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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVIRASE 500 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg sakwinawiru w postaci mezylanu sakwinawiru.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletka powlekana o ksztalcie owalno-cylindrycznym, obustronnie wypuktym, z 0znaczeniem ,,SQV
500 po jednej stronie i ,,Roche” po drugiej, w kolorze od jasnopomaranczowego do szarawego lub
brazowawego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Preparat Invirase wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1. Invirase
nalezy stosowac tylko w skojarzeniu z rytonawirem i innymi preparatami przeciwretrowirusowymi
(patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Leczenie skojarzone z rytonawirem

Zalecang dawka preparatu Invirase jest 1000 mg (tabletki powlekane 2 x 500 mg) dwa razy na dobe z
rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z innymi preparatami
przeciwretrowirusowymi.U pacjentéw uprzednio nieleczonych, rozpoczynajacych leczenie produktem
Invirase z rytonawirem zalecang dawka poczatkowsa Invirase jest 500 mg (1 x tabletka powlekana
500 mg) dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi przez pierwsze 7 dni terapii. Po 7 dniach zalecana dawka produktu Invirase
jest 1000 mg dwa razy na dobe z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi. U pacjentéw, u ktérych bezposrednio zmienia si¢ z
pominigciem okresu wyptukania, leczenie z innych inhibitorow proteazy przyjmowanych z
rytonawirem lub schematéw opartych na nienukleozydowych inhibitorach odwrotnej transkryptazy, z
wyjatkiem rylpiwiryny (patrz punkt 4.5) powinni rozpoczyna¢ i kontynuowac leczenie produktem
Invirase w standardowej zalecanej dawce 1000 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy
na dobg.

Zaburzenia czynnosci nerek:

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



Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow zakazonych wirusem HIV z fagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Na podstawie ograniczonych danych wydaje sig, ze nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Ze wzgledu na zwigkszong zmiennos$¢ ekspozycji w tej populacji pacjentéw zaleca si¢ Sciste
monitorowanie bezpieczenstwa (w tym objawow zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi
wirusologicznej. Stosowanie preparatu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazane u
pacjentéw z niewyréwnanym zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodzies:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i dziatania sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem u
pacjentéw w wieku ponizej 2 lat zakazonych wirusem HIV. Nie udalo sie ustali¢ zalecen dotyczacych
skutecznej dawki bedacej jednoczesnie dawka ponizej progu ryzyka wydtuzenia odstgpéw QT i PR u
dzieci w wieku od 2 lat.

Dorosli w wieku powyzej 60 lat
Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Invirase u dorostych w wieku powyzej 60 lat jest
ograniczone.

Sposob podawania
Tabletki powlekane Invirase nalezy potyka¢ w calosci i przyjmowa¢ w tym samym czasie co
rytonawir, podczas lub po positku (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Preparat Invirase jest przeciwwskazany u pacjentow z:

° nadwrazliwo$cig na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

wymieniong w punkcie 6.1,

niewyréwnang choroba watroby (patrz punkt 4.4),

wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT,

zaburzeniami elektrolitowymi, szczeg6lnie z niewyrownang hypokaliemia,

znaczaca klinicznie bradykardia,

znaczgca klinicznie niewydolno$cig serca ze zmniejszong lewokomorowa frakcja

wyrzutowa,

wczesniejszymi objawami niemiarowos$ci w wywiadzie,

jednoczesnym leczeniem ktorymkolwiek z nastepujacych lekow, ktore mogg powodowac

interakcje prowadzace do potencjalnie zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych (patrz

punkt 4.4, 4.5 4.8):

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

- midazolam podawany doustnie (Srodki ostroznosci podczas parenteralnego stosowania
midazolamu, patrz punkt 4.5), triazolam (mozliwo$¢ wydtuzenia lub nasilenia dziatania
sedatywnego, zahamowania czynnosci osrodka oddechowego)

- symwastatyna, lowastatyna (zwigkszone ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy)

- alkaloidy sporyszu (np. ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina)
(mozliwo$¢ wystgpienia objawow ostrej toksycznosci Sporyszu)

- ryfampicyna (ryzyko cig¢zkiego uszkodzenia komorek watrobowych) (patrz punkty 4.4,
4514.8)

- kwetiapina (ryzyko $pigczki, patrz punkt 4.5)

- lurazydon (mozliwo$¢ wystapienia cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu reakcji, patrz
punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczynanie leczenia preparatem Invirase: Produktu Invirase nie nalezy stosowac jako jedynego
inhibitora proteazy. Invirase nalezy stosowac¢ wylgcznie w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt
4.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Invirase w skojarzeniu z kobicystatem, gdyz nie ustalono
zalecen dotyczacych ich dawkowania w tym skojarzeniu.
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Pacjentow nalezy poinformowac, ze sakwinawir nie wyleczy zakazenia HIV, i Ze moga u nich
w dalszym ciggu wystepowac choroby zwigzane z zaawansowanym zakazeniem HIV, w tym
zakazenia oportunistyczne.

Pacjentow nalezy takze poinformowa¢, ze moga u nich wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z
podawanymi réwnoczesnie innymi lekami.

Zaburzenia przewodzenia i repolaryzacji serca:

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych produkt Invirase wzmocniony rytonawirem obserwowano
zalezne od dawki wydtuzenie odstepow QT i PR (patrz punkt 5.1). Dlatego jednoczesne stosowanie
produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem z innymi produktami leczniczymi,
wydluzajacymi odstep QT i (lub) PR jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Poniewaz wydtuzenie odstepow QT i PR moze si¢ zwickszaé wraz ze zwigkszeniem stezenia
sakwinawiru, nie nalezy przekracza¢ zalecanego dawkowania produktu Invirase wzmocnionego
rytonawirem. Z uwagi wzgledu na ryzyko wydtuzenia odstgpow QT nie badano stosowania produktu
Invirase w dawce 2000 mg raz na dob¢ wzmocnionego rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg i
takie dawkowanie nie jest zalecane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania innych
produktow leczniczych zwigkszajacych stezenie w 0soczu produktu Invirase wzmocnionego
rytonawirem.

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

o Postepowanie kliniczne:

Nalezy zwrdci¢ uwage na wykonanie badan EKG przed rozpoczeciem leczenia oraz kontrolnych po
rozpoczgciu leczenia, np. u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki zwiekszajace ekspozycje na
sakwinawir (patrz punkt 4.5). W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych
sugerujacych zaburzenia rytmu serca nalezy prowadzi¢ ciggte monitorowanie EKG. Jezeli wystapig
zaburzenia rytmu serca lub wydtuzenie odstepu QT lub PR nalezy przerwaé stosowanie produktu
Invirase wzmocnionego rytonawirem.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem:

- Nalezy wykona¢ badanie EKG u wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem leczenia:
nie nalezy stosowaé produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem u pacjentow,

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

- U wczeéniej nieleczonych pacjentéw w czasie rozpoczynania leczenia produktem
Invirase z rytonawirem w dawkach odpowiednio 500 mg i 100 mg dwa razy na dobe
przez pierwsze 7 dni leczenia, a nastgpnie produktem Invirase w dawce 1000 mg dwa
razy na dobg ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg¢ po 7 dniach oraz poczatkowa
warto$cig odstepu QT ponizej 450 ms, zaleca si¢ wykonanie badania EKG po okoto
10 dniach leczenia.

- Leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem nalezy przerwac u pacjentow,
u ktorych w trakcie leczenia stwierdzono zwiekszong warto$¢ odstepu QT powyzej
480 ms lub wydtuzenie odstgpu o wartos¢ powyzej 20 ms w stosunku do wartosci
poczatkowe;j.



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

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

- U pacjentéw, u ktérych poczatkowa warto$¢ odstepu QT wyniosita ponizej 450 ms nalezy
wykonywa¢ badania EKG w trakcie leczenia. U pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia
stwierdzono postepujace wydtuzenie odstepu QT do wartosci powyzej 480 ms lub
wydtuzenie odstepu o wartos¢ powyzej 20 ms w stosunku do wartosci poczatkowej,
lekarz prowadzacy powinien podja¢ decyzje dotyczaca przerwania leczenia produktem
Invirase wzmocnionym rytonawirem lub leczenia skojarzonego lub obydwu terapii po
doktadnej ocenie kliniczne;.

o Informacie istotne dla pacjenta:
Lekarz prowadzqcy musi zapewnic, ze pacjenci sq dokladnie poinformowani o zaburzeniach
przewodzenia i repolaryzacji serca:

- Pacjentow rozpoczynajacych leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem
nalezy ostrzec o ryzyku zaburzen rytmu serca zwigzanych z wydtuzeniem odstepow QT
i PR oraz pouczy¢ o koniecznos$ci informowania lekarza o jakichkolwiek objawach,
ktore mogg wskazywaé na zaburzenia rytmu serca (np. kotatanie w klatce piersiowe;,
omdlenia, objawy przedomdleniowe).

- Lekarz powinien zapyta¢ 0 jakiekolwiek, wystepujace w rodzinie przypadki naglej
$mierci w mtodym wieku, poniewaz moga one sugerowa¢ wrodzone wydtuzenie
odstepu QT.

- Pacjentow nalezypouczy¢ 0 znaczeniu nieprzekraczania zalecanej dawki.

- Kazdemu pacjentowi (lub opiekunowi pacjenta) nalezy przypomnie¢ o koniecznosci
przeczytania Ulotki dla pacjenta dotaczonej do opakowania produktu Invirase.

Choroby wagtroby: Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stosowania skojarzenia
sakwinawiru z rytonawirem u pacjentow z istniejgcymi, znaczgcymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Dlatego w tej populacji pacjentéw nalezy stosowac sakwinawir w skojarzeniu z rytonawirem z
zachowaniem szczegodlnej ostrozno$ci. Invirase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazany u
pacjentow z niewyrdwnang choroba watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C poddawanych skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu wystepuje wigksze ryzyko ciezkich lub potencjalnie §miertelnych objawow
niepozadanych ze strony watroby. W przypadku rownoczesnego stosowania przeciwwirusowego
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi
informacjami dotyczgcymi tych produktow leczniczych.

U pacjentéw z wystepujacymi uprzednio zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewleklym
aktywnym zapaleniem watroby, czesciej wystepuja zaburzenia czynnosci watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je monitorowa¢ zgodnie z obowigzujacymi w
praktyce standardami. Jezeli sa dowody pogorszenia czynnos$ci watroby u tych pacjentdéw, nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia.

Na podstawie ograniczonych danych wydaje sie, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Ze wzglgdu na zwigkszong zmiennos$¢
ekspozycji w tej populacji pacjentow zaleca si¢ Sciste monitorowanie bezpieczenstwa (w tym
objawdw zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkty 4.2 i 5.2). Donoszono o
przypadkach zaostrzenia przewlektych zaburzen czynnosci watroby, w tym nadcis$nienia wrotnego,

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



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

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

Drzieci i mlodzies: Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i dziatania sakwinawiru wzmocnionego
rytonawirem u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat zakazonych wirusem HIV. Nie udato sig ustali¢
zalecen dotyczacych skutecznej dawki bedacej jednoczesnie dawka ponizej progu ryzyka wydtuzenia
odstepow QT i PR u dzieci w wieku od 2 lat. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania w tej grupie
pacjentow.

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

Nietolerancja laktozy: Invirase w tabletkach powlekanych 500 mg zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Pacjenci 7 hemofilig: Donoszono o przypadkach zwigkszonego krwawienia, w tym o samoistnych
krwiakach podskornych i wylewach krwi do stawow, u pacjentdw z hemofilig typu A i B leczonych
inhibitorami proteazy. Niektorym pacjentom dodatkowo podawano czynnik VIII. W ponad potowie
opisywanych przypadkdw, leczenie inhibitorami proteazy byto kontynuowane lub wznawiane, jezeli
zostato ono przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego, ale jego mechanizm
nie zostal wyjasniony. Dlatego tez, pacjentOw z hemofilig nalezy poinformowaé o mozliwosci
zwigkszonego krwawienia.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czesciowo zwigzane z kontrolowaniem choroby
i stylem zycia pacjenta. W niektorych przypadkach zaburzen lipidowych, istniejg dowody, ze zmiany
te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwickszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowoddw na ich powiazanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy
we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy odpowiednio leczy¢.

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentoéw z
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (Iub) poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu si¢.

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



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

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapic¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Interakcje izoenzymu CYP3A4: sakwinawir moze wptywac i zmienia¢ wlasciwosci
farmakokinetyczne innych lekdw, ktore sg substratami izoenzymu CYP3A4 i (lub) P-gp, i nalezy go
stosowac z zachowaniem ostroznosci. Z drugiej strony, inne leki indukujace aktywno$¢ izoenzymu
CYP3A4 moga rowniez zmniejszac stezenie sakwinawiru w 0soczu. Wskazane by¢ moze
monitorowanie stezenia sakwinawiru w osoczu. Leki o znanych i (lub) potencjalnych interakcjach z
sakwinawirem oraz odpowiednie zalecenia sg wymienione w Tabeli 1, punkt 4.5.

