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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVIRASE200mg kapsugki twarde.

2. SKGAD JAKOS$CIOWY | | LOSCI OWY
Jedna Kk ap s u grgaakwinawiru @ postaci2Zn@zlanu sakwinawiru.
Substani@ pomocniczaza wi er a | akt ozfimgj ednowodnN: 63, 3

Pegny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Kapsugka twarda.

Kapstwgrtak ol or u jasnobr Nzoyvego [ Zielonego, nieprz
kodem A@2ddSdDczonym na kaUdej z pogdg: -wek otoczki Kk
4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Preparat Invirase wskazany jest w | ecklewidses dor os
nal eUy stosowal t ydwkemiimnyns preparaiamzpeeciwnetrowirusowymio n

(patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie preparatem Inviraseo wi nno byl rozpoczynane przez | ekar

|l eczeniu zakaUenia HI V.
Dor ofd o dw wiekipow Uej 16 | at :

Leczenie skojarzone z rytonawirem
Zal ecanN dawkN prempgBaz0tdng) ndiwmasazjyesta HOOG® z r y

dawce 10ng dwa razy na dobn w skojarzeniu z innymi

U pacjentéw uprzednio netzonychr o zpoczynaj Ncych | eczenie |l nviras
dawkn poczNt kogv(@llx30emygi t adbé e5&@& powl ekana) dwa r az
100mg dwa razy na dobn w skojarzeniu z i ®e@Aymi | ek

dni terapii (patrz ChPL Invirase 500y tabletki powlekane). Po 7 dniach zaldddra wk N | nvi r as e
1000mg dwa razy na dobn azngr ytwan awvaizrye m aw ddaowic ev sk
lekami przeciwretrowirusowyml pacjentow, u ktérycbez p o S r zenignias detzenie z innych

inhibitorow proteazy wzmocnionych rytonawirem lub schematow opartych na nienukleozydowych
inhibitorach odwrotnej transkryptazy z pomi ni fici em okr esunauseuhyi Aci a
rozpoczynal ldczenkeprodukiemnvicaseav standardowej zalecanej dawce 190

dwa r az yrylorawigno®@ing dwa razy na dobn.

Kapsugki Invirase naleUy pogykalpodczaslabjpo Sci w t yn
spoUyciu posigku (patrz punkt 5.2).

ZaburzeiaczynnoSci nerek:
Nie jest konieczne dost osowanlukeumdrgowdngiwani a u_ pac
zaburzeramic zynnoSci ner ek. Nal eUy =z ac hicab@deramist r oUno S

czynnoSci nerek (patrz punkt 4. 4).



Zaburzenac zy n wiN$ acio by :

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjeaténk a Uony c h awi § aigiedm yHm Vv
zaburzeramic z y n n o S ¢ Na pedStawiemgraniczonych danyety d aj e si i, Ue nie
konieczre dogosowane dawkowania u pacjentéwumiarkowanym zabuzenamic zy n n o Sc i

wNt rZelvy gl miad uz wi fnkszonNzygimiggpmompaudiacghksmpacjent - w
monitorowanie bezpi ecze Esynuaercg)wddowiedziobj aw- w z
wirusologicznejStosowanie preparatu Invirase w skojaraenrytonawirem jest przeciwwskazane u
pacjent-w z niewyr- -wnanym zaburzeniem czynnoSci

Z a
abu

Dzieci w wieku poniUej 16 lat oraz doroSli w wie
DoSwi adczenie dotyczNce stosiosvlami pompir @@jar A6 ul amnv
dorosgych w wieku powyUe | 60 | at jest ograniczon
podawal tyl ko w skojarzeniu z rytonawirem.

4.3 Przeciwwskazania

Preparat Invirase jest przeciwwskazany u pacjentow z

1 nadwa Ul i woSci N na SkutbSI’tNiknCCIlel ek ysnntNs tl aurbcj i p o

1 ni ewyr -wnanN chorobN, wNtroby (patrz punkt 4.

1 wrodzonym lub udokumentowanymn abyt ym wydgduUeni em odst fpu

1 zaburzeni ami el ektrolitowyipokaliens Nczeg-| nie z

1 znaczNc N bkrlaidnyikcaz ndii eN

9 znaczNcN nkileiwyidcozl mioeSci N serca ze zmniejszonN
wyr zut owN

1 wczeSnii®hjsawami ni emi arqgqwoSci w wywi adzi e

1 jednoczesnym leczenieknt - r y mk ol wi ek z htaxesnbgﬁlpppNogioWal ek -
interakcjep r owadz Nce do potencjalnle zagraUaj Ncych

punkly 4.4, 4.5 4.8)

- lekiwy d § uwdbadj s\t i flubYPR (patrz punkty 4.4 i 4.5)

- mi dazol am podawany doust pareaterfie§ostosdwania ost r o Ur
mi dazol amu, patrz punkt 4.5), triazolam ( mc
sedatywnego, zahamowanie czynnoSci oSrodka

- symwastatyna, | owast at yna (ardomidlizy)s zone ryzyk

- alkaloidy sporyszinp. ergotamina, dihydroergotamina, ergonowinzetyloergonowina)
(moUl i woSi wystNpieni aspmysgdlaw-w ostrej toksy

- ryfampicyna (ryzyko ci nUki eg(patrupsinigdddzeni a k
4.5i4.8).

44 Specjalne osdkizedetni @UnoSai dotyczNce stosowar

Rozpoczynanie leczenia preparatem Inviragegeparat Invirase nien a | stddowé jako jedyrego
inhibitoraproteazyl nvi r a stesombavlygWy zni e w skojarzeniu z ryt
4.2).

Pacj enty: V\ponlanlfeoUrmowaI, Ue sakwinawir nie wyleczy
wdal szym ci Ngu wystfApowal choroby zwi Nzane z zaa
zakaUenia oportunistyczne. Pacjent-w naleUOy takC
nepoUNdane zwi Nzane z podawanymi r-wnoczeSnie in

Zaburzenia przewodzenia i repolaryzacjisert¢h: zdr owych ochotni k-w otrzym
Invirasewzmocnionyr yt onawi rem obser wowano zaleUne od dawk
(patrz punkt 51). Dlatego, pdnoczesne stosowanie produktu Invirase wzmocnionego
rytonawirem z i nnymi produkt ami |l eczniczymi, wyd
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).



Poni ewaU wydguUenie odstip-w QilksizemR emo (set fisU efin i zaw
sakwinawiru, nie naleUy ppradekiuinvaasevwehocnoaege canego d
rytonawirem. 2wz g lmalur yzy ko wydguUenia odstiap-w QT ni e

Invirase w dawce 200B1g r a z wznaocniregorrytonawirew dawce 100ng r az na dobn
takie dawkowanie nie jest zalecane. Nal eUy zacho
produkt - -w | eczni czy cvwhosoramprodukts lavaaseNvzmgocnionegot n Ue ni e

rytonawirem.

Kobiety oraz padijekmnc imow Np bd/ds agydnwepdgpgd&tni ode
i (lub) PRz wi N zeastosowanierteku.

|l Postnpowanie kliniczne:

Nal eUy rozwathagiahlaE/Kﬂokrozneadnlreozpocan|em |l eczenia or
rozpocznciu IeczelyjamunNcyuhpjaeplaotwaple Il eki z
sakwinawir (patrz punkt 4.5). W przypadku wysth

suger uzpblrzepigrtms er ca nal eUJy prowadzi 0 &li Ngy=et MpinN t
zaburzenia yt mu serca | ub wydgnaUeblyepodet wpl FTobaowaPR
Invirase w skojarzeniu z rytonawirem

Pacjenci rozpoczynachy l eczenie produktem I nvir
- Nal eUy wykonapr zbeadd arnad zep oEcKeGi € i eseh loles@gvzad ni a :
produktu I nvirase wzmocnionego rytonawirem

QT wyniosgamspowyUej 450

- U pacjentéw, uktorycp oc z Nwk owoa ST ipu QT wynimezmigca poni U
sin wykonanie badani g oEK® zopkoot@aermd ud d edc zde n i
produktem Invirase wzmocnionym rytonawirema | grdgrya u pacjentéwu ktérych
w trakcie leczeniatwierdzone wi ikszonN wartoSIi nwsdubt ipu QT
wydguUeni e odst ip unswstosumku tooaSridi poule v WI & jo w20 .

Pacjencileczenpr oduktem I nvirase wzmochionym rytonawire
przyjmowaniainnych preparatéw, ktére mo gzWitk s z a | e tkna sakwmawir jub pacjenci
leczeni preparatami ktére mo gzNw i f lkeskzsap o zayakyinawimi wy magaj Ncy
jednoczesnego przyjmowania produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem, w przypadkgdy

l eczenie alternatywne JesltecnzleendoastprrpzreeNyIUstzagd\lyrkj
- Nal eUy wykonal badani e HKG mrlzeempaolgerwnalznci
skojarzonegd eczeni a u pacjent - w, uosikptowyyelj wart o

450ms (patrz punkt 4.5).

- U pacjentéw, uktorycp o c z Nivek o toa ST npu 0@ dwmyi il mg n 415600 y
wykony w ebhdania EKG w trakcie lecai. U pacjentow u ktérychw trakcie leczenia
stwierdzon ost npuj Nced sty ilga O@Fd d)eW)‘BUerr]sIum 80
wydguUenie odsthpumso wwat tocs&ilmpmcmdpllﬂdvja wk® S
| ekar z pr owadz Ndeoyzjig o w yNprzedvaniapeozegipidduktem
Invirase wzmocnionym rytonawirehab leczenia skojarzonedob obydwu terapii po

dokgdgadnej ocenie klinicznej
1 Informacie istotne dla pacjenta
Lekarz prowadzNcy musi zapewnili, Uenaghacjenci sN
przewodzenia i repolaryzacji serca:
- Pacjent - w rozpoczynaJNcych |l eczenie produkt
nal ey ostzatewr meCEyZZ\wltkhhmars;wyd:gauUenlem odstn
PR oraz pouczyl o ko nrzaeogakiochkol@iekiobjawach, atdreno wa ni &

mo gMé k a z y wehdrzeiargmus er ca (np. kogdatanie w kIl at
objawy przedomdleniowe).

- Lekarz powinierzap y togakiek o | wi e k , ew uocﬁzmleppzypadl\lma gg
Smierci w rrm)mld@wmgwwmdmgerv\orvxoadlzone wy

QT.

ej
dguUeni e



- Pacje - w npaucz Io gnaczeniu nigrzekraczania zalecanej dawki. ) A
- K a ®rdupacjenbwi (lub opiekurowi pacientan al e Uy p roz jkpaomreiceln o Sc i
przeczytanidJlotki dla pacjentadog ddorej do opakowania produktu Invirase.

Choroby NiNdg rwstyal o n ostdsmvani esckzuet@®sctzwiao Sci skoj arzer
rytonawirem u pacjent-w z i stniejNcymi, znaczNcy
popul acij.i pathseonWaIw snaaklvmulyavmr w skojarzeniu z r
szczeg:-Il nej ostroUnoSci . Il nvirase w skojarzeniu
ni ewyr  -wnanN chorobN wNtroby (patrz punkt 4. 3).
z apal e mabyetypu BMIbIC poddawanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu
wystfipuje winksze ryzyko cinUkich lub potencjaln
wNt roby. W przypadku r-wnoczesnego stosowania ptr
zapal enia wNtroby typu B lub C, nal ey zapoznal
produktéw leczniczych.

U pacjent -w z wystnpuj Ncymi uprzedni o zaburzeni a
aktywnym zapaleniem WNzmbbyzeoraASczgpnwgst diwili r o
skojarzonego | eczenia przeciwretrowirusowego i n
praktyce standardami . JeUeli sN dowody pogorszen

rozwalUyl pr ze@®@owaariee | ludc zarki a .

Na podstawie ograniczonych danywety d aj e nISJGStR'IOI’lIECZMiOSIOSOW&ne dawkowania u

pacjentéw z umiarkowanyinzaburzeramic zy nn o Sc i ewz Ntl mallug wi Zkszon N z mi
ekspayciiwtgpopul acj i pacg¢iesnde wnami tearaowami € bezpi ecz
objawéw zaburzenigytmu serca) i odpowiedzi wirusologiczn@gatrz punky 4.2 i 5.2) Donoszono o
przypadkach zaostrzenia przewlekgdgych zaburze@ cz

upacjentow zwirusowm zapal eni em wNtroby typu B lub C, ma r
wNtroby.

Ni ewydol ne/glahanie&: przez nerki stanowi mago isto
metabolizm i wydalanie sakwinawir uiocedhzynwoaScsii i pr
dostosowywania poczNtkowe]j dawk i u pacjent-w z z
pacjent-w z cinUkN niewydolnoSci N nerek, nal eOy

skojarzenia sakwinawiru z rytonawirem pacjentom z tepgr

Pacjenci z przewl ekgymi bi egBmlka&mii nlf wb maabh uir den i
stosowaniavzmocnionegs a k wi nawi ru i dostfipne sN tylko ogr an
bezpieczeEstwa stosowahni a i s k u t gent@mezo Sc i ni ewzmo
przewl ekgdymi bi egunkami |l ub zaburzeniami wchgani
zabur zeni ami mogN otrzymywal subterapeutyczne da

Dzieci w wieku poniUej 16 | DtoSwiadcaemdo @l idow ywize
stosowania preparatu Invirase u dzieci w wieku p
jest ograniczone. Zaréwno u dzieci, jakd or os gy c h, Invirase nal eUy pode:
rytonawirem.

Nietolerancja laktozyl nv i r as eachv200ng psagker a | aktozwys tPagyjeNck
dziedzicznN nietol er an c (typulapp lutezketsopzoyd, ewnm hzgiaeagod m ie an
glukozygal akt ozy ni e powinni przyj mowal tego | eku.

Pacjenci Pondsmono® przypaidkdehwi nkszonego kr wawi eni a, w t
krwiakach podsk-rnych i wyl ewach kr wi do staw- w,
i nhibitorami proteazy. Ni ekt -rym pacjentom dodat
opisywanych przypadkow, e c zeni e i nhi bi tor ami proteazy bygo Kk
zostago ono przerwane. P o st uskakeveegopaleijegotmedhanizmm e z wi
nie zostag wyj aSntowzn yh e nivlddi aabfpbnowde U mopld d jwe S ¢

zwi hkszonego krwawieni a.



Cukrzyca i hiperglikemialU pacj ent -w przyj muj Ncych inhibitory
nowych przypadk-w cukrzycy, hiperglikemi:@ l ub z a
U niektorych z tych pacjentéw hipergikmi a mi aga ci nUki przebieg i w n
towarzyszyga | ej kwasica ket onowa.anléktéretnich u pacj e

wy maypadgwanialekow kt - re mogN p o vokdyewub hipergikenti.Npi eni e

Lipodystrofia:Sko j ar zone | eczeni e pr zecei vrnetarnoN\wirrouwzsno vees zjce
tkanki tgdguszczowe]j (lipodystrofi N) u pacjent- -w
sN obecnie znane. Wiedza na t emat stmegobipotezaioz mu p
zwi Nzku mifndzy stguszczeniem narzNd-w a inhibi
nNukl eozydowy mi i nhi bitor ami odwrotnej transkry
z wi N esizceynnikami osobniczymi, takimijak pcslez gy wi e k i z czynni kami
|l ekami, takimi jak dguUsze leczenie przeci wret
Badanie pacjenta powinno uwzgfhyﬁaﬂhych(ﬂojlawowzrmalnSC|

rozmieszczenzawtekankdaleglyszozwaUyI pomi ary na

Kr wi oraz stnUenia glukozy we krwi. Zaburzeni a
4.8).

Martwi cli moSci U uwaUa sin, Ue eti ol o(gawai Nzeama szeh
stosowaniem kortykosteroid-w, spoUywaniem al koho
wska¥ni kiem masy ciaga), odnotowano przypadki ma
zaawansowanN chorobN spowodowamwhgermue z skloy air z(olnu
|l eczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combinatio
pacjentom, by zwr - -cili si |l ekarza, jeSli odc

trudnoSci w poruszaniu si

<
o
(@)

sp- g rieamnologiezaegy pacjent -w zakaUonych HIV z ciih
p o r w cz&sie rozpoczynangkojarzonego leczenzeciwretrowirusowgo (CART, ang.

mbi nation antiretroviral therapy) wystNpil mocC
dowe patogeny oportunistyczne, powoduj Nca wyst
nasilenie objaw-w. Zwykle reakcje tego typu obse
mi esincy od rozpoczncia CART. Tykpiowyynwo gpa nzey kvjiardua
cytomegalii, uog-Ilnione i (lub) miejscowe zakaUe
Pneumocystis carinii Ws zyst ki e obj awy stanu zapalnego sN w:
i zastosowania w r ardegodecdervani eczno Sc i odpowi ed

Interakcje z rytonawiremZalecana dawka preparatu Invirase i rytonawiru wynosi ho@@reparatu

Invirase oraz10tng r yt onawi ru dwa razy na dobn. Wykazano
ze zwifkszonN cznstoSepNUNyanylpbwamedndzzagaéE pr
sakwinawiru i rytonawiru prowadzi o do ci fnUkich
kwasicy ketonowe|j i zaburze® czynnoSci wNtroby,
wywiadzie.

Interakcje z typranawiem:J ednoczesne przyj mowani e sakwinawiru
rytonawiru w podw:-jnie wzmocnionym schemacie | ec
stnUenia sakwinawiru w osoczu (patrz punkt 4.5).
poda wani a wzmocnionego sakwinawiru oraz typranawi

Interakcje z inhibitorami reduktazy HM@CoA:Na |l e Uy z ac h o wadypadkst r oUno Si w
jednoczesnego stosowania preparatu I nvirase i ry
stopniu metabolizowana przez CYP3A4. W t ej syt ua
atorwastatyny. JeUeli wskazaneCpAstzhakeecanseninh
prawastatynin | ub fluwastatynn (patrz punkt 4.5).



Doustne Srodki W praypaylku cowrnoezesitegoj stosewania preparatu Invirase z
rytonawirem stinUenie etynyl oes trdwacddzesmdga mo Ue si i
podawania doustnych Szewike rwasjageiykminrcree cs/ij inyrchz wa
zastosowanie altertyavnych lub dodatkowych metod antykoncepcyjnyphtrz punkt 4.5)

GlikokortykosteroidyNi e zal eca sin jednoczesnego stosowani e
fluyjk azonu | ub innych glikokortykosteroid-w, kt-re
lespodzi ewane korzySci z leczenia nie przewyUszaj
kortykosteroid-w, w tym zespogu Cushinga i zahan
4.5).

Interakcje z efawirenzemWWy k az an o, 0
efawirenzem wi NUe si
podawania sakwinawir
badaniach zdrowych o
klinicznie zmian stn

j e d n cakwmawsruinzeytopawirepnj mowani e
e zwinkszonym ryzykiem he
rytonawirem oraz efawire
dh wifusem WIV pie chserwawan istpticyéh  z a k a C
[

e
n z
u z
¢ hny
Uenia sakwinawiru, czy efawi

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakgciji

Wi nkszoSIi bada@® dotyczNcych interakmemi sakwinawi
ni ewzmocnionego preparatu Invirase | ub niewzmocn
(preparatu Fortovase). Tyl ko ograniczona I|liczba
wzmocnionym rytonawirem lub wzmocnionym rytonawirem sak&iwi r em w post aci kap
mi nkkich.

Obserwacje pochodzNce z bada® dotyczNcych inter a
sakwinawirem nie mogN byl reprezentatywne, co do
leczenia sakwinawirem i rytonawirem. @i ncej , wyni ki uzyskane podczas
w postaci kapsugek mifdnkkich nie mogN stanowil po
preparatem Invirase stosowanym w skojarzeniu z rytonawirem.

Sakwinawir jest metwdml|ldiytowamyoma PH4S0edniwcdzi ag
izoenzymu CYP3A4, odpowiedzialnego za%0 met abol i zmu wNtrobowego sak
badanign vitowy k azagy, Ue sakwinawir jest sugmtratem i
Dlatego produkty lecznicze kt - re sN metabolizowane w tym samynm
zmi eni aj N akt yub)Ppd(patrz8nnénBoAM intevakcj@®) , mogN zmi eni al

farmakokinetykn sakwinawiru. Podobnie sakwinawir

innych produktow eczni czych, kt-re sN-gsubstratami dla CY

Rytonawir moUe wpgywal na farmakokinetyki innych
silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P {g§p). Dlatego, w przypadku podawania sakwinawiru
jednoczgbonawzrem nal eUy rozwaUyi potencjalne in

leczniczymi (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Norvir).

Bi or Nc pswitrdzewaglie Unego od dawki wydguUenia odsti
ochotn k- w otr zp;oajmktjnwaswvcskmarzenluzrytonawwermnatrz punky 4.3, 4.4 5.1),
moUe wystdNpiylwny wpgyw na Wyd[@altegbqenlnocaesrmed;tesbwalmew QT
produktulnvirase wzmocnionego rytonawirem z innymi produktami lecenz y mi  wy dgu Uaj Ncy
o d s QT fub) PR jest przeciwwskazangednoczesne stosowampie@duktulnvirase z rytonawirem
z | ekami zwi fkszaj Ncy mi ekspozycjn na sakwinawir
sN alternatywn e. W prpypadiel, gdy ¢ednagzesne stysowarmegest uznawane za
koniec zne, poni ewaU potencjalne ko zydalieldy az palk ¢ wa
szczeg-1nN ostroUnoSi (patrz punkt 4.4, i nformac



Tabelal:Int er ak cj

e

i zal eceni a

dotyczNce

dawkowani a

Produkt leczniczy w

zal eUnoSci o
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

Leki przeciwretrowirusowe

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIS):

- Zalcytabina i (lub)
zydowudyna
(sakwinawir /
rytonawir)

Nie uko®& zono
dotyczNcych in
farmakokinetycznych. Interakcije
z zalcytabinN
prawdopodobne,
r -néJdrogi metabolizmu i
wydalania. W przypadku
rébwnoczesnego podawania
zydowudyny (w dawce 20hg
co 8 godzin) i rytonawiru (w
dawce 300ngco 6 godzin)
odnotowano zmniejszenie 0 259
pola pod krzyw
zydowudyny. Farmakokinetyka
rytonawiru poz
niezmieniona.

- Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.

- Zalcytabina i (lub) - Sakwinawir?
zydowudyna Zalcytabing?
(niewzmocniony Zydowudyna?
sakwinawir)
Didanozyna Sakwinavir AUC ®30% Nie jest wymagane
dawka pojedyncza 400g | Sakwinawir G, ® 25% dostosowanie dawkowania.

(sakwinawir / rytonawir
1600/100mgr az n a

Sakwinawir G2

Fumaran dizoproksylu
tenofowiru 300mgraz na
dobn (sakwin
rytonawir 1000/100ng
dwa razy na

Sakwinawir AUC® 1%
Sakwinawir G.x® 7%
Sakwinawir G2

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.

Nienukleozydowe inhibito

odwrotnej transkryptazy (NNRTIs)

- Delawirdyna - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i
rytonawir) rytonawirem.

- Delawirdyna - Sakwinawir AUC|- W przypadku stosowania
(niewzmocniony Obecnie dostip tego skojarzenia lekéw
sakwinawir) dane dotyczNce nal ey cznst

stosowania brak danych czynnoSi wNt

dot yczNcy c htege k
skojarzenia Im
badanu na niewielkiej grupie
pacjentow, u 13% stwierdzano
zwi hkszenie ak
eny m-w WNtrobow
pierwszych kilku tygodni
stosowania sakwinawiru w
skojarzeniu z
3 lub 4 stopie




Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

0

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

Efawirenz 600ng raz na
dobn

(sakwinavir / rytonawir
1600/200mg r a z
lub

sakwinawir / rytonawir
1000/100mg dwa razy na
dobn, | ub
sakwinawir / rytonawir

n

Sakwinawir?
Efawirenz?

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.

1200/100mg r az n

- Newirapina - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i
rytonawir) rytonawirem.

- Newirapina - Sakwinawir AUC®24% - Nie jest wymagane
(niewzmocniony Newirapina AUC? dostosowanie dawkowania.
sakwinawir)

Inhibitory proteazy HIV (Pls)

Atazanawir 300ngrazna | Sa kwi nawi r AUC § Przeciwwskazany w skojarzeni

dobn Sakwinawir Gy 4 2 % Z produktem Invirase

(sakwinawir / rytonawir) |Ryt onawi r AUC y |podawanym z rytonawirem

1600/100mg r a z n| Rytonawir Gy 34 % powodu mo Ol i wo

Atazanawir® zagraUaj Ncych

Brak danych klinicznych na temat
réwnoczesnego stosowania
sakwinawiru z rytonawirem w dawg

rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
4.4).

1000/100mgdwaray na d
skojarzeniu z atazanawirem.

Fosamprenawir Sakwinawir AUC® 15% Nie jest wymagane

700mg dwa r az| Sakwinawir G.®9% dostosowanie dawkowania

(sakwinawir / rytonawir Sakwinawir G;»®2 4 % ( p o z| Preparatu Inivase i rytonawiru.

1000/100mg dwa razy na powy OUej docel owe

dobn) progowej decyduj

leczenia).

- Indynawir - Podawanie magy|Zwi nkszenie st
(sakwinawir / rytonawiru powoduje indynawiru moU
rytonawir) Zzwi Rkszeni e st |kamicynerkowej.

- Indynawir 800mgtrzy |- Sakwi nawi r-7,2AUC
razy na dol krotne
(sakwinawir w éwce Indynawir?
pojedynczej 600 Brak danych do

1200mg)

bezpiecze@Est wa
skutecznoSci t
Nie zostago us
lekbéw w tym przypadku.

Lopinawir / rytonawir
400/100mg dwa ray na
dobn

(sakwinawir 1000ng dwa
razy ma wholcr
Z 2 lub 3 NRTI)

Sakwinawir?

Rytonawir®( s kut eczno
wzmacni aj Ncego
Lopinawir? (na podstawie
historycznego poréwnania z
niewzmocnionym lopinawirem).

N

Przeciwwskazane w sfarzeniu
z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUl i wo
zagraUaj Ncych
rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
4.4).




Produkt leczniczy w Interakcja Zal ecenia doty
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)
- Nelfinawir 1250mg - Sawinawir AUCY 13% - Skojarzenie nie jest zalecang
dwa razy na (90% CI: 2®- 749)
(sakwinawir i rytonawir Sakwinawir Gy ¥ 9%
1000mg i 100mg dwa (90% Cl: 2®- 61y )
razy na dol  Nelfinawir AUC®6%

(90% CI: 2®- 229)
Nelfinawir Gpax ® 5%
(90% CI: 2®- 16Y)

- Nelfinawir 750mg trzy
razy na do
(niewzmocniony
s&kwinawir 1200mg
trzy razy

(

I

- Sakwinawir AUCY 392%
Sakwinawir Gaxy 17 9 %
Nel finawir AUC

Nelfinawir CaxZ

- Terapia czterolekowa
sakwinawirem w postaci
kapsugek mink
nelfinawirem razem z dwoma
nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej tanskryptazy
powoduje dguU
sin odpowied¥
czasu do wirusologicznego
nawrotu) niU
tréjlekowa z jednym
inhibitorem proteazy.
Jednoczesne podawanie
nelfinawiru i sakwinawiru w
postaci kapsu
powodowago um
zwi nkszenie cz
wystnpowani a

Rytonawir 100mg dwa
razy na
(sakwinawir 1000ng dwa
razy na

dobn

dobn

Sakwinawir §
Rytonawir2
U pacjent - -w zaka

podawanie preparatu Invirase lub
sakwinawiru w pgd
mi nkki ch r aieramwm z
dawkach odpowiednio 100€g i
100mg dwa razy na
powodowad@adzi2in N
ekspozycjn og- | n
sakwinawir pododf

ta uzyskiwana w przypadku
podawania sakwinawiru w postaci
kapsugek minkkioc
1200mgtrzyrazynadon ( p a
punkt 5.2).

Jest to zatwierdzony schemat
leczenia skojarzonego.

Dostosowanie dawkowania nie
jest zalecane.
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Produkt leczniczy w

zal eUnoSci o
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

Typranawir / rytonawir
(sakwinawir / rytonawir)

Sakwinawir G, ® 78%.

Stosowanie podwéjnie wzmocniong
terapii inhibitorami proteazy, ulM -
pozytywnych dor g
wieloma lekami.

Nie zaleca sin
podawania typr
dawkN rytonawi
sakwinawirem i rytonawirem.
JeUeli takie s
konieczne, zdecydowanie zale
sin kontrol owa

sakwinawiruw o0soczu.

Inhibitory fuzji HIV

Enfuwirtyd
(sakwinawir / rytonawir
1000/100mg dwa razy na

Sakwinawir?
Enfuwirtyd @
Nie stwierdzono klinicznie

Nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania.

dobhn) znaczNcych inter

Inne produkty lecznicze

Leki przeciwaytmiczne

Beprydyl SstnUeni e beprydy Przeciwwskazane w skojarzen

Lidokaina (podawana
og0lnie)

Chinidyna
Hydrochinidyna
(sakwinawir / rytonawir)

(podawanej ogdlnie), chinidyny lub
hydrochinidyny n
zwi nkszeniu w pr
réwnoczesnego stosowania prepar
Invirase w skojarzeniu z

z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUl i wo
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i

rytonawirem. 4.4).
Amiodaron StinUenia amiodarZze wzgl ndu na
Flekainid propafenonu mogNryzyko wyst Npi
Propafenon podczas rownoczesnego podawan| z agr aUaj Ncych

(sakwinawir / rytomawir)

preparatu Invirase w skojarzeniu z
rytonawirem.

rytmu serca stosowanie tych
lekéw w skojarzeniu z
sakwinawirem i rytonawirem
jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Dofetylid
(sakwinawir / rytonawir)

ChocialU nie prze
szczeg-gowych by
stosowanie pduktu Invirasev
skojarzeniu z rytonawirem
produktami éczniczymi, ktére

gg-wnie metabol g
ukgad CYMBdAN& poy
zwi nkszenie stnl

leczniczych w osoczu.

Przeciwwskazany w skojarzeni
Z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUl i wo
zagralbajOyNcy o 7
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Ibutylid
Sotalol
(sakwinawir / rytonawir)

Przeciwwskazany w skojarzeni
z produktem Invirase
podawanyne rytonawirene
powodu moUl i wo
zagraUaj Ncych
rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna
(sakwinawir / rytonawir)

StnUeni e
Zmianie.

war fary

Zal eca sin mon
mi ndzynarodowe
znormalizowanego INR (ang.

international normalized ratio).
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Produkt leczniczy w

zal eUnoSci o
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

Interakcja

jednoczesneg@tosowania

Zal ecenia doty

Leki przeciwdrgawkowe

- Karbamazepina

Fenobarbital produktem Invirase i
Fenytoina rytonawirem.
(sakwinawir /

rytonawir)

- Nie badano interakcji z

- Karbamazepina - Te produkty | e
Fenobarbital CYP3A4 i w rez
Fenytoina zmniejg al st Al0eni
(niewzmocniony sakwinawiru.
sakwinawir)

Leki przeciwdepresyjne
Tr.-jpierScie
przeciwdepresyjne (np.
amitryptylina, imipramina)
(sakwinawir / rytonawir)

Podawanie produktu Invirase

rytonawiru moUe
zwi fkszenie stnf
tr-jpierScieni oy
przeciwdepresyjnych.

Przeciwwskazane w skojarzen
z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUl i wo
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

- Nefazodon - Nie oceniano interakcj
(sakwinawir / sakwinawirem i rytonawirem.
rytonawir)
- Nefazodon - Nefazodon hamuje CYP3A4. |- Skojarzenie nie jest zalecan
(niewzmocniony stnUenie sakwi
sakwinawir) zwi Akszyl .
Trazodon StnUeni a tr azod dPrzeciwwskazany w skojarzeni

(rytonawir)

sifn zwifdkszyl.
Po jednoczesnmy podaniu trazodonu
i rytonawiru obserwowano zdarzen
ni epoUNdane, t ak
zawroty ggowy, n
tntnicze i omdl g

z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUl i wo
zagr y@aj Wyci u
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Leki przeciwhistaminowe

Terfenadyna
Astemizol
(sakwinawir / rytonawir)

Terfenadyna AUC
tego jest wydgud(
Mo Ul i woSi wyst Np
interakcji w przypadku astdmolu.

Stosowanie wzmocnionego lul
niewzmocnionego sakwinawiru
z terfenadynN
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Mizolastyna
(sakwinawir / rytonawir)

Przeciwwskazaamw skojarzeniu
z produktem Invirase
podawanyne rytonawirene
powodumd | i wo Sc i
zagraUaj Ncych
rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
4.4).
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Produkt leczniczy w Interakcja Zal ecenia doty
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)
Leki stosowane w zakaUeniach
- Klarytromycyna Nie oceniano interakcji w
(sakwinawir / przypadku podawania z
rytonawir) preparatem Invirase i

rytonawirem.

- Klarytromycyna
500mg dwa razy na
dobn
(niewzmocniony

Sakwinawir AUC
Sakwinawir Gy 18 7 %

Kl arytromycyna
Klarytromycyna Gaxy 4 0 %

- Przeciwwskazana w
skojarzeniu z produktem
Invirasepodawanym z
rytonawirem z powodu

sakwinawir 1200ng mo Ul i woSci wy
trzy razy n zagraUaj NcycHh
Zzaburze@® rytnr
punkty 4.3 4.4).
- Erytromycyna Nie oceniano interakcji z - Przeciwwskazana w

(sakwinawir / rytonawir

produktem Invirase i rytonawirer

skojarzeniu z produktem
Invirasepodawanym z

rytonawiremz powodu

moUl i woSci wy
zagraUaj NcycHh
zabur ze E (patrz 1
punkty 4.3 4.4).

- Erytromycyna
250mg cztery razy na
dobn
(niewzmocniony
sakwinawir 1200ng trzy
razy na dol

nawir AUC
106 %

Sakwi
Sakwinawi Cyax¥

- Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

- Antybiotyki
streptograminowe
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji z
preparatem Invirase i
rytonawirem.

- Antybiotyki Antybiotyki streptgraminowe, -Zal eca sin mo
streptograminowe takie jak chinuprystyna i toksycznoSci
(niewzmocniony dal foprystyna,
sakwinawir) MoUe sinfn zwinks

sakwinawiru.

- Halofantryna - Przeciwwskazane w
Pentamidyna skojazeniu z produktem
Sparfloksacyna Invirasepodawanym z
(sakwinawir / rytonawir) rytonawiremz powodu

moUl i woSci wy

zagraUaj Ncych
rytmu sercgpatrz punkty 4.3
4.4).
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Produkt leczniczy w Interakcja Zal ecenia doty
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka

Invirase zastosowana w

badaniu)

Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol 200ng raz na| Sakwinawir AUC? Nie jest wymagane

dobn Sakwinawir G, dostosowanie dawki
(sakwinawir / rytonawir Rytonawir AUC? sakwinawiru i rytonawiru w

1000/100mg dwa razy na

Rytonawir Gnax®

przypadku jednoczesnego

dohn ) Ket okonazol AuUC |podawaniaketatnazoluw
(90% CI 146%193%) dawce¢ 200mg / do b n .
Ketokonazol Goy 45 % zaleca sifn sto
(90% Cl 32%59%) dawek ketokonazolu
(>200mg/ dobn) .
Itrakonazol - Nie badano interakcji z
(sakwinawir / rytonawir) preparatem Invirase i
rytonawirem.
Itrakonazol - ltrakonazol jst umiarkowanie Zal eca si i mon
(niewzmocniony silnym inhibitorem izoenzymu toksycznoSci s
sakwinawir) CYP3A4. MoUl i we

Flukonazol / mykonazol
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniano interakcji z produkten
Invirase i rytonawirem.

Leki

przweci wpr Nt ko

Ryfampicyna 600ng raz
na dobn
(sakwinawir / rytonawir
1000/100mg dwa razy na
dobn)

W badaniu klinicznynpo 1 do 5

dniach jednoczesnego stosowania
11 z 17 (65%) zdrowych ochotnikd
wyst Npi gy obj awy

uszkodzenia kom-:
z>20krot nym zwi nks
aktywnoSci ami ngdg

goérnej granicy normy.

Jednoczesne stosowanie
ryfampicyny z produktem
Invirase i rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Ryfabutyna 1506ng co 3
doby

(sakwinawir / rytonawir
1000/100mg dwa azy na
dobn)

Sakwinawir AUG 1>, ®13%
(90% CI: 3®- 9y)
Sakwinawir G,.x® 15%
(90% ClI: 3®- 79)
Rytonawir AUG.1, 2

(90% CI: 1®- 99)
Rytonawir Gnax®

(90% CI: &®- 79)

Ryfabutyna,
AUCp,y 134 %
(90% CI 109%162%)
Ryfabutyna, aktywna ¢z $ |
Chaxy 130%
(90% CI 98%167%)
Ryfabutyna AUG,, Y
(90% CI 36%73%)
Ryfabutyna Gaxy
(90% CI 57%119%)

akty

53%

86 %

* Suma ryfabutyny i metabolitu 25

O-deacetyloryfabutyny

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki
sakwinawiru/rytonawiru w
dawce 1000/10éng dwa razy
na djobSil,i prep
wzmocniony rytonawirem
podawany | est
ryfabutynN.
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Produkt leczniczy w

zal eUnoSci o
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

badaniu)

Ryfabutyna 150ng co 4 Ryfabutyna, akt y Zalecana dawka ryfabutyny

doby AUCp95y 60 % wynosi 150mg dwa razy w

(sakwinawir / rytonawir (90% CI 43%79%) tygodniu w ustaloa dni (na

1000/100mg dwarazy na | Ryfabutyn a, akt ywna |przykgad w pon

dobhn) Chaxy 111% czwartki) kiedy stosowana jest
(90% CI 75%153%) jednoczeSnie z
Ryfabutyna AUG.gs 2 d a wrdparatu Invirase i
(90% CI10®- 137 ) rytonawiru(1000/100mg dwa
Ryfabutyna Ga.y 6 8 % razy na dobn).

(90% CI 38%105%)

* Suma ryfabutyny i metabolitu 25
O-deacetyloryfabutyny

Zalecane jest monitorowanie
neutropeni.i [
enzym-w wNtrob
W przypadkach zcznej
neutropeni. uz
byl zmniejszen
ryfabutyny do 150ng co 4 dni.

Benzodiazepiny

Midazolam 7,5mg

dawka pojedyncza
(podanie doustne)
(sakwinawir / rytonawir
1000/100mg dwa razy na
dobn)

Mi dazol am ikrblie V
Midazolam Gy  #krotdie
Midazolamt,y od 4, 7 ¢
14,9godzin.

Nie sN dostfipne
jednoczesnego stosowania
sakwinawiru wzmochnionego
rytonawirem z midazolamem
podawanym doUyl n
dotyczNce innych
CYP3A oraz midazolamu
stosowango do Uyl ni e
mo Ul i wto &ir o3 nego
stnUenia midazol

Jednoczesne stosowanie
preparatu Invirase z
rytonawirem i midazolamu
podawanego doustnie jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).W przypadku
jednoczesnego stosowania
prepratu Invirase i midazolam
podawanego parenteralnie
nal ey zachowa
Jednoczesne stosowanie
preparatu Invirase z
midazolamem podawanym
doUyl nie powin
prowadzone na oddziale
intensywnej terapii lub
podobnych oddz
mo g Nz aSpcei wsngi yi
kliniczny i od
medycznN w prz
wyst Npienia za
czynnoSci oSro
oddechowego i (lub)
przedgduUaj Ncej
Nal eOy rozwalUy
dawkowania, szczegolnie w
przypadku, jed0
wi A c egdnadawkh |
midazolamu.
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w

0

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

badaniu)

Alprazolam StiUenie tych prKonieczne jest
Klorazepan moUe wul ec zwi fik s monitoroware pacjentow, czy
Diazepam jednoczesnego stosowania z nie wystnpuj e
Flurazepam preparatem Invirase i rytonawirem., s edat y wn e . Kon

(sakwinawir / rytonawir)

zmniejszenie dawki
benzodiazepin.

Triazolam
(sakwinawir / rytonawir)

Podczas rownoczesnego stosowar
preparatu Invirase i rytonawiru

Triazolam jest przeciwwskazar
w przypadku stosowania

stnUenie tri azol| preparatulnviraseirytonawiru

zwi nkszeni u. ze wzglndu na
ryzyko wydguUe
zwi nkszenia dz
sedatywnego oraz zahamowar
czynnoSci oSro
oddechowego (patrz punkt 4.3

Ant agoni Swdpniokygm ag - w

Felodypina, nifedypina, SstnUenie tych prfZzaleca sin ost

nikardypina, diltiazem, moUe ul ec zwi ik s kliniczne monitorowanie

nimodypina, werapamil, | jednoczesnego stosowania z pacjentéw.

amlodypina, nislodypina, | preparatem Invase i rytonawirem.

isradypina

(sakwinawir / rytonawir)

Kortykosteroidy

- Deksametazon - Interakcje z preparatem Inviras
(sakwinawir / [ rytonawirem
rytonawir) zbadane.

- Deksametazon - Deksametazon pobudza - Stosowal z o0f¢
(niewzmocniony CYP3A4 i mo Ue Sakwi nawir mg
sakwinawi) zmni ejszeni e s skuteczny u pacjentow

sakwinawiru. przyj muj NcycHh

deksametazon.
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w

0

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

badaniu)

Propionian flutykazonu propionian flutyNie zaleca sih
50 e€g czt er y Endogenny kortyza®86% podawania wzmocnionego
donosowo (90% przedz8%§ | sakwinawiruz propionianem
(rytonawir 100mg dwa Bardziej nasi | on flutykazonuoraz zinnymi
razy na dobfloczeki wal , ki edy glikokortykosteroidami

flutykazonu stosowany jest w postg
Wzi ewne|j ZggasZ
ogélnoustrowe go dzi ag
glikokortykosteroidéw, w tym
zespogu Cushi
czynnoSci kory n
pacjent - -w otrzyn
jednoczeSnie z g
flutykazonu podawanym donosowq
l ub wzi ewni e; t 4
wysthpowal rpadkun i
innych glikokortykosteroidow

met abol i zowanych
3A, np. budezonidu.

nga4

Wpgyw duUej og- |
ekspozycji na f|
rytonawiru w surowicy nie jest
jeszcze znany.

met aboli zowany
P450 3A (np. budezonid), chyb
Ue spodzi ewane
wyni kaj Nce z |
przewyUszaj N p
ryzyko ogélnoustrojowego
dziagania kort
(patrz punkt 4.
rozwaUyil zmnie
glikokortykosteroidu wraz z
dokdgadnym kont
dziagania miej
og-l noustroj ow
glikokortykosteroid na taki,
ktory nie jest substratem
CYP3A4 (np. beklometazon).
Ponadto, w pypadku
odstawiania

gli kokortykost
byl konieczne
zmniejszanie dawki przez
dguUszy okres.

Produkty lecznicze, kt-re sN substratami d
Glikozydy naparstnicy
Digoksyna 0,5mg Digoksyna AUG .,y 4 9 % Podczas jednoczesnego
dawka pojedyncza Digoksyna Gaxy 2 7 % stosowania preparatu Invirase
(sakwinawir / rytonawir StiUenie digoksyrytonawirem or
1000/100mg dwarazyna|[si i w czasie. ZnnaleUy zachowa
dobn) stfinlUenia digoksyNaleUy monitor
spodzi ewal si n U digoksynyw surowicyiw razie
kt -rych rozpoczykoniecznoSci z
sakwinawirem i rytonawima, a digoksyny.
kt -rzy ju0 sN | ¢
AntagoniS c i receptor-w histaminowych H
- Ranitydyna - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i
rytonawir) rytonawirem.
- Ranitydyna - Sakwinawir AUC/- Zwi nkszeni e ¢
(niewzmocniony wydaj e sin mi
sakwinawir) ki nicznego.

dostosowania dawki
sakwinawiru.
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

0

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

Inhibitory reduktazy HMG CoA

Prawastatyna Nie badano interakcji. Metabolizm || nt er akcj e ni e
Fluwastatyna prawastatyny i fluwastatyny niejesini e j est dostn
(sakwinawir / rytonawir) |z al eUny od CYP3Anal eUy stosowa
wy k| uc zaykic jiintpeorp|kontrol N.
na transport bi 3
Symwastatyna Symwastatyna y9y |Zwi nkszone stn
Lowastatyna Lowastatyna ¢V symwastatyny i lowastatyny
(sakwinawir / rytonawir) || ch st nUenivesose dmogN powodowal
zal eUne od met al Jednoczesne stosowanie tych
CYP3A4. produktow leczniczych z

preparatem Invirase i
rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Atorwastatyna
(sakwinawir / rytonawir)

Metabolizm atorwastatyny jest w
mni ejszym stopni
CYP3A4.

W przypadku réwnoczesnego
stosowania z preparatem

Il nvirase i ryt
podal moUl i wi e
dawkn ator wast
powini enSbel S
monitorowany, czy nie

wystiapuj N u ni
przedmiotowe i podmiotowe
objawy miopat.i
mi ASni, b-le n
zwi hkszenie ak

kreatynowej w 0soczu).

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna W przypadku rbwnoczesnego W przypadku jednoczesnego
Takrolimus stosowania preparatu Invirase z stosowania z preparatem
Rapamycyna rytonawirem st i( Inviraseirytonawirem
(sakwinawir / rytonawix produkt  -w |l ecznilkoni eczne jest
sifn kilkakrotniegmonitorowani e
terapeutycznego lekow
immunosupresyjnych.
Narkotyczne leki przeciwbolowe
Metadon60-120mg raz na | Metadon AUC® 19% Przeciwwskazany w skojarzeni
dobn (9% do 29%, pr z ¢ zproduktem Invirase
(sakwinawir / rytonawir 90%). podawanym z rytonawirem

1000/100mg dwa razy na
dophn

U Uadnego z 12
wy s t N paiwyjogstawiénpe.

s

powodu moUl i wo
zagraUaj Ncych

rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i

4.4).
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w

0

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

badaniu)

Leki neuroleptyczne

Pimozyd W przypadki jednoczesnego Ze wzglndu na
(sakwinawir / rytonawir) | stosowania preparatu Invirase i ryzyko wyst Npi

rytonawiru stnUe

zagraUaj Ncych

ul ec zwi nkszeni Urytmuserca, jednoczesne

stosowanie pimozydu z
preparatem Invirase i
rytonawirem gst
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Klozapina Przeciwwskazane w skojarzen

Haloperydol Z produktem Invirase

Mezorydazyna podawanym z rytonawirem

Pochodne fenotiazyny powodu ®SolUl wws

Sertyndol zagraUaj Ncych

Sultopryd rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i

Tiorydazyna 4.4).

Zyprazydon

(sakwinawir / rytonawir)

Doustne Srodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku réwnoczesnego
stosowania preparatu Invirase z
rytonawirem st il
etynyloestradiolu m U e ec
zmniejszeniu.

W przypadku réwnoczesnego
podawania dous
antykoncepcyjnych

zawi eraj Ncych
rozwaUyl =zasto
alternatywnych lub
dodatkowych metod
antykoncepcyjnych.

Inhibitory fosfodiesterazy t pu 5 (PDE5)

- Syldendil Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i
rytonawir) rytonawirem.

- Syldenafil 100mg - Sakwinawir? - Przeciwwskazany w
(dawka pojedyncza) Syldenafil Gy 140 % skojarzeniu z produktem
(niewzmocniony Syl denafil AUC Invirasepodawanym z

sakwinawir 120Gmg
trzy razy

I

- Syldenat jest substratem dla
CYP3AA4.

rytonawiremz powodu
mo Ul i woSci
zagraUaj Nc
Zzabur ze &
punkty 4.3 4.4).

Wy
y c |
rytnr

Wardenafil
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadkudwnoczesnego
podawania z produktem Invirase i
rytonawirem st il(
moUe ulec zwifiks

Przeciwwskazany w skojarzeni
z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUl i wo
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrpunkty 4.3 i
4.4).
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

0

Interakcja

Zal ecenia doty
jednoczesneg@tosowania

Tadalafil
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku rébwnoczesnego
podawania z preparatem Invirase i
rytonawirem stnl

Przeciwwskazany w skojarzeni
z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem

moUe ul ec zwi fikspowodumo Ul i woSci
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).
Inhibitory pompy protonowej
Omeprazol4Gngrazna |Sakwi nawi r AUC § Skojarzenie nie jest zalecane.
dobn (sakwin(90% pr zedz132%) U
rytonawir 1000/100ng Sakwinawir Gy 7 5 %
dwa razy na |[(90% pr zedz123a%) U
Rytonawir?2
Inne inhibitory pompy Ni e sN dost npne |Skojarzenie nie jest zalecane.

protonowej (sakwinawir /
rytonawir 1000/100ng
dwa razy na

jednoczesnego stosowania innych
inhibitorow pompy protonowej z
produktem Invirase i rytonawirem.

Inne

Alkaloidy sporyszu (np.
ergotamina,
dihydroergotamina,
ergonowina i
metylergonowina)
(sakwinawir / rytonawir)

Jednoczesne stosowanie preparatl
Invirase z rytonawi e m mo Ue
spowodowal zwi K
alkaloidow sporyszu i w
konsekwencji, zV
wyst Npienia obj s
toksycznoSci

Jednoczesne stosowanie
produktu Invirase z rytonawirer
i alkaloidow sporyszu jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

- Sok grapefruitowy - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i
rytonawir) rytonawirem.

- Sok grapefruitowy - Sakwinawir § 5/- Nie wydaje si
(dawka pojedyncza) grapefruitowy o normalnym zwi nkszeni e [

(niewzmocniony
sakwinawir)

stiAaUeni u)

- Sakwinawi(sok §y 1
grapefruitowy o dwukrotnie
wi Akszym stnUe

klinicznego punktu widzenid
Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

- Kapsugki z
czosnek
(sakwinawir /
rytonawir)

falY

- Nie oceniano interakcji z
preparatem Invirase i
rytonawirem.

- Kapsugki zd
czosnek
(przybli Uor
stanowi Nca
r-wnowart o
gramowych 2z
czosnku na
(niewzmocniony
sakwinawir 1200ng
trzy razy f

- Sakwinawir AUC®51%
Sakwinawir Gough®49% (o 8
godzinach po podaniu dawki)
Sakwinawir G,ax®54%.

- Pacjenci leczeni
sakwinawirem
przyj mowal k¢
zawi eraj NcycHh
wzgl ndu na ry
zmni ejszeni a
sakwinawiru w 0soczu oraz
utraty odpowiedzi
wirusologicznej i
wy s t N ppioernni oaS cq
jeden | ub wi
stosowanych w leczeniu
przeciwretrowirusowym.

20



Produkt leczniczy w

Interakcja

Zal ecenia doty

zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania

terapeutycznego (dawka

Invirase zastosowana w

badaniu)

- Ziele dziurawca - Nie oceniano interakcji z
(Hypericum preparatem Invirase i
perforatun) rytonawirem.

(sakwinawir /
rytonawir)

- Ziele dziurawca - StnUenie sakwi|- Preparat - -w zi
(Hypericum moUe ul ec zmni zawieraj NcycHh
perforatun) przypadku jednoczesnego dziurawca ni g
(niewzmocniony stosowania preparatéw przyj mowal | e
sakwinawir) ziogowych zawi preparatem |1

dziurawca Hypericum pacjent juUO ¢
perforatun). Jest to zawieraj Nce 1
spowodowane inl naleUy phrzer
Ziele dziurawca enzymoéw stosowani e, q
bi ogyBh udzi ag wirusa oraz,
leku i (lub) w stnUenia sak\y
zaprzestaniu przyjmowania
ziela dziuray
sakwinawiru
zwi nkszeniu i
moUe byl dost
dawki sakwinawiru.
Dzi aganie i ng
spowodowaa zielem
dziurawca mo/
przez przynajmniej dwa
tygodnie po zaprzestaniu
leczenia.

|l nne _moUl i we interakcje

Produkty lecznicze bndNce substratami dl a

m.in. dapson, dyzopiramid Chacc i aU ni e pr z e p|Przeciwskazane w skojarzeni

chinina, fentanyl i
alfentanyl (niewzmocniony
sakwinawir)

specyficznych bg
podawanie preparatu Invirase i
rytonawiru z produktami
l eczniczymi,
met aboli zowa
CYP3A4 moUe
zwi nkszeni a

leczniczych w osoczu.

lzagraUaj Ncych

z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUIl i wo
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Produkty lecznicze wpgywaj Nce na przew-d p
Metoklopramid Ni e zostagay wy | 3

produkty |l ecznio

pasalUu przez prZ

mogN zmniejszal

sakwinawiru w 0soczul.
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Produkt leczniczy w Interakcja Zal ecenia doty
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)
Cyzapryd Choci aU nie pr zdPrzeciwwskazany w skojarzeni
(sakwinawir / rytonawir) |szczeg- gowych b g zproduktem Invirase
stosowanigroduktu Invirasav podawanym z rytonawirem
skojarzeniw rytonawirenz powodu onSocUl iwy
produktami leczniczymi, ktére zagraUaj Ncych
gd:- wni e met abol grytmuserca (patrz punkty 4.3 i
ukgad CYP3A4, md 4.4).
zwi fkszenie stnf
leczniczych w osoczu.
Dyfemanil Przeciwwskazany w skojarzeni
(sakwinawir / rytonawir) Z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUl i wo
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i
4.4).
Leki rozszerzaj Nce naczynia (obwodowe)
Winkamina podawana Przeciwwskazany w skojarzeni
doUyl ni e z produktem Invirase
podawanym z rytonawirem
powodu moUl i wo
zagraUaj Ncych
rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
4.4).

Obj aSn@izemmii &:j s z eszéne@2 b zz wimi la nc,e YzywiziinkasczzeNn i e
46 Wpgywdgmoa np Sidaktagn

Ci NOaena wynik-w z bada®@ na zwierznt azdidliwpni e wska
WpOgYW na rozw- | zarodka | ub pijpaubdeeniowyr zebi eg ci NC
DoSwi adczenne kéi®tosowaniem sakwinawiru u kobie
donoszono o wystnpowaniu wrodzonych wad rozwoj ow
wrodzonymi wadami rozwojowymi) u dzieci irkobi et
wskojarzeniu z 1innymi | e k ami przeci wretrowirusow
ni ewystarczaj Nce i nie okreSlono specyficznych z
Dl atego teU sakwinawir moUealbkiu,sgdyowabhegnwj ai NE
przewaUaj N nad potencjalnym ryzykiem dla pgodu (

Laktacja:Br ak jest bada®& na zwierzntach | aboratoryjny
sakwinawiru do ml eka. Nie moUNaamyemi r emkzy ka nay
ukar mionych piersi N niemowl Nt. DIlatego karmienie
przyj mowania sakwinawiru. Aby wuni knNI przeniesie
kobiety zakaUone HIV¥ wWabUmdgympwepadKunnemowl Nt .

47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w mechan
mechanicznych w ruchu

lnvirase moUe wpgywal w niewielkim stopniu na zd
obsgugi wani a wzrWNdhz e E mechani Podczas | eczenia pr
zawroty ggowy oraz zmiAczenie. Nie prowadzono bad
zdol noSi prowadzenia pojazd-w i obsgdugiwania ur z
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48 Dziagania niepoUNdane

Najcziggaseizanymi zdarzeniami niepoUNdanymi, Kkt r
moUl i wym stopniu z przyjmowaniem sakwinawiru wzn
ni epoUNdanymi ) w ramach |l eczenia przeciwretrowirtr
zmicaenwymioty, wzdnci a i b-l e brzucha.

W celu uzyskania kompleksowych zaleceG dotyczNcy
temat zwi Nzanych ze stosowaniem |l eku dziaga@E ni e
leczniczych stosowanych w skojarzenisa k wi nawi rem | ekarze powinni za
Charakterystyk Produktu Leczniczego dla kaUdego
W obrfibie kaUdej grupy o okreSlonej czistoSci wy
zgodni e ze zmnsileeignszaj Ncym sin na

Dane dotyczNce reakcji niepoUNdanych pochodzNce

sakwinawir wzmocniony rytonawirem

Stosunkowo niewiele danych jest dostnpnych z dw-
sakwinawiru w poisht(vadavce 10@dpgs udgweak rnaiziiyk kna dobn) st o
wskojarzeniu z rytonangi devm wamygeja daowade EPIC@z c

u 311 pacjent- -w. W tabeli 2 przedstawiono zestaw
gg-wnych badafEej Wyke r-wnieU istotne odchyl eni a
zaobserwowano podczas stosowania sakwinawpuons t aci  kapsugek minkkich v

rytonawirem (po 48 tygodniach).
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Tabela2: Cznist oSl wystfipowakia-werhakbOjisnoepptNdadygh

D% i <10%))

Ukgad nar zNdo: Reakcje niepoUNdan
CziistoSI wyst|
reakcji
Stopnie 3i 4 Wszystkie stopnie
Zaburzeniak wii i ukgadu chgdgonnego
Cznsto Ni edokr wi sNi edokr wi st oSi
Zaburzenia ukgadu i mmunol ogicznego
Czfisto Nadwr aUl i woSiI
Zaburzenia metabolizmu i odUywiani a
Cznsto Cukrzyca Cukrzyca, anor eks]
Zaburzenia psychiczne
Cznsto Zmniejz eni e popindu pdg
zaburzenia snu
Zaburzenia ukgadu ner wowego
Cznsto Parestezje, neuropatia obwodowa, zawr
ggowy, zaburzeni a
Zaburzenia ukgadu oddechowego, kIl atKki pi e
Czinsto DusznoSi
Zaburzenijait UOogNdka
Bardzo cznsto Bi egunka, nudnoSci
Cznsto Bi egunka, Wymioty, wzdnci a,
wymioty nadbrzuszu, zaparc
ustnej, niestrqwno

ZWracaniem treSci
oddawaniem wiatrow, wyshanie warg,
l uFne stol ce

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej

Czinsto Nabyta lipodystrofia Na byt a | i podystrof
wyprysk, |l ipoatrof

Zaburzeni e zmkiireSreitoowoe i tkanki gNcznej

Czhsto Skurcze mi nSni

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Cznsto Zmiiczenie Osgabienie, zmncze
tkanki tJduszczowe]j

Badaniadodatkowe

Bardzo cznsto Zwi nkszenie aktywn
al aninowej, zwinks

aminotiansferazy asparaginianowej,
zwi Nkszenie stnUen

~

zwi nkszenie stnUen

kr wi, zwi nkszeni e
ni skiej gninstoSci,
krwi

Cznsto Zwi nkszenie aktyw

n
zwi sz stnlUenia b
zwi nkszenie stnUen
zmniejszeni e stnUe
zmniejszenie liczby limfocytow,

¢
0

zmniejszenie liczby leukocytéw we krwi

bada® | aboratoryjnych z badani al0paxCmzngt oo
(

\Y

Dostfhipne sN ograniczone dane dotagczNeé ajempided 2e

(NV20911, n=18), w ktérynoceniando e z pi ecze &t wo st osowani a

sakwi

twardych (50mgkgmc.d wa r a z yniewa i d e@ofnmgd a r a z yw skojarzehizb i
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ma @ M w ktbhawiru w postaci roztworu doustgo (3mgkgmc.dwa razy na dobd dl a
od5do <15kg,,2.5mgkgmc.dwa razy na dobn dIlkgilOfragdywarazy aga od
na dobn dl a kgnadgisciwc iwa ek u>400d 4 miesincy do 6 | at.

U czterech pacjentéw w badanityst N ppi iigdoz i ageo UONdangsthagktoaceni one
ma j Kwe NzeezkniemDod zi aga@® nal eUady wymioty (3 pacjent
i biegunka (1 pacjentNi e obser wo weoozekvdayyalychdar ze@® ni epoUNda
badaniu.

DoSwiadczenia zwi Nzane ze stosowaniem sakwinawir

Poni Uej zestawiono cifnUkie i niecifnUkie dziagani
wprowadzeniu preparat-w do obr ot u, hibjtag proteazya k wi n a w
lub w skojarzeniu z rytonawirem), niewymienione
bygo wykluczyl zwi Nzku przyczynowego z sakwinawi
spontanicznych, czhist oiSdp awyhdampyova nriiae tjyesht rzm&Kre
| Zaburzenia ukgadu i mmunol ogicznego: nadwraUl i
f Zaburzenia metabolizmu i odUywiani a:
- Cukrzyca lub hiperglikemia, czasem ze wsp: ¢
4.4).
- Lipodystrofia: Skojarzone leczenieprz i wr et r owi rusowe, U pacjen
bygo zwi Nzane ze zmianN rozmieszczenia tkar
utratn tkanki tguszczowej obwodowej i w okec

wewnNtrzbrzuszneijr zieroka§ pn ermrsNddwejdk gmdani
w okolicy grzbietoweszyjnej (bawoli kark).

- Skojarzone |l eczenie przeciwretrowirusowe | €
metabolicznymi, takimi jak hipertréjglicerydemia, hipercholesterolemia,
i nsul i n dipgglikemiai Badmiar mleczanéw we krwi (patrz punkt 4.4).

1 Zaburzenia ukgadu nerwowego: sennoSi, napady

1 Zaburzenia naczy@ zgdaszano zwinkszonN skgon
skérne i stawowe u pacjentéw chorychearho f i | i n typu A i B leczonyc
(patrz punkt 4.4).

i Zaburzenia wNtroby i dr - g U-gciowych: zapal en

q Zabur zeni as znkii feS neit oowwe |, tkanki gNcznej i koSci
proteazy, w szeregul zodokal wgsakoj aukleozyd: - w,
aktywnoSci CK, b-le minSniowe, zapalenie minsS
poprzecznie pr NUkowanych). Przypadki mart wicy
ogolnie znanymi czynnikammiy zy ka, zaawansowanN chorobN spow
poddanych dgugotrwagemu, skojarzonemu | eczeni
antiretroviral therapy, CART). CznstoSI|l wystn
punkt 4.4).

| Zaburzem a ner ek i dr - g moczowych: zaburzenia czyr

1T U pacjent-w zakaUonych HIV z cinOkim niedobor
rozpoczynania zgoUonej terapii przeciwretrowi
na ni ewywo@uj Nc ee patbgeny aporiunistyczie (p&tiz puthia 44).
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4.9 Przedawkowanie

DoSwiadczenia dotyczNce przedawkowania sakwi nawi
przewlekge przedawkowanie samego sakwinawiru nie
skojarzeniu z innyirinhibitorami proteazy obserwowano takie objawy przedmiotowe i podmiotowe,

jak og-l ne osgabienie, zmiAczenie, biegunka, nudn
ustnej, zmniejszone stfnUenie sodu sweadkekwic i Smindre
krwi. W przypadku przedawkowania sakwinawiru nie ma swoistego antidotum. Leczenie

przedawkowania sakwinawiru polega na og-lnym pos

monitorowani e
rozwaUyl dzi ag
sakwinawir w d
i stotny spos- b

arametr-w Uyciowggh paEK&nbdobmrazMoh
nia zapobiegaj Nce dalszemu wchgan
Oym stopniu wi NUe sin z biagkami,
dopom-cjw usunifAciu substancji Cz

p
a
u

5. WGASCI WOS§Cl FARMAKOLOGI CZNE
51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy, kod ATC JO5A EO1

Mechani zm Pdrzoiteegaaznai aHl V j est niezbiAndnym enzymem Wwi
specyficznego rozdzielania polipest gagigagp ol wi rusa. Sakwinawir sel ek
HI'V zapobiegaj Nc w ten spos-b wytwarzaniu dojrza

Wy d g u B d s tQ pRRna elektrokardiograne: Wp § yevapeutycznych (1000/100g dwa

razy naazsipaberapeutycznych (1500/18@d wa r azy n aproduktddniitasew a we k
skojarzeniu z rytonawirema odstnp QT oceniano w poczw-rnie sk
zaSl epionym, kontrol owanym pl ac e bmg)bhadasiwiast ancj N
zk owych ochotnikach, minUczyznach i Whzetimdeia ach, w
dawkowania badanie EKG prowadzono przez 20 godzenk 0 punkt czasoQowy wybran
poni ewalU we w-dnoeydrbadanjusammakokingtdcznym z wielokra N d a wk N
ekspozycja farmakoki net y wWadmus St yedy awi mmratj,dy dig z& w t vy
odpowiednioo k o gid-kr@&niew i N kwspezypadku dawek terapeutycznych i
supraterapeutycznych, w pa.oobserwawaspw staniedstacjoSarngnd ni ej W
po podaniu dawki terapeutyczrmicjenomza k a UndHiVyW dniu 3 gérna granica jednostronnego,
95procentowego przedzi agu S8 ednwbicsikhod |yag omweaknsyynman zrngd j
wartoSci wyj Sciowej GTkeoS y(gwiweaScyi wy cdzlfias tboaSd a naikac,j |
podaniem dawki , mi ndzy gr upami ot r z yawiajovdchy mi | ek
grup ot r zy muprddukigndrivirase ev skojarzenizerytonawirem (patrz wyniki w @beli

3). Dawka suprateputyczngroduktu Invirasev skojarzeniu z rytonawiremk azaga si A mi el
wi Akszy wpgdgyw na odst iipleddak nimjésthewhe ezk znobsemvonaqme ut y ¢ z
maksymal ne dzi agdwngireu pdilea poabcy ednatwewk .ot r zymuj Ncych
supraterapeutycznN, u o dQTocws ebdyndi op ol % diz y1 84% Op aac |-
zaobser wowanood sw@ipgue UB @ 0 ams i w (baadégrndionsadedee wy st N
pointes(patrzt a kplhkt 4.4).
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Tabela3 : Maksymal Q1Te§ (18s) e dhin 8déa davki terapeutyczneyroduktu Invirasav
skojarzeniu z rytonawirendawki supraterapeutyczngjoduktu Invirasev skojarzeniu z

rytonawiremor az aktywnej kontrol i moksyfloksacynN
Leczenie Punkt czasowy Sredni By Nd | Gorny 95% PU
po dawce ddQTcS standardowy ddQTcS

Invirase/rytonawir 12 godzin 18,86 191 22,01
1000/100mg dwa
razy na d
Invirase/rytonawir 20 godzin 30,22 191 33,36
1500/100mg dwa
razy na d
Moksyfloksacyna” 4 godziny 12,18 1,93 15,36
A R- Unpioccahodna QTcS skor ygowanego wzglndem wart oS

dawki, mindzy grupami otrzymuj Ncymi l ek aktywny

A 400mgpodawano wygNcznie w dniu 3
Uwaga: QTcS w tyn &adamildc bk yY daibietRpi@doliRiRio
korekciji wg Fridericia (QTcF=QT/RR®.

W badaniu tym obserwowartoa lolles t 1 p MR odpovRedndo 40% i 47% pacjentow
ot r zy muyrnodiid mvrdsev skojarzeniu z rytonawireny dawce 1000/106hg dwa razy na
dobn i rgewaddzvina@n w Orist 1PH. PMKRobserwBwartb 8% pacjentow

w grupie kontrol nej o(moksgyfoksacyiN)a 8% w gauki¢ zyplacelo . | ec zeni
Maksymalne, Srednie zmi angyo ozN tpiiep woelgRién dawkig | fdem w
wynosimgyi2834 ms w dw-ch grupach otrzymuj Ncych I
dawce, odpowiednio 1000/1@gd wa r azy na mgdbva ir azZ50 hh&@@Weén ( p al

punkt 4.4).

Omdl eni a oraz stany przedomdl e ndiabseavowangoget npowadgy
cznSciej w grupie ot r zAnaozepidkinezne veyekdwtego Bademia (11 z
ud z i adipwyoh ochotni&w dla stosowanigroduktu Invirasev skojarzeniu z rytonawirem

pacjent -w zakaUonyaolalyldlowijkead t podikisjvaesane a al e
skojarzeniu z rytonawireny dawkachwi i k s z $000#100mgdva r azy na dobn.

Akt ywnoSi pr zeciSwwkiwiunsaowiar iwy kvaizturjoe: dzi aganie pr
do szeregu szczepdw laboratoryjnych jaki e U sz c-x epwy iwz ¢l ¥wanych z mat
klinicznego przy tsyBGCapw yakrésie odpawiednis 10 nMic-B0nM, Gez

widocznej r-Unicy peémi odpyw wip aditay Nacmi i Bn gsvkroire/ g o we
surowicy (50% surowdia | udzka) mi eSc inflgo250inM. WezczepakhrH&&s i e o d 2
wyi zol owanych z materi agu kywizakresee nchOBM do 28iiMwi er d z o n

OpornoSi

Akt ywnoSi przeciwwirusowa w zaleUnoSci od wyj Sci
Na podstawie retrospektywne]j analizy bada@® kIl ini
szpitalnej (Marcelin i wsp. 2007) opracowano gen
prognozuj Nce klinicznN skut ¢onawirem.S | sakwinawiru w
Wykazano, Ue wyjSciowy fenotyp okreSlajNcy wra0l
stosunku do wartoSci referencyjnej w badaniu Phe
wirusologiczny. ObniUeni e wah@povazpedvszy, kiedy zmiasao |l ogi c
byga wi ikksrzoat nnai,U p20,d3czas gdy poprawa wirusologic.
zmiana byga-kwthanksza ni U 12
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Marcelin i wsp. (2007) zidentyfi kowal. dziewifl
K20l / M/ R/'T, L241, 162V, G73S/ T, V82A/F/ S/ T, 184V
odpowiedzi wirusologicznej na sakwinawir/rytonawir (1000/hfi)d wa r azy na dobn) u
pacjent-w nieleczonych uprzedni o sajkiwi myadgo r zwn. N
ze zmniejszonN odpowi edail 8Uma S alpwimi awizry/ iy tca &l
zwi Nzanych z opornoSci N na sakwinawir a odpowied
niezal eUnym badani u kIl i ni cpzorpyur a(cR ES IpSaTc j le nit - 20), b
byli wifdnkszN |liczbN |ek-w, wSr.-d kt-rych 54% byyg
patrz tabela}). U trzech pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie, stwierdzono przed

| eczeni em obe c nupr&bniozidentyikoyanen Gteb Bko mutacja punktowa

sakwinawiru.

Tabelad: Odpowi ed¥ wirusologiczna na sakwinawir/ryt.

mutacji zwi Nzanych z opornoSci N na sakwi nawi
Wyj Sci Marcelin i wsp. (2007) RESIST 1i2
liczba mutacji Populacja nieleczona SQV Populacja nieleczona/leczona SQV|
zwi N z af Zmiana poziomu HIV-1 Zmiana poziomu HIV-1
opor noSc| RNA w stosunku do _ RNA w stosunku do
sakwinawirt | V1381 ottt ogci  w| VA wartoSci wyj S
po 1220 tygodniach po 4 tygodniach

0 35 -2,24 2 -2,04

1 29 -1,88 3 -1,69

2 24 -1,43 14 -1,57

3 30 -0,52 28 -1,41

4 9 -0,18 40 -0,75

5 6 -0,11 17 -0,44

6 5 -0,30 9 0,08

7 0 - 1 0,24

* Mutacje naleUNce do wzorca mut/d&30/MRiTaL24l,a k wi na wi
162V, G73S/T, V82A/FIS/IT, 184V, L90OM

Wyni ki bada@® klinicznych z wudziagem pacjent-w up

W badaniu MaxCminl oceniano bezpiecze@E®two i sk
kapsugek miaiwikek wdawcendpowetinmniOtyil00mg dwa razy na dob
dwoma nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) w poréwnaniu do
leczenia indynawirem z rytonawirem w dawce odpowiednior8§0100mg dwa razy na dob
w skojarzeniu z doma NRTI /NNRTI u ponad 300 pacjentéw (zaréwno u leczonych, jak i nigdy

nieleczonych inhibitorami proteazy). Leczenie sk
winkszN skutecznoSl wirusologicznN w por-wnaniu
uwzd ndni aj Nc fakt, Ue zmiana |l eczenia traktowana
W badaniu MaxCmin2 oceniano bezpiecze@®two i sku

kapsugek minkkich z rytonawilfOemmgdwewrazyawdebdodpowied
dwoma nukleozydowymi/nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI/NNRTI)

w poréwnaniu do leczenia lopinawirem z rytonawirem w dawce odpowiedni;mgd@00mg dwa

razy na dobn w skojarzeni u z zardwaowdeczhigch,laki/i NNRT I u
nigdy nieleczonych inhibitorami proteazy). taden
rytonawirem nie bygd wczeSniej |l eczony |l opinawire
sakwinawir z rytonawi rigleczohysh spkeicaieemt - w by o wcze S
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Tabelab: Dane demograficzne pacjentow w badaniach MaxCminl i MaxCmin2

MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDV/r SQVIr LPVI/r
N=148 N=158 N=161 N=163
Pgel
MiUczyzna 82% 74% 81% 76%
Rasa (Biaga, Czal86/91 82/124 75/19/1 74/19/2
Wiek, mediana, lata 39 40 40 40
Kategoria CDC C (%) 32% 28% 32% 31%
Uprzednio nieleczeni lekami 28% 22% 31% 34%
przeciwretrowirusowymi (%)
Uprzednio nieleczeni inhibitorami | 41% 38% 48% 48%
proteazy (%)
Mediana HI\V1 RNA, log, kopii/ml | 4,0 39 4.4 4.6
(1 QR) na poczNt kl(1,751) (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,55,3)
Mediana liczby limfocytéw CD% 272 280 241 239
kom/mm( 1| QR) na p o d(135420) (139453) | (86-400) (95-420)
“dane pochodzNce =z egmaportu badania kliniczn
Tabela6: Wyniki w 48 tygodniu badania MaxCmin1 i MaxCmfh2
Wyniki MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDVIr SQVIr LPVI/r
WgNczone pr zy| 148 158 161 163
n (%) (94%) (99%) (94%) (98%)
Przerwane przypisane 40 64 48 23
leczenie, n (%) (27%) (41%) (30%) (14%)
P=0,01 P=0,001

Niepowodzenie
wirusologiczne ITT/e*

36/148 (24%)

417158 (26%)

53/161 (33%)

29/163 (18%)

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

P >0,08 P=0,12
Odset ek pacj e 82104 73/93 84/113 97/138
< 50 kopii/ml w 48. tygodniu,| (79%) (78%) (74%) (70%)
Kontynuacja leczenia

P>0,08 P=0,48
Mediana wzrostu liczby 85 73 110 106

limfocytow CD4 w 48.
tygodniu (kom./mm)

* Wobydwubadani ach:

U p & 20pkepii/ml-niepowodzeariierwgustloficzne

definiowano jako> 200k o pi i / ml MaxCmi nl: >200kopi/macj ent - w z W
ni epowodzenie wirusol ogi czn@®slodidglibpi owano | ako keza
wiremia> 50000kopii/ml w 4 tygodniu,> 5000kopii/ml w tygodniu 12 lul> 200kopii/ml w
tygodniu 24 1ub p- Fni ej0.5logMedzzasrkolemych wizgta Ud y
zmniejszenie 0,51 o g, | e Owy n o 3@0@kepirml & 4 tygodniu; zmniejszenie o
<10l og w stosunku do war t o Swyin omao@apimkwldy c h, |j
tygodniu oraz 200 kopii/ml w 24. tygodniu.

ITT/e = (Intentto-treat)/exposed (analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem/pacjenci
~eksponowani na lek)

f‘ dane po ¢itamdubatana klinicznego

Ydane pochodzNce z publikacij.

WZr ost
e U

#

badania MaxCminl
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Dane

kliniczne

podhiodeiNcie

my badiacUy

Farmakoki net yk atpsowaréas kiud @ sakd@ma@riacenianov

wi el o o Sr, otwlakym baganiu przepmwadzonymu 1 8
w m/kg ma. dyve eh

poni Uej 6
1000mgd w a
(3 mg/lkg mc.dwa razyn a
masy

Grupa

W AGrupie

| at

dzieci w k
rsaakywimawd ab i 50U do

razybygg pdoodosRejeazemuz nonawirem w postaci roztworu doustnego
dobhn

d lod5 dom<lSky, 25 mgkgnme.d w a

ci ag akgid@mgdsw ad or adzOy
do schematu podstawowego lekéw przeciwretrowirusowyciNi e mo wl At ao sit anjayg e
podzielone na dwie grupy: GrupafAGr u p a
B A Gwwielkuodlatalapsoznaeddtgn=13)

na

wvield sd4 miési cdyo

. razy | o
dobhkg plus ®2 m&ks y nail eedJaN ce

wi eku

p o tat (NF8)j

S paagjensw &/j 0 e<MOOBapiimd w 48 tygodniw y n @ liz §3.

Liczbapacjentow avi r e<rB@kNpii/ml wy n o s i gwatymOsanzym GkBesie czasu. Liczba

-

limfocytow CD4(wy r a U @rocentaelCD4wz r os § a

tygodni.Za kr es
klinicznych.

52 WgaSci woSci

Sakwi nawir
hamuj e

Wchgani ani e i

ul
met abo

bada® byg

ega
Il i z

bi o dl sptarficp neon&i- wu zdackraodsognyycchh: wi r us em

zasadniczo

m sakwi

nawiru,

farmakokinetyczne

cagkowit emu
C 0 wigawiru fivioso@zia

5 _ 87Pbevdym samynookrésie 48 )
zbyNnegNMekwnbypyspowwdbacrmdalcw

preparatem Invirase w skojarzenigyronawirem wdawkach odpowiednio 100@g i 100mg dwa

razy na dobn powodowago
l ub winkszN ni U uzyskiwanN w
monoterapii wdawce 1200ng tr zy razy
wykazuje stabil no Sleczenia.ci Ngu

Sredni e
podani u

Tabela7:

0 g -alwi oru swt rca jNogwN 2e4k sgpoadzzyi ©
stosowani a
n 3. Farmakakinefya aakwinawiri a b e | a

dgugotrwagego

czasi e

war t @b insakwin@viry u pacldr@ow padwielokrotnym

preparatu

Il nvirase,

sakwi nawiru

skojarzeniu z rytonawirem, s a k wirzedwei r u

rytonawirem
Leczenie n AU cu AU_C0_24A Cmax Cmin

(ng®/ml) (ng®/ml)” (ng/ml) (ng/ml)
I nvirase (kaj] 10 866 (62) 2598 197 (75) 75 (82)
600mg3r azy na ¢
Sakwinawir, | 31 7249 (85) 21747 2181 (74) 216 (84)
mi n k k i rag 3ta2ytha
dobn
Invirase (tabletki) 100@ng 2| 22 10 320 20640 1509 313
razy na doban (253030 327) (3554101) | (70-1725**
100mg
2 razy na dol
Invirase (tabletki) 100@ng 2| 22 34 926 69 852 5208 1179
razy na doban (11 826105 (153614 369) | (3345176)*"
100mg 992)
2 razy aasdol
t ustego posi
t= przerwa mindzy dawkami, np. 8 godzin
przypadku dawkowania 2 razy na dobn

Cin= stnUeniodbswerowowane na ko@E&u przerwy
*Srednie geometrymax)ne wynik-w (min
Adane uzyskane podczas dawkowania 3 lub 2
AMwart geci C
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U 8 zdrowych ochotni k- w, kt -nrgz | edktur z(ySmaxl ik apposjuejdky:
200mg) preparatu Invirase po obfitym Sniadaniu be
Sredwi pprhzedzi%gakes Bod®)i. MWwalUa sin, Ue niska do:
wi NOe sifn z niebeuym wohganymnekektem pierwszeg

Wykazano, Ue pH UogNdka jest jedynie mago istotn
wzrostu dostiApnoSci bi ologicznej stwierdzanego p
cagkowittinepjn odScc i bi ol ogicznej sakwinawiru podawan
Wykazano r-wnowaUnoSi biologicznN twardych kapsu
stosowanego po posigku i w skojarzeniu z rytonaw

SkutecznoShc| enzewi douyphczas nimnarvlyenccasanijy:qhnjest
wpr zybl ing/mnAUC 4,5 @ o J@ON2g0OAh/ ml . SkutecznoSI leczeni
uprzedni o | eczongwyhn asvi Nayany dw ji dgnhiiAlC,Zo0k0o § o
20000ngh/ml.

W badaniaclinvitrowy k azano, Ue sakwinawir jegp) substratem
Wpgyw poAk rardwaini u przeprowadzonym metodN skrzyUo\
zakannych HI'V I eczonych | nvimng/180eng2rza zryy tnaan awibrie m
otrzymuj Ncych 3 kolejne dawki | eku na czczo | ub
wysokokal orycznego @bKedl)gk uwa(r4t 60, 30.kit CoWECz ¢ z U, 1

sakwinawiru na czczo bygy o old&Fo MMl %rmmoingjchiz @ ow

r
szczowego posi gku. Prawi e wszy&g#Y pacje
sakwinawiru powyUe|] png/migna cz¢ze. Nie siweetdropoklininzeig o ( 1 00
znaczNcych r-Unicywzpymomfiytuofmawmakoixo ngodani
posi gku, natgupr asonawi taSbyga mniejsza po p
wartoSci oznaczonej po podaniu z posi §hgm)m
Preparat nvi rase w skojarzeniu z rytonawirem nal eUOy

o

a~~8<«<

j aSauk wdiomraovsigry cuhl:ega wydajnej dystrybucji
ji w stanie staCJomgasakwmamwupymodsaLgyalnym po
w(CV39%) . Wykazano, Ue sakw%nawbnaglkﬁtne PO Ccwa
mg/amli3.0 U dw-ch pacjent-w otmgzymujyNaywaly Inmvid
nia sakwinawi dzemw @Yymikey goy zmgiowni@asnti aut ndeo st i (
iadaj Ncym im pr-bkach osocza.

Oy —+ —~+

T (X 0 »
=

O v wm~NQa
o CC

Met abolizm i wyddBadadamiitwzuudlgcosegpy mhkr osom-w wNtr o
wykazagy, UOe metabolizm sakwinawiru odbywa sifn z
swoistegozoenzymu CYP3A4 odpowiedzialnego za ponad@®0met abol i zmu wNtr obow
sakwinawiru. W oparciu o badariravitowy k azano, Ue sakwinawir jest s:
jedno i dwuhydroksyl owanych ni eakt ywn yngs$akwmawioNz k - w.

znakowanegd’C (n = 8), w ci Ngu 4 @&nl1%douwstdiepedanej a odzy s Ki
radi oaktywnoSci odpowiednio z kadu i z moczu. U
10,5mg sakwinawiru znaczonegdC, odzyskano w ci Nigwdpowietno8ic h dni
i 3% substancji radioaktywnej %z skh&gvi nawmoaz kr NOO
osoczu wystnpowago w popbatachi memabol ohejw, Rorp
66% kr NUNcego sakwi nmsvi awi wryisd AZimpioevrmigewpaesiagp a pozos
metabollt-w, co sugerUJe, Ue sakwinawir w znaczn
DoSW|adnCV|zrcemny|kaazagy, Ue metabolizm wNtrobowy sakw
stnUeni achghpmiwy Uej 2

Og-l noustrojowy klirens sakwi naw®yneznacgrie wy s oKk i i
powyUej wNtrobowego przepdgywu osocza imgvykazywadg
36mgi72mg. Sr edni czas obecnoScrgodkimkwd.nawi ru w ust
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Szczeqgolne populacje pacjientow

R-Unice podczas |l eczenia prepar attamiczlsvibrase z
bi odostfinpnoSci por - wn ujg Micletkcpbwleganeezp@partem lhvitage r as e 5
200mg k ap srudjek,i pomawanych w skojarzeniu z rytonawi
na sakwinawir u kobiet nwUOwunhmgbeeynaiBo VAHES Sed dn

Nie ma dowod-w na to, Ue wiek i masa ciaga mogN
Ograni czone dane z kontrol owanych bada@ klinicznyc
wykazagy winkszych r-Unic w skutecznoSci i prof
kobietami.

Pacjenci z zaburzeamic zy nno Sc WpwMNwr afazprmorSzces wNt roby na farm
sakwinawiru/rytonawiru (100thg/100mg dwa razy na dobn przez 14 dni
badayu 7 pacjent-w zakaUoirgborteraric ¥yanaScar whNivaalpm (
Child-Pugh st o@puek@)B,Bardani e obej mowago grupin kontro
pacjent - w zakannych HI'V z prawidgowN czynnoSci K
zaburzeramlczynnoSm wNt roby proas y 7 ppledicghgoniu. Wpagentdw  p g c i

zakanny(mfarkdwanymzaburzemmlczynnoSc| wNtroby Srednie wa
wsp-gczynni k z mi,eOpps0a&kewii)n adhiar UAUMG nosi gy odpowi ed
(102%)pg-godz./mli3,6 (83%Pg/ ml . Odpowi adaj Nce im wartoSci w
28,5 71%)ug-godz./mli4,3 (68%Pg/ ml . Geometryczny stosunek Sred
farmakoklnetycznychupaclentowzzaburmmczynnoSC| wNtroby do pacjent
czynnoSci N wNtroby) (przedziag udlarGeiakiTQW%) wyno
co sugeruje okogo 30% zmniejszenie ekspoizycji fa

zaburzeramic z y n n o S ¢ WynikiNizyskantmapodstawiec a § k o wi Hyph!l at iwWie Nz a n ¢
niezwi Nzana z biatkpam). nNezwadanej stiAbeagki em
podstawie ograniczonych danyshy d aj e s i Kopiecteslososbweant flagvkowania u

pacjentéw z umiarkowanyinzaburzeramic zy nn o Sc i ewz Nt mallug wi Zkszon N z mi
ekspaycjiiwtgpopul acj i pacjent-w zaleca sifn Scisge mon
objawow zaburzenigytmu serca) i odpowiedzi wirusologiczn@jatrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci il nh®@odaic¢g® far makokinetyczne dotyamzNce st
badania NV2091przeprowadzonege S r z alk a Uwirusem HIVd z i e c i i. Whaglamid zi e Uy
tym 5 pacjent - mwi and2adgeacdaki Btrzymgwd 60 mgkddmc. sakwinaviru

dwarazyn a droelprzekraczandawki 1000mgdwa razyn a  § wzimatnionegaytonawrem w
dawce3mgkgmc.d |l a pacj e nt -wwxakmsierndSdo €l tulb 26 gngkg mc.dla

pacjent - w wzakmesieddd5 do Aa(gieaprzekraczandawki 100mgdwa razy na
dop®zesnaScioro z pr& ec@zynk/aadrlasnel ew nkoagpgsou gk ach t war c
lekpootwarcuk apsugek i z mi eszUaylme podgzﬁlwmr t oSci zZ r -
Parametry ekspozycji farmakokinetyczae] a 7 Gr u psyN szvtym*nrsezrmnyxdﬁbth

Wy ni ki dl a AGeupWN mgeddsepwi none jako,mdpejdane s N

| i czedupyo Sci
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Tabela8 Paramaty farmakokinetyczne sakwinawimw stanie réwnowagi dymnamicznej u
dzieciz a k a U wirusem HIV

Srednia + SD (%CV) parametrow
farmakokinetycznych sakwinawiru
Badanie Grupa N AUCq 121 Crrough Crax(ng/mL)
wiekowa (ngAh/ (ng/mL)
(lata)
NV20911 2do<6lat 13 38000 + 1860 + 1060 | 5570 + 2780
18100
(57%) (50%)
(48%)

* Wszystkie parametry znormalizowano do dawkinafkg mc.

5.3 Przedklinicznedaneo bezpi ecze &t wie

ToksycznoSi osStakaiinamwi zewlygk @abrze tol erowany w

toksycznoSci ostrej i przewlekgej u myszy, szczu
Mut ageBmad@ini a mutagennoSci i genot ckzaktywacih oSci , ¢
met abolicznej wykazagyinvitdézisagannawmut agenwyggaza

komérkach bakteryjnych (test Amesa) ani w komérkach ssakéw (test mutacji genu V79/HPRT w
kom-rkach pgucnych chomi ka c¢ hnividesidzkodzenia) . Sakwi naw
chromosom-w w teScie nnivikrowljdikidh limfacytach kiwi shylavg] a n i
oraz ni enwirgwiogguywe@t nych uszkodze® DNA w teScie ni

Rakot w-NMiczoBykazano akt ywpodaBacii mezylmhucakwinawin preeg p
okres od 96 do 104 tygodni u szczur - w i myszy. S
(maksymalna dawka 1000g / kg/ dobn) i u myszyng( kmak syomal)nadydaw
mniejsze od oczekiwanych, uzyskiwanychudzi podczas stosowania produktu Invirase

wzmocnionego rytonawirem walecanych dawkach klinicznych.

ToksycznoSi Pepdolukonypnwywierad wpgywu na pgodn

pourodzeni owy, a dzi aganiea beyngoyr i oobtsoekrswocwannee iu tsezr
kr-lik-w przy stfnUeniach w osoczu mniejszych od
dawki produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem. Badania dystrybucji leku u tych gatunkéw

wykazagdy, Ue seakkwim aswiorpnw uni(enwii ej ni O 5% stiUen

przez bariern JoUyskowN.

Bezpi ecze Est wo Wrkianowanekludtkiejgkancezsereowejr z ek a¥ni ct wo Kk anz:
potasowego (hEG)invitroby § o h a mo wa n36uMeakwirawtru garkawi nawi r hamowa
zarownop r Nd ,JalEIR6Nd k&hgfu Ca amil@awynod Shiodpowiednio 4,7

i6,3 OM. W badaniu dystrybucij iwovw anmiofi Skriinied os e2r c o wy
wi fHkksuznlul acj i sakwinawiru w sercu w por-wnaniu d
sakwinawiru i rytonawiru. Znaczenie kliniczne tychwyniw bada & przedkl i nicznyc
jednakUe u ludzi obserwowano zaburzenia przewodn
jednoczesnego leczersakwinawirem i rytonawirem (patrz punkt 4.4 i 5.1).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomoaiczych

Skgad kapsugki
Laktoza (bezwodna),

Celuloza mikrokrystaliczna,
Powidon,
Karboksymetyloskrobia sodowa
Talk,

Magnezu garynian.

Otoczka kapsugki

tel atyna, _ 3

Czarny, czerwony i U-gty tlenek Uelaza (E172),
Indygokarmina (E132),

Tytanu dvutlenek (E171).

Farba do nadruku:

Tytanu dvutlenek (E171),

Szelak,

Lecytyna sojowa,

Polidimetylosiloksan.

62 Ni ezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

63 Okres waUnoSci

3 lata.

64 Specjalne Srodki ostroUnoSci przy przechowywa

Pr z e c h o wiyginaliym @pakowaniu.

65 Rodzaj i zawartoSi opakowani a

But el ki ze szkga oranUowego zamy kkaanpes upgl eaks tpirkeopwaNt .
Invirase.

66 Szczeg-lne Srodki ostroUnoSci dotyczNce usuwa
Brak szczeg:-Il nych wymagaE.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENI E
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) POZWOLENI A(6) NA DOPUSZCZENIE DO OBROT
EU/1/96/026/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDGUt ENI' A POZWOLENI A
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszc
eni

zen
Data przedguO a pozwolenia: 4 pa¥dziernika 200

10. DATA ZATWI ERDZENI A LUB CRYXEKITOWEJ ZMI A
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22 listopada 2011

Szczeg-gowa informacja o tym produkcie jest dost
Lekdw http://www.ena.europa.ell

35


http://www.emea.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVIRASE 500mg tabletki powlekane

2. SKGAD JAKOS$CIOWY | | LOSCI OWY
Jedna tabletka powlekana zawiera B sakwinawiru w postaci mezylanu sakwinawiru.
Substancja pomocniczzawieral a kt oz j edmowodnN: 38, 5

Pegny wykaz subst wpeumktb.l.pomocni czych, pa

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletka powlekaunglonkdsycagyime owakhoonnie wypuk
5000 po jednej stronie i ARocheo po drugiej, w Kk
b rzdwawego.

4. SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE
4.1 Wskazania do stosowania

est w | eclzlewrasas dor os

Preparat I nvirase wskazany |
t kojarzeni u rasowymit onawi r e

nal ely stosowal yl ko w s
(patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
atem Invirase powinno byl rozpocz

Leczenie p
|l eczeniu z

DoroBgodwi wileku powyUej 16 | at:

Leczenie skojarzone z rytomigem

Zal ecanN dawkN pr e ma/(abldtkupowlehane 2x&0g ) j d wa 0809 na d
rytonawiremw dawce 10dig dwa razy na dobn w skojarzeniu z i

przeciwretrowirusowymi.

U pacjent -w uprzednioyecheleczenyeh)nvozpsesezygnalyh
dawkn poczNt k omgy(lil x 30Gmgti a mlset KD Opowl ekana) dwa razy
100mgdwa razy na dobn w skojarzeniu z innymi | ek ar
dni terapii (patrZZhPL Invirase 50@ng tabletki powlekane). Po 7 dniach zalesdna wk N | nvi r as e

dawka 100ngd wa r azy na dobn z mgdtwan awvaizrye m aw ddadbwic ev Isk
innymi lekami przeciwretrowirusowymu pacjentoéw, u ktérych e z p o Sr e darsiizéi z mi eni

pomininciem okresu wypgukania, |l eczenie z innych
lub schematéw opartych na nienukleozydowych inhibitorach odwrotnej transkryptazy powinni
rozpoczynal i k produkieminvicasean starlda@owej zmlecanej dawce 1066

dwa razy na dobimgdzwa yrtaoznyalvailarl egito blif0.gp o wl ekane | nvi
pogykal w cagoSci [ przyj mowaldcw atsy h uba mym spodyic

(patrz punkt 5.2).
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Zaburzenac z y rcimerek:

Nie jest konieczne dost osowanlukeumdrgowdngiwani a u_ pac
zaburzeramic zynnoSci nerek. Nal eUy zachicabaderamistr oUno S
czynnoSci nerek (patrz punkt 4. 4).

Zaburzenac zynnoSci wNtroby:

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentévk a Uony c h awi § aigieedm yHmh V
zaburzeramic z y n n o S ¢ Na pedStawiemgraniczonych danyety d aj e si i, Ue ni e
konieczre dogosowane dawkowania u pacjentow z umiarkowarlyzaburzeramiczyn n o Sci

wNt r celvy gl dad uz wi ik s z o n NzygimigeprorpaSiacg ks pacj ent - w
monitorowanie bezpi ecze Esynuaercg)wddowiedziobj aw- w z
wirusologicznejStosowanie preparatu Invirase w skojarzeniu z rytanesn jest przeciwwskazane u
pacjent-w z niewyr - -wnanym zaburzeniem czynnoSci

Z a
abu

Dzieci w wieku poniUej 16 | at oraz doroSli w wie
DoSwi adczenie dotyczNce stosowanijablaparagpar atu | nv
dorosgych w wieku powyUe | 60 | at jest ograniczon
podawal tyl ko w skojarzeniu z rytonawirem.

4.3 Przeciwwskazania

Preparat Invirase jest przeciwwskazany u pacjentéw z:

~

nadwr a® inmoSawibst akcj ANkaywnd&lk | sbbstancjn pon
ni ewyr -wnanN chorobN, wNtroby (patrz punkt 4
wrodzonym |l ub udokumentowanym nabytym wydguU
zaburzeniami elektrolitowymi, szczeg:-Ilnie z

znacz Nc N kblriandiyckzanride N

znaczNcN nkileiwyidcozZz mioesSci N serca ze zmniejszonN
wyr zut owN

wczeSniejszymi objawami , niemiarowoSci w wywi
jednoczesnym |l eczeniem kt-rymkol wi el z nastfi
interakcje prowadzNce do potencjalnie zagralU
punkt 4.4, 4.5 4.8):
- lekiwy d § udbadjsNici p QT (patrz puhkaybt ¥ i 4BR
- mi dazol am podawany d opodkaasiparente(alSegtosaivkna o st r o Ur

=8 =4 =8 =4 =4 =4 -4 -4

mi dazol amu, patrz punkt 4.5), triazolam ( mc
sedatywnegz ahamowani a czynnoSci oSrodka oddecho
- symwastatyna, |l owastatyna (zwiihkszone ryzyk
- alkaloidy sporyszu (np. ertamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina)
(moUl i woSi wystNpieni aspmysgdlaw-w ostrej toksy
- ryfampicyna (ryzyko cinUkiego wenkydddzeni a k
45i4.8).

44 Specjalne ostrz&beBSca dofyodKNceostpbsesowani a

Rozpoczynanie leczenia preparatem Inviragegeparat Invirase nien a | stddowé jako jedyrego
inhibitoraproteazyl nvi r a stesowaavly@gWBlyc zni e w skoj arzeniu z rytc
4.2).

Pacjent -w nawely ﬂeie&bwfnnawir nie wyleczy zakalC
wdal szym ci Ngu wystfipowal choroby zwi Nzane z zaa
zakaUenia oportunistyczne. Pacjent-w naleUy takC
ni epodMWda&zeane z podawanymi r-wnoczeSnie innymi |

Zaburzenia przewodzenia i repolaryzacjiser¢d: zdr owych ochotni k-w otrzym
Invirasewzmocnionyr yt onawi rem obserwowano zal eUne od dawk
(patrz punkt 5.1)Dlategp,jednoczesne stosowanie produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem z
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i nnymi produkt ami |l eczniczymi, wydguUaj Ncymi ods
punkt 4.3).

Poni ewaU wydguUenie odstinp-w QT i PRUOemilee sin zw
sakwinawiru, nie nal eUy ppradekiuinvirasewarhocrioaegee c anego d
rytonawiremZuwa gi wzaglriyzw ko wydguUenia odsthinp-w QT ni
Invirase w dawce 200hg r a z wznaocnimedoirytonawiremdawce 100mg r az na dobn
takie dawkowanie nie jest zalecane. Nal eUy zacho
produkt-w | eczni czy cwhosormprodukts lavaaseNwzrgocnionegot f Ue ni e
rytonawirem.

Kobiety oraz pacj engN bw ip obdaersdzgnen nwi omtigu dwd b grdas |
odstnpu QT zwiNundbnpe PRe stosowaniem | eku.

|l Postnpowanie kliniczne:

Nal eUy rozwaUyl wykonanie badania EKG przed rozp
rozpocznciu | ecw eprrizay,j mup.Ncuy cpha cjjeednnto-c ze Sni e | eki

sakwinawir (patrz punkt 4.5). W przypadku wyst Np
sugeruj Ncych zaburzenia rytmu serche ball ie Uyy ptr ¥ wia
zaburzena rytmu serca | ub wydguUenie odstinpu QT Il ub
Invirase w skojarzeniu z rytonawirem.

Pacjenci r~ozpoczyn§1chy l eczenie produktem I nvir
- Nal eUy wykonal badanie EKGnpezedl edJypsestnsoli
produktu I nvirase wzmocnionego rytonawirem

QT wyniosgamspowyUej 450

- U pacjentéw, uktorycp oc z Nwkowa S odst Apu QTsaalgcai os § a
sin wykonanie badcareind aEK® kw gtor 8k adioe 41 @ ni p
Leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem | pragmya iu pacjentow
u ktérychw trakcie leczeniatwierdzone wi ikszonN wart oSi odstifpu
480ms | ub wydguUenie ed0mshimwusoowankoSidop way @
poczNt kowe j

Pacjencileczcenpr oduktem I nvirase wzmochionym rytonawire
przyjmowaniainnych preparatow, k t -rezmogl&lszal' e ks po zlybcppcjencina s a kv
otrzymuj Ncy | ec,zeknti-erzewingopgaNz @il amik spoziycjn na sakyv
wymagaj Ncy jednoczesnego przyj mowania produktu |
przypadku, gdy | eczenie alternatywne jest niedos

ryzyko:
- Nal ely wgaoinel EK@ przed rozpocpiapbemyhatzen

skojarzonegb eczeni a jednoczesnego u pacjent-w, u

p o wy U enjs (pdtra unkt 4.5).

- U pacjentow, u ktérycp o ¢ z Ntvk o voa $1 it p u oQ@Tip gnayinOmgn a4 % Oy
wykonywal badania EKG w trakcie leczenia. U pacjentavktorychw trakcie leczenia
stwierdzon@ o st np uj Nce wydguUenie odmé¢libpu QT do
wydguUenie odstiApumsowwattosSin bmadywddjawz® Sc i
leke z pr owadz Ncy depyapmion iyNprzekmaaia leciehia produktem
Invirase wzmocnionym rytonawirehab leczenia skojarzonego labydwu terapii po
dokgadnej ocenie klinicznej
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1 Informacie istotne dla pacjenta
Lekarz prowadz Ney prawsie nzca p eswn idiokgadni e poinfor mi
przewodzenia i repolaryzacji serca:

- Pacjent-w rozpoczynaj Ncych | eczenie produk
nal ey ostzatkwr me Eyzzwitkymha swy cGu Ueni em odst
iPR oraz pouczyl o koniecznoSci i nfor mowani
kt -rewsnogdNy wal nraytzmbuserema a(np. kogatanie
omdlenia, objawy przedomdleniowe). ]

- Lekar z powiojnkicke o| wa p ikt &Wwnrodzinigippzyppdkica g § e |
Smierci w mgodymogN edmwer pwali ewatdldzone wydg
odstnpu QT. ]

- Pacien - w n al e dzngcrenicniegriekraczania zalecanej dawki.

- K a ©rdupacjenbwi (lub opiekurowi pacjentan a | e Uy p rokonipcamm®id ie |
przeczytanidJlotki dla pajentadoj N cejdo apakowania produktu Invirase.

Choroby NiNg rwstyal o n ostdsemvani esckzuet@®sctzwniao Sci st osowani
sakwinawiru z rytonawirem u pacjenzynnoSdistwNterjol
DIl atego w tej popul acij.i pacjent - w nal ey stosowa
zachowaniem szczeg-lnej ostroUnoSci. Invirase w
p a nt-w z niewyr - -wnamKit c4.03).b NU wNd ajoddryt (waz rr
wi owym zapal eniem wNtroby typu B lub C poddaw
pr i wretrowirusowemu wystnpuje winksze ryzyko
n ONdanych ze st r onogzesmdgo stosow la pragcivpmrusowpga d K U 1 - W
I nia wirusowego zapalenia wNtroby typu B 1 ub
i macjami dotyczNcymi tych produkt-w lecznicz

b
y
j
n

ONT O C—
= DO OW’WOMO

c
r
z
e
c
f

> 0

u ednpozewbeakg
, Sciej wystinp

i w rowirusowego i n
enlNit rsofNb yd ouw ot dyyc hp opgaocrj seznet n

akoE&zenie |l eczeni a.

pacjent -w z wystnpuj Nc
tywnym zapal eniem wNtr
ojarzonego |l eczenia p
aktyce standar dami J
zwaUyil przerwanie | ub

gmi a
u

= 0O T
D N =
—~ OCN

r
e

- wnwoC
o~ xx

y
0
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Na podstawie ograniczonychdanyelty d aj e s ﬁomeciﬂe&dostosovmmﬂawlmﬂvamau

pacjentéw z umiarkowanyinzaburzeramic z y nn o Sc i ewz Ntl mallug wi Zkms ron N S
ekspayciiwtgpopul acj i pacjent-w zaleca sifin Scisge mon
objawdw zaburzenigytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznggatrz punky 4.2 i 5.2) Donoszono o
przypadkach zaostrzeni a \pmlzremvﬂ)yekgwclhymalbajdaleSEnlce
upacjent-w z wirusowym zapaleniem wNtroby typu B
wNtroby.

Ni ewydol nWpdlahamie&: przez nerki stanowi mago isto
metabolizmiwydad ni e sakwi nawiru odbywa sin przez wNtrob
dost osowywania poczNtkowej dawk i u pacjent-w z z

pacjent-w z ciAUOkN niewydolnoSci N nerekna nal eUy
skojarzenia sakwinawiru z rytonawirem pacjentom z tej grupy.

Pacjenci z przewl ekgdy mi bi egBnla&mii nlf wbh maalh ur dern iy
stosowaniavzmocnionege a k wi na wi r u [ dosthnpne sN tylko ogr a
bezpi waze@®ossowania i skutecznoSci niewzmocnioneg
przewl ekgy mi bi egunkami | ub zaburzeniami wchgani
zabur zeni ami mogN otrzymywal subterapeutyczne da

Dzieci w wielbnagondioUejSI 16 wl ®doéSwuapdowebep 6@0tlyat?
stosowania preparatu Invirase u dzieci w wieku p
jest ograniczone. Zaréwno u dzieci, jakd or os gy c h, Invirase naibz2Uy pod:
rytonawirem.
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Nietolerancja laktozyinvirase w tabletkach powlekanych 500 z awi era | akt®@zn. Pa:
wystnpuji ddMi cznN nietol er anc ypulapp lukezketsgzoyg,e m izejceogk

wc h gani andalaktozyhiegowiny pr zyj mowal tego | eku.

Pacjenci Pohempbnbi dl: przypadkach zwinkszonego kr
krwiakach podsk-rnych i wyl ewach Kkr wi do staw- w,
inhibitorami proteazy. Niektorym pacjentaino d at k owo podawano czynni k VI I
opi sywanych przypadk:- - w, l eczenie inhibitor ami pr
zostago ono przerwane. P o s t udkukeveegopaleijegotmedhanizmm e z wi

ni e zostiaoynywy|DdRtt@vgo hteendli p@Wj paonmobtmbwabBci
zwi nkszonego krwawieni a.

Cukrzyca i hiperglikemialU pacj ent -w przyj muj Ncych inhibitory
nowych przypadk-w cukrzycypbhawewg) ukembstnl apNeza
Uni ekt -rych z tych pacjent-w hiperglikemia miaga
zwi Nzana z kwasicN ketonowN. U wizeldl &l pnaicegketn-tr-ew zw
wy maygpadgwania lekowktore mg N p o wo d o w a Icukmaygysiub Niperglikemiii. e
Lipodystrofia:Sk oj ar zone | eczeni e pr zeecizwrieatnrNo wiorzunsi oewsez cj
tkanki tguszczowej (lipodystrofiN) u pacjent- -w z
s N coidzeane. Wiedza na temat mechanizmu powstawania jest niekompletna. Istnieje hipoteza o

zwi Nzku mindzy stduszczeniem narzNd-w a inhibito
nNukl eozydowy mi i nhi bitor ami odwr o tolipedystrdfir ans kr ypt
zwi Nesazneczynni kami osobniczymi, takimi jak podes
|l ekami, takimi jak dguUsze |l eczenie przeciwretro
Badanie pacjenta powizedmotowewzghifidhi afkwl ogdBcbbpa
rozmieszczenia tkanki tgJuszczowej. NaleUy rozwalC
Kr wi oraz stnUenia glukozy we krwi. Zaburzenia |
4.8).

Martwi cMi moSci U uwaUa sin, Ue etiologia tego sch
stosowaniem kortykosteroid-w, spoUywaniem al koho
wska¥tni kiem masy ciaga), odnotowano przypadki ma
zaawansowanN chorobN spowodowanN przez HIV i (1lu
|l eczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combinatio
pacjentom, by zwr-cili sin do,| ekaywapSjeStawodc
trudnoSci w poruszaniu sii

Zesp-g reaktywacy i paojmumto-l w gz ackzanltgnych HIV z cii
0 d p o r wmazdsie iozpoczynangkojarzonego leczeni@zeciwretrowirusowgo (CART, ang.

combination antiretroviral her apy) wyst Npil moUe reakcja zapaln
Sl adowe patogeny oportunistyczne, powoduj Nca wys
nasilenie objaw-w. Zwykle reakcje tego typu obse
mesincy od rozpoczncia CART. Typowymi przykgadan
cytomegalii, uog-Ilnione i (lub) miejscowe zakaUe
Pneumocystis carini Ws zy st ki e obj awy st aopuepmwadzariamadanm s N w:
[ zastosowania w razie koniecznoSci odpowi edni eg

Interakcje z rytonawiremZalecana dawka preparatu Invirase i rytonawiru wynosi hd@@reparatu
Invirase oraz10tng r yt onawi ru dwa r azy nsaychddavekrytondMyrk az an o
ze zwinkszonN cznstoSci N wysthipowania dziaga@ ni

sakwinawiru i rytonawiru prowadzi go do ci,ﬁDkich
kwasicy ketonowe|j i zabumize G cpynjnerbtci w wNtaoclodrygb
wywiadzie.
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Interakcje z typranawiremJ ednoczesne przyj mowanie sakwinawiru
dawkN rytonawiru w podw-jnie wzmocnionym schemac
zmni ejszeni a stwibesmicz us g pwitmawiprumkt 4.5). Z tegc«
jednoczesnego podawania wzmocnhnionego sakwinawiru

Interakcje z inhibitorami reduktazy HM@CoA:Na | e Uy z ac h o wadypadks t r o Uno S1i
jednoczesnegostosowa a pr eparatu I nvirase | rytonawiru z
stopniu metabolizowana przez CYP3A4. W tej s
atorwastatyny. JeUeli wskazaneCpAstzhkezaense
praws t at ynn | ub fluwastatynn (patrz punkt 4.5).

Doustne Sr odki Wamypadk cowrmmeesmegojstosewania preparatu Invirase z
rytonawirem stnUenie etynyl oes tréwacddzesmégen mo Ue si i
podawani a doust ngepcyinyd®zr cowdike rwasjalgey kmwinnno si A rozwa
zastosowanie alternatywnych lub dodatkowych metod antykoncepcyjpatth punkt 4.5)

GlikokortykosteroidyNi e zal eca sin jednoczesnego stosowani &
flutykazonulub innychg | i kokortykosteroid-w, kt-re sN metabo
ile spodziewane korzySci z leczenia nie przewyUs
kortykosteroid-w, w ty zespogu Cushinglka i zahan
4.5).

Interakcje z efawirenzemWy k az an o, Ue jednoczesne przyj mowani e
efawirenzem wi NUOe si ze zwifkszonym ryzykiem he

podawania sakwinawir
badaniach zdrowych o
klinicznie zmian stn

n

U z r vyt onoarwoiwaelm cozryanzn oeSia wiNte
chotnik-w oraz chorych zakalC
Uenia sakwinawiru, czy ef awi

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakgciji

Wi 8k 0Si bada® dotyczNcych interakcji sakwinawir.¢t
ni ewzmocnionego preparatu Invirase | ub niewzmocn
(preparatu Fortovase). Tyl ko ogr amepaaremmédrase i czba
wzmocnionym rytonawirem | ub wzmocnionym rytonawi

mi nkkich.

Obserwacje pochodzNce z bada® dotyczNcych inter a
sakwinawirem nie mogN by i obsesvpwarech@atdzas jegnacaesnegoc 0 d o
|l eczenia sakwinawirem i rytonawirem. Co wincej,
W postaci kapsugek mifnkkich nie mogN stanowil po

preparatem Invirase stosowanyrskojarzeniu z rytonawirem.

Sakwinawir jest metabolizowany za poérednictwem
izoenzymu CYP3A4, odpowiedzialnego za%®0 met abol i zmu wNtrobowego sak
badanidnvitowy k aza gy, Ue sswatewiinhibitaren dlajglikaproteirsy &-{p).

Dl atego prod

zmi eni aj N ak
ne

u

kty Iecznicze, kt - re sN metabolizow
YubPp §i (PEP3 A4 iinne potencjalne inter
k i
t

far makoki t Posddkbwiinemaws akwi nawir moUe takUe mo

u
t

w.
k

innych prod -w |l eczniczych,gpkt-re sN substrat a
Rytonawir moUe wpgywal na farmakokinetyki innych
silnym inhibitorem CYP3A4 i glikproteiny P (Rgp). Dlatego, w przypadku podawania sakwinawiru

jednoczeSnie z rytonawirem naleUy rozwaUyil poten

leczniczymi (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Norvir).

Bi or Nc psotdwiuewadgzieni e zal eUnego od dawki wydguUen
ochotni k- w @rbdukt lpvirasgv Bkojarzertiu z rytonawirerfpatrz punky 4.3, 4.4 i 5.1),
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moUe wystNpil addytywny wpgyw na wydgtosoeanid e odst
produktu I nvirase wzmocnionego rytonawirem 2z 1inn
o d s @Tni flub) PR jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie produktu Invirase z rytonawirem

z lekami zwifkszaj Ncymi eaklsepcoaznyec jifi maal eslhyk wg on awniir
sN alternatywne opcje terapeutyczne. W przypadku
konieczne, poniewaldl potencjalne korzySci dl a pac
szczeg- | nN opnkrdetOnfoom@dje o pgszzegolnych lekach, patrz Tabhela

Tabelal : I nterakcje i zalecenia dotyczNce dawkowani
Produkt leczniczy w Interak cja Zal ecenia dot

zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania

terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

Leki przeciwretrowirusowe
Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs):

- Zdcytabinai (lub) - Nie uko@® zono (- Niejestwymagane
zydowudyna dotyczNcych int dostosowanie dawkowanié
(sakwinawir / farmakoknetycznych. Interakcje z
rytonawir) zalcytabinN sN

prawdopodobne,
r-Une drogi met

wydalania. W przypadku
réwnoczesnego podawania
zydowudyny (w dawce 20g co
8 godzin) i rytonawiru (w dawce
300mg co 6 godzin) odnotowano
zmniejszenie 0%% pola pod
krzywN (AUC) zy
Farmakokinetyka rytonawiru
pozostawaga ni e

- Zacytabinai (lub) - Sakwinawir?
zydowudyna Zalcytabing?
(niewzmocniony Zydowudyna?
sakwinawir)
Didanozyna Sakwinawir AUC®30% Nie jest wymagane
dawka pojedyncza 40g | Sakwinawir G, ® 25% dostosowanie dawkowania.

(sakwinawir / rytonawir Sakwinawir G2
1600/100mgr az n a

Fumaran dizoproksylu Sakwinawir AUC® 1% Nie jest wymagane
tenofowiru 300mgraz na | Sakwinawir G, ® 7% dostosowanie dawkowania.
dobn (sakwi n sakwinawir G;,?
rytonawir 1000/10 mg
dwa razy na
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Produkt leczniczy w

Interak cja

Zal eceni a

dot

zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania

terapeutycznego (dawka

Invirase zastosowana w

badaniu)

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIS)

- Delawirdyna - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i
rytonawir) rytonawirem.

- Delawirdyna - Sakwinawir AUC W przypadku stosowania
(niewzmocniony Obecnidost npne s tego skojarzenia lekéw
sakwinawir) dane dotyczNce naleOdzninsto n

stosowania brak danych czynnoSi wNt

dot yczNcyc htege k
skojarzenia lekow. We

w s t fhybadgni na niewielkiej
grupie pacjentéw, u 13%

stwierdzano zw
aktywnoSci enz
wWNtrobowych w

pierwszych kilku tygodni
stosowania sakwinawiru w
skojarzeniu z

3 lub 4 stopie
Efawirenz 600ng raz na | Sakwinawir? Nie jest wymagane
dobn Efawirenz? dostosowanie dawkowania.

(sakwinawir / rytonawir
1600/200mg r az n
lub

sakwinawir / rytonawir
1000/100mg dwa razy na
dobn, lub
sakwinawir / rytonawir

1200/100mg r az n

- Newirapina - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirasierytonawirem.
rytonawir)

- Newirapina - Sakwinawir AUC® 24% - Nie jest wymagane
(niewzmocniony Newirapina AUC? dostosowanielawkowania.
sakwinawir)

Inhibitory proteazy HIV (Rs)

Atazanawir 300ngrazna |Sak wi nawi r AUC ¢ | Przeciwwskazany w

dobn Sakwinawir Gy 42 % skojarzeniu z produktem

(sakwinawir / rytonawir) |Ryt onawir AUC y Invirasepodawanym z
1600/100mgr a z n a | Rytonawir Gy 3 4 % rytonawiremz powodu
Atazanawir® mo Ul i woSci wy
Brak danych klinicznych natemat |zagr aUaj Ncych
réwnoczesnego stosowania rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
sakwinawiru z rytonawirem w dawce| 4.4).
1000/100mg dwa r azy
skojarzeniu z atazanawirem.
Fosamprenawir Sakwinawir AUC® 15% Nie jest wymagane
700mg dwa r az| Sakwinawir G.®9% dostosowanie dawkowania
(sakwinawir / rytonawir Sakwinawir G;n®2 4 % ( p 0 z ¢ preparatu Invirase i
1000/100mgdwarazyna |powy Uej docel owe |rytonawiru.
doh ) decydujutceed z mo $i
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w

0

Interak cja

Zal eceni a dot
jednoczesneg@tosowania

badaniu)

- Indynawir - Podawanie magycZwiinkszenie s
(sakwinawir / rytonawiru powoli ndynawiruzmd
rytonawir) stnlUeni a i ndyn a dokamicy nerkowe,j.

- Indynawir 800mgtrzy |- Sakwi nawi r-7,2Kki0tee
razy na dot Indynawir?

(sakwinawir w dawce Brak danych dot
pojedynczej 600 bezpiecze@Est wa
1200mog) skutecznoSci te

Z0ost ag odawkewarsd 0 n

lekdw w tym przypadku.

Lopinawir / rytonawir
400/100mg dwa razy na

Sakwinawir?

Rytonawir®( s kut eczno$

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem

dobn wzmacni aj Ncego n|lnvirasepodawanym z
(sakwinawir 1000ngdwa | | opinawir2 (na podstawie rytonawiremz powodu
razy ma whohh historycznego poréwnania z moUl i woSci wy
z 2 lub 3 NRTI) niewzmocnionym lopinawirem). zagraUaj Ncych
rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
4.4).
- Nelfinawir 1250mg dwa | - Sakwinawir AUCY13% Skojarzenie nie g zalecane
razy na dob (90% CI: 2®- 749)
(sakwinawir i rytonawir Sakwinawir Gaxy 9%
1000mg i 100mg dwa (90% Cl: 2®- 61y )
razy na dob#f  Nelfinawir AUC ®6%
(90% CI: 2®- 229)
Nelfinawir G, ®5%
(90% CI: 2®- 169)

- Nelfinawir 750mgtrzy |- Sakwinawir AUCY 392% - Terapia czterolekowa
razy na dol Sakwinawir Goxy 17 9 % sakwinawirem w postaci
(niewzmocniony Nel finawir AUC kapsugek minl
sakwinawir 120Gmg Nelfinawir CaxZ nelfinawirem razem z
trzy razy 1 dwoma nukleozydowymi

inhibitorami odwrotnej
transkryptazy powoduje
dguUej utrzyr
odpowi ed¥ ( wy

czasu do wirusologicznego
nawrotu) niU
tréjlekowa z jednym
inhibitorem proteazy.
Jednoczesne podawanie
nelfinawirui sakwinawiru w
postaci kaps.!
powodowago uf
zwi nkszeni e (
wystnpowani a
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Produkt leczniczy w Interak cja Zal eceni a dot
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka

Invirase zastosowana w

badaniu)

Rytonawir 100mg dwa Sakwinawir § Jest to zatwierdzony schemat
razy na do b Rytonawird leczenia skojarzonego.
(sakwinawirl0OOmgdwa |U pacj ent - w z ak a|Dostosowanie dawkowania n
razy na do b fil podawanie preparatavirase lub jest zalecane.

sakwinawiru w po
mi nkkich razem z
dawkach odpowiednio 1004g i

100mg dwa razy na
powodowgadadzi2in N ¢
og-lnoustrojowN
podobnN | ub wink

uzyskiwana w przypadku podawanig

sakw nawi ru w post
mi nkki ch wmgtaewaze
na dobn (patrz p
Typranawir / rytonawir Sakwinawir G, ® 78%. Ni e zal eca si
(sakwinawir / rytonawir) | Stosowanie podwdjnie wzmocnionejj podawani a typ
terapii inhibitorami proteazy, uHN |dawk N rytonaw
pozytywnych dor o] sakwinawiremirytonawirem.
wieloma lekami. JeUeli takie
konieczne, zdecydowanie
zaleca sin ko
stinUenia sakw
0S0CzU.
Inhibitory fuzji HIV
Enfuwirtyd Sakwinawir? Nie jest wymagne
(sakwinawir / rybnawir Enfuwirtyd? dostosowanie dawkowania.
1000/100mgdwa razy na | Nie stwierdzono klinicznie
dobn) znaczNcych inter
Inne produkty lecznicze
Leki przeciwarytmiczne
Beprydyl StnUeni e beprydy|Przeciwwskazanew
Lidokaina (podawana (podawanej ogélnie), chinidyny lub | skojarzeniu z produktem
og0lnie) hydrochini dyny mjlnvirasepodawanym z
Chinidyna zwi nkszeniu w pr |rytonawiremz powodu

Hydrochinidyna
(sakwinawir / rytonawir)

réwnoczesnego stosowania prepara
Invirase w skojarzeniu z rytonawiren

moUl i woSci wy
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz plty 4.3 i

4.4).
Amiodaron stnlUeni a amiodar|Ze wzglindu na
Flekainid propafenonawimolgsNz ryzykowyst Npi eni a
Propafenon podczas rownoczesnego podawanig z agr aUaj Ncych

(sakwinawir / rytonawir)

preparatu Invirase w skojarzeniu z
rytonawirem.

rytmu serca stosowanie tych
lekdbw w skojarzeniu z
sakwinawirem i rytonawirem
jest przeavwskazane (patrz
punkt 4.3).
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Produkt leczniczy w

zal eUnoSci o
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

Interak cja

Zal eceni a dot
jednoczesneg@tosowania

Dofetylid
(sakwinawir / rytonawir)

ChociaU nie prze
szczeg-gowych ba
stoowanie produktu Invirase
skojarzeniu z rytonawirem
produktami leczniczymi, ktére
gg-wnie metabol o
ukgadAAY,P moUe po
podwyUszenie stan
produktéw leczniczych w osoczu.

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu
moUl i woSci wy
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3
4.4).

lbutylid
Sotalol
(sakwinawir / rytonawir)

Przeciwwskazanw
skojarzeniu z produktem
Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu

mo WloiSci wyst N
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3
4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna
(sakwinawir / rytonawir)

StnUeni e
Zmianie.

war fary

Zal eca sifn mo
mi ndzynarodow
znormalizowanego INRang.

international normalized ratio

Leki przeciwdrgawkowe

- Karbamazepina
Fenobarbital
Fenytoina
(sakwinawir /
rytonawir)

- Nie badano interakcji produktem
Invirase i rytonawirem.

- Karbamazepina
Fenobarbital

- Te produkty | ec
CYP3A4 i w rezultacieno g N

Fenytoina zmniejszal stnl

(niewzmocniony

sakwinawir)
Leki przeciwdepresyjne
Tr - j geniave I8k Podawanigroduktulnvirase i Przeciwwskazaaw
przeciwdepregpe (np. rytonawr u mo Ue p o wo d skojarzeniwz produktem
amitryptylina, imipramina)| z wi nkszeni e st i U] Invirasepodawanym z
(sakwinawir / rytonawir) |t r - j pi er Sci eni o w|rytonawiremz powodu

przeciwdepresyjnych. mo Ul i woSci wy

zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3
44).
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w

0

Interak cja

Zal eceni a dot
jednoczesneg@tosowania

badaniu)

- Nefazodon - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / sakwinawirem i rytonawirem.
rytonawir)

- Nefazodon - Nefazodon hamuje CYP3A4. - Skojarzenie nie jest
(niewzmocniony StiiUenie sakwin zalecane.
sakwinawir) zwi ekszyl .

Trazodon S nUenia tr azmoddn Przeciwwskazany w

(rytonawir) zwi nkszyl skojarzeniu produktem

Po jednoczesnym podaniu trazodon
rytonawiru obserwowano zdarzenia

Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu

nnepoUNdane, takiimoUl i woSci wy
zawroty ggowy, njzagraUaj Ncych
t nt nonalenge. rytmu serca (patrz punkty 4.3
4.4).
Leki przeciwhistaminowe
Terfenadyna Terfenadyna AUC Stosowanie wzmochionego Iu
Astemizol tego jest wypddu Q| niewzmocnionego
(sakwinawir / rytonawir) |Mo Ul i woSI wyst Np|sakwi nawiru z

interakcji w przypadku astemizolu.

astemizolem jest
przeciwwskazane (patrz punk
4.3).

Mizolastyna
(sakwinawir / rytonawir)

Przeciwwskazaaw
skojarzeniu produktem
Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu

mo Ul i woSci wy
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3
4.4).

Leki stosowane w zakaUeniach

- Klarytromycyna Nie oceniano interakcjv
(sakwinawir / przypadku podawania z
rytonawir) preparatem Invirase i rytonawirer

- Klarytromycyna - Sakwinawir AUC |- Przeciwwskazane
500mg dwa razy na Sakwinawir Gy 187 % skojarzeniwz produktem

dobn
(niewzmocniony
sakwinawir 1200ng

Kl arytromycyna
Klarytromycyna Gy 4 0 %

Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu
mo Ul i woSci

trzy razy I zagraUaj Ncy
Zzaburze@® ry
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

- Erytromycyna - Nie oceniano interakcji z - Przeciwwskazana
(sakwinawir / produkteminvirase i rytonawirem. skojarzeniw produktem

rytonawir)

Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu
mo Ul i woSci
zagraUaj Ncy
Zaburze@® ry
(patrz punkty 4.3 1 4.4).
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

0

Interak cja

Zal eceni a dot
jednoczesneg@tosowania

- Erytromycyna
250mg cztery razy na
dobn
(niewzmochniony
sakwinawir 1200ng
trzy razy i

nawir AUC
106 %

- Sakwi
Sakwinawir Gy

- Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

- Antybiotyki - Nie oceniano interakcji z
streptograminowe preparatem Invirase i rytonawirer
(sakwinawir /
rytonawir)

- Antybiotyki - Antybiotyki streptograminowe, - Zal eca sin
streptograminowe takie jak chinuprystyna i toksycznoSc
(niewzmocniony dalfoprystyna, hanjuN CY P 3 sakwinawiru.
sakwinawir) MoUe sifn zwinks

sakwinawiru.

- Halofantryna - Przeciwwskazane
Pentamidpa skojarzeniw produktem
Sparfloksacyna Invirasepodawanym z
(sakwinawir / rytonawir) rytonawiremz powodu

mo Ul i woSci

zagraUaj Ncy
Zaburze@® ry
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Leki przeciwgrzybicze

KetokonazoR00mg raz na| Sakwinawir AUC? Nie jest wymagane

dobn Sakwinawir G2 dostosowanie deki

(sakwinawir / rytonawir Rytonawir AUC? sakwinawiru i rytonawiru w

1000/100mg dwa razy na | Rytonawir Guad przypadku jednoczesnego

dobn) Ket okonazol AuUc |podawaniaketokonazoluw
(90% Cl 146%193%) dawce¢ 200mg / _d obn.
Ketokonazol Goy 4 5 % zaleca sin st
(90% CI 32%59%) dawek ketokonazolu
(>200mg/ dobn) .

Itrakonazol - Nie badano interakcji z preparate

(sakwinawir / rytonawir) Invirase irytonawirem.

Itrakonazol - Itrakonazol jest umiarkowanie Zal eca sin mo

(niewzmocniony
sakwinawir)

silnym inhibitorem izoenzymu
CYP3A4. MoUli we

toksycznoSci

Flukonazol / mykonazol
(sakwinawir / rytonawir)

Nie oceniao interakcji zoroduktem
Invirase i rytonawirem.

Leki

przeci wpr Nt kowe

Ryfampicyna 600ng raz
na dobn
(sakwinawir /
rytonawir1000/100mg dwa
razy na dobn

W badaniu klinicznynpo 1 do 5
dniach jednoczesnego stosowania u
z 17 (65%) zdrowych ochotnikow

wyst Npi gy obj awy
uszkodzenia kom-:
>20krotnym zwi nks
aktywnoSci amino

gbémej granicy normy.

Jednoczesne stosowanie
ryfampicyny z produktem
Invirase i rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punk
4.3).

48



Produkt leczniczy w Interak cja Zal eceni a dot
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka

Invirase zastosowana w

badaniu)

Ryfabutynal50mgco 3 Sakwinawir AUG 1, ®13% Nie jest wynagane

doby (90% ClI: 3®- 99) dostosowanie dawki
(sakwinawir / rytonawir Sakwinawir G,.® 15% sakwinawiru/rytonawiru w
1000/100mgdwa razy na | (909 ClI: 3®- 79) dawce 1000/10éng dwa razy
dobhn) Rytonawir AUG,, 2 na djoebSil,i pr erg

(90% CI: 1®- 99)
Rytonawir Gnax®
(90% ClI: &®- 79)

Ryfabutyna,ak y wna c¢czn$
AUCy7Y 134 %
(90% CI 109%162%)

Ryfabutyna, *akty

Craxy 130%

(90% CI 98%167%)
Ryfabutyna AUG7,Y 5 3 %
(90% CI 36%73%)
Ryfabutyna Gaxy 86 %

(90% CI 57%119%)

* Suma ryfabutyny i metabolitu 25

wzmocniony rytonawirem
podawany j est
ryfabut ynN.

O-deacetyloryfabutyny
Ryfabutyna 150ngco 4 Ryfabutyna, akt y|Zalecanadawka ryfabutyny
doby AUCqusy 6 0 % wynosi 150mg dwa razy w
(sakwinawir / rytonawir (90% CI 43%79%) tygodniu w ustalone dni (na
1000/100mgdwarazyna |[Ryf abut yna, akty|przykgad w po
dophn Craxy 111% czwartki) kiedy stosowana jeg
(90% Cl 75%153%) jednoczeSnie
Ryfabutyna AUG.gs 2 d a wprdparatu Invirase i
(90% CI10®- 13y ) rytonawiru(1000/100mg dwa
Ryfabutyna Gy 6 8 % razy na dobn)

(90% CI 38%105%)

* Suma ryfabutyny i metabolitu 25
O-deacetyleryfabutyny

Zalecane jest monitowanie
neutropeni.i [
enzym-w wNtro
W przypadkach znacznej
neutropeni.i u
byl zmniejsze
ryfabutyny do 150ng co 4
dni.

49



Produkt leczniczy w Interak cja Zal eceni a dot
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka

Invirase zastosowana w

badaniu)

Benzodiazepiny

Midazolam 7,5mg Mi dazol am ikt § Jednoczesne stosowanie
dawka pojedyncza Midazolam G,y  #krotBe preparatu Invirase z
(podanie doustne) Midazolam{,y od 4, 7 g | rytonawirem i midazolamu

(sakwinawir / rytonawir

14,9godzin.

podawanego doustnie jest

1000/100mgdwarazyna [Ni e s N dostfipne przeciwskazane (patrz punki
dobhn) jednoczesnego stosowania 4.3).W przypadku
sakwinawiru wzmochnionego jednoczesnego stosowania
rytonawirem z midazolamem preparatu Invirase i
podawany mBatlan@dy | n | midazolamu podawanego
dotyczNce innych|parenteralnie
CYP3A oraz midazolamu ostroUnoSi .
stosowanego do Uy |Jednoczesne stosowanie
mo Ul i wio &ir 0X ne go |preparatu Invirase z
stiUeni a midazol | midazolamem podawanym
doUyl nie powi
prowadzone na oddze
intensywnej terapii lub
podobnych odd
mogN zapewni
Kkl iniczny i o]
opiekn medycz
wyst Npienia z
czynnoSci oSr
oddechowego i (lub)
przedgduUaj Nce
Nal eOy rozwalU
dostosowaniglawkowania,
szczegolnie w przypadku,
jeUeli bndzie
jedna dawka midazolamu.
Alprazolam StiUenie tych pr|Konieczne jes
Klorazepan moUe wul ec zwi ik s |monitorowanie pacjentéw, czy
Diazepam jednoczesnego stosowarzia ni e wystnpuje
Flurazepam preparatem Invirase i rytonawirem. |[s edat ywne. Ko

(sakwinawir / rytonawir)

byl zmniejsze
benzodiazepin.

Triazolam
(sakwinawir / rytonawir)

Podczas rownoczesnego stosowanis
preparatu Invirase i rytonawiru
stnUenie triazol

zwi nkszeni u.

Triazolam jest
przeciwwskazany w przypadk
stosowania geparatu Invirase
rytonawiru ze
potencjalne r
l ub zwi nkszen
sedatywnego oraz
zahamowani@ zy nn o S ¢
oSrodka oddec
punkt 4.3).
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Produkt leczniczy w

zal eUnoSci o
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

Interak cja

Zal eceni a dot
jednoczesneg@tosowania

Ant agoni Sci

kanag-w wapniowych

Felodypina, nifedypina,
nikardypina, diltiazem,
nimodypina, werapamil,
amlodypina, nislodypina,

StnUenie tych pr
moUkea zwi fipkzgpadéun |
jednoczesnego stosowania z
preparatem Invirase i rytonawirem

Zal eca sin
kliniczne monitorowanie
pacjentéw.

0s

isradypina

(sakwinawir / rytonawir)

Kortykosteroidy

- Deksametazon - Interakcje z preparatem Invirase
(sakwinawir / ryfonawi rem ni e z
rytonawir)

- Deksametazon - Deksametazon pobudza CYP3A4- St osowal z
(niewzmocniony mo Ue powo d eaesrel Sakwi nawir
sakwinawir) stflUenia sakwin mniej skuteczny u

pacjent . -w p
deksametazan

Propionian flutykazonu propionian fluty|Nie zal eca si

50 e€g czt er y Endogenny kortyzo®86% podawania wzmocnionego

donosowo (90% pr zedzB8%¥y u|sakwinawiruz propionianem

(rytonawir 100mg dwa Bardziej nasi | on]|flutykazonuoraz zinnymi

razy na dobfoczeki wal, ki edy|dlikokortykosteroidami

flutykazonustosowany jest w postaci
Wzi ewne|j Zggasz
og-l noustroj oweg
gl i kokortykoster
Cuhi nga i zahamow
kory nadnerczy, u pacjentow
otrzymuj Ncych
z propionianem flutykazonu
podawanyn donosowo lub wziewnie;
takie dziaganie
r-wnieUO w przypa
glikokortykosteroidow

met aboli zowanych
3A, np. budezonidu.

ry

Wpgyw dulUej og- |
ekspozyciji na f|
rytonawiru w surowicy nie jegészcze
znany.

met abol i zowan
P450 3A (np. budezonid),
chyba Ue spod
korzySci wyni
przewy N pot e
ryzyko ogolnoustrojowego

dziagania kor
(patrz punkt
rozwadUyl zmni

glikokortykosteroidu wraz z
dokgadnym kon
dziagania mie
ogolnoustrojowego, lub
zmienil gliko
taki, ktéry nie jest substratem
CYP3A4 (np. beklometazon).
Ponadto, w przypadku
odstawiania

gli kokortykos

byl konieczne

zmniejszanie dawki przez

dguUszy okres
Produkty lecznicze, kt-re sN substratami d
Glikozydy raparstnicy
Digoksyna 0,5mg Digoksyna AUG 7,y 4 9 % Podczas jednoczesnego
dawka pojedyncza Digoksyna GaxY 2 7 % stosowania preparatu Invirase
(sakwinawir / rytonawir StnUenie digoksy|lz rytonawirem
1000/100mg dwarazyna |w czasi e. Znaczn|nal eUy zachow
dobn) stfilUenia digoksy|NaleUy monito

s i pacjentéw, u ktérych rozpoczyn

sin leczenie sak

digoksyny w surowicy i w
razie koniecz
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Produkt chzniczy w
zal eUnoSci

terapeutycznego (dawka

Invirase zastosowana w
badaniu)

0

Interak cja

Zal eceni a dot
jednoczesneg@tosowania

wzmocnionym rytonawirem, a ktérzy d awkn di goksy
jul0 sN leczeni d

Ant agoni Scii receptbor-w histaminowych H

- Ranitydyna - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i rytonawirer
rytonawir)

- Ranitydyna - Sakwinawir AUC |- Zwi nkszeni e
(niewzmocniony wydaj e sifn m
sakwinawir) klinicznego.

dostosowania dawki
sakwinawiru.

Inhibitory reduktazy HMG CoA

Prawastatyna Nie badano interakcji. Metabolizm (I nt er akcj e ni

Fluwastatyna prawastatyny i fluwastatyny niejest  ni e j est dost

(sakwinawir / rytonawir) |z al eUny od cytoc|nal eUy stosow

moUna wykluczyl kontrol N.
wpgyw na itargaenks.p o

Symwastatyna Symwastatyna V¥V Zwi nkszone st

Lowastatyna Lowastatyna 9§V symwastatyny i lowastatyny

(sakwinawir / rytonawir) || ch st nUenie w o/mogN powodowa

zal eUne od metab|rabdomiolizn.
CYP3A4. stosowanie tych produktow

leczniczych z preparatem
Invirase i rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punk
4.3).

Atorwastatyna
(sakwinawir / rytonawir)

Metabolizmatorwastatyny jest w
mni ej szym Bytod pni
CYP3A4.

W przypadku réwnoczesnego
stosowania z preparatem
Inviraseir yt onawi r
podal moUl i wi
dawkn ator was
powinien byl
monitorowany, czy nie
wystiAapuj N u n
przedmiotowe i podmiotowe

objawy miopat
mi ASni , b-1 e
zwi nkszeni e a

kinazy kreatynowej vosoczu).

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna
Takrolimus
Rapamycyna
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku réwnoczesnego
stosowaia preparatu Invirase z
rytonawirem stn
|l eczniczych
kilkakrotnie.

U
i

W przypadku jednoczesnego
stosowania z preparatem
Invirase i rytonawirem
koni eczne | es
monitorowani e
terapeutycznego lekow
immunosupregnych.
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

0

Interak cja

Zal eceni a dot
jednoczesneg@tosowania

Narkotyczne leki przeciwb

6lowe

Metadon60-120mgraz na
dobn

(sakwinawir / rytonawir
1000/100mg dwa razy na
dopn

Metacdbn AUC® 19%

(9% do 29 %, pr ze
U Uadnego z 12 p
wystNpi gy objawy

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu

mo Ul i woSci wy
zagraUaj Ncych
rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
4.4).

Leki neuroleptyczne

Pimozyd
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku jednoczesnego
stosowania prepanainvirase i

Ze wzglndu na
ryzyko wystNp

rytonawiru stnUe|lzagraUaj Nayah
ul ec zwi nkszeni ujrytmuserca,jednoczesne
stosowanie pimozydu z
preparatem Invirase i
rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punk
4.3).
Klozapina Przeciwwskazane w
Haloperydol skojarzeniu z produktem
Mesorydazyna Invirasepodawanymz
Pochodne fenotiazyny rytonawiremz powodu
Sertyndol mo Ul i woSci wy
Sultopryd zagraUaj Ncych
Tiorydazyna rytmu sercgpatrz punkty 4.3 i
Zyprazydon 4.4).
(sakwinawir / rytonawir)
Doustne Srodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol
(sakwinawir / rytonawir)

W przypalku réwnoczesnego
stosowania preparatu Invirase z
rytonawirem stn
etynyloestradio
zmniejszeniu.

U
I

W przypadku réwnoczesnego
podawania dou
antykoncepcyjnych
zawieraj Ncyc
nal ely rozwa
alternatywnych lub
dodatkowych metod
antykoncepcyjnych.

h
0

Inhibitory fosfodiesterazy

5 (PDE5)

- Syldenafil Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i rytonawirer
rytonawir)

pu

Syldenafil 100mg
(dawka pojedyncza)
(niewzmocniony
sakwinawir 1200ng
trzy razy

- Sakwinawir?
Syldenafil Gaxy 140 %
Syl denafil AUC

Syldenafil jest substratem dla
CYP3A4.

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu
mo Ul i woSci
zagraUaj Ncy
zabure E r yt mu
(patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Produkt leczniczy w
zal eUnoSci
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)

0

Interak cja

Zal eceni a dot
jednoczesneg@tosowania

Wardenafil
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku robwnoczesnego
podawania produkteminvirase i

rytonawirem stnO
moUe ul ec zwi

Przeciwwskazany w
skojarzeniu z produktem
Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu
moUl i woSci wy
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3
4.4).

Tadalafil
(sakwinawir / rytonawir)

W przypadku réwnoczesnego
podawania z preparatem Invirase i

Przeciwwskazany w
skojarzeniw produktem

rytonawirem st nU]|lnvirasepodawanym z
ul ec =2ni Rksz rytonawiremz powodu
mo Ul i woSci wy
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3
4.4).
Inhibitory pompy protonowe;j
Omeprazol 40ngraz na Sakwi nawir AUC ¢ | Skojarzenie nie jest zalecane
dobin (sakwin(90% pr zedz132%) u
rytonawir 1000/100ng Sakwinawir GaxY 7 5 %
dwa razy na |[(90% prudedSledan) 3 8
Rytonawir?
Inne inhibitory pompy Nie sN dostnpne Skojarzenie nie jest zalecane

protonowej (sakwinawir /
rytonawir 1000/100ng

jednoczesnego stosowania innych
inhibitorow pompy protonowej z

dwa razy na |produktemnvirase i rytonawirem.

Inne

Alkaloidy sporyszu (np. Jednoczesne stosowanie preparatu | Jednoczesne stosowanie
ergotamina, I nvirase z r yt on|produktulnvirase z
dihydroergotamina, spowodowal zwi ik |rytonawirem i alkaloidow
ergonowina i alkaloidéw sporyszu i w sporyszu jest przeciwwskazat

metylergonowina)
(sakwinawir / rytonawir)

konsekwencji, zw
wyst Npienia obja
toksycznoSci

(patrz punkt 4.3).

- Sok grapefruitowy - Nie oceniano interakcji z
(sakwinawir / preparatem Invirase i rytonawirer
rytonawir)

- Sok grapefruitowy - Sakwinawir §y 50- Nie wydaje s
(dawka pojedyncza) grapefruitowy o normalnym zwi nkszeni e
(niewzmocniony stfilUeni u) klinicznego punktu
sakwinawir) - Sakwinawir § 10  widzenia. Nie jest

grapefruitowy o dwukrotnie wymagane dostosowanie
wi ikszym st nUen| dawki

- Kapsugki z¢
czosnek
(sakwinawir /

rytonawir)

- Nie oceniano interakcji z
produkteminvirase i rytonawirem.
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Produkt leczniczy w Interak cja Zal eceni a dot
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka

Invirase zastosowana w

badaniu)

- Kapsugki zg- Sakwinawir AUC®51% - Pacjenci leczeni

czosnek
(przybli Uofi
stanowi Nca
r-wnowart o
gramowych
czosnku na
(niewzmochioy
sakwinawir 1200ng
trzy razy 1

NI _rnA.

Sakwinawir Gough®49% (po 8
godzinach po podaniu dawki)
Sakwinawir G ®54%.

sakwi
przyj mowal k
zawieraj Ncyc
wzgl ndu
zmniejz e ni a
sakwinawiru w 0soczu ora
utraty odpowiedzi
wirusologicznej i

wyst Npienia
jeden |
stosowanych w leczeniu
przeciwretrowirusowym.

nawirem

na r

stn

ub wi

- Ziele dziurawca

- Nie oceniano irdgrakcji z

(Hypericum produkteminvirase i rytonawirem.
perforatun)

(sakwinawir /

rytonawir)

- Ziele dziurawca - StnUenie sakwin- Preparat- -w z
(Hypericum moUe ul ec zmnie zawi erajNcyc
perforatun) przypadku jednoczesnego dziurawca ni
(niewzmocniony stosowania prep przyj mowal gz
sakwinawir) zawi eraj Ncychew preparatem |

ziele dziurawcaHypericum pacjent ju0
perforatun). Jestto spowodowan{ pr epar aty za
indukcj N przez dziurawca, n
enzym-w biorNcy ich stosowan
metabolizmie leku i (lub) w mi ano wirusa
transporcie bia moUl i we, stn
sakwinawiru. Po
zaprzestaniu przyjmowania
ziela dziura
sakwinawirumo Ue u |
zwi hkszeniu
moUe byl dos
dawki sakwinawiru.
Dziaganie in
spowodowane zielem
dziurawca mo
utrzymywal p
przynajmniej dwa tygodnie
po zaprzestaniu leczenia.

|l nne _moUl i we interakcje

Produkty | ecz naamidlaCY¥P8d Nce substr

m.in. dapson, dyzopiramid Choci aU ni enopr z e | Przeciwwskazane

chinina, fentanyl i specyficznych b a|skojarzeniw produktem

alfentanyl fiewzmocniony
sakwinawir)

podawanie preparatu Invirase i
rytonawiru z produktami leczniczymi

kt -re sN meg-awmil ¢
przez CYP3A4 moU
zwi nkszenia stnU

leczniczych w osoczu.

Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu

mo Ul
zagr

rytmu serca (patrz plty 4.3 i

4.4).

i woSci wy
aUaj Ncych
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Produkt leczniczy w Interak cja Zal eceni a dot
zal eUnoSci o jednoczesnegstosowania
terapeutycznego (dawka
Invirase zastosowana w
badaniu)
Produkty |l ecznicze wpgywaj Nce na przew-d p
Metoklopramid Nie zostago wyj a
l ecznicze skraca]
przew-d pokar mow
zmniejszal stnOe
0S0CZU.
Cyzapryd ChociaU nie pr ze]|Przeciwwskazanyw
(sakwinawir / rytonav) szczeg- gowych b a|skojarzeniu z produktem
stosowanie produktu Invirase w Invirase podawanym z
skojarzeniu z rytonawirern rytonawiremz powodu
produktami leczniczymi, ktére moUl i woSci wy
gg-wnie metabol o|jzagraUaj Ncych
uk gad CnYoP(BeA 4p o wo ¢ rytmu serca (patrz punkty 4.3
zwi nkszatlieai a ty|4.4).
leczniczych w osoczu.
Dyfemanil Przeciwwskazany w
(sakwinawir / rytonawir) skojarzeniwz produktem
Invirase podawanym z
rytonawiremz powodu
mo Ul i woSci wy
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3
4.4).
Leki rozszerzaj Nce naczynia (obwodowe)
Winkamina podawana Przeciwwskazana w
doUyl ni e skojarzeniu produktem
Invirasepodawanym z
rytonawiremz powodu
moUl i woSci wy
zagraUaj Ncych
rytmu serca (patrz punkty 4.3
4.4).

Obj aSn@izemmii &:;j szeni e2 bgzzwimihkhszefgiyeznaczNce zwink:
46 Wpgywdgmoa np Sidaktagn

Ci NOaena wynik-w z bada® na zwierzit azddlimni e wska

wpgyw na rozw-j zarodka | ub pipouddeeniopyr zebi eg ci NC
DoSwiadczenie kliniczne ze stosowaniem sakwinawi
donoszono o wystfAipowaniu wrodzonycSciwa(dn irehzimbN coyw
wrodzonymi wadami rozwojowymi) u dzieci kobiet,
wskojarzeniu z innymi | ek ami przeciwretrowirusoWw
niewystarczaj Nce i ni eleod rdd Sl opnjoo dsup ezcwyi fNizcaznnyycchh zz
Dl atego teU sakwinawir moUe byl stosowany w ci NC
przewaUaj N nad potencjalnym ryzykiem dla pgodu (
Laktacia:Br ak j est bada@® njanywh eir zlhada @& U albwd ait od gt yc
sakwinawiru do mleka. Ni e moUna ocenil ryzyka wy
ukar mionych piersi N niemowl Nt . DIl atego kar mi eni e
przyjmowania sakwinawir .  Aby uni knNi przeniesienia zakaUeni

kobiety zakaUone HIV w Uadnym wypadku nie kar mi g
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47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w mechan
mechanicznych w ruchu

Invirawepgyywdle w niewielkim stopniu na zdolnoSi p
obsgugi wania urzNdze@® mechanicznych w ruchu. Pod
zawroty ggowy oraz zmiAczenie. Ni e prowadzono bad
zdol noSI prowadzenia pojazd-w i obsgdugiwania ur z|

48 Dziagania niepoUNdane

NajcznSciej zggaszanymi zdarzeniami niepoUNdanyn
moUl i wym stopniu z przyjmowani em eakcjamii nawi ru wzn
ni epoUNdanymi) w ramach | eczenia przeciwretrowir
nadmi ernego zmnczenia, wymioty, wzdncia I b-1e b

W celu uzyska
tematzwNz anych z
l eczniczych s
Charakterysty

nia kompleksowych zalece@® dotyczNcy
e stosowaniem |l eku dziaga® niepoUNd
tosowanych w skojarzeniu z sakwinaw
K i Produktu Leczniczego dla kaUdego

Wobr ibi e kaUdej grupy o okreSlonej czfistoSci wyst
zgodnie ze zmniejszaj Ncym sifn nasileniem.

Dane dotyczNce reakcji niepoUNdanych pochodzNce
sakwinawir wzmochiony rytonawirem

St osunkowo niewiele danych jest dostnpnych z dw-
sakwinawiru w postaci k anpgs udgweak rnai ziiyk kni ac hd o(bwi )d aswt coe
wskojarzeniu z rytonangi devama wamygeja daiBgodnpt @@ z ¢
u 311 pacjent-w. W tabeli 2 przedstawiono zestaw
g -wnych bada® Wykaz obejmuje r-wnieU istotne o

zaobserwowano podczas stosowania sakwinawpostaci kapsiie k mi nkki ch w skoj ar
rytonawirem (po 48ygodniach).
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Tabela2: Czninst oSl wystfipowania reakcj.i ni epoUNdanyc
bada® | aboratoryjnych z badani al0pxCmezndgto WM
( @%i<10%))

Organizm Reakcje niepoUNdane

CzistoSI wyst |

reakcji

Stopnie 3i 4 Wszystkie stopnie

Zaburzenia kr wi [ ukgadu chgonnego

Cznsto Ni edokr wi sNi edokr wi st oSi

Zaburzenia ukgadu i mmunol ogicznego

Czisto Nadwr aUOl i woSi

Zaburzenia metabolizm

i odUywiani a

Czinsto Cukrzyca Cukrzyca, anor eks]

Zaburzenia psychiczne

Cznsto Zmni ejszenie pophnd
zaburzenia snu

Zaburzenia ukgadu nerwowego

Cznsto Parestezje, neuropatia obwodowa, zawr
ggowy, zabub-zleemi g

Zaburzenia ukgadu oddechowego, kIl at ki pi e

Czinsto DusznoSi

Zaburzeni gelittheg Nd k owo

Bardzo cznsto Biegunkan ud no Sc i

Cznsto Biegunkah ud n o Wymiotyywz dnci a, b - | b

nadbrzuszu, zaparcis,u c ho ST w
ustnej, niestrawno
zwracaniem treSci

oddawaniem wiatréw, wysychanie warg,

wymioty

l uFne stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej

Czninsto Nabyta lipodystrofia Na byt a | i podystrof
wprysk, | ipoatrof

Zaburzeni e zmkiireSreitoowwoe i tkanki gNcznej

Czhsto Skurcze mi nSni

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Cznsto Zmihiczenie Osgabienie, zmncze
t kanki tguszczowe]j

Badania dodatkowe

Bardzo cznisto Zwi hkszenie aktywn
al aninowej, zwinks
aminotransferazy asparaginianowej,
zwiikszenie stnUen
zwi nkszenie stnUen
krwi, zwi nks zpeotein @
ni skiej gninstoSci,
krwi

Cznsto Zwi nkszenie aktywn
zwiikszenie stnUen
zwi ikszenie stnUen
zmniejszenie stnUe

zmniejszenie liczby limfocytow
zmniejszenie liczby leukocytéw we Krwi

DostfiApne

(NV20911, n=18), w ktérynoceniando e z pi ecze Est wo
twardych (50mgkg mc.dwaa z y

s N

dotycuNeeé afjempidec B e
stosowania sakwin
na wioibdadiel@odmgidh razy na dab) skejarzeniw

ograniczone dane
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ma @ MM w k tbhawiry w postaci roztworu doustnegon@@kgmc.d wa r azy na dobd dl a
od5do<l%g, 25mgkgmc.dwa razy na dobn dIlka 100mgdwarazyina ga o d
dobn dl a mkgswdzieciwayaekdOod 4 miesincy do 6 | at.

U czterech pacjentdw w badaniuy s t Iﬁﬂiﬁgbaga@o UONdangsthagktoaceni one
ma | Kee NzeezkniemDod zi a Fa @& nal eUagy wy mbrauthy (1 gagjentp ac j e n
i biegunka (1 pacientNi e obser wowadekivilayaolychdai 2e ni epoUNda
badaniu.

DoSwiadczenia zwi Nzane ze stosowaniem sakwinawir

Poni Uej zestawiono cifnlUkareizgijesiatdi epdnrti agianiz
wprowadzeniu preparat-w do obrotu (gdy sakwinawi
lub w skojarzeniu z rytonawirem), niewymienione
bygo wykluczylowewg®Nzkus pkwiycawinr e m. Poni ewalU dan
spontanicznych, czninstoS|l wysthipowania tych reakc
| Zaburzenia ukgadu i mmunol ogicznego: nadwraUl i
f Zaburzenia metabolizmu i odUywiani a:

- Cukrzyca lub hipedlgi kemi a, czasem ze wsp-gistniejNcN
4.4).

- Li podystrofia: Skojarzone | eczenie przeciwr
bygo zwi Nzane ze zmianN rozmieszczenia tkar
utrati gulszreckiowej obwodowej i w okolicy twal
wewnNtrzbrzusznej [ okogonar zNdowej, przerc

w okolicy grzbietoweszyjnej (bawoli kark). )
- Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest Mz ane z zabur zeni ami
metabolicznymi, takimi jak hipertrojglicerydemia, hipercholesterolemia,

i nsulinoopornoSI, hi perglikemia i nadmi ar r

1 Zaburzenia ukgadu nerwowego: sennoSi, napady
1 Zabur zenigaj ansazcaznyoE:z wi ikszonN skgonnoSi do kr wa
sk-rne i stawowe u pacjent-w chorych na hemof

(patrz punkt 4.4).

i Zaburzenia wNtroby i dr - g U-gciowych: zapal en

q Zaburzeniani 1 S nd okwioel et owe , tkanki gNcznej i koSci
proteazy, w szczeg-lnoSci w skojarzeniu z ana
aktywnoSci CK, b-le minSniowe, zapalenie minsS
poprzecznie pr NUkowanych) . Przypadki mart wi cy
og-lnie znanymi czynni kami ryzyka, Zaawansowa
poddanych dgugotrwagemu, skojarzonemu | eczeni
an i retroviral therapy, CART). CznstoSl wystnp
punkt 4.4).

T Zaburzenia nerek i dr - g moczowych: zaburzeni a

1T U pacjent-w zakaUonych HIV z cinOkim niedobor
rozpoczynaniz g oUonej terapii przeciwretrowirusowej
na niewywoguj Nce objaw-w | ub Sl adowe patogeny
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4.9 Przedawkowanie

DoSwiadczenia dotyczNce przedawkowasirelab sakwi nawi
przewlekge przedawkowanie samego sakwinawiru nie
skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy obserwowano takie objawy przedmiotowe i podmiotowe,

jak og-lne osgabienie, zmiAczemie, whgiosgwnkauchodh
ustnej, zmniejszone stnUenie sodu we krwi, zmnie
krwi. W przypadku przedawkowania sakwinawiru nie ma swoistego antidotum. Leczenie

przedawkowania sakwinawiru polega na ogolnyanspt i powani u podtr zymuj Ncym,

monitorowanie parametr - -w Uyciowych i EKG oraz ob
rozwaUyl dziagania zapobiegaj Nce dal szemu wchgan
sakwinawir w dullym ot @agrkiami wi NBstsimago prawdopooc
i stotny spos-b dopom-c¢c w usuninciu substancji <cz

5. WGASCI WOS§Cl FARMAKOLOGI CZNE
51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy, kod ATC JO5A EO1

Mechan zm dzPadapvpanaa HIV jest niezbindnym enzymem Wwi
specyficznego rozdzielania poliproteingagigag |  wi rusa. Sakwinawir sel ek
HI'V zapobiegaj Nc w ten spos-b wytwarzaniu dojrza

Wy d § u B d B tQH pRR na elektrokardiogramieWWp § yevapeutycznych (1000/100g dwa

razy na dobn) oraz s umgdawae rraapzeyu tnyac zdnoybcnh) (wla5woeOk/ 1pO
skojarzeniu zrytonawirema odst np QT oceni avarym,podpémez w- r ni e sk
zaSl epionym, kontrol owanym pl ac e bmg)badasiwiast ancj N
zdrowych ochotnikach, minUczyznach i kobietach, w
dawkowania badanie EKG prowadzono przez 20 godaik @ punkt czasowy wybran
poni ewaU we wdnéeSwiyej bagdmnisé farmakokinetycznym
ekspozycja farmakokinetyczna bygda najuvy@sza w ty
odpowi ed n-idekrotoi&woi giokwsBezypadku dawek terapeutycznych i
supraterapeutycznych, w pa.ObserwowanapstaniesstacjoSarngnd ni ej W
po podaniu dawki terapeutyczrpgcjenomz a k a o lIVA. W dniu 3 gérna granica jednostronnego,

9%5procent owe goo paiz edlizd amjak suffmal nej r-Unicy Sredni
wartoSci wyjSciowej QTcS (wgaSciwy dla badani a,
podaniem dawki , mi ndzy gr upami ot r z mwiajdwbchy mi | ek

grupot zymuj Ncych | eczeni e pr oyondwireenifpatizwynikiw Zabadi w s k o
3). Dawka supraterapeutyczpeoduktu Invirasev skojarzeniu z rytonawiremk azaga si A mi el
wi Akszy wpdgyw na odstip QT ni U deawwkobsetvevarmpeut yc z
maksymal ne dziaganie dla obu dawek. W grupie pac
supraterapeutycznN, u odpowiednio 11% i 18% paci]
zaobser wowa nood sw@idpd00Uns imibadani ni e wyst Npdrsgdedeaden ep
pointest patrz takUe punkt 4. 4).
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Tabela3 : Maksymal Q1Te§ (18s) e dhin 8. dla ddwvdki terapeutyczmpepduktu Invirasav
skojarzeniu z rytonawirem, dawki supraterapeutycpnagluktu Invirasev skojarzeniu z

rytonawiremor az aktywnej kontrol i moksyfloksacynN
Leczenie Punkt czasowy Sredni By Nd | Gorny 95% PU
po dawce ddQTcS standardowy ddQTcS
Invirase/rytonawir 12 godzin 18,86 191 22,01

1000/100mg dwa
razy na d

Invirase/rytonawir 20 godzin 30,22 191 33,36
1500/100mg dwa
razy na d

Moksyfloksacyna” 4 godziny 12,18 1,93 15,36
"R-Unica pochodna QTcS skorygowanego wzglndem wa
mindzy gr upami otrzymuj Ncy mi l ek aktywny i pl ac

~400mgpoda wano wygNcznie w dniu 3.
Uwaga: QTcS w tyn® &adamiilchbk yY daibietRp@dolRiR do
korekcji wg Fridericia (QTcF=QT/RR®.

W badaniu tym obserwowarioa kolles t i1 p AR odpovednid 40% i 47% pacjentéw

ot r zy muprodikt ipvirdsev skojarzeniu z rytonawireny dawce 1000/106nhg, dwa razy na

dobnin i mMmp,00dveaddOr azy Mds tdidopm N MRvobsemdWato 3% pacjentow

w grupie kontrol nej o(moksgyfoksacyiN)a 8% w gauki¢ placebe. | eczeni
Maksymalne, Srednie zmi angyo oN tpiiep woelgRién dawkig | fdem w
wynosi gy 25 ms i 34 ms w dw-ch grupach otrzymuj K
dawce, odpowiednio 1000/1@dg dwa razy nangdwmbnhnaizylhaodbvdd (pat
punkt 4.4).

Omdl enia oraz stany przedomdl|l eni owe wystnp
cznSciej w grupie ot r zAnanzepiekinezne ve/rkdwtego lsadamia
ud z i adipwyoh ochotni&w dla stosowanigroduktu Invirasev skojarzeniu z rytonawirem
pacjent-w zakaUonych HIV | estproduktelpvaiesave, al e nal e
skojarzeniu z rytonawireny dawkachwi i k s z $000i100mg Udwa razy na dobn.

—~ o
i

Akt ywnoSIi prameiwoi Ssankiwiunsaowmi r wy kazuje dziaganie pr
do szeregu szczep-w | abor atlorwyjizyod ho waanky crh- ven imeal
klinicznego przy tspGpwyakrésie adpawiednisI0nMis-60 N, Gez
widocznej r-Unicy pofBindadyp opa ctdyag &Nmie B m ssvkioe y g o we
surowicy (50% surowica | udkMde2bOnNnWezszepachHIN2s i i1 w  z a
wyi zol owanych z materi agu klwizakresead,enifdo2giiMwvi er dz on
OpornoSi

Akt ywnoSi przeciwwirusowa w zaleUnoSci od wyj Sci
Na podstawie retrospektywne]j analizy bada@® kIl ini
szpitalnej (Marcelin i wsp. 2007) opracowano ggnptowe i f enot ypowe kIl iniczn
prognozuj Nce klinicznN skutecznosSlI sakwinawiru w

Wykazano, Ue wyj Sciowy fenotyp okreSlajNcy wraUOl
stosunku do wartoSciPhefleSemsg) nje¢gstw bagmmi ki em
wirusologiczny. Obni Uenie odpowiedzi wirusologic
byga wi fikksrzoat nnai,0 p20o,d3c zas gdy poprawa wirusologic.
zmi anai blygaakwma 0 12
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Marcelin i wsp. (2007) zidentyfi kowal. dzi ewi nl
K20l / M/ R/'T, L241, 162V, G73S/ T, V82A/F/ S/ T, 184V
odpowiedzi wirusologicznej na sakwinawir/rytonawir (00IDOmgd wa r azy na dobn) u
pacjent-w nieleczonych uprzedni o sakwinawirem. V
ze zmniejszonN odp0W|edi:anNUnnaDSé.alpwmmm\dlzry/ﬂytcarh)a\m
zwi Nzanych z oporan ®S3@ioNvi read zs a&Nk wii maivgiorl ogi cznN z o0 :

niezaleUnym badaniu klinicznym (RESIST 1 i 2) ob
byli wifdnkszN |liczbN | ek-w, wSr.-d kt-rych 54% byyg
patrz tabeld). U trzech pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie, stwierdzono przed

| eczeniem obecnoSi mutacj i inGhiko mutacjppurkeodan i o zi den
sakwinawiru.

Tabelad: Odpowi ed¥ wirusologiczna ma swvaykvsicn aawierj/ rlyitc

mutacji zwi Nzanych z opornoSci N na sakwi nawi
Wyj Sci Marcelin i wsp. (2007) RESIST 1i2
liczba mutacji Populacja nieleczona SQV Populacja nieleczona/leczona SQV
zwi Nz a I Zmiana poziomu HIV- Zmiana poziomu HIV-1
opornoS§ 1 RNA w stosunku do _ RNA w stosunku do
sakwinawirt | V138 | art 0 8ci ow VA wartoSci wy
po 1220 tygodniach po 4 tygodniach
0 35 -2,24 2 -2,04
1 29 -1,88 3 -1,69
2 24 -1,43 14 -1,57
3 30 -0,52 28 -1,41
4 9 -0,18 40 -0,75
5 6 -0,11 17 -0,44
6 5 -0,30 9 0,08
7 0 - 1 0,24
* Mutacje naleUNce do wzorca mutaci.i na sakwi nawi

162V, G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L9OM
Wyni ki bada@® klinicznych z wudziagem pacjent-w up

Wbadani u MaxCminl oceniano bezpiecze@®&stwo i skut e
kapsugek minkkich z rytonangilbOengpn dwdawaeyodpowiéd
dwoma nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) w poréwndai

leczenia indynawirem z rytonawirem w dawce odpowiednior8§0100mg dwa razy na dob
skojarzeniu z dwoma NRTI /NNRTI u ponad 300 pacjentéw (zaréwno u leczonych, jak i nigdy

nieleczonych inhibitorami proteazy). Leczenie skojarzone sakwinawinghio nawi r em wy k a z a ¢
winkszN skutecznoSi wirusologicznN w por-wnaniu
uwzglndniaj Nc fakt, Ue zmiana |l eczenia traktowan

W badaniu MaxCmin2 oceni an czerbasakpinawiem w gBstacwo i s ku
kapsugek minkkich z rytonawildOemm Wwwdawaeyodpowioéd
dwoma nukleozydowymi/nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI/NNRTI)

w poréwnaniu do leczenia lopinawirem z rytorm@m w dawce odpowiednio 400g i 100mg dwa

razy na dobn w skojarzeniu z dwoma NRTI/ NNRTI wu
nigdy nieleczonych inhibitorami proteazy). taden
rytonawirem pikbebygnwckepnnawirem, podczas gdy w
sakwinawir z rytonawirem 16 pacjent-w bygo wczeS
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Tabelab: Dane demograficzne pacjentow w badaniach MaxCminl i MaxCmin2

MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDV/r SQVIr LPVI/r
N=148 N=158 N=161 N=163
Pgel
MiUczyzna 82% 74% 81% 76%
Rasa (Biaga, Czar n86/91 82/12/4 75/19/1 | 74/19/2
Wiek, mediana, lata 39 40 40 40
Kategoria CDC C (%) 32% 28% 32% 31%
Uprzednio nieleczeni lekami 28% 22% 31% 34%
przeciwretrowirusowymi (%)
Uprzednio nieleczeni inhibitorami 41% 38% 48% 48%
proteazy (%)
Mediana HI\V1 RNA, log; kopii/ml 4.0 3,9 4.4 4.6
(1 QR) na pocz Nt ku |(1,751) |(1,752) (3,2-5,1) | (3,55,3)
Mediana liczby limfocytéw CD% 272 280 241 239
kom/mn?( | QR) n a agamiac z I (135420) | (139453) | (86-400) | (95420)
“dane pochodzNce z raportu badania klinicznego
Tabela6: Wyniki 48 w tygodniu badania MaxCmin1 i MaxCmfh2
Wyniki MaxCminl MaxCmin2
Stan na tydzi | SQVIr IDVI/r SQVIr LPVIr
Wg N c z oypisanepeczenie| 148 158 161 163
n (%) (94%) (99%) (94%) (98%)
Przerwane przypisane 40 64 48 23
leczenie, n (%) (27%) (41%) (30%) (14%)
P=0,01 P=0,001
Niepowodzenie 36/148 (24%) | 41/158 (26%) | 53/161 29/163 (18%)
wirusologiczne ITT/e* (33%)
P=0,76 P=0,002
Odsetek pacj e|97/144 106/154 90/158 106/162
< 50 kopii/ml w 48 tygodniu, | (67%) (69%) (57%) (65%)
ITT/e#
P >0,08 P=0,12
Odset ek pacj e]|82104 73/93 84/113 97/138
< 50 kopii/ml w 48. tygodniu, | (79%) (78%) (74%) (70%)
Kontynuacja leczenia
P>0,08 P=0,48
Mediana wzrostu liczby 85 73 110 106
limfocytow CD4 w 48.
tygochiu (kom./mm)

*W obydwu

definiowano jako> 200kopii/ml. MaxCminl: dla pacjen - w

ni epowodzeni e

z

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

tygodniu 24
zmniejszenie & 0,51 o0 g,
<10l og w

stosunku

ub p-

F ni ej0.5logMadezaskalemyh wizkta Ud y

j e Owey i o 3@0@kepiitml & 4 tygodniu; zmniejszenie o

tygodniu oraz 200 kopii/ml w 24 tygodniu.

#

~eksponowani na lek)
Adane
Y dane

pochodzNce
pochodzNce

z
z

do
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Dane kliniczne podhiodeiNcie myobadiaeU

Farmakoki net yk atpsowaréas kiud @ sakd@ma@riacenianov

wi el oo Sr,otwakymbadaniuprzeprowadzonymt 8 dzi eci w wi eku od 4 n
poni Uej 6 | at, wmigkgmad/veah rsaakywi ma wd abr(o5s0d)y dl dawk
1000mgd wa r a z yb ynga pdoodbsKeyeazanye rygonawirem w postaci roztworu doustnego
Bmgkgmc.dwa razy na dobn dlkg 25mggkgmc.divagaaag Baddob i
masy ci agakgid@mgdswad or a4z0y mas yd odikg) Plds@2 ki nal eUNce
schematu podstawowego lekow przeciwretrowirusowychNi e mowl nt a i mage dziec
podi el one na dwi &r gpap ywwdwsadngesAcdd p o hat(nFs)j 2
Grupa B AGrup&ustoalr 2z dcdat(m=tBli poni Ue |

W AGrupie s pagjenweaj 0 edOBopibrda w 48 tygoa@mlizdd. wynosi §
Liczbapacjentow avi r e<rB@kNpii/mlwy n @ 8 z 13~ tym samym okresie czasu. Liczba

limfocytéow CD4(wy r a U @rocentaelCD4wz r os § a ,S7Roavdym samynookrésie 48
tygodni.Zakres bada®@ bygd zbylNnwNskie bwnipeskwar adp tryae zw

klinicznych.
52 WjaSciwoSci farmakokinetyczne

Sakwi nawir

ul ega z a s bolizowiariuzpez cytochiom @YPBAG.MRytonawine t a
hamuje metaboliz

m sakwinawiru, co zwifnksza (Aefe
Wchgani anie i bi odu sptaficpneondi- w zdaokraolsognyycchh: wi r us e m
preparatem Invirase w skog@niu zrytonawirem wdawkach odpowiednio 1008g i 100mg dwa
razy na dobn powodowado og-l noustrojowN ekspozyc

l ub winkszN ni U uzyskiwanN w czasie stosowania s
monoterapiw dawce 120ng t r zy r azy n @.Farmakakinefyfaaakwirawirtt a b el a
wykazuje stabilnoSlI w ci Ngu dgugotrwagego | eczen

Tabela7. $redni e war t gdCuhsakvite@vu)u pakjen@®w podvielokrotnym
podaniu preparatu Invirase,sakm awi r u w post aci kapsugek mi Ak
skojarzeniu z rytonawirem, sakwinawiru w pos
rytonawirem

Leczenie n A U cu AL_J_CO_24 R Cmax Cmin
(ng@/ml) (ng@/mi) * (ng/ml) (ng/ml)
I nvirase (kaj] 10 866 (62) 2598 197 (75) 75 (82)
600mg3r azy na
Sakwinawir, |31 7249 (85) 21747 2181 (74) 216 (84)
mi n k k i rag 3ta2ytha
dobhn
Invirase (tabletki) 100@ng 2 | 22 10 320 20640 1509 313
razy na doban (253030 327 (3554101) | (70-1725**
100mg
2 razy na dol
Invirase (tabletki) 100@ng 2 | 22 34 926 69 852 5208 1179
razy na doban (11 826105 (153614 | (3345176)*"
100mg 992) 369)
2 razy na dol
t ustego posi
t= przerwa mipdzy deadkami w przypadku dawkowani a
przypadku dawkowania dwa razy na dobn.
Cin= stnUenie w osoczu obserwowane na koCEu przer

*=Srednie geometrymax)ne wynik-w (min
’ffdaneuzykgne podczas dawkowania 3 lub 2 razy na do
Awart ggci  C
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U 8 zdrowych ochotni k- w, k't -nmrgz i edktur z(y3maxl ik apposjuegky:

200mg) preparatu Invirase po obfitym Sniadaniu be
Sredw%i bprhzedzi %gakes o i. Wwala sifi, Ue niska do:
wi NUe sin z niepedgnym wchganianiem |l eku i znaczn
Wy kazano, UOe pH UogNdka | esptr zjyecdzyymii ea j niNacgyom issi thio tdn
wzrostu dostfiApnoSci biologicznej stwierdzanego p
cagkowitej dosthnpnoSci biologicznej sakwinawiru

Wykazano r - WnowaUndoyS}:Ih bkiaopl sougjieckz NN ttavwaret ek powl e

stosowanego po posi gku i w skojarzeniu z rytonaw
SkutecznoSi Il eczenia u pacjent-wnwcymtO)scerc:yams ni el
wpr zybl ing/mnAUC,5 @ o §@Oong@®@ml.Skut ecznoSIi | eczenia pacj

uprzedni o | eczongwihn aswi fayany dw ji dgnhiiAlC,Zo0k0o § o
20000ng®/ml.

W badaniaclinvitrowy k azano, Ue sakwinawir jegp) substratem
Wpgyw porkbadmmw: przeprowadzonym met odN skrzyUowan
zakaUonych HIV leczonych | nving/latesng 2 rpatzgnawi deinr
otrzymuj Ncych 3 kolejne dawki l eku na czczo | ub
wysokokal orkw z(nea og @abkeda)sz cw air, to_l(;j,é,Laxi(AtMug;

sakwinawiru na czczo bygy o okogo 70% mniejsze W
wysokot guszczowego posi gku. Prawie wszysgs®y pacje
sakwinawiru powyUe|] png/migna czt¢ze. Nie siweetdropoklininzeig o ( 1 00

znaczNcych r-Unic w profilu farmakokinetycznym r
posi gku, natg@upr asonaait aSby g & narcaczoenpsr@vaanipdo p o d an
wartoSci oznaczonej po podaniu wraz z posigkiem
348n g/ ml ) . Preparat I nvirase w skojarzeniu z ryto
posi gku.

Dystrybuc| aSakwinawbr ab§gahwydaj nej dystrybuciji do t
dystrybucji w stanie stacjomagaraghknwipmawioJy | wymo 9 io
700litrow (CV39%) . Wy kazano, Ue sakwinawbi agkBbHthe oisbcwa

stﬁL:Jemg/amlw.OcUh dacjent -w otrzymumdlcychy |l nazyasea d
stnUenia sakwinawidzauemw @Wymilkydy zgioswiost ot ne w po
odpowi adaj Ncym im pr-bkach osocza.

Met abolizm i wy Badadamvitmz u cdl@mo snj kclbsom-w wNtroby
wykazagy, Ue metabolizm sakwinawiru odbywa sin z
swoistego izoenzymu CYP3A4 odpowiedzialnego za pon&d 90net abol i zmu wNtr ob o w
sakwinawiru. W oparciu o badaniavitro wykazaro |, UOe sakwinawir jest szybk
jedno i dwuhydroksyl owanych nieakt ywn yngsakwmnawirlNz k - w.

znakowanegdC (n = 8), w ci Ngu 4 @rmnil1%douwdiappdanej a odzy s ki
radi oaktywno Sz ik a goud pio wzi endonci zou . U czterech pacjen
10,5mg sakwinawiru znaczonegdC, odzyskano w ci Ngu czterech dni
i 3% substancji radioaktywnej %z skh&unawmoaz kr NP
ovczu wystnpowago w pospaci aciemmitabiodbneéj w. aPoesp
66% kr NUNcego sakwinawiru wystfipowag-ovpastacpost aci r
metabolit-w, co sugeruje, Ueeskalowiin@\ivierrwwzerga)cpm
DoSW|adnCV|zrcemny|kaazagy, Ue metabolizm wNtrobowy sakw

stnUeni acdhiglhpmiwy Uej 2

Og-l noustrojowy klirens s alhikp(CdL2%), nieznacgrde wy s o K i [
powyUej wMtrrzelpadgwevgio osocza i wykazywag mgt agN war t
36mgi72mg . Sredni czas obecnoSci sakwinawiru w org
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Szczeqgolne populacje pacjientow

R-Unice podczas |l eczenia prepaococdPpiciayvibadaE&z r
bi odostfinpnoSci por - wn ujg Micletkcpbwleganeezp@partem lhvitage r as e 5
200mg kapsugki twarde, podawanych w skojarzeniu z
sakwinawir u kobi etedniooS® uwimhkg&eethn RAWICH KBS z e ) .
Nie ma dowod-w na to, Ue wiek i masa ciaga mogN
Ograniczone dane z kontrolowanych bada@® kliniczn
wykazagy winlkayerzmoB®riiciwprofilu bezpiecze@Est\
kobietami.

Pacjenci z zaburzeamic zynno Sc WpyMNwr alapynne Sci wNtroby na f:
sakwinawiru/rytonawiru (100hg/100mg dwa razy na dobn parzreymlbly @dni
badayu 7 pacjent-w zakaUoirgborteraric ¥yanaScar whNivaalpm (
Child-Pugh st o9i p@EnBt - W) . Badanie obejmowago grupn
pacjent - w zakannych HI'V z MNrecaywihd gowh acs yemrt o Sve izK
zaburzeramic zynnoSci wNtroby pmas w7 ppleaiaghsgonu. Wpageatdw p § ¢ i
zakaUonych HI Vizabureemimizazk owa®Sgim wNtroby Srednie wa
wsp-gczynni k z mi,eOpps0a&kewii)n adhiar UAUMG nosi gy odpowi ed

(102%)pg-godz./mli3,6 (83%Pg/ ml . Odpowi adaj Nce im wartoSci w
28,5 (71%)ug-godz./mli4,3 (68%Pg/ ml . Geometryczny stosunek Sred
farmakoklnetycznychupaclervmzzaburzeramlczynnoSC| wNtroby do pacjent
czynnoSci N wNtroby) (przedziag ufno$eiak®Q%) wyno
co sugeruje okogo 30% zmniejszenie ekspoizycji fa
zaburzenamlczynnoSc WynikiNizyskanthagpodstawiec a  k owi Hyp bl at AWie Nz an ¢
niezwi Nzana z biagkiem). Nie badano stiUe@ pul i

podstawie ograniczonychdanyshy d aj e s kbn,ieczﬁ; dostosovang davekdwania u

pacjentéw z umiarkowanyinzaburzeramic zy nn o Sc i ewz Ntl mallug wi Zkszon N z mi
ekspaycjiiwtgpopul acj i pacjent-w zaleca sifn Scisge mon
objawOw zaburzenigytmu serca) i odpowiedzavirusologicznej (patrpunkt4.2 i 4.4).

Dzieci il nh®@odaic¢g® far makokinetyczne dotyczNce st
badania NV20911 pr zeaegsndwnsmbiNegioe wiS ry. Whaglanid zi e U
tym 5 pacj eatlil3wi and 2@ dats@rz Imy w &0hgkgmcsakwinawiru dwa

razynado b (fie przekraczandawki 1000mgdwa razyn a  § wzimagtnionego rytonawirem w

dawce 3ngkgmc.dl a pacjent -w 0 masi ekgtub 2bgngkgmc.dtaakr esi e 0
pxjent-w 0 masi e ci &g(ae preekmezindasvd iI0@ngdwa radyha d o 40

dob®)esnaScioro z 18 dzieci nie moggdo przegykal
Iekpootwarcukapsug ek i zmieszanie Uanhi .zawartoSci z r -
Parametry ekspozycij.i farmakoklnepynwvmabe]hSdla iGr u
Wyni ki dla AGrupy mgodszejo nie sN przedstawione

|l iczebnoSci grupy.
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Tabela8 Paramaty farmakokinetyczne saknawiru w stanie rownowagi dymnamicznej u
dziecizak a U o wiyusem HIV

Srednia £ SD (% CV) parametréw
farmakokinetycznych sakwinawiru*
Badanie Grupa N AUCq 121 Crrough Crax(ng/mL)
wiekowa (ngAh/ (ng/mL)
(lata)
NV20911 2do<6lat 13 38000 + 1860 + 1060 | 5570 + 2780
18100
(57%) (50%)
(48%)

* Wszystkie parametry znormalizowano do dawkinafkg mc.

53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@stwie

ToksycznoSi osStakaiinamwi zewlygk @abrze tol erowany w

toksyczepSciposeéewlekdjej u myszy, szczur-w, ps-Ww
Mut ageBmad&@ini a mutagennoSci i genotoksycznoSci,
met abolicznej wykazagyinvitdézisagannawmut agenwyggaza

komérkach bakteryjmgh (test Amesa) ani w komdérkach ssakow (test mutacji genu V79/HPRT w
kom-rkach pgucnych chomi ka c lnividgsidzkodzenia) . Sakwi naw
chromosom-w w teScie nnivikrowljdikidh limfacytach kiwi shylavg] a n i
oraz niewy wo dnwijrop i er wot nych uszkodze@® DNA w teScie ni

Rakot w-NMiceoBykazano aktywnoSci rakotw-rczeij po p
okres od 96 do 104 tygodni u szczur zcaurOw my s zy . S
(maksymalna dawka 1000g / kg/ dobn) i u myszyng( kmak syomal)nadydaw

mniejsze od oczekiwanych, uzyskiwanych u ludzi podczas stosowania produktu Invirase
wzmocnionego rytonawirem walecanych dawkach klinicznych.

ToksycznokjnaPepdolu nie wywierad wpgywu na pgodn

pourodzeniowy, a dziagania embriotoksyczne i ter
kr-lik-w przy stfnUeniach w osoczu mnichjaemanech od
dawki produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem. Badania dystrybucji leku u tych gatunkéw

wykazagy, UOe sakwinawir w niewielkim stopniu (mn

przez bariern JoUyskowN.

Bezpiecze®twoWkdrmomakalnegi dande:ki ej tkance serco\
potasowego (hnERGh vittoby §o hamowane o 75% $arkawi nAWwdM shaknoiwma
zarownop r Nd ,jeEIR6Nd k&t g u Ca amil@saw yt nooSgoti ddgowiednio 4,7

i6,3 OM. W badaniu dystrybucij iwovw anmiofi Skriniej os e2r c o wy
wi fHkksuznlul acj i sakwinawiru w sercu w por-wnaniu d
sakwinawiru i rytonawiruuZaczeni e Kkl iniczne tych wynik-w bada!
jednakUe u ludzi obserwowano zaburzenia przewodn
jednoczesnego leczersakwinawirem i rytonawirem (patrz punkt 4.4 i 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZN E
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze® tabl et ki
Celuloza mikrokrystaliczna,
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Kroskarmeloza sodowa,
Powidon,

Laktoza (jednowodna),
Magnezu garynian.

Otoczka tabletki:

Hypromeloza,

Tytanu dvutlenek (E 171),

Talk,

Trojoctan glicerolu,

t - gty mycizleewok Uelaza (E 172).

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

63 Okres waUnoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroUnoSci przy przechowywa
Produkt leczniczy nie wymaga Uadnych specjalnych
65 Rodzaj i opakowaniat oSI

Plasti kowa butel ka (HDPE) zawierajNca 120 tabl et
66 Szczeg-lne Srodki ostroUnoSci dotyczNce usuwa
Brak szczeg:-I nych wymaga .
7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJ}I CY POZWOLENI E
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Roche Registration Limited
6 Faton Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7 1TW
Wielka Brytania
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(6) NA DOPUSZCZENIE DO OBROT
EU/1/96/026/002
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

Data wydania pierwszegno zwo |l eni a na dopuszczenie do obrotu:
Data przedguUenia pozwolenia: 4 pa¥dziernika 200

68



10. DATA ZATWI ERDZENIA LUB CzZN$ClI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22 listopada 2011

Szczeg-gowa i nformacj a ostranigintermetowepEurkpejskiej Ajeecgt do st
Lekow http://www.ema.europa.éu
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ANEKS 1

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-BarellStr. 1,
79639 GrenzachVyhlen,
Niemcy.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
q KATEGORI A DOSTNPNOSC

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzeC
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

1 WARUNKI LUB OGRANI CZENI A DOTYCZt CE BEZPI ECZNE
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
1 INNE WARUNKI

Pl an ZarzNdzania Ryzykiem

Podmi ot odpowiedzialny zobowi Nzuje sifn do przepr
nadzoru nad bezpiecze@EGtwem stosowania produkt - w
pl anie monitorowania WweX0Pj BowmeZat wAdzgodai Byzyki
Risk ManagementPlan, pr zedst awi onN w Module 1.8.2 wniosk.l
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z KomitetemRieduktow Leczniczych

Stosowanych u Ludzi (OMP, ang.Committee for Medicinal Products for Human Jse

Jakolpclzainfu Pl anu Zarpddmiant ao Ryaewiké c¢zni al ny powi ni
badanie kliniczne Ifazw c el u o0 k r eZnbdgfikdwanegdBR\d/ry(rytenawir wzmocniony
sakwinawrem) schematu (500/10@g w pierwszym tygodniu, naginie 1000/100ngw drugim
tygodniu) na wydduUmmrkiok i mesttytkmiu iQTakt ywnoSi pr zec«
zakaUonych -WwPodnic edpowiebkzidlny powinignr z lerapgriez badania do 30
wrzeSnia 2013 roku.

Zgodni e z Wytycznymi CHMP, dotycchxmi System-w
l eczniczych stosowanych u ludzi, kaUdy wuaktual ni
okresowwymaportem o bezpi e dPeriedESafetyiUpdaté RefutR, ang.

Ponadto, uaktualniony RMP naleUy przedstawial:

- jeSli omawekanformacje, kt-re istotnie wpgyw
dotyczNcN bezpiecze@Estwast wd alnubmodiitad amwiaa i
ograniczeniu ryzyka;

- wciNju 60 dni od uzysknia istotnych informacij
produktu leczniczego |l ub odnoszNcych sifin do

- na U Nadrapejskiej AgencjLekow.

PSUR

Podmid odpowiedzialnypowinienpr zesy al roczne raporty PSUR, chy
inaczej.
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ANEKS 111

OZNAKOWANI E OPAKOWAG | ULOTKA DLA PACJENT
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A. OZNAKOWANI E OPAKOWASG
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANI ACH ZEWNNTRZNYCH |
OPAKOWANI ACH BEZPOSREDNI CH

TEKST NA ETYKIETN BUDEGKU | NA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invirase 200ng kapsugki twarde
Sakwinawir

2. ZAWARTOSL SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

KaUda kapsugka zawier ai meajyod winadgsipMidamiaw2 0@ w il o

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

bar wni ki (dwut | €

Zawi era maklUakt®2y3 (bezwodnej), )
132) i inne skgadni&pazialcediun uz

i ndygokar mi nn E
treSci N ulotki

4. POSTAL FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSL OPAKO|

270 kapsugek twardych

|5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego N ) A
Kapsugki naleUy pogykal w cagoSc
sin N u |

i
Nal eUOy zapoznal z treSci ot ki przed zasto

6. OSTRZEt ENI E DOTYCZt CE PRZECHOWYWANI A PR

W MI EJSCU NIEDOSTNPNYM | NIEWI DOCZNYM D
Lek przechowywal w miejscu niedostipnym i ni ewi d
7. I NNE OSTRZEtENIA SPECJALNE, JES$LI KONI E|

8. TERMI N WAt NOSCI |

Temi n waUnoSci

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywal w oryginalnym opakowaniu
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100. SPECJALNE SRODKI OSTROt NOSCI

WGAS$ CIl WE

DOTYCZt CE

PRODUKTU LECZNI CZEGO LUB POCHODZt CYCH Z

[11. NAZWA | 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. KATEGORI A DOSTNPNOSCI

Lek wydawany na recefpt

[15. | NSTRUKCJA Ut YCI A

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

invirase 200mg
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| NFORMACJE ZAMI ESZCZANE NA OPAKOWANI ACH ZH
OPAKOWANI ACH BEZPOSREDNI CH

TEKST NA ETYKIETN BUDEGKU | NA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invirase 500ng &abletki powlekane
Sakwinawir

2. ZAWARTOSL SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

KaUda tabl et ka pmgsbkeikaavinuav pasacivinegytaau sadirawiru.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawi er a 1inglekibey:(bezBv@dnep, barwniki (dwutlenekayp u E 171, tl enek Ue

inne skgadni ki. W celu uzyskania dalszych inforn
4. POSTAL FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSL OPAKO|
120 tabletek powlekanych

|5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Podanie doustne N
Table ki powlekane nal eUy po
Nal eUy zapoznal sin z tre

al w cagoSci
i N ul ot ki przed zasto

6. OSTRZEt ENI E DOTYCZt CE PRZECHOWYWANI A PR

W MI EJSCU NI EDOSTNPNYM | NI EWI DOCZNYM D
Lek przechowywal w niewiddczmymnuladzie® dost Apnym i
|77 I NNE OSTRZEtENIA SPECJALNE, JES$LI KONI E|

8. TERMI N WAt NOS$CI |

Termin waUnoSci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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100. SPECJALNE SRODKI OSTROt NOSCI

WGAS$ CIl WE

DOTYCZt CE

PRODUKTU LECZNI CZEGO LUB POCHOGDFADXCH 24

[11. NAZWA | 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. KATEGORI A DOSTNPNOSCI

Lek wydawany na recepth

[15. | NSTRUKCJA Ut YCI A

|16. | NFORMACJA W JNZYKU BRAILLEGA

invirase 500mg

7




B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: I NFORMACJA DLA Ut YTKO

Invirase 200mg, kapsugki twarde
Sakwinawir
Nal eUy zapoznal sin z treSci N ulotki przed zasto
- Nal eUy zachowal tfi ulotkid, aby w razie potrze
- NaleUOy zwr-cil sifn do |l ekarza | ubowd ar maceuty,
informacja.
- Lek ten zostag przepisany Sci Sle okreSlonej o
moUe im zaszkodzil, nawet jeSli objawy ich ch
- JeSli nasili sifn kt-rykol wiek 2z oobbaaw-w niepo
ni epoUNdane niewymienione w tej ulotce, naleO
Spis treSci ulotki
1. Co to jest Invirase i w jakim celu sinh go sto
2. |l nformacje waUne przed zastosowaniem | eku I
3. Jak stosowal Invirase
4. MoUl izwemghni a niepoUNdane
5. Jak przechowywal Il ek Invirase
6. Inne informacje
1. CO TO JEST INVIRASE | W JAKIM CELU SIN GO STO
I nvirase jest lekiem przeciwwirusowym. NaleUy do

Wskazany jest B lluaddlzkxkeém wizalkalre ni edoboru odpor n

Lek I nvirase jest stosowany u pacjent- -w w wieku
przepisywany do stosowania w skojarzenmytanawirem iinnymi lekami przeciwretrowirusowymi.

2. INFORMACJE WAt NE PRZED ZASTOSOWANI EM LEKU | NVI RAS

Kiedy nie stosowal |l eku Invirase
1 j eSli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwr
ktorykolwiekzp oz ost agych skgdadni k-w (patrz punkt AWa
skgadrikkiadmvlirased oraz punkt ACo zawiera | ek
f jeSli pacjent ma Medabetmeone | ub wystnipuj
- jakiekolwiek stany choroboweprzebiegaj\te z pewnymizaburzeniami w
elektrokardiogramie( EKG, zapis el ektrycznej czynnoSci

- zaburzenia réwnowagi elektrolitowej we krwi, szczeg6lniena ¢ fn Ueni e pot asu
krwi (h ipokaliemia), ktore nie jest obecnie wyréwnane przez leczenie

- bardzo wolnN czynnoSl serca (bradykardin),
- osgabienie serca (niewydolnoSi serca), lub
- zaburzenia rytmu serca (niemt ar owo Si ) w wywi adzi e

1 j eSli pacjent przyjmuje inne | ekwWwEKGkt  -re powo

niektore leki przeciwko wirusowi HIV (np. atazanawir, lopinawir),
- niektore leki stosowane w chorobach serca (amiodaron, beprydyl, dofid,
flekainid, hydrochinidyna, ibutylid, lidokaina, propafenon, chinidyna, sotalol),
- leki stosowane do leczenia depresji (amitryptylina, imipramina, trazodon),
- leki stosowane do leczeniai n Uki ch zabur (nekezapisay chi cznych
haloperydol, mezorydazyna, pochodnefenotiazyny, sertyndol, sultopryd,
tiorydazyna, zyprasydon),
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- niektérelekis t o s owa n e w (hp. Rldyardihgegnia, sexytromycyna,
halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna)

- niektére narkotyczne leki przeciwb6lowe (np. metadon),

- leki stosowane w zaburzeniach erekcji ddenafil, wardenafil, tadalafil ),

- niektére inne leki (alfentanyl, oyzapryd, dapson, gfemanil, dyzopiramd, fentanyl,
mizolastyna, chinina, winkamina)

1 jeSli u pacjenta wystfnpuje chiolobw&cwNt{mpby Uz §
|l ub zapalenie wNtroby z wodobrzuszem, spl Ntan
Ulakéwpr ze gy ku) ,

1 j eSl i roproae ep‘rz&_yjrmJektorykolmekzn astnplekowWcy c h
- terfenadyna i a st whadzenodbjawdw wcrulertiap st osowane
- pimozyd (stosowany w zaburzeniach psychicznych),

- alkaloidy sporyszu (stosowane w leczeniu napadéw migreny),
- triazolam i doustnie stosowany midazolégtosowane w leczeniu problemow ze snem i
(lub) stanéw niepokoju
- ryfampicym ( st osowana w zapobieganiu |l ub | eczen
- symwastatyna i |l owastatyna (stosowane w cel
krwi).

Kiedy zachowal szczeg:-InN ostroUnoSi stosuj Nc 1In

Lek Invirase w skojarzeniu z rytonawirem nie zapewnihveyc zeni a zakaUeni a HI V.

dal szym ci Ngu mogN rozwijal sifn zakaUenia i i nne

podczas stosowania |l eku Invirase z rytonawirem p

Jak wykazano, leczenie lekiemvirase w skojarzeniu z rytonawirem nie zmniejsza ryzyka

przeniesienia zakaUeni a wirusem HIV na inne osob
krew. Z tego wzglndu naleUy kontynuowal stosowan
uni kmziatkcaileni a wirusem innych os-b.

Obecnie nie ma wystarczaj Ncych informacji dotycz

rytonawiremu dzieciw wi ek u poniudej ohdvGigkupo wpUajz 60 | at .

Zaburzenia rytm u pracy serca (arytmia):

leck Ilnvirase moUe zmienial zapis czynnoSci serca
wieku. JeSlIi pacjent przyjmuje jakikol wiek | ek,
powi edziel | ekar zowiulnypaselecid zasislecoesimwanh Npim kegat an
serca lub niemiarowe bicie serotymlekamaal eUy ni ezwgo
prowadzMoclegoon zlecil wykonanie badania EKG, aby

Nal eUy poinformowal | ekaubai ptowepkBygebochopobab

Nal eUy poinformowal | ekarza o przebytych S
przewlekgym wirusowym zapaleniem wNtroby typu B
przeci wretrowi rzuvmomkysnymymkyosicnlmoutkemchj al ni e t
ni epoUNdanych ze strony wNtroby. U tych 0
kontroli czynnoSci wNtroby.

Niekt-re schorzenia wymagaj N specjal nej uwa
rytona wi r e m. DIl atego przed zastosowaniem tego
j eSli U p a ccukezyca, bieguniadub ticpulei @ at r z punkt 4) [ ub
nietolerancjn ni ekt - r giofétrmaciuwokniekérychs( kpgaaacht@iukp u n k t
Il nviraseo).

—Q

U niekt-rych pacjent-w w zaawansowanym stadium z
wystipowago zakaUenie oportunistyczne, obj awy pr
spowodowanego wcze®wigd&j svyysmNpakaWkni-éme po rozpc
HI'Vv. UwaUa sinfn, Ue objawy te wynikajN z poprawy
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i mmunol ogicznej, <co umgUIiwia zwal czani e zakaUed
objaw-w. W r gzaikei czhakuowamdeenki aobj aw- w zakaUenia nal
sin z |l ekarzem (patrz punkt 4).

b otrzymuj Ncych skojarzone |l eczenie przeciw
omadzenie | ub wutrazez au wXBeakw @zmigsaczenic tkaokve j . W
zczowe|j nal eUy skonsultowal sin z |l ekarzem p

«QCQ
cKQ o
(72 I )]

Schorzenia koSci: U niekt-rych pacjent-w podd
przeciwretrowirusowemu moUe rozwi 6§8mierf ¢thkan
kostnej spowodowana brakiem dopgywu Kkr wi do Kk
przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykoste
i mMmmunosupresj a, podwyUszony wska Eayrinkéwmaykay ci a
rozwoju choroby. Objawami martwicy koSci sN
kol anach i barkach) oraz trudnoSci w poruszan
tych objaw-w, powinny zeego-cil sifn do | ekarza

-0 o<

%2}
T T NQ ™ O &ro

ST C T O WO S
<

(@]

Stosowanie inngh lekéw )
Nal eUy powi e tizfarmdceutieewszystkctopmzyjmowanycaktualnie lubostatnio
|l ekach, r-wnieU tych, kt-re wydawane sN bez rece

Lek Invirase z rytonawirerm o UOna pr zszdregienwirnych lekéw, ktérBls c zfist 0 st os ow
wz a le iuwirusem HIV.

Niektérychl ek - w ni e wolno przyjmowal z lekiem Inviras
AKi edy nie stoslowalimd@rka |lpodwamrkigjemiiejsachia ich

dawkowanidub zmniejsenia dawkowania leku Invirase w skojarzeniu z rytonawindheelu
uzyskaniadodatkowychinformacj na temat przyjmowania leku Invirase w skojarzeniu z rytonawirem

r-wnoczeSnie nzalienlnyy mziwrl-eckiamisi . do | ekarza | ub f.

Do lekéw, ktoremo g N wchodzi I w interakcje z sakwinawirem

1 inne leki przeciwko wirusowi HIV (np. nelfinawir, indinawir, newirapina, delawirdyna,
efawirenz),

1 niekt-re leki wpgywaj Nce na ukgad ogegnay noSci o
takrolimus),

1 r - Uekiesteroidowe (np. deksametazon, etynyloestradiol, flutykazon),

1 ni ekt -re |l eki stosowane w chorobach serca (np
digoksyna),

1 | eki zmniejszaj Nce stnfgm)j e cholesterolu we Kk

1 leki przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol),

| leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina),

1 l eki uspokajaj Nce (np. mi dazol am podawany w p

| niektore antybiotyki (np. chinuprystydaalfoprystynaryfabutyna),

| |l eki stosowane w | eczeniu depresji (np. nefaz

| leki przeciwzakrzepowe (warfaryna),

f preparatyz i ozoawme er aj Nce zkaepsugki uaanelsar hjuNce

| niektore leki stosowans chor obach zwi Nzanych z wadmiernym

U o gumpkomeprazol lub inne inhibitory pompy protonowej)

Dl atego nie nal eUy stosowal leku Invirase i ryto
prowadzNcego.

Kobi ety’stosujtlyck@nat@lp$lyrj1y1yl evk camu zapobieUenia z

stosowal dodatkowy | ub inny rodzaj antykoncepcj.i
doustnych lekéw antykoncepcyjnych.
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Stosowanie leku Invirase z jedzeniem i piciem
Lek Invirasen a | grdyjpnowd r - wnoczeSnie z rytonawirem podczas

Ci NUa i karmienie piersiN ) N

Przed zastosowaniejakiegokolwiekl e k u nal eUy poradzi INadietyl ekar za
poinformowal | ekarza prowadzNcegoi © Wscaadedin NcWj
ci NUy |l ek I nvirase powinien ldkggdem.pr zyj mowany tyl k
Kobiety przyjmujNce |l ek Invirase w skojarzeniu z
Prowadzenie pojazd-w i obsguga maszyn

I nvirase ni e kbNytge m ewsptgoywwaun yn ap ozdd ol no S| wagnmowadzeni
maszyn. Ni emniej jednak, zggaszano przypadki Zaw
|l ekiem Invirase. W przypadku wystNpienia takich
obsgugizwal ma s

Wal:Jne informacje o niekt-rych skdgadni kach | eku I
KaUda kapsugklgilakmza/(/bezwadmem@ | 3 wtpvd ejredmztoano ni et ol e
niektérych cukrown a | pddwi adomi | o ym |l ekarza przed przyjhn

3. JAK STOSOWRASElI N

Lek I nvirase w skOJazawszesmosnwaytalgawshnnemznaladakdy:e
raziewNt pl i woSci nal ey ponownie skontaktowal sif z
dostnpny w postmgcliekaz praepiszgd @zem p lekierd Robvir (rytonawir) i

i nnymi | e k ami stosowanymi w | eczeniu HI V. Lek I n
kapsugemg poa2édm z Ingkapeyuugl{\ll‘drllmm (rytba@ediir) dwa
pacjent ni gd)ekalml|preecnlzvrgtrgwrUsewymlmmr(yzpotN |l eczenie Invira

pierwszyp owi ni en ot r zymalk iz pwic e jNsdi btabltki powlekaneja s e

500mgz 1 k d@mglekkNorvir (rytonawind wa r azy na dytbyid Zpatez® z pi e
ChPL Invirase 500ng tabletki powlekane). Raierwszymtygodniu leczeni@ a | lofittynuowé
standardéekwuNndawaNe 5md& azp s §ledopyi@dPkrN (rgtohdwir)

dwa razy nazdoleimnbaRHo]pberaierivydeczenie z innych inhibitorow

proteazy wzmochionych rytonawirem lub schematéw opartych na nienukleozydowych inhibitorach
odwrotnej transkryptazy powi nekieminvimgegoczynal i ko
standardowej zalecanