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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 

INVIRASE 200 mg kapsuğki twarde.  

 

 

2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  

 

Jedna kapsuğka zawiera 200 mg sakwinawiru w postaci mezylanu sakwinawiru.  

 

Substancja pomocnicza: zawiera laktozň jednowodnŃ: 63,3 mg. 

 

Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 

 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 

 

Kapsuğka twarda. 

 

Kapsuğka twarda koloru jasnobrŃzowego i zielonego, nieprzezroczysta, z nadrukiem ĂROCHEò i 

kodem Ă0245òumieszczonym na kaŨdej z poğ·wek otoczki kapsuğki.  

 

 

4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE  

 

4.1 Wskazania do stosowania 

 

Preparat Invirase wskazany jest w leczeniu dorosğych pacjent·w zakaŨonych wirusem HIV-1. Invirase 

naleŨy stosowaĺ tylko w skojarzeniu z rytonawirem i innymi preparatami przeciwretrowirusowymi 

(patrz punkt 4.2).  

 

4.2 Dawkowanie i sposób podawania  

 

Leczenie preparatem Invirase
 
powinno byĺ rozpoczynane przez lekarza majŃcego doŜwiadczenie w 

leczeniu zakaŨenia HIV. 

 

DoroŜli i mğodzieŨ w wieku powyŨej 16 lat: 

 

Leczenie skojarzone z rytonawirem 

ZalecanŃ dawkŃ preparatu Invirase jest 1000 mg (5 x 200 mg) dwa razy na dobň z rytonawirem w 

dawce 100 mg dwa razy na dobň w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi. 

U pacjentów uprzednio nieleczonych, rozpoczynajŃcych leczenie Invirase z rytonawirem zaleca siň 

dawkň poczŃtkowŃ Invirase 500 mg (1 x 500 mg tabletka powlekana) dwa razy na dobň z rytonawirem 

100 mg dwa razy na dobň w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi przez pierwsze 7 

dni terapii (patrz ChPL Invirase 500 mg tabletki powlekane). Po 7 dniach zalecanŃ dawkŃ Invirase jest 

1000 mg dwa razy na dobň z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobň w skojarzeniu z innymi 

lekami przeciwretrowirusowymi. U pacjentów, u których bezpoŜrednio zmienia siň leczenie z innych 

inhibitorów proteazy wzmocnionych rytonawirem lub schematów opartych na nienukleozydowych 

inhibitorach odwrotnej transkryptazy, z pominiňciem okresu usuniňcia leku poprzedniego, naleŨy 

rozpoczynaĺ i kontynuowaĺ leczenie produktem Invirase w standardowej zalecanej dawce 1000 mg 

dwa razy na dobň z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobň.   

Kapsuğki Invirase naleŨy poğykaĺ w cağoŜci w tym samym czasie co rytonawir, podczas lub po 

spoŨyciu posiğku (patrz punkt 5.2). 

 

Zaburzenia czynnoŜci nerek: 
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjent·w z ğagodnymi lub umiarkowanymi 

zaburzeniami czynnoŜci nerek. NaleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ u pacjent·w z ciňŨkimi zaburzeniami 

czynnoŜci nerek (patrz punkt 4.4). 
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Zaburzenia czynnoŜci wŃtroby: 

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentów zakaŨonych wirusem HIV z ğagodnymi 

zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Na podstawie ograniczonych danych wydaje siň, Ũe nie jest 

konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci 

wŃtroby. Ze wzglňdu na zwiňkszonŃ zmiennoŜĺ ekspozycji w tej populacji pacjent·w zaleca siň Ŝcisğe 

monitorowanie bezpieczeŒstwa (w tym objaw·w zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi 

wirusologicznej. Stosowanie preparatu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazane u 

pacjent·w z niewyr·wnanym zaburzeniem czynnoŜci wŃtroby (patrz punkty 4.3 i 4.4). 

 

Dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz doroŜli w wieku powyŨej 60 lat: 

DoŜwiadczenie dotyczŃce stosowania preparatu Invirase u dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz u 

dorosğych w wieku powyŨej 60 lat jest ograniczone. Zar·wno u dzieci, jak i dorosğych, Invirase naleŨy 

podawaĺ tylko w skojarzeniu z rytonawirem. 

 

4.3 Przeciwwskazania 

 

Preparat Invirase jest przeciwwskazany u pacjentów z: 

¶ nadwraŨliwoŜciŃ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ, 

¶ niewyr·wnanŃ chorobŃ wŃtroby (patrz punkt 4.4), 

¶ wrodzonym lub udokumentowanym, nabytym wydğuŨeniem odstňpu QT, 

¶ zaburzeniami elektrolitowymi, szczeg·lnie z niewyr·wnanŃ hipokaliemiŃ, 

¶ znaczŃcŃ klinicznie bradykardiŃ, 

¶ znaczŃcŃ klinicznie niewydolnoŜciŃ serca ze zmniejszonŃ lewokomorowŃ frakcjŃ 

wyrzutowŃ, 

¶ wczeŜniejszymi objawami niemiarowoŜci w wywiadzie,  

¶ jednoczesnym leczeniem kt·rymkolwiek z nastňpujŃcych lek·w, które mogŃ powodowaĺ 

interakcje prowadzŃce do potencjalnie zagraŨajŃcych Ũyciu dziağaŒ niepoŨŃdanych (patrz 

punkty 4.4, 4.5 i 4.8): 

- leki wydğuŨajŃce odstňp QT i (lub) PR (patrz punkty 4.4 i 4.5)  

- midazolam podawany doustnie (Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas parenteralnego stosowania 

midazolamu, patrz punkt 4.5), triazolam (moŨliwoŜĺ wydğuŨenia lub nasilenia dziağania 

sedatywnego, zahamowanie czynnoŜci oŜrodka oddechowego) 

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

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

(moŨliwoŜĺ wystŃpienia objaw·w ostrej toksycznoŜci sporyszu) 

- ryfampicyna (ryzyko ciňŨkiego uszkodzenia kom·rek wŃtrobowych) (patrz punkty 4.4, 

4.5 i 4.8). 

 

4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania  

 

Rozpoczynanie leczenia preparatem Invirase: Preparatu Invirase nie naleŨy stosowaĺ jako jedynego 

inhibitora proteazy. Invirase naleŨy stosowaĺ wyğŃcznie w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt 

4.2). 

 

Pacjent·w naleŨy poinformowaĺ, Ũe sakwinawir nie wyleczy zakaŨenia HIV, i Ũe mogŃ u nich 

w dalszym ciŃgu wystňpowaĺ choroby zwiŃzane z zaawansowanym zakaŨeniem HIV, w tym 

zakaŨenia oportunistyczne. Pacjent·w naleŨy takŨe poinformowaĺ, Ũe mogŃ u nich wystŃpiĺ dziağania 

niepoŨŃdane zwiŃzane z podawanymi r·wnoczeŜnie innymi lekami. 

 

Zaburzenia przewodzenia i repolaryzacji serca: U zdrowych ochotnik·w otrzymujŃcych produkt 

Invirase wzmocniony rytonawirem obserwowano zaleŨne od dawki wydğuŨenie odstňp·w QT i PR 

(patrz punkt 5.1). Dlatego, jednoczesne stosowanie produktu Invirase wzmocnionego 

rytonawirem z innymi produktami leczniczymi, wydğuŨajŃcymi odstňp QT i (lub) PR jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).  
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PoniewaŨ wydğuŨenie odstňp·w QT i PR moŨe siň zwiňkszaĺ wraz ze zwiňkszeniem stňŨenia 

sakwinawiru, nie naleŨy przekraczaĺ zalecanego dawkowania produktu Invirase wzmocnionego 

rytonawirem. Ze wzglňdu na ryzyko wydğuŨenia odstňp·w QT nie badano stosowania produktu 

Invirase w dawce 2000 mg raz na dobň wzmocnionego rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobň i 

takie dawkowanie nie jest zalecane. NaleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas stosowania innych 

produkt·w leczniczych zwiňkszajŃcych stňŨenie w osoczu produktu Invirase wzmocnionego 

rytonawirem.  

 

Kobiety oraz pacjenci w podeszğym wieku mogŃ byĺ bardziej podatni na zmiany dğugoŜci odstňpu QT 

i (lub) PR, zwiŃzane ze stosowaniem leku.  

 

¶ Postňpowanie kliniczne: 
NaleŨy rozwaŨyĺ wykonanie badania EKG przed rozpoczňciem leczenia oraz kontrolnych po 

rozpoczňciu leczenia, np. u pacjent·w przyjmujŃcych jednoczeŜnie leki zwiňkszajŃce ekspozycjň na 

sakwinawir (patrz punkt 4.5). W przypadku wystŃpienia objaw·w przedmiotowych i podmiotowych 

sugerujŃcych zaburzenia rytmu serca naleŨy prowadziĺ ciŃgğe monitorowanie EKG. JeŨeli wystŃpiŃ 

zaburzenia rytmu serca lub wydğuŨenie odstňpu QT lub PR, naleŨy przerwaĺ stosowanie produktu 

Invirase w skojarzeniu z rytonawirem. 

 

Pacjenci rozpoczynajŃcy leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem: 

- NaleŨy wykonaĺ badanie EKG przed rozpoczňciem leczenia: nie naleŨy stosowaĺ 

produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem u pacjent·w, u kt·rych wartoŜĺ odstňpu 

QT wyniosğa powyŨej 450 ms. 

- U pacjentów, u których poczŃtkowa wartoŜĺ odstňpu QT wyniosğa poniŨej 450 ms zaleca 

siň wykonanie badania EKG okoğo 3 do 4 dni po rozpoczňciu leczenia. Leczenie 

produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem naleŨy przerwaĺ u pacjentów, u których 

w trakcie leczenia stwierdzono zwiňkszonŃ wartoŜĺ odstňpu QT powyŨej 480 ms lub 

wydğuŨenie odstňpu o wartoŜĺ powyŨej 20 ms w stosunku do wartoŜci poczŃtkowej.  

 

Pacjenci leczeni produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem i wymagajŃcy jednoczesnego 

przyjmowania innych preparatów, które mogŃ zwiňkszaĺ ekspozycjň na sakwinawir lub pacjenci 

leczeni preparatami, które mogŃ zwiňkszaĺ ekspozycjň na sakwinawir i wymagajŃcy 

jednoczesnego przyjmowania produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem, w przypadku, gdy 

leczenie alternatywne jest niedostňpne lub gdy korzyŜci z leczenia przewyŨszajŃ ryzyko: 

- NaleŨy wykonaĺ badanie EKG przed rozpoczňciem leczenia: nie naleŨy rozpoczynaĺ 

skojarzonego leczenia u pacjent·w, u kt·rych wartoŜĺ odstňpu QT wynosi powyŨej 

450 ms (patrz punkt 4.5). 

- U pacjentów, u których poczŃtkowa wartoŜĺ odstňpu QT wynosiğa poniŨej 450 ms, naleŨy 

wykonywaĺ badania EKG w trakcie leczenia. U pacjentów, u których w trakcie leczenia 

stwierdzono postňpujŃce wydğuŨenie odstňpu QT do wartoŜci powyŨej 480 ms lub 

wydğuŨenie odstňpu o wartoŜĺ powyŨej 20 ms w stosunku do wartoŜci poczŃtkowej, 

lekarz prowadzŃcy powinien podjŃĺ decyzjň dotyczŃcŃ przerwania leczenia produktem 

Invirase wzmocnionym rytonawirem lub leczenia skojarzonego lub obydwu terapii po 

dokğadnej ocenie klinicznej. 

 

¶ Informacje istotne dla pacjenta: 

Lekarz prowadzŃcy musi zapewniĺ, Ũe pacjenci sŃ dokğadnie poinformowani o zaburzeniach 

przewodzenia i repolaryzacji serca:  

- Pacjent·w rozpoczynajŃcych leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem 

naleŨy ostrzec o ryzyku zaburzeŒ rytmu serca zwiŃzanych z wydğuŨeniem odstňp·w QT i 

PR oraz pouczyĺ o koniecznoŜci informowania lekarza o jakichkolwiek objawach, które 

mogŃ wskazywaĺ na zaburzenia rytmu serca (np. koğatanie w klatce piersiowej, omdlenia, 

objawy przedomdleniowe). 

- Lekarz powinien zapytaĺ o jakiekolwiek, wystňpujŃce w rodzinie przypadki nagğej 

Ŝmierci w mğodym wieku, poniewaŨ mogŃ one sugerowaĺ wrodzone wydğuŨenie odstňpu 

QT. 
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- Pacjent·w naleŨy pouczyĺ o znaczeniu nieprzekraczania zalecanej dawki. 

- KaŨdemu pacjentowi (lub opiekunowi pacjenta) naleŨy przypomnieĺ o koniecznoŜci 

przeczytania Ulotki dla pacjenta doğŃczonej do opakowania produktu Invirase. 

 

Choroby wŃtroby: Nie ustalono bezpieczeŒstwa stosowania i skutecznoŜci skojarzenia sakwinawiru z 

rytonawirem u pacjent·w z istniejŃcymi, znaczŃcymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Dlatego w tej 

populacji pacjent·w naleŨy stosowaĺ sakwinawir w skojarzeniu z rytonawirem z zachowaniem 

szczeg·lnej ostroŨnoŜci. Invirase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazany u pacjent·w z 

niewyr·wnanŃ chorobŃ wŃtroby (patrz punkt 4.3). U pacjent·w z przewlekğym wirusowym 

zapaleniem wŃtroby typu B lub C poddawanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu 

wystňpuje wiňksze ryzyko ciňŨkich lub potencjalnie Ŝmiertelnych objaw·w niepoŨŃdanych ze strony 

wŃtroby. W przypadku r·wnoczesnego stosowania przeciwwirusowego leczenia wirusowego 

zapalenia wŃtroby typu B lub C, naleŨy zapoznaĺ siň z odpowiednimi informacjami dotyczŃcymi tych 

produktów leczniczych. 

 

U pacjent·w z wystňpujŃcymi uprzednio zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby, w tym z przewlekğym 

aktywnym zapaleniem wŃtroby, czňŜciej wystňpujŃ zaburzenia czynnoŜci wŃtroby podczas 

skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i naleŨy je monitorowaĺ zgodnie z obowiŃzujŃcymi w 

praktyce standardami. JeŨeli sŃ dowody pogorszenia czynnoŜci wŃtroby u tych pacjent·w, naleŨy 

rozwaŨyĺ przerwanie lub zakoŒczenie leczenia. 

 

Na podstawie ograniczonych danych wydaje siň, Ũe nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 

pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Ze wzglňdu na zwiňkszonŃ zmiennoŜĺ 

ekspozycji w tej populacji pacjent·w zaleca siň Ŝcisğe monitorowanie bezpieczeŒstwa (w tym 

objawów zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkty 4.2 i 5.2). Donoszono o 

przypadkach zaostrzenia przewlekğych zaburzeŒ czynnoŜci wŃtroby, w tym nadciŜnienia wrotnego, 

u pacjentów z wirusowym zapaleniem wŃtroby typu B lub C, marskoŜciŃ lub innymi zaburzeniami 

wŃtroby. 

 

NiewydolnoŜĺ nerek: Wydalanie przez nerki stanowi mağo istotnŃ drogň eliminacji leku; zasadniczo 

metabolizm i wydalanie sakwinawiru odbywa siň przez wŃtrobň. Dlatego nie ma koniecznoŜci 

dostosowywania poczŃtkowej dawki u pacjent·w z zaburzonŃ czynnoŜciŃ nerek. PoniewaŨ nie badano 

pacjent·w z ciňŨkŃ niewydolnoŜciŃ nerek, naleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ w przypadku przepisywania 

skojarzenia sakwinawiru z rytonawirem pacjentom z tej grupy.  

 

Pacjenci z przewlekğymi biegunkami lub zaburzeniami wchğaniania: Brak informacji dotyczŃcych 

stosowania wzmocnionego sakwinawiru i dostňpne sŃ tylko ograniczone dane dotyczŃce 

bezpieczeŒstwa stosowania i skutecznoŜci niewzmocnionego sakwinawiru u pacjentów z 

przewlekğymi biegunkami lub zaburzeniami wchğaniania. Nie wiadomo, czy pacjenci z takimi 

zaburzeniami mogŃ otrzymywaĺ subterapeutyczne dawki sakwinawiru. 

 

Dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz doroŜli w wieku powyŨej 60 lat: DoŜwiadczenie dotyczŃce 

stosowania preparatu Invirase u dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz dorosğych w wieku powyŨej 60 lat 

jest ograniczone. Zarówno u dzieci, jak i u dorosğych, Invirase naleŨy podawaĺ tylko w skojarzeniu z 

rytonawirem. 

 

Nietolerancja laktozy: Invirase w kapsuğkach 200 mg zawiera laktozň. Pacjenci z rzadko wystňpujŃcŃ 

dziedzicznŃ nietolerancjŃ galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoğem zğego wchğaniania 

glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaĺ tego leku.  

 

Pacjenci z hemofiliŃ: Donoszono o przypadkach zwiňkszonego krwawienia, w tym o samoistnych 

krwiakach podsk·rnych i wylewach krwi do staw·w, u pacjent·w z hemofiliŃ typu A i B leczonych 

inhibitorami proteazy. Niekt·rym pacjentom dodatkowo podawano czynnik VIII. W ponad poğowie 

opisywanych przypadków, leczenie inhibitorami proteazy byğo kontynuowane lub wznawiane, jeŨeli 

zostağo ono przerwane. Postulowano istnienie zwiŃzku przyczynowo-skutkowego, ale jego mechanizm 

nie zostağ wyjaŜniony. Dlatego teŨ, pacjentów z hemofiliŃ naleŨy poinformowaĺ o moŨliwoŜci 

zwiňkszonego krwawienia. 



6 

 

Cukrzyca i hiperglikemia: U pacjent·w przyjmujŃcych inhibitory proteazy notowano wystŃpienie 

nowych przypadk·w cukrzycy, hiperglikemii lub zaostrzenia siň objaw·w juŨ istniejŃcej cukrzycy. 

U niektórych z tych pacjentów hiperglikemia miağa ciňŨki przebieg i w niekt·rych przypadkach 

towarzyszyğa jej kwasica ketonowa. U wielu pacjent·w wystňpowağy inne choroby, a niektóre z nich 

wymagağy podawania leków, kt·re mogŃ powodowaĺ wystŃpienie cukrzycy lub hiperglikemii. 

 

Lipodystrofia: Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwiŃzane ze zmianŃ rozmieszczenia 

tkanki tğuszczowej (lipodystrofiŃ) u pacjent·w zakaŨonych HIV. Odlegğe nastňpstwa tego dziağania nie 

sŃ obecnie znane. Wiedza na temat mechanizmu powstawania jest niekompletna. Istnieje hipoteza o 

zwiŃzku miňdzy stğuszczeniem narzŃd·w a inhibitorami proteazy (PI) i miňdzy lipoatrofiŃ a 

nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI). Zwiňkszone ryzyko lipodystrofii 

zwiŃzane jest z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszğy wiek i z czynnikami zwiŃzanymi z 

lekami, takimi jak dğuŨsze leczenie przeciwretrowirusowe i zwiŃzane z nim zaburzenia metaboliczne. 

Badanie pacjenta powinno uwzglňdniaĺ w czňŜci przedmiotowej ocenň fizykalnych objawów zmian 

rozmieszczenia tkanki tğuszczowej. NaleŨy rozwaŨyĺ pomiary na czczo stňŨenia lipid·w w surowicy 

krwi oraz stňŨenia glukozy we krwi. Zaburzenia lipidowe naleŨy odpowiednio leczyĺ (patrz punkt 

4.8). 

 

Martwica koŜci: Mimo, iŨ uwaŨa siň, Ũe etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiŃzana ze 

stosowaniem kortykosteroid·w, spoŨywaniem alkoholu, ciňŨkŃ immunosupresjŃ, podwyŨszonym 

wskaŦnikiem masy ciağa), odnotowano przypadki martwicy koŜci, zwğaszcza u pacjent·w z 

zaawansowanŃ chorobŃ spowodowanŃ przez HIV i (lub) poddanych dğugotrwağemu, skojarzonemu 

leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). NaleŨy poradziĺ 

pacjentom, by zwr·cili siň do lekarza, jeŜli odczuwajŃ b·le w stawach, sztywnoŜĺ staw·w lub 

trudnoŜci w poruszaniu siň. 

 

Zesp·ğ reaktywacji immunologicznej: U pacjent·w zakaŨonych HIV z ciňŨkim niedoborem 

odpornoŜci, w czasie rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART, ang. 

combination antiretroviral therapy) wystŃpiĺ moŨe reakcja zapalna na niewywoğujŃce objaw·w lub 

Ŝladowe patogeny oportunistyczne, powodujŃca wystŃpienie ciňŨkich objaw·w klinicznych lub 

nasilenie objaw·w. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sŃ w ciŃgu kilku pierwszych tygodni lub 

miesiňcy od rozpoczňcia CART. Typowymi przykğadami sŃ: zapalenie siatk·wki wywoğane wirusem 

cytomegalii, uog·lnione i (lub) miejscowe zakaŨenia prŃtkami oraz zapalenie pğuc wywoğane przez 

Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sŃ wskazaniem do przeprowadzenia badania 

i zastosowania w razie koniecznoŜci odpowiedniego leczenia. 

 

Interakcje z rytonawirem: Zalecana dawka preparatu Invirase i rytonawiru wynosi 1000 mg preparatu 

Invirase oraz 100 mg rytonawiru dwa razy na dobň. Wykazano zwiŃzek wiňkszych dawek rytonawiru 

ze zwiňkszonŃ czňstoŜciŃ wystňpowania dziağaŒ niepoŨŃdanych. Jednoczesne przyjmowanie 

sakwinawiru i rytonawiru prowadziğo do ciňŨkich dziağaŒ niepoŨŃdanych, gğ·wnie cukrzycowej 

kwasicy ketonowej i zaburzeŒ czynnoŜci wŃtroby, szczeg·lnie u pacjent·w z chorobŃ wŃtroby w 

wywiadzie. 

 

Interakcje z typranawirem: Jednoczesne przyjmowanie sakwinawiru i typranawiru z mağŃ dawkŃ 

rytonawiru w podw·jnie wzmocnionym schemacie leczenia prowadziğo do istotnego zmniejszenia 

stňŨenia sakwinawiru w osoczu (patrz punkt 4.5). Z tego wzglňdu nie zaleca siň jednoczesnego 

podawania wzmocnionego sakwinawiru oraz typranawiru z mağŃ dawkŃ rytonawiru. 

 

Interakcje z inhibitorami reduktazy HMG-CoA: NaleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ w przypadku 

jednoczesnego stosowania preparatu Invirase i rytonawiru z atorwastatynŃ, kt·ra jest w mniejszym 

stopniu metabolizowana przez CYP3A4. W tej sytuacji naleŨy rozwaŨyĺ zmniejszenie dawki 

atorwastatyny. JeŨeli wskazane jest leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA, zaleca siň 

prawastatynň lub fluwastatynň (patrz punkt 4.5). 
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Doustne Ŝrodki antykoncepcyjne: W przypadku równoczesnego stosowania preparatu Invirase z 

rytonawirem stňŨenie etynyloestradiolu moŨe siň zmniejszyĺ. W przypadku równoczesnego 

podawania doustnych Ŝrodk·w antykoncepcyjnych zawierajŃcych estrogeny powinno siň rozwaŨyĺ 

zastosowanie alternatywnych lub dodatkowych metod antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). 

 

Glikokortykosteroidy: Nie zaleca siň jednoczesnego stosowania wzmocnionego sakwinawiru i 

flutykazonu lub innych glikokortykosteroid·w, kt·re sŃ metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o 

ile spodziewane korzyŜci z leczenia nie przewyŨszajŃ potencjalnego ryzyka ukğadowego dziağania 

kortykosteroid·w, w tym zespoğu Cushinga i zahamowania czynnoŜci kory nadnerczy (patrz punkt 

4.5). 

 

Interakcje z efawirenzem: Wykazano, Ũe jednoczesne przyjmowanie sakwinawiru z rytonawirem i 

efawirenzem wiŃŨe siň ze zwiňkszonym ryzykiem hepatotoksycznoŜci. Podczas jednoczesnego 

podawania sakwinawiru z rytonawirem oraz efawirenzem naleŨy monitorowaĺ czynnoŜĺ wŃtroby. W 

badaniach zdrowych ochotnik·w oraz chorych zakaŨonych wirusem HIV nie obserwowano istotnych 

klinicznie zmian stňŨenia sakwinawiru, czy efawirenzu (patrz punkt 4.5). 

 

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji  

 

WiňkszoŜĺ badaŒ dotyczŃcych interakcji sakwinawiru z lekami wykonano z zastosowaniem 

niewzmocnionego preparatu Invirase lub niewzmocnionego sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich 

(preparatu Fortovase). Tylko ograniczona liczba badaŒ zostağa przeprowadzona z preparatem Invirase 

wzmocnionym rytonawirem lub wzmocnionym rytonawirem sakwinawirem w postaci kapsuğek 

miňkkich. 

 

Obserwacje pochodzŃce z badaŒ dotyczŃcych interakcji przeprowadzone z niewzmocnionym 

sakwinawirem nie mogŃ byĺ reprezentatywne, co do efekt·w obserwowanych podczas jednoczesnego 

leczenia sakwinawirem i rytonawirem. Co wiňcej, wyniki uzyskane podczas stosowania sakwinawiru 

w postaci kapsuğek miňkkich nie mogŃ stanowiĺ podstawy do przewidywania nasilenia interakcji z 

preparatem Invirase stosowanym w skojarzeniu z rytonawirem.  

 

Sakwinawir jest metabolizowany za poŜrednictwem cytochromu P450, z udziağem swoistego 

izoenzymu CYP3A4, odpowiedzialnego za 90 % metabolizmu wŃtrobowego sakwinawiru. Ponadto, 

badania in vitro wykazağy, Ũe sakwinawir jest substratem i inhibitorem dla glikoproteiny P (P-gp). 

Dlatego produkty lecznicze, kt·re sŃ metabolizowane w tym samym szlaku metabolicznym lub 

zmieniajŃ aktywnoŜĺ CYP3A4 i (lub) P-pg (patrz ĂInne moŨliwe interakcjeò), mogŃ zmieniaĺ 

farmakokinetykň sakwinawiru. Podobnie sakwinawir moŨe takŨe modyfikowaĺ farmakokinetykň 

innych produktów leczniczych, kt·re sŃ substratami dla CYP3A4 lub P-gp. 

 

Rytonawir moŨe wpğywaĺ na farmakokinetykň innych produkt·w leczniczych, poniewaŨ jest on 

silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp). Dlatego, w przypadku podawania sakwinawiru 

jednoczeŜnie z rytonawirem naleŨy rozwaŨyĺ potencjalne interakcje rytonawiru z innymi produktami 

leczniczymi (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Norvir). 

 

BiorŃc pod uwagň stwierdzenie zaleŨnego od dawki wydğuŨenia odstňp·w QT i PR u zdrowych 

ochotnik·w otrzymujŃcych produkt Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1), 

moŨe wystŃpiĺ addytywny wpğyw na wydğuŨenie odstňp·w QT i PR. Dlatego jednoczesne stosowanie 

produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem z innymi produktami leczniczymi wydğuŨajŃcymi 

odstňp QT i (lub) PR jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie produktu Invirase z rytonawirem 

z lekami zwiňkszajŃcymi ekspozycjň na sakwinawir nie jest zalecane i naleŨy go unikaĺ, jeŜli dostňpne 

sŃ alternatywne opcje terapeutyczne. W przypadku, gdy jednoczesne stosowanie jest uznawane za 

konieczne, poniewaŨ potencjalne korzyŜci dla pacjenta przewyŨszajŃ ryzyko, naleŨy zachowaĺ 

szczeg·lnŃ ostroŨnoŜĺ (patrz punkt 4.4, informacje o poszczeg·lnych lekach, patrz Tabela 1). 

 



8 

Tabela 1: Interakcje i zalecenia dotyczŃce dawkowania innych produkt·w leczniczych 

 

Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Leki przeciwretrowirusowe 

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs): 

  

- Zalcytabina i (lub) 

zydowudyna 

 (sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie ukoŒczono Ũadnych badaŒ 

dotyczŃcych interakcji 

farmakokinetycznych. Interakcje 

z zalcytabinŃ sŃ mağo 

prawdopodobne, ze wzglňdu na 

r·Ũne drogi metabolizmu i 

wydalania. W przypadku 

równoczesnego podawania 

zydowudyny (w dawce 200 mg 

co 8 godzin) i rytonawiru (w 

dawce 300 mg co 6 godzin) 

odnotowano zmniejszenie o 25% 

pola pod krzywŃ (AUC) 

zydowudyny. Farmakokinetyka 

rytonawiru pozostawağa 

niezmieniona. 

- Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

- Zalcytabina i (lub) 

zydowudyna 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir ª 

Zalcytabina ª 

Zydowudyna ª 

 

Didanozyna  

dawka pojedyncza 400 mg  

(sakwinawir / rytonawir 

1600/100 mg raz na dobň) 

Sakwinawir AUC ® 30% 

Sakwinawir Cmax ® 25% 

Sakwinawir Cmin ª 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

Fumaran dizoproksylu 

tenofowiru 300 mg raz na 

dobň (sakwinawir / 

rytonawir 1000/100 mg 

dwa razy na dobň) 

Sakwinawir AUC ® 1% 

Sakwinawir Cmax ® 7% 

Sakwinawir Cmin ª 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs) 

- Delawirdyna 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Delawirdyna 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir AUC ŷ 348%. 

Obecnie dostňpne sŃ ograniczone 

dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa 

stosowania i brak danych 

dotyczŃcych skutecznoŜci tego 

skojarzenia lek·w. We wstňpnym 

badaniu na niewielkiej grupie 

pacjentów, u 13% stwierdzano 

zwiňkszenie aktywnoŜci 

enzym·w wŃtrobowych w czasie 

pierwszych kilku tygodni 

stosowania sakwinawiru w 

skojarzeniu z delawirdynŃ (u 6% 

3 lub 4 stopieŒ). 

- W przypadku stosowania 

tego skojarzenia leków 

naleŨy czňsto monitorowaĺ 

czynnoŜĺ wŃtroby. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Efawirenz 600 mg raz na 

dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1600/200 mg raz na dobň, 

lub 

sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň, lub 

sakwinawir / rytonawir 

1200/100 mg raz na dobň) 

Sakwinawir ª 

Efawirenz ª 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

- Newirapina 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Newirapina 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir AUC ® 24% 

Newirapina AUC ª 

- Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

Inhibitory proteazy HIV (PIs)   

Atazanawir 300 mg raz na 

dobň 

(sakwinawir / rytonawir) 

1600/100 mg raz na dobň) 

Sakwinawir AUC ŷ 60% 

Sakwinawir Cmax ŷ 42% 

Rytonawir AUC ŷ 41% 

Rytonawir Cmax ŷ 34% 

Atazanawir ª 

Brak danych klinicznych na temat 

równoczesnego stosowania 

sakwinawiru z rytonawirem w dawce 

1000/100 mg dwa razy na dobň w 

skojarzeniu z atazanawirem. 

Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Fosamprenawir 

700 mg dwa razy na dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Sakwinawir AUC ® 15% 

Sakwinawir Cmax ® 9% 

Sakwinawir Cmin ® 24% (pozostağo 

powyŨej docelowej wartoŜci 

progowej decydujŃcej o skutecznoŜci 

leczenia). 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania 

preparatu Invirase i rytonawiru. 

- Indynawir 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Podawanie mağych dawek 

rytonawiru powoduje 

zwiňkszenie stňŨenia indynawiru. 

Zwiňkszenie stňŨenia 

indynawiru moŨe prowadziĺ do 

kamicy nerkowej. 

- Indynawir 800 mg trzy 

razy na dobň 

(sakwinawir w dawce 

pojedynczej 600-

1200 mg) 

- Sakwinawir AUC ŷ 4,6-7,2-

krotne 

Indynawir ª 

Brak danych dotyczŃcych 

bezpieczeŒstwa stosowania i 

skutecznoŜci tego skojarzenia. 

Nie zostağo ustalone dawkowanie 

leków w tym przypadku. 

 

Lopinawir / rytonawir 

400/100 mg dwa razy na 

dobň 

(sakwinawir 1000 mg dwa 

razy na dobň r·wnoczeŜnie 

z 2 lub 3 NRTI) 

Sakwinawir ª 

Rytonawir ® (skutecznoŜĺ jako leku 

wzmacniajŃcego niezmieniona). 