Interakcje z rytonawirem: Zalecana dawka preparatu Invirase i rytonawiru wynosi 1000 mg preparatu
Invirase oraz 100 mg rytonawiru dwa razy na dob¢. Wykazano zwigzek wigkszych dawek rytonawiru
ze zwigkszong czestoscig wystgpowania dziatan niepozadanych. Jednoczesne przyjmowanie
sakwinawiru i rytonawiru prowadzito do cigzkich dziatan niepozadanych, gtownie cukrzycowej
kwasicy ketonowej i zaburzen czynnosci watroby, szczegdlnie u pacjentow z choroba watroby w

wywiadzie.

Interakcje z typranawirem: Jednoczesne przyjmowanie sakwinawiru i typranawiru, wraz z mata
dawka rytonawiru w podwdjnie wzmocnionym schemacie leczenia prowadzito do istotnego
zmniegjszenia stezenia sakwinawiru w osoczu (patrz punkt 4.5). Z tego wzgledu nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania wzmocnionego sakwinawiru oraz typranawiru z mata dawka rytonawiru.

Interakcje z inhibitorami reduktazy HMG-CoA: Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania preparatu Invirase i rytonawiru z atorwastatyna, ktora jest w mniejszym
stopniu metabolizowana przez CYP3A4. W tej sytuacji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
atorwastatyny. Jezeli wskazane jest leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA, zaleca si¢
prawastatyne lub fluwastatyng oraz doktadne monitorowanie (patrz punkt 4.5).

Doustne srodki antykoncepcyjne: W przypadku rownoczesnego stosowania preparatu Invirase z
rytonawirem stezenie etynyloestradiolu moze si¢ zmniejszy¢. W przypadku rownoczesnego
podawania doustnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny powinno si¢ rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych lub dodatkowych metod antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Glikokortykosteroidy: Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania wzmocnionego sakwinawiru i
flutykazonu lub innych glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o
ile spodziewane korzysci z leczenia nie przewyzszajg potencjalnego ryzyka ogdlnoustrojowego
dziatania kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz
punkt 4.5).

Interakcje z efawirenzem: Wykazano, ze jednoczesne przyjmowanie sakwinawiru z rytonawirem i
efawirenzem wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem hepatotoksycznos$ci. Podczas jednoczesnego
podawania sakwinawiru z rytonawirem oraz efawirenzem nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby. W
badaniach zdrowych ochotnikoéw oraz chorych zakazonych wirusem HIV nie obserwowano istotnych
klinicznie zmian stezenia sakwinawiru, czy efawirenzu (patrz punkt 4.5).



4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wigkszos¢ badan dotyczacych interakcji sakwinawiru z lekami wykonano z zastosowaniem
niewzmocnionego preparatu Invirase lub niewzmocnionego sakwinawiru w postaci kapsutek
migkkich. Tylko ograniczona liczba badan zostata przeprowadzona z preparatem Invirase
wzmocnionym rytonawirem lub wzmocnionym rytonawirem sakwinawirem w postaci kapsutek
migkkich.

Obserwacje pochodzace z badan dotyczacych interakcji przeprowadzone z niewzmocnionym
sakwinawirem nie moga by¢ reprezentatywne, co do efektow obserwowanych podczas jednoczesnego
leczenia sakwinawirem i rytonawirem. Co wigcej, wyniki uzyskane podczas stosowania sakwinawiru
w postaci kapsutek migkkich nie mogg stanowi¢ podstawy do przewidywania nasilenia interakcji z
preparatem Invirase stosowanym w skojarzeniu z rytonawirem.

Sakwinawir jest metabolizowany za posrednictwem cytochromu P450, z udziatem swoistego
izoenzymu CYP3A4, odpowiedzialnego za 90 % metabolizmu watrobowego sakwinawiru. Ponadto,
badania in vitro wykazaty, ze sakwinawir jest substratem i inhibitorem dla glikoproteiny P (P-gp).
Dlatego produkty lecznicze, ktore sg metabolizowane w tym samym szlaku metabolicznym lub
zmieniajg aktywno$¢ CYP3A4 i (lub) P-pg (patrz inne potencjalne interakcje), moga zmieniac¢
farmakokinetyke sakwinawiru. Podobnie sakwinawir moze takze modyfikowa¢ farmakokinetyke
innych produktéw leczniczych, ktore sg substratami dla CYP3A4 lub P-gp.

Rytonawir moze wptywac na farmakokinetyke innych produktow leczniczych, poniewaz jest on
silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp). Dlatego, w przypadku podawania sakwinawiru
jednoczesnie z rytonawirem nalezy rozwazy¢ potencjalne interakcje rytonawiru z innymi produktami
leczniczymi (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Norvir).

Biorac pod uwage stwierdzenie zaleznego od dawki wydtuzenia odstepéw QT i PR u zdrowych
ochotnikéw otrzymujacych produkt Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1),
moze wystapi¢ addytywny wptyw na wydtuzenie odstepoéw QT i PR. Dlatego jednoczesne stosowanie
produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi
odstep QT i (lub) PR jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie produktu Invirase z rytonawirem
z lekami zwigkszajacymi ekspozycje na sakwinawir nie jest zalecane i nalezy go unikac, jesli dostgpne
sa alternatywne opcje terapeutyczne. W przypadku, gdy jednoczesne stosowanie jest uznawane za
konieczne, poniewaz potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko, nalezy zachowaé
szczegblng ostroznosé (patrz punkt 4.4, informacje o poszczegolnych lekach, patrz Tabela 1).



Tabela 1: Interakcje i zalecenia dotyczgce dawkowania innych produktow leczniczych

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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki przeciwretrowirusowe

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs):

- Zalcytabinai (lub)
zydowudyna

Nie ukonczono zadnych badan
dotyczacych interakcji
farmakokinetycznych.

Stosowanie niewzmochionego
sakwinawiru z zalcytabing i (lub)
zydowudyna badano u dorostych.
Wechtanianie, dystrybucja i
eliminacja kazdego z tych lekow nie
zmieniaja si¢, gdy leki te sa
stosowane jednoczesnie.

Interakcje z zalcytabing sg mato
prawdopodobne, ze wzgledu na
rézne drogi metabolizmu i
wydalania. W przypadku
rownoczesnego podawania
zydowudyny (w dawce 200 mg co 8
godzin) i rytonawiru (w dawce
300 mg co 6 godzin) odnotowano
zmniejszenie o 25% pola pod
krzywa (AUC) zydowudyny.
Farmakokinetyka rytonawiru
pozostawala niezmieniona.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.

Didanozyna

dawka pojedyncza 400 mg
(sakwinawir / rytonawir
1600/100 mg raz na dobe)

Sakwinawir AUC | 30%
Sakwinawir Cpax ¥+ 25%
Sakwinawir Cpin <

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.

Fumaran dizoproksylu
tenofowiru 300 mg raz na
dobe (sakwinawir /
rytonawir 1000/100 mg dwa
razy na dobg)

Sakwinawir AUC { 1%
Sakwinawir Cumax + 7%
Sakwinawir Cpin <

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.




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

Interakcja

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs)

- Delawirdyna
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji z
preparatem Invirase i
rytonawirem.

- Delawirdyna
(niewzmocniony
sakwinawir)

Sakwinawir AUC 1 348%.
Obecnie dostepne sg ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania i brak danych
dotyczacych skutecznosci tego
skojarzenia lekow. We
wstepnym badaniu na niewielkiej
grupie pacjentow, u 13%
stwierdzano zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych w czasie
pierwszych Kilku tygodni
stosowania sakwinawiru w
skojarzeniu z delawirdyna (u 6%
3 lub 4 stopien).

- W przypadku stosowania
tego skojarzenia lekow
nalezy czesto monitorowac
czynno$¢ watroby.

Efawirenz 600 mg raz na

Sakwinawir <>

Nie jest wymagane

dobe Efawirenz < dostosowanie dawkowania.

(sakwinawir / rytonawir Nalezy monitorowac czynnos¢

1600/200 mg raz na dobg, watroby (patrz punkt 4.4).

lub

sakwinawir / rytonawir

1000/100 mg dwa razy na

dobe, lub

sakwinawir / rytonawir

1200/100 mg raz na dobe)

Rylpiwiryna Bezposrednia zmiana leczenia
ze schematu zawierajacego
rylpiwiryn¢ na produkt Invirase
podawany z rytonawirem jest
przeciwwskazana, podobnie
jak przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie ze
wzgledu na mozliwo$¢
wystgpienia zagrazajacych
zyciu zaburzen rytmu serca
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

- Newirapina - Nie oceniano interakcji z

(sakwinawir / rytonawir) preparatem Invirase i
rytonawirem.
- Newirapina - Sakwinawir AUC | 24% - Nie jest wymagane
(niewzmocniony Newirapina AUC < dostosowanie dawkowania.
sakwinawir)
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Inhibitory proteazy HIV (Pls)

Atazanawir 300 mg raz na
dobe

(sakwinawir / rytonawir)
1600/100 mg raz na dobe)

Sakwinawir AUC 1 60%
Sakwinawir Cmax T 42%

Rytonawir AUC 1 41%

Rytonawir Crax T 34%

Atazanawir <>

Brak danych klinicznych na temat
rownoczesnego stosowania
sakwinawiru z rytonawirem w
dawce 1000/100 mg dwa razy na
dobe w skojarzeniu z atazanawirem.

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

Fosamprenawir

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

Sakwinawir AUC { 15%
Sakwinawir Cmax ¥+ 9%
Sakwinawir Crin ¥ 24% (pozostato
powyzej docelowej wartosci
progowej decydujacej o
skutecznosci leczenia).

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania
preparatu Invirase i rytonawiru.

- Indynawir
(sakwinawir / rytonawir)

- Podawanie matych dawek
rytonawiru powoduje
zwigkszenie stezenia indynawiru.

Zwigkszenie stezenia
indynawiru moze prowadzi¢ do
kamicy nerkowej.

- Indynawir 800 mg trzy
razy na dobg
(sakwinawir w dawce
pojedynczej 600-
1200 mg)

- Sakwinawir AUC 1 4,6-7,2-
krotne
Indynawir <>
Brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci tego skojarzenia.
Nie zostato ustalone dawkowanie
lekbw w tym przypadku.

Lopinawir / rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

(sakwinawir 1000 mg dwa
razy na dob¢ rownoczesnie z
2 lub 3 NRTI)

Sakwinawir <>

Rytonawir 4 (skutecznos¢ jako leku
wzmacniajacego niezmieniona).
Lopinawir <> (na podstawie
historycznego poréwnania z
niewzmocnionym lopinawirem).

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

- Nelfinawir 1250 mg dwa
razy na dobe
(sakwinawir i rytonawir
1000 mg i 100 mg dwa
razy na dobg)

- Sakwinawir AUC 1 13%
(90% ClI: 274 - 741)
Sakwinawir Crax 1 9%
(90% ClI: 274 - 611)
Nelfinawir AUC | 6%
(90% Cl: 281 - 221)
Nelfinawir Crax ¥ 5%
(90% CI: 234 - 161)

- Skojarzenie nie jest zalecane.
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Rytonawir 100 mg dwa razy
na dobe

(sakwinawir 1000 mg dwa
razy na dobg)

Sakwinawir 1

Rytonawir <>

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

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

Jest to zatwierdzony schemat
leczenia skojarzonego.
Dostosowanie dawkowania nie
jest zalecane.

Typranawir / rytonawir
(sakwinawir / rytonawir)

Sakwinawir Crin ¥ 78%.

Stosowanie podwajnie wzmochionej
terapii inhibitorami proteazy, u HIV-
pozytywnych dorostych leczonych
wieloma lekami.

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

Inhibitory fuzji HIV

Enfuwirtyd

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

Sakwinawir <>
Enfuwirtyd <>

Nie stwierdzono klinicznie
znaczacych interakcji.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.

Antagonisci receptora CCR5

HIV

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

Marawirok: AUC1, 1 8,77,
Marawirok: Cmax 1 3,78

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

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

Produkty lecznicze zawierajgce kobicystat

Kobicystat

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

rytonawiru na CYP3A.

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

12




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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Inne produkty lecznicze
Antagonisci adrenoreceptora

alfa-1

Alfuzosyna

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

Przeciwwskazane w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwosci zwigkszenia
stezenia alfuzosyny, co moze
powodowac wystapienie
niedocis$nienia i potencjalnie
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca.

Leki przeciwarytmiczne

Beprydyl

Lidokaina (podawana
ogdlnie)

Chinidyna
Hydrochinidyna
(sakwinawir / rytonawir)

Stezenie beprydylu, lidokainy
(podawanej ogdlnie), chinidyny lub
hydrochinidyny moze ulec
zwigkszeniu w przypadku
rownoczesnego stosowania
preparatu Invirase w skojarzeniu z
rytonawirem.

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

Amiodaron

Flekainid

Propafenon

(sakwinawir / rytonawir)

Stezenia amiodaronu, flekainidu i
propafenonu mogg ulec zwickszeniu
podczas rownoczesnego podawania
preparatu Invirase w skojarzeniu z
rytonawirem.

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

Dofetylid
(sakwinawir / rytonawir)

Chociaz nie przeprowadzono
szczegotowych badan, jednoczesne
stosowanie produktu Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem z
produktami leczniczymi, ktére
glownie metabolozowane sg przez
uktad CYP3A4, moze powodowaé
zwigkszenie st¢zenia tych
produktdw leczniczych w osoczu.

