolnikih proucevali Varnost
sakvinavir mehkih kapsul (1000 mg dvakrat na dan), ki so jih dajali v kombinaciji z nizkimi o
ritonavirja (100 mg dvakrat na dan) najmanj 48 tednov. @

Najpogosteje so porocali o naslednjih nezelenih dogodkih, ki so vsaj mozno povezani s sakvi Virj em
s podporno terapijo z ritonavirjem (to so neZeleni ucinki): navzea, driska, utrujenost, b
flatulenca in bolecina v trebuhu. {

Naslednji nezeleni ucinki so bili porocani kot najhujsi (stopnje 3 in 4): anemija, s@n‘na bolezen,
diareja, navzea, bruhanje in utrujenost.

Za poglobljena priporocila pri prilagajanju odmerkov in z zdravili povezaq?zelene ucinke za
ritonavir in druga zdravila, uporabljana v kombinaciji s sakvinavirjem, naj zdravniki uporabijo
Povzetke glavnih znacilnosti zdravila za vsako od teh zdravil.

b. Seznam neZelenih ucinkov v preglednici \

jih dajali v kombinaciji z nizkimi odmerki ritonavirja (1 vakrat na dan) najmanj 48 tednov, so
zbrani v preglednici 2. V preglednici so vkljuceni tudi eresni nezeleni ucinki iz spontanih
poro¢il, iz obdobja po prihodu zdravila na trg, za kat ogoce izkljuciti vzroéne povezave s
sakvinavirjem.

Nezeleni ucinki so razvr§ceni po organskih mjte skladu s klasifikacijo MedDRA. Razvrstitev

NezZeleni ucinki iz teh dveh kljuénih $tudij sakvinavir meh‘sSﬂ ul (1000 mg dvakrat na dan), ki so

pogostnosti po Klasifikaciji MedDRA je nasle elo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1.000) do < 1/100); redki (> 1/1 do < 1/1.000); zelo redki (<1/10.000); neznani
(pogostnosti ni mogo&e oceniti iz razpol@ahjivih podatkov).
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Preglednica 2: Pogostnost neZelenih u¢inkov in izrazite nenormalnosti laboratorijskih testov iz
klini¢nih Studij in obdobja po prihodu zdravila na trg pri odraslih bolnikih.

Organski sistem
Pogostnost neZelenega udinka

Nezeleni uéinki

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

zelo pogosti zmanj$anje Stevila trombocitov
pogosti anemija, zniZzanje hemoglobina, zmanjs
Stevila limfocitov, zmanjSanje Stevila
celic
obcasni nevtropenija
OCcesne bolezni N Qe
obcasni | moten vid N
Bolezni imunskega sistema Q
pogosti | preobéutljivost N
Presnovne in prehranske motnje ,\@
zelo pogosti zviganje holesterola v Kiy, zvisanje trigliceridov
v Krvi
pogosti sladkorna bolc@oreksij a, povecanje apetita,
obcasni zmanjSanje apeti
Psihiatricne motnje 3 ’
pogosti | zmanj:&ir@)'d'o, motnje spanja
Bolezni Zivcevja N
pogosti pargst@zija) periferna nevropatija, omotica,
sp mba okusa, glavobol
obcasni olenca, krc¢i

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega pfOstora

pogosti Nispneja
Bolezni prebavil
zelo pogosti y/ diareja, navzea
pogosti "b bruhanje, napihnjenost trebuha, bolecina v
@ trebuhu, bole¢ina v zgornjem delu trebuha,
A zaprtje, suha usta, dispepsija, kolcanje, flatulenca,
suhe ustnice, uhajanje blata
obcasni pankreatitis
Bolezni jeter, Zolcnika in zvo& ov
zelo pogosti zviSanje alanin-aminotransferaze, zvisanje
. ¢ aspartat- aminotransferaze, zviSanje lipoproteina
\ majhne gostote
pogosti Q‘ zviSanje koncentracije bilirubina v krvi, zvisanje
~ koncentracije amilaze v krvi,
obasni & \.J hepatitis, zlatenica
Bolezni seci]N_~
pogosti N zviSanje koncentracije kreatinina v krvi

ledvi¢na okvara

obcasnij
Boleﬂae in podkoZja
§o;

alopecija, suha koZa, ekcem, lipoatrofija, pruritus,
izpuscaj

Yobgasni

Stevens-Johnsonov sindrom, bulozne dermatoze

Bblezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti

| migi¢ni kréi

Splo3ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti

astenija, utrujenost, povec¢anje mascevja, obCutek
sploSnega neugodja

obcasni

razjede na sluznici
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c. Opis izbranih neZelenih ucinkov

Presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko povecajo telesna masa ter ravni lipidov in glukoze v
krvi (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih s hemofilijo tipov A in B, ki so se zdravili z zaviralci proteaz, so poroc¢ali o porasti KI
krvavitev, vklju¢no s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozami (glejte poglavje 4.4). @

Pri jemanju zaviralcev proteaz, Se posebno v kombinaciji z nukleozidnimi analogi, so poracaliro
zvisani koncentraciji kreatin-fosfokinaze (CPK), mialgiji, miozitisu in redko o rabdom@L

Opisani so bili primeri osteonekroze, e zlasti pri bolnikih s sploSno znanimi dejaymikiNveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu pro virusnemu
zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavje 4.4).

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob u@? lombiniranega

protiretrovirusnega zdravljenja (CART) nastane vnetna reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne

oportunisti¢ne okuzbe. Poro¢ajo o avtoimunskih boleznih (kot sta Gr: va bolezen in avtoimunski
hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pejavijo tudi ve¢ mesecev po
zacetku zdravljenja (glejte poglavje 4.4). Q

<

d. Pediatri¢na populacija .
Na voljo so omejeni varnostni podatki iz pediatricne ét@ 20911, n=18), kjer so pri pediatri¢nih
bolnikih, starih od 4 mesece do 6 let, proucevali varn ih kapsul sakvinavirja (odmerek 50 mg/kg
dvakrat na dan, ki ni presegel 1000 mg dvakrat na kombinaciji z nizkimi odmerki peroralne
raztopine ritonavirja (3 mg/kg dvakrat na dan rini masi od 5 do < 15 kg, 2,5 mg/kg dvakrat na
dan pri telesni masi od 15 do 40 kg in 100 mg at na dan pri telesni masi > 40 kg).

Stirje bolniki so v $tudiji izkusili pet nezélepih dogodkov, za katere so smatrali, da so povezani s
Studijskim zdravljenjem. Ti dogodki so_bi hanje (3 bolniki), bole¢ina v trebuhu (1 bolnik) in
diareja (1 bolnik). Nepri¢akovanih neZelenih dogodkov v tej Studiji niso opazili.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ?c%dh

Poroc¢anje o domnevnih nezel ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spr, %e razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da peregajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki*je haveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odr@inje

S preveliki danjem sakvinavirja je malo izkuSenj. Pri akutnem in kroni¢nem prevelikem
odmerjanj u%avi rja samega ni bilo velikih zapletov, pri kombinaciji z drugimi zaviralci proteaze
pa so se pojavilP simptomi prevelikega odmerjanja, kot so splodna Sibkost, utrujenost, driska, navzea,
bruhanjgsizgtba las, suha usta, hiponatriemija, izguba telesne mase in ortostatska hipertenzija.
Speci tidot za preveliko odmerjanje sakvinavirja ni znan. Zdravljenje prevelikega odmerjanja s
S virjem naj bi sestavljali splosni podporni ukrepi, kot so spremljanje vitalnih znakov in EKG ter
0 anje bolnikovega klini¢nega statusa. Ce je indicirano, razmislimo o prepreéitvi nadaljnje
bsotpcije. Ker se sakvinavir mo¢no veZze na krvne proteine, dializa pri znatnem odstranjevanju
ginkovine verjetno ne bo koristna.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, oznaka ATC: JO5A

EO1 &

Mehanizem delovanja: proteaza HIV je bistveni virusni encim, ki je potreben za specifi¢no ce@
virusnih gag in gag-pol poliproteinov. Sakvinavir selektivno zavira proteazo HIV in tako p cuje
dozorevanje infektivnih virusnih delcev.