Lopinawir ª (na podstawie 

historycznego porównania z 

niewzmocnionym lopinawirem). 

Przeciwwskazane w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

- Nelfinawir 1250 mg 

dwa razy na dobň 

(sakwinawir i rytonawir 

1000 mg i 100 mg dwa 

razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ŷ 13% 

(90% CI: 27® - 74ŷ) 

Sakwinawir Cmax  ŷ 9% 

(90% CI: 27® - 61ŷ ) 

Nelfinawir AUC ® 6% 

(90% CI: 28® - 22ŷ) 

Nelfinawir Cmax  ® 5% 

(90% CI: 23® - 16ŷ) 

 

 

- Skojarzenie nie jest zalecane.  

- Nelfinawir 750 mg trzy 

razy na dobň 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ŷ 392% 

Sakwinawir Cmax  ŷ 179% 

Nelfinawir AUC ŷ 18% 

Nelfinawir Cmax ź 

- Terapia czterolekowa 

sakwinawirem w postaci 

kapsuğek miňkkich i 

nelfinawirem razem z dwoma 

nukleozydowymi inhibitorami 

odwrotnej transkryptazy 

powoduje dğuŨej utrzymujŃcŃ 

siň odpowiedŦ (wydğuŨenie 

czasu do wirusologicznego 

nawrotu) niŨ terapia 

trójlekowa z jednym 

inhibitorem proteazy. 

Jednoczesne podawanie 

nelfinawiru i sakwinawiru w 

postaci kapsuğek miňkkich 

powodowağo umiarkowane 

zwiňkszenie czňstoŜci 

wystňpowania biegunki. 

Rytonawir 100 mg dwa 

razy na dobň 

(sakwinawir 1000 mg dwa 

razy na dobň) 

Sakwinawir ŷ 

Rytonawir ª 

U pacjent·w zakaŨonych HIV 

podawanie preparatu Invirase lub 

sakwinawiru w postaci kapsuğek 

miňkkich razem z rytonawirem w 

dawkach odpowiednio 1000 mg i 

100 mg dwa razy na dobň 

powodowağo 24-godzinnŃ 

ekspozycjň og·lnoustrojowŃ na 

sakwinawir podobnŃ lub wiňkszŃ niŨ 

ta uzyskiwana w przypadku 

podawania sakwinawiru w postaci 

kapsuğek miňkkich w dawce 

1200 mg trzy razy na dobň (patrz 

punkt 5.2). 

Jest to zatwierdzony schemat 

leczenia skojarzonego. 

Dostosowanie dawkowania nie 

jest zalecane. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Typranawir / rytonawir 

(sakwinawir / rytonawir) 
Sakwinawir Cmin ® 78%. 

Stosowanie podwójnie wzmocnionej 

terapii inhibitorami proteazy, u HIV-

pozytywnych dorosğych leczonych 

wieloma lekami. 

Nie zaleca siň jednoczesnego 

podawania typranawiru z mağŃ 

dawkŃ rytonawiru, z 

sakwinawirem i rytonawirem. 

JeŨeli takie skojarzenie jest 

konieczne, zdecydowanie zaleca 

siň kontrolowanie stňŨenia 

sakwinawiru w osoczu. 

Inhibitory fuzji HIV  

Enfuwirtyd 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Sakwinawir ª 

Enfuwirtyd ª 

Nie stwierdzono klinicznie 

znaczŃcych interakcji. 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

Inne produkty lecznicze 

Leki przeciwarytmiczne 

Beprydyl  

Lidokaina (podawana 

ogólnie) 

Chinidyna 

Hydrochinidyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenie beprydylu, lidokainy 

(podawanej ogólnie), chinidyny lub 

hydrochinidyny moŨe ulec 

zwiňkszeniu w przypadku 

równoczesnego stosowania preparatu 

Invirase w skojarzeniu z 

rytonawirem. 

Przeciwwskazane w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Amiodaron 

Flekainid 

Propafenon 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenia amiodaronu, flekainidu i 

propafenonu mogŃ ulec zwiňkszeniu 

podczas równoczesnego podawania 

preparatu Invirase w skojarzeniu z 

rytonawirem. 

Ze wzglňdu na potencjalne 

ryzyko wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca stosowanie tych 

leków w skojarzeniu z 

sakwinawirem i rytonawirem 

jest przeciwwskazane (patrz 

punkt 4.3). 

Dofetylid 

(sakwinawir / rytonawir) 

ChociaŨ nie przeprowadzono 

szczeg·ğowych badaŒ, jednoczesne 

stosowanie produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem z 

produktami leczniczymi, które 

gğ·wnie metabolozowane sŃ przez 

ukğad CYP3A4, moŨe powodowaĺ 

zwiňkszenie stňŨenia tych produkt·w 

leczniczych w osoczu. 

Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Ibutylid 

Sotalol 

(sakwinawir / rytonawir) 

 Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Leki przeciwzakrzepowe 

Warfaryna 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenie warfaryny moŨe ulec 

zmianie. 

Zaleca siň monitorowanie 

miňdzynarodowego wskaŦnika 

znormalizowanego INR (ang. 

international normalized ratio). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Leki przeciwdrgawkowe 

- Karbamazepina 

Fenobarbital  

Fenytoina 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie badano interakcji z 

produktem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Karbamazepina 

Fenobarbital  

Fenytoina 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Te produkty lecznicze indukujŃ 

CYP3A4 i w rezultacie mogŃ 

zmniejszaĺ stňŨenie 

sakwinawiru. 

 

Leki przeciwdepresyjne 

Tr·jpierŜcieniowe leki 

przeciwdepresyjne (np. 

amitryptylina, imipramina) 

(sakwinawir / rytonawir) 

Podawanie produktu Invirase i 

rytonawiru moŨe powodowaĺ 

zwiňkszenie stňŨenia 

tr·jpierŜcieniowych lek·w 

przeciwdepresyjnych. 

Przeciwwskazane w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

- Nefazodon 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

sakwinawirem i rytonawirem. 

 

- Nefazodon 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Nefazodon hamuje CYP3A4. 

StňŨenie sakwinawiru moŨe siň 

zwiňkszyĺ. 

- Skojarzenie nie jest zalecane. 

Trazodon 

(rytonawir) 

StňŨenia trazodonu w osoczu mogŃ 

siň zwiňkszyĺ. 

Po jednoczesnym podaniu trazodonu 

i rytonawiru obserwowano zdarzenia 

niepoŨŃdane, takie jak nudnoŜci, 

zawroty gğowy, niedociŜnienie 

tňtnicze i omdlenie. 

Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Leki przeciwhistaminowe 

Terfenadyna 

Astemizol 

(sakwinawir / rytonawir) 

Terfenadyna AUC ŷ; nastňpstwem 

tego jest wydğuŨenie odstňp·w QTc. 

MoŨliwoŜĺ wystŃpienia podobnych 

interakcji w przypadku astemizolu. 

Stosowanie wzmocnionego lub 

niewzmocnionego sakwinawiru 

z terfenadynŃ i astemizolem jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 

Mizolastyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

 Przeciwwskazana w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Leki stosowane w zakaŨeniach 

- Klarytromycyna 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji w 

przypadku podawania z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem.  

 

- Klarytromycyna 

500 mg dwa razy na 

dobň 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ŷ 177% 

Sakwinawir Cmax ŷ 187% 

Klarytromycyna AUC ŷ 40% 

Klarytromycyna Cmax ŷ 40% 

- Przeciwwskazana w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu 

zaburzeŒ rytmu serca (patrz 

punkty 4.3 i 4.4). 

- Erytromycyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

produktem Invirase i rytonawirem. 

- Przeciwwskazana w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu 

zaburzeŒ rytmu serca (patrz 

punkty 4.3 i 4.4). 

- Erytromycyna 

250 mg cztery razy na 

dobň 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg trzy 

razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ŷ 99% 

Sakwinawir Cmax ŷ 106% 

 

- Nie jest wymagane 

dostosowanie dawki. 

- Antybiotyki 

streptograminowe 

(sakwinawir / rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Antybiotyki 

streptograminowe 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Antybiotyki streptograminowe, 

takie jak chinuprystyna i 

dalfoprystyna, hamujŃ CYP3A4. 

MoŨe siň zwiňkszyĺ stňŨenie 

sakwinawiru. 

- Zaleca siň monitorowanie 

toksycznoŜci sakwinawiru. 

- Halofantryna 

Pentamidyna 

Sparfloksacyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

 - Przeciwwskazane w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Leki przeciwgrzybicze 

Ketokonazol 200 mg raz na 

dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Sakwinawir AUC ª 

Sakwinawir Cmax ª 

Rytonawir AUC ª 

Rytonawir Cmax ª 

Ketokonazol AUC ŷ 168% 

(90% CI 146%-193%) 

Ketokonazol Cmax ŷ 45% 

(90% CI 32%-59%) 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawki 

sakwinawiru i rytonawiru w 

przypadku jednoczesnego 

podawania ketokonazolu w 

dawce ¢ 200 mg/dobň. Nie 

zaleca siň stosowania duŨych 

dawek ketokonazolu 

(> 200 mg/dobň). 

Itrakonazol 

(sakwinawir / rytonawir) 

- Nie badano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

Itrakonazol 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Itrakonazol jest umiarkowanie 

silnym inhibitorem izoenzymu 

CYP3A4. MoŨliwe sŃ interakcje. 

Zaleca siň monitorowanie 

toksycznoŜci sakwinawiru. 

Flukonazol / mykonazol 

(sakwinawir / rytonawir) 

Nie oceniano interakcji z produktem 

Invirase i rytonawirem. 

 

Leki przeciwprŃtkowe 

Ryfampicyna 600 mg raz 

na dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

W badaniu klinicznym po 1 do 5 

dniach jednoczesnego stosowania u 

11 z 17 (65%) zdrowych ochotników 

wystŃpiğy objawy ciňŨkiego 

uszkodzenia kom·rek wŃtrobowych 

z > 20-krotnym zwiňkszeniem 

aktywnoŜci aminotransferaz powyŨej 

górnej granicy normy. 

Jednoczesne stosowanie 

ryfampicyny z produktem 

Invirase i rytonawirem jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 

Ryfabutyna 150 mg co 3 

doby 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Sakwinawir AUC0-12 ® 13% 

(90% CI: 31® - 9ŷ) 

Sakwinawir Cmax ® 15% 

(90% CI: 32® - 7ŷ) 

Rytonawir AUC0-12 ª 

(90% CI: 10® - 9ŷ) 

Rytonawir Cmax ª 

(90% CI: 8® - 7ŷ) 

 

Ryfabutyna, aktywna czňŜĺ* 

AUC0-72 ŷ 134% 

(90% CI 109%-162%) 

Ryfabutyna, aktywna czňŜĺ* 

Cmax ŷ 130% 

(90% CI 98%-167%) 

Ryfabutyna AUC0-72 ŷ 53% 

(90% CI 36%-73%) 

Ryfabutyna Cmax ŷ 86% 

(90% CI 57%-119%) 

 

*  Suma ryfabutyny i metabolitu 25-

O-deacetyloryfabutyny  

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawki 

sakwinawiru/rytonawiru w 

dawce 1000/100 mg dwa razy 

na dobň, jeŜli preparat Invirase 

wzmocniony rytonawirem 

podawany jest jednoczeŜnie z 

ryfabutynŃ. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Ryfabutyna 150 mg co 4 

doby 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Ryfabutyna, aktywna czňŜĺ * 

AUC0-96 ŷ 60% 

(90% CI 43%-79%) 

Ryfabutyna, aktywna czňŜĺ * 

Cmax ŷ 111% 

(90% CI 75%-153%) 

Ryfabutyna AUC0-96 ª 

(90% CI 10® - 13ŷ) 

Ryfabutyna Cmax ŷ 68% 

(90% CI 38%-105%) 

 

*  Suma ryfabutyny i metabolitu 25-

O-deacetyloryfabutyny 

Zalecana dawka ryfabutyny 

wynosi 150 mg dwa razy w 

tygodniu w ustalone dni (na 

przykğad w poniedziağki i 

czwartki) kiedy stosowana jest 

jednoczeŜnie z niezmienionŃ 

dawkŃ preparatu Invirase i 

rytonawiru (1000/100 mg dwa 

razy na dobň). 

 

Zalecane jest monitorowanie 

neutropenii i aktywnoŜci 

enzym·w wŃtrobowych. 

W przypadkach znacznej 

neutropenii uzasadnione moŨe 

byĺ zmniejszenie dawki 

ryfabutyny do 150 mg co 4 dni. 

 

Benzodiazepiny 

Midazolam 7,5 mg 

dawka pojedyncza 

(podanie doustne) 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Midazolam AUC ŷ 12,4ïkrotne 

Midazolam Cmax ŷ 4,3ïkrotne 

Midazolam t1/2 ŷ od 4,7 godzin do 

14,9 godzin. 

Nie sŃ dostňpne dane dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

sakwinawiru wzmocnionego 

rytonawirem z midazolamem 

podawanym doŨylnie. Badania 

dotyczŃce innych modulator·w 

CYP3A oraz midazolamu 

stosowanego doŨylnie sugerujŃ 

moŨliwoŜĺ 3-4 krotnego zwiňkszenia 

stňŨenia 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 

naleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ. 

Jednoczesne stosowanie 

preparatu Invirase z 

midazolamem podawanym 

doŨylnie powinno byĺ 

prowadzone na oddziale 

intensywnej terapii lub 

podobnych oddziağach, kt·re 

mogŃ zapewniĺ Ŝcisğy nadz·r 

kliniczny i odpowiedniŃ opiekň 

medycznŃ w przypadku 

wystŃpienia zahamowania 

czynnoŜci oŜrodka 

oddechowego i (lub) 

przedğuŨajŃcej siň sedacji. 

NaleŨy rozwaŨyĺ dostosowanie 

dawkowania, szczególnie w 

przypadku, jeŨeli bňdzie podana 

wiňcej niŨ jedna dawka 

midazolamu. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Alprazolam 

Klorazepan 

Diazepam 

Flurazepam 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenie tych produkt·w leczniczych 

moŨe ulec zwiňkszeniu w przypadku 

jednoczesnego stosowania z 

preparatem Invirase i rytonawirem. 

Konieczne jest Ŝcisğe 

monitorowanie pacjentów, czy 

nie wystňpuje u nich dziağanie 

sedatywne. Konieczne moŨe byĺ 

zmniejszenie dawki 

benzodiazepin. 

Triazolam 

(sakwinawir / rytonawir) 

Podczas równoczesnego stosowania 

preparatu Invirase i rytonawiru 

stňŨenie triazolamu moŨe ulec 

zwiňkszeniu. 

Triazolam jest przeciwwskazany 

w przypadku stosowania 

preparatu Invirase i rytonawiru 

ze wzglňdu na potencjalne 

ryzyko wydğuŨenia lub 

zwiňkszenia dziağania 

sedatywnego oraz zahamowania 

czynnoŜci oŜrodka 

oddechowego (patrz punkt 4.3). 

AntagoniŜci kanağ·w wapniowych 

Felodypina, nifedypina, 

nikardypina, diltiazem, 

nimodypina, werapamil, 

amlodypina, nislodypina, 

isradypina 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenie tych produkt·w leczniczych 

moŨe ulec zwiňkszeniu w przypadku 

jednoczesnego stosowania z 

preparatem Invirase i rytonawirem. 

Zaleca siň ostroŨnoŜĺ i Ŝcisğe 

kliniczne monitorowanie 

pacjentów. 

Kortykosteroidy 

- Deksametazon 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Interakcje z preparatem Invirase 

i rytonawirem nie zostağy 

zbadane. 

 

- Deksametazon 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Deksametazon pobudza 

CYP3A4 i moŨe powodowaĺ 

zmniejszenie stňŨenia 

sakwinawiru. 

- Stosowaĺ z ostroŨnoŜciŃ. 

Sakwinawir moŨe byĺ mniej 

skuteczny u pacjentów 

przyjmujŃcych 

deksametazon. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Propionian flutykazonu  

50 ɛg cztery razy na dobň, 

donosowo 

(rytonawir 100 mg dwa 

razy na dobň) 

propionian flutykazonu ŷ 

Endogenny kortyzol ® 86% 

(90% przedziağ ufnoŜci, 82-89%). 

Bardziej nasilonych dziağaŒ moŨna 

oczekiwaĺ, kiedy propionian 

flutykazonu stosowany jest w postaci 

wziewnej. Zgğaszano wystňpowanie 

ogólnoustrojowego dziağania 

glikokortykosteroidów, w tym 

zespoğu Cushinga i zahamowania 

czynnoŜci kory nadnerczy, u 

pacjent·w otrzymujŃcych rytonawir 

jednoczeŜnie z propionianem 

flutykazonu podawanym donosowo 

lub wziewnie; takie dziağanie moŨe 

wystňpowaĺ r·wnieŨ w przypadku 

innych glikokortykosteroidów 

metabolizowanych z udziağem P450 

3A, np. budezonidu. 

 

Wpğyw duŨej og·lnoustrojowej 

ekspozycji na flutykazon na stňŨenia 

rytonawiru w surowicy nie jest 

jeszcze znany. 

Nie zaleca siň jednoczesnego 

podawania wzmocnionego 

sakwinawiru z propionianem 

flutykazonu oraz z innymi 

glikokortykosteroidami 

metabolizowanymi z udziağem 

P450 3A (np. budezonid), chyba 

Ũe spodziewane korzyŜci 

wynikajŃce z leczenia 

przewyŨszajŃ potencjalne 

ryzyko ogólnoustrojowego 

dziağania kortykosteroid·w 

(patrz punkt 4.4). NaleŨy 

rozwaŨyĺ zmniejszenie dawki 

glikokortykosteroidu wraz z 

dokğadnym kontrolowaniem 

dziağania miejscowego i 

og·lnoustrojowego, lub zmieniĺ 

glikokortykosteroid na taki, 

który nie jest substratem 

CYP3A4 (np. beklometazon).  

Ponadto, w przypadku 

odstawiania 

glikokortykosteroid·w moŨe 

byĺ konieczne stopniowe 

zmniejszanie dawki przez 

dğuŨszy okres. 

Produkty lecznicze, kt·re sŃ substratami dla glikoproteiny P 

Glikozydy naparstnicy 

Digoksyna 0,5 mg 

dawka pojedyncza 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Digoksyna AUC0-72 ŷ 49% 

Digoksyna Cmax  ŷ 27% 

StňŨenie digoksyny moŨe zmieniaĺ 

siň w czasie. Znacznego zwiňkszenia 

stňŨenia digoksyny moŨna 

spodziewaĺ siň u pacjent·w, u 

kt·rych rozpoczyna siň leczenie 

sakwinawirem i rytonawirem, a 

kt·rzy juŨ sŃ leczeni digoksynŃ. 

Podczas jednoczesnego 

stosowania preparatu Invirase i 

rytonawirem oraz digoksynŃ 

naleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ. 

NaleŨy monitorowaĺ stňŨenie 

digoksyny w surowicy i w razie 

koniecznoŜci zmniejszyĺ dawkň 

digoksyny. 

AntagoniŜci receptor·w histaminowych H2 

- Ranitydyna 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Ranitydyna 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir AUC ŷ 67% 

 

- Zwiňkszenie ekspozycji nie 

wydaje siň mieĺ znaczenia 

klinicznego. Nie zaleca siň 

dostosowania dawki 

sakwinawiru. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Inhibitory reduktazy HMG-CoA 

Prawastatyna 

Fluwastatyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

Nie badano interakcji. Metabolizm 

prawastatyny i fluwastatyny nie jest 

zaleŨny od CYP3A4. Nie moŨna 

wykluczyĺ interakcji poprzez wpğyw 

na transport biağek.   

Interakcje nie sŃ znane. JeŨeli 

nie jest dostňpne inne leczenie, 

naleŨy stosowaĺ pod ŜcisğŃ 

kontrolŃ.  

Symwastatyna  

Lowastatyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

Symwastatyna ŷŷ 
Lowastatyna ŷŷ 

Ich stňŨenie w osoczu jest wysoce 

zaleŨne od metabolizmu z udziağem 

CYP3A4.  

Zwiňkszone stňŨenia 

symwastatyny i lowastatyny 

mogŃ powodowaĺ rabdomiolizň. 

Jednoczesne stosowanie tych 

produktów leczniczych z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 

Atorwastatyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

Metabolizm atorwastatyny jest w 

mniejszym stopniu zaleŨny od 

CYP3A4. 

W przypadku równoczesnego 

stosowania z preparatem 

Invirase i rytonawirem, naleŨy 

podaĺ moŨliwie najmniejszŃ 

dawkň atorwastatyny. Pacjent 

powinien byĺ ŜciŜle 

monitorowany, czy nie 

wystňpujŃ u niego 

przedmiotowe i podmiotowe 

objawy miopatii (osğabienie 

miňŜni, b·le miňŜni, 

zwiňkszenie aktywnoŜci kinazy 

kreatynowej w osoczu). 

Leki immunosupresyjne 

Cyklosporyna 

Takrolimus 

Rapamycyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku równoczesnego 

stosowania preparatu Invirase z 

rytonawirem stňŨenia tych 

produkt·w leczniczych zwiňkszajŃ 

siň kilkakrotnie. 

W przypadku jednoczesnego 

stosowania z preparatem 

Invirase i rytonawirem 

konieczne jest dokğadne 

monitorowanie stňŨenia 

terapeutycznego leków 

immunosupresyjnych. 

Narkotyczne leki przeciwbólowe 

Metadon 60-120 mg raz na 

dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Metadon AUC ® 19% 

(9% do 29%, przedziağ ufnoŜci 

90%). 

U Ũadnego z 12 pacjent·w nie 

wystŃpiğy objawy odstawienne. 

Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Leki neuroleptyczne 

Pimozyd 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku jednoczesnego 

stosowania preparatu Invirase i 

rytonawiru stňŨenie pimozydu moŨe 

ulec zwiňkszeniu. 

Ze wzglňdu na potencjalne 

ryzyko wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca, jednoczesne 

stosowanie pimozydu z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 

Klozapina 

Haloperydol 

Mezorydazyna 

Pochodne fenotiazyny 

Sertyndol 

Sultopryd 

Tiorydazyna 

Zyprazydon 

(sakwinawir / rytonawir) 

 Przeciwwskazane w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Doustne Ŝrodki antykoncepcyjne 

Etynyloestradiol 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku równoczesnego 

stosowania preparatu Invirase z 

rytonawirem stňŨenie 

etynyloestradiolu moŨe ulec 

zmniejszeniu. 

W przypadku równoczesnego 

podawania doustnych Ŝrodk·w 

antykoncepcyjnych 

zawierajŃcych estrogeny naleŨy 

rozwaŨyĺ zastosowanie 

alternatywnych lub 

dodatkowych metod 

antykoncepcyjnych. 

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5) 

- Syldenafil  

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Syldenafil 100 mg 

(dawka pojedyncza) 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir ª 

Syldenafil Cmax ŷ 140% 

Syldenafil AUC ŷ 210% 

- Syldenafil jest substratem dla 

CYP3A4. 

- Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu 

zaburzeŒ rytmu serca (patrz 

punkty 4.3 i 4.4). 

Wardenafil 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku równoczesnego 

podawania z produktem Invirase i 

rytonawirem stňŨenie wardenafilu 

moŨe ulec zwiňkszeniu. 

Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Tadalafil 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku równoczesnego 

podawania z preparatem Invirase i 

rytonawirem stňŨenie tadalafilu 

moŨe ulec zwiňkszeniu. 

Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Inhibitory pompy protonowej 

Omeprazol 40 mg raz na 

dobň (sakwinawir / 

rytonawir 1000/100 mg 

dwa razy na dobň) 

 

Sakwinawir AUC ŷ 82% 

(90% przedziağ ufnoŜci 44-131%) 

Sakwinawir Cmax ŷ 75% 

(90% przedziağ ufnoŜci 38-123%) 

Rytonawir ª 

Skojarzenie nie jest zalecane. 

Inne inhibitory pompy 

protonowej (sakwinawir / 

rytonawir 1000/100 mg 

dwa razy na dobň) 

Nie sŃ dostňpne dane na temat 

jednoczesnego stosowania innych 

inhibitorów pompy protonowej z 

produktem Invirase i rytonawirem. 

Skojarzenie nie jest zalecane. 

Inne 

Alkaloidy sporyszu (np. 

ergotamina, 

dihydroergotamina, 

ergonowina i 

metylergonowina) 

(sakwinawir / rytonawir) 

Jednoczesne stosowanie preparatu 

Invirase z rytonawirem moŨe 

spowodowaĺ zwiňkszenie stňŨenia 

alkaloidów sporyszu i w 

konsekwencji, zwiňkszenie ryzyka 

wystŃpienia objaw·w ostrej 

toksycznoŜci. 

Jednoczesne stosowanie 

produktu Invirase z rytonawirem 

i alkaloidów sporyszu jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 

- Sok grapefruitowy 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Sok grapefruitowy 

(dawka pojedyncza) 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir ŷ 50% (sok 

grapefruitowy o normalnym 

stňŨeniu) 

- Sakwinawir ŷ 100% (sok 

grapefruitowy o dwukrotnie 

wiňkszym stňŨeniu) 

- Nie wydaje siň, aby to 

zwiňkszenie byğo istotne z 

klinicznego punktu widzenia. 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawki. 

- Kapsuğki zawierajŃce 

czosnek 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Kapsuğki zawierajŃce 

czosnek 

(przybliŨona dawka 

stanowiŃca 

r·wnowartoŜĺ dw·ch 4-

gramowych zŃbk·w 

czosnku na dobň) 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ® 51% 

Sakwinawir Ctrough ® 49% (po 8 

godzinach po podaniu dawki) 

Sakwinawir Cmax ® 54%. 

- Pacjenci leczeni 

sakwinawirem nie mogŃ 

przyjmowaĺ kapsuğek 

zawierajŃcych czosnek ze 

wzglňdu na ryzyko 

zmniejszenia stňŨenia 

sakwinawiru w osoczu oraz 

utraty odpowiedzi 

wirusologicznej i 

wystŃpienia opornoŜci na 

jeden lub wiňcej lek·w 

stosowanych w leczeniu 

przeciwretrowirusowym. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

- Ziele dziurawca 

(Hypericum 

perforatum) 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Ziele dziurawca 

(Hypericum 

perforatum) 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- StňŨenie sakwinawiru w osoczu 

moŨe ulec zmniejszeniu w 

przypadku jednoczesnego 

stosowania preparatów 

zioğowych zawierajŃcych ziele 

dziurawca (Hypericum 

perforatum). Jest to 

spowodowane indukcjŃ przez 

ziele dziurawca enzymów 

biorŃcych udziağ w metabolizmie 

leku i (lub) w transporcie biağek. 

- Preparat·w zioğowych 

zawierajŃcych ziele 

dziurawca nie naleŨy 

przyjmowaĺ jednoczeŜnie z 

preparatem Invirase. JeŜli 

pacjent juŨ stosuje preparaty 

zawierajŃce ziele dziurawca, 

naleŨy przerwaĺ ich 

stosowanie, sprawdziĺ miano 

wirusa oraz, jeŜli to moŨliwe, 

stňŨenia sakwinawiru. Po 

zaprzestaniu przyjmowania 

ziela dziurawca, stňŨenie 

sakwinawiru moŨe ulec 

zwiňkszeniu i konieczne 

moŨe byĺ dostosowanie 

dawki sakwinawiru. 

Dziağanie indukujŃce 

spowodowane zielem 

dziurawca moŨe utrzymywaĺ 

przez przynajmniej dwa 

tygodnie po zaprzestaniu 

leczenia. 

Inne moŨliwe interakcje 

Produkty lecznicze bňdŃce substratami dla CYP3A4 

m.in. dapson, dyzopiramid, 

chinina, fentanyl i 

alfentanyl (niewzmocniony 

sakwinawir) 

ChociaŨ nie przeprowadzono 

specyficznych badaŒ, r·wnoczesne 

podawanie preparatu Invirase i 

rytonawiru z produktami 

leczniczymi, kt·re sŃ 

metabolizowane gğ·wnie przez 

CYP3A4 moŨe doprowadziĺ do 

zwiňkszenia stňŨenia tych produkt·w 

leczniczych w osoczu. 

Przeciwwskazane w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Produkty lecznicze wpğywajŃce na przew·d pokarmowy 

Metoklopramid Nie zostağo wyjaŜnione, czy 

produkty lecznicze skracajŃce czas 

pasaŨu przez przew·d pokarmowy 

mogŃ zmniejszaĺ stňŨenie 

sakwinawiru w osoczu. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interakcja  Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Cyzapryd 

(sakwinawir / rytonawir) 

ChociaŨ nie przeprowadzono 

szczeg·ğowych badaŒ, jednoczesne 

stosowanie produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem z 

produktami leczniczymi, które 

gğ·wnie metabolozowane sŃ przez 

ukğad CYP3A4, moŨe powodowaĺ 

zwiňkszenie stňŨenia tych produkt·w 

leczniczych w osoczu. 

Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Dyfemanil 

(sakwinawir / rytonawir) 

 Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Leki rozszerzajŃce naczynia (obwodowe) 

Winkamina podawana 

doŨylnie 

 Przeciwwskazany w skojarzeniu 

z produktem Invirase 

podawanym z rytonawirem z 

powodu moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

ObjaŜnienia: ® zmniejszenie, ŷ zwiňkszenie, ª bez zmian, ŷŷ znaczŃce zwiňkszenie 

 

4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 

 

CiŃŨa: Ocena wynik·w z badaŒ na zwierzňtach nie wskazuje na bezpoŜredni ani poŜredni szkodliwy 

wpğyw na rozw·j zarodka lub pğodu, przebieg ciŃŨy oraz rozw·j okoğo- i pourodzeniowy. 

DoŜwiadczenie kliniczne ze stosowaniem sakwinawiru u kobiet w ciŃŨy jest ograniczone. Rzadko 

donoszono o wystňpowaniu wrodzonych wad rozwojowych i innych nieprawidğowoŜci (niebňdŃcych 

wrodzonymi wadami rozwojowymi) u dzieci kobiet, kt·re w trakcie ciŃŨy otrzymywağy sakwinawir 

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Jednak, dotychczasowe, dostňpne dane sŃ 

niewystarczajŃce i nie okreŜlono specyficznych zagroŨeŒ dla pğodu zwiŃzanych z podawaniem leku. 

Dlatego teŨ sakwinawir moŨe byĺ stosowany w ciŃŨy tylko w przypadku, gdy potencjalne korzyŜci 

przewaŨajŃ nad potencjalnym ryzykiem dla pğodu (patrz punkt 5.3). 

 

Laktacja: Brak jest badaŒ na zwierzňtach laboratoryjnych i badaŒ u ludzi dotyczŃcych wydzielania 

sakwinawiru do mleka. Nie moŨna oceniĺ ryzyka wystŃpienia niepoŨŃdanych reakcji na sakwinawir 

u karmionych piersiŃ niemowlŃt. Dlatego karmienie piersiŃ naleŨy przerwaĺ przed rozpoczňciem 

przyjmowania sakwinawiru. Aby uniknŃĺ przeniesienia zakaŨenia wirusem HIV, zaleca siň, aby 

kobiety zakaŨone HIV w Ũadnym wypadku nie karmiğy piersiŃ niemowlŃt. 

 

4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ 

mechanicznych w ruchu 

 

Invirase moŨe wpğywaĺ w niewielkim stopniu na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w mechanicznych i 

obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych w ruchu. Podczas leczenia preparatem Invirase zgğaszano 

zawroty gğowy oraz zmňczenie. Nie prowadzono badaŒ dotyczŃcych wpğywu sakwinawiru na 

zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 
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4.8 Dziağania niepoŨŃdane 

 

NajczňŜciej zgğaszanymi zdarzeniami niepoŨŃdanymi, kt·re mogğy wiŃzaĺ siň w co najmniej 

moŨliwym stopniu z przyjmowaniem sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem (reakcjami 

niepoŨŃdanymi) w ramach leczenia przeciwretrowirusowego byğy: nudnoŜci, biegunka, uczucie 

zmňczenia, wymioty, wzdňcia i b·le brzucha. 

 

W celu uzyskania kompleksowych zaleceŒ dotyczŃcych dostosowania dawkowania i informacji na 

temat zwiŃzanych ze stosowaniem leku dziağaŒ niepoŨŃdanych rytonawiru i innych produkt·w 

leczniczych stosowanych w skojarzeniu z sakwinawirem lekarze powinni zapoznaĺ siň z treŜciŃ 

Charakterystyk Produktu Leczniczego dla kaŨdego z tych produkt·w leczniczych. 