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

Ibutylid
Sotalol
(sakwinawir / rytonawir)

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

Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna
(sakwinawir / rytonawir)

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

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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki przeciwdrgawkowe

- Karbamazepina
Fenobarbital
Fenytoina
(sakwinawir / rytonawir)

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

Stosowac z zachowaniem
ostroznosci.

Zaleca si¢ monitorowanie
stezenia sakwinawiru w osoczu
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwdepresyjne

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (np.
amitryptylina, imipramina,
klomipramina) (sakwinawir /
rytonawir)

Podawanie produktu Invirase i
rytonawiru moze powodowac
zwigkszenie stezenia
trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych.

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

Maprotylina Wydaje sig, ze metabolizm Przeciwwskazana w
maprotyliny przebiega z udziatem skojarzeniu z produktem
izoenzymow CYP2D6 i CYP1A2 Invirase z rytonawirem ze
cytochromu P450. Zwigzane z wzgledu na potencjalnie
wydtuzeniem odstgpu QTc. zagrazajace zyciu zaburzenia

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).
Nefazodon Nie oceniano interakcji z Skojarzenie niezalecane.

(sakwinawir / rytonawir)

sakwinawirem i rytonawirem.
Nefazodon hamuje CYP3AA4.
Stezenie sakwinawiru moze si¢
zwickszy¢.

Stosowaé z zachowaniem
ostroznosci ze wzgledu na
mozliwos¢ zaburzen rytmu
serca. Zaleca si¢
monitorowanie toksycznos$ci
sakwinawiru (patrz punkt 4.4).

Trazodon
(sakwinawir / rytonawir)

Stezenia trazodonu w 0soczu moga
si¢ zwigkszyc.

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

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

Leki przeciw skazie moczanowej

Kolchicyna

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

Ze wzglgdu na mozliwe
zwigkszenie toksycznos$ci
zwigzanej z przyjmowaniem
kolchicyny (zdarzenia
mig$niowo-nerwowe, w tym
rabdomioliza), nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
kolchicyny z sakwinawirem
wzmocnionym rytonawirem, w
szczegdlnosci u pacjentow z
zaburzong czynno$cig nerek
lub watroby (patrz punkt 4.4).
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki przeciwhistaminowe

Terfenadyna
Astemizol
(sakwinawir / rytonawir)

Terfenadyna AUC 1; nastgpstwem
tego jest wydtuzenie odstgpow QTc.
Mozliwos¢ wystapienia podobnych
interakcji w przypadku astemizolu.

Przeciwwskazane w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem ze wzgledu na
potencjalnie zagrazajace zyciu
zaburzenia rytmu serca (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Mizolastyna
(sakwinawir / rytonawir)

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

Leki stosowane w zakaZeniach

- Klarytromycyna
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji w przypadku
podawania z produktem Invirase i
rytonawirem.

Klarytromycyna jest substratem
CYP3A4 i jest zwigzana z
wydhuzeniem odstepu QT.

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

Klarytromycyna

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

Sakwinawir AUC 1 177 %
Sakwinawir Cmax T 187 %
Klarytromycyna AUC 1 40 %
Klarytromycyna Cmax 1 40 %

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

- Erytromycyna
(sakwinawir / rytonawir)

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

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

Erytromycyna

250 mg cztery razy na dobg
(niewzmocniony sakwinawir
1200 mg trzy razy na dobg¢)

Sakwinawir AUC 1 99 %
Sakwinawir Cmax 1 106 %

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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Kwas fusydowy
(sakwinawir / rytonawir)

Nie przeprowadzono badan.
Jednoczesne podawanie kwasu
fusydowego i produktu Invirase z
rytonawirem moze powodowaé
zwigkszenie stezenia zarowno kwasu
fusydowego, jak i sakwinawiru z
rytonawirem w 0soczu Krwi.

- Antybiotyki
streptograminowe
(sakwinawir / rytonawir)

Nie badano interakcji z produktem

Invirase wzmocnionym rytonawirem.

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

Stosowac ostroznie w zwigzku z
mozliwo$cig wystapienia
zaburzen rytmu serca. Zaleca si¢
monitorowanie toksycznos$ci
sakwinawiru (patrz punkt 4.4).

- Halofantryna
Pentamidyna
Sparfloksacyna
(sakwinawir / rytonawir)

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

Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol 200 mg raz na
dobe

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

Sakwinawir AUC <>
Sakwinawir Cpax <>
Rytonawir AUC <>
Rytonawir Cpax <>
Ketokonazol AUC 1 168%
(90% CI 146%-193%)
Ketokonazol Ciax 1 45%
(90% CI 32%-59%)

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

(> 200 mg/dobg).

Itrakonazol
(sakwinawir / rytonawir)

Nie badano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem.

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

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

Flukonazol / mykonazol
(sakwinawir / rytonawir)

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

Nalezy stosowaé z ostoznoscia
ze wzgledu na mozliwosé
zaburzen rytmu serca. Zaleca
si¢ monitorowanie
toksycznosci sakwinawiru
(patrz punkt 4.4).
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki przeciwprgtkowe

Ryfampicyna 600 mg raz na | W badaniu klinicznym po 1 do 5 Jednoczesne stosowanie

dobe dniach jednoczesnego stosowania u | ryfampicyny z produktem
(sakwinawir / rytonawir 11 z 17 (65%) zdrowych ochotnikdw | Invirase i rytonawirem jest
1000/100 mg dwa razy na wystgpity objawy ciezkiego przeciwwskazane (patrz punkt
dobe) uszkodzenia komoérek watrobowych | 4.3).

z > 20-krotnym zwigkszeniem
aktywnosci aminotransferaz powyzej
gornej granicy normy.

Ryfabutyna 150 mg co 3
doby

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

Sakwinawir AUCqo.12 ¥ 13%
(90% CI: 311 - 91)
Sakwinawir Crax ¥ 15%
(90% CI: 324 - 71)
Rytonawir AUCo.12 <>
(90% CI: 104 - 91)
Rytonawir Cmax <>

(90% CI: 84 - 71)

Ryfabutyna, aktywna cze$¢*
AUCo.72 1 134%

(90% CI1 109%-162%)
Ryfabutyna, aktywna cze$¢*
Crmax T 130%

(90% C1 98%-167%)
Ryfabutyna AUCo.72 1 53%
(90% CI 36%-73%)
Ryfabutyna Cpax T 86%
(90% CI 57%-119%)

* Suma ryfabutyny i metabolitu 25-
O-deacetyloryfabutyny

Aby zapobiec mozliwosci
rozwoju opornosci na
ryfabutyne¢ u pacjentéw
zakazonych jednoczes$nie HIV i
gruzlica, zalecana dawka
ryfabutyny wynosi 150 mg co
2 doby lub trzy razy na tydzien
przy niezmienionej dawce
sakwinawiru/rytonawiru
(1000/100 mg dwa razy na
dobe).

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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki przeciwpsychotyczne

Lurazydon

W zwigzku z zahamowaniem
CYP3A przez sakwinawir/rytonawir
oczekuje si¢ zwickszenia stezen
lurazydonu.

Jednoczesne stosowanie
produktu Invirase z
lurazydonem jest
przeciwwskazane ze wzgledu
na mozliwos$¢ zwigkszenia
toksycznosci zwigzanej z
lurazydonem (patrz punkt 4.3).

Kwetiapina W zwigzku z hamowaniem CYP3A | Jednoczesne stosowanie
przez sakwinawir/rytonawir produktu Invirase z kwetiaping
oczekuje sie zwiekszenia stezen jest przeciwwskazane ze
kwetiapiny. wzgledu na mozliwo$¢

zwigkszenia toksyczno$ci
zwigzanej z kwetiaping.
Zwigkszenie stezenia
kwetiapiny w osoczu moze
prowadzi¢ do $piaczki (patrz
punkt 4.3).

Pimozyd W przypadku jednoczesnego Przeciwwskazany w

(sakwinawir / rytonawir)

stosowania produktu Invirase i
rytonawiru moze zwigkszyc¢ si¢
stezenie pimozydu.

Pimozyd jest substratem CYP3A4 i
jest zwigzany z wydluzeniem
odstepu QT.

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

Klozapina

Haloperydol
Chloropromazyna
Mezorydazyna
Pochodne fenotiazyny
Sertyndol

Sultopryd

Tiorydazyna
Zyprazydon
(sakwinawir / rytonawir)

Przeciwwskazane w
skojarzeniu z produktem
Invirase podawanym z
rytonawirem z powodu
mozliwos$ci wystapienia
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Benzodiazepiny

Midazolam 7,5 mg

dawka pojedyncza (podanie
doustne)

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

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

Nie sg dostepne dane dotyczace
jednoczesnego stosowania
sakwinawiru wzmocnionego
rytonawirem z midazolamem
podawanym dozylnie. Badania
dotyczace innych modulatorow
CYP3A oraz midazolamu
stosowanego dozylnie sugeruja
mozliwos$¢ 3-4 krotnego zwigkszenia
stezenia midazolamu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie
preparatu Invirase z
rytonawirem i midazolamu
podawanego doustnie jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3). W przypadku
jednoczesnego stosowania
preparatu Invirase i
midazolamu podawanego
parenteralnie nalezy zachowac
0stroznos¢.

Jednoczesne stosowanie
preparatu Invirase z
midazolamem podawanym
dozylnie powinno by¢
prowadzone na oddziale
intensywnej terapii lub
podobnych oddziatach, ktore
moga zapewnic $cisty nadzor
kliniczny i odpowiednig opieke
medyczng w przypadku
wystgpienia zahamowania
czynnosci o$rodka
oddechowego i (lub)
przediuzajace;j si¢ sedacji.
Nalezy rozwazy¢ dostosowanie
dawkowania, szczeg6lnie w
przypadku, jezeli bedzie
podana wigcej niz jedna dawka
midazolamu.

Alprazolam

Klorazepan

Diazepam

Flurazepam

(sakwinawir / rytonawir)

Stezenie tych produktow
leczniczych moze ulec zwigkszeniu
w przypadku jednoczesnego
stosowania z preparatem Invirase i
rytonawirem.

Konieczne jest Sciste
monitorowanie pacjentow, czy
nie wystepuje u nich dziatanie
sedatywne. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki
benzodiazepin.

Triazolam
(sakwinawir / rytonawir)

Podczas réwnoczesnego stosowania
preparatu Invirase i rytonawiru
stezenie triazolamu moze ulec
zwickszeniu.

Triazolam jest
przeciwwskazany w przypadku
stosowania sakwinawiru i
rytonawiru ze wzgledu na
potencjalne ryzyko wydtuzenia
lub zwigkszenia dziatania
sedatywnego oraz
zahamowania czynnos$ci
osrodka oddechowego (patrz
punkt 4.3).
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Produkt leczniczy w Interakcja
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Antagonisci kanatow wapniowych

Felodypina, nifedypina, Stezenie tych produktow
nikardypina, diltiazem, leczniczych moze ulec zwigkszeniu
nimodypina, werapamil, w przypadku jednoczeshego
amlodypina, nislodypina, stosowania z preparatem Invirase i
isradypina rytonawirem.

(sakwinawir / rytonawir)

Zaleca si¢ ostroznos¢ i Sciste
kliniczne monitorowanie
pacjentow.

Kortykosteroidy

- Deksametazon Nie badano interakcji z produktem

(sakwinawir / rytonawir) | Invirase i rytonawirem.
Deksametazon pobudza CYP3A4 i
moze powodowac zmniejszenie
stezenia sakwinawiru.

Stosowac z ostroznos$cia.
Zaleca si¢ monitorowanie
stezenia sakwinawiru w osoczu
(patrz punkt 4.4).

Flutykazonu propionian Flutykazonu propionian

50 ug cztery razy na dobg, Endogenny kortyzol 4 86%
donosowo (90% przedziat ufnosci, 82-89%).
(rytonawir 100 mg dwa razy | Bardziej nasilonych dziatan mozna
na dobg) oczekiwac, kiedy propionian

flutykazonu stosowany jest w
postaci wziewnej. Zglaszano
wystepowanie ogolnoustrojowego
dziatania glikokortykosteroidow, w
tym zespotu Cushinga i
zahamowania czynnos$ci kory
nadnerczy, u pacjentow
otrzymujacych rytonawir
jednoczesnie z propionianem
flutykazonu podawanym donosowo
lub wziewnie; takie dziatanie moze
wystepowac rowniez w przypadku
innych glikokortykosteroidow
metabolizowanych z udziatem P450
3A, np. budezonidu.

Wptyw duzej ogbélnoustrojowe;j
ekspozycji na flutykazon na st¢zenia
rytonawiru w surowicy nie jest
jeszcze znany.

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

Antagonisci receptora endoteliny

Bozentan Nie badano. Jednoczesne stosowanie
bozentanu z sakwinawirem
wzmocnionym rytonawirem moze
zwickszac stezenie bozentanu w
osoczu 1 zmniejszac stezenie
sakwinawiru i rytonawiru w 0soczu.