Podaljsanje intervala QT in PR na elektrokardiogramu: uéinki terapevtskih (1000, Qg dvakrat
na dan) in supraterapevtskih (1500/100 mg dvakrat na dan) odmerkov zdravila Inyi ritonavirja na
interval QT so proucevali v Stirismernem, navzkriznem, dvojno slepem, s placeb z u¢inkovino
(moksifloksacin 400 mg) nadzorovanem preskusanju pri zdravih moskih in zegskih prostovoljcih,
starih od 18 do 55 let (n = 59). EKG meritve so bile narejene v ¢asu 20 ur odmerjanja. Dan 3
so izbrali za dolocanje, ker je bila na ta dan v predhodni 14 dnevni farmal%tiéni Studiji
veckratnega odmerjanja dolocena najvecja farmakokineti¢na izpostavljenostY Na dan 3 je bila
povpre¢na vrednost Crax priblizno 3-krat visja pri terapevtskem odm ju, priblizno 4-krat visja pa
pri supraterapevtskem odmerjanju glede na povprec¢no vrednost C 0 jo opazili pri terapevtskih
odmerkih, danih bolnikom z virusom HIV v stanju dinami¢negafa¥goyesja. Na tretji dan je bil zgornji
enostranski 95-% interval zaupanja najvisje povpreéne razlikgsiftervalu QTcS, popravljenem glede
na stanje pred odmerjanjem (za Studijo specifi¢ni interval ravljen na sréni utrip) za uc¢inkovino
in placebo > 10 msek za skupini, ki se zdravita z zdrav& irase s podporno terapijo z ritonavirjem

(glejte rezultate v preglednici 3). Medtem ko se zdi, da j€%inel Supraterapevtski odmerek zdravila
Invirase/ritonavirja vecji u€inek na interval QT kot te ski odmerek zdravila Invirase/ritonavirja,
pa ni zanesljivo, da je bil najvecji u€inek za oba od nja opazen. V terapevtski roki je 11 %
posameznikov, v supraterapevtski roki pa 18 % eznikov imelo interval QTcS med 450 in

480 msek. V Studiji ni bilo aritmije vrste tors ointes in podaljSanja intervala QT > 500 msek
(glejte tudi poglavije 4.4).

/
Preglednica 3: najvi$je povprecne vred @dQTcST (msek) za terapevtski odmerek zdravila

Invirase/ritonavirja, su apevtski odmerek zdravila Invirase/ritonavirja in aktivno
kontrolo moksifloksacin, izmerjene na dan 3 pri zdravih prostovoljcih v tudiji
Thorough QT (TQT).
Zdravljenje D @er po Povprecna Standardna | Zgornji 95 %-
X @nerku vrednost napaka interval zaupanja
ddQTcS ddQTcS
Invirase/ritonavir - [ N 12 ur 18,86 1,91 22,01
1000/100 mg dvakrat >
na dan N

|nvirase/ritmz§;g 20 ur 30,22 1,91 33,36

1500/100 m akrat

na dan
mok{“iacin" 4 ure 12,18 1,93 15,36

A ana razlika popravljenega intervala QTcS pred zacetkom odmerjanja med preiskovano

ino, ki je prejemala aktivno zdravljenje in skupino, Ki je prejemala placebo
4.

00 mg odmerek so prejeli samo na dan 3
mba: interval QTcS v Studiji je bil QTcS QT/RR®% za moske in QT/RR%3¥ za Zenske, kar je
podobno enacbi za popravek Fridericia (QTcF=QT/RR%33%),

Na dan 3 so v tej Studiji opazili tudi interval PR > 200 msek pri 40 % posameznikov, ki so prejemali
zdravilo Invirase/ritonavir 1000/100 mg dvakrat na dan in pri 47 % posameznikov, ki so prejemali
zdravilo Invirase/ritonavir 1500/100 mg dvakrat na dan. Interval PR > 200 msek so opazili pri 3 %
posameznikov, ki so prejemali kontrolno zdravilo (moksifloksacin) in 5 % posameznikov, ki so
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prejemali placebo. Najvi§je povpre¢ne spremembe intervala PR glede na vrednost pred zacetkom
odmerjanja v skupinah, ki so prejemale zdravilo Invirase s podporno terapijo z ritonavirjem so bile
25 msek pri odmerku 1000/100 mg dvakrat na dan in 34 msek pri odmerku 1500/100 mg dvakrat na
dan (glejte tudi poglavje 4.4).

Dogodki sinkopa/presinkopa so se pojavili v vi§jem odstotku, kot je bilo pri¢akovano, in so bili
pogostejsi pri zdravljenju s sakvinavirjem (11 od 13). Klini¢ni pomen teh ugotovitev iz Studije, KI
izvedene pri zdravih prostovoljcih, pri uporabi zdravila Invirase/ritonavirja pri bolnikih, okuze

HIV, ni jasen, vendar se je odmerkom zdravila Invirase/ritonavirja, ki presegajo 1000/100 akrat
na dan, treba izogibati.

V odprti 2-tedenski opazovalni Studiji so pri 23 bolnikih, okuZenih s HIV-1, ki Se ni dravljeni
in so zaceli z zdravljenjem z zdravilom Invirase/ritonavirjem, ocenjevali u¢inek zaéettega zdravljenja
na interval QTc, PK in virusno breme, z rezZimom odmerjanja zdravila Invirase/rilQ/irja 500/100 mg
dvakrat na dan v kombinaciji z dvema NRT1 — nukleozidnima zaviralcema reyerzne transkriptaze
prvih 7 dni zdravljenja, ki mu je v naslednjih 7 dneh sledilo zdravljenje z z
Invirase/ritonavirjem 1000/100 mg dvakrat na dan v kombinaciji z dvem . EKG in PK meritve
so bile zbrane na 3., 4., 7., 10. in 14. dan zdravljenja po spremenjenem zdravijenju z zdravilom
Invirase/ritonavirjem. Prva spremenljivka v $tudiji je bila najvecja,s mba QTcF od izhodis¢ne
povprecne vrednosti treh meritev EKG pred odmerjanjem (AQTcFfwetm). V Studiji TQT, ki je
temeljila na primerjavi navzkrizne studije med razli¢no populac@)remenj en rezim zdravljenja z
zdravilom Invirase/ritonavirjem na 3. dan zmanjsal povpre¢n ¢jo AQTCFpovpreena V Prvem tednu
zdravljenja v primerjavi z enakimi vrednostmi pri zdravih (%oljcih, ki so prejeli standardni rezim
odmerjanja zdravila Invirase/ritonavirja (preglednica 4)."Sam®/21 (9 %) bolnikov v vseh Studijskih

dnevih je imelo po s spremenjenim rezimom danem zdga¥lu*Invirase/ritonavirju pri bolnikih,
okuZenih s HIV-1, ki $e niso bili zdravljeni, najvecjo embo QTcF od izhodi§¢ne povprecne
vrednosti treh meritev EKG pred odmerjanjem > 3 Najvecja povprecna sprememba od QTcF od

dneh. Ti rezultati, ki temeljijo na primerjavi n ne Studije med razli¢no populacijo (preglednica
4), kazejo, da se tveganje za podaljSanje QTc jSa s spremenjenim reZimom odmerjanja zdravila
Invirase/ritonavirja. Delez bolnikov s pofeéanim podaljsanim intervalom PR > 200 ms je bil v tej
studiji od 3/22 (14 %) (3. dan) do 8/21 3(99) (14. dan).

izhodis¢ne povprecne vrednosti treh meritev EQK @ odmerjanjem je bila < 10 ms v vseh Studijskih

Po spremenjenem rezimu zdravila wase/ritonavirjaje izpostavljenost sakinavirju v prvem tednu
dosegla vrh na dan 3 in padla na najnizjo vrednost na dan 7 z indukcijskimi u¢inki ritonavirja, medtem
ko so se PK parametri sakvinayigja (po polnih odmerkih zdravila Invirase/ritonavirja v drugem tednu)
priblizali preteklim podatko ovprecne vrednosti sakvinavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja
pri bolnikih, okuZenih z virstisom HIV-1 na dan 14 (preglednica 9). Povpre¢na vrednost Cmax zdravila
Invirase s spremenjenif\;i om zdravila Invirase/ritonavirja je bila vse Studijske dni pribliZzno 53-
83 % niZja pri bolnikj Zenih z virusom HIV-1, glede na srednjo vrednost Cpax, doseZeno pri
zdravih prostovoljci%diji TQT na dan 3. Stalno upadanje HIV-RNK so opazili pri vseh bolnikih,
ki 8e niso bili zdgayljeni in so prejeli spremenjen rezim odmerjanja zdravila Invirase/ritonavirja v
obdobju 2 te c@ravljenja in nakazuje zaviranje virusa HIV v ¢asu Studije. Dolgoro¢na
uéinkovitosfd%‘emenj enim rezimom ni bila ocenjena.