 

W obrňbie kaŨdej grupy o okreŜlonej czňstoŜci wystňpowania objawy niepoŨŃdane sŃ wymienione 

zgodnie ze zmniejszajŃcym siň nasileniem. 

 

Dane dotyczŃce reakcji niepoŨŃdanych pochodzŃce z badaŒ klinicznych, w kt·rych stosowano 

sakwinawir wzmocniony rytonawirem 

 

Stosunkowo niewiele danych jest dostňpnych z dw·ch badaŒ oceniajŃcych bezpieczeŒstwo 

sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich (w dawce 1000 mg dwa razy na dobň) stosowanego 

w skojarzeniu z rytonawirem w mağej dawce (100 mg dwa razy na dobň) przez co najmniej 48 tygodni 

u 311 pacjent·w. W tabeli 2 przedstawiono zestawienie reakcji niepoŨŃdanych z tych dw·ch 

gğ·wnych badaŒ. Wykaz obejmuje r·wnieŨ istotne odchylenia wynik·w badaŒ laboratoryjnych,, kt·re 

zaobserwowano podczas stosowania sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich w skojarzeniu z 

rytonawirem (po 48 tygodniach). 
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Tabela 2: CzňstoŜĺ wystňpowania reakcji niepoŨŃdanych, jak r·wnieŨ istotnych odchyleŒ w wynikach 

badaŒ laboratoryjnych z badania MaxCmin1 i MaxCmin2 (Bardzo czňsto (Ó 10 %), czňsto 

(Ó 1 % i < 10 %)) 

 

Ukğad narzŃdowy 

CzňstoŜĺ wystňpowania 

reakcji  

Reakcje niepoŨŃdane 

 Stopnie 3 i 4 Wszystkie stopnie 

Zaburzenia krwi i ukğadu chğonnego 

Czňsto NiedokrwistoŜĺ NiedokrwistoŜĺ 

Zaburzenia ukğadu immunologicznego 

Czňsto   NadwraŨliwoŜĺ 

Zaburzenia metabolizmu i odŨywiania 

Czňsto Cukrzyca Cukrzyca, anoreksja, zwiňkszone ğaknienie 

Zaburzenia psychiczne 

Czňsto  Zmniejszenie popňdu pğciowego, 

zaburzenia snu 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 

Czňsto  Parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty 

gğowy, zaburzenia smaku, b·le gğowy  

Zaburzenia ukğadu oddechowego, klatki piersiowej i Ŝr·dpiersia 

Czňsto  DusznoŜĺ 

Zaburzenia ŨoğŃdka i jelit 

Bardzo czňsto  Biegunka, nudnoŜci  

Czňsto Biegunka, nudnoŜci, 

wymioty  

Wymioty, wzdňcia, b·l brzucha, b·l w 

nadbrzuszu, zaparcia, suchoŜĺ w jamie 

ustnej, niestrawnoŜĺ, odbijania ze 

zwracaniem treŜci ŨoğŃdkowej, wzdňcia z 

oddawaniem wiatrów, wysychanie warg, 

luŦne stolce 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej  

Czňsto Nabyta lipodystrofia Nabyta lipodystrofia, ğysienie, sucha sk·ra, 

wyprysk, lipoatrofia, ŜwiŃd, wysypka 

Zaburzenia miňŜniowo-szkieletowe i tkanki ğŃcznej  

Czňsto   Skurcze miňŜni 

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania 

Czňsto Zmňczenie Osğabienie, zmňczenie, nadmierny przyrost 

tkanki tğuszczowej, zğe samopoczucie 

Badania dodatkowe 

Bardzo czňsto  Zwiňkszenie aktywnoŜci aminotransferazy 

alaninowej, zwiňkszenie aktywnoŜci 

aminotransferazy asparaginianowej, 

zwiňkszenie stňŨenia cholesterolu we krwi, 

zwiňkszenie stňŨenia trigliceryd·w we 

krwi, zwiňkszenie stňŨenia lipoprotein o 

niskiej gňstoŜci, zmniejszenie liczby pğytek 

krwi 

Czňsto  Zwiňkszenie aktywnoŜci amylazy we krwi, 

zwiňkszenie stňŨenia bilirubiny we krwi, 

zwiňkszenie stňŨenia kreatyniny we krwi, 

zmniejszenie stňŨenia hemoglobiny, 

zmniejszenie liczby limfocytów, 

zmniejszenie liczby leukocytów we krwi 

 

Dostňpne sŃ ograniczone dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃce z badania z udziağem dzieci 

(NV20911, n=18), w którym oceniano bezpieczeŒstwo stosowania sakwinawiru w postaci kapsuğek 

twardych (50 mg/kg mc. dwa razy na dobň, nie wiňcej niŨ 1000 mg dwa razy na dobň) w skojarzeniu z 
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mağŃ dawkŃ rytonawiru w postaci roztworu doustnego (3 mg/kg mc. dwa razy na dobň dla masy ciağa 

od 5 do <15 kg, , 2.5 mg/kg mc.  dwa razy na dobň dla masy ciağa od 15 do 40 kg i 100 mg dwa razy 

na dobň dla masy ciağa >40 kg) u dzieci  w wieku od 4 miesiňcy do 6 lat. 

 

U czterech pacjentów w badaniu wystŃpiğo piňĺ dziağaŒ niepoŨŃdanych, kt·re zostağy ocenione jako, 

majŃce zwiŃzek z leczeniem. Do dziağaŒ tych naleŨağy wymioty (3 pacjent·w), b·l brzucha (1 pacjent) 

i biegunka (1 pacjent). Nie obserwowano Ũadnych nieoczekiwanych zdarzeŒ niepoŨŃdanych w tym 

badaniu. 

  

DoŜwiadczenia zwiŃzane ze stosowaniem sakwinawiru po wprowadzeniu do obrotu 

 

PoniŨej zestawiono ciňŨkie i nieciňŨkie dziağania niepoŨŃdane zgğaszane spontanicznie po 

wprowadzeniu preparat·w do obrotu, (gdy sakwinawir byğ stosowany jako jedyny inhibitor proteazy 

lub w skojarzeniu z rytonawirem), niewymienione dotychczas w punkcie 4.8, co do kt·rych nie moŨna 

byğo wykluczyĺ zwiŃzku przyczynowego z sakwinawirem PoniewaŨ dane te pochodzŃ z raport·w 

spontanicznych, czňstoŜĺ wystňpowania tych reakcji niepoŨŃdanych nie jest znana. 

 

¶ Zaburzenia ukğadu immunologicznego: nadwraŨliwoŜĺ. 

 

¶ Zaburzenia metabolizmu i odŨywiania: 

 

- Cukrzyca lub hiperglikemia, czasem ze wsp·ğistniejŃcŃ kwasicŃ ketonowŃ (patrz punkt 

4.4). 

- Lipodystrofia: Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, u pacjent·w zakaŨonych HIV 

byğo zwiŃzane ze zmianŃ rozmieszczenia tkanki tğuszczowej (lipodystrofia) obejmujŃcŃ 

utratň tkanki tğuszczowej obwodowej i w okolicy twarzy, zwiňkszenie tkanki tğuszczowej 

wewnŃtrzbrzusznej i okoğonarzŃdowej, przerost piersi i odkğadanie siň tkanki tğuszczowej 

w okolicy grzbietowo-szyjnej (bawoli kark). 

- Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwiŃzane z zaburzeniami 

metabolicznymi, takimi jak hipertrójglicerydemia, hipercholesterolemia, 

insulinoopornoŜĺ, hiperglikemia i nadmiar mleczanów we krwi (patrz punkt 4.4). 

 

¶ Zaburzenia ukğadu nerwowego: sennoŜĺ, napady padaczkowe. 

 

¶ Zaburzenia naczyŒ: zgğaszano zwiňkszonŃ skğonnoŜĺ do krwawieŒ, w tym spontaniczne krwiaki 

skórne i stawowe u pacjentów chorych na hemofiliň typu A i B leczonych inhibitorami proteazy 

(patrz punkt 4.4). 

 

¶ Zaburzenia wŃtroby i dr·g Ũ·ğciowych: zapalenie wŃtroby. 

 

¶ Zaburzenia miňŜniowo-szkieletowe, tkanki ğŃcznej i koŜci: Podczas leczenia inhibitorami 

proteazy, w szczeg·lnoŜci w skojarzeniu z analogami nukleozyd·w, obserwowano: zwiňkszenie 

aktywnoŜci CK, b·le miňŜniowe, zapalenie miňŜni oraz rzadko rabdomiolizň (rozpad miňŜni 

poprzecznie prŃŨkowanych). Przypadki martwicy koŜci odnotowano gğ·wnie u pacjent·w z 

ogólnie znanymi czynnikami ryzyka, zaawansowanŃ chorobŃ spowodowanŃ przez HIV lub 

poddanych dğugotrwağemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination 

antiretroviral therapy, CART). CzňstoŜĺ wystňpowania tych przypadk·w jest nieznana (patrz 

punkt 4.4). 

 

¶ Zaburzenia nerek i dr·g moczowych: zaburzenia czynnoŜci nerek. 

 

¶ U pacjent·w zakaŨonych HIV z ciňŨkim niedoborem immunologicznym w czasie 

rozpoczynania zğoŨonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) wystŃpiĺ moŨe reakcja zapalna 

na niewywoğujŃce objaw·w lub Ŝladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4). 
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4.9 Przedawkowanie 

 

DoŜwiadczenia dotyczŃce przedawkowania sakwinawiru sŃ ograniczone. Jakkolwiek ostre lub 

przewlekğe przedawkowanie samego sakwinawiru nie powodowağo powaŨnych powikğaŒ, w 

skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy obserwowano takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, 

jak og·lne osğabienie, zmňczenie, biegunka, nudnoŜci, wymioty, wypadanie wğos·w, suchoŜĺ w jamie 

ustnej, zmniejszone stňŨenie sodu we krwi, zmniejszenie masy ciağa i ortostatyczny spadek ciŜnienia 

krwi. W przypadku przedawkowania sakwinawiru nie ma swoistego antidotum. Leczenie 

przedawkowania sakwinawiru polega na og·lnym postňpowaniu podtrzymujŃcym, obejmujŃcym 

monitorowanie parametr·w Ũyciowych i EKG oraz obserwacjň stanu klinicznego pacjenta. MoŨna 

rozwaŨyĺ dziağania zapobiegajŃce dalszemu wchğanianiu, jeŜli istniejŃ wskazania. PoniewaŨ 

sakwinawir w duŨym stopniu wiŃŨe siň z biağkami, jest mağo prawdopodobne, aby dializa mogğa w 

istotny spos·b dopom·c w usuniňciu substancji czynnej. 

 

 

5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 

 

5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 

 

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy, kod ATC J05A E01 

 

Mechanizm dziağania: Proteaza HIV jest niezbňdnym enzymem wirusowym potrzebnym do 

specyficznego rozdzielania poliprotein gag i gag-pol wirusa. Sakwinawir selektywnie hamuje proteazň 

HIV zapobiegajŃc w ten spos·b wytwarzaniu dojrzağych, zakaŦnych czŃstek wirusa.  

 

WydğuŨenie odstňpu QT i PR na elektrokardiogramie: Wpğyw terapeutycznych (1000/100 mg dwa 

razy na dobň) oraz supraterapeutycznych (1500/100 mg dwa razy na dobň) dawek produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem na odstňp QT oceniano w poczw·rnie skrzyŨowanym, podw·jnie 

zaŜlepionym, kontrolowanym placebo i substancjŃ czynnŃ (moksyfloksacyna 400 mg) badaniu na 

zdrowych ochotnikach, mňŨczyznach 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 dzieŒ 3., 

poniewaŨ we wczeŜniejszym 14-dniowym badaniu farmakokinetycznym z wielokrotnŃ dawkŃ 

ekspozycja farmakokinetyczna byğa najwyŨsza w tym dniu. W dniu 3. Ŝrednie wartoŜci Cmax byğy 

odpowiednio okoğo 3- i 4-krotnie wiňksze w przypadku dawek terapeutycznych i 

supraterapeutycznych, w por·wnaniu do Ŝredniej wartoŜci Cmax obserwowanej w stanie stacjonarnym 

po podaniu dawki terapeutycznej pacjentom zakaŨonym HIV. W dniu 3 górna granica jednostronnego, 

95-procentowego przedziağu ufnoŜci dla maksymalnej r·Ũnicy Ŝrednich w skorygowanym wzglňdem 

wartoŜci wyjŜciowej QTcS (wğaŜciwy dla badania, skorygowany o czňstoŜĺ akcji serca QT), przed 

podaniem dawki, miňdzy grupami otrzymujŃcymi lek aktywny i placebo wynosiğa >10 ms dla dwóch 

grup otrzymujŃcych leczenie produktem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz wyniki w Tabeli 

3). Dawka supraterapeutyczna produktu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem okazağa siň mieĺ 

wiňkszy wpğyw na odstňp QT niŨ dawka terapeutyczna. Jednak nie jest pewne, czy zaobserwowano 

maksymalne dziağanie dla obu dawek. W grupie pacjent·w otrzymujŃcych dawkň terapeutycznŃ i 

supraterapeutycznŃ, u odpowiednio 11% i 18% pacjent·w QTcS byğ pomiňdzy 450 a 480 ms. Nie 

zaobserwowano wydğuŨenia odstňpu QT > 500 ms i w badaniu nie wystŃpiğ Ũaden epizod torsade de 

pointes (patrz takŨe punkt 4.4). 
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Tabela 3: Maksymalna Ŝrednia ddQTcS
À
 (ms) w dniu 3. dla dawki terapeutycznej produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem, dawki supraterapeutycznej produktu Invirase w skojarzeniu z 

rytonawirem oraz aktywnej kontroli moksyfloksacynŃ u zdrowych ochotnik·w 

 

Leczenie Punkt czasowy 

po dawce 

średni  

ddQTcS 

BğŃd 

standardowy 

Górny 95% PU 

ddQTcS 

Invirase/rytonawir 

1000/100 mg dwa 

razy na dobň 

12 godzin 18,86 1,91 22,01 

Invirase/rytonawir 

1500/100 mg dwa 

razy na dobň 

20 godzin 30,22 1,91 33,36 

Moksyfloksacyna ̂ 4 godziny 12,18 1,93 15,36 
À 
R·Ũnica pochodna QTcS skorygowanego wzglňdem wartoŜci wyjŜciowych, przed podaniem 

dawki, miňdzy grupami otrzymujŃcymi lek aktywny i placebo  

^ 400 mg podawano wyğŃcznie w dniu 3. 

Uwaga: QTcS w tym badaniu byğ QT/RR
0319

 dla mňŨczyzn i QT/RR
0337

 dla kobiet, podobnie do 

korekcji wg Fridericia (QTcF=QT/RR
0333

). 

 

W badaniu tym obserwowano takŨe odstňp PR > 200 ms u odpowiednio 40% i 47% pacjentów 

otrzymujŃcych produkt Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 1000/100 mg dwa razy na 

dobň i 1500/100 mg dwa razy na dobň w dniu 3. Odstňp PR > 200 ms obserwowano u 3% pacjentów 

w grupie kontrolnej otrzymujŃcej aktywne leczenie (moksyfloksacynň) i u 5% w grupie z placebo . 

Maksymalne, Ŝrednie zmiany odstňpu PR wzglňdem wartoŜci poczŃtkowej przed podaniem dawki, 

wynosiğy 25 ms i 34 ms w dw·ch grupach otrzymujŃcych Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w 

dawce, odpowiednio 1000/100 mg dwa razy na dobň i 1500/100 mg dwa razy na dobň (patrz takŨe 

punkt 4.4). 

 

Omdlenia oraz stany przedomdleniowe wystňpowağy czňŜciej niŨ oczekiwano i obserwowano je 

czňŜciej w grupie otrzymujŃcej sakwinawir (11 z 13). Znaczenie kliniczne wyników tego badania z 

udziağem zdrowych ochotników dla stosowania produktu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem u 

pacjent·w zakaŨonych HIV jest niejasne, ale naleŨy unikaĺ stosowania produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem w dawkach wiňkszych niŨ 1000/100 mg dwa razy na dobň. 

 

AktywnoŜĺ przeciwwirusowa in vitro: Sakwinawir wykazuje dziağanie przeciwwirusowe w stosunku 

do szeregu szczepów laboratoryjnych jak równieŨ szczep·w HIV-1 wyizolowanych z materiağu 

klinicznego przy typowych wartoŜciach EC50 i EC90 w zakresie odpowiednio 1-10 nM i 5-50 nM, bez 

widocznej r·Ũnicy pomiňdzy podtypami B i nie-B. OdpowiadajŃce im skorygowane wartoŜci EC50 w 

surowicy (50% surowica ludzka) mieŜciğy siň w zakresie od 25 nM do 250  nM. W szczepach HIV-2 

wyizolowanych z materiağu klinicznego stwierdzono wartoŜci EC50 w zakresie od 0,3 nM do 2,4 nM. 

 

OpornoŜĺ 

 

AktywnoŜĺ przeciwwirusowa w zaleŨnoŜci od wyjŜciowego genotypu i fenotypu: 

 

Na podstawie retrospektywnej analizy badaŒ klinicznych RESIST 1 i 2 oraz analizy duŨej kohorty 

szpitalnej (Marcelin i wsp. 2007) opracowano genotypowe i fenotypowe kliniczne wartoŜci graniczne 

prognozujŃce klinicznŃ skutecznoŜĺ sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem.  

 

Wykazano, Ũe wyjŜciowy fenotyp okreŜlajŃcy wraŨliwoŜĺ na sakwinawir (zmiana wraŨliwoŜci w 

stosunku do wartoŜci referencyjnej w badaniu PhenoSense) jest czynnikiem prognozujŃcym wynik 

wirusologiczny. ObniŨenie odpowiedzi wirusologicznej obserwowano po raz pierwszy, kiedy zmiana 

byğa wiňksza niŨ 2,3-krotna, podczas gdy poprawa wirusologiczna nie byğa obserwowana wcale, kiedy 

zmiana byğa wiňksza niŨ 12-krotna. 
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Marcelin i wsp. (2007) zidentyfikowali dziewiňĺ kodon·w proteazy (L10F/I/M/R/V, I15A/V, 

K20I/M/R/T, L24I, I62V, G73S/T, V82A/F/S/T, I84V, L90M), kt·re byğy zwiŃzane z obniŨeniem 

odpowiedzi wirusologicznej na sakwinawir/rytonawir (1000/100 mg dwa razy na dobň) u 138 

pacjent·w nieleczonych uprzednio sakwinawirem. Wystňpowanie 3 lub wiňcej mutacji byğo zwiŃzane 

ze zmniejszonŃ odpowiedziŃ na sakwinawir/rytonawir. ZaleŨnoŜĺ pomiňdzy liczbŃ tych mutacji 
zwiŃzanych z opornoŜciŃ na sakwinawir a odpowiedziŃ wirusologicznŃ zostağa potwierdzona w 

niezaleŨnym badaniu klinicznym (RESIST 1 i 2) obejmujŃcym populacjň pacjent·w, kt·rzy leczeni 

byli wiňkszŃ liczbŃ lek·w, wŜr·d kt·rych 54% byğo wczeŜniej leczonych sakwinawirem (p=0,0133, 

patrz tabela 4). U trzech pacjentów, którzy nie odpowiedzieli na leczenie, stwierdzono przed 

leczeniem obecnoŜĺ mutacji G48V, uprzednio zidentyfikowanej in vitro jako mutacja punktowa 

sakwinawiru.  

 

Tabela 4: OdpowiedŦ wirusologiczna na sakwinawir/rytonawir w zaleŨnoŜci od wyjŜciowej liczby 

mutacji zwiŃzanych z opornoŜciŃ na sakwinawir  

 

WyjŜciowa 

liczba mutacji 

zwiŃzanych z 

opornoŜciŃ na 

sakwinawir*  

Marcelin i wsp. (2007) RESIST 1 i 2 

Populacja nieleczona SQV Populacja nieleczona/leczona SQV 

N=138 

Zmiana poziomu HIV-1 

RNA w stosunku do 

wartoŜci wyjŜciowej 

po 12-20 tygodniach 

N=114 

Zmiana poziomu HIV-1 

RNA w stosunku do 

wartoŜci wyjŜciowej 

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 naleŨŃce do wzorca mutacji na sakwinawir: L10F/I/M/R/V, I15A/V, K20I/M/R/T, L24I, 

I62V, G73S/T, V82A/F/S/T, I84V, L90M 

 

Wyniki badaŒ klinicznych z udziağem pacjent·w uprzednio nieleczonych i leczonych 

 

W badaniu MaxCmin1 oceniano bezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ leczenia sakwinawirem w postaci 

kapsuğek miňkkich z rytonawirem w dawce odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobň oraz 

dwoma nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) w porównaniu do 

leczenia indynawirem z rytonawirem w dawce odpowiednio 800 mg i 100 mg dwa razy na dobň 

w skojarzeniu z dwoma NRTI /NNRTI u ponad 300 pacjentów (zarówno u leczonych, jak i nigdy 

nieleczonych inhibitorami proteazy). Leczenie skojarzone sakwinawirem i rytonawirem wykazağo 

wiňkszŃ skutecznoŜĺ wirusologicznŃ w por·wnaniu z leczeniem indynawirem i rytonawirem 

uwzglňdniajŃc fakt, Ũe zmiana leczenia traktowana byğa jako niepowodzenie wirusologiczne.  

 

W badaniu MaxCmin2 oceniano bezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ leczenia sakwinawirem w postaci 

kapsuğek miňkkich z rytonawirem w dawce odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobň oraz 

dwoma nukleozydowymi/nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI/NNRTI) 

w porównaniu do leczenia lopinawirem z rytonawirem w dawce odpowiednio 400 mg i 100 mg dwa 

razy na dobň w skojarzeniu z dwoma NRTI /NNRTI u 324 pacjent·w (zarówno u leczonych, jak i 

nigdy nieleczonych inhibitorami proteazy). ŧaden pacjent w ramieniu otrzymujŃcym lopinawir z 

rytonawirem nie byğ wczeŜniej leczony lopinawirem, podczas gdy w ramieniu otrzymujŃcym 

sakwinawir z rytonawirem 16 pacjent·w byğo wczeŜniej leczonych sakwinawirem. 
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Tabela 5: Dane demograficzne pacjentów w badaniach MaxCmin1 i MaxCmin2
À 

 

 MaxCmin1 MaxCmin2 

 SQV/r IDV/r  SQV/r LPV/r  

 N=148 N=158 N=161 N=163 

Pğeĺ 

MňŨczyzna 

 

82% 

 

74% 

 

81% 

 

76% 

Rasa (Biağa, 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 

przeciwretrowirusowymi (%) 

28% 22% 31% 34% 

Uprzednio nieleczeni inhibitorami 

proteazy (%) 

41% 38% 48% 48% 

Mediana HIV-1 RNA, log10 kopii/ml 

(IQR) na poczŃtku badania 

4,0 

(1,7-5,1) 

3,9 

(1,7-5,2) 

4,4  

(3,1-5,1) 

4,6 

(3,5-5,3) 

Mediana liczby limfocytów CD4
+
, 

kom/mm
3
 (IQR) na poczŃtku badania 

272 

(135-420)  

280 

(139-453) 

241 

(86-400) 

239 

(95-420) 
À  
dane pochodzŃce z raportu badania klinicznego 

 

Tabela 6: Wyniki w 48 tygodniu badania MaxCmin1 i MaxCmin2
À 

 

Wyniki  MaxCmin1 MaxCmin2 

 SQV/r IDV/r  SQV/r LPV/r  

WğŃczone przypisane leczenie  

n (%) 

148 

(94%) 

158 

(99%) 

161 

(94%) 

163 

(98%) 

Przerwane przypisane 

leczenie, n (%) 

40 

(27%) 

64 

(41%) 

48 

(30%) 

23 

(14%) 

 P=0,01 P=0,001 

Niepowodzenie 

wirusologiczne ITT/e*
#
 

36/148 (24%) 41/158 (26%) 53/161 (33%) 29/163 (18%) 

 P=0,76 P=0,002 

Odsetek pacjentów z wiremiŃ 

< 50 kopii/ml w 48 tygodniu, 

ITT/e# 

97/144 

(67%) 

106/154 

(69%) 

90/158 

(57%) 

106/162 

(65%) 

 P >0,05
ÿ
 P=0,12 

Odsetek pacjent·w z wiremiŃ 

< 50 kopii/ml w 48. tygodniu, 

Kontynuacja leczenia 

82/104 

(79%) 

73/93 

(78%) 

84/113 

(74%) 

97/138 

(70%) 

 P>0,05
ÿ
 P=0,48 

Mediana wzrostu liczby 

limfocytów CD4 w 48. 

tygodniu (kom./mm
3
) 

85 73 110 106 

*  W obydwu badaniach: U pacjent·w z wiremiŃ < 200 kopii/ml niepowodzenie wirusologiczne 

definiowano jako > 200 kopii/ml. MaxCmin1: dla pacjent·w z wiremiŃ > 200 kopii/ml 

niepowodzenie wirusologiczne defniowano jako kaŨdy wzrost o > 0.5 log i (lub) 

wiremia > 50000 kopii/ml w 4 tygodniu, > 5000 kopii/ml w tygodniu 12 lub > 200 kopii/ml w 

tygodniu 24 lub p·Ŧniej. MaxCmin2: kaŨdy wzrost o > 0.5 log podczas kolejnych wizyt; 

zmniejszenie o < 0,5 log, jeŨeli wiremia wynosiğa > 200 kopii/ml w 4 tygodniu; zmniejszenie o 

< 1.0 log w stosunku do wartoŜci poczŃtkowych, jeŨeli wiremia wynosiğa > 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) 
À 
dane pochodzŃce z raportu badania klinicznego 

ÿ 
dane pochodzŃce z publikacji badania MaxCmin1 
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Dane kliniczne pochodzŃce z badaŒ u dzieci i mğodzieŨy 

 

Farmakokinetyka, bezpieczeŒstwo stosowania i skutecznoŜĺ sakwinawiru oceniano w 

wielooŜrodkowym, otwartym badaniu przeprowadzonym u 18 dzieci w wieku od 4 miesiňcy do 

poniŨej 6 lat, w kt·rych sakwinawir (50 mg/kg mc. dwa razy na dobň aŨ do dawki dla dorosğych 

1000 mg dwa razy na dobň) byğ podawany w skojarzeniu z rytonawirem w postaci roztworu doustnego 

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

masy ciağa od 15 do 40 kg i 100 mg dwa razy na dobň dla masy ciağa >40 kg)  plus  Ó2 leki naleŨŃce 

do schematu podstawowego leków przeciwretrowirusowych. Niemowlňta i mağe dzieci zostağy 

podzielone na dwie grupy: Grupa A ĂGrupa mğodszaò w wieku od 4 miesiňcy do poniŨej 2 lat (n=5) i 

Grupa B ĂGrupa starszaò w wieku od 2 lat do poniŨej 6 lat (n=13). 

 

W ĂGrupie starszejò liczba pacjentów z wiremiŃ < 400 kopii/ml  w 48 tygodniu wynosiğa 11 z 13. . 

Liczba pacjentów z wiremiŃ < 50 kopii/ml  wynosiğa 9 z 13 w tym samym okresie czasu.  Liczba 

limfocytów CD4 (wyraŨona w procentach CD4) wzrosğa Ŝrednio o 2,97% w tym samym okresie 48 

tygodni. Zakres badaŒ byğ zbyt wŃski by pozwalağ na wyciŃgniňcie wniosk·w dotyczŃcych korzyŜci 

klinicznych.    

  

5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne  

 

Sakwinawir ulega zasadniczo cağkowitemu zmetabolizowaniu przez cytochrom CYP3A4. Rytonawir 

hamuje metabolizm sakwinawiru, co zwiňksza (Ăefekt wzmocnieniaò) stňŨenie sakwinawiru w osoczu. 

 

Wchğanianie i biodostňpnoŜĺ u dorosğych: U pacjent·w zakaŨonych wirusem HIV leczenie 

preparatem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w dawkach odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa 

razy na dobň powodowağo og·lnoustrojowŃ ekspozycjň na sakwinawir w ciŃgu 24 godzin takŃ samŃ 

lub wiňkszŃ niŨ uzyskiwanŃ w czasie stosowania sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich w 

monoterapii w dawce 1200 mg trzy razy na dobň (patrz tabela 7). Farmakokinetyka sakwinawiru 

wykazuje stabilnoŜĺ w ciŃgu dğugotrwağego leczenia. 

 

Tabela 7: średnie wartoŜci (%CV) AUC, Cmax i C min sakwinawiru u pacjentów po wielokrotnym 

podaniu preparatu Invirase, sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich, Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem, sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich w skojarzeniu z 

rytonawirem 

 
Leczenie  
 

n AUCŰ  
(ngÖh/ml) 

AUC0-24 

(ngÖh/ml)
ŷ
 

Cmax 
(ng/ml) 

Cmin 
(ng/ml) 

Invirase (kapsuğki twarde) 
600 mg 3 razy na dobň 

10 866 (62) 2598 197 (75) 75 (82) 

Sakwinawir, kapsuğki 
miňkkie 1200 mg 3 razy na 
dobň 

31 7249 (85) 21 747 2181 (74) 216 (84) 

Invirase (tabletki) 1000 mg 2 
razy na dobň plus rytonawir 
100 mg 
2 razy na dobň (na czczo)* 

22 10 320 
(2530-30 327) 

20 640 1509 
(355-4101) 

313 
(70-1725)

 ÀÀ
 

Invirase (tabletki) 1000 mg 2 
razy na dobň plus rytonawir 
100 mg 
2 razy na dobň (po spoŨyciu 
tğustego posiğku)* 

22 34 926 
(11 826-105 

992) 

69 852 5208 
(1536-14 369) 

1179 
(334-5176)

 ÀÀ
 

t = przerwa miňdzy dawkami, np. 8 godzin w przypadku dawkowania 3 razy na dobň i 12 godzin w 

przypadku dawkowania 2 razy na dobň 

Cmin = stňŨenie w osoczu obserwowane na koŒcu przerwy miňdzy dawkami (przed nastňpnŃ dawkŃ) 

*  Ŝrednie geometryczne wynik·w (min - max) 
À  
dane uzyskane podczas dawkowania 3 lub 2 razy na dobň  

ÀÀ  
wartoŜci Ctrough  
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U 8 zdrowych ochotnik·w, kt·rzy otrzymali pojedynczŃ dawkň 600 mg leku (3 x kapsuğka twarda 

200 mg) preparatu Invirase po obfitym Ŝniadaniu bezwzglňdna dostňpnoŜĺ biologiczna wyniosğa 

Ŝrednio 4 % (przedziağ ufnoŜci 73 %, zakres: 1 % - 9 %). UwaŨa siň, Ũe niska dostňpnoŜĺ biologiczna 

wiŃŨe siň z niepeğnym wchğanianiem leku i znacznym efektem pierwszego przejŜcia przez wŃtrobň. 

Wykazano, Ũe pH ŨoğŃdka jest jedynie mağo istotnym czynnikiem przyczyniajŃcym siň do znacznego 

wzrostu dostňpnoŜci biologicznej stwierdzanego po podaniu leku z pokarmem. Nie ustalono 

cağkowitej dostňpnoŜci biologicznej sakwinawiru podawanego r·wnoczeŜnie z rytonawirem u ludzi. 

 

Wykazano r·wnowaŨnoŜĺ biologicznŃ twardych kapsuğek i tabletek powlekanych preparatu Invirase 

stosowanego po posiğku i w skojarzeniu z rytonawirem. 

 

SkutecznoŜĺ leczenia u pacjent·w dotychczas nieleczonych jest zwiŃzana z Cmin wynoszŃcym 

w przybliŨeniu 50 ng/ml i AUC0-24 okoğo 20 000 ngĀh/ml. SkutecznoŜĺ leczenia pacjent·w juŨ 

uprzednio leczonych zwiŃzana jest z Cmin wynoszŃcym w przybliŨeniu 100 ng/ml i AUC0-24 okoğo 

20 000 ng h/ml. 