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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Produkty lecznicze, ktore sq substratami dla glikoproteiny P

Glikozydy naparstnicy

Digoksyna 0,5 mg

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

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

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

Podczas jednoczesnego
stosowania preparatu Invirase i
rytonawirem oraz digoksyna
nalezy zachowac ostroznosc.
Nalezy monitorowaé st¢zenie
digoksyny w surowicy i w
razie koniecznosci zmniejszy¢
dawke digoksyny.

Antagonisci receptorow histaminowych H-

- Ranitydyna
(sakwinawir / rytonawir)

- Ranitydyna
(niewzmocniony
sakwinawir)

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

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

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Prawastatyna
Fluwastatyna
(sakwinawir / rytonawir)

Nie badano interakcji. Metabolizm
prawastatyny i fluwastatyny nie jest
zalezny od CYP3A4. Nie mozna
wykluczy¢ interakcji poprzez wptyw
na transport biatek.

Interakcje nie sg znane. Jezeli
nie jest dostgpne inne leczenie,
nalezy stosowac pod Scista
kontrolg (patrz punkt 4.4).

Symwastatyna
Lowastatyna
(sakwinawir / rytonawir)

Symwastatyna 11

Lowastatyna 11

Ich stgzenie w osoczu jest wysoce
zalezne od metabolizmu z udziatem
CYP3AA4.

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

Atorwastatyna
(sakwinawir / rytonawir)

Metabolizm atorwastatyny jest w
mniejszym stopniu zalezny od
CYP3AA4.

W przypadku réwnoczesnego
stosowania z preparatem
Invirase i rytonawirem, nalezy
poda¢ mozliwie najmniejsza
dawke atorwastatyny. Pacjent
powinien by¢ §cisle
monitorowany, czy nie
wystepujg u niego
przedmiotowe i podmiotowe
objawy miopatii (ostabienie
miesni, bole migsni,
zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej w osoczu) (patrz
punkt 4.4).

21




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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki immunosupresyjne

Takrolimus

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

Przeciwwskazane jest
rownoczesne stosowanie z
produktem Invirase z
rytonawirem z powodu
mozliwos$ci wystapienia,
zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Cyklosporyna

Rapamycyna
(sakwinawir / rytonawir)

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

W przypadku jednoczesnego
stosowania z preparatem
Invirase i rytonawirem
konieczne jest doktadne
monitorowanie stezenia
terapeutycznego tych lekéw
immunosupresyjnych.

Dlugo dzialajgcy agonisci receptorow beta-adrenergicznych

Salmeterol

Przypuszcza sig, Ze jednoczesne
stosowanie salmeterolu z
sakwinawirem wzmocnionym
rytonawirem moze zwigkszac
stezenie salmeterolu w osoczu.

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

Opioidowe leki przeciwbdlowe

Metadon 60-120 mg raz na
dobe

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

Metadon AUC | 19%

(9% do 29%, przedziat ufnosci
90%).

U zadnego z 12 pacjentdw nie
wystgpily objawy odstawienne.

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

22




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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Doustne srodki antykoncepcy,

jne

Etynyloestradiol
(sakwinawir / rytonawir)

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

W przypadku réwnoczesnego
podawania doustnych srodkow
antykoncepcyjnych
zawierajacych estrogeny
nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych lub
dodatkowych metod
antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.4).

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES)

Syldenafil
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji z produktem
Invirase i rytonawirem.

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

Sakwinawir <>

Syldenafil Crax T 140%

Syldenafil AUC 1 210%

- Syldenafil jest substratem dla
CYP3AA4.

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

Wardenafil
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku réwnoczesnego
podawania z produktem Invirase i
rytonawirem stezenie wardenafilu
moze ulec zwigkszeniu.

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

Tadalafil
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku réwnoczesnego
podawania z preparatem Invirase i
rytonawirem stezenie tadalafilu
moze ulec zwigkszeniu.

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

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol 40 mg raz na
dobe (sakwinawir /
rytonawir 1000/100 mg dwa
razy na dobg)

Sakwinawir AUC 1 82%

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

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

Skojarzenie nie jest zalecane.

Inne inhibitory pompy
protonowej (sakwinawir /
rytonawir 1000/100 mg dwa

Nie sg dostepne dane na temat
jednoczesnego stosowania innych
inhibitoréw pompy protonowej z
produktem Invirase i rytonawirem.

razy na dobg)

Skojarzenie nie jest zalecane.
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Produkt leczniczy w
zalezno$ci od dzialania
terapeutycznego (dawka
produktu Invirase
zastosowana w badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Inhibitory kinazy tyrozynowej

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

Nie badano interakcji z produktem
Invirase podawanym z rytonawirem.

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

Inne

Alkaloidy sporyszu (np. Jednoczesne stosowanie preparatu Jednoczesne stosowanie
ergotamina, Invirase z rytonawirem moze produktu Invirase z
dihydroergotamina, spowodowac zwickszenie stezenia rytonawirem i alkaloidow
ergonowina i alkaloidow sporyszu i w sporyszu jest przeciwwskazane

metylergonowina)
(sakwinawir / rytonawir)

konsekwencji, zwigkszenie ryzyka
wystapienia objawow ostrej
toksycznosci.

(patrz punkt 4.3).

- Sok grapefruitowy
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji z
preparatem Invirase i
rytonawirem.

- Sok grapefruitowy
(dawka pojedyncza)
(niewzmocniony
sakwinawir)

Sakwinawir 1 50% (sok
grapefruitowy o normalnym
stezeniu)

Sakwinawir 1 100% (sok
grapefruitowy o dwukrotnie
wiekszym stezeniu)

- Nie wydaje si¢, aby to
zwigkszenie bylo istotne z
klinicznego punktu
widzenia. Nie jest
wymagane dostosowanie
dawki.

- Kapsulki zawierajace
czosnek
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji z
preparatem Invirase i
rytonawirem.

- Kapsuiki zawierajace
czosnek
(przyblizona dawka
stanowigca rownowarto$¢
dwach 4-gramowych
zabkow czosnku na dobg)
(niewzmocniony
sakwinawir 1200 mg trzy
razy na dobg)

Sakwinawir AUC { 51%
Sakwinawir Cyougn + 49% (po 8
godzinach po podaniu dawki)
Sakwinawir Cax ¥ 54%.

- Pacjenci leczeni
sakwinawirem nie moga
przyjmowac kapsutek
zawierajacych czosnek ze
wzgledu na ryzyko
zmniejszenia stezenia
sakwinawiru w 0soczu oraz
utraty odpowiedzi
wirusologicznej i
wystapienia opornosci na
jeden lub wigcej lekow
stosowanych w leczeniu
przeciwretrowirusowym.

- Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

(sakwinawir / rytonawir)

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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

- Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)
(niewzmocniony
sakwinawir)

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

Preparatéw ziotowych
zawierajacych ziele dziurawca
nie nalezy przyjmowac
jednoczesnie z produktem
Invirase. Jesli pacjent juz
stosuje preparaty zawierajace
ziele dziurawca, nalezy
przerwac ich stosowanie,
sprawdzi¢ miano wirusa oraz,
jesli to mozliwe, stezenia
sakwinawiru. Po zaprzestaniu
przyjmowania ziela dziurawca,
stezenie sakwinawiru moze
ulec zwigkszeniu i1 konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki
sakwinawiru. Dzialanie
indukujace spowodowane
zielem dziurawca moze
utrzymywac przez CO najmniej
dwa tygodnie po zaprzestaniu
leczenia.

Inne moZliwe interakcje

Produkty lecznicze bedqgce substratami dla CYP3A4

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

Chociaz nie przeprowadzono
specyficznych badan, rownoczesne
podawanie preparatu Invirase i
rytonawiru z produktami
leczniczymi, ktore sg
metabolizowane gléwnie przez
CYP3A4 moze doprowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia tych
produktow leczniczych w osoczu.

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

Produkty lecznicze wplywajqgce na przewdd pokarmowy

Metoklopramid

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

Cyzapryd
(sakwinawir / rytonawir)

Chociaz nie przeprowadzono
szczegotowych badan, jednoczesne
stosowanie produktu Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem z
produktami leczniczymi, ktore
glownie metabolozowane sg przez
uktad CYP3A4, moze powodowaé
zwigkszenie stezenia tych
produktdw leczniczych w osoczu.

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

Interakcja

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Dyfemanil
(sakwinawir / rytonawir)

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

Leki rozszerzajgce naczynia (obwodowe)

Winkamina podawana
dozylnie

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

Objasnienia: \ zmniejszenie, 1 zwigkszenie, <> bez zmian, 11 znaczace zwickszenie

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza: Ocena wynikow z badan na zwierzetach nie wskazuje na bezposredni ani posredni szkodliwy
wplyw na rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg cigzy oraz rozwoj okoto- i pourodzeniowy.
Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem sakwinawiru u kobiet w cigzy jest ograniczone. Rzadko
donoszono o wystepowaniu wrodzonych wad rozwojowych 1 innych nieprawidlowosci (niebgdacych
wrodzonymi wadami rozwojowymi) u dzieci kobiet, ktore w trakcie cigzy otrzymywaty sakwinawir
W skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Jednak, dotychczasowe, dostepne dane sa
niewystarczajace i nie okreslono specyficznych zagrozen dla ptodu zwigzanych z podawaniem leku.
Dlatego tez sakwinawir moze by¢ stosowany w cigzy tylko w przypadku, gdy potencjalne korzysci

przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig. Brak jest badan na zwierzgtach laboratoryjnych i badan u ludzi dotyczacych
wydzielania sakwinawiru do mleka. Nie mozna oceni¢ ryzyka wystapienia niepozadanych reakcji na
sakwinawir u karmionych piersig niemowlat. Dlatego karmienie piersig nalezy przerwa¢é przed
rozpoczgciem przyjmowania sakwinawiru. W celu uniknigcia przeniesiena wirusa HIV na niemowlg
zaleca sig¢, by kobiety zakazone wirusem HIV nie karmilty niemowlat piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Invirase moze wptywaé¢ w niewielkim stopniu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Podczas leczenia preparatem Invirase zgtaszano zawroty gtowy, zmeczenie oraz zaburzenia
widzenia. Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu sakwinawiru na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obshugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dostepne sa ograniczone dane z dwoch badan klinicznych, w ktorych bezpieczenstwo sakwinawiru
w postaci kapsutek migkkich (w dawce 1000 mg dwa razy na dobg) stosowanego w skojarzeniu
Z rytonawirem w matej dawce (100 mg dwa razy na dobe) przez co najmniej 48 tygodni oceniano

u 311 pacjentow.




Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktore mogly wigzac si¢ w co najmnie;j
mozliwym stopniu z przyjmowaniem sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem (dziataniami
niepozadanymi) w ramach leczenia przeciwretrowirusowego byly: nudnosci, biegunka, uczucie
nadmiernego zme¢czenia, wymioty, wzdecia 1 bole brzucha.

Najciezszymi (stopien 3 i 4) zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: niedokrwisto$¢, cukrzyca,
biegunka, nudnosci, wymioty i zme¢czenie.

W celu uzyskania kompleksowych zalecen dotyczacych dostosowania dawkowania i informacji na
temat zwigzanych ze stosowaniem leku dziatan niepozadanych rytonawiru i innych produktow
leczniczych stosowanych w skojarzeniu z sakwinawirem lekarze powinni zapoznac si¢ z trescia
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla kazdego z tych produktow leczniczych.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepoZgdanych

Dziatania niepozadane obserwowane w dwoch gtéwnych badaniach dotyczacych stosowania
sakwinawiru w postaci kapsutek migkkich (w dawce 1000 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu

z rytonawirem w matej dawce (100 mg dwa razy na dobg) przez co najmniej 48 tygodni
przedstawiono w Tabeli 2. Lista obejmuje rowniez dziatania niepozadane (zaréwno ci¢zkie, jak i nie-
ciezkie) zgtaszane spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu, dla ktérych nie da si¢ wykluczy¢
zalezno$ci przyczynowej z przyjmowaniem sakwinawiru.