Qo
,\/b
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Preglednica 4: Pregled parametrov elektrokardiograma po danem zdravilu Invirase/ritonavirju s
spremenjenim rezimom pri bolnikih, okuZenih z virusom HIV-1, ki e niso bili
zdravljeni in so zaceli z zdravljenjem z zdravilom Invirase/ritonavirjem

Parameter Dan 3 Dan 4 Dan 7 Dan 10 Dan 14 Studija
500/100 | 500/100 | 500/100 1000/100 1000/100 TQT
mg mg mg mg mg Damg*
=22) | =21) | =21) | (=21 | (n=21) (@
Povprecna najvecja 3,26 = 0,52 = 7,13+ 11,97 = 7,48 = 2+ 13,4
AQTCF . ms(SD) | 7,01 9,25 7,36 11,55 846
Bolniki z najvegjo 0 0 0 2121 (9 %) 29757
AQTCF  ...>30ms Q (51 %)
(%)

*Pretekli podatki iz Studije Thorough QT pri zdravih prostovoljcih. @

Protivirusna aktivnost in vitro: sakvinavir kaze protivirusno aktivnogtproti vrsti laboratorijskih sevov
in klini¢nih izolatov virusa HIV-1. Tipi¢ne vrednosti ECsp S0 bile nu od 1 do 10 nM, ECy pa
od 5 do 50 nM, pri ¢emer ni bilo opaziti razlik med izolati genotipske Skupine B in virusi, ki niso bili

izolati genotipske skupine B. ECs vrednosti odgovarjajocega ojenega seruma (50 % cloveski
serum) so bile v razponu od 25 do 250 nM. Kliniéni izolatj -2 so kazali vrednosti ECso v razponu
0d 0,3 do 2,4 nM. \\

Odpornost O

Protivirusna aktivnost glede na izhodiscni genotz@fenotip:

Genotipske in fenotipske kliniéne znake, iz ki lahko napovemo klini¢no uéinkovitost zdravljenja
s sakvinavirjem s podporno terapijo z rlp V11'_] em, so ugotovili s pomocjo retrospektivne analize
klini¢nih $tudij RESIST 1 in 2 ter analiz¢ ¢ bolnis$ni¢ne kohorte (Marcelin et al, 2007).

Izhodis¢ni fenotip sakvinavirja (spre a dovzetnosti glede na normalne vrednosti, metoda
PhenoSense) je bil glavni napove javnik viroloSkega odziva. ZmanjSanje viroloSkega odziva so
opazili Sele, ko je veckratnik s embe presegel 2,3. Ko je veckratnik spremembe presegel 12, pa
viroloske koristi ni bilo ve¢ o

Marcelin z avtorji (20Q7 i 138 bolnikih, ki predhodno niso bili zdravljeni s sakvinavirjem,
identificiral devet pro kodonov (L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T, L24l, 162V, G73S/T,
V82A/FISIT, 184V, %), ki so bili povezani z zmanjSanjem viroloSkega odziva na
sakvinavir/ritonavir (1000/100 mg dvakrat na dan). Prisotnost 3 ali ve¢ mutacij je bila povezana z
zmanjSanim odz @ na sakvinavir/ritonavir. Povezava med Stevilom mutacij, povezanih z
odpornostjor Kvinavir in viroloskim odzivom, je bila potrjena v neodvisni klini¢ni raziskavi
(RESIST , ki je vkjucevala ze predhodno zdravljeno populacijo, vklju¢no s 54 % bolnikov, ki so
predh @ Jeli sakvinavir (p = 0,0133, glejte preglednico 5). Mutacija G48V, ki je bila in vitro

prep kot znac¢ilna mutacija, povezana s sakvinavirjem, je bila ob zacetku zdravljenja prisotna

reh bolnikov, ki se na zdravljenje niso odzvali.
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Preglednica 5: virolo3ki odziv na sakvinavir/ritonavir, glede na $tevilo izhodi$¢nih mutacij, povezanih
z odpornostjo na sakvinavir

Stevilo Marecelin et al (2007) RESIST1 & 2
izhodi§¢nih predhodno nezdravljeni s predhodno nezdravljeni/zdravljeni s
mutacij, sakvinavirjem sakvinavirjem &
povezanih z Sprememba v izhodi§¢nih Sprememba v izhodi§¢nih
odpornostjo plazemskih plazemskih @
na n=138 koncentracijah HIV-1 n=114 koncentracijah HIV; b
sakvinavir* RNA v tednih 12-20 RNA v tednu 4 @
0 35 -2,24 2 -2,04 N G
1 29 -1,88 3 -1,69 N
2 24 -1,43 14 -1,57 Q
3 30 -0,52 28 -1,41 M
4 9 -0,18 40 075 A
5 6 0,11 17 044 "\
6 5 -0,30 9 0,0}b
7 0 - 1 4
* Mutacije, povezane s sakvinavirjem: L10OF/I/M/R/V, 115A/ %I/M/R/T, L241, 162V, G73S/T,
V82A/F/SIT, 184V, LOOM @

L 4
Klini¢ni rezultati Studij zdravljenja bolnikov, ki e nisoh'& avljeni s proteaznimi zaviralci, in
predhodno zdravljenih bolnikov

V $tudiji MaxCminl so pri ve¢ kot 300 bolnikih (pn'.&dhodno nezdravljenih in zdravljenih s

proteaznim zavirlcem) varnost in u¢inkovitost sa vir mehkih kapsul 1000 mg in ritonavirja
100 mg dvakrat na dan v kombinaciji z dvem zidnima/nenukleozidnima zaviralcema reverzne
transkriptaze primerjali z indinavirjem/ritona v odmerku 800/100 mg dvakrat na dan v

kombinaciji z dvema nukleozidnima/nepukleozidnima zaviralcema reverzne transkriptaze.
Kombinacija sakvinavirja in ritonavirjaj@la boljSo virolosko aktivnost kot kombinacija indinavirja
in ritonavirja, prekinitev predpisaneg jenja so upoStevali kot pomanjkanje viroloSkega odziva.
V Studiji MaxCmin2 so pri 324 bo (pri predhodno nezdravljenih in zdravljenih s proteaznim
zaviralcem) varnost in u¢inkoyjtgst sakvinavir mehkih kapsul 1000 mg in ritonavirja 100 mg dvakrat
na dan v kombinaciji z dvema’r&eozidnima (NRTI)/nenukleozidnima (NNRI) zaviralcema reverzne

transkriptaze primerjali z lgpinavirjem/ritonavirjem v odmerku 400/100 mg dvakrat na dan v
kombinaciji z dvema nukigozidnima (NRTI)/nenukleozidnima (NNRTI) zaviralcema reverzne
transkriptaze. Nihce ikov v skupini, zdravljeni z lopinavirjem/ritonavirjem, ni bil pred

randomizacijo izpostayljen lopinavirju, v skupini, zdravljeni s sakvinavirjem/ritonavirjem, pa je bilo
sakvinavirju predhodno’izpostavljenih 16 ljudi.

A§
,\’b

,\/b
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Preglednica 6: Demografski podatki iz MaxCminl in

MaxCmin2'

N

MaxCminl MaxCmin2
sakvinavir/ | indinavir/ sakvinavir/ | lopinavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
(SQVIr) (IDVIr) (SQVIr) (LPVIr)
n=148 n=158 n=161 n=163
spol \"4
moskKi 82 % 74 % 81 % 76 %
Rasa (belci/¢rncei/azijci)% 86/9/1 82/12/4 75/19/1 74
belci {
crnci
azijci <QO
starost, mediana, leta 39 40 40 4
kategorija C (%) po CDC 32 % 28 % 32% “; 31 %
klasifikaciji
predhodno nezdravljeni s 28 % 22 % * 5@ 34 %
protiretrovirusnimi zdravili (%) ‘\
predhodno nezdravljeni s 41 % 38 % Q\JQ% 48 %
proteaznimi zaviralci (%) Q,
mediana izhodi$¢ne vrednosti 4.0 3, ¥ 4.4 4.6
HIV-1 RNA, logio kopij/ml (IQR) | (1,7-5,1) (1,2- \ (3,1-5,1) (3,5-5,3)
mediana izhodi$¢ne vrednosti 272 241 239
Stevila celic CD4", celic/mm? (135-420) ,&% -453) (86-400) (95-420)
(IQR)

podatki iz porocila klini¢nih Studij
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Preglednica 7: 1zidi iz $tudij MaxCmin1 in MaxCmin2" pri 48. tednu

Izidi MaxCminl MaxCmin2
sakvinavir/ indinavir/ sakvinavir/ lopinavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
(SQVIrn) (IDVIr) (SQVIrn) (LPVIN)
vpeljano sprejeto 148 158 161 163 @
zdravljenje, (94 %) (99 %) (94 %) (98 ¢
n (%) &
prekinjeno sprejeto 40 64 48 i
zdravljenje, n (%) (27 %) (41 %) (30 %) p @%)
P=0,01 P=0,000 N\
pomanjkanje viroloSkega 36/148 (24 %) | 41/158 (26 %) 29/163 (18 %)
odziva ITT/e**
P=0,76 P=0,002/
razmerje z virusnim 97/144 106/154 90/ b 106/162
bremenom VL < 50 kopij/ml | (67 %) (69 %) (57 % (65 %)
v 48. tednu, ITT/e* @
P >0,05 ‘APs0,12
razmerje z virusnim 82/104 73/93 Q~ 113 97/138
bremenom VL < 50 kopij/ml | (79 %) (78 %) (74 %) (70 %)
v 48. tednu, . @
na zdravljenju \\
P>0,05* 7 [P=048
mediana povecanja Stevila 85 Qv 110 106
celic CD4 v 48. tednu
(cellic/mm?®)
*  Zaobe Studiji: za bolnike, ki so vstoplll JO z virusnim bremenom (VL - virial
load) < 200 kopij/ml, pomanjkanje virol ga odziva (VF - virial failure) je definiran kot
> 200 kopij/ml. MaxCminl: za ti i so vstopili v Studijo z virusnim bremenom > 200
kopij/ml, pomanjkanje viroloske va je definiran kot kakr$nokoli pove¢anje > 0,5 log in/ali

virusno breme > 50,000 kopij/m tednu, > 5,000 kopij/ml v 12 tednu ali > 200 kopij/ml v 24
tednu ali kasneje. MaxCmin2; KakrSnokoli zve¢anje > 0,5 log pri posameznem obisku; < 0,5 log
zmanj$anje, ¢e je bilo virusno breme > 200 kopij/ml v 4 tednu; < 1,0 log zmanjsanje od zacetne

vrednosti, ¢e je bilo v1 reme > 200 kopij/ml v 12 tednu in virusno breme > 200 kopij/ml v
24 tednu.