 

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

 

Wpğyw pokarmu: W badaniu przeprowadzonym metodŃ skrzyŨowanej pr·by u 22 pacjent·w 

zakaŨonych HIV leczonych Invirase z rytonawirem w dawkach 1000 mg/100 mg 2 razy na dobň i 

otrzymujŃcych 3 kolejne dawki leku na czczo lub po spoŨyciu wysokotğuszczowego i 

wysokokalorycznego posiğku (46 g tğuszczu, 1 091 Kcal), wartoŜci AUC0-12, C max i C through 

sakwinawiru na czczo byğy o okoğo 70% mniejsze w por·wnaniu do wartoŜci mierzonych po spoŨyciu 

wysokotğuszczowego posiğku. Prawie wszyscy pacjenci z wyjŃtkiem jednego uzyskali wartoŜĺ Ctrough 

sakwinawiru powyŨej progu terapeutycznego (100 ng/ml) na czczo. Nie stwierdzono klinicznie 

znaczŃcych r·Ũnic w profilu farmakokinetycznym rytonawiru po podaniu na czczo i po spoŨyciu 

posiğku, natomiast wartoŜĺ C through rytonawiru byğa mniejsza po podaniu na czczo w por·wnaniu do 

wartoŜci oznaczonej po podaniu z posiğkiem (Ŝrednia geometryczna 245 w por·wnaniu do 348 ng/ml). 

Preparat Invirase w skojarzeniu z rytonawirem naleŨy podawaĺ podczas lub po spoŨyciu posiğku. 

 

Dystrybucja u dorosğych: Sakwinawir ulega wydajnej dystrybucji do tkanek. średnia objňtoŜĺ 

dystrybucji w stanie stacjonarnym po doŨylnym podaniu dawki 12 mg sakwinawiru wynosiğa 

700 litrów (CV 39 %). Wykazano, Ũe sakwinawir wiŃŨe siň w okoğo 97 % z biağkami osocza do 

stňŨenia 30 ɛg/ml. U dw·ch pacjent·w otrzymujŃcych Invirase w dawce 600 mg trzy razy na dobň, 

stňŨenia sakwinawiru w pğynie m·zgowo-rdzeniowym byğy nieistotne w por·wnaniu do stňŨeŒ w 

odpowiadajŃcym im pr·bkach osocza. 

 

Metabolizm i wydalanie u dorosğych: Badania in vitro z uŨyciem mikrosom·w wŃtroby ludzkiej 

wykazağy, Ũe metabolizm sakwinawiru odbywa siň za poŜrednictwem cytochromu P450, z udziağem 

swoistego izoenzymu CYP3A4 odpowiedzialnego za ponad 90 % metabolizmu wŃtrobowego 

sakwinawiru. W oparciu o badania in vitro wykazano, Ũe sakwinawir jest szybko metabolizowany do 

jedno- i dwuhydroksylowanych nieaktywnych zwiŃzk·w. W badaniu z uŨyciem 600 mg sakwinawiru 

znakowanego 
14
C (n = 8), w ciŃgu 4 dni podawania odzyskiwano 88 % i 1 % doustnie podanej 

radioaktywnoŜci odpowiednio z kağu i z moczu. U czterech pacjent·w, kt·rym podano doŨylnie 

10,5 mg sakwinawiru znaczonego 
14
C, odzyskano w ciŃgu czterech dni od podania, odpowiednio 81% 

i 3% substancji radioaktywnej z kağu i moczu. Po podaniu doustnym, 13 % sakwinawiru krŃŨŃcego w 

osoczu wystňpowağo w postaci niezmienionej, a reszta w postaci metabolit·w. Po podaniu doŨylnym, 

66 % krŃŨŃcego sakwinawiru wystňpowağo w postaci niezmienionej, a pozostağa czňŜĺ - w postaci 

metabolit·w, co sugeruje, Ũe sakwinawir w znacznym stopniu ulega efektowi pierwszego przejŜcia. 

DoŜwiadczenia in vitro wykazağy, Ũe metabolizm wŃtrobowy sakwinawiru ulega wysyceniu w 

stňŨeniach powyŨej 2 ɛg/ml. 

Og·lnoustrojowy klirens sakwinawiru byğ wysoki i wynosiğ 1,14 l/h/kg (CV 12 %), nieznacznie 

powyŨej wŃtrobowego przepğywu osocza i wykazywağ stağŃ wartoŜĺ po dawkach doŨylnych 6 mg, 

36 mg i 72 mg. średni czas obecnoŜci sakwinawiru w ustroju wynosiğ 7 godzin (n = 8). 
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Szczególne populacje pacjentów 

 

R·Ũnice podczas leczenia preparatami Invirase z rytonawirem zaleŨne od pğci: Podczas badaŒ 

biodostňpnoŜci por·wnujŃcych preparat Invirase 500 mg tabletki powlekane z preparatem Invirase 

200 mg kapsuğki twarde, podawanych w skojarzeniu z rytonawirem, zauwaŨono wiňkszŃ ekspozycjň 

na sakwinawir u kobiet niŨ u mňŨczyzn (AUC Ŝrednio o 56 % wiňksze i Cmax Ŝrednio o 26 % wiňksze). 

Nie ma dowod·w na to, Ũe wiek i masa ciağa mogŃ wpğywaĺ na wyniki tego badania. 

Ograniczone dane z kontrolowanych badaŒ klinicznych obejmujŃcych zarejestrowane dawkowanie nie 

wykazağy wiňkszych r·Ũnic w skutecznoŜci i profilu bezpieczeŒstwa pomiňdzy mňŨczyznami a 

kobietami.  

 

Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby: Wpğyw zaburzeŒ czynnoŜci wŃtroby na farmakokinetykň 

sakwinawiru/rytonawiru (1000 mg/100 mg dwa razy na dobň przez 14 dni) w stanie stacjonarnym byğ 

badany u 7 pacjent·w zakaŨonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby (w skali 

Child-Pugh stopieŒ B, 7 - 9 punktów). Badanie obejmowağo grupň kontrolnŃ skğadajŃcŃ siň z 7 

pacjent·w zakaŨonych HIV z prawidğowŃ czynnoŜciŃ wŃtroby pasujŃcych do pacjent·w z 

zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby pod wzglňdem wieku, pğci, masy ciağa i palenia tytoniu. U pacjentów 

zakaŨonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby Ŝrednie wartoŜci (w nawiasie % 

wsp·ğczynnik zmiennoŜci) dla AUC0-12 i Cmax sakwinawiru wynosiğy odpowiednio 24,3 

(102%) µg·godz./ml i 3,6 (83%) Õg/ml. OdpowiadajŃce im wartoŜci w grupie kontrolnej wynosiğy 

28,5 (71%) µg·godz./ml i 4,3 (68%) Õg/ml. Geometryczny stosunek Ŝrednich (stosunek parametr·w 

farmakokinetycznych u pacjentów z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby do pacjent·w z prawidğowŃ 

czynnoŜciŃ wŃtroby) (przedziağ ufnoŜci 90%) wynosiğ 0,7 (0,3 do 1,6) zar·wno dla AUC0-12, jak i Cmax, 

co sugeruje okoğo 30% zmniejszenie ekspozycji farmakokinetycznej u pacjent·w z umiarkowanymi 

zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Wyniki uzyskano na podstawie cağkowitych stňŨeŒ (pula zwiŃzana i 

niezwiŃzana z biağkiem). Nie badano stňŨeŒ puli niezwiŃzanej z biağkiem w stanie stacjonarnym. Na 

podstawie ograniczonych danych wydaje siň, Ũe nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 

pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Ze wzglňdu na zwiňkszonŃ zmiennoŜĺ 

ekspozycji w tej populacji pacjent·w zaleca siň Ŝcisğe monitorowanie bezpieczeŒstwa (w tym 

objawów zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkt 4.2 i 4.4). 

 

Dzieci i mğodzieŨ:Informacje farmakokinetyczne dotyczŃce stanu r·wnowagi dynamicznej pochodzŃ z 

badania NV20911 przeprowadzonego wŜr·d zakaŨonych wirusem HIV dzieci i mğodzieŨy. W badaniu 

tym 5 pacjent·w miağo <2 lat i 13 miağo od 2  do <6 lat i otrzymywağo 50 mg/kg mc. sakwinawiru 

dwa razy na dobň (nie przekraczano dawki 1000 mg dwa razy na dobň) wzmocnionego rytonawirem w 

dawce 3 mg/kg mc. dla pacjent·w o masie ciağa w zakresie od 5 do <15 kg lub 2,5 mg/kg mc. dla 

pacjent·w o masie ciağa w zakresie od 15 do 40 kg (nie przekraczano dawki 100 mg dwa razy na 

dobň). SzesnaŜcioro z 18 dzieci nie mogğo przeğykaĺ Invirase w kapsuğkach twardych i otrzymywağo 

lek po otwarciu kapsuğek i zmieszanie ich zawartoŜci z r·Ũnymi podğoŨami. 

Parametry ekspozycji farmakokinetycznej dla ñGrupy starszejò sŃ wymienione poniŨej w tabeli 8,. 

Wyniki dla ĂGrupy mğodszejò nie sŃ przedstawione jako, Ũe dane sŃ ograniczone z powodu mağej 

liczebnoŜci grupy. 
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Tabela 8 Parametry farmakokinetyczne sakwinawiru w stanie równowagi dymnamicznej u 

dzieci zakaŨonych wirusem HIV  

 

 średnia ± SD (%CV) parametrów 
farmakokinetycznych sakwinawiru*

 

Badanie Grupa 
wiekowa  

(lata) 

N AUC0-12h 
(ngÅh/mL) 

Ctrough 
(ng/mL) 

Cmax (ng/mL) 

NV20911 2 do < 6 lat 13 38000 ± 
18100 

(48%) 

1860 ± 1060 

(57%) 

5570 ± 2780 

(50%) 

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

 

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 

ToksycznoŜĺ ostra i przewlekğa: Sakwinawir byğ dobrze tolerowany w badaniach doustnej 

toksycznoŜci ostrej i przewlekğej u myszy, szczur·w, ps·w i marmozet. 

 

MutagennoŜĺ: Badania mutagennoŜci i genotoksycznoŜci, odpowiednio z aktywacjŃ i bez aktywacji 

metabolicznej wykazağy, Ũe sakwinawir nie wykazuje in vitro dziağania mutagennego ani w 

komórkach bakteryjnych (test Amesa) ani w komórkach ssaków (test mutacji genu V79/HPRT w 

kom·rkach pğucnych chomika chiŒskiego). Sakwinawir nie wywoğuje in vivo uszkodzenia 

chromosom·w w teŜcie mikrojŃdrowym u myszy ani in vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej 

oraz nie wywoğuje in vitro pierwotnych uszkodzeŒ DNA w teŜcie nieplanowanej syntezy DNA. 

 

Rakotw·rczoŜĺ: Nie wykazano aktywnoŜci rakotw·rczej po podawaniu mezylanu sakwinawiru przez 

okres od 96 do 104 tygodni u szczur·w i myszy. StňŨenia w osoczu (wartoŜci AUC) u szczur·w 

(maksymalna dawka 1000 mg/kg/dobň) i u myszy (maksymalna dawka 2500 mg/kg/dobň) byğy 

mniejsze od oczekiwanych, uzyskiwanych u ludzi podczas stosowania produktu Invirase 

wzmocnionego rytonawirem w zalecanych dawkach klinicznych. 

 

ToksycznoŜĺ reprodukcyjna: Produkt nie wywierağ wpğywu na pğodnoŜĺ, rozw·j okoğourodzeniowy i 

pourodzeniowy, a dziağania embriotoksyczne i teratogenne nie byğy obserwowane u szczur·w ani u 

kr·lik·w przy stňŨeniach w osoczu mniejszych od tych, uzyskiwanych u ludzi przyjmujŃcych zalecane 

dawki produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem. Badania dystrybucji leku u tych gatunków 

wykazağy, Ũe sakwinawir w niewielkim stopniu (mniej niŨ 5% stňŨenia w osoczu matki) przenika 

przez barierň ğoŨyskowŃ. 

 

BezpieczeŒstwo farmakologiczne: W klonowanej ludzkiej tkance sercowej przekaŦnictwo kanağu 

potasowego (hERG) in vitro byğo hamowane o 75% przy 30µM sakwinawiru. Sakwinawir hamowağ 

zarówno prŃd hERG, jak i prŃd kanağu Ca
++

 typu L z wartoŜciami IC50 wynoszŃcymi odpowiednio 4,7 

i 6,3 ÕM. W badaniu dystrybucji w miňŜniu sercowym u szczur·w obserwowano okoğo 2-krotnie 

wiňkszŃ kumulacjň sakwinawiru w sercu w por·wnaniu do osocza po jednoczesnym podaniu 

sakwinawiru i rytonawiru. Znaczenie kliniczne tych wynik·w badaŒ przedklinicznych jest nieznane, 

jednakŨe u ludzi obserwowano zaburzenia przewodnictwa sercowego i repolaryzacji podczas 

jednoczesnego leczenia sakwinawirem i rytonawirem (patrz punkt 4.4 i 5.1). 

 

 



34 

6. DANE FARMACEUTYCZNE  

 

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

 

Skğad kapsuğki:  

Laktoza (bezwodna),  

Celuloza mikrokrystaliczna,  

Powidon,  

Karboksymetyloskrobia sodowa,  

Talk,  

Magnezu stearynian. 

 

Otoczka kapsuğki:  

ŧelatyna,  

Czarny, czerwony i Ũ·ğty tlenek Ũelaza (E172),  

Indygokarmina (E132),  

Tytanu dwutlenek (E171). 

 

Farba do nadruku:  

Tytanu dwutlenek (E171),  

Szelak,  

Lecytyna sojowa,  

Polidimetylosiloksan. 

 

6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 

Nie dotyczy. 

 

6.3 Okres waŨnoŜci 

 

3 lata.  

 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci przy przechowywaniu 

 

Przechowywaĺ w oryginalnym opakowaniu.  

 

6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 

Butelki ze szkğa oranŨowego zamykane plastikowŃ zakrňtkŃ, zawierajŃce po 270 kapsuğek preparatu 

Invirase. 

 

6.6 Szczeg·lne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania 

 

Brak szczeg·lnych wymagaŒ. 

 

 

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 

6 Falcon Way 

Shire Park 

Welwyn Garden City 

AL7 1TW 

Wielka Brytania 
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(ő) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

EU/1/96/026/001 

 

 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA 

 

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

Data przedğuŨenia pozwolenia: 4 paŦdziernika 2006 

 

 

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 

 

22 listopada 2011 

 

Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie jest dostňpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji 

Leków http://www.ema.europa.eu/. 

http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 

INVIRASE 500 mg tabletki powlekane  

 

 

2. SKĞAD JAKOśCIOWY I ILOśCIOWY  

 

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

 

Substancja pomocnicza: zawiera laktozň jednowodnŃ: 38,5 mg. 

 

Peğny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 

 

 

3. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA 

 

Tabletka powlekana. 

 

Tabletka powlekana o ksztağcie owalno-cylindrycznym, obustronnie wypukğym, z oznaczeniem ĂSQV 

500ò po jednej stronie i ĂRocheò po drugiej, w kolorze od jasnopomaraŒczowego do szarawego lub 

brŃzowawego. 

 

 

4. SZCZEGčĞOWE DANE KLINICZNE  

 

4.1 Wskazania do stosowania 

 

Preparat Invirase wskazany jest w leczeniu dorosğych pacjent·w zakaŨonych wirusem HIV-1. Invirase 

naleŨy stosowaĺ tylko w skojarzeniu z rytonawirem i innymi preparatami przeciwretrowirusowymi 

(patrz punkt 4.2).  

 

4.2 Dawkowanie i sposób podawania  

 

Leczenie preparatem Invirase powinno byĺ rozpoczynane przez lekarza majŃcego doŜwiadczenie w 

leczeniu zakaŨenia HIV. 

 

DoroŜli i mğodzieŨ w wieku powyŨej 16 lat: 

 

Leczenie skojarzone z rytonawirem 

ZalecanŃ dawkŃ preparatu Invirase jest 1000 mg (tabletki powlekane 2 x 500 mg) dwa razy na dobň z 

rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobň w skojarzeniu z innymi preparatami 

przeciwretrowirusowymi. 

U pacjent·w uprzednio nieleczonych, rozpoczynajŃcych leczenie Invirase z rytonawirem zaleca siň 

dawkň poczŃtkowŃ Invirase 500 mg (1 x 500 mg tabletka powlekana) dwa razy na dobň z rytonawirem 

100 mg dwa razy na dobň w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi przez pierwsze 7 

dni terapii (patrz ChPL Invirase 500 mg tabletki powlekane). Po 7 dniach zalecana dawkŃ Invirase jest 

dawka 1000 mg dwa razy na dobň z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobň w skojarzeniu z 

innymi lekami przeciwretrowirusowymi. U pacjentów, u których bezpoŜrednio zmienia  siň z 

pominiňciem okresu wypğukania, leczenie z innych inhibitor·w proteazy wzmocnionych rytonawirem 

lub schematów opartych na nienukleozydowych inhibitorach odwrotnej transkryptazy powinni 

rozpoczynaĺ i kontynuowaĺ leczenie produktem Invirase w standardowej zalecanej dawce 1000 mg 

dwa razy na dobň z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobň.  Tabletki powlekane Invirase naleŨy 

poğykaĺ w cağoŜci i przyjmowaĺ w tym samym czasie co rytonawir, podczas lub po spoŨyciu posiğku 

(patrz punkt 5.2). 
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Zaburzenia czynnoŜci nerek: 
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjent·w z ğagodnymi lub umiarkowanymi 

zaburzeniami czynnoŜci nerek. NaleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ u pacjent·w z ciňŨkimi zaburzeniami 

czynnoŜci nerek (patrz punkt 4.4). 

 

Zaburzenia czynnoŜci wŃtroby: 

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentów zakaŨonych wirusem HIV z ğagodnymi 

zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Na podstawie ograniczonych danych wydaje siň, Ũe nie jest 

konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci 

wŃtroby. Ze wzglňdu na zwiňkszonŃ zmiennoŜĺ ekspozycji w tej populacji pacjent·w zaleca siň Ŝcisğe 

monitorowanie bezpieczeŒstwa (w tym objaw·w zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi 

wirusologicznej. Stosowanie preparatu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazane u 

pacjent·w z niewyr·wnanym zaburzeniem czynnoŜci wŃtroby (patrz punkty 4.3 i 4.4). 

 

Dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz doroŜli w wieku powyŨej 60 lat: 

DoŜwiadczenie dotyczŃce stosowania preparatu Invirase u dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz u 

dorosğych w wieku powyŨej 60 lat jest ograniczone. Zar·wno u dzieci, jak i dorosğych, Invirase naleŨy 

podawaĺ tylko w skojarzeniu z rytonawirem. 

 

4.3 Przeciwwskazania 

 

Preparat Invirase jest przeciwwskazany u pacjentów z: 

¶ nadwraŨliwoŜciŃ na substancjň czynnŃ lub kt·rŃkolwiek substancjň pomocniczŃ, 

¶ niewyr·wnanŃ chorobŃ wŃtroby (patrz punkt 4.4), 

¶ wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydğuŨeniem odstňpu QT, 

¶ zaburzeniami elektrolitowymi, szczeg·lnie z niewyr·wnanŃ hypokaliemiŃ, 

¶ znaczŃcŃ klinicznie bradykardiŃ, 

¶ znaczŃcŃ klinicznie niewydolnoŜciŃ serca ze zmniejszonŃ lewokomorowŃ frakcjŃ 

wyrzutowŃ, 

¶ wczeŜniejszymi objawami niemiarowoŜci w wywiadzie,  

¶ jednoczesnym leczeniem kt·rymkolwiek z nastňpujŃcych lek·w, kt·re mogŃ powodowaĺ 

interakcje prowadzŃce do potencjalnie zagraŨajŃcych Ũyciu dziağaŒ niepoŨŃdanych (patrz 

punkt 4.4, 4.5 i 4.8): 

- leki wydğuŨajŃce odstňp QT i (lub) PR (patrz punkty 4.4 i 4.5) 

- midazolam podawany doustnie (Ŝrodki ostroŨnoŜci podczas parenteralnego stosowania 

midazolamu, patrz punkt 4.5), triazolam (moŨliwoŜĺ wydğuŨenia lub nasilenia dziağania 

sedatywnego, zahamowania czynnoŜci oŜrodka oddechowego) 

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

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

(moŨliwoŜĺ wystŃpienia objaw·w ostrej toksycznoŜci sporyszu) 

- ryfampicyna (ryzyko ciňŨkiego uszkodzenia kom·rek wŃtrobowych) (patrz punkty 4.4, 

4.5 i 4.8). 

 

4.4 Specjalne ostrzeŨenia i Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce stosowania  

 

Rozpoczynanie leczenia preparatem Invirase: Preparatu Invirase nie naleŨy stosowaĺ jako jedynego 

inhibitora proteazy. Invirase naleŨy stosowaĺ wyğŃcznie w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt 

4.2). 

 

Pacjent·w naleŨy poinformowaĺ, Ũe sakwinawir nie wyleczy zakaŨenia HIV, i Ũe mogŃ u nich 

w dalszym ciŃgu wystňpowaĺ choroby zwiŃzane z zaawansowanym zakaŨeniem HIV, w tym 

zakaŨenia oportunistyczne. Pacjent·w naleŨy takŨe poinformowaĺ, Ũe mogŃ u nich wystŃpiĺ dziağania 

niepoŨŃdane zwiŃzane z podawanymi r·wnoczeŜnie innymi lekami. 

 

Zaburzenia przewodzenia i repolaryzacji serca: U zdrowych ochotnik·w otrzymujŃcych produkt 

Invirase wzmocniony rytonawirem obserwowano zaleŨne od dawki wydğuŨenie odstňp·w QT i PR 

(patrz punkt 5.1). Dlatego,jednoczesne stosowanie produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem z 
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innymi produktami leczniczymi, wydğuŨajŃcymi odstňp QT i (lub) PR jest przeciwwskazane (patrz 

punkt 4.3). 

 

PoniewaŨ wydğuŨenie odstňp·w QT i PR moŨe siň zwiňkszaĺ wraz ze zwiňkszeniem stňŨenia 

sakwinawiru, nie naleŨy przekraczaĺ zalecanego dawkowania produktu Invirase wzmocnionego 

rytonawirem. Z uwagi wzglňdu na ryzyko wydğuŨenia odstňp·w QT nie badano stosowania produktu 

Invirase w dawce 2000 mg raz na dobň wzmocnionego rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobň i 

takie dawkowanie nie jest zalecane. NaleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ podczas stosowania innych 

produkt·w leczniczych zwiňkszajŃcych stňŨenie w osoczu produktu Invirase wzmocnionego 

rytonawirem.  

 

Kobiety oraz pacjenci w podeszğym wieku mogŃ byĺ bardziej podatni na zmiany dğugoŜci na dğugoŜĺ 

odstňpu QT i (lub) PR, zwiŃzane ze stosowaniem leku. 

 

¶ Postňpowanie kliniczne: 
NaleŨy rozwaŨyĺ wykonanie badania EKG przed rozpoczňciem leczenia oraz kontrolnych po 

rozpoczňciu leczenia, np. u pacjent·w przyjmujŃcych jednoczeŜnie leki zwiňkszajŃce ekspozycjň na 

sakwinawir (patrz punkt 4.5). W przypadku wystŃpienia objaw·w przedmiotowych i podmiotowych 

sugerujŃcych zaburzenia rytmu serca naleŨy prowadziĺ ciŃgğe monitorowanie EKG. JeŨeli wystŃpiŃ 

zaburzenia rytmu serca lub wydğuŨenie odstňpu QT lub PR naleŨy przerwaĺ stosowanie produktu 

Invirase w skojarzeniu z rytonawirem. 

 

Pacjenci rozpoczynajŃcy leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem: 

- NaleŨy wykonaĺ badanie EKG przed rozpoczňciem leczenia: nie naleŨy stosowaĺ 

produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem u pacjent·w, u kt·rych wartoŜĺ odstňpu 

QT wyniosğa powyŨej 450 ms. 

- U pacjentów, u których poczŃtkowa wartoŜĺ odstňpu QT wyniosğa poniŨej 450 ms zaleca 

siň wykonanie badania EKG w trakcie leczenia, okoğo 3 do 4 dni po rozpoczňciu leczenia. 

Leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem naleŨy przerwaĺ u pacjentów,  

u których w trakcie leczenia stwierdzono zwiňkszonŃ wartoŜĺ odstňpu QT powyŨej 

480 ms lub wydğuŨenie odstňpu o wartoŜĺ powyŨej 20 ms w stosunku do wartoŜci 

poczŃtkowej. 

 

Pacjenci leczeni produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem i wymagajŃcy jednoczesnego 

przyjmowania innych preparatów, kt·re mogŃ zwiňkszaĺ ekspozycjň na sakwinawir lub pacjenci 

otrzymujŃcy leczenie preparatami, kt·re mogŃ zwiňkszaĺ ekspozycjň na sakwinawir i 

wymagajŃcy jednoczesnego przyjmowania produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem, w 

przypadku, gdy leczenie alternatywne jest niedostňpne lub gdy korzyŜci z leczenia przewyŨszajŃ 

ryzyko: 

- NaleŨy wykonaĺ badanie EKG przed rozpoczňciem leczenia: nie naleŨy rozpoczynaĺ 

skojarzonego leczenia jednoczesnego u pacjent·w, u kt·rych wartoŜĺ odstňpu QT wynosi 

powyŨej 450 ms (patrz punkt 4.5). 

- U pacjentów, u których poczŃtkowa wartoŜĺ odstňpu QT wyniosiğa poniŨej 450 ms naleŨy 

wykonywaĺ badania EKG w trakcie leczenia. U pacjentów, u których w trakcie leczenia 

stwierdzono postňpujŃce wydğuŨenie odstňpu QT do wartoŜci powyŨej 480 ms lub 

wydğuŨenie odstňpu o wartoŜĺ powyŨej 20 ms w stosunku do wartoŜci poczŃtkowej, 

lekarz prowadzŃcy powinien podjŃĺ decyzjň dotyczŃcŃ przerwania leczenia produktem 

Invirase wzmocnionym rytonawirem lub leczenia skojarzonego lub obydwu terapii po 

dokğadnej ocenie klinicznej. 
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¶ Informacje istotne dla pacjenta: 

Lekarz prowadzŃcy musi zapewniĺ, Ũe pacjenci sŃ dokğadnie poinformowani o zaburzeniach 

przewodzenia i repolaryzacji serca:  

- Pacjent·w rozpoczynajŃcych leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem 

naleŨy ostrzec o ryzyku zaburzeŒ rytmu serca zwiŃzanych z wydğuŨeniem odstňp·w QT 

i PR oraz pouczyĺ o koniecznoŜci informowania lekarza o jakichkolwiek objawach, 

kt·re mogŃ wskazywaĺ na zaburzenia rytmu serca (np. koğatanie w klatce piersiowej, 

omdlenia, objawy przedomdleniowe). 

- Lekarz powinien zapytaĺ o jakiekolwiek, wystňpujŃce w rodzinie przypadki nagğej  

Ŝmierci w mğodym wieku, poniewaŨ mogŃ one sugerowaĺ wrodzone wydğuŨenie 

odstňpu QT. 

- Pacjent·w naleŨypouczyĺ o znaczeniu nieprzekraczania zalecanej dawki. 

- KaŨdemu pacjentowi (lub opiekunowi pacjenta) naleŨy przypomnieĺ o koniecznoŜci 

przeczytania Ulotki dla pacjenta doğŃczonej do opakowania produktu Invirase. 

 

Choroby wŃtroby: Nie ustalono bezpieczeŒstwa stosowania i skutecznoŜci stosowania skojarzenia 

sakwinawiru z rytonawirem u pacjent·w z istniejŃcymi, znaczŃcymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. 

Dlatego w tej populacji pacjent·w naleŨy stosowaĺ sakwinawir w skojarzeniu z rytonawirem z 

zachowaniem szczeg·lnej ostroŨnoŜci. Invirase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazany u 

pacjent·w z niewyr·wnanŃ chorobŃ wŃtroby (patrz punkt 4.3). U pacjent·w z przewlekğym 

wirusowym zapaleniem wŃtroby typu B lub C poddawanych skojarzonemu leczeniu 

przeciwretrowirusowemu wystňpuje wiňksze ryzyko ciňŨkich lub potencjalnie Ŝmiertelnych objaw·w 

niepoŨŃdanych ze strony wŃtroby. W przypadku r·wnoczesnego stosowania przeciwwirusowego 

leczenia wirusowego zapalenia wŃtroby typu B lub C, naleŨy zapoznaĺ siň z odpowiednimi 

informacjami dotyczŃcymi tych produkt·w leczniczych. 

 

U pacjent·w z wystňpujŃcymi uprzednio zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby, w tym z przewlekğym 

aktywnym zapaleniem wŃtroby, czňŜciej wystňpujŃ zaburzenia czynnoŜci wŃtroby podczas 

skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i naleŨy je monitorowaĺ zgodnie z obowiŃzujŃcymi w 

praktyce standardami. JeŨeli sŃ dowody pogorszenia czynnoŜci wŃtroby u tych pacjent·w, naleŨy 

rozwaŨyĺ przerwanie lub zakoŒczenie leczenia. 

 

Na podstawie ograniczonych danych wydaje siň, Ũe nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 

pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Ze wzglňdu na zwiňkszonŃ zmiennoŜĺ 

ekspozycji w tej populacji pacjent·w zaleca siň Ŝcisğe monitorowanie bezpieczeŒstwa (w tym 

objawów zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkty 4.2 i 5.2). Donoszono o 

przypadkach zaostrzenia przewlekğych zaburzeŒ czynnoŜci wŃtroby, w tym nadciŜnienia wrotnego, 

u pacjent·w z wirusowym zapaleniem wŃtroby typu B lub C, marskoŜciŃ lub innymi zaburzeniami 

wŃtroby. 

 

NiewydolnoŜĺ nerek: Wydalanie przez nerki stanowi mağo istotnŃ drogň eliminacji leku; zasadniczo 

metabolizm i wydalanie sakwinawiru odbywa siň przez wŃtrobň. Dlatego nie ma koniecznoŜci 

dostosowywania poczŃtkowej dawki u pacjent·w z zaburzonŃ czynnoŜciŃ nerek. PoniewaŨ nie badano 

pacjent·w z ciňŨkŃ niewydolnoŜciŃ nerek, naleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ w przypadku przepisywania 

skojarzenia sakwinawiru z rytonawirem pacjentom z tej grupy.  

 

Pacjenci z przewlekğymi biegunkami lub zaburzeniami wchğaniania: Brak informacji dotyczŃcych 

stosowania wzmocnionego sakwinawiru  i dostňpne sŃ tylko ograniczone dane dotyczŃce 

bezpieczeŒstwa stosowania i skutecznoŜci niewzmocnionego sakwinawiru u pacjent·w z 

przewlekğymi biegunkami lub zaburzeniami wchğaniania. Nie wiadomo, czy pacjenci z takimi 

zaburzeniami mogŃ otrzymywaĺ subterapeutyczne dawki sakwinawiru. 

 

Dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz doroŜli w wieku powyŨej 60 lat: DoŜwiadczenie dotyczŃce 

stosowania preparatu Invirase u dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz dorosğych w wieku powyŨej 60 lat 

jest ograniczone. Zarówno u dzieci, jak i u dorosğych, Invirase naleŨy podawaĺ tylko w skojarzeniu z 

rytonawirem. 
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Nietolerancja laktozy: Invirase w tabletkach powlekanych 500 mg zawiera laktozň. Pacjenci z rzadko 

wystňpujŃcŃ dziedzicznŃ nietolerancjŃ galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoğem zğego 

wchğaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaĺ tego leku.  

 

Pacjenci z hemofiliŃ: Donoszono o przypadkach zwiňkszonego krwawienia, w tym o samoistnych 

krwiakach podsk·rnych i wylewach krwi do staw·w, u pacjent·w z hemofiliŃ typu A i B leczonych 

inhibitorami proteazy. Niektórym pacjentom dodatkowo podawano czynnik VIII. W ponad poğowie 

opisywanych przypadk·w, leczenie inhibitorami proteazy byğo kontynuowane lub wznawiane, jeŨeli 

zostağo ono przerwane. Postulowano istnienie zwiŃzku przyczynowo-skutkowego, ale jego mechanizm 

nie zostağ wyjaŜniony. Dlatego teŨ, pacjentów z hemofiliŃ naleŨy poinformowaĺ o moŨliwoŜci 

zwiňkszonego krwawienia. 

 

Cukrzyca i hiperglikemia: U pacjent·w przyjmujŃcych inhibitory proteazy notowano wystŃpienie 

nowych przypadk·w cukrzycy, hiperglikemii lub zaostrzenia siň objaw·w juŨ istniejŃcej cukrzycy. 

U niekt·rych z tych pacjent·w hiperglikemia miağa ciňŨki przebieg i w niekt·rych przypadkach 

zwiŃzana z kwasicŃ ketonowŃ. U wielu pacjent·w wystňpowağy inne choroby, czňŜĺ niekt·re z nich 

wymagağy podawania leków, które mogŃ powodowaĺ wystŃpienie cukrzycy lub hiperglikemii. 

 

Lipodystrofia: Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwiŃzane ze zmianŃ rozmieszczenia 

tkanki tğuszczowej (lipodystrofiŃ) u pacjent·w zakaŨonych HIV. Odlegğe nastňpstwa tego dziağania nie 

sŃ obecnie znane. Wiedza na temat mechanizmu powstawania jest niekompletna. Istnieje hipoteza o 

zwiŃzku miňdzy stğuszczeniem narzŃd·w a inhibitorami proteazy (PI) i miňdzy lipoatrofiŃ a 

nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI). Zwiňkszone ryzyko lipodystrofii 

zwiŃzane jest z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszğy wiek i z czynnikami zwiŃzanymi z 

lekami, takimi jak dğuŨsze leczenie przeciwretrowirusowe i zwiŃzane z nim zaburzenia metaboliczne. 

Badanie pacjenta powinno uwzglňdniaĺ w czňŜci przedmiotowej ocenň fizykalnych objaw·w zmian 

rozmieszczenia tkanki tğuszczowej. NaleŨy rozwaŨyĺ pomiary na czczo stňŨenia lipid·w w surowicy 

krwi oraz stňŨenia glukozy we krwi. Zaburzenia lipidowe naleŨy odpowiednio leczyĺ (patrz punkt 

4.8). 

 

Martwica koŜci: Mimo, iŨ uwaŨa siň, Ũe etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiŃzana ze 

stosowaniem kortykosteroid·w, spoŨywaniem alkoholu, ciňŨkŃ immunosupresjŃ, podwyŨszonym 

wskaŦnikiem masy ciağa), odnotowano przypadki martwicy koŜci, zwğaszcza u pacjent·w z 

zaawansowanŃ chorobŃ spowodowanŃ przez HIV i (lub) poddanych dğugotrwağemu, skojarzonemu 

leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). NaleŨy poradziĺ 

pacjentom, by zwr·cili siň do lekarza, jeŜli odczuwajŃ b·le w stawach, sztywnoŜĺ staw·w lub 

trudnoŜci w poruszaniu siň. 

 

Zesp·ğ reaktywacji immunologicznej: U pacjent·w zakaŨonych HIV z ciňŨkim niedoborem 

odpornoŜci w czasie rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART, ang. 

combination antiretroviral therapy) wystŃpiĺ moŨe reakcja zapalna na niewywoğujŃce objaw·w lub 

Ŝladowe patogeny oportunistyczne, powodujŃca wystŃpienie ciňŨkich objaw·w klinicznych lub 

nasilenie objaw·w. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sŃ w ciŃgu kilku pierwszych tygodni lub 

miesiňcy od rozpoczňcia CART. Typowymi przykğadami sŃ: zapalenie siatk·wki wywoğane wirusem 

cytomegalii, uog·lnione i (lub) miejscowe zakaŨenia prŃtkami oraz zapalenie pğuc wywoğane przez 

Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sŃ wskazaniem do przeprowadzenia badania 

i zastosowania w razie koniecznoŜci odpowiedniego leczenia. 

 

Interakcje z rytonawirem: Zalecana dawka preparatu Invirase i rytonawiru wynosi 1000 mg preparatu 

Invirase oraz 100 mg rytonawiru dwa razy na dobň. Wykazano zwiŃzek wiňkszych dawek rytonawiru 

ze zwiňkszonŃ czňstoŜciŃ wystňpowania dziağaŒ niepoŨŃdanych. Jednoczesne przyjmowanie 

sakwinawiru i rytonawiru prowadziğo do ciňŨkich dziağaŒ niepoŨŃdanych, gğ·wnie cukrzycowej 

kwasicy ketonowej i zaburzeŒ czynnoŜci wŃtroby, szczeg·lnie u pacjent·w z chorobŃ wŃtroby w 

wywiadzie. 
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Interakcje z typranawirem: Jednoczesne przyjmowanie sakwinawiru i typranawiru, wraz z mağŃ 

dawkŃ rytonawiru w podw·jnie wzmocnionym schemacie leczenia prowadziğo do istotnego 

zmniejszenia stňŨenia sakwinawiru w osoczu (patrz punkt 4.5). Z tego wzglňdu nie zaleca siň 

jednoczesnego podawania wzmocnionego sakwinawiru oraz typranawiru z mağŃ dawkŃ rytonawiru. 

 

Interakcje z inhibitorami reduktazy HMG-CoA: NaleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ w przypadku 

jednoczesnego stosowania preparatu Invirase i rytonawiru z atorwastatynŃ, kt·ra jest w mniejszym 

stopniu metabolizowana przez CYP3A4. W tej sytuacji naleŨy rozwaŨyĺ zmniejszenie dawki 

atorwastatyny. JeŨeli wskazane jest leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA, zaleca siň 

prawastatynň lub fluwastatynň (patrz punkt 4.5). 

 

Doustne Ŝrodki antykoncepcyjne: W przypadku równoczesnego stosowania preparatu Invirase z 

rytonawirem stňŨenie etynyloestradiolu moŨe siň zmniejszyĺ. W przypadku równoczesnego 

podawania doustnych Ŝrodk·w antykoncepcyjnych zawierajŃcych estrogeny powinno siň rozwaŨyĺ 

zastosowanie alternatywnych lub dodatkowych metod antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). 

 

Glikokortykosteroidy: Nie zaleca siň jednoczesnego stosowania wzmocnionego sakwinawiru i 

flutykazonu lub innych glikokortykosteroid·w, kt·re sŃ metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o 

ile spodziewane korzyŜci z leczenia nie przewyŨszajŃ potencjalnego ryzyka ukğadowego dziağania 

kortykosteroid·w, w tym zespoğu Cushinga i zahamowania czynnoŜci kory nadnerczy (patrz punkt 

4.5). 

 

Interakcje z efawirenzem: Wykazano, Ũe jednoczesne przyjmowanie sakwinawiru z rytonawirem i 

efawirenzem wiŃŨe siň ze zwiňkszonym ryzykiem hepatotoksycznoŜci. Podczas jednoczesnego 

podawania sakwinawiru z rytonawirem oraz efawirenzem naleŨy monitorowaĺ czynnoŜĺ wŃtroby. W 

badaniach zdrowych ochotnik·w oraz chorych zakaŨonych wirusem HIV nie obserwowano istotnych 

klinicznie zmian stňŨenia sakwinawiru, czy efawirenzu (patrz punkt 4.5). 

 

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji  

 

WiňkszoŜĺ badaŒ dotyczŃcych interakcji sakwinawiru z lekami wykonano z zastosowaniem 

niewzmocnionego preparatu Invirase lub niewzmocnionego sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich 

(preparatu Fortovase). Tylko ograniczona liczba badaŒ zostağa przeprowadzona z preparatem Invirase 

wzmocnionym rytonawirem lub wzmocnionym rytonawirem sakwinawirem w postaci kapsuğek 

miňkkich. 

 

Obserwacje pochodzŃce z badaŒ dotyczŃcych interakcji przeprowadzone z niewzmocnionym 

sakwinawirem nie mogŃ byĺ reprezentatywne, co do efekt·w obserwowanych podczas jednoczesnego 

leczenia sakwinawirem i rytonawirem. Co wiňcej, wyniki uzyskane podczas stosowania sakwinawiru 

w postaci kapsuğek miňkkich nie mogŃ stanowiĺ podstawy do przewidywania nasilenia interakcji z 

preparatem Invirase stosowanym w skojarzeniu z rytonawirem.  

 

Sakwinawir jest metabolizowany za poŜrednictwem cytochromu P450, z udziağem swoistego 

izoenzymu CYP3A4, odpowiedzialnego za 90 % metabolizmu wŃtrobowego sakwinawiru. Ponadto, 

badania in vitro wykazağy, Ũe sakwinawir jest substratem i inhibitorem dla glikoproteiny P (P-gp). 

Dlatego produkty lecznicze, kt·re sŃ metabolizowane w tym samym szlaku metabolicznym lub 

zmieniajŃ aktywnoŜĺ CYP3A4 i (lub) P-pg (patrz inne potencjalne interakcje), mogŃ zmieniaĺ 

farmakokinetykň sakwinawiru. Podobnie sakwinawir moŨe takŨe modyfikowaĺ farmakokinetykň 

innych produkt·w leczniczych, kt·re sŃ substratami dla CYP3A4 lub P-gp. 

 

Rytonawir moŨe wpğywaĺ na farmakokinetykň innych produkt·w leczniczych, poniewaŨ jest on 

silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp). Dlatego, w przypadku podawania sakwinawiru 

jednoczeŜnie z rytonawirem naleŨy rozwaŨyĺ potencjalne interakcje rytonawiru z innymi produktami 

leczniczymi (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Norvir). 

 

BiorŃc pod uwagň stwierdzenie zaleŨnego od dawki wydğuŨenia odstňp·w QT i PR u zdrowych 

ochotnik·w otrzymujŃcych produkt Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1), 
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moŨe wystŃpiĺ addytywny wpğyw na wydğuŨenie odstňp·w QT i PR. Dlatego jednoczesne stosowanie 

produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem z innymi produktami leczniczymi wydğuŨajŃcymi 

odstňp QT i (lub) PR jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie produktu Invirase z rytonawirem 

z lekami zwiňkszajŃcymi ekspozycjň na sakwinawir nie jest zalecane i naleŨy go unikaĺ, jeŜli dostňpne 

sŃ alternatywne opcje terapeutyczne. W przypadku, gdy jednoczesne stosowanie jest uznawane za 

konieczne, poniewaŨ potencjalne korzyŜci dla pacjenta przewyŨszajŃ ryzyko, naleŨy zachowaĺ 

szczeg·lnŃ ostroŨnoŜĺ (patrz punkt 4.4, informacje o poszczególnych lekach, patrz Tabela 1). 

 

Tabela 1: Interakcje i zalecenia dotyczŃce dawkowania innych produkt·w leczniczych 

 

Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Leki przeciwretrowirusowe 

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs): 

  

- Zalcytabina i (lub) 

zydowudyna 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie ukoŒczono Ũadnych badaŒ 

dotyczŃcych interakcji 

farmakokinetycznych. Interakcje z 

zalcytabinŃ sŃ mağo 

prawdopodobne, ze wzglňdu na 

r·Ũne drogi metabolizmu i 

wydalania. W przypadku 

równoczesnego podawania 

zydowudyny (w dawce 200 mg co 

8 godzin) i rytonawiru (w dawce 

300 mg co 6 godzin) odnotowano 

zmniejszenie o 25% pola pod 

krzywŃ (AUC) zydowudyny. 

Farmakokinetyka rytonawiru 

pozostawağa niezmieniona. 

- Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

- Zalcytabina i (lub) 

zydowudyna 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir ª 

Zalcytabina ª 

Zydowudyna ª 

 

Didanozyna  

dawka pojedyncza 400 mg 

(sakwinawir / rytonawir 

1600/100 mg raz na dobň) 

Sakwinawir AUC ® 30% 

Sakwinawir Cmax ® 25% 

Sakwinawir Cmin ª 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

Fumaran dizoproksylu 

tenofowiru 300 mg raz na 

dobň (sakwinawir / 

rytonawir 1000/100 mg 

dwa razy na dobň) 

Sakwinawir AUC ® 1% 

Sakwinawir Cmax ® 7% 

Sakwinawir Cmin ª 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs) 

- Delawirdyna 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem. 

 

- Delawirdyna 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir AUC ŷ 348%. 

Obecnie dostňpne sŃ ograniczone 

dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa 

stosowania i brak danych 

dotyczŃcych skutecznoŜci tego 

skojarzenia leków. We 

wstňpnym badaniu na niewielkiej 

grupie pacjentów, u 13% 

stwierdzano zwiňkszenie 

aktywnoŜci enzym·w 

wŃtrobowych w czasie 

pierwszych kilku tygodni 

stosowania sakwinawiru w 

skojarzeniu z delawirdynŃ (u 6% 

3 lub 4 stopieŒ). 

 W przypadku stosowania 

tego skojarzenia leków 

naleŨy czňsto monitorowaĺ 

czynnoŜĺ wŃtroby. 

Efawirenz 600 mg raz na 

dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1600/200 mg raz na dobň, 

lub 

sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň, lub 

sakwinawir / rytonawir 

1200/100 mg raz na dobň) 

Sakwinawir ª 

Efawirenz ª 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

- Newirapina 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i rytonawirem. 

 

- Newirapina 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir AUC ® 24% 

Newirapina AUC ª 

- Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

Inhibitory proteazy HIV (Pis)   

Atazanawir 300 mg raz na 

dobň 

(sakwinawir / rytonawir) 

1600/100 mg raz na dobň) 

Sakwinawir AUC ŷ 60% 

Sakwinawir Cmax ŷ 42% 

Rytonawir AUC ŷ 41% 

Rytonawir Cmax ŷ 34% 

Atazanawir ª 

Brak danych klinicznych na temat 

równoczesnego stosowania 

sakwinawiru z rytonawirem w dawce 

1000/100 mg dwa razy na dobň w 

skojarzeniu z atazanawirem. 

Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Fosamprenawir 

700 mg dwa razy na dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Sakwinawir AUC ® 15% 

Sakwinawir Cmax ® 9% 

Sakwinawir Cmin ® 24% (pozostağo 

powyŨej docelowej wartoŜci progowej 

decydujŃcej o skutecznoŜci leczenia). 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania 

preparatu Invirase i 

rytonawiru. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

- Indynawir 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Podawanie mağych dawek 

rytonawiru powoduje zwiňkszenie 

stňŨenia indynawiru. 

Zwiňkszenie stňŨenia 

indynawiru moŨe prowadziĺ 

do kamicy nerkowej. 

- Indynawir 800 mg trzy 

razy na dobň 

(sakwinawir w dawce 

pojedynczej 600-

1200 mg) 

- Sakwinawir AUC ŷ 4,6-7,2-krotne 

Indynawir ª 

Brak danych dotyczŃcych 

bezpieczeŒstwa stosowania i 

skutecznoŜci tego skojarzenia. Nie 

zostağo ustalone dawkowanie 

leków w tym przypadku. 

 

Lopinawir / rytonawir 

400/100 mg dwa razy na 

dobň 

(sakwinawir 1000 mg dwa 

razy na dobň r·wnoczeŜnie 

z 2 lub 3 NRTI) 

Sakwinawir ª 

Rytonawir ® (skutecznoŜĺ jako leku 

wzmacniajŃcego niezmieniona). 

Lopinawir ª (na podstawie 

historycznego porównania z 

niewzmocnionym lopinawirem). 

Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

- Nelfinawir 1250 mg dwa 

razy na dobň 

(sakwinawir i rytonawir 

1000 mg i 100 mg dwa 

razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ŷ13% 

(90% CI: 27® - 74ŷ) 

Sakwinawir Cmax ŷ 9% 

(90% CI: 27® - 61ŷ ) 

Nelfinawir AUC ® 6% 

(90% CI: 28® - 22ŷ) 

Nelfinawir Cmax ® 5% 

(90% CI: 23® - 16ŷ) 

Skojarzenie nie jest zalecane 

- Nelfinawir 750 mg trzy 

razy na dobň 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ŷ 392% 

Sakwinawir Cmax ŷ 179% 

Nelfinawir AUC ŷ 18% 

Nelfinawir Cmax ź 

- Terapia czterolekowa 

sakwinawirem w postaci 

kapsuğek miňkkich i 

nelfinawirem razem z 

dwoma nukleozydowymi 

inhibitorami odwrotnej 

transkryptazy powoduje 

dğuŨej utrzymujŃcŃ siň 

odpowiedŦ (wydğuŨenie 

czasu do wirusologicznego 

nawrotu) niŨ terapia 

trójlekowa z jednym 

inhibitorem proteazy. 

Jednoczesne podawanie 

nelfinawiru i sakwinawiru w 

postaci kapsuğek miňkkich 

powodowağo umiarkowane 

zwiňkszenie czňstoŜci 

wystňpowania biegunki. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Rytonawir 100 mg dwa 

razy na dobň 

(sakwinawir 1000 mg dwa 

razy na dobň) 

Sakwinawir ŷ 

Rytonawir ª 

U pacjent·w zakaŨonych HIV 

podawanie preparatu Invirase lub 

sakwinawiru w postaci kapsuğek 

miňkkich razem z rytonawirem w 

dawkach odpowiednio 1000 mg i 

100 mg dwa razy na dobň 

powodowağo 24-godzinnŃ ekspozycjň 

og·lnoustrojowŃ na sakwinawir 

podobnŃ lub wiňkszŃ niŨ ta 

uzyskiwana w przypadku podawania 

sakwinawiru w postaci kapsuğek 

miňkkich w dawce 1200 mg trzy razy 

na dobň (patrz punkt 5.2). 

Jest to zatwierdzony schemat 

leczenia skojarzonego. 

Dostosowanie dawkowania nie 

jest zalecane. 

Typranawir / rytonawir 

(sakwinawir / rytonawir) 
Sakwinawir Cmin ® 78%. 

Stosowanie podwójnie wzmocnionej 

terapii inhibitorami proteazy, u HIV-

pozytywnych dorosğych leczonych 

wieloma lekami. 

Nie zaleca siň jednoczesnego 

podawania typranawiru z mağŃ 

dawkŃ rytonawiru, z 

sakwinawirem i rytonawirem. 

JeŨeli takie skojarzenie jest 

konieczne, zdecydowanie 

zaleca siň kontrolowanie 

stňŨenia sakwinawiru w 

osoczu. 

Inhibitory fuzji HIV  

Enfuwirtyd 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Sakwinawir ª 

Enfuwirtyd ª 

Nie stwierdzono klinicznie 

znaczŃcych interakcji. 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawkowania. 

Inne produkty lecznicze 

Leki przeciwarytmiczne 

Beprydyl  

Lidokaina (podawana 

ogólnie) 

Chinidyna 

Hydrochinidyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenie beprydylu, lidokainy 

(podawanej ogólnie), chinidyny lub 

hydrochinidyny moŨe ulec 

zwiňkszeniu w przypadku 

równoczesnego stosowania preparatu 

Invirase w skojarzeniu z rytonawirem. 

Przeciwwskazane w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Amiodaron 

Flekainid 

Propafenon 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenia amiodaronu, flekainidu i 

propafenonu mogŃ ulec zwiňkszeniu 

podczas równoczesnego podawania 

preparatu Invirase w skojarzeniu z 

rytonawirem. 

Ze wzglňdu na potencjalne 

ryzyko wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca stosowanie tych 

leków w skojarzeniu z 

sakwinawirem i rytonawirem 

jest przeciwwskazane (patrz 

punkt 4.3). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Dofetylid 

(sakwinawir / rytonawir) 

ChociaŨ nie przeprowadzono 

szczeg·ğowych badaŒ, jednoczesne 

stosowanie produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem z 

produktami leczniczymi, które 

gğ·wnie metabolozowane sŃ przez 

ukğad CYP3A4, moŨe powodowaĺ 

podwyŨszenie stňŨenia tych 

produktów leczniczych w osoczu. 

Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Ibutylid 

Sotalol 

(sakwinawir / rytonawir) 

 Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Leki przeciwzakrzepowe 

Warfaryna 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenie warfaryny moŨe ulec 

zmianie. 

Zaleca siň monitorowanie 

miňdzynarodowego wskaŦnika 

znormalizowanego INR (ang. 

international normalized ratio). 

Leki przeciwdrgawkowe 

- Karbamazepina 

Fenobarbital  

Fenytoina 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie badano interakcji z produktem 

Invirase i rytonawirem. 

 

- Karbamazepina 

Fenobarbital  

Fenytoina 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Te produkty lecznicze indukujŃ 

CYP3A4 i w rezultacie mogŃ 

zmniejszaĺ stňŨenie sakwinawiru. 

 

Leki przeciwdepresyjne 

Tr·jpierŜcieniowe leki 

przeciwdepresyjne (np. 

amitryptylina, imipramina) 

(sakwinawir / rytonawir) 

Podawanie produktu Invirase i 

rytonawiru moŨe powodowaĺ 

zwiňkszenie stňŨenia 

tr·jpierŜcieniowych lek·w 

przeciwdepresyjnych. 

Przeciwwskazane w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

- Nefazodon 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

sakwinawirem i rytonawirem. 

 

- Nefazodon 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Nefazodon hamuje CYP3A4. 

StňŨenie sakwinawiru moŨe siň 

zwiekszyĺ. 

 

- Skojarzenie nie jest 

zalecane. 

Trazodon 

(rytonawir) 

 

StňŨenia trazodonu w osoczu mogŃ siň 

zwiňkszyĺ. 

Po jednoczesnym podaniu trazodonu i 

rytonawiru obserwowano zdarzenia 

niepoŨŃdane, takie jak nudnoŜci, 

zawroty gğowy, niedociŜnienie 

tňtnicze i omdlenie. 

Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Leki przeciwhistaminowe 

Terfenadyna 

Astemizol 

(sakwinawir / rytonawir) 

Terfenadyna AUC ŷ; nastňpstwem 

tego jest wydğuŨenie odstňp·w QTc. 

MoŨliwoŜĺ wystŃpienia podobnych 

interakcji w przypadku astemizolu. 

Stosowanie wzmocnionego lub 

niewzmocnionego 

sakwinawiru z terfenadynŃ i 

astemizolem jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 

Mizolastyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

 Przeciwwskazana w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Leki stosowane w zakaŨeniach 

- Klarytromycyna 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji w 

przypadku podawania z 

preparatem Invirase i rytonawirem.  

 

- Klarytromycyna 

500 mg dwa razy na 

dobň 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ŷ 177% 

Sakwinawir Cmax ŷ 187% 

Klarytromycyna AUC ŷ 40% 

Klarytromycyna Cmax ŷ 40% 

- Przeciwwskazana w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu 

zaburzeŒ rytmu serca 

(patrz punkty 4.3 i 4.4). 

- Erytromycyna 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

produktem Invirase i rytonawirem. 

- Przeciwwskazana w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu 

zaburzeŒ rytmu serca 

(patrz punkty 4.3 i 4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

- Erytromycyna 

250 mg cztery razy na 

dobň 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ŷ 99% 

Sakwinawir Cmax ŷ 106% 

 

- Nie jest wymagane 

dostosowanie dawki. 

- Antybiotyki 

streptograminowe 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i rytonawirem. 

 

- Antybiotyki 

streptograminowe 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Antybiotyki streptograminowe, 

takie jak chinuprystyna i 

dalfoprystyna, hamujŃ CYP3A4. 

MoŨe siň zwiňkszyĺ stňŨenie 

sakwinawiru. 

- Zaleca siň monitorowanie 

toksycznoŜci 

sakwinawiru. 

- Halofantryna 

Pentamidyna 

Sparfloksacyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

 - Przeciwwskazane w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu 

zaburzeŒ rytmu serca 

(patrz punkty 4.3 i 4.4). 

Leki przeciwgrzybicze 

Ketokonazol 200 mg raz na 

dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Sakwinawir AUC ª 

Sakwinawir Cmax ª 

Rytonawir AUC ª 

Rytonawir Cmax ª 

Ketokonazol AUC ŷ 168% 

(90% CI 146%-193%) 

Ketokonazol Cmax ŷ 45% 

(90% CI 32%-59%) 

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawki 

sakwinawiru i rytonawiru w 

przypadku jednoczesnego 

podawania ketokonazolu w 

dawce ¢ 200 mg/dobň. Nie 

zaleca siň stosowania duŨych 

dawek ketokonazolu 

(> 200 mg/dobň). 

Itrakonazol 

(sakwinawir / rytonawir) 

- Nie badano interakcji z preparatem 

Invirase i rytonawirem. 

 

Itrakonazol 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Itrakonazol jest umiarkowanie 

silnym inhibitorem izoenzymu 

CYP3A4. MoŨliwe sŃ interakcje. 

Zaleca siň monitorowanie 

toksycznoŜci sakwinawiru. 

Flukonazol / mykonazol 

(sakwinawir / rytonawir) 

Nie oceniano interakcji z produktem 

Invirase i rytonawirem. 

 

Leki przeciwprŃtkowe 

Ryfampicyna 600 mg raz 

na dobň 

(sakwinawir / 

rytonawir1000/100 mg dwa 

razy na dobň) 

W badaniu klinicznym po 1 do 5 

dniach jednoczesnego stosowania u 11 

z 17 (65%) zdrowych ochotników 

wystŃpiğy objawy ciňŨkiego 

uszkodzenia kom·rek wŃtrobowych z 

> 20-krotnym zwiňkszeniem 

aktywnoŜci aminotransferaz powyŨej 

górnej granicy normy. 

Jednoczesne stosowanie 

ryfampicyny z produktem 

Invirase i rytonawirem jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Ryfabutyna 150 mg co 3 

doby 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Sakwinawir AUC0-12 ® 13% 

(90% CI: 31® - 9ŷ) 

Sakwinawir Cmax ® 15% 

(90% CI: 32® - 7ŷ) 

Rytonawir AUC0-12 ª 

(90% CI: 10® - 9ŷ) 

Rytonawir Cmax ª 

(90% CI: 8® - 7ŷ) 

 

Ryfabutyna, aktywna czňŜĺ* 

AUC0-72 ŷ 134% 

(90% CI 109%-162%) 

Ryfabutyna, aktywna czňŜĺ* 

Cmax ŷ 130% 

(90% CI 98%-167%) 

Ryfabutyna AUC0-72 ŷ 53% 

(90% CI 36%-73%) 

Ryfabutyna Cmax ŷ 86% 

(90% CI 57%-119%) 

 

*  Suma ryfabutyny i metabolitu 25-

O-deacetyloryfabutyny  

Nie jest wymagane 

dostosowanie dawki 

sakwinawiru/rytonawiru w 

dawce 1000/100 mg dwa razy 

na dobň, jeŜli preparat Invirase 

wzmocniony rytonawirem 

podawany jest jednoczeŜnie z 

ryfabutynŃ. 

Ryfabutyna 150 mg co 4 

doby 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Ryfabutyna, aktywna czňŜĺ * 

AUC0-96 ŷ 60% 

(90% CI 43%-79%) 

Ryfabutyna, aktywna czňŜĺ * 

Cmax ŷ 111% 

(90% CI 75%-153%) 

Ryfabutyna AUC0-96 ª 

(90% CI 10® - 13ŷ) 

Ryfabutyna Cmax ŷ 68% 

(90% CI 38%-105%) 

 

*  Suma ryfabutyny i metabolitu 25-

O-deacetylo-ryfabutyny 

Zalecana dawka ryfabutyny 

wynosi 150 mg dwa razy w 

tygodniu w ustalone dni (na 

przykğad w poniedziağki i 

czwartki) kiedy stosowana jest 

jednoczeŜnie z niezmienionŃ 

dawkŃ preparatu Invirase i 

rytonawiru (1000/100 mg dwa 

razy na dobň). 

 

Zalecane jest monitorowanie 

neutropenii i aktywnoŜci 

enzym·w wŃtrobowych. 

W przypadkach znacznej 

neutropenii uzasadnione moŨe 

byĺ zmniejszenie dawki 

ryfabutyny do 150 mg co 4 

dni. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Benzodiazepiny 

Midazolam 7,5 mg 

dawka pojedyncza 

(podanie doustne) 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Midazolam AUC ŷ 12,4ïkrotne 

Midazolam Cmax ŷ 4,3ïkrotne 

Midazolam t1/2 ŷ od 4,7 godzin do 

14,9 godzin. 

Nie sŃ dostňpne dane dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

sakwinawiru wzmocnionego 

rytonawirem z midazolamem 

podawanym doŨylnie. Badania 

dotyczŃce innych modulator·w 

CYP3A oraz midazolamu 

stosowanego doŨylnie sugerujŃ 

moŨliwoŜĺ 3-4 krotnego zwiňkszenia 

stňŨenia 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 naleŨy zachowaĺ 

ostroŨnoŜĺ. 

Jednoczesne stosowanie 

preparatu Invirase z 

midazolamem podawanym 

doŨylnie powinno byĺ 

prowadzone na oddziale 

intensywnej terapii lub 

podobnych oddziağach, kt·re 

mogŃ zapewniĺ Ŝcisğy nadz·r 

kliniczny i odpowiedniŃ 

opiekň medycznŃ w przypadku 

wystŃpienia zahamowania 

czynnoŜci oŜrodka 

oddechowego i (lub) 

przedğuŨajŃcej siň sedacji. 

NaleŨy rozwaŨyĺ 

dostosowanie dawkowania, 

szczególnie w przypadku, 

jeŨeli bňdzie podana wiňcej niŨ 

jedna dawka midazolamu. 

Alprazolam 

Klorazepan 

Diazepam 

Flurazepam 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenie tych produkt·w leczniczych 

moŨe ulec zwiňkszeniu w przypadku 

jednoczesnego stosowania z 

preparatem Invirase i rytonawirem. 

Konieczne jest Ŝcisğe 

monitorowanie pacjentów, czy 

nie wystňpuje u nich dziağanie 

sedatywne. Konieczne moŨe 

byĺ zmniejszenie dawki 

benzodiazepin. 

Triazolam 

(sakwinawir / rytonawir) 

Podczas równoczesnego stosowania 

preparatu Invirase i rytonawiru 

stňŨenie triazolamu moŨe ulec 

zwiňkszeniu. 

Triazolam jest 

przeciwwskazany w przypadku 

stosowania preparatu Invirase i 

rytonawiru ze wzglňdu na 

potencjalne ryzyko wydğuŨenia 

lub zwiňkszenia dziağania 

sedatywnego oraz 

zahamowania czynnoŜci 

oŜrodka oddechowego (patrz 

punkt 4.3). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

AntagoniŜci kanağ·w wapniowych 

Felodypina, nifedypina, 

nikardypina, diltiazem, 

nimodypina, werapamil, 

amlodypina, nislodypina, 

isradypina 

(sakwinawir / rytonawir) 

StňŨenie tych produkt·w leczniczych 

moŨe ulec zwiňkszeniu w przypadku 

jednoczesnego stosowania z 

preparatem Invirase i rytonawirem.  

Zaleca siň ostroŨnoŜĺ i Ŝcisğe 

kliniczne monitorowanie 

pacjentów. 

Kortykosteroidy 

- Deksametazon 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Interakcje z preparatem Invirase i 

rytonawirem nie zostağy zbadane. 

 

- Deksametazon 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Deksametazon pobudza CYP3A4 i 

moŨe powodowaĺ zmniejszenie 

stňŨenia sakwinawiru. 

- Stosowaĺ z ostroŨnoŜciŃ. 

Sakwinawir moŨe byĺ 

mniej skuteczny u 

pacjent·w przyjmujŃcych 

deksametazon. 

Propionian flutykazonu  

50 ɛg cztery razy na dobň, 

donosowo 

(rytonawir 100 mg dwa 

razy na dobň) 

propionian flutykazonu ŷ 

Endogenny kortyzol ® 86% 

(90% przedziağ ufnoŜci, 82-89%). 

Bardziej nasilonych dziağaŒ moŨna 

oczekiwaĺ, kiedy propionian 

flutykazonu stosowany jest w postaci 

wziewnej. Zgğaszano wystňpowanie 

og·lnoustrojowego dziağania 

glikokortykosteroid·w, w tym zespoğu 

Cushinga i zahamowania czynnoŜci 

kory nadnerczy, u pacjentów 

otrzymujŃcych rytonawir jednoczeŜnie 

z propionianem flutykazonu 

podawanym donosowo lub wziewnie; 

takie dziağanie moŨe wystňpowaĺ 

r·wnieŨ w przypadku innych 

glikokortykosteroidów 

metabolizowanych z udziağem P450 

3A, np. budezonidu. 

 

Wpğyw duŨej og·lnoustrojowej 

ekspozycji na flutykazon na stňŨenia 

rytonawiru w surowicy nie jest jeszcze 

znany. 

Nie zaleca siň jednoczesnego 

podawania wzmocnionego 

sakwinawiru z propionianem 

flutykazonu oraz z innymi 

glikokortykosteroidami 

metabolizowanymi z udziağem 

P450 3A (np. budezonid), 

chyba Ũe spodziewane 

korzyŜci wynikajŃce z leczenia 

przewyŨszajŃ potencjalne 

ryzyko ogólnoustrojowego 

dziağania kortykosteroid·w 

(patrz punkt 4.4). NaleŨy 

rozwaŨyĺ zmniejszenie dawki 

glikokortykosteroidu wraz z 

dokğadnym kontrolowaniem 

dziağania miejscowego i 

ogólnoustrojowego, lub 

zmieniĺ glikokortykosteroid na 

taki, który nie jest substratem 

CYP3A4 (np. beklometazon).  

Ponadto, w przypadku 

odstawiania 

glikokortykosteroid·w moŨe 

byĺ konieczne stopniowe 

zmniejszanie dawki przez 

dğuŨszy okres. 

Produkty lecznicze, kt·re sŃ substratami dla glikoproteiny P 

Glikozydy naparstnicy 

Digoksyna 0,5 mg 

dawka pojedyncza 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Digoksyna AUC0-72 ŷ 49% 

Digoksyna Cmax  ŷ 27% 

StňŨenie digoksyny moŨe zmieniaĺ siň 

w czasie. Znacznego zwiňkszenia 

stňŨenia digoksyny moŨna spodziewaĺ 

siň u pacjentów, u których rozpoczyna 

siň leczenie sakwinawirem 

Podczas jednoczesnego 

stosowania preparatu Invirase 

z rytonawirem oraz digoksynŃ 

naleŨy zachowaĺ ostroŨnoŜĺ. 

NaleŨy monitorowaĺ stňŨenie 

digoksyny w surowicy i w 

razie koniecznoŜci zmniejszyĺ 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

wzmocnionym rytonawirem, a którzy 

juŨ sŃ leczeni digoksynŃ. 

dawkň digoksyny. 

AntagoniŜci receptor·w histaminowych H2 

- Ranitydyna 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i rytonawirem. 

 

- Ranitydyna 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir AUC ŷ 67% 

 

- Zwiňkszenie ekspozycji nie 

wydaje siň mieĺ znaczenia 

klinicznego. Nie zaleca siň 

dostosowania dawki 

sakwinawiru. 

Inhibitory reduktazy HMG-CoA 

Prawastatyna 

Fluwastatyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

Nie badano interakcji. Metabolizm 

prawastatyny i fluwastatyny nie jest 

zaleŨny od cytochromu CYP3A4. Nie 

moŨna wykluczyĺ interakcji poprzez 

wpğyw na transport biağek.   

Interakcje nie sŃ znane. JeŨeli 

nie jest dostňpne inne leczenie, 

naleŨy stosowaĺ pod ŜcisğŃ 

kontrolŃ.  

Symwastatyna 

Lowastatyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

Symwastatyna ŷŷ 
Lowastatyna ŷŷ 

Ich stňŨenie w osoczu jest wysoce 

zaleŨne od metabolizmu z udziağem 

CYP3A4.  

Zwiňkszone stňŨenia 

symwastatyny i lowastatyny 

mogŃ powodowaĺ 

rabdomiolizň. Jednoczesne 

stosowanie tych produktów 

leczniczych z preparatem 

Invirase i rytonawirem jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 

Atorwastatyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

Metabolizm atorwastatyny jest w 

mniejszym stopniu zaleŨny od 

CYP3A4. 

W przypadku równoczesnego 

stosowania z preparatem 

Invirase i rytonawirem, naleŨy 

podaĺ moŨliwie najmniejszŃ 

dawkň atorwastatyny. Pacjent 

powinien byĺ ŜciŜle 

monitorowany, czy nie 

wystňpujŃ u niego 

przedmiotowe i podmiotowe 

objawy miopatii (osğabienie 

miňŜni, b·le miňŜni, 

zwiňkszenie aktywnoŜci 

kinazy kreatynowej w osoczu). 

Leki immunosupresyjne 

Cyklosporyna 

Takrolimus 

Rapamycyna 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku równoczesnego 

stosowania preparatu Invirase z 

rytonawirem stňŨenia tych produkt·w 

leczniczych zwiňkszajŃ siň 

kilkakrotnie. 

W przypadku jednoczesnego 

stosowania z preparatem 

Invirase i rytonawirem 

konieczne jest dokğadne 

monitorowanie stňŨenia 

terapeutycznego leków 

immunosupresyjnych. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Narkotyczne leki przeciwbólowe 

Metadon 60-120 mg raz na 

dobň 

(sakwinawir / rytonawir 

1000/100 mg dwa razy na 

dobň) 

Metadon AUC ® 19% 

(9% do 29%, przedziağ ufnoŜci 90%). 

U Ũadnego z 12 pacjent·w nie 

wystŃpiğy objawy odstawienne. 

Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Leki neuroleptyczne 

Pimozyd 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku jednoczesnego 

stosowania preparatu Invirase i 

rytonawiru stňŨenie pimozydu moŨe 

ulec zwiňkszeniu. 

Ze wzglňdu na potencjalne 

ryzyko wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca, jednoczesne 

stosowanie pimozydu z 

preparatem Invirase i 

rytonawirem jest 

przeciwwskazane (patrz punkt 

4.3). 

Klozapina 

Haloperydol 

Mesorydazyna 

Pochodne fenotiazyny 

Sertyndol 

Sultopryd 

Tiorydazyna 

Zyprazydon 

(sakwinawir / rytonawir) 

 Przeciwwskazane w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanymz 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Doustne Ŝrodki antykoncepcyjne 

Etynyloestradiol 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku równoczesnego 

stosowania preparatu Invirase z 

rytonawirem stňŨenie 

etynyloestradiolu moŨe ulec 

zmniejszeniu. 

W przypadku równoczesnego 

podawania doustnych Ŝrodk·w 

antykoncepcyjnych 

zawierajŃcych estrogeny 

naleŨy rozwaŨyĺ zastosowanie 

alternatywnych lub 

dodatkowych metod 

antykoncepcyjnych. 

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5) 

- Syldenafil 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i rytonawirem. 

 

- Syldenafil 100 mg 

(dawka pojedyncza) 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir ª 

Syldenafil Cmax ŷ 140% 

Syldenafil AUC ŷ 210% 

- Syldenafil jest substratem dla 

CYP3A4. 

- Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu 

zaburzeŒ rytmu serca 

(patrz punkty 4.3 i 4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Wardenafil 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku równoczesnego 

podawania z produktem Invirase i 

rytonawirem stňŨenie wardenafilu 

moŨe ulec zwiňkszeniu. 

Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Tadalafil 

(sakwinawir / rytonawir) 

W przypadku równoczesnego 

podawania z preparatem Invirase i 

rytonawirem stňŨenie tadalafilu moŨe 

ulec zwiňkszeniu. 

Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Inhibitory pompy protonowej 

Omeprazol 40 mg raz na 

dobň (sakwinawir / 

rytonawir 1000/100 mg 

dwa razy na dobň) 

 

Sakwinawir AUC ŷ 82% 

(90% przedziağ ufnoŜci 44-131%) 

Sakwinawir Cmax ŷ 75% 

(90% przedziağ ufnoŜci 38-123%) 

Rytonawir ª 

Skojarzenie nie jest zalecane. 

Inne inhibitory pompy 

protonowej (sakwinawir / 

rytonawir 1000/100 mg 

dwa razy na dobň) 

Nie sŃ dostňpne dane na temat 

jednoczesnego stosowania innych 

inhibitorów pompy protonowej z 

produktem Invirase i rytonawirem.  

Skojarzenie nie jest zalecane. 

Inne 

Alkaloidy sporyszu (np. 

ergotamina, 

dihydroergotamina, 

ergonowina i 

metylergonowina) 

(sakwinawir / rytonawir) 

Jednoczesne stosowanie preparatu 

Invirase z rytonawirem moŨe 

spowodowaĺ zwiňkszenie stňŨenia 

alkaloidów sporyszu i w 

konsekwencji, zwiňkszenie ryzyka 

wystŃpienia objaw·w ostrej 

toksycznoŜci. 

Jednoczesne stosowanie 

produktu Invirase z 

rytonawirem i alkaloidów 

sporyszu jest przeciwwskazane 

(patrz punkt 4.3). 

- Sok grapefruitowy 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

preparatem Invirase i rytonawirem. 

 

- Sok grapefruitowy 

(dawka pojedyncza) 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- Sakwinawir ŷ 50% (sok 

grapefruitowy o normalnym 

stňŨeniu) 

- Sakwinawir ŷ 100% (sok 

grapefruitowy o dwukrotnie 

wiňkszym stňŨeniu) 

- Nie wydaje siň, aby to 

zwiňkszenie byğo istotne z 

klinicznego punktu 

widzenia. Nie jest 

wymagane dostosowanie 

dawki. 

- Kapsuğki zawierajŃce 

czosnek 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

produktem Invirase i rytonawirem. 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

- Kapsuğki zawierajŃce 

czosnek 

(przybliŨona dawka 

stanowiŃca 

r·wnowartoŜĺ dw·ch 4-

gramowych zŃbk·w 

czosnku na dobň) 

(niewzmocniony 

sakwinawir 1200 mg 

trzy razy na dobň) 

- Sakwinawir AUC ® 51% 

Sakwinawir Ctrough ® 49% (po 8 

godzinach po podaniu dawki) 

Sakwinawir Cmax ® 54%. 

- Pacjenci leczeni 

sakwinawirem nie mogŃ 

przyjmowaĺ kapsuğek 

zawierajŃcych czosnek ze 

wzglňdu na ryzyko 

zmniejszenia stňŨenia 

sakwinawiru w osoczu oraz 

utraty odpowiedzi 

wirusologicznej i 

wystŃpienia opornoŜci na 

jeden lub wiňcej lek·w 

stosowanych w leczeniu 

przeciwretrowirusowym. 

- Ziele dziurawca 

(Hypericum 

perforatum) 

(sakwinawir / 

rytonawir) 

- Nie oceniano interakcji z 

produktem Invirase i rytonawirem. 

 

- Ziele dziurawca 

(Hypericum 

perforatum) 

(niewzmocniony 

sakwinawir) 

- StňŨenie sakwinawiru w osoczu 

moŨe ulec zmniejszeniu w 

przypadku jednoczesnego 

stosowania preparat·w zioğowych 

zawierajŃcych w swoim skğadzie 

ziele dziurawca (Hypericum 

perforatum). Jest to spowodowane 

indukcjŃ przez ziele dziurawca 

enzym·w biorŃcych udziağ w 

metabolizmie leku i (lub) w 

transporcie biağek. 

- Preparat·w zioğowych 

zawierajŃcych ziele 

dziurawca nie naleŨy 

przyjmowaĺ jednoczeŜnie z 

preparatem Invirase. JeŜli 

pacjent juŨ stosuje 

preparaty zawierajŃce ziele 

dziurawca, naleŨy przerwaĺ 

ich stosowanie, sprawdziĺ 

miano wirusa oraz, jeŜli to 

moŨliwe, stňŨenia 

sakwinawiru. Po 

zaprzestaniu przyjmowania 

ziela dziurawca, stňŨenie 

sakwinawiru moŨe ulec 

zwiňkszeniu i konieczne 

moŨe byĺ dostosowanie 

dawki sakwinawiru. 

Dziağanie indukujŃce 

spowodowane zielem 

dziurawca moŨe 

utrzymywaĺ przez 

przynajmniej dwa tygodnie 

po zaprzestaniu leczenia. 

Inne moŨliwe interakcje 

Produkty lecznicze bňdŃce substratami dla CYP3A4 

m.in. dapson, dyzopiramid, 

chinina, fentanyl i 

alfentanyl (niewzmocniony 

sakwinawir) 

ChociaŨ nie przeprowadzono 

specyficznych badaŒ, r·wnoczesne 

podawanie preparatu Invirase i 

rytonawiru z produktami leczniczymi, 

kt·re sŃ metabolizowane gğ·wnie 

przez CYP3A4 moŨe doprowadziĺ do 

zwiňkszenia stňŨenia tych produkt·w 

leczniczych w osoczu. 

Przeciwwskazane w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 
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Produkt leczniczy w 

zaleŨnoŜci od dziağania 

terapeutycznego (dawka 

Invirase zastosowana w 

badaniu) 

Interak cja Zalecenia dotyczŃce 

jednoczesnego stosowania 

Produkty lecznicze wpğywajŃce na przew·d pokarmowy 

Metoklopramid Nie zostağo wyjaŜnione, czy produkty 

lecznicze skracajŃce czas pasaŨu przez 

przew·d pokarmowy mogŃ 

zmniejszaĺ stňŨenie sakwinawiru w 

osoczu. 

 

Cyzapryd 

(sakwinawir / rytonawir) 

ChociaŨ nie przeprowadzono 

szczeg·ğowych badaŒ, jednoczesne 

stosowanie produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem z 

produktami leczniczymi, które 

gğ·wnie metabolozowane sŃ przez 

ukğad CYP3A4, moŨe powodowaĺ 

zwiňkszenie stňŨenia tych produkt·w 

leczniczych w osoczu. 

Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Dyfemanil 

(sakwinawir / rytonawir) 

 Przeciwwskazany w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

Leki rozszerzajŃce naczynia (obwodowe) 

Winkamina podawana 

doŨylnie 

 Przeciwwskazana w 

skojarzeniu z produktem 

Invirase podawanym z 

rytonawirem z powodu 

moŨliwoŜci wystŃpienia 

zagraŨajŃcych Ũyciu zaburzeŒ 

rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 

4.4). 

ObjaŜnienia: ® zmniejszenie, ŷ zwiňkszenie, ª bez zmian, ŷŷ znaczŃce zwiňkszenie 

 

4.6 Wpğyw na pğodnoŜĺ, ciŃŨň i laktacjň 

 

CiŃŨa: Ocena wynik·w z badaŒ na zwierzňtach nie wskazuje na bezpoŜredni ani poŜredni szkodliwy 

wpğyw na rozw·j zarodka lub pğodu, przebieg ciŃŨy oraz rozw·j okoğo- i pourodzeniowy. 

DoŜwiadczenie kliniczne ze stosowaniem sakwinawiru u kobiet w ciŃŨy jest ograniczone. Rzadko 

donoszono o wystňpowaniu wrodzonych wad rozwojowych i innych nieprawidğowoŜci (niebňdŃcych 

wrodzonymi wadami rozwojowymi) u dzieci kobiet, kt·re w trakcie ciŃŨy otrzymywağy sakwinawir 

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Jednak, dotychczasowe, dostňpne dane sŃ 

niewystarczajŃce i nie okreŜlono specyficznych zagroŨeŒ dla pğodu zwiŃzanych z podawaniem leku. 

Dlatego teŨ sakwinawir moŨe byĺ stosowany w ciŃŨy tylko w przypadku, gdy potencjalne korzyŜci 

przewaŨajŃ nad potencjalnym ryzykiem dla pğodu (patrz punkt 5.3). 

 

Laktacja: Brak jest badaŒ na zwierzňtach laboratoryjnych i badaŒ u ludzi dotyczŃcych wydzielania 

sakwinawiru do mleka. Nie moŨna oceniĺ ryzyka wystŃpienia niepoŨŃdanych reakcji na sakwinawir 

u karmionych piersiŃ niemowlŃt. Dlatego karmienie piersiŃ naleŨy przerwaĺ przed rozpoczňciem 

przyjmowania sakwinawiru. Aby uniknŃĺ przeniesienia zakaŨenia wirusem HIV, zaleca siň, aby 

kobiety zakaŨone HIV w Ũadnym wypadku nie karmiğy piersiŃ niemowlŃt. 
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4.7 Wpğyw na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w mechanicznych i obsğugiwania urzŃdzeŒ 

mechanicznych w ruchu 

 

Invirase moŨe wpğywaĺ w niewielkim stopniu na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w mechanicznych i 

obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych w ruchu. Podczas leczenia preparatem Invirase zgğaszano 

zawroty gğowy oraz zmňczenie. Nie prowadzono badaŒ dotyczŃcych wpğywu sakwinawiru na 

zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania urzŃdzeŒ mechanicznych. 

 

4.8 Dziağania niepoŨŃdane 

 

NajczňŜciej zgğaszanymi zdarzeniami niepoŨŃdanymi, kt·re mogğy wiŃzaĺ siň w co najmniej 

moŨliwym stopniu z przyjmowaniem sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem (reakcjami 

niepoŨŃdanymi) w ramach leczenia przeciwretrowirusowego byğy: nudnoŜci, biegunka, uczucie 

nadmiernego zmňczenia, wymioty, wzdňcia i b·le brzucha. 

 

W celu uzyskania kompleksowych zaleceŒ dotyczŃcych dostosowania dawkowania i informacji na 

temat zwiŃzanych ze stosowaniem leku dziağaŒ niepoŨŃdanych rytonawiru i innych produkt·w 

leczniczych stosowanych w skojarzeniu z sakwinawirem lekarze powinni zapoznaĺ siň z treŜciŃ 

Charakterystyki Produktu Leczniczego dla kaŨdego z tych produkt·w leczniczych. 

 

W obrňbie kaŨdej grupy o okreŜlonej czňstoŜci wystňpowania objawy niepoŨŃdane sŃ wymienione 

zgodnie ze zmniejszajŃcym siň nasileniem. 

 

Dane dotyczŃce reakcji niepoŨŃdanych pochodzŃce z badaŒ klinicznych, w kt·rych stosowano 

sakwinawir wzmocniony rytonawirem 

 

Stosunkowo niewiele danych jest dostňpnych z dw·ch badaŒ oceniajŃcych bezpieczeŒstwo 

sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich (w dawce 1000 mg dwa razy na dobň) stosowanego 

w skojarzeniu z rytonawirem w mağej dawce (100 mg dwa razy na dobň) przez co najmniej 48 tygodni 

u 311 pacjent·w. W tabeli 2 przedstawiono zestawienie reakcji niepoŨŃdanych z tych dw·ch 

gğ·wnych badaŒ. Wykaz obejmuje r·wnieŨ istotne odchylenia wynik·w badaŒ laboratoryjnych, kt·re 

zaobserwowano podczas stosowania sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich w skojarzeniu z 

rytonawirem (po 48 tygodniach). 
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Tabela 2: CzňstoŜĺ wystňpowania reakcji niepoŨŃdanych, jak r·wnieŨ istotnych odchyleŒ w wynikach 

badaŒ laboratoryjnych z badania MaxCmin1 i MaxCmin2 (Bardzo czňsto (Ó 10 %), czňsto 

(Ó 1 % i < 10 %)) 

 

Organizm 

CzňstoŜĺ wystňpowania 

reakcji   

Reakcje niepoŨŃdane 

 Stopnie 3 i 4 Wszystkie stopnie 

Zaburzenia krwi i ukğadu chğonnego 

Czňsto NiedokrwistoŜĺ NiedokrwistoŜĺ 

Zaburzenia ukğadu immunologicznego 

Czňsto   NadwraŨliwoŜĺ 

Zaburzenia metabolizmu i odŨywiania 

Czňsto Cukrzyca Cukrzyca, anoreksja, zwiňkszone ğaknienie 

Zaburzenia psychiczne 

Czňsto  Zmniejszenie popňdu pğciowego, 

zaburzenia snu 

Zaburzenia ukğadu nerwowego 

Czňsto  Parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty 

gğowy, zaburzenia smaku, b·le gğowy  

Zaburzenia ukğadu oddechowego, klatki piersiowej i Ŝr·dpiersia 

Czňsto  DusznoŜĺ 

Zaburzenia ŨoğŃdkowo-jelitowe 

Bardzo czňsto  Biegunka, nudnoŜci  

Czňsto Biegunka, nudnoŜci, 

wymioty  

Wymioty, wzdňcia, b·l brzucha, b·l w 

nadbrzuszu, zaparcia, suchoŜĺ w jamie 

ustnej, niestrawnoŜĺ, odbijania ze 

zwracaniem treŜci ŨoğŃdkowej, wzdňcia z 

oddawaniem wiatrów, wysychanie warg, 

luŦne stolce 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej  

Czňsto Nabyta lipodystrofia Nabyta lipodystrofia, ğysienie, sucha sk·ra, 

wyprysk, lipoatrofia, ŜwiŃd, wysypka 

Zaburzenia miňŜniowo-szkieletowe i tkanki ğŃcznej  

Czňsto   Skurcze miňŜni 

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania 

Czňsto Zmňczenie Osğabienie, zmňczenie, nadmierny przyrost 

tkanki tğuszczowej, zğe samopoczucie 

Badania dodatkowe 

Bardzo czňsto  Zwiňkszenie aktywnoŜci aminotransferazy 

alaninowej, zwiňkszenie aktywnoŜci 

aminotransferazy asparaginianowej, 

zwiňkszenie stňŨenia cholesterolu we krwi, 

zwiňkszenie stňŨenia trigliceryd·w we 

krwi, zwiňkszenie stňŨenia lipoprotein o 

niskiej gňstoŜci, zmniejszenie liczby pğytek 

krwi 

Czňsto  Zwiňkszenie aktywnoŜci amylazy we krwi, 

zwiňkszenie stňŨenia bilirubiny we krwi, 

zwiňkszenie stňŨenia kreatyniny we krwi, 

zmniejszenie stňŨenia hemoglobiny, 

zmniejszenie liczby limfocytów, 

zmniejszenie liczby leukocytów we krwi 

 

Dostňpne sŃ ograniczone dane dotyczŃce bezpieczeŒstwa pochodzŃce z badania z udziağem dzieci 

(NV20911, n=18), w którym oceniano bezpieczeŒstwo stosowania sakwinawiru w postaci kapsuğek 

twardych (50 mg/kg mc. dwa razy na dobň, nie wiňcej niŨ 1000 mg dwa razy na dobň) w skojarzeniu z 
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mağŃ dawkŃ rytonawiru w postaci roztworu doustnego (3 mg/kg mc. dwa razy na dobň dla masy ciağa 

od 5 do <15 kg,  2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobň dla masy ciağa od 15 do 40 kg i 100 mg dwa razy na 

dobň dla masy ciağa >40 kg) u dzieci w wieku od 4 miesiňcy do 6 lat. 

 

U czterech pacjentów w badaniu wystŃpiğo piňĺ dziağaŒ niepoŨŃdanych, kt·re zostağy ocenione jako 

majŃce zwiŃzek z leczeniem. Do dziağaŒ tych naleŨağy wymioty (3 pacjent·w), b·l brzucha (1 pacjent) 

i biegunka (1 pacjent). Nie obserwowano Ũadnych nieoczekiwanych zdarzeŒ niepoŨŃdanych w tym 

badaniu. 

 

DoŜwiadczenia zwiŃzane ze stosowaniem sakwinawiru po wprowadzeniu do obrotu 

 

PoniŨej zestawiono ciňŨkie i nieciňŨkie dziağania niepoŨŃdane zgğaszane spontanicznie po 

wprowadzeniu preparat·w do obrotu (gdy sakwinawir byğ stosowany jako jedyny inhibitor proteazy 

lub w skojarzeniu z rytonawirem), niewymienione dotychczas w punkcie 4.8, co do kt·rych nie moŨna 

byğo wykluczyĺ zwiŃzku przyczynowego z sakwinawirem. PoniewaŨ dane te pochodzŃ z raport·w 

spontanicznych, czňstoŜĺ wystňpowania tych reakcji niepoŨŃdanych nie jest znana. 

 

¶ Zaburzenia ukğadu immunologicznego: nadwraŨliwoŜĺ. 

 

¶ Zaburzenia metabolizmu i odŨywiania: 

 

- Cukrzyca lub hiperglikemia, czasem ze wsp·ğistniejŃcŃ kwasicŃ ketonowŃ (patrz punkt 

4.4). 

- Lipodystrofia: Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, u pacjent·w zakaŨonych HIV 

byğo zwiŃzane ze zmianŃ rozmieszczenia tkanki tğuszczowej (lipodystrofia) obejmujŃcŃ 

utratň tkanki tğuszczowej obwodowej i w okolicy twarzy, zwiňkszenie tkanki tğuszczowej 

wewnŃtrzbrzusznej i okoğonarzŃdowej, przerost piersi i odkğadanie siň tkanki tğuszczowej 

w okolicy grzbietowo-szyjnej (bawoli kark). 

- Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwiŃzane z zaburzeniami 

metabolicznymi, takimi jak hipertrójglicerydemia, hipercholesterolemia, 

insulinoopornoŜĺ, hiperglikemia i nadmiar mleczan·w we krwi (patrz punkt 4.4). 

 

¶ Zaburzenia ukğadu nerwowego: sennoŜĺ, napady padaczkowe. 

 

¶ Zaburzenia naczyŒ: zgğaszano zwiňkszonŃ skğonnoŜĺ do krwawieŒ, w tym spontaniczne krwiaki 

sk·rne i stawowe u pacjent·w chorych na hemofiliň typu A i B leczonych inhibitorami proteazy 

(patrz punkt 4.4). 

 

¶ Zaburzenia wŃtroby i dr·g Ũ·ğciowych: zapalenie wŃtroby. 

 

¶ Zaburzenia miňŜniowo-szkieletowe, tkanki ğŃcznej i koŜci: Podczas leczenia inhibitorami 

proteazy, w szczeg·lnoŜci w skojarzeniu z analogami nukleozyd·w, obserwowano: zwiňkszenie 

aktywnoŜci CK, b·le miňŜniowe, zapalenie miňŜni oraz rzadko rabdomiolizň (rozpad miňŜni 

poprzecznie prŃŨkowanych). Przypadki martwicy koŜci odnotowano gğ·wnie u pacjent·w z 

og·lnie znanymi czynnikami ryzyka, zaawansowanŃ chorobŃ spowodowanŃ przez HIV lub 

poddanych dğugotrwağemu, skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination 

antiretroviral therapy, CART). CzňstoŜĺ wystňpowania tych przypadk·w jest nieznana (patrz 

punkt 4.4). 

 

¶ Zaburzenia nerek i dr·g moczowych: zaburzenia czynnoŜci nerek. 

 

¶ U pacjent·w zakaŨonych HIV z ciňŨkim niedoborem immunologicznym w czasie 

rozpoczynania zğoŨonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) wystŃpiĺ moŨe reakcja zapalna 

na niewywoğujŃce objaw·w lub Ŝladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4). 
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4.9 Przedawkowanie 

 

DoŜwiadczenia dotyczŃce przedawkowania sakwinawiru sŃ ograniczone. Jakkolwiek ostre lub 

przewlekğe przedawkowanie samego sakwinawiru nie powodowağo powaŨnych powikğaŒ, w 

skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy obserwowano takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, 

jak og·lne osğabienie, zmňczenie, biegunka, nudnoŜci, wymioty, wypadanie wğos·w, suchoŜĺ w jamie 

ustnej, zmniejszone stňŨenie sodu we krwi, zmniejszenie masy ciağa i ortostatyczny spadek ciŜnienia 

krwi. W przypadku przedawkowania sakwinawiru nie ma swoistego antidotum. Leczenie 

przedawkowania sakwinawiru polega na ogólnym postňpowaniu podtrzymujŃcym, obejmujŃcym 

monitorowanie parametr·w Ũyciowych i EKG oraz obserwacjň stanu klinicznego pacjenta. MoŨna 

rozwaŨyĺ dziağania zapobiegajŃce dalszemu wchğanianiu, jeŜli istniejŃ wskazania. PoniewaŨ 

sakwinawir w duŨym stopniu wiŃŨe siň z biağkami, jest mağo prawdopodobne, aby dializa mogğa w 

istotny spos·b dopom·c w usuniňciu substancji czynnej. 

 

 

5. WĞAśCIWOśCI FARMAKOLOGICZNE 

 

5.1 WğaŜciwoŜci farmakodynamiczne 

 

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy, kod ATC J05A E01 

 

Mechanizm dziağania: Proteaza HIV jest niezbňdnym enzymem wirusowym potrzebnym do 

specyficznego rozdzielania poliprotein gag i gag-pol wirusa. Sakwinawir selektywnie hamuje proteazň 

HIV zapobiegajŃc w ten spos·b wytwarzaniu dojrzağych, zakaŦnych czŃstek wirusa. 

 

WydğuŨenie odstňpu QT i PR na elektrokardiogramie: Wpğyw terapeutycznych (1000/100 mg dwa 

razy na dobň) oraz supraterapeutycznych (1500/100 mg dwa razy na dobň) dawek produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem na odstňp QT oceniano w poczw·rnie skrzyŨowanym, podwójnie 

zaŜlepionym, kontrolowanym placebo i substancjŃ czynnŃ (moksyfloksacyna 400 mg) badaniu na 

zdrowych ochotnikach, mňŨczyznach 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 dzieŒ 3., 

poniewaŨ we wczeŜniejszym 14-dniowym badaniu farmakokinetycznym z wielokrotnŃ dawkŃ 

ekspozycja farmakokinetyczna byğa najwyŨsza w tym dniu. W dniu 3. Ŝrednie wartoŜci Cmax byğy 

odpowiednio okoğo 3- i 4-krotnie wiňksze w przypadku dawek terapeutycznych i 

supraterapeutycznych, w por·wnaniu do Ŝredniej wartoŜci Cmax obserwowanej w stanie stacjonarnym 

po podaniu dawki terapeutycznej pacjentom zakaŨonym HIV. W dniu 3 górna granica jednostronnego, 

95-procentowego przedziağu ufnoŜci dla maksymalnej r·Ũnicy Ŝrednich w skorygowanym wzglňdem 

wartoŜci wyjŜciowej QTcS (wğaŜciwy dla badania, skorygowany o czňstoŜĺ akcji serca QT), przed 

podaniem dawki, miňdzy grupami otrzymujŃcymi lek aktywny i placebo wynosiğa >10 ms dla dwóch 

grup otrzymujŃcych leczenie produktem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz wyniki w Tabeli 

3). Dawka supraterapeutyczna produktu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem okazağa siň mieĺ 

wiňkszy wpğyw na odstňp QT niŨ dawka terapeutyczna. Jednak nie jest pewne, czy zaobserwowano 

maksymalne dziağanie dla obu dawek. W grupie pacjent·w otrzymujŃcych dawkň terapeutycznŃ i 

supraterapeutycznŃ, u odpowiednio 11% i 18% pacjent·w QTcS byğ pomiňdzy 450 a 480 ms. Nie 

zaobserwowano wydğuŨenia odstňpu QT > 500 ms i w badaniu nie wystŃpiğ Ũaden epizod torsade de 

pointes (patrz takŨe punkt 4.4). 
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Tabela 3: Maksymalna Ŝrednia ddQTcS
À
 (ms) w dniu 3. dla dawki terapeutycznej produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem, dawki supraterapeutycznej produktu Invirase w skojarzeniu z 

rytonawirem oraz aktywnej kontroli moksyfloksacynŃ u zdrowych ochotnik·w 

 

Leczenie Punkt czasowy 

po dawce 

średni  

ddQTcS 

BğŃd 

standardowy 

Górny 95% PU 

ddQTcS 

Invirase/rytonawir 

1000/100 mg dwa 

razy na dobň 

12 godzin 18,86 1,91 22,01 

Invirase/rytonawir 

1500/100 mg dwa 

razy na dobň 

20 godzin 30,22 1,91 33,36 

Moksyfloksacyna ̂ 4 godziny 12,18 1,93 15,36 
À 
R·Ũnica pochodna QTcS skorygowanego wzglňdem wartoŜci wyjŜciowych, przed podaniem dawki, 

miňdzy grupami otrzymujŃcymi lek aktywny i placebo  

^ 400 mg podawano wyğŃcznie w dniu 3. 

Uwaga: QTcS w tym badaniu byğ QT/RR
0319

 dla mňŨczyzn i QT/RR
0337

 dla kobiet, podobnie do 

korekcji wg Fridericia (QTcF=QT/RR
0333

). 

 

W badaniu tym obserwowano takŨe odstňp PR > 200 ms u odpowiednio 40% i 47% pacjentów 

otrzymujŃcych produkt Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 1000/100 mg, dwa razy na 

dobň i 1500/100 mg, dwa razy na dobň w dniu 3. Odstňp PR > 200 ms obserwowano u 3% pacjentów 

w grupie kontrolnej otrzymujŃcej aktywne leczenie (moksyfloksacynň) i u 5% w grupie z placebo. 

Maksymalne, Ŝrednie zmiany odstňpu PR wzglňdem wartoŜci poczŃtkowej przed podaniem dawki, 

wynosiğy 25 ms i 34 ms w dw·ch grupach otrzymujŃcych Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w 

dawce, odpowiednio 1000/100 mg dwa razy na dobň i 1500/100 mg dwa razy na dobň (patrz takŨe 

punkt 4.4). 

 

Omdlenia oraz stany przedomdleniowe wystňpowağy czňŜciej niŨ oczekiwano i obserwowano je 

czňŜciej w grupie otrzymujŃcej sakwinawir (11 z 13). Znaczenie kliniczne wyników tego badania z 

udziağem zdrowych ochotników dla stosowania produktu Invirase w skojarzeniu z rytonawirem u 

pacjent·w zakaŨonych HIV jest niejasne, ale naleŨy unikaĺ stosowania produktu Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem w dawkach wiňkszych niŨ 1000/100 mg dwa razy na dobň. 

 

AktywnoŜĺ przeciwwirusowa in vitro: Sakwinawir wykazuje dziağanie przeciwwirusowe w stosunku 

do szeregu szczep·w laboratoryjnych jak r·wnieŨ szczep·w HIV-1 wyizolowanych z materiağu 

klinicznego przy typowych wartoŜciach EC50 i EC90 w zakresie odpowiednio 1-10 nM i 5-50 nM, bez 

widocznej r·Ũnicy pomiňdzy podtypami B i nie-B. OdpowiadajŃce im skorygowane wartoŜci EC50 w 

surowicy (50% surowica ludzka) mieŜciğy siň w zakresie od 25 nM do 250 nM. W szczepach HIV-2 

wyizolowanych z materiağu klinicznego stwierdzono wartoŜci EC50 w zakresie od 0,3 nM do 2,4 nM. 

 

OpornoŜĺ 

 

AktywnoŜĺ przeciwwirusowa w zaleŨnoŜci od wyjŜciowego genotypu i fenotypu: 

 

Na podstawie retrospektywnej analizy badaŒ klinicznych RESIST 1 i 2 oraz analizy duŨej kohorty 

szpitalnej (Marcelin i wsp. 2007) opracowano genotypowe i fenotypowe kliniczne wartoŜci graniczne 

prognozujŃce klinicznŃ skutecznoŜĺ sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem.  

 

Wykazano, Ũe wyjŜciowy fenotyp okreŜlajŃcy wraŨliwoŜĺ na sakwinawir (zmiana wraŨliwoŜci w 

stosunku do wartoŜci referencyjnej w badaniu PhenoSense) jest czynnikiem prognozujŃcym wynik 

wirusologiczny. ObniŨenie odpowiedzi wirusologicznej obserwowano po raz pierwszy, kiedy zmiana 

byğa wiňksza niŨ 2,3-krotna, podczas gdy poprawa wirusologiczna nie byğa obserwowana wcale, kiedy 

zmiana byğa wiňksza niŨ 12-krotna. 
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Marcelin i wsp. (2007) zidentyfikowali dziewiňĺ kodon·w proteazy (L10F/I/M/R/V, I15A/V, 

K20I/M/R/T, L24I, I62V, G73S/T, V82A/F/S/T, I84V, L90M), kt·re byğy zwiŃzane z obniŨeniem 

odpowiedzi wirusologicznej na sakwinawir/rytonawir (1000/100 mg dwa razy na dobň) u 138 

pacjent·w nieleczonych uprzednio sakwinawirem. Wystňpowanie 3 lub wiňcej mutacji byğo zwiŃzane 

ze zmniejszonŃ odpowiedziŃ na sakwinawir/rytonawir. ZaleŨnoŜĺ pomiňdzy liczbŃ tych mutacji 
zwiŃzanych z opornoŜciŃ na sakwinawir a odpowiedziŃ wirusologicznŃ zostağa potwierdzona w 

niezaleŨnym badaniu klinicznym (RESIST 1 i 2) obejmujŃcym populacjň pacjent·w, kt·rzy leczeni 

byli wiňkszŃ liczbŃ lek·w, wŜr·d kt·rych 54% byğo wczeŜniej leczonych sakwinawirem (p=0,0133, 

patrz tabela 4). U trzech pacjentów, którzy nie odpowiedzieli na leczenie, stwierdzono przed 

leczeniem obecnoŜĺ mutacji G48V, uprzednio zidentyfikowanej in vitro jako mutacja punktowa 

sakwinawiru.  

 

Tabela 4: OdpowiedŦ wirusologiczna na sakwinawir/rytonawir w zaleŨnoŜci od wyjŜciowej liczby 

mutacji zwiŃzanych z opornoŜciŃ na sakwinawir  

 

WyjŜciowa 

liczba mutacji 

zwiŃzanych z 

opornoŜciŃ na 

sakwinawir*  

Marcelin i wsp. (2007) RESIST 1 i 2 

Populacja nieleczona SQV Populacja nieleczona/leczona SQV 

N=138 

Zmiana poziomu HIV-

1 RNA w stosunku do 

wartoŜci wyjŜciowej 

po 12-20 tygodniach 

N=114 

Zmiana poziomu HIV-1 

RNA w stosunku do 

wartoŜci wyjŜciowej 

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 naleŨŃce do wzorca mutacji na sakwinawir: L10F/I/M/R/V, I15A/V, K20I/M/R/T, L24I, 

I62V, G73S/T, V82A/F/S/T, I84V, L90M 

 

Wyniki badaŒ klinicznych z udziağem pacjent·w uprzednio nieleczonych i leczonych 

 

W badaniu MaxCmin1 oceniano bezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ leczenia sakwinawirem w postaci 

kapsuğek miňkkich z rytonawirem w dawce odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobň oraz 

dwoma nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) w porównaniu do 

leczenia indynawirem z rytonawirem w dawce odpowiednio 800 mg i 100 mg dwa razy na dobň w 

skojarzeniu z dwoma NRTI /NNRTI u ponad 300 pacjentów (zarówno u leczonych, jak i nigdy 

nieleczonych inhibitorami proteazy). Leczenie skojarzone sakwinawirem i rytonawirem wykazağo 

wiňkszŃ skutecznoŜĺ wirusologicznŃ w por·wnaniu z leczeniem indynawirem i rytonawirem 

uwzglňdniajŃc fakt, Ũe zmiana leczenia traktowana byğa jako niepowodzenie wirusologiczne. 

 

W badaniu MaxCmin2 oceniano bezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ leczenia sakwinawirem w postaci 

kapsuğek miňkkich z rytonawirem w dawce odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa razy na dobň oraz 

dwoma nukleozydowymi/nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI/NNRTI) 

w porównaniu do leczenia lopinawirem z rytonawirem w dawce odpowiednio 400 mg i 100 mg dwa 

razy na dobň w skojarzeniu z dwoma NRTI/NNRTI u 324 pacjent·w (zar·wno u leczonych, jak i 

nigdy nieleczonych inhibitorami proteazy). ŧaden pacjent w ramieniu otrzymujŃcym lopinawir z 

rytonawirem nie byğ wczeŜniej leczony lopinawirem, podczas gdy w ramieniu otrzymujŃcym 

sakwinawir z rytonawirem 16 pacjent·w byğo wczeŜniej leczonych sakwinawirem. 
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Tabela 5: Dane demograficzne pacjentów w badaniach MaxCmin1 i MaxCmin2
À 

 

 MaxCmin1 MaxCmin2 

 SQV/r IDV/r  SQV/r LPV/r  

 N=148 N=158 N=161 N=163 

Pğeĺ 

MňŨczyzna 

 

82% 

 

74% 

 

81% 

 

76% 

Rasa (Biağa, 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 

przeciwretrowirusowymi (%) 

28% 22% 31% 34% 

Uprzednio nieleczeni inhibitorami 

proteazy (%) 

41% 38% 48% 48% 

Mediana HIV-1 RNA, log10 kopii/ml 

(IQR) na poczŃtku badania 

4,0 

(1,7-5,1) 

3,9 

(1,7-5,2) 

4,4  

(3,1-5,1) 

4,6 

(3,5-5,3) 

Mediana liczby limfocytów CD4
+
, 

kom/mm
3
 (IQR) na poczŃtku badania 

272 

(135-420)  

280 

(139-453) 

241 

(86-400) 

239 

(95-420) 
À  
dane pochodzŃce z raportu badania klinicznego 

 

Tabela 6: Wyniki 48 w tygodniu badania MaxCmin1 i MaxCmin2
À 

 

Wyniki  MaxCmin1 MaxCmin2 

Stan na tydzieŒ 48 SQV/r IDV/r  SQV/r LPV/r  

WğŃczone przypisane leczenie  

n (%) 

148 

(94%) 

158 

(99%) 

161 

(94%) 

163 

(98%) 

Przerwane przypisane 

leczenie, n (%) 

40 

(27%) 

64 

(41%) 

48 

(30%) 

23 

(14%) 

 P=0,01 P=0,001 

Niepowodzenie 

wirusologiczne ITT/e*
#
 

36/148 (24%) 41/158 (26%) 53/161 

(33%) 

29/163 (18%) 

 P=0,76 P=0,002 

Odsetek pacjent·w z wiremiŃ 

< 50 kopii/ml w 48 tygodniu, 

ITT/e# 

97/144 

(67%) 

106/154 

(69%) 

90/158 

(57%) 

106/162 

(65%) 

 P >0,05
ÿ
 P=0,12 

Odsetek pacjent·w z wiremiŃ 

< 50 kopii/ml w 48. tygodniu, 

Kontynuacja leczenia 

82/104 

(79%) 

73/93 

(78%) 

84/113 

(74%) 

97/138 

(70%) 

 P>0,05
ÿ
 P=0,48 

Mediana wzrostu liczby 

limfocytów CD4 w 48. 

tygodniu (kom./mm
3
) 

85 73 110 106 

*  W obydwu badaniach: U pacjent·w z wiremiŃ < 200 kopii/ml niepowodzenie wirusologiczne 

definiowano jako > 200 kopii/ml. MaxCmin1: dla pacjent·w z wiremiŃ > 200 kopii/ml 

niepowodzenie wirusologiczne defniowano jako kaŨdy wzrost o > 0.5 log i (lub) 

wiremia > 50000 kopii/ml w 4 tygodniu, > 5000 kopii/ml w tygodniu 12 lub > 200 kopii/ml w 

tygodniu 24 lub p·Ŧniej. MaxCmin2: kaŨdy wzrost o > 0.5 log podczas kolejnych wizyt; 

zmniejszenie o < 0,5 log, jeŨeli wiremia wynosiğa > 200 kopii/ml w 4 tygodniu; zmniejszenie o 

< 1.0 log w stosunku do wartoŜci poczŃtkowych, jeŨeli wiremia wynosiğa > 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) 
À 
dane pochodzŃce z raportu badania klinicznego 

ÿ 
dane pochodzŃce z publikacji badania MaxCmin1 
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Dane kliniczne pochodzŃce z badaŒ u dzieci i mğodzieŨy 

 

Farmakokinetyka, bezpieczeŒstwo stosowania i skutecznoŜĺ sakwinawiru oceniano w 

wielooŜrodkowym, otwartym  badaniu przeprowadzonym u 18 dzieci w wieku od 4 miesiňcy do 

poniŨej 6 lat, w kt·rych sakwinawir (50 mg/kg mc. dwa razy na dobň aŨ do dawki dla dorosğych 

1000 mg dwa razy na dobň) byğ podawany w skojarzeniu z rytonawirem w postaci roztworu doustnego 

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

masy ciağa od 15 do 40 kg i 100 mg dwa razy na dobň dla masy ciağa >40 kg)  plus Ó2 leki naleŨŃce do 

schematu podstawowego leków przeciwretrowirusowych. Niemowlňta i mağe dzieci zostağy 

podzielone na dwie grupy: Grupa A ĂGrupa mğodszaò w wieku od 4 miesiňcy do poniŨej 2 lat (n=5) i 

Grupa B ĂGrupa starszaò w wieku od 2 lat do poniŨej 6 lat (n=13).. 

  

W ĂGrupie starszejò liczba pacjentów z wiremiŃ < 400 kopii/ml  w 48 tygodniu wynosiğa 11 z 13.. 

Liczba pacjentów z wiremiŃ < 50 kopii/ml wynosiğa 9 z 13 w tym samym okresie czasu.  Liczba 

limfocytów CD4 (wyraŨona w procentach CD4) wzrosğa Ŝrednio o 2,97% w tym samym okresie 48 

tygodni. Zakres badaŒ byğ zbyt wŃski by pozwalağ na wyciŃgniňcie wniosk·w dotyczŃcych korzyŜci 

klinicznych.    

 

5.2 WğaŜciwoŜci farmakokinetyczne  

 

Sakwinawir ulega zasadniczo cağkowitemu zmetabolizowaniu przez cytochrom CYP3A4. Rytonawir 

hamuje metabolizm sakwinawiru, co zwiňksza (Ăefekt wzmocnieniaò) stňŨenie sakwinawiru w osoczu. 

 

Wchğanianie i biodostňpnoŜĺ u dorosğych: U pacjent·w zakaŨonych wirusem HIV leczenie 

preparatem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem w dawkach odpowiednio 1000 mg i 100 mg dwa 

razy na dobň powodowağo og·lnoustrojowŃ ekspozycjň na sakwinawir w ciŃgu 24 godzin takŃ samŃ 

lub wiňkszŃ niŨ uzyskiwanŃ w czasie stosowania sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich w 

monoterapii w dawce 1200 mg trzy razy na dobň (patrz tabela 7). Farmakokinetyka sakwinawiru 

wykazuje stabilnoŜĺ w ciŃgu dğugotrwağego leczenia. 

 

Tabela 7: średnie wartoŜci (%CV) AUC, Cmax i Cmin sakwinawiru u pacjentów po wielokrotnym 

podaniu preparatu Invirase, sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich, Invirase w 

skojarzeniu z rytonawirem, sakwinawiru w postaci kapsuğek miňkkich w skojarzeniu z 

rytonawirem. 

 
Leczenie  
 

n AUCŰ  
(ngÖh/ml) 

AUC0-24 

(ngÖh/ml)
 À
 

Cmax 
(ng/ml) 

Cmin 
(ng/ml) 

Invirase (kapsuğki twarde)  
600 mg 3 razy na dobň 

10 866 (62) 2598 197 (75) 75 (82) 

Sakwinawir, kapsuğki 
miňkkie 1200 mg 3 razy na 
dobň 

31 7249 (85) 21 747 2181 (74) 216 (84) 

Invirase (tabletki) 1000 mg 2 
razy na dobň plus rytonawir 
100 mg 
2 razy na dobň (na czczo)* 

22 10 320 
(2530-30 327) 

20640 1509 
(355-4101) 

313 
(70-1725)

 ÀÀ
 

Invirase (tabletki) 1000 mg 2 
razy na dobň plus rytonawir 
100 mg 
2 razy na dobň (po spoŨyciu 
tğustego posiğku)* 

22 34 926 
(11 826-105 

992) 

69 852 5208 
(1536-14 

369) 

1179 
(334-5176)

 ÀÀ
 

t = przerwa miňdzy dawkami, np. 8 godzin w przypadku dawkowania trzy razy na dobň i 12 godzin w 

przypadku dawkowania dwa razy na dobň. 

Cmin = stňŨenie w osoczu obserwowane na koŒcu przerwy miňdzy dawkami (przed nastňpnŃ dawkŃ). 

* = Ŝrednie geometryczne wynik·w (min - max) 
À = 

dane uzyskane podczas dawkowania 3 lub 2 razy na dobň  
ÀÀ =  
wartoŜci Ctrough  
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U 8 zdrowych ochotnik·w, kt·rzy otrzymali pojedynczŃ dawkň 600 mg leku (3 x kapsuğka twarda 

200 mg) preparatu Invirase po obfitym Ŝniadaniu bezwzglňdna dostňpnoŜĺ biologiczna wyniosğa 

Ŝrednio 4 % (przedziağ ufnoŜci 73 %, zakres: 1 % - 9 %). UwaŨa siň, Ũe niska dostňpnoŜĺ biologiczna 

wiŃŨe siň z niepeğnym wchğanianiem leku i znacznym efektem pierwszego przejŜcia przez wŃtrobň. 

Wykazano, Ũe pH ŨoğŃdka jest jedynie mağo istotnym czynnikiem przyczyniajŃcym siň do znacznego 

wzrostu dostňpnoŜci biologicznej stwierdzanego po podaniu leku z pokarmem. Nie ustalono 

cağkowitej dostňpnoŜci biologicznej sakwinawiru podawanego r·wnoczeŜnie z rytonawirem u ludzi. 

 

Wykazano r·wnowaŨnoŜĺ biologicznŃ twardych kapsuğek i tabletek powlekanych preparatu Invirase 

stosowanego po posiğku i w skojarzeniu z rytonawirem. 

 

SkutecznoŜĺ leczenia u pacjent·w dotychczas nieleczonych jest zwiŃzana z Cmin wynoszŃcym 

w przybliŨeniu 50 ng/ml i AUC0-24 okoğo 20 000 ngÖh/ml. SkutecznoŜĺ leczenia pacjent·w juŨ 

uprzednio leczonych zwiŃzana jest z Cmin wynoszŃcym w przybliŨeniu 100 ng/ml i AUC0-24 okoğo 

20 000 ngÖh/ml. 

 

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

 

Wpğyw pokarmu: W badaniu przeprowadzonym metodŃ skrzyŨowanej pr·by u 22 pacjent·w 

zakaŨonych HIV leczonych Invirase z rytonawirem w dawkach 1000 mg/100 mg 2 razy na dobň i 

otrzymujŃcych 3 kolejne dawki leku na czczo lub po spoŨyciu wysokotğuszczowego i 

wysokokalorycznego posiğku (46 g tğuszczu, 1 091 Kcal), wartoŜĺ AUC0-12, C max i C through 

sakwinawiru na czczo byğy o okoğo 70% mniejsze w por·wnaniu do wartoŜci mierzonych po spoŨyciu 

wysokotğuszczowego posiğku. Prawie wszyscy pacjenci z wyjŃtkiem jednego uzyskali wartoŜĺ Ctrough 

sakwinawiru powyŨej progu terapeutycznego (100 ng/ml) na czczo. Nie stwierdzono klinicznie 

znaczŃcych r·Ũnic w profilu farmakokinetycznym rytonawiru po podaniu na czczo i po spoŨyciu 

posiğku, natomiast wartoŜĺ C through rytonawiru byğa mniejsza po podaniu na czczo w porównaniu do 

wartoŜci oznaczonej po podaniu wraz z posiğkiem (Ŝrednia geometryczna 245 w por·wnaniu 

348 ng/ml). Preparat Invirase w skojarzeniu z rytonawirem naleŨy podawaĺ podczas lub po spoŨyciu 

posiğku. 

 

Dystrybucja u dorosğych: Sakwinawir ulega wydajnej dystrybucji do tkanek. średnia objňtoŜĺ 

dystrybucji w stanie stacjonarnym po doŨylnym podaniu dawki 12 mg sakwinawiru wynosiğa 

700 litrów (CV 39 %). Wykazano, Ũe sakwinawir wiŃŨe siň w okoğo 97 % z biağkami osocza do 

stňŨenia 30 ɛg/ml. U dw·ch pacjent·w otrzymujŃcych Invirase w dawce 600 mg trzy razy na dobň, 

stňŨenia sakwinawiru w pğynie m·zgowo-rdzeniowym byğy nieistotne w por·wnaniu do stňŨeŒ w 

odpowiadajŃcym im pr·bkach osocza. 

 

Metabolizm i wydalanie u dorosğych: Badania in vitro z uŨyciem mikrosom·w wŃtroby ludzkiej 

wykazağy, Ũe metabolizm sakwinawiru odbywa siň za poŜrednictwem cytochromu P450, z udziağem 

swoistego izoenzymu CYP3A4 odpowiedzialnego za ponad 90 % metabolizmu wŃtrobowego 

sakwinawiru. W oparciu o badania in vitro wykazano, Ũe sakwinawir jest szybko metabolizowany do 

jedno- i dwuhydroksylowanych nieaktywnych zwiŃzk·w. W badaniu z uŨyciem 600 mg sakwinawiru 

znakowanego 
14
C (n = 8), w ciŃgu 4 dni podawania odzyskiwano 88 % i 1 % doustnie podanej 

radioaktywnoŜci, odpowiednio z kağu i z moczu. U czterech pacjent·w, kt·rym podano doŨylnie 

10,5 mg sakwinawiru znaczonego 
14
C, odzyskano w ciŃgu czterech dni od podania, odpowiednio 81% 

i 3% substancji radioaktywnej z kağu i moczu. Po podaniu doustnym, 13 % sakwinawiru krŃŨŃcego w 

osoczu wystňpowağo w postaci niezmienionej, a reszta w postaci metabolit·w. Po podaniu doŨylnym, 

66 % krŃŨŃcego sakwinawiru wystňpowağo w postaci niezmienionej, a pozostağa czňŜĺ - w postaci 

metabolit·w, co sugeruje, Ũe sakwinawir w znacznym stopniu ulega efektowi pierwszego przejŜcia. 

DoŜwiadczenia in vitro wykazağy, Ũe metabolizm wŃtrobowy sakwinawiru ulega wysyceniu w 

stňŨeniach powyŨej 2 ɛg/ml. 

Og·lnoustrojowy klirens sakwinawiru byğ wysoki i wynosiğ 1,14 l/h/kg (CV 12 %), nieznacznie 

powyŨej wŃtrobowego przepğywu osocza i wykazywağ stağŃ wartoŜĺ po dawkach doŨylnych 6 mg, 

36 mg i 72 mg. średni czas obecnoŜci sakwinawiru w organizmie wynosiğ 7 godzin (n = 8). 
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Szczególne populacje pacjentów 

 

R·Ũnice podczas leczenia preparatem Invirase z rytonawirem zaleŨne od pğci: Podczas badaŒ 

biodostňpnoŜci por·wnujŃcych preparat Invirase 500 mg tabletki powlekane z preparatem Invirase 

200 mg kapsuğki twarde, podawanych w skojarzeniu z rytonawirem, wykazano wiňkszŃ ekspozycjň na 

sakwinawir u kobiet niŨ u mňŨczyzn (AUC Ŝrednio o 56 % wiňksze i Cmax Ŝrednio o 26 % wiňksze). 

Nie ma dowod·w na to, Ũe wiek i masa ciağa mogŃ wpğywaĺ na wyniki tego badania. 

Ograniczone dane z kontrolowanych badaŒ klinicznych obejmujŃcych zarejestrowane dawkowanie nie 

wykazağy wiňkszych r·Ũnic w skutecznoŜci i profilu bezpieczeŒstwa pomiňdzy mňŨczyznami a 

kobietami.  

 

Pacjenci z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby: Wpğyw zaburzeŒ czynnoŜci wŃtroby na farmakokinetykň 

sakwinawiru/rytonawiru (1000 mg/100 mg dwa razy na dobň przez 14 dni) w stanie stacjonarnym byğ 

badany u 7 pacjent·w zakaŨonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby (w skali 

Child-Pugh stopieŒ B, 7 - 9 punkt·w). Badanie obejmowağo grupň kontrolnŃ skğadajŃcŃ siň z 7 

pacjent·w zakaŨonych HIV z prawidğowŃ czynnoŜciŃ wŃtroby pasujŃcych do pacjent·w z 

zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby pod wzglňdem wieku, pğci, masy ciağa i palenia tytoniu. U pacjentów 

zakaŨonych HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby Ŝrednie wartoŜci (w nawiasie % 

wsp·ğczynnik zmiennoŜci) dla AUC0-12 i Cmax sakwinawiru wynosiğy odpowiednio 24,3 

(102%) µg·godz./ml i 3,6 (83%) Õg/ml. OdpowiadajŃce im wartoŜci w grupie kontrolnej wynosiğy 

28,5 (71%) µg·godz./ml i 4,3 (68%) Õg/ml. Geometryczny stosunek Ŝrednich (stosunek parametr·w 

farmakokinetycznych u pacjentów z zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby do pacjent·w z prawidğowŃ 

czynnoŜciŃ wŃtroby) (przedziağ ufnoŜci 90%) wynosiğ 0,7 (0,3 do 1,6) zar·wno dla AUC0-12, jak Cmax, 

co sugeruje okoğo 30% zmniejszenie ekspozycji farmakokinetycznej u pacjent·w z umiarkowanymi 

zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Wyniki uzyskano na podstawie cağkowitych stňŨeŒ (pula zwiŃzana i 

niezwiŃzana z biağkiem). Nie badano stňŨeŒ puli niezwiŃzanej z biağkiem w stanie stacjonarnym. Na 

podstawie ograniczonych danych wydaje siň, Ũ nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 

pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoŜci wŃtroby. Ze wzglňdu na zwiňkszonŃ zmiennoŜĺ 

ekspozycji w tej populacji pacjent·w zaleca siň Ŝcisğe monitorowanie bezpieczeŒstwa (w tym 

objawów zaburzenia rytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkt 4.2 i 4.4). 

 

Dzieci i mğodzieŨ:Informacje farmakokinetyczne dotyczŃce stanu r·wnowagi dynamicznej pochodzŃ z 

badania NV20911 przeprowadzonego wŜr·d zakaŨonych wirusem HIV dzieci i mğodzieŨy. W badaniu 

tym 5 pacjent·w miağo <2 lat i 13 miağo od 2 do <6 lat i otrzymywağo 50mg/kg mc.sakwinawiru dwa 

razy na dobň (nie przekraczano dawki 1000 mg dwa razy na dobň) wzmocnionego rytonawirem w 

dawce 3 mg/kg mc. dla pacjent·w o masie ciağa w zakresie od 5 do <15 kg lub 2,5 mg/kg mc. dla 

pacjent·w o masie ciağa w zakresie od 15 do 40 kg (nie przekraczano dawki 100 mg dwa razy na 

dobň). SzesnaŜcioro z 18 dzieci nie mogğo przeğykaĺ Invirase w kapsuğkach twardych i otrzymywağo 

lek po otwarciu kapsuğek i zmieszanie ich zawartoŜci z r·Ũnymi podğoŨami. 

Parametry ekspozycji farmakokinetycznej dla ñGrupy starszejò sŃ wymienione, poniŨej w tabeli 8,. 

Wyniki dla ĂGrupy mğodszejò nie sŃ przedstawione jako, Ũe dane sŃ ograniczone z powodu mağej 

liczebnoŜci grupy. 
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Tabela 8 Parametry farmakokinetyczne sakwinawiru w stanie równowagi dymnamicznej u 

dzieci zakaŨonych wirusem HIV  

 

 średnia ± SD (% CV) parametrów 
farmakokinetycznych sakwinawiru* 

Badanie Grupa 
wiekowa  

(lata) 

N AUC0-12h 
(ngÅh/mL) 

Ctrough 
(ng/mL) 

Cmax (ng/mL) 

NV20911 2 do < 6 lat 13 38000 ± 
18100 

(48%) 

1860 ± 1060 

(57%) 

5570 ± 2780 

(50%) 

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

 

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeŒstwie 

 

ToksycznoŜĺ ostra i przewlekğa: Sakwinawir byğ dobrze tolerowany w badaniach doustnej 

toksycznoŜci ostrej i przewlekğej u myszy, szczur·w, ps·w i marmozet. 

 

MutagennoŜĺ: Badania mutagennoŜci i genotoksycznoŜci, odpowiednio z aktywacjŃ i bez aktywacji 

metabolicznej wykazağy, Ũe sakwinawir nie wykazuje in vitro dziağania mutagennego ani w 

komórkach bakteryjnych (test Amesa) ani w komórkach ssaków (test mutacji genu V79/HPRT w 

kom·rkach pğucnych chomika chiŒskiego). Sakwinawir nie wywoğuje in vivo uszkodzenia 

chromosom·w w teŜcie mikrojŃdrowym u myszy ani in vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej 

oraz nie wywoğuje in vitro pierwotnych uszkodzeŒ DNA w teŜcie nieplanowanej syntezy DNA. 

 

Rakotw·rczoŜĺ: Nie wykazano aktywnoŜci rakotw·rczej po podawaniu mezylanu sakwinawiru przez 

okres od 96 do 104 tygodni u szczur·w i myszy. StňŨenia w osoczu (wartoŜci AUC) u szczurów 

(maksymalna dawka 1000 mg/kg/dobň) i u myszy (maksymalna dawka 2500 mg/kg/dobň) byğy 

mniejsze od oczekiwanych, uzyskiwanych u ludzi podczas stosowania produktu Invirase 

wzmocnionego rytonawirem w zalecanych dawkach klinicznych. 

 

ToksycznoŜĺ reprodukcyjna: Produkt nie wywierağ wpğywu na pğodnoŜĺ, rozw·j okoğourodzeniowy i 

pourodzeniowy, a dziağania embriotoksyczne i teratogenne nie byğy obserwowane u szczur·w ani u 

kr·lik·w przy stňŨeniach w osoczu mniejszych od tych, uzyskiwanych u ludzi przyjmujŃcych zalecane 

dawki produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem. Badania dystrybucji leku u tych gatunków 

wykazağy, Ũe sakwinawir w niewielkim stopniu (mniej niŨ 5% stňŨenia w osoczu matki) przenika 

przez barierň ğoŨyskowŃ. 

 

BezpieczeŒstwo farmakologiczne: W klonowanej ludzkiej tkance sercowej przekaŦnictwo kanağu 

potasowego (hERG) in vitro byğo hamowane o 75% przy 30ÕM sakwinawiru. Sakwinawir hamowağ 

zarówno prŃd hERG, jak i prŃd kanağu Ca
++

 typu L z wartoŜciami IC50 wynoszŃcymi odpowiednio 4,7 

i 6,3 ÕM. W badaniu dystrybucji w miňŜniu sercowym u szczur·w obserwowano okoğo 2-krotnie 

wiňkszŃ kumulacjň sakwinawiru w sercu w por·wnaniu do osocza po jednoczesnym podaniu 

sakwinawiru i rytonawiru. Znaczenie kliniczne tych wynik·w badaŒ przedklinicznych jest nieznane, 

jednakŨe u ludzi obserwowano zaburzenia przewodnictwa sercowego i repolaryzacji podczas 

jednoczesnego leczenia sakwinawirem i rytonawirem (patrz punkt 4.4 i 5.1). 

 

 

6. DANE FARMACEUTYCZN E 

 

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

 

RdzeŒ tabletki:  

Celuloza mikrokrystaliczna, 
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Kroskarmeloza sodowa, 

Powidon, 

Laktoza (jednowodna), 

Magnezu stearynian. 

 

Otoczka tabletki:  

Hypromeloza, 

Tytanu dwutlenek (E 171), 

Talk, 

Trójoctan glicerolu, 

ŧ·ğty i czerwony tlenek Ũelaza (E 172). 

 

6.2 NiezgodnoŜci farmaceutyczne 

 

Nie dotyczy. 

 

6.3 Okres waŨnoŜci 

 

3 lata.  

 

6.4 Specjalne Ŝrodki ostroŨnoŜci przy przechowywaniu 

 

Produkt leczniczy nie wymaga Ũadnych specjalnych warunk·w przechowywania. 

 

6.5 Rodzaj i zawartoŜĺ opakowania 

 

Plastikowa butelka (HDPE) zawierajŃca 120 tabletek. 

 

6.6 Szczeg·lne Ŝrodki ostroŨnoŜci dotyczŃce usuwania 

 

Brak szczeg·lnych wymagaŒ. 

 

 

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJłCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Roche Registration Limited 

6 Falcon Way 

Shire Park 

Welwyn Garden City 

AL7 1TW 

Wielka Brytania 

 

 

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(ő) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

EU/1/96/026/002 

 

 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

/ DATA PRZEDĞUŧENIA POZWOLENIA 

 

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

Data przedğuŨenia pozwolenia: 4 paŦdziernika 2006 
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZŇśCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO  

 

 

22 listopada 2011 

 

 

Szczeg·ğowa informacja o tym produkcie jest dostňpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji 

Leków http://www.ema.europa.eu/. 

 

http://www.ema.europa.eu/
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A. WYTWÓRCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA 

ZWOLNIENIE SERII  

 

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO 

OBROTU  
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A. WYTWÓRCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII  

 

Nazwa i adres wytwórcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii 

 

Roche Pharma AG 

Emil-Barell-Str. 1, 

79639 Grenzach-Wyhlen, 

Niemcy. 

 

 

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

 

¶ KATEGORIA DOSTŇPNOśCI  
 

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzeŨonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka 

Produktu Leczniczego, punkt 4.2) 

 

¶ WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZłCE BEZPIECZNEGO I 

SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO  
 

Nie dotyczy. 

 

¶ INNE WARUNKI  
 

Plan ZarzŃdzania Ryzykiem 

Podmiot odpowiedzialny zobowiŃzuje siň do przeprowadzenia badaŒ i innych dziağaŒ w zakresie 

nadzoru nad bezpieczeŒstwem stosowania produkt·w leczniczych, kt·re zostağy wyszczeg·lnione w 

planie monitorowania bezpieczeŒstwa zgodnie z wersjŃ 2.0 Planu ZarzŃdzania Ryzykiem (RMP, ang. 

Risk Management Plan), przedstawionŃ w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i 

wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktów Leczniczych 

Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use). 

 

Jako czňŜĺ planu Planu ZarzŃdzania Ryzykiem, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadziĺ 

badanie kliniczne I fazy w celu okreŜlenia wpğywu zmodyfikowanego SQV/r (rytonawir wzmocniony 

sakwinawirem) schematu (500/100 mg w pierwszym tygodniu, nastňpnie 1000/100 mg w drugim 

tygodniu) na wydğuŨenie odstňpu QT, farmakokinetykň i aktywnoŜĺ przeciwwirusowŃ u pacjent·w 

zakaŨonych wirusem HIV-1. Podmiot odpowiedzialny powinien przesğaĺ raport z badania do 30 

wrzeŜnia 2013 roku. 

 

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczŃcymi System·w ZarzŃdzania Ryzykiem dla produkt·w 

leczniczych stosowanych u ludzi, kaŨdy uaktualniony RMP naleŨy zğoŨyĺ jednoczeŜnie z kolejnym 

okresowym raportem o bezpieczeŒstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report). 

 

Ponadto, uaktualniony RMP naleŨy przedstawiaĺ: 

- jeŜli uzyskano nowe informacje, kt·re istotnie wpğywajŃ na aktualnŃ specyfikacjň 

dotyczŃcŃ bezpieczeŒstwa, plan monitorowania bezpieczeŒstwa lub dziağania sğuŨŃce 

ograniczeniu ryzyka; 

- w ciŃgu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczŃcych bezpieczeŒstwa stosowania 

produktu leczniczego lub odnoszŃcych siň do minimalizacji ryzyka; 

- na ŨŃdanie Europejskiej Agencji Leków. 

 

PSUR 

Podmiot odpowiedzialny powinien przesyğaĺ roczne raporty PSUR, chyba Ũe CHMP postanowi 

inaczej. 
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OZNAKOWANIE OPAKOWAő I ULOTKA DLA PACJENTA 
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAő 
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANI ACH ZEWNŇTRZNYCH I NA 

OPAKOWANIACH BEZPOśREDNICH 

 

TEKST NA ETYKIETŇ BUTELKI I NA PUDEĞKU 

 

 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 

Invirase 200 mg kapsuğki twarde 

Sakwinawir 

 

 

2. ZAWARTOśĹ SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 

 

KaŨda kapsuğka zawiera mezylan sakwinawiru w iloŜci odpowiadajŃcej 200 mg sakwinawiru. 

 

 

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH  

 

Zawiera takŨe: 63,3 mg laktozy (bezwodnej), barwniki (dwutlenek tytanu E 171, tlenek Ũelaza E 172, 

indygokarminň E 132) i inne skğadniki. W celu uzyskania dalszych informacji naleŨy zapoznaĺ siň z 

treŜciŃ ulotki. 

 

 

4. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOśĹ OPAKOWANIA 

 

270 kapsuğek twardych 

 

 

5. SPOSÓB I DROGA(I) PODANIA 

 

Do podawania doustnego 

Kapsuğki naleŨy poğykaĺ w cağoŜci 

NaleŨy zapoznaĺ siň z treŜciŃ ulotki przed zastosowaniem leku 

 

 

6. OSTRZEŧENIE DOTYCZłCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 

W MIEJSCU NIEDOSTŇPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI 

 

Lek przechowywaĺ w miejscu niedostňpnym i niewidocznym dla dzieci 

 

 

7. INNE OSTRZEŧENIA SPECJALNE, JEśLI KONIECZNE 

 

 

8. TERMIN WAŧNOśCI 

 

Termin waŨnoŜci 

 

 

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA  

 

Przechowywaĺ w oryginalnym opakowaniu 
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10. SPECJALNE śRODKI OSTROŧNOśCI DOTYCZłCE USUWANIA NIEZUŧYTEGO 

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZłCYCH Z NIEGO ODPADčW, JEśLI 

WĞAśCIWE 

 

 

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZ IALNEGO  

 

Roche Registration Limited 

6 Falcon Way 

Shire Park 

Welwyn Garden City 

AL7 1TW 

Wielka Brytania 

 

 

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

 

EU/1/96/026/001 

 

 

13. NUMER SERII  

 

Nr serii  

 

 

14. KATEGORIA DOSTŇPNOśCI 

 

Lek wydawany na receptň 

 

 

15. INSTRUKCJA UŧYCIA 

 

 

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM  

 

invirase 200 mg  
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNŇTRZNYCH I 

OPAKOWANIACH BEZPOśREDNICH 

 

TEKST NA ETYKIETŇ BUTELKI I NA PUDEĞKU 

 

 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO  

 

Invirase 500 mg tabletki powlekane 

Sakwinawir 

 

 

2. ZAWARTOśĹ SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 

 

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

 

 

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH  

 

Zawiera takŨe: 38,5 mg laktozy (bezwodnej), barwniki (dwutlenek tytanu E 171, tlenek Ũelaza E 172) i 

inne skğadniki. W celu uzyskania dalszych informacji naleŨy zapoznaĺ siň z treŜciŃ ulotki. 

 

 

4. POSTAĹ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOśĹ OPAKOWANIA 

 

120 tabletek powlekanych 

 

 

5. SPOSÓB I DROGA(I) PODANIA 

 

Podanie doustne 

Tabletki powlekane naleŨy poğykaĺ w cağoŜci 

NaleŨy zapoznaĺ siň z treŜciŃ ulotki przed zastosowaniem leku 

 

 

6. OSTRZEŧENIE DOTYCZłCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 

W MIEJSCU NIEDOSTŇPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI 

 

Lek przechowywaĺ w miejscu niedostňpnym i niewidocznym dla dzieci 

 

 

7. INNE OSTRZEŧENIA SPECJALNE, JEśLI KONIECZNE 

 

 

8. TERMIN WAŧNOśCI 

 

Termin waŨnoŜci  

 

 

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA  
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10. SPECJALNE śRODKI OSTROŧNOśCI DOTYCZłCE USUWANIA NIEZUŧYTEGO 

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZłCYCH Z NIEGO ODPADčW, JEśLI 

WĞAśCIWE 

 

 

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO  

 

Roche Registration Limited 

6 Falcon Way 

Shire Park 

Welwyn Garden City 

AL7 1TW 

Wielka Brytania 

 

 

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  

 

EU/1/96/026/002 

 

 

13. NUMER SERII  

 

Nr serii  

 

 

14. KATEGORIA DOSTŇPNOśCI 

 

Lek wydawany na receptň 

 

 

15. INSTRUKCJA UŧYCIA 

 

 

16. INFORMACJA W JŇZYKU BRAILLEôA 

 

invirase 500 mg 
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B. ULOTKA DLA PACJENTA  
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UŧYTKOWNIKA 

 

Invirase 200 mg, kapsuğki twarde 

Sakwinawir 

 

NaleŨy zapoznaĺ siň z treŜciŃ ulotki przed zastosowaniem leku. 

- NaleŨy zachowaĺ tň ulotkň, aby w razie potrzeby m·c jŃ ponownie przeczytaĺ. 

- NaleŨy zwr·ciĺ siň do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa 

informacja. 

- Lek ten zostağ przepisany ŜciŜle okreŜlonej osobie i nie naleŨy go przekazywaĺ innym, gdyŨ 

moŨe im zaszkodziĺ, nawet jeŜli objawy ich choroby sŃ takie same. 

- JeŜli nasili siň kt·rykolwiek z objaw·w niepoŨŃdanych lub wystŃpiŃ jakiekolwiek objawy 

niepoŨŃdane niewymienione w tej ulotce, naleŨy powiadomiĺ lekarza lub farmaceutň. 

 

 

Spis treŜci ulotki: 

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

2. Informacje waŨne przed zastosowaniem leku Invirase 

3. Jak stosowaĺ Invirase 

4. MoŨliwe dziağania niepoŨŃdane 

5. Jak przechowywaĺ lek Invirase 

6. Inne informacje 

 

 

 

1. CO TO JEST INVIRASE I W JAKIM CELU SIŇ GO STOSUJE 

 

Invirase jest lekiem przeciwwirusowym. NaleŨy do grupy lek·w nazywanych inhibitorami proteazy. 

Wskazany jest w leczeniu zakaŨeŒ ludzkim wirusem niedoboru odpornoŜci (HIV). 

 

Lek Invirase jest stosowany u pacjent·w w wieku powyŨej 16 lat z zakaŨeniem HIV. Lek Invirase jest 

przepisywany do stosowania w skojarzeniu z rytonawirem i innymi lekami przeciwretrowirusowymi. 

 

 

2. INFORMACJE  WAŧNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU INVIRASE
 

 

Kiedy nie stosowaĺ leku Invirase 

¶ jeŜli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwraŨliwoŜĺ) na sakwinawir, rytonawir lub 

którykolwiek z pozostağych skğadnik·w (patrz punkt ĂWaŨne informacje o niekt·rych 

skğadnikach leku Inviraseò oraz punkt ñCo zawiera lek Inviraseò), 

¶ jeŜli pacjent ma wrodzone lub wystňpujŃce obecnie: 
- jakiekolwiek stany chorobowe przebiegajŃce z pewnymi zaburzeniami w 

elektrokardiogramie (EKG, zapis elektrycznej czynnoŜci serca), 

- zaburzenia równowagi elektrolitowej we krwi, szczególnie mağe stňŨenie potasu we 

krwi (h ipokaliemia), które nie jest obecnie wyrównane przez leczenie, 

- bardzo wolnŃ czynnoŜĺ serca (bradykardiň), 

- osğabienie serca (niewydolnoŜĺ serca), lub 

- zaburzenia rytmu serca (niemiarowoŜĺ) w wywiadzie 

¶ jeŜli pacjent przyjmuje inne leki, kt·re powodujŃ pewne nieprawidğowoŜci w EKG:  

-  niektóre leki przeciwko wirusowi HIV (np. atazanawir, lopinawir) , 

- niektóre leki stosowane w chorobach serca (amiodaron, beprydyl, dofetylid, 

flekainid, hydrochinidyna, ibutylid, lidokaina, propafenon, chinidyna, sotalol), 

- leki stosowane do leczenia depresji (amitryptylina, imipramina, trazodon), 

- leki stosowane do leczenia ciňŨkich zaburzeŒ psychicznych (np. klozapina, 

haloperydol, mezorydazyna, pochodne fenotiazyny, sertyndol, sultopryd, 

tiorydazyna, zyprasydon), 
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- niektóre leki stosowane w zakaŨeniach (np. klarytromycyna, erytromycyna, 

halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna),  

- niektóre narkotyczne leki przeciwbólowe (np. metadon),  

- leki stosowane w zaburzeniach erekcji (syldenafil, wardenafil, tadalafil ), 

- niektóre inne leki (alfentanyl, cyzapryd, dapson, dyfemanil, dyzopiramd, fentanyl, 

mizolastyna, chinina, winkamina) 

¶ jeŜli u pacjenta wystňpuje choroba wŃtroby z objawami ciňŨkiej niewydolnoŜci (np. Ũ·ğtaczka 

lub zapalenie wŃtroby z wodobrzuszem, splŃtaniem psychicznym i (lub) krwawieniem z 

Ũylaków przeğyku),  

¶ jeŜli pacjent równoczeŜnie przyjmuje którykolwiek z nastňpujŃcych leków: 

- terfenadyna i astemizol (czňsto stosowane w leczeniu objawów uczulenia),  

- pimozyd (stosowany w zaburzeniach psychicznych), 

- alkaloidy sporyszu (stosowane w leczeniu napadów migreny), 

- triazolam i doustnie stosowany midazolam (stosowane w leczeniu problemów ze snem i 

(lub) stanów niepokoju), 

- ryfampicyna (stosowana w zapobieganiu lub leczeniu gruŦlicy), 

- symwastatyna i lowastatyna (stosowane w celu zmniejszenia stňŨenia cholesterolu we 

krwi). 

 

Kiedy zachowaĺ szczeg·lnŃ ostroŨnoŜĺ stosujŃc Invirase 

Lek Invirase w skojarzeniu z rytonawirem nie zapewnia wyleczenia zakaŨenia HIV. U pacjent·w w 

dalszym ciŃgu mogŃ rozwijaĺ siň zakaŨenia i inne choroby zwiŃzane z zakaŨeniem HIV. Dlatego 

podczas stosowania leku Invirase z rytonawirem pacjenci muszŃ pozostawaĺ pod opiekŃ lekarza. 

 

Jak wykazano, leczenie lekiem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem nie zmniejsza ryzyka 

przeniesienia zakaŨenia wirusem HIV na inne osoby poprzez kontakty seksualne lub przez zakaŨonŃ 

krew. Z tego wzglňdu naleŨy kontynuowaĺ stosowanie odpowiednich Ŝrodk·w bezpieczeŒstwa w celu 

unikniňcia zakaŨenia wirusem innych os·b. 

 

Obecnie nie ma wystarczajŃcych informacji dotyczŃcych stosowania leku Invirase w skojarzeniu z 

rytonawirem u dzieci w wieku poniŨej 16 lat oraz u dorosğych w wieku powyŨej 60 lat. 

 

Zaburzenia rytm u pracy serca (arytmia): 

Lek Invirase moŨe zmieniaĺ zapis czynnoŜci serca EKG, szczeg·lnie u kobiet lub os·b w podeszğym 

wieku. JeŜli pacjent przyjmuje jakikolwiek lek, kt·ry zmniejsza stňŨenie potasu we krwi, naleŨy o tym 

powiedzieĺ lekarzowi przed zastosowaniem leku Invirase. JeŜli w czasie leczenia wystŃpi koğatanie 

serca lub niemiarowe bicie serca, naleŨy niezwğocznie poinformowaĺ o tym lekarza 

prowadzŃcego. MoŨe on zleciĺ wykonanie badania EKG, aby zbadaĺ rytm pracy serca. 

 

NaleŨy poinformowaĺ lekarza prowadzŃcego o przebytych lub istniejŃcych chorobach nerek. 

 

NaleŨy poinformowaĺ lekarza o przebytych lub istniejŃcych chorobach wŃtroby. U pacjent·w z 

przewlekğym wirusowym zapaleniem wŃtroby typu B lub C, leczonych lekami 

przeciwretrowirusowymi wystňpuje zwiňkszone ryzyko ciňŨkich i potencjalnie Ŝmiertelnych dziağaŒ 

niepoŨŃdanych ze strony wŃtroby. U tych os·b moŨe byĺ konieczne wykonywanie badaŒ krwi w celu 

kontroli czynnoŜci wŃtroby. 

 

Niekt·re schorzenia wymagajŃ specjalnej uwagi przed i podczas przyjmowania leku Invirase z 

rytonawirem. Dlatego przed zastosowaniem tego leku naleŨy poinformowaĺ lekarza prowadzŃcego, 

jeŜli u pacjenta wystňpuje cukrzyca, biegunka lub uczulenie (patrz punkt 4) lub jeŜli stwierdzono 

nietolerancjň niekt·rych cukr·w (patrz punkt ĂWaŨne informacje o niektórych skğadnikach leku 

Inviraseò). 

 

U niekt·rych pacjent·w w zaawansowanym stadium zakaŨenia HIV (AIDS), u kt·rych w przeszğoŜci 

wystňpowağo zakaŨenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego 

spowodowanego wczeŜniejszym zakaŨeniem mogŃ wystŃpiĺ wkr·tce po rozpoczňciu leczenia przeciw 

HIV. UwaŨa siň, Ũe objawy te wynikajŃ z poprawy zdolnoŜci organizmu do odpowiedzi 
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immunologicznej, co umoŨliwia zwalczanie zakaŨeŒ, kt·re mogğy wystňpowaĺ nie dajŃc wyraŦnych 

objaw·w. W razie zauwaŨenia jakichkolwiek objaw·w zakaŨenia naleŨy bezzwğocznie skontaktowaĺ 

siň z lekarzem (patrz punkt 4). 

 

U os·b otrzymujŃcych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moŨe wystŃpiĺ przemieszczenie, 

nagromadzenie lub utrata tkanki tğuszczowej. W razie zauwaŨenia zmian w rozmieszczeniu tkanki 

tğuszczowej naleŨy skonsultowaĺ siň z lekarzem prowadzŃcym (patrz punkt 4). 

 

Schorzenia koŜci: U niekt·rych pacjent·w poddanych skojarzonemu leczeniu 

przeciwretrowirusowemu moŨe rozwinŃĺ siň choroba koŜci zwana martwicŃ koŜci (Ŝmierĺ tkanki 

kostnej spowodowana brakiem dopğywu krwi do koŜci). Czas trwania skojarzonego leczenia 

przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroid·w, spoŨywanie alkoholu, ciňŨka 

immunosupresja, podwyŨszony wskaŦnik masy ciağa mogŃ byĺ jednymi z wielu czynników ryzyka 

rozwoju choroby. Objawami martwicy koŜci sŃ sztywnoŜĺ staw·w, b·l (zwğaszcza w biodrze, 

kolanach i barkach) oraz trudnoŜci w poruszaniu siň. Osoby, kt·re zauwaŨŃ u siebie kt·rykolwiek z 

tych objaw·w, powinny zwr·ciĺ siň do lekarza prowadzŃcego. 

 

Stosowanie innych leków 

NaleŨy powiedzieĺ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio 

lekach, r·wnieŨ tych, kt·re wydawane sŃ bez recepty. 

 

Lek Invirase z rytonawirem moŨna przyjmowaĺ z szeregiem innych leków, które sŃ czňsto stosowane 

w zakaŨeniu wirusem HIV. 

 

Niektórych lek·w nie wolno przyjmowaĺ z lekiem Invirase w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt 

ĂKiedy nie stosowaĺ leku Inviraseò) lub moŨna je przyjmowaĺ pod warunkiem zmniejszenia ich 

dawkowania lub zmniejszenia dawkowania leku Invirase w skojarzeniu z rytonawirem. W celu 

uzyskania dodatkowych informacji na temat przyjmowania leku Invirase w skojarzeniu z rytonawirem 

r·wnoczeŜnie z innymi lekami naleŨy zwr·ciĺ siň do lekarza lub farmaceuty.  

 

Do leków, które mogŃ wchodziĺ w interakcje z sakwinawirem i (lub) rytonawirem, naleŨŃ: 

¶ inne leki przeciwko wirusowi HIV (np. nelfinawir, indinawir, newirapina, delawirdyna, 

efawirenz), 

¶ niekt·re leki wpğywajŃce na ukğad odpornoŜciowy (np. cyklosporyna, syrolimus (rapamycyna), 

takrolimus), 

¶ r·Ũne leki steroidowe (np. deksametazon, etynyloestradiol, flutykazon), 

¶ niekt·re leki stosowane w chorobach serca (np. antagoniŜci kanağ·w wapniowych, chinidyna, 

digoksyna), 

¶ leki zmniejszajŃce stňŨenie cholesterolu we krwi (np. statyny), 

¶ leki przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), 

¶ leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina), 

¶ leki uspokajajŃce (np. midazolam podawany w postaci wstrzykiwaŒ) 

¶ niektóre antybiotyki (np. chinuprystyna / dalfoprystyna, ryfabutyna), 

¶ leki stosowane w leczeniu depresji (np. nefazodon, tr·jpierŜcieniowe leki przeciwdepresyjne), 

¶ leki przeciwzakrzepowe (warfaryna), 

¶ preparaty zioğowe zawierajŃce ziele dziurawca lub kapsuğki zawierajŃce czosnek, 

¶ niektóre leki stosowane w chorobach zwiŃzanych z nadmiernym wydzielaniem kwasu w 

ŨoğŃdku (np. omeprazol lub inne inhibitory pompy protonowej). 

 

Dlatego nie naleŨy stosowaĺ leku Invirase i rytonawiru z innymi lekami bez zgody lekarza 

prowadzŃcego. 

 

Kobiety stosujŃce doustny lek antykoncepcyjny w celu zapobieŨenia zajŜciu w ciŃŨň powinny 

stosowaĺ dodatkowy lub inny rodzaj antykoncepcji, poniewaŨ rytonawir moŨe zmniejszaĺ skutecznoŜĺ 

doustnych leków antykoncepcyjnych. 
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Stosowanie leku Invirase z jedzeniem i piciem 

Lek Invirase naleŨy przyjmowaĺ r·wnoczeŜnie z rytonawirem podczas lub po posiğku. 

 

CiŃŨa i karmienie piersiŃ 

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku naleŨy poradziĺ siň lekarza lub farmaceuty. NaleŨy 

poinformowaĺ lekarza prowadzŃcego o istniejŃcej ciŃŨy lub o planowanym zajŜciu w ciŃŨň. W czasie 

ciŃŨy lek Invirase powinien byĺ przyjmowany tylko po konsultacji z lekarzem.  

 

Kobiety przyjmujŃce lek Invirase w skojarzeniu z rytonawirem nie mogŃ karmiĺ piersiŃ. 

 

Prowadzenie pojazd·w i obsğuga maszyn 

Invirase nie byğ testowany pod kŃtem wpğywu na zdolnoŜĺ prowadzenia pojazd·w i obsğugiwania 

maszyn. Niemniej jednak, zgğaszano przypadki zawrot·w gğowy oraz zmňczenia podczas leczenia 

lekiem Invirase. W przypadku wystŃpienia takich objaw·w nie naleŨy prowadziĺ pojazd·w i 

obsğugiwaĺ maszyn. 

 

WaŨne informacje o niekt·rych skğadnikach leku Invirase 

KaŨda kapsuğka zawiera 63,3 mg laktozy (bezwodnej). JeŜli u pacjenta stwierdzono nietolerancjň 

niektórych cukrów, naleŨy powiadomiĺ o tym lekarza przed przyjňciem tego leku. 

 

 

3. JAK STOSOWAĹ INVIRASE 

 

Lek Invirase w skojarzeniu z rytonawirem naleŨy zawsze stosowaĺ zgodnie z zaleceniami lekarza. W 

razie wŃtpliwoŜci naleŨy ponownie skontaktowaĺ siň z lekarzem lub farmaceutŃ. Lek Invirase jest 

dostňpny w postaci kapsuğek po 200 mg. Lekarz przepisze go razem z lekiem Norvir (rytonawir) i 

innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV. Lek Invirase powinien byĺ przyjmowany w iloŜci 5 

kapsuğek po 200 mg razem z 1 kapsuğkŃ 100 mg leku Norvir (rytonawir) dwa razy na dobň. JeŨeli 

pacjent nigdy nie byğ leczony lekami przeciwretrowirusowymi i ma rozpoczŃĺ leczenie Invirase po raz 

pierwszy, powinien otrzymaĺ zmniejszonŃ dawkň poczŃtkowŃ Invirase do 1 tabletki powlekanej 

500 mg z 1 kapsuğkŃ 100 mg leku Norvir (rytonawir) dwa razy na dobň przez pierwszy tydzieŒ (patrz 

ChPL Invirase 500 mg tabletki powlekane). Po pierwszym tygodniu leczenie naleŨy kontynuowaĺ 

standardowŃ dawkŃ leku Invirase 5 kapsuğek 200 mg z 1 kapsuğkŃ 100 mg leku Norvir (rytonawir) 

dwa razy na dobň. Pacjenci zmieniajŃcy bezpoŜrednio, bez przerwy, leczenie z innych inhibitorów 

proteazy wzmocnionych rytonawirem lub schematów opartych na nienukleozydowych inhibitorach 

odwrotnej transkryptazy powinni rozpoczynaĺ i kontynuowaĺ leczenie lekiem Invirase w 

standardowej zalecanej dawce 5 kapsuğek po 200 mg dwa razy na dobň z rytonawirem w dawce 

100 mg dwa razy na dobň. Lek Invirase naleŨy przyjmowaĺ jednoczeŜnie z lekiem Norvir (rytonawir) 

podczas lub po posiğku.  

 

Kapsuğki naleŨy poğykaĺ w cağoŜci popijajŃc wodŃ. 

 

ZaŨycie wiňkszej niŨ zalecana dawki leku Invirase 

W przypadku przyjňcia wiňkszej niŨ zalecana dawki leku Invirase w skojarzeniu z rytonawirem, 

naleŨy skontaktowaĺ siň z lekarzem lub farmaceutŃ. 

 

Pominiňcie zaŨycia leku Invirase 

Nie naleŨy zaŨywaĺ dawki podw·jnej w celu uzupeğnienia dawki pominiňtej. PominiňtŃ dawkň naleŨy 

przyjŃĺ niezwğocznie z pewnŃ iloŜciŃ pokarmu. Nastňpnie naleŨy kontynuowaĺ zalecony regularny 

schemat dawkowania. Nie wolno samemu zmieniaĺ zaleconego dawkowania. 

 

Przerwanie stosowania leku Invirase 
Lek naleŨy przyjmowaĺ tak dğugo, jak zaleciğ lekarz. 
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4. MOŧLIWE DZIAĞANIA NIEPOŧłDANE 

 

Jak kaŨdy lek, Invirase w skojarzeniu z rytonawirem moŨe powodowaĺ dziağania niepoŨŃdane, chociaŨ 

nie u kaŨdego one wystŃpiŃ.  

 

Podczas leczenia zakaŨenia HIV nie zawsze jest moŨliwe odr·Ũnienie objaw·w niepoŨŃdanych 

wywoğanych przez lek Invirase od tych spowodowanych innymi, r·wnoczeŜnie przyjmowanymi 

lekami lub od objaw·w choroby. Z tego powodu bardzo waŨne jest, aby informowaĺ lekarza o 

wszelkich zmianach stanu zdrowia pacjenta. 

 

NajczňŜciej opisywane dziağania niepoŨŃdane (czňŜciej niŨ u 10 na 100 pacjent·w) zwiŃzane z 

zaŨywaniem sakwinawiru razem z rytonawirem dotyczŃ przewodu pokarmowego i najczňŜciej sŃ to: 

nudnoŜci, biegunka, zmňczenie, wymioty, wiatry i b·le brzucha. Bardzo czňsto donoszono takŨe o 

zmianach w wynikach badaŒ laboratoryjnych (m. in. w wynikach badaŒ krwi lub moczu).  

 

Inne, mniej czňsto opisywane dziağania niepoŨŃdane (czňŜciej niŨ u 1 na 100, ale rzadziej niŨ u 1 na 10 

pacjentów), kt·re mogŃ wystŃpiĺ, to: wysypka, ŜwiŃd, wyprysk oraz sucha sk·ra, wypadanie wğos·w, 

suchoŜĺ bğony Ŝluzowej jamy ustnej, b·le gğowy, obwodowa neuropatia (zaburzenia unerwienia st·p i 

rŃk, kt·re mogŃ powodowaĺ drňtwienie, mrowienie, rwŃce lub piekŃce b·le), zaburzenia równowagi, 

omdlenie, dezorientacja, osğabienie, zawroty gğowy, depresja, lňk, zmiennoŜĺ nastroju, pocenie nocne, 

wypieki, trudnoŜci w zasypianiu, problemy z libido, zmiana odczuwania smak·w, brodawki, 

owrzodzenia w jamie ustnej, odwodnienie, uczucie dyskomfortu w brzuchu, niestrawnoŜĺ, gorŃczka, 

bóle, zaparcia, zmniejszenie, jak i zwiňkszenie apetytu, zapalenie przewodu pokarmowego, 

hemoroidy, odbarwienie stolca, zaburzenia widzenia, b·l oka, wzrost ciŜnienia krwi, zakaŨenia ukğadu 

oddechowego, skurcze miňŜni, b·le staw·w, krwawe wylewy do stawów, bolesne oddawanie moczu 

oraz zakaŨenia ukğadu moczowego, gorŃczka i drŨenia, dusznoŜĺ i b·le w klatce piersiowej. 

 

Ponadto zgğaszano zapalenie wŃtroby, napady drgawkowe, reakcje uczuleniowe, bezsennoŜĺ i 

zaburzenie czynnoŜci nerek. 

 

Lekarz zaleci regularne wykonywanie badania krwi majŃcego na celu wykrycie moŨliwych 

nieprawidğowoŜci. 

 

U pacjent·w otrzymujŃcych ten lek lub inny inhibitor proteazy opisywano przypadki cukrzycy lub 

zwiňkszonego stňŨenia cukru we krwi. 

 

U pacjent·w z hemofiliŃ typu A i B opisywano nasilenie krwawieŒ podczas leczenia lekiem Invirase 

lub innymi inhibitorem proteazy. O wystŃpieniu tego objawu naleŨy natychmiast powiadomiĺ lekarza 

prowadzŃcego. 

 

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moŨe spowodowaĺ zmiany sylwetki z powodu zmian 

w rozmieszczeniu tkanki tğuszczowej. MogŃ one obejmowaĺ utratň tkanki tğuszczowej z koŒczyn 

dolnych, g·rnych i twarzy, zwiňkszenie iloŜci tkanki tğuszczowej na brzuchu i w obrňbie innych 

narzŃd·w wewnňtrznych, powiňkszenie piersi i nagromadzenie siň tkanki tğuszczowej na karku 

(Ăbawoli karkò). Przyczyna, jak i dğugotrwağy wpğyw na zdrowie tych zaburzeŒ nie sŃ jeszcze 

poznane. Skojarzone leczenie przeciwwirusowe moŨe takŨe powodowaĺ zwiňkszenie stňŨenia kwasu 

mlekowego i cukru we krwi oraz hiperlipidemiň (zwiňkszenie stňŨenia tğuszcz·w we krwi) i opornoŜĺ 

na insulinň.  

 

Opisywano b·le miňŜni, tkliwoŜĺ uciskowŃ lub osğabienie, szczeg·lnie w przypadku skojarzonego 

leczenia przeciwretrowirusowego z udziağem inhibitor·w proteazy i analog·w nukleozyd·w. 

W rzadkich przypadkach te zaburzenia miňŜniowe byğy ciňŨkie (rabdomioliza ï rozpad miňŜni 

prŃŨkowanych).  

 

JeŜli wystŃpiŃ jakiekolwiek objawy niepoŨŃdane niewymienione w tej ulotce, naleŨy poinformowaĺ 

lekarza lub farmaceutň. NaleŨy r·wnieŨ poinformowaĺ lekarza, jeŜli wystŃpiŃ jakiekolwiek ciňŨkie lub 

nietypowe objawy lub jeŜli kt·rykolwiek z objawów niepoŨŃdanych nasili siň lub utrzymuje. 
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5. JAK PRZECHOWYWAĹ LEK INVIRASE  

 

Przechowywaĺ w miejscu niedostňpnym i niewidocznym dla dzieci. 

 

Przechowywaĺ w oryginalnym opakowaniu.  

 

Lek·w nie naleŨy wyrzucaĺ do kanalizacji ani domowych pojemnik·w na odpadki. NaleŨy zapytaĺ 

farmaceutň, co zrobiĺ z lekami, kt·rych siň juŨ nie potrzebuje. Takie postňpowanie pomoŨe chroniĺ 

Ŝrodowisko. 

 

 

6. INNE INFORMACJE  

 

Co zawiera lek Invirase 

 

¶ SubstancjŃ czynnŃ leku jest sakwinawir. Jedna kapsuğka leku Invirase zawiera 228,7 g mezylanu 

sakwinawiru, co odpowiada 200 mg sakwinawiru. 

¶ Pozostağe skğadniki to: 63,3 mg laktozy (bezwodnej), celuloza mikrokrystaliczna, powidon, 

karboksymetyloskrobia sodowa, talk i magnezu stearynian. Skğad powğoki kapsuğki: Ũelatyna; 

czarny, czerwony i Ũ·ğty tlenek Ũelaza (E172), indygokarmina (E132), tytanu dwutlenek (E171); 

farba do nadruku zawiera tytanu dwutlenek (E171), szelak, lecytynň sojowŃ, 

polidimetylosiloksan. 

 

Jak wyglŃda lek Invirase i co zawiera opakowanie 
 

Lek Invirase 200 mg ma postaĺ jasnobrŃzowych i zielonych kapsuğek twardych. Na kaŨdej poğowie 

powğoki kapsuğki nadrukowano napis ĂROCHEò i kod Ă0245ò. Lek Invirase jest dostňpny w butelkach 

ze szkğa bursztynowego zawierajŃcych po 270 kapsuğek. 

 

Podmiot odpowiedzialny i wytwórca 
 

Podmiot odpowiedzialny 
Roche Registration Limited 

6 Falcon Way 

Shire Park 

Welwyn Garden City 

AL7 1TW 

Wielka Brytania 

 

Wytwórca 

Roche Pharma AG,  

Emil-Barell-Strasse 1, 

79639 Grenzach-Wyhlen,  

Niemcy. 

 

W celu uzyskania bardziej szczeg·ğowych informacji naleŨy zwr·ciĺ siň do przedstawiciela podmiotu 

odpowiedzialnego. 

 

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

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 

 

Luxembourg/Luxemburg 
(Voir/siehe Belgique/Belgien) 