Dziatania niepozadane przedstawione sg zgodnie z Klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.
Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z nastepujaca konwencja
MedDRA: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz znacznych odchylen w wynikach badan
laboratoryjnych u dorostych pacjentéw na podstawie badan klinicznych i zgtoszen po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Uktady i narzgdy Dzialania niepozadane
Czesto$¢ wystepowania dzialania

Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego

Bardzo czesto Zmniejszona liczba plytek krwi

Czgsto Niedokrwisto$¢, zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny, zmniejszenie liczby limfocytdw,
zmniejszenie liczby leukocytow we Krwi

Niezbyt czgsto Neutropenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto | Zaburzenia widzenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgsto | Nadwrazliwo$é

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi,
zwigkszenie stezenia triglicerydow we krwi

Czesto Cukrzyca, jadtowstret, zwigkszenie apetytu

Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Zmniejszenie popedu ptciowego, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty
glowy, zaburzenia smaku, bol glowy

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

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czesto

| Duszno$é

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, nudnos$ci

Czesto

Wymioty, wzdgcia, bdl brzucha, bol w
nadbrzuszu, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej,
niestrawnos¢, odbijania ze zwracaniem tresci
zotadkowej, wzdecia z oddawaniem wiatrow,
wysychanie warg, luzne stolce

Niezbyt czgsto

Zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

Bardzo cze¢sto

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci

Czesto Zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi,
zwigkszenie aktywnos$ci amylazy we krwi

Niezbyt czgsto Zapalenie watroby, zo6ltaczka

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi

Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czgsto Lysienie, sucha skdra, wyprysk, lipoatrofia,
swiad, wysypka

Niezbyt czgsto Zespot Stevensa-Johnsona, pecherzowe zapalenie

skory

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i tkanki fgcznej

Czesto

| Kurcze migéni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto

Ostabienie, zmeczenie, nadmierny przyrost
tkanki thuszczowej, zte samopoczucie

Niezbyt czgsto

Owrzodzenie bton §luzowych

c. Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Parametry metaboliczne

W czasie leczenia przeciwretrowirusowego moze wystgpi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia

lipidow i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano zwigkszong sktonnosé do krwawien, w tym spontaniczne krwiaki skorne i stawowe u
pacjentow chorych na hemofili¢ typu A i B leczonych inhibitorami proteazy (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia inhibitorami proteazy, w szczegolnosci w skojarzeniu z analogami nukleozydow,
obserwowano: zwickszenie aktywnosci CK, bole migsniowe, zapalenie mig$ni oraz rzadko
rabdomioliz¢ (rozpad migéni poprzecznie prazkowanych).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czesto$¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

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

d. Dzieci i mlodziez

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

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

u pacjentdw o0 masie ciata od 5 do < 15 kg, 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg¢ u pacjentdw 0 masie ciata
od 15 do 40 kg i 100 mg dwa razy na dobg¢ u pacjentéw 0 masie ciata > 40 kg) oceniano u dzieci

w wieku od 4 miesiecy do 6 lat.

U czterech pacjentdw uczestniczacych w badaniu wystapito pi¢¢ dziatan niepozadanych, ktore uznano
za zwigzane z leczeniem w ramach badania. Byly to: wymioty (3 pacjentdéw), bél brzucha (1 pacjent)

i biegunka (1 pacjent). W badaniu nie zaobserwowano zadnych nieoczekiwanych dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace przedawkowania sakwinawiru sg ograniczone. Jakkolwiek ostre lub
przewlekte przedawkowanie samego sakwinawiru nie powodowato powaznych powiktan, w
skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy obserwowano takie objawy przedmiotowe i podmiotowe,
jak ogolne ostabienie, zmeczenie, biegunka, nudnosci, wymioty, wypadanie wltosow, suchos¢ w jamie
ustnej, zmniejszone stezenie sodu we krwi, zmniejszenie masy ciata i ortostatyczny spadek cis$nienia
krwi. W przypadku przedawkowania sakwinawiru nie ma swoistego antidotum. Leczenie
przedawkowania sakwinawiru polega na ogdélnym postgpowaniu podtrzymujacym, obejmujagcym
monitorowanie parametrow zyciowych i EKG oraz obserwacj¢ stanu klinicznego pacjenta. Mozna
rozwazy¢ dziatania zapobiegajace dalszemu wchlanianiu, jesli istniejg wskazania. Poniewaz
sakwinawir w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa mogta w
istotny sposob dopomdc w usunigciu substancji czynnej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy, kod ATC JO5A EO1

Mechanizm dzialania: Proteaza HIV jest niezbednym enzymem wirusowym potrzebnym do
specyficznego rozdzielania poliprotein gag i gag-pol wirusa. Sakwinawir selektywnie hamuje proteaze
HIV zapobiegajac w ten sposdb wytwarzaniu dojrzatych, zakaznych czastek wirusa.

Wydtuzenie odstepu QT i PR na elektrokardiogramie: Wptyw terapeutycznych (1000/100 mg dwa
razy na dobe) oraz supraterapeutycznych (1500/100 mg dwa razy na dobe) dawek produktu Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem na odstep QT oceniano w poczwornie skrzyzowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo i substancja czynng (moksyfloksacyna 400 mg) badaniu na
zdrowych ochotnikach, m¢zczyznach i kobietach, w wieku od 18 do 55 lat (N = 59). W trzecim dniu
dawkowania badanie EKG prowadzono przez 20 godzin. Jako punkt czasowy wybrano dzien 3.,
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poniewaz we wcze$niejszym 14-dniowym badaniu farmakokinetycznym z wielokrotng dawka
ekspozycja farmakokinetyczna byta najwyzsza w tym dniu. W dniu 3. $rednie warto$ci Cmax byly
odpowiednio okoto 3- i 4-krotnie wicksze w przypadku dawek terapeutycznych i
supraterapeutycznych, w porownaniu do $redniej warto$ci Cmax ObSEIWOWaNej W stanie stacjonarnym
po podaniu dawki terapeutycznej pacjentom zakazonym HIV. W dniu 3 gdrna granica jednostronnego,
95-procentowego przedziatu ufnosci dla maksymalnej réznicy srednich w skorygowanym wzgledem
warto$ci wyjsciowej QTcS (wlasciwy dla badania, skorygowany o czestos¢ akcji serca QT), przed
podaniem dawki, miedzy grupami otrzymujacymi lek aktywny i placebo wynosita >10 ms dla dwdch
grup otrzymujgcych leczenie produktem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz wyniki w Tabeli
3). Dawka supraterapeutyczna produktu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem okazata si¢ mie¢
wigkszy wplyw na odstep QT niz dawka terapeutyczna. Jednak nie jest pewne, czy zaobserwowano
maksymalne dziatanie dla obu dawek. W grupie pacjentéw otrzymujacych dawke terapeutyczng i
supraterapeutyczna, u odpowiednio 11% i 18% pacjentow QTcS byt pomiedzy 450 a 480 ms. Nie
zaobserwowano wydhuzenia odstepu QT > 500 ms i w badaniu nie wystapit zaden epizod torsade de
pointes (patrz takze punkt 4.4).

Tabela 3: Maksymalna $rednia ddQTcS' (ms) w dniu 3. dla dawki terapeutycznej produktu Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem, dawki supraterapeutycznej produktu Invirase w skojarzeniu z
rytonawirem oraz aktywnej kontroli moksyfloksacyng u zdrowych ochotnikéw w badaniu
Thorough QT (TQT).

Leczenie Punkt czasowy Sredni Blad Gorny 95% PU
po dawce ddQTcS standardowy ddQTcS

Invirase/rytonawir 12 godzin 18,86 1,91 22,01
1000/100 mg dwa

razy na dobe

Invirase/rytonawir 20 godzin 30,22 1,91 33,36
1500/100 mg dwa

razy na dobe

Moksyfloksacyna” 4 godziny 12,18 1,93 15,36

" Réznica pochodna QTcS skorygowanego wzgledem wartoéci wyjéciowych, przed podaniem dawki,
miedzy grupami otrzymujacymi lek aktywny i placebo
400 mg podawano wytacznie w dniu 3.
Uwaga: QTcS w tym badaniu byt QT/RR®!® dla mezczyzn i QT/RR%?¥ dla kobiet, podobnie do
korekcji wg Fridericia (QTcF=QT/RR%3),

W badaniu tym obserwowano takze odstep PR > 200 ms u odpowiednio 40% i 47% pacjentow
otrzymujacych produkt Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 1000/100 mg, dwa razy na
dobe i 1500/100 mg, dwa razy na dobe w dniu 3. Odstep PR > 200 ms obserwowano u 3% pacjentow
w grupie kontrolnej otrzymujacej aktywne leczenie (moksyfloksacyne) i u 5% w grupie z placebo.
Maksymalne, $rednie zmiany odstgpu PR wzgledem warto$ci poczatkowej przed podaniem dawki,
wynosity 25 ms i 34 ms w dwoch grupach otrzymujacych Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w
dawce, odpowiednio 1000/100 mg dwa razy na dobe i 1500/100 mg dwa razy na dobe (patrz takze
punkt 4.4).

Omdlenia oraz stany przedomdleniowe wystepowaly czesciej niz oczekiwano i obserwowano je
cze$ciej w grupie otrzymujgcej sakwinawir (11 z 13). Znaczenie kliniczne wynikéw tego badania z
udziatem zdrowych ochotnikéw dla stosowania produktu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem u
pacjentow zakazonych HIV jest niejasne, ale nalezy unikaé¢ stosowania produktu Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem w dawkach wigkszych niz 1000/100 mg dwa razy na dobe.

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

Po zastosowaniu zmodyfikowanego schematu dawkowania produktu Invirase z rytonawirem
ekspozycja na sakwinawir osiggneta wartos¢ maksymalng w dniu 3. i zmniejszyta si¢ do
najmniejszych wartosci w dniu 7. pod wptywem indukcyjnym rytonawiru, podczas gdy w dniu 14.
parametry farmakokinetycznie sakwinawiru (nast¢pujace po pelnych dawkach produktu Invirase i
rytonawiru w drugim tygodniu) zblizyty si¢ do zakresu historycznych $rednich wartosci dla
sakwinawiru w stanie stacjonarnym u pacjentow zakazonych HIV-1 (tabela 9). Srednie Crmax produktu
Invirase w zmodyfikowanym schemacie dawkowania produktu Invirase z rytonawirem byto o okoto
53-83% mniejsze w dniach badania u pacjentow zakazonych HIV-1 w stosunku do $redniego Crmax
osigganego u zdrowych ochotnikow w dniu 3. badania TQT. State zmniejszenia miana HIV-RNA
obserwowano u wszystkich wczesniej nieleczonych pacjentdow otrzymujacych Invirase z rytonawirem
w zmodyfikowanym schemacie dawkowania w ciggu 2-tygodniowego okresu leczenia, co sugeruje
supresje wirusa HIV w czasie badania. W zmodyfikowanym schemacie nie oceniano skutecznos$ci
dlugoterminowe;j.

Tabela 4: Podsumowanie parametréw elektrokardiograficznych po zastosowaniu zmodyfikowanego
schematu dawkowania produktu Invirase z rytonawirem u wczesniej nieleczonych pacjentow
zakazonych HIV-1 rozpoczynajacych leczenie produktem Invirase z rytonawirem.

Parametr Dzien 3 | Dzien 4 | Dzien 7 | Dzien 10 Dzien 14 Badanie
500/100 | 500/100 | 500/100 | 1000/100 1000/100 TQT
mg mg mg mg mg Dzien 3*
(n=22) | (n=21) | (n=21) | (n=21) (n=21) (n=57)
Srednia maksymalna 3,26 = 0,52 = 7,13 11,97 = 748+8,46 | 322+13/4
AQTCFgense Ms (SD) 7,01 9,25 7,36 11,55
Pacjenci z maksymalng | O 0 0 2/21(9%) |0 29/57
AQT CFense > 30 ms (%) (51%)

*dane historyczne z badania Thorough QT przeprowadzonego u zdrowych ochotnikdw.

Aktywnosé przeciwwirusowa in vitro: Sakwinawir wykazuje dziatanie przeciwwirusowe w stosunku
do szeregu szczepow laboratoryjnych jak rowniez szczepéw HIV-1 wyizolowanych z materiatu
klinicznego przy typowych wartosciach ECsp i ECoo W zakresie odpowiednio 1-10 nM i 5-50 nM, bez
widocznej r6znicy pomiedzy podtypami B i nie-B. Odpowiadajace im skorygowane wartosci ECso W
surowicy (50% surowica ludzka) miescity si¢ w zakresie od 25 nM do 250 nM. W szczepach HIV-2
wyizolowanych z materiatu klinicznego stwierdzono warto$ci ECso W zakresie od 0,3 nM do 2,4 nM.
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Opornosé
Aktywnos¢ przeciwwirusowa w zaleznosci od wyjsciowego genotypu i fenotypu:

Na podstawie retrospektywnej analizy badan klinicznych RESIST 1 i 2 oraz analizy duzej kohorty
szpitalnej (Marcelin i wsp. 2007) opracowano genotypowe i fenotypowe kliniczne warto$ci graniczne
prognozujace kliniczng skutecznos¢ sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem.

Wykazano, ze wyj$ciowy fenotyp okreslajacy wrazliwo$¢ na sakwinawir (zmiana wrazliwosci w
stosunku do wartosci referencyjnej w badaniu PhenoSense) jest czynnikiem prognozujacym wynik
wirusologiczny. Zmniejszenie odpowiedzi wirusologicznej obserwowano po raz pierwszy, kiedy
zmiana byta wieksza niz 2,3-krotna, podczas gdy poprawa wirusologiczna nie byta obserwowana
weale, kiedy zmiana byta wigksza niz 12-krotna.

Marcelin i wsp. (2007) zidentyfikowali dziewie¢ kodonow proteazy (L10F/I/M/R/V, I15A/V,
K20I/M/R/T, L241, 162V, G73S/T, V82A/F/S/T, 184V, L90M), ktoére byly zwigzane z obnizeniem
odpowiedzi wirusologicznej na sakwinawir/rytonawir (1000/100 mg dwa razy na dobe) u 138
pacjentow nieleczonych uprzednio sakwinawirem. Wystepowanie 3 lub wigcej mutacji byto zwigzane
ze zmniejszong odpowiedzig na sakwinawir/rytonawir. Zaleznos¢ pomiedzy liczba tych mutacji
zwigzanych z opornoscia na sakwinawir a odpowiedzig wirusologiczng zostata potwierdzona w
niezaleznym badaniu klinicznym (RESIST 1 i 2) obejmujacym populacj¢ pacjentow, ktorzy leczeni
byli wicksza liczbg lekoéw, wsrod ktorych 54% bylo wezesniej leczonych sakwinawirem (p=0,0133,
patrz tabela 5). U trzech pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, stwierdzono przed
leczeniem obecno$¢ mutacji G48V, uprzednio zidentyfikowanej in vitro jako mutacja punktowa
sakwinawiru.

Tabela 5: Odpowiedz wirusologiczna na sakwinawir/rytonawir w zaleznosci od poczatkowej liczby
mutacji zwigzanych z opornoscig na sakwinawir

Poczatkowa Marcelin i wsp. (2007) RESIST 1i2
liczba mutacji Populacja nieleczona SQV Populacja nieleczona/leczona SQV
zwigzanych z Zmiana miana HIV-1 Zmiana miana HIV-1
oporn_oéciq_ na N=138 RNA w stosunku do N=114 RNA w stosunku do
sakwinawir® warto$ci poczatkowej warto$ci poczatkowej
po 12-20 tygodniach po 4 tygodniach

0 35 -2,24 2 -2,04

1 29 -1,88 3 -1,69

2 24 -1,43 14 -1,57

3 30 -0,52 28 -1,41

4 9 -0,18 40 -0,75

5 6 -0,11 17 -0,44

6 5 -0,30 9 0,08

7 0 - 1 0,24

* Mutacje nalezgce do wzorca mutacji na sakwinawir: LI10F/I/M/R/V, 1154/V, K20I/M/R/T, L241,
162V, G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L9OM

Wyniki badan klinicznych z udzialem pacjentow uprzednio nieleczonych i leczonych

W badaniu MaxCminl oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leczenia sakwinawirem w postaci
kapsutek migkkich z rytonawirem w dawce odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobg oraz
dwoma nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) w poréwnaniu do
leczenia indynawirem z rytonawirem w dawce odpowiednio 800 mg i 100 mg dwa razy na dobg¢ w
skojarzeniu z dwoma NRTI /NNRTI u ponad 300 pacjentow (zaréwno u leczonych, jak i nigdy
nieleczonych inhibitorami proteazy). Leczenie skojarzone sakwinawirem i rytonawirem wykazato
wigkszg skutecznos$¢ wirusologiczng w poréwnaniu z leczeniem indynawirem i rytonawirem
uwzgledniajac fakt, ze zmiana leczenia traktowana byta jako niepowodzenie wirusologiczne.
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W badaniu MaxCmin2 oceniano bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia sakwinawirem w postaci
kapsutek migkkich z rytonawirem w dawce odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobg oraz
dwoma nukleozydowymi/nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI/NNRTI)
w poréwnaniu do leczenia lopinawirem z rytonawirem w dawce odpowiednio 400 mg i 100 mg dwa
razy na dob¢ w skojarzeniu z dwoma NRTI/NNRTI u 324 pacjentéw (zard6wno u leczonych, jak i
nigdy nieleczonych inhibitorami proteazy). Zaden pacjent w ramieniu otrzymujgcym lopinawir z
rytonawirem nie byl wczesniej leczony lopinawirem, podczas gdy w ramieniu otrzymujacym
sakwinawir z rytonawirem 16 pacjentow byto wczesniej leczonych sakwinawirem.

Tabela 6: Dane demograficzne pacjentéw w badaniach MaxCmin1 i MaxCmin2*

MaxCminl MaxCmin2

SQVIr IDV/r SQVIr LPVI/r

N=148 N=158 N=161 N=163
Ple¢
Mezczyzna 82% 74% 81% 76%
Rasa (Biala, Czarna, Azjatycka) % 86/9/1 82/12/4 75/19/1 74/19/2
Wiek, mediana, lata 39 40 40 40
Kategoria CDC C (%) 32% 28% 32% 31%
Uprzednio nieleczeni lekami 28% 22% 31% 34%
przeciwretrowirusowymi (%)
Uprzednio nieleczeni inhibitorami 41% 38% 48% 48%
proteazy (%)
Mediana HIV-1 RNA, logio kopii/ml 4,0 3,9 4,4 4,6
(IQR) na poczatku badania (1,7-5,1) | (1,7-5,2) (3,1-5,1) | (3,5-5,3)
Mediana liczby limfocytow CD4", 272 280 241 239
komoérek/mm? (IQR) na poczatku badania | (135-420) | (139-453) (86-400) | (95-420)

T dane pochodzace z raportu badania klinicznego
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Tabela 7: Wyniki 48 w tygodniu badania MaxCminl i MaxCmin2'

limfocytow CD4 w 48.
tygodniu (komorki/mm?)

Wyniki MaxCminl MaxCmin2

SQVIr IDV/r SQVIr LPVI/r
Wilaczone przypisane leczenie | 148 158 161 163
n (%) (94%) (99%) (94%) (98%)
Przerwane przypisane 40 64 48 23
leczenie, n (%) (27%) (41%) (30%) (14%)

P=0,01 P=0,001
Niepowodzenie 36/148 (24%) | 41/158 (26%) | 53/161 29/163 (18%)
wirusologiczne ITT/e** (33%)

P=0,76 P=0,002
Odsetek pacjentow z wiremiag | 97/144 106/154 90/158 106/162
< 50 kopii/ml w 48. tygodniu, | (67%) (69%) (57%) (65%)
ITT/e*

P >0,05* P=0,12
Odsetek pacjentow z wiremig | 82/104 73/93 84/113 97/138
< 50 kopii/ml w 48. tygodniu, | (79%) (78%) (74%) (70%)
Kontynuacja leczenia

P>0,05* P=0,48
Mediana wzrostu liczby 85 73 110 106

* W obydwu badaniach: U pacjentow z wiremig < 200 kopii/ml niepowodzenie wirusologiczne
definiowano jako > 200 kopii/ml. MaxCmin1: dla pacjentéw z wiremia > 200 kopii/ml

niepowodzenie wirusologiczne defniowano jako kazdy wzrost o > 0,5 log i (lub)

wiremia > 50 000 kopii/ml w 4 tygodniu, > 5000 kopii/ml w tygodniu 12 lub > 200 kopii/ml w
tygodniu 24 lub p6zniej. MaxCmin2: kazdy wzrost o > 0,5 log podczas kolejnych wizyt;
zmniejszenie 0 < 0,5 log, jezeli wiremia wynosita > 200 kopii/ml w 4 tygodniu; zmniejszenie o
< 1,0 log w stosunku do wartosci poczatkowych, jezeli wiremia wynosita > 200 kopii/ml w 12
tygodniu oraz > 200 kopii/ml w 24 tygodniu.
# ITT/e = (Intent-to-treat)/exposed (analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem/pacjenci

eksponowani na lek)

dane pochodzace z raportu badania klinicznego
dane pochodzace z publikacji badania MaxCminl

Dane kliniczne pochodzgce z badan u dzieci i mlodziezy

Farmakokinetyka, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sakwinawiru oceniano w

wieloosrodkowym, otwartym badaniu przeprowadzonym u 18 dzieci w wieku od 4 miesi¢cy do
ponizej 6 lat, w ktorych sakwinawir (50 mg/kg mc. dwa razy na dobg az do dawki dla dorostych

1000 mg dwa razy na dobg) byt podawany w skojarzeniu z rytonawirem w postaci roztworu doustnego

(3 mg/kg mc. dwa razy na dobe dla masy ciata od 5 do <15 kg, 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe dla

masy ciata od 15 do 40 kg i 100 mg dwa razy na dobe dla masy ciata >40 kg) plus >2 leki nalezace do

schematu podstawowego lekdw przeciwretrowirusowych. Niemowleta i mate dzieci zostaty
podzielone na dwie grupy: Grupa A ,,Grupa mtodsza” w wieku od 4 miesiecy do ponizej 2 lat (n=5) i
Grupa B ,,Grupa starsza” w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat (n=13).

W ,,Grupie starszej” liczba pacjentéw z wiremig < 400 kopii/ml w 48 tygodniu wynosita 11 z 13.
Liczba pacjentow z wiremia < 50 kopii/ml wynosita 9 z 13 w tym samym okresie czasu. Liczba
limfocytow CD4 (wyrazona w procentach CD4) wzrosta $rednio o 2,97% w tym samym okresie 48
tygodni. Zakres badan byt zbyt waski by pozwalat na wyciagnigcie wnioskow dotyczacych korzysci

Klinicznych.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie: U dorostych pacjentow zakazonych wirusem HIV leczenie preparatem Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem w dawkach odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobg powodowato
ogolnoustrojowg ekspozycje na sakwinawir w ciggu 24 godzin takg sama lub wigksza niz uzyskiwang
w czasie stosowania sakwinawiru w postaci kapsutek migkkich w monoterapii w dawce 1200 mg trzy

razy na dobe (patrz tabela 8). Farmakokinetyka sakwinawiru wykazuje stabilnos¢ w ciagu

dlugotrwatego leczenia.

Tabela 8: Srednie wartosci (%CV) AUC, Crmax i Crmin Sakwinawiru u pacjentéw po wielokrotnym
podaniu preparatu Invirase, sakwinawiru w postaci kapsutek mi¢kkich, Invirase w
skojarzeniu z rytonawirem, sakwinawiru w postaci kapsutek mi¢kkich w skojarzeniu z

rytonawirem.

Leczenie n AUCt AUCo-24 Chnax Chin
(ng-h/ml) (ng-h/ml)* (ng/ml) (ng/ml)

Invirase (kapsutki twarde) 10 866 (62) 2598 197 (75) 75 (82)

600 mg 3 razy na dobe

Sakwinawir, kapsutki 31 7249 (85) 21747 2181 (74) 216 (84)

miekkie 1200 mg 3 razy na

dobe

Invirase (tabletki) 1000 mg 2 | 22 10 320 20640 1509 313

razy na dobe plus rytonawir (2530-30 327) (355-4101) (70-1725) '

100 mg

2 razy na dobe (ha czcz0)*

Invirase (tabletki) 1000 mg 2 | 22 34 926 69 852 5208 1179

razy na dobe plus rytonawir (11 826- (1536-14 (334-5176)

100 mg 105 992) 369)

2 razy na dobg (po spozyciu

thustego positku)*

T = przerwa mi¢dzy dawkami, np. 8 godzin w przypadku dawkowania trzy razy na dobg¢ i 12 godzin w
przypadku dawkowania dwa razy na dobeg.

Cnmin = stgzenie w osoczu obserwowane na koncu przerwy migdzy dawkami (przed nastepng dawka).

* = $rednie geometryczne wynikéw (min - max)

"= dane uzyskane podczas dawkowania 3 lub 2 razy na dobe

= wartosci Ctrough

U 8 zdrowych ochotnikéw, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke 600 mg (3 x kapsutka twarda 200 mg)
preparatu Invirase po obfitym $niadaniu, bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wyniosta $rednio 4 %
(przedziat ufnosci 73 %, zakres: 1 % - 9 %). Uwaza sig, ze niska dostepnos¢ biologiczna wigze si¢ z
niepelnym wchtanianiem leku i znacznym efektem pierwszego przejscia przez watrobg. Wykazano, ze
pH Zotadka jest jedynie mato istotnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do znacznego wzrostu
dostepnosci biologicznej stwierdzanego po podaniu leku z pokarmem. Nie ustalono catkowite;
dostepnosci biologicznej sakwinawiru podawanego rownoczesnie z rytonawirem u ludzi.

Wykazano rownowaznos¢ biologiczng twardych kapsutek i tabletek powlekanych preparatu Invirase
stosowanego po positku i w skojarzeniu z rytonawirem.

Skutecznos¢ leczenia u pacjentow dotychczas nieleczonych jest zwigzana z Cpin Wynoszacym

w przyblizeniu 50 ng/ml i AUCo.24 okoto 20 000 ng-h/ml. Skutecznos$¢ leczenia pacjentow juz
uprzednio leczonych zwiazana jest z Cmin Wynoszacym w przyblizeniu 100 ng/ml i AUCo.24 okoto
20 000 ng-h/ml.
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U wcze$niej nieleczonych pacjentow zakazonych HIV-1 rozpoczynajacych leczenie produktem
Invirase z rytonawirem w zmodyfikowanym schemacie dawkowania 500 mg produktu Invirase dwa
razy na dobg razem z 100 mg rytonawiru dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni leczenia i
zwiekszonym do 1000 mg produktu Invirase dwa razy na dobe¢ razem z 100 mg rytonawiru dwa razy
na dobe przez kolejne 7 dni, ogdlnoustrojowa ekspozycja na sakwinawir w trakcie trwania badania na
0g06t osiggata lub przekraczata zakres historycznych wartosci w stanie stacjonarnym po zastosowaniu
standardowego schematu dawkowania produktu Invirase i rytonawiru: odpowiednio 1000 mg i 100 mg
dwa razy na dobe (patrz tabele 9 i 8).

Tabela 9: Srednie (CV%) wartosci parametrow farmakokinetycznych po zastosowaniu
zmodyfikowanego schematu dawkowania produktu Invirase z rytonawirem u wcze$niej nieleczonych
pacjentow zakazonych HIV-1 rozpoczynajacych leczenie produktem Invirase i rytonawirem.

Parametr Dzien 3 Dzien 4 Dzien 7 Dzien 10 Dzien 14
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 mg 1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21)

AUCo.12 27100 (35,7) |20300(39,9) | 12600 (54,5) | 34200 (48,4) | 31100 (49,6)

(ng*h/ml)

Cmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0) 4860 (46,8)

C12 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) 1220 (91,6) 1120 (80,9)

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

Wplyw pokarmu: W badaniu przeprowadzonym metodg skrzyzowanej proby u 22 pacjentow
zakazonych HIV leczonych Invirase z rytonawirem w dawkach 1000 mg/100 mg 2 razy na dobe i
otrzymujacych 3 kolejne dawki leku na czczo lub po spozyciu wysokottuszczowego i
wysokokalorycznego positku (46 g thuszczu, 1 091 Kcal), wartos¢ AUCo-12, C max I C through
sakwinawiru na czczo byly o okoto 70% mniejsze w poréwnaniu do warto§ci mierzonych po spozyciu
wysokotluszczowego positku. Prawie wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego uzyskali warto$¢ Cuough
sakwinawiru powyzej progu terapeutycznego (100 ng/ml) na czczo. Nie stwierdzono klinicznie
znaczacych roznic w profilu farmakokinetycznym rytonawiru po podaniu na ¢zczo i po spozyciu
positku, natomiast warto$¢ C wrough rytonawiru byta mniejsza po podaniu na czczo w poréwnaniu do
wartos$ci oznaczonej po podaniu wraz z positkiem ($rednia geometryczna 245 w poréwnaniu

348 ng/ml). Preparat Invirase w skojarzeniu z rytonawirem nalezy podawa¢ podczas lub po spozyciu
positku.

Dystrybucja u doroslych: Sakwinawir ulega wydajnej dystrybucji do tkanek. Srednia objetos¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym po dozylnym podaniu dawki 12 mg sakwinawiru wynosita

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

Biotransformacja i wydalanie u dorostych: Badania in vitro z uzyciem mikrosoméw watroby ludzkiej
wykazatly, ze metabolizm sakwinawiru odbywa si¢ za posrednictwem cytochromu P450, z udziatem
swoistego izoenzymu CYP3A4 odpowiedzialnego za ponad 90 % metabolizmu watrobowego
sakwinawiru. W oparciu o badania in vitro wykazano, ze sakwinawir jest szybko metabolizowany do
jedno- i dwuhydroksylowanych nieaktywnych zwigzkéw. W badaniu z uzyciem 600 mg sakwinawiru
znakowanego *C (n = 8), w ciggu 4 dni podawania odzyskiwano 88 % i 1 % doustnie podanej
radioaktywnosci, odpowiednio z katu i z moczu. U czterech pacjentow, ktérym podano dozylnie

10,5 mg sakwinawiru znaczonego **C, odzyskano w ciagu czterech dni od podania, odpowiednio 81%
i 3% substancji radioaktywnej z katu i moczu. Po podaniu doustnym, 13 % sakwinawiru krazacego w
osoczu wystepowato w postaci niezmienionej, a reszta w postaci metabolitow. Po podaniu dozylnym,
66 % krazacego sakwinawiru wystepowato w postaci niezmienionej, a pozostata czes¢ - w postaci
metabolitow, co sugeruje, ze sakwinawir w znacznym stopniu ulega efektowi pierwszego przejscia.
Doswiadczenia in vitro wykazaty, ze metabolizm watrobowy sakwinawiru ulega wysyceniu w
stezeniach powyzej 2 pg/ml.
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Ogolnoustrojowy klirens sakwinawiru byt wysoki i wynosit 1,14 I/h/kg (CV 12 %), nieznacznie
powyzej watrobowego przeptywu osocza i wykazywat stata warto§¢ po dawkach dozylnych 6 mg,
36 mg i 72 mg. Sredni czas obecnosci sakwinawiru w organizmie wynosit 7 godzin (n = 8).

Szczeqgodlne populacje pacjentow

Roznice podczas leczenia preparatem Invirase z rytonawirem zalezne od pici: Podczas badan
biodostepnosci porownujacych preparat Invirase 500 mg tabletki powlekane z preparatem Invirase
200 mg kapsulki twarde, podawanych w skojarzeniu z rytonawirem, wykazano wigksza ekspozycj¢ na
sakwinawir u kobiet niz u me¢zczyzn (AUC $rednio o 56 % wicksze 1 Cmax Srednio o 26 % wigksze).
Nie ma dowodow na to, ze wiek 1 masa ciata mogg wptywac na wyniki tego badania.

Ograniczone dane z kontrolowanych badan klinicznych obejmujgcych zarejestrowane dawkowanie nie
wykazaty wigkszych roznic w skutecznosci 1 profilu bezpieczenstwa pomigdzy me¢zczyznami a
kobietami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: Wptyw zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke
sakwinawiru/rytonawiru (1000 mg/100 mg dwa razy na dobg przez 14 dni) w stanie stacjonarnym byt
badany u 7 pacjentow zakazonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (w skali
Child-Pugh stopien B, 7 - 9 punktéw). Badanie obejmowato grupe kontrolng sktadajacg si¢ z 7
pacjentéw zakazonych HIV z prawidlowg czynnos$cig watroby pasujacych do pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby pod wzgledem wieku, pici, masy ciata i palenia tytoniu. U pacjentow
zakazonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby $rednie wartosci (w nawiasie %
wspotczynnik zmiennosci) dla AUCo.12 | Cinax sakwinawiru wynosity odpowiednio 24,3

(102%) pg-h/ml i 3,6 (83%) pg/ml. Odpowiadajace im wartosci w grupie kontrolnej wynosity 28,5
(71%) pg-h/ml i 4,3 (68%) ug/ml. Geometryczny stosunek $rednich (stosunek parametrow
farmakokinetycznych u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby do pacjentow z prawidlowg
czynnos$cig watroby) (przedzial ufnosci 90%) wynosit 0,7 (0,3 do 1,6) zaréwno dla AUCop.12, jak Crax,
co sugeruje okoto 30% zmniejszenie ekspozycji farmakokinetycznej u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby. Wyniki uzyskano na podstawie catkowitych stezen (pula zwigzana i
niezwigzana z bialkiem). Nie badano ste¢zen puli niezwigzanej z biatkiem w stanie stacjonarnym. Na
podstawie ograniczonych danych wydaje si¢, z nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgledu na zwiekszong zmienno$¢é
ekspozycji w tej populacji pacjentow zaleca si¢ Sciste monitorowanie bezpieczenstwa (w tym
objawoOw zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez:Informacje farmakokinetyczne dotyczace stanu rownowagi dynamicznej pochodza z
badania NV20911 przeprowadzonego wérod zakazonych wirusem HIV dzieci i mtodziezy. W badaniu
tym 5 pacjentow miato <2 lat i 13 miato od 2 do <6 lat i otrzymywato 50mg/kg mc.sakwinawiru dwa
razy na dobg (nie przekraczano dawki 1000 mg dwa razy na dobg) wzmocnionego rytonawirem w
dawce 3 mg/kg mc. dla pacjentéw o masie ciata w zakresie od 5 do <15 kg lub 2,5 mg/kg mc. dla
pacjentdw o masie ciata w zakresie od 15 do 40 kg (nie przekraczano dawki 100 mg dwa razy na
dobe). Szesnascioro z 18 dzieci nie mogto przetykac Invirase w kapsutkach twardych i otrzymywato
lek po otwarciu kapsutek i zmieszanie ich zawartosci z réznymi podtozami.

Parametry ekspozycji farmakokinetycznej dla “Grupy starszej” sa wymienione, ponizej W tabeli 10,.
Wyniki dla ,,Grupy mlodszej” nie sg przedstawione jako, ze dane sa ograniczone z powodu matej
liczebnos$ci grupy.
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Tabela 10: Parametry farmakokinetyczne sakwinawiru w stanie stacjonarnym u dzieci zakazonych
wirusem HIV

Srednia = SD (% CV) parametrow
farmakokinetycznych sakwinawiru*

Badanie Grupa wiekowa N AUC.12n Cirough Chmax (ng/mL)
(lata) (ngeh/mL) (ng/mL)
NV20911 2do<6lat 13 38000 + 18100 | 1860 +1060 | 5570 + 2780
(48%) (57%) (50%)

* Wszystkie parametry znormalizowano do dawki 50 mg/kg mc.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra i przewlekta: Sakwinawir byt dobrze tolerowany w badaniach doustnej
toksycznosci ostrej 1 przewleklej u myszy, szczurow, psow i marmozet.

Mutagennosé: Badania mutagenno$ci i genotoksycznos$ci, odpowiednio z aktywacja i bez aktywacji
metabolicznej wykazaty, ze sakwinawir nie wykazuje in vitro dziatania mutagennego ani w
komérkach bakteryjnych (test Amesa) ani w komérkach ssakdw (test mutacji genu V79/HPRT w
komorkach ptucnych chomika chinskiego). Sakwinawir nie wywotuje in vivo uszkodzenia
chromosoméw w tescie mikrojadrowym u myszy ani in vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej
oraz nie wywotuje in vitro pierwotnych uszkodzen DNA w tescie nieplanowanej syntezy DNA.

Rakotworczosé: Nie wykazano aktywnoSci rakotworczej po podawaniu mezylanu sakwinawiru przez
okres od 96 do 104 tygodni u szczurdéw i myszy. Stezenia w osoczu (wartosci AUC) u szczuréw
(maksymalna dawka 1000 mg/kg/dobe) i u myszy (maksymalna dawka 2500 mg/kg/dobe) byty
mniejsze od oczekiwanych, uzyskiwanych u ludzi podczas stosowania produktu Invirase
wzmocnionego rytonawirem w zalecanych dawkach klinicznych.

Toksycznosé reprodukcyjna: Produkt nie wywieral wptywu na ptodnos¢, rozwdj okotourodzeniowy i
pourodzeniowy, a dzialania embriotoksyczne i teratogenne nie byty obserwowane u szczurdéw ani u
krolikéw przy stezeniach w osoczu mniejszych od tych, uzyskiwanych u ludzi przyjmujacych zalecane
dawki produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem. Badania dystrybucji leku u tych gatunkéw
wykazaty, ze sakwinawir w niewielkim stopniu (mniej niz 5% st¢zenia w osoczu matki) przenika
przez barierg tozyskowa.

Bezpieczenstwo farmakologiczne: W klonowanej ludzkiej tkance sercowej przekaznictwo kanatu
potasowego (hERG) in vitro byto hamowane o 75% przy 30uM sakwinawiru. Sakwinawir hamowat
zarowno prad hERG, jak i prad kanatu Ca** typu L z warto$ciami ICsp wynoszacymi odpowiednio 4,7
i 6,3 uM. W badaniu dystrybucji w migéniu sercowym u szczuré6w obserwowano okoto 2-krotnie
wiekszg kumulacj¢ sakwinawiru w sercu w poréwnaniu do osocza po jednoczesnym podaniu
sakwinawiru i rytonawiru. Znaczenie kliniczne tych wynikéw badan przedklinicznych jest nieznane,
jednakze u ludzi obserwowano zaburzenia przewodnictwa sercowego i repolaryzacji podczas
jednoczesnego leczenia sakwinawirem i rytonawirem (patrz punkt 4.4 i 5.1).

38



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna,

Kroskarmeloza sodowa,

Powidon,

Laktoza (jednowodna),

Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki:

Hypromeloza,

Tytanu dwutlenek (E 171),

Talk,

Trojoctan glicerolu,

76ty i czerwony tlenek zelaza (E 172).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Plastikowa butelka (HDPE) zawierajaca 120 tabletek.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/026/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 pazdziernika 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
79639 Grenzach-Wyhlen,
Niemcy.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invirase 500 mg tabletki powlekane
Sakwinawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg sakwinawiru w postaci mezylanu sakwinawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Tabletki powlekane nalezy poltykaé w catosci
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/026/002

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

invirase 500 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIETE BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invirase 500 mg tabletki powlekane
Sakwinawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg sakwinawiru w postaci mezylanu sakwinawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Tabletki powlekane nalezy potykaé w catosci
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/026/002

113.  NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany z przepisu lekarza

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Nie dotyczy.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

<Nie dotyczy.>

48



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Invirase 500 mg, tabletki powlekane
Sakwinawir

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroécié si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

o Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli wystagpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozagdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Invirase i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Invirase
Jak stosowa¢ Invirase

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Invirase

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ISR NS .

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

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

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Invirase

Nie nalezy stosowa¢ leku Invirase, jezeli wystepuje:

o uczulenie na sakwinawir, rytonawir lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow (patrz ,,Lek
Invirase zawiera laktoze” w tym punkcie oraz “Co zawiera lek Invirase” w punkcie 6),
o jakiekolwiek problemy z sercem przebiegajace z zaburzeniami w elektrokardiogramie (EKG,

zapis elektrycznej czynnosci serca), w tym wrodzone,

bardzo wolna czynnos¢ serca (bradykardia),

ostabienie serca (niewydolnos¢ serca),

nieregularny rytm serca (niemiarowos¢) w wywiadzie,

zaburzenia rownowagi elektrolitowej we krwi, szczegdlnie mate st¢zenie potasu we krwi

(hipokaliemia), ktdre nie jest obecnie wyréwnane przez leczenie,

o cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, takie jak zottaczka, zapalenie watroby lub
niewydolno$¢ watroby — pojawienie si¢ ptynu w jamie brzusznej, dezorientacja lub
krwawienia z przelyku (przewod taczacy jame ustna z zotadkiem),

o jesli pacjent przyjmowal w ostatnim czasie lek przeciwko HIV, rylpiwiryng.

Nie nalezy stosowac leku Invirase w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych stanow.

W razie watpliwosci nalezy przed zazyciem leku Invirase zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Nie nalezy stosowac¢ leku Invirase w przypadku zazywania nastepujacych lekow:
Jakiekolwiek leki, ktore moga zmienia¢ czynnos¢ serca, takie jak:

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

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

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

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

o niektore leki stosowane w zakazeniach, takie jak: klarytromycyna, dapson, erytromycyna,
halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna,

o niektore silne leki przeciwbo6lowe (opioidowe) - takie jak alfentanyl, fentanyl, metadon,

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

o niektore leki stosowane z innych powodéw: cyzapryd, dyfemanil, mizolastyna, chinina,
winkamina,

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

o niektore leki stosowane w leczeniu objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego
(zwiekszenie rozmiaru gruczotu krokowego), takie jak alfuzosyna,

o niektore leki czesto stosowane w leczeniu objawow uczulenia, takie jak terfenadyna i
astemizol,

o niektore leki stosowane w cigzkich zaburzeniach psychicznych, takie jak pimozyd,

o niektore leki (tzw. inhibitory kinazy tyrozynowej) stosowane w leczeniu roznych rodzajow

nowotwordw, takie jak dazatynib i sunitynib.

Ktorykolwiek z ponizszych lekow:

o alkaloidy sporyszu - stosowane w napadach migreny,

. triazolam i midazolam (doustnie stosowane) - utatwiajgce zasypianie lub stosowane w stanach
niepokoju,

. ryfampicyna — stosowana w zapobieganiu lub leczeniu gruzlicy,

. symwastatyna i lowastatyna — stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi,

. kwetiapina — stosowana w leczeniu schizofrenii, choroby dwubiegunowej oraz ciezkich
zaburzen depresjnych,

o lurazydon — stosowany w leczeniu schizofrenii.

Nie nalezy stosowa¢ leku Invirase z zadnym innym lekiem, jesli nie zostalo to wcze$niej ustalone z
lekarzem. Wymienione powyzej leki moga spowodowac¢ wystapienie powaznych dziatan
niepozadanych, jesli beda zazywane z lekiem Invirase.

Nie nalezy stosowac¢ leku Invirase w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych stanow. W
razie watpliwos$ci nalezy przed zazyciem leku Invirase zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lek Invirase w skojarzeniu z rytonawirem nie zapewnia wyleczenia zakazenia HIV. U pacjentow w
dalszym ciggu moga rozwija¢ si¢ zakazenia i inne choroby zwigzane z zakazeniem HIV. Dlatego
podczas stosowania leku Invirase z rytonawirem pacjenci muszg pozostawa¢ pod opieka lekarza.

Obecnie nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania leku Invirase w skojarzeniu z
rytonawirem u dzieci oraz u dorostych w wieku powyzej 60 lat.
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Zaburzenia rytmu serca (arytmia)
Lek Invirase moze wplywaé na czynno$¢ serca — moze to mie¢ powazny skutek. Moze to wystapié
zwlaszcza u kobiet lub 0s6b w podesztym wieku.

o Przed zastosowaniem leku Invirase nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu
jakiegokolwiek leku, ktory zmniejsza stgzenie potasu we krwi.
. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza prowadzacego, jesli w czasie leczenia wystapi

kolatanie serca lub niemiarowe bicie serca. Moze on zleci¢ wykonanie badania EKG, aby
zbada¢ rytm pracy serca.

Inne schorzenia

Niektore schorzenia wymagajg specjalnej uwagi przed przyjmowaniem i podczas przyjmowania leku
Invirase z rytonawirem. Dlatego przed zastosowaniem tego leku nalezy poinformowac lekarza
prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje biegunka lub uczulenie (patrz punkt 4) lub jesli stwierdzono
nietolerancj¢ niektorych cukrow (patrz punkt ,,Lek Invirase zawiera laktoze™).

Choroby nerek: Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o przebytych lub istniejacych chorobach
nerek.

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

Zakazenia: U niektorych pacjentéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktérych w
przesziosci wystgpowalo zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu
zapalnego spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga wystapi¢ wkrétce po rozpoczeciu
leczenia przeciw HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore moglty wystepowac nie dajac
wyraznych objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia nalezy bezzwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4).

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczgciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia
wirusem HIV moga takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sie, kiedy
uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia
lub innych objawow, takich jak ostabienie migsni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i
postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos$¢, nalezy jak najszybciej
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, w celu rozpoczgcia koniecznego leczenia.

Schorzenia kosci: U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu moze rozwingc si¢ choroba kosci zwana martwicg kosci ($mier¢ tkanki
kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka
immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata mogg by¢ jednymi z wielu czynnikoéw ryzyka
rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywno$¢ stawow, bol (zwlaszcza w biodrze,
kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktére zauwazg u siebie ktérykolwiek z
tych objawow, powinny zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

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

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

Do lekdw, ktore mogag wchodzi¢ w interakcje z sakwinawirem lub rytonawirem, naleza:

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

o niektore leki wplywajace na uktad odpornosciowy - takie jak cyklosporyna, syrolimus
(rapamycyna), takrolimus

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

niektore leki stosowane w chorobach serca - takie jak antagonisci kanatow wapniowych,

chinidyna, digoksyna

leki zmniejszajace stezenie cholesterolu we krwi - takie jak statyny

leki przeciwgrzybicze - ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, mikonazol

leki przeciwdrgawkowe - takie jak fenobarbital, fenytoina, karbamazepina

leki uspokajajace - takie jak midazolam podawany we wstrzyknigciach

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

leki stosowane w leczeniu depresji - takie jak nefazodon, trojpierscieniowe leki

przeciwdepresyjne

leki przeciwzakrzepowe - warfaryna

o preparaty ziolowe zawierajace ziele dziurawca lub kapsultki zawierajace czosnek

. niektore leki stosowane w chorobach zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem kwasu w
zotadku - takie jak omeprazol lub inne inhibitory pompy protonowej

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

. leki stosowane w leczeniu dny moczanowej, takie jak kolchicyna
leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi w tetnicach ptucnych (choroba okreslana
jako nadcisnienie tetnicze ptucne), takie jak bozentan.

Dlatego nie nalezy stosowac leku Invirase i rytonawiru z innymi lekami bez zgody lekarza
prowadzacego.

Kobiety stosujace doustny lek antykoncepcyjny w celu zapobiezenia zaj$ciu w cigze powinny
stosowa¢ dodatkowy lub inny rodzaj antykoncepcji, poniewaz rytonawir moze zmniejszac¢ skutecznosé
doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

Invirase z jedzeniem i piciem
Lek Invirase nalezy przyjmowac roéwnoczesnie z rytonawirem podczas lub po positku.

Ciaza i karmienie piersig

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nalezy
poinformowac¢ lekarza prowadzacego o istniejacej cigzy lub o planowanym zaj$ciu w cigze. W czasie
cigzy lek Invirase powinien by¢ przyjmowany tylko po konsultacji z lekarzem.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety, zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

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

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

Invirase nie byt testowany pod katem wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, zgtaszano przypadki zawrotow gtowy, zmeczenia i zaburzenia widzenia
podczas leczenia lekiem Invirase. W przypadku wystgpienia takich objawow nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw i1 obstugiwaé maszyn.

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

3. Jak stosowa¢ Invirase

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
sie do lekarza lub farmaceuty. Lek Invirase jest dostepny w postaci tabletek powlekanych po 500 mg.
Lekarz przepisze Invirase razem z rytonawirem (Norvir) i innymi lekami stosowanymi w leczeniu

zakazenia HIV.

Jak zazywac¢ lek Invirase

o Lek Invirase nalezy przyjmowac¢ jednocze$nie z rytonawirem (Norvir).
o Nalezy przyjmowac Invirase podczas lub po positku.
o Lek nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda.

Jaka dawke leku stosowaé

Dawka standardowa
e Nalezy przyjmowac 2 tabletki powlekane Invirase po 500 mg dwa razy na dobe.
e Nalezy przyjmowac 1 kapsutke 100 mg rytonawiru (Norvir) dwa razy na dobg.

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

. Nalezy przyjmowac 1 tabletk¢ powlekang Invirase 500 mg dwa razy na dobg.

. Nalezy przyjmowac 1 kapsutke 100 mg rytonawiru (Norvir) dwa razy na dobe.

Tydzien 2 i nastgpne:
e kontynuowa¢ stosowanie dawki standardowej.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Invirase
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Invirase w skojarzeniu z rytonawirem,
nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pominigcie przyjecia leku Invirase

Nie nalezy zazywa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia dawki pominigtej. Pominigta dawke, nalezy
przyja¢ niezwlocznie, z pewng iloscig pokarmu. Nastepnie nalezy kontynuowac zalecony regularny
schemat dawkowania. Nie wolno samemu zmienia¢ zaleconego dawkowania.

Przerwanie stosowania leku Invirase

Lek nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zalecit lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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W czasie leczenia zakazenia HIV moze wystgpi¢ zwiekszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czgSciowo zwigzane ze stanem zdrowia oraz stylem Zycia pacjenta, a w
przypadku lipidow czasami rowniez z zastosowanym leczeniem zakazenia HIV. Lekarz bedzie
sprawdzal czy wystapily wymienione zaburzenia.

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

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane (czesciej niz u 10 na 100 0s0b) zwigzane z zazywaniem
sakwinawiru razem z rytonawirem dotyczg przewodu pokarmowego i najczesciej sg to: nudnosci,
biegunka, zmeczenie, wymioty, wiatry i bole brzucha. Bardzo czesto donoszono takze o zmianach w
wynikach badan laboratoryjnych (m. in. w wynikach badan krwi lub moczu).

Inne opisywane dziatania niepozadane (czesciej niz u 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 oséb), ktore
moga wystapic, to: wysypka, $wiad, wyprysk oraz sucha skora, wypadanie wtoséw, suchos¢ btony
sluzowej jamy ustnej, bole glowy, obwodowa neuropatia (zaburzenia unerwienia stop i rak, ktore
mogg powodowac dre¢twienie, mrowienie, rwace lub piekace béle), ostabienie, zawroty glowy,
problemy z libido, zmiana odczuwania smakdw, owrzodzenia w jamie ustnej, wysychanie warg,
uczucie dyskomfortu w brzuchu, niestrawnos¢, zmniejszenie masy ciala, zaparcia, zwickszenie
apetytu, skurcze migsni i duszno$c.

Inne, mniej czgsto opisywane, dzialania niepozadane (czesciej niz U 1 na 1000, ale rzadziej niz u 1 na
100 0s6b) obejmowaty: zmniejszenie apetytu, zaburzenia widzenia, zapalenie watroby, napady
drgawkowe, reakcje uczuleniowe, pecherze skorne, sennos¢, zaburzenia czynnosci nerek, zapalenie
trzustki, zOlte zabarwienie skory lub biatkowek oka z powodu zaburzen czynnosci watroby i zespot
Stevensa-Johnsona (ci¢zka chorobe ze zmianami pecherzowymi na skorze, w oczach, jamie ustnej i na
narzadach ptciowych).

U pacjentow z hemofilig typu A i B opisywano nasilenie krwawien podczas leczenia lekiem Invirase
lub innymi inhibitorem proteazy. O wystapieniu tego objawu nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza
prowadzacego.

Opisywano bole mig$ni, tkliwos¢ uciskowsg lub ostabienie, szczegolnie w przypadku skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego z udziatem inhibitoréw proteazy i analogdéw nukleozydow.

W rzadkich przypadkach te zaburzenia migsniowe byly cigzkie (rabdomioliza — rozpad mies$ni
prazkowanych).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Invirase

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

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

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

o Substancjg czynna leku jest sakwinawir. Jedna tabletka powlekana leku Invirase zawiera
500 mg sakwinawiru w postaci mezylanu sakwinawiru.

o Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa, powidon, laktoza (jednowodna) 38,5 mg, stearynian magnezu, hypromeloza, dwutlenek
tytanu (E171), talk, trioctan glicerolu, zolty tlenek zelaza (E172) i czerwony tlenek zelaza
(E172) (patrz punkt 2 ,,Lek Invirase zawiera laktozg™).

Jak wyglada lek Invirase i co zawiera opakowanie

Lek Invirase 500 mg tabletki powlekane ma posta¢ jasnopomaranczowych do szarawych lub
brazowawych owalnych tabletek oznaczonych ,,SQV 500” po jedne;j stronie i ,,ROCHE” po drugiej
stronie. Kazda butelka z tworzywa sztucznego (HDPE) zawiera po 120 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
79639 Grenzach-Wyhlen,
Niemcy.

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

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

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 614000

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

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

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog

I'"A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegdtowe informacje 0 tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw

http://www.ema.europa.eu

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

Lekow.

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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