# ITT/e = z nameno ra |t|/|zpostavljen

t podatki iz poroc‘l ini¢nih Studij

i podatki iz pub Mamelnl

Kliniéni rezulta edtatrtcnth Studij

Farmakokm% varnost in ué¢inkovitost sakvinavirja so ovrednotili v odprti, multicentri¢ni Studiji pri
18 otroci d 4 mesece do manj kot 6 let, pri katerih je bil sakvinavir (50 mg/kg dvakrat na dan

akrat na dan pri telesni masi od 5 do <15 kg, 2,5 mg/kg dvakrat na dan pri telesni masi od
kg in 100 mg dvakrat na dan pri telesni masi >40 kg) in Se z > 2 antiretrovirusnima
oma. Dojencki in mlajsi otroci so bili razdeljeni v 2 skupini: skupina A "nizka starostna
na" stari 4 mesece do manj kot 2 leti (n=5) in skupina B "visoka starostna skupina" otroci stari 2
do manj kot 6 let (n=13).

do od odrasle 1000 mg dvakrat na dan) dan v kombinaciji s peroralno raztopino ritonavirja
(3m

V "visoki starostni skupini” je imelo v 48 tednu 11 od 13 bolnikov virusno breme < 400 kopij/ml. V
enakem obdobju je imelo 9 od 13 bolnikov virusno breme < 50 kopij/ml. Stevilo limfocitov CD4
(izrazeno kot povprecni odstotek) se je povecalo za povpreéno 2,97 % v enakem 48 tedenskem
obdobiju. Studija je bila premajhna in zato zakljuéek glede kliniéne koristi ni moZen.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Sakvinavir se dokazano v celoti presnavlja s CYP3A4. Ritonavir zavira presnovo sakvinavirja in s tem
zvisa ("podpre") plazemske koncentracije sakvinavirja.

Absorpcija: pri s HIV okuZenih odraslih bolnikih zdravilo Invirase v kombinaciji z ritonavirjem.opi
odmerkih 1000/100 mg dvakrat na dan povzro¢a podobno ali vecjo sistemsko izpostavljenost
sakvinavirju v obdobju 24 ur, kot se jo doseZe s 1200 mg sakvinavir mehkimi kapsulami trikra@,ﬁan
(glejte preglednico 8). Med dolgotrajnim zdravljenjem je farmakokinetika sakvinavirja stabiln

Preglednica 8: Povpre¢ne (% CV) AUC, Crax in Cmin Sakvinavirja pri bolnikih po veék@
odmerjanju zdravila Invirase, sakvinavir mehkih kapsul, zdravila Invi;Q onavirja in

sakvinavir mehkih kapsul/ritonavirja. Q

Zdravljenje n AUCt AUC.24 Crnax Chin
(ng-h/ml) (ng-h/mh ™ | (ng/ (ng/ml)

Invirase (trde kapsule) 10 866 (62) 2.598 ) 75 (82)

600 mg trikrat na dan

sakvinavir mehke kapsule | 31 7.249 (85) 21.747 @81 (74) 216 (84)

1200 mg trikrat na dan NN

Invirase (tablete) 22 10.320 20.640Q\ ) 1509 313

1000 mg dvakrat na dan (2.530-30.327) @ (355-4.101) | (70-1.725)

plus ritonavir 100 mg ¢ 1

dvakrat na dan* \\

(na tesce) O\

Invirase (tablete) 22 34.926 &\64.852 5.208 1.179

1000 mg dvakrat na dan (11.826- (1.536-14.369) (334-

plus ritonavir 100 mg 105.9 O 5.176) 11

dvakrat na dan* %

(obrok z visoko

vsebnostjo maséob) /
T = interval odmerjanja, tj. 8 ur za trikr, an in 12 ur za dvakrat na dan.

Cmin = Opazena plazemska koncentr koncu intervala odmerjanja.
* rezultati so geometri¢na sredina % - max)

"dobljen iz odmerjanja trikrat na dan ali dvakrat na dan

" vrednosti koncentracij pred @dnjim odmerkom

Absolutna bioloska upor@e bila v povpre¢ju 4 % (CV 73 %, razpon: 1 % do 9 %) pri 8 zdravih
prostovoljcih, ki so préjelien odmerek po 600 mg (3 x 200 mg trde kapsule) zdravila Invirase po
obilnem zajtrku. Do@%o, da je nizka bioloSka uporabnost posledica kombinacije nepopolne
absorpcije in obseZznepresnove prvega prehoda. Dokazano je bilo, da ima pH v Zelodcu le manjsi vpliv
k velikemu poveéagju bioloske uporabnosti, ki so ga opazili pri jemanju s hrano. Absolutna bioloSka
uporabnost §a\mirj a, danega socasno z ritonavirjem pri ljudeh ni bila dokazana.

\ kombinam Z ritonavirjem je bila bioekvivalenca zdravila Invirase trdih kapsul in filmsko obloZenih
tablet d@ana pri jemanju s hrano.

i itost terapije predhodno nezdravljenih bolnikov povezujejo s Crin priblizno 50 ng/ml in
4 0koli 20.000 ng-h/ml. U¢inkovito terapijo Ze zdravljenih bolnikov povezujejo s Cmin priblizno
00 ng/ml in AUCy.24 okoli 20.000 ng-h/ml.

Pri bolnikih, okuZenih s HIV-1, ki e niso bili zdravljeni in so se zaceli zdravljenje z zdravilom
Invirase/ritonavirjem po spremenjenem reZzimu odmerjanja zdravila Invirase/ritonavirja in sicer s

500 mg zdravila Invirase dvakrat na dan in 100 mg ritonavirja dvakrat na dan prvih 7 dni zdravljenja
ter povecanjem na 1000 mg zdravila Invirase dvakrat na dan in 100 mg ritonavirja dvakrat na dan v
naslednjih 7 dneh, se je v Studijskih dneh sistemska izpostavljenost sakvinavirju obi¢ajno priblizala ali
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presegla raven preteklih vrednosti v stanju dinami¢nega ravnovesja pri standarnem reZzimu odmerjanja
zdravila Invirase/ritonavirja 1000 mg/100 mg dvakrat na dan (glejte preglednici 9 in 8).

Preglednica 9: Povprec¢na vrednost (CV %) PK parametrov po spremenjenem rezimu zdravila
Invirase/ritonavirja pri bolnikih, okuZenih s HIV-1, ki $e niso bili zdravljeni in so zaceli zdravljenje z

zdravilom Invirase/ritonavirjem

S

Parameter Dan 3 Dan 4 Dan 7 Dan 10 Dan
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 mg 10 g
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (
AUCo.12 27.100 (35,7) 20.300 12.600 34.200 (48,4) e 00 (49,6)
(ng*h/ml) (39,9) (54,5) (
Crmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0Q 4860 (46,8)
Ci2 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) 1220 6) 1120 (80,9)

In vitro Studije so pokazale, da je sakvinavir substrat P-glikoproteina (P-g@

Vpliv hrane: v navzkrizni Studiji so 22 s HIV okuZenih bolnikov ,\bz zdraviloma Invirase v
an. Prejeli so tri zaporedne

odmerku po 1000 mg in ritonavirjem v odmerku po 100 mg dva@

Vrednosti AUCo.12, Ciax iN Cirough (pred naslednjim odmerkoryy/'s

odmerke na tes¢e ali po zelo kalori¢nem obroku z veliko Vsebé

za priblizno 70 % manjSe od vrednosti, kjer so sakvinavi
mascob. Vsi razen enega bolnika so po jemanju na tes¢

naslednjim odmerkom nad terapevtskim pragom (10
farmakokineticnem profilu ritonavirja po jemanju
bila koncentracija ritonavirja pred naslednjim od
348 ng/ml) po jemanju na tesce glede na zauzifj
morata vzeti s hrano ali po njej.

stanju dinami¢nega ravnovesja po intr,

mascob (46 g mascob, 1091 kcal).
vinavirja, danega na tes¢e, so bile
jell z obrokom z veliko vsebnostjo

gll koncentracijo sakvinavirja pred

). Klini¢no znacilnih razlik v
§¢e in po jemanju s hrano ni bilo, manjsa pa je
om (z geometri¢no sredino 245 v primerjavi z
vila z obrokom. Zdravili Invirase in ritonavir se

em dajanju 12 mg odmerka sakvinavirja je bil 700 | (CV

Porazdelitev pri odraslih: sakvinavir Wno razporeja v tkiva. Povprec¢ni volumen porazdelitve v

39 %). Prikazano je bilo, da se sakvix i priblizno 97 % veze na plazemske beljakovine do 30 pg/ml.

Pri dveh bolnikih, ki sta prejemala

vilo Invirase 600 mg trikrat na dan, so bile koncentracije

sakvinavirja v cerebrospinalni )ﬁéini zanemarljive v primerjavi s koncentracijami v ustreznih

vzorcih plazme.

Biotransformacija in izld@ pri odraslih: v in vitro Studijah z uporabo ¢loveskih jetrnih
mikrosomov so poke@a presnova sakvinavirja poteka prek citokroma P450, specifi¢ni izoencim

CYP3A4 pa je odgo
hitro presnavlja v razp
uporabo 600

reft za veé kot 90 % presnove prek jeter. Na podlagi in vitro Studij se sakvinavir
mono- in dihidroksiliranih neaktivnih spojin. V Studiji masnega ravnovesja z
sakvinavirja (n = 8) so zaznali 88 % oziroma 1 % peroralno danega radioaktivno

oznaceneg oziroma urinu v 4 dneh po odmerjanju. Dodatno so §tirim osebam dali 10,5 mg
l“C-sakvinm:ilntravensko, v blatu oziroma urinu so v 4 dneh po odmerjanju zaznali 81 % oziroma

3 % intr

o danega radioaktivno oznac¢enega. 13 % sakvinavirja v krvnem obtoku je v plazmi po

peror ajanju nespremenjenega, ostanek pa je v obliki presnovkov. Po intravenskem dajanju je
6 %% navirja v krvnem obtoku nespremenjenega, ostalo pa v obliki presnovkov, kar kaZe, da je
s%a ir podvrZen obsezni presnovi prvega prehoda. In vitro poskusi so pokazali, da se presnova
akwinavirja v jetrih zasiti pri koncentracijah nad 2 pg/ml.
igtemski ocistek sakvinavirja je bil visok, 1,14 I/h/kg (CV 12 %), rahlo nad jetrnim pretokom plazme,
in stalen po intravenskih odmerkih 6, 36 in 72 mg. Povprecen ¢as nahajanja sakvinavirja je bil 7 ur

(n=8).
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Posebne populacije

Vpliv spola na zdravljenje z zdravilom Invirase/ritonavirjem: v bioekvivalen¢ni Studiji, ki je
primerjala kombinacijo zdravila Invirase 500 mg filmsko obloZene tablete in ritonavirja s kombinacijo
zdravila Invirase 200 mg trde kapsule in ritonavirja, je bila opaZena razlika med spoloma. Pri Zenskah
je bila ugotovljena veéja izpostavljenost sakvinavirju kot pri moskih (AUC povpre¢no 56 % ViSji,/Cmax
povprecno 26 % visji). Ni bilo dokazov, s katerimi bi lahko razliko med spoloma v tej Studiji r i

s starostjo in telesno maso. Omejeni podatki iz nadzorovanih klini¢nih $tudij z odobrenim rezi
odmerjanja ne kazejo ve¢jih razlik v u¢inkovitosti in varnostnem profilu med moskimi in zghskami.

Bolniki z jetrno okvaro: vpliv jetrne okvare na farmakokinetiko sakvinavirja/ritonavirj
(1000 mg/100 mg dvakrat na dan 14 dni) v stanju dinami¢nega ravnovesja so prou¢ e@i 7
bolnikih, okuZenih s HIV in z zmerno jetrno okvaro (lestvica po Child-Pugh-u stopnja"B, 7 do 9 tock).
V kontrolno skupino v preskusanju je bilo vkljucenih 7 bolnikov, ki so bili okuze IV in so imeli
normalno jetrno funkcijo ter so se ujemali z bolniki z jetrno okvaro v starosti,spolu, telesni masi in
uporabi tobacnih izdelkov. Pri bolnikih okuzenih s HIV in z zmerno jetrno o !@ 0 sta bili povprecni
vrednosti za sakvinavir (% koeficienta spremembe v oklepajih) AUCq.12 2 02 %) pg-h/ml in Crax
3,6 (83 %) pg/ml. Ustrezni vrednosti v kontrolni skupini sta bili 28,5 (71 %)ug-h/ml in 4,3

(68 %) pg/ml. Povpre¢no geometri¢no razmerje (razmerje farmakgki ih parametrov med bolniki
z jetrno okvaro in bolniki z normalno jetrno funkcijo) (interval za 0 %) je bilo 0,7 (0,3 do 1,6)
za obe AUCo.12 in Ciax, kar kaZe na priblizno 30 % zmanjSanje fdrthakdkineti¢ne izpostavljenosti pri
bolnikih z zmerno jetrno okvaro. Rezultati temeljijo na celok oncentracijah sakvinavirja
(vezanega na proteine in prostega). Koncentracij prostega, m dinami¢nega ravnovesja niso
ocenili. Na osnovi omejenih podatkov se zdi, da prilagajanje ®dmerkov pri bolnikih z zmerno jetrno
okvaro ni utemeljeno. Pri tej populaciji se zaradi poveé@ fabilnosti izpostavljenosti priporoc¢a
natan¢no spremljanje varnosti (vklju¢no z znaki sréﬁ ije) in viroloskega odziva (glejte poglavji
4.2in4.4).

Pediatri¢na populacija: informacija o farmakmgd Vv stanju dinami¢nega ravnovesja pri
pediatri¢nih bolnikih, okuZenih s HIV, je na volj@'iz Studije NVV20911. V tej Studiji je bilo 5 bolnikov
< 2 leti in 13 med 2 do <6 let, ki so prej i 50 mg/kg sakvinavirja dvakrat na dan (niso presegli
1000 mg dvakrat na dan) s podporno te ritonavirjem 3 mg/kg pri bolnikih s telesno maso od 5
do <15 kg, ali 2,5 mg/kg pri bolniki s 0 maso od 15 do 40 kg (niso presegli 100 mg dvakrat na
dan). 16 od 18 otrok ni moglo pogolthiti zdravila Invirase trde kapsule in so prejeli zdravilo tako, da so
jim kapsulo odprli in vsebino zmesali z razlicnimi raztopinami. Farmakokineti¢ni parametri
izpostavitve za "visoko staros%upino" so navedeni v spodnji preglednici 10. Rezultati za "nizko
starostno skupino" niso prikazafigker so podatki omejeni na majhno velikost skupine.

Preglednica 10: Farma‘%'he 1¢ni parametri sakvinavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja pri
pedi@' bolnikih okuzenih s HIV

O ) povprecni + standardni odklon (% CV)
c ey . o
.k farmakokineti¢nih parametrov* sakvinavirja
Studija A\ Starostna N AUCo.12n Ctrough Crmax (ng/ml)
skupina (ngeh/ml) (koncentracija
{@ (leta) pred
b naslednjim
odmerkom
/» (ng/ml)
NV20911 2do<6let 13 38.000 + 1860 + 1060 5570 + 2780
18.100
(57 %) (50 %)
(48 %)

* Vsi parametri so normalizirani na odmerek 50 mg/kg
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Opazili so, da je bila v stanju dinami¢nega ravnovesja izpostavljenost sakvinavirju v pediatricnih
Studijah bistveno visja od preteklih podatkov pri odraslih, kjer so opazili od odmerka in
izpostavljenosti odvisno podaljSanje intervala QTc in PR (glejte poglavje 4.4).

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti &

Akutna in kroniéna toksiénost: sakvinavir so dobro prenasali v $tudijah peroralne akutne in k\@ne
toksic¢nosti pri misih, podganah, psih in dolgorepih ameriskih opicah. 6
r

Mutageneza: studije mutagenosti in genotoksicnosti s presnovno aktivacijo ali brez nj@k je
ustrezalo, so pokazale, da sakvinavir nima mutagenega delovanja in vitro v bakterijgmsa icah
(Amesov test) ali celicah sesalcev (test HPRT na celicah pljuc kitajskega hrcka V kvinavir ne
povzroca poskodb kromosomov in vivo pri mikronukleusnem testu na misih ali iﬂQ@ v humanih
limfocitih periferne krvi in ne povzro¢a primarnih poskodb DNK in vitro pri testu nepredvidene
sinteze DNK. }3

Kancerogeneza: po dajanju sakvinavirjevega mesilata podganam in miéin& do 104 tedne ni bilo
dokazov kancerogenega delovanja. Plazemske izpostavitve (vrednps C) v podganah (najvecji
odmerek 1000 mg/kg/dan) in v mi$ih (najvecji odmerek 2500 mg/ so bile niZje od
pricakovanih plazemskih izpostavitev, dosezenih pri ljudeh ob g@o nem klini¢nem odmerku
zdravila Invirase s podporno terapijo z ritonavirjem. @
*
IMia

Reproduktivna toksi¢nost: plodnost, perinatalni in post zvoj niso bili spremenjeni. Pri
podganah in kuncih pri plazemskih izpostavitvah, nizj i@ zenih pri ljudeh ob priporocenem
klini¢nem odmerku zdravila Invirase s podporno terapije=zritonavirjem, embriotoksi¢nih/teratogenih
uginkov niso opazili. Studije porazdelitve pri teh Zi&ih vrstah so pokazale, da je prehajanje

sakvinavirja prek posteljice majhno (manj kot,5 @zemskih koncentracij matere).

FarmakoloSka varnost: in vitro je bilo prehaj skozi klonirane ¢loveske kalijeve kanalcke v srcu
(hERG) ovirano za 75 % pri koncentracj UM sakvinavirja. Sakvinavir je zaviral tok hERG z

4,7 UM ICsp, tok Ca** kanalCkov tipa L_palz6,3 UM ICso. V Studiji miokardne porazdelitve pri
podganah so po soCasnem dajanju sak irja in ritonavirja opazili priblizno 2-krat ve¢je kopicenje
sakvinavirja v srcu v primerjavi s %no. Klini¢na pomembnost teh predklini¢nih podatkov ni znana,
S0 pa pri zdravljenju s kombinacijo sakvinavirja in ritonavirja pri ljudeh opazili nenormalno
prevodnost in repolarizacijo sr, lejte poglavji 4.4. in 5.1).

6. FARMACEV DATKI

6.1 Seznam pomﬁﬁ snovi

Jedro tabletes

mikrokristaft uloza,
premreZeni I’$7jev karmelozat,
povido

lakto ohidrat),
&jev stearat.

bl6ga tablete:
ipromeloza,
titanov dioksid (E171),
smukec,
gliceriltriacetat,
rumeni in rdeci Zelezov oksid (E172).
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6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje @
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. O

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina 'Q{

Plastenka (HDPE) vsebuje 120 tablet. ,z
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje W

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje. . /b

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRA@ M
.

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

Nemcija A

O

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJ A (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM /’b'

EU/1/96/026/002 Q/

A\

9. DATUM PRIDOBITVERODALJISANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM
Datum prve odobritve?%l;&ober 1996

Datum zadnjega podatj§anja: 04. oktober 2006

10. DAT NJE REVIZIJE BESEDILA
e

Podrobne i \rMacije 0 zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

httg://%. a.europe.eu.
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POGOJI ALI OMEJIT DE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI I ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
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POGOJI ALI O gﬂTVE V ZVEZI Z VARNO IN
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen &I
Nemcija @
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE O@

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilog &)vzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROME&RAVILOM
. Redno posodobljena porotila o varnosti zdravila (PSUR) ’b
Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o v i 2dravila za to zdravilo so

dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURQ‘-] redeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, ob}& ih na evropskem spletnem portalu o

zdravilih. \
O

D. POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI Z VAAO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA O
. Nacrt za obvladovanje tveganj (/RMPb
Imetnik dovoljenja za promet z zdravil izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem , predloZenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

zdravilom, in vseh nadaljnjih spremposodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba preghpiti:

- nazahtevo Evrgpske’agencije za zdravila;

- ob vsakrsni mbi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememb ledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerj oristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen emben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO ZA ZUNANJO OVOJNINO

|1. IME ZDRAVILA ,&I
\Y4
Invirase 500 mg filmsko obloZene tablete
sakvinavir
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 500 mg sakvinavirja, v obliki sakvina\gﬁega mesilata.

/\/

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

druge pomozne shovi. Za nadaljnje informacije glejte navodilo

Vsebuje tudi laktozo (monohidrat) 38,5 mg, barvila (titanov dio §%;1 Zelezov oksid E172) in

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\

120 filmsko oblozenih tablet !

O

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE @AVH_A

za peroralno uporabo Q
Filmsko obloZeno tableto je treba pog% elo.

Pred uporabo natan¢no preberite pri navodilo!

6. POSEBNO OPOZOR@O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRO

L 4
Zdravilo shranjujte ned jivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

N

8. DATEM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
: @ do

LV POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Nemcija &

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET 1N\

N
EU/1/96/026/002 @

[13.  STEVILKA SERIJE Q

Stevilka serije /Cb

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ’~ib'

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept é\

L 4

| 15. NAVODILA ZA UPORABO N

AO

\ 16. PODATKI V BRAILLOVIPISAVI 7~
\.J
invirase 500 mg
o
\ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - MENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno @Qz edinstveno oznako.

0

| 18. EDINSTVENA OzNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO ZA NALEPKO NA PLASTENKI

|1. IME ZDRAVILA ,&I
\Y4
Invirase 500 mg filmsko obloZene tablete
sakvinavir
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 500 mg sakvinavirja, v obliki sakvina\gﬁega mesilata.

/\/

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

druge pomozne shovi. Za nadaljnje informacije glejte navodilo

Vsebuje tudi laktozo (monohidrat) 38,5 mg, barvila (titanov dio §ﬁb;1 Zelezov oksid E172) in

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\

120 filmsko oblozenih tablet !

O

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE @AVH_A

za peroralno uporabo Q
Filmsko oblozZeno tableto je treba pog% elo.
Pred uporabo natanéno preberite pri navodilo!

6. POSEBNO OPOZOR@O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRO

L 4
Zdravilo shranjujte ned jivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

N

8. DATEM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
: @ do

LV POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/026/002 @

[13.  STEVILKA SERIJE Q

Stevilka serije /@

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ’~ib'

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept é\

N
| 15. NAVODILA ZA UPORABO N

o

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

f\
\.J

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - D\%M NZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna. @

‘ 18. EDINSTVENA OZN -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni pot@
0\
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Navodilo za uporabo

Invirase 500 mg filmsko obloZene tablete
sakvinavir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomem b%

podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @
e Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
e  Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi la lo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. %

e Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmagrn
Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso naveded Wt
Glejte poglavije 4.

navodilu.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Invirase in za kaj ga uporabljamo /V
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Invirase

3. Kako jemati zdravilo Invirase . ’b

4, Mozni nezeleni ucinki \

5 Shranjevanje zdravila Invirase Q

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije . @

1.  Kaj je zdravilo Invirase in za kaj ga uporablj@

Zdravilo Invirase vsebuje u¢inkovino sakvinavir, otivirusna u¢inkovina. Spada v razred zdravil,
imenovanih zaviralci proteaz. Namenjeno je z ju okuzbe z virusom humane imunske
pomanjkljivosti (HIV).

Zdravilo Invirase uporabljajo odrasli, o%s HIV-1. Zdravilo Invirase zdravnik predpise za
uporabo v kombinaciji z ritonavirjem @ ) in drugimi protiretrovirusnimi zdravili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Invirase

Ne jemljite zdravila Invir

o imate alergijo na s@ir, ritonavir ali katero koli drugo sestavino (glejte "Zdravilo Invirase
vsebuje Iaktozo”% je v tem poglavju in "Kaj vsebuje zdravilo Invirase" v poglavju 6),

o imate kakréne,@ Zave s srcem, ki so vidne na elektrokardiogramu (EKG, elektri¢ni zapis
srca) - lahko ste'se z njimi ze rodili,

imate zel Casen sréni utrip (bradikardijo),

imat&sx ce (sréno popuscanje),

ste;@m li neenakomerno bitje srca (aritmije),

im ravnovesje soli v krvi, Se zlasti nizke koncentracije kalija v krvi (hipokaliemija), ki ga
fi 0 ne zdravite,

o bg] e hude teZave z jetri, kot je zlatenica, hepatitis ali oslabljeno delovanje jeter - kjer se trebuh

polni s teko¢ino, postanete zmedeni ali krvavite v poZiralniku (cev, ki poteka od ust do
Zelodca),
ste nedavno uporabili rilpivirin, zdravilo za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.
e jemljite zdravila Invirase, &e karkoli izmed nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom preden vzamete zdravilo Invirase.
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Ne jemljite zdravila Invirase, ¢e jemljete katero koli izmed nastetih zdravil:

Katero koli zdravilo, ki lahko spremeni ritem srca, kot na primer:

o nekatera zdravila proti HIV, kot sta atazanavir, lopinavir, rilpivirin,

. nekatera zdravila za zdravljenje srénih obolenj - amiodaron, bepridil, dizopiramid, dofetilid,
flekainid, hidrokinidin, ibutilid, lidokain, propafenon, kinidin, sotalol,

o nekatera zdravila proti depresiji - amitriptilin, imipramin, trazodon, maprotilin, &

o zdravila proti ostalim hudim duSevnim zdravstvenim teZavam - kot so klozapin, haloperigal,
mezoridazin, fenotiazini, sertindol, sultoprid, tioridazin, ziprazidon, @

o nekatera zdravila proti okuzbam - kot so klaritromicin, dapson, eritromicin, halofan
pentamidin, sparfloksacin,

. nekatera mo¢na zdravila proti bole¢ini (narkotiki) - kot so alfentanil, fentanil, «@ N,

. zdravila proti erektilni disfunkciji - sildenafil, vardenafil, tadalafil,

o nekatera zdravila, ki se lahko uporabljajo za razli¢ne stvari: cisaprid, dife mizolastin,
kinin, vinkamin, HQ

. nekatera zdravila, ki se uporabljajo za preprecitev zavrnitve novih 0rg®po operaciji

presaditve, kot je takrolimus,
. nekatera zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje benigne hiperplazije/prostate (povecane

prostate), kot je alfuzosin,

. nekatera zdravila, ki se pogosto uporabljajo proti alergijski %mom - kot sta terfenadin in
astemizol,

. nekatera zdravila proti hudim duSevnim zdravstvenim tezawam - kot je pimozid,

o nekatera zdravila (imenovana zaviralci tirozin kinaze), uporabljajo za zdravljenje nekaterih

vrst raka - kot sta dasatinib in sunitinib.

Katero koli izmed zdravil: O
ergot alkaloidi- proti migrenskim napadom, A

triazolam in midazolam (ki se jemlje skozi ) - kot pomo¢ pri tezavah s spanjem ali tesnobi,
rifampicin - za preprecevanje ali zdrav% berkuloze,
simvastatin in lovastatin - za zniZzevanje“elesterola v krvi,
kvetiapin - za zdravljenje shizofrehifg, bipolarne motnje in velike depresije,
lurasidon - za zdravljenje shizof@

Ne jemljite zdravila Invirase s katm'ikoli drugim zdravilom, razen Ce ste se o tem predhodno
posvetovali z zdravnikom. Zgoraj navedena zdravila bi lahko povzrocila resne nezelene u¢inke, ¢e bi
jih jemali skupaj z zdravilom se.

Ne jemljite zdravila InVi@ karkoli izmed nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmac’e& preden vzamete zdravilo Invirase.

Opozorila in previdiestni ukrepi

Zavedati se morate, da zdravilo Invirase/ritonavir ni zdravilo za ozdravitev okuzbe s HIV in da se
bodo lahko f@okuibe ali druga obolenja, povezana z boleznijo HIV. Zato morate med jemanjem
zdravila IKQ itonavirja ostati pod nadzorom svojega zdravnika.

Za zdama voljo samo omejeni podatki o uporabi zdravila Invirase/ritonavirja pri otrocih in
odra{, rejSih od 60 let.

ghska ali starejSa oseba.
o Ce jemljete katero koli zdravilo, ki zniZuje raven Kalija v krvi, se pred jemanjem zdravila
Invirase posvetujte s svojim zdravnikom.

o Nemudoma kontaktirajte svojega zdravnika, ¢e med zdravljenjem ob¢utite palpitacije ali
nepravilen sréni utrip.Vas zdravnik bo morda Zelel narediti EKG, da preveri vas sréni utrip.
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Druga obolenja

Obstajajo doloc¢ena obolenja, ki jih morda imate, ali ste jih imeli in zahtevajo posebno pozornost pred

ali med jemanjem zdravila Invirase/ritonavirja. Zaradi tega morate, preden vzamete zdravilo, povedati
svojemu zdravniku, ¢e imate drisko ali alergije (glejte poglavje 4) ali intoleranco za nekatere sladkorje
(glejte odstavek " Zdravilo Invirase vsebuje laktozo™).

Bolezni ledvic: Ce ste imeli obolenje ledvic, se posvetujte s svojim zdravnikom. KI
kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se hkrati zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili, imajo

tveganje nastanka hudih in potencialno smrtnih jetrnih neZelenih dogodkov. Zdravnik @
izvajal krvne teste za nadzor jetrnega delovanja. {

Bolezni jeter: Ce ste imeli jetrno obolenje, se, prosimo, posvetujte s svojim zdravnikom. Bofniki s
cano
da

OkuZbe: Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportun@o okuzbo v
anamnezi se lahko kmalu po zaéetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in 2$tlom vnetja, povezani

s prejsnjimi okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljsanja tele imunskega odgovora,
ki omogoca telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prisotne breZ §¢ignih simptomov. Ce
opazite kakrsne koli znake okuzbe, prosimo, da o tem takoj obvestite svojegd zdravnika (glejte

poglavje 4).

*
Poleg oportunisti¢nih okuzb se lahko po zacetku jemanja Zdravi@vlj enje okuzbe s HIV pojavijo
tudi avtoimunske bolezni (stanja, do katerih pride, ko imunskissi napade zdravo telesno tkivo).
Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po zag€ ravljenja. Ce opazite kakrinekoli
simptome okuzbe ali druge simptome, na primer miéiénN lost, oslabelost, ki se najprej pojavi v
dlaneh in stopalih in nato Siri proti trupu, palpitacije, tr li"hiperaktivnost, zaradi potrebnega
zdravljenja nemudoma obvestite zdravnika. A

Tezave s kostmi: pri nekaterih bolnikih, ki jeraljejo Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, se

lahko pojavi bolezen kosti, imenovana osteon a (odmiranje kostnega tkiva zaradi nezadostne

prekrvitve kosti). Nekateri od Stevilnih dejavn tveganja za pojav te bolezni so lahko trajanje

kombiniranega protiretrovirusnega zdrayljenja, uporaba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, hudo
elesne mase. Znaki osteonekroze so togost sklepa,

i tezave z gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh

bolecine (zlasti v kolku, kolenu in ra
simptomov, morate obvestiti zdravn&.

Druga zdravila in zdravilo Ip%ase
Obvestite svojega zdravnikasalitfarmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli 0 zdravilo.

L 4

Zdravilo Invirase/rit \h lahko jemljete v kombinaciji s Stevilnimi drugimi zdravili, ki se pogosto
uporabljajo pri okui%lv.

Nekaterih zdg@ smete jemati skupaj z zdravilom Invirase/ritonavirjem (glejte odstavek "Ne
jemljite zdréwi virase, ¢e jemljete katero koli izmed nasStetih zdravil" zgoraj). Obstajajo tudi
zdravila, katerifr odmerek ali odmerek zdravila Invirase ali ritonavirja je treba zmanj3ati (glejte

vila, ki lahko medsebojno delujejo s sakvinavirjem ali ritonavirjem" spodaj). Za veé
jemanju zdravila Invirase/ritonavirja z drugimi zdravili povpraSajte svojega zdravnika ali

infor
f vta.

/v ila, ki lahko medsebojno delujejo s sakvinavirjem ali ritonavirjem, so:
druga zdravila proti HIV - kot so nelfinavir, indinavir, nevirapin, delavirdin, efavirenz,
maravirok, kobicistat,
o nekatera zdravila, ki delujejo na imunski sistem - kot so ciklosporin, sirolimus (rapamicin),
takrolimus,
° razli¢ni steroidi - kot so deksametazon, etinil estradiol, flutikazon,
o nekatera zdravila za zdravljenje srénih obolen;j - kot so zaviralci kalcijevih kanalov, kinidin,
digoksin,
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zdravila za zniZevanje holesterola v krvi - kot so statini,

antimikotiki - ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, mikonazol,

antikonvulzivi - kot so fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,

pomirjevala - kot je midazolam, dan z injekcijo,

nekateri antibiotiki - kot so kinupristin/dalfopristin, rifabutin, fusidna kislina,

zdravila za zdravljenje depresije - kot so nefazodon, tricikli¢ni antidepresivi, K’
zdravila za preprecevanje tvorbe strdkov - varfarin, @

pripravki rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko in kapsule s Cesnom, '@
- kot so

nekatera zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje bolezni, povezanih s kislino v ze

omeprazol ali drugi zaviralci protonske Crpalke,

. zdravila, kot je salmeterol, za zdravljenje astme in drugih bolezni prsnega kos kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB), {

. zdravila za zdravljenje protina, kot je kolhicin, Q

. zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka v pljuénih arterijah (bolezen, zana kot plju¢na
arterijska hipertenzija), kot je bosentan.

Brez soglasja vasega zdravnika zdravila Invirase/ritonavirja z drugimi de‘ne smete jemati.

Ce jemljete peroralne kontraceptive, da bi se izognili nose&nosti, m ,aaporablj ati dodatno ali drugo
obliko kontracepcije, saj lahko ritonavir zmanjsa ucinkovitost p@ kontraceptivov.

Zdravilo Invirase skupaj s hrano in pijaco .

Zdravilo Invirase je treba zauZziti skupaj z ritonavirjem i%ali po njej.

Nosecnost in dojenje O

Preden vzamete katero koli zdravilo, se posvetujte avnikom ali farmacevtom. Ce ste noseci ali

nacrtujete zanositev, 0 tem obvestite svojega zdr@(a. To zdravilo se sme jemati med nose¢nostjo
samo po nasvetu vaSega zdravnika.

Dojenje ni priporocljivo pri Zenskah z vitusom HIV, ker se lahko okuzba z virusom HIV z materinim
mlekom prenese na dojencka.

Ce dojite ali razmisljate o tem, da bisg{, se glede tega ¢&im prej pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljaaja vozil in strojev

Za zdravilo Invirase niso prej li vpliva na sposobnost voZnje avtomobila ali upravljanja strojev.
Med zdravljenjem z zdravj nvirase so poro¢ali o omotici, utrujenosti in okvari vida. Ce se ti
simptomi pojavijo, ne v¥oZite ali upravljajte strojev.

Zdravilo Invirase v@e laktozo y
Vsaka filmsko obloZenad tableta vsebuje 38,5 mg laktoze (monohidrat). Ce vam je va$ zdravnik
povedal, da imal oleranco za nekatere sladkorje, se z zdravnikom posvetujte, preden vzamete to
zdravilo. og

jemati zdravilo Invirase

3.
Prmgnju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
d ikom ali farmacevtom. Zdravilo Invirase je v obliki 500 mg filmsko obloZenih tablet. Va$
vnik vam bo predpisal zdravilo Invirase v kombinaciji z ritonavirjem (Norvir) in drugimi zdravili
oti okuzbi s HIV.
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Kako jemati

o Vzemite zdravilo Invirase istocasno z vasimi ritonavir (Norvir) kapsulami.
o Vzemite filmsko obloZene tablete zdravila Invirase ob ali po hrani.

o Pogoltnite cele z vodo.

Koliko vzeti &

Obicajen odmerek @
e Vzemite dve 500 mg filmsko obloZeni tableti zdravila Invirase dvakrat na da
o Vzemite eno 100 mg kapsulo ritonavirja (Norvir) dvakrat na dan.

Ce je to vase prvo zdravilo proti HIV ali pa je to prvi¢, da boste vzeli ritonavir Qrvir), morate
prvi teden vzeti manjSi odmerek zdravila Invirase. Q

Teden 1:
o Vzemite eno 500 mg filmsko obloZeno tableto zdravila Invirase dv @dan.
. Vzemite eno 100 mg kapsulo ritonavirja (Norvir) dvakrat na dan.

Teden 2 in naprej: . ,b

. Nadaljujte z obi¢ajnim odmerkom. \

(:Je ste vzeli vecji odmerek zdravila Invirase, kot bi smeli @

Ce ste vzeli ve¢ zdravila Invirase/ritonavirja, kot vam je r: no, to povejte svojemu zdravniku ali
farmacevtu. :

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Invirase - é 5

Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestiligregabljeni posamezni odmerek. Ce pozabite vzeti en
odmerek, ga zauZijte takoj, ko se spomnite, z ane. Nato nadaljujte z rednim jemanjem, kot
vam je predpisal zdravnik. Predpisanega odm ami ne spreminjajte.

Ce ste prenehali jemati zdravilo InviI/
Nadaljujte z jemanjem tega zdravila, am vas$ zdravnik ne naroci drugace.

Ce imate dodatna vpra3anja o uporal!' vila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lghl@to zdravilo nezelene ucinke, Ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Med zdravljenjem o% z virusom HIV se lahko povecajo telesna masa ter ravni lipidov in glukoze
v krvi. To je delno povezano s povrnjenim zdravjem in zivljenjskim slogom ter v¢asih v primeru
lipidov v krvi s @mi zdravili za zdravljenje HIV. Zdravnik bo glede teh sprememb opravil
preiskave. o

Pri zdravlja& okuzbe s HIV ni vedno mogoce razlikovati med nezelenimi ucinki, ki jih povzrocijo
zdravi irase ali druga zdravila, ki jih soCasno jemljete, ali zapleti okuzbe. Zato je zelo

p(;mq , da obvestite svojega zdravnika o kakrsni koli spremembi svojega stanja.

gosteje (pojavijo se pri vec kot desetih od stotih 0Seb) so poro¢ali o nezelenih uéinkih
%inawirja v kombinaciji z ritonavirjem v zvezi s prebavili, od teh so bili najpogostejsi obcutek
bosti, driska, utrujenost, bruhanje, vetrovi in bole¢ina v trebuhu. Zelo pogosto so porocali tudi o
spremembah laboratorijskih oznacevalcev (npr. testi krvi ali urina).

Drugi nezeleni u¢inki (pojavijo se pri vec kot eni od stotih, a manj kot eni od desetih oseb), ki se lahko
pojavijo, so: izpuscaj, srbenje, ekcem in suha koza, izguba las, suha usta, glavobol, periferna
nevropatija (motnja delovanja Zivcev v stopalih in dlaneh, ki se lahko kaZe kot omrtvelost,
mravljincenje, prebadajoca ali pekoca bolecina), oslabelost, omotica, tezave z libidom, sprememba
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okusa, razjede v ustih, suhe ustnice, neprijeten obéutek v trebuhu, slaba prebava, izguba telesne mase,

v v

Drugi manj pogosto porocani nezeleni uéinki (pojavijo se pri vec kot eni od tiso¢, a manj kot eni od
stotih oseb) vklju€ujejo: zmanj$an apetit, motnje vida, vnetje jeter, krée, alergijske reakcije, mehurje,
zaspanost, nenormalno ledvi¢no funkcijo, vnetje trebusne slinavke, porumenitev koze ali belo¢ni
zaradi jetrnih tezav in Steven’s-Johnsonov sindrom (resno bolezen z mehurji na kozi, oceh in u%ﬂ
spolovilih).

Pri bolnikih s hemofilijo tipov A in B so porocali o pove¢anem krvavenju med jemanj em@ravila
ali drugega zaviralca proteaz. Ce se vam to zgodi, se nemudoma posvetujte S SVojim ZC@\ om

Porocali so o bolecinah v miSicah, obcutljivosti na dotik v miSicah ali Sibkosti misi sebno pri
kombiniranem protiretrovirusnem zdravljenju, ki vkljucuje zaviralce proteaz in n zidne analoge.
V redkih primerih so bila ta misi¢na obolenja resna (rabdomioliza). z

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikofn, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki @navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni ceﬂ@z porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispeveg gotovitvi ve¢ informacij o

varnosti tega zdravila.
*

5. Shranjevanje zdravila Invirase O\\

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! A
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki in
Skatli poleg oznake Uporabno do. Rok uporabnesti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega

meseca. /,b

Za shranjevanje zdravila Invirase niso@ebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne §ode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate We posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranjasin dodatne informacije

Kaj vsebuje zd ravi@irase

o Ucink: i@ sakvinavir. Ena filmsko obloZena tableta zdravila Invirase vsebuje 500 mg
sakviﬁx v obliki sakvinavirjevega mesilata.
o qug%e avine zdravila (pomozne snovi) so mikrokristalna celuloza, premrezZeni natrijev
elozat, povidon, laktoza (monohidrat) 38,5 mg, magnezijev stearat, hipromeloza, titanov
@d (E171), smukec, gliceriltriacetat, rumeni Zelezov oksid (E172) in rdeci zelezov oksid
172) (glejte poglavje 2 »Zdravilo Invirase vsebuje laktozo«).

zgled zdravila Invirase in vsebina pakiranja
Invirase 500 mg filmsko obloZene tablete so svetlo oranzne do sivkasto ali rjavkasto oranzne barve,

ovalne oblike z oznako "SQV 500" na eni strani in "ROCHE" na drugi strani. Ena plastenka (HDPE)
vsebuje 120 tablet.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

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

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 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
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU 0\

Tel: + 372 -6 177 38
EM\ado

Roche (Heua;%@
TnA: +30 2r\ 6 100
Espan

Roch aS.A.

Tt‘ 4 -91324 8100
rance

he
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +3851 47 22 333

bOMalta

Lietuva /V

UAB “Roche Li )’
Tel: +37052

{O

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na pr%stavn%tvo imetnika

Luxemb uxemburg
(Voir/sj Igique/Belgien)

N

4r@ro rszag
he (Magyarorszag) Kft.

el: +36 - 1 279 4500

(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 o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

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

Kvbzpog

I A.Ztapdne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene n

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

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

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

&

&

O

Suomi/Finland

Roche Oy

Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Sverige

Roche AB 2
Tel: +46 (0) 8 726 129&(@
orthern

United Kingdom (N Ireland)
Roche Products d) Ltd.
Tel: +44 (0) 1)&% 6000

7,

O

@i strani Evropske agencije za zdravila

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uraﬁjezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije

za zdravila.
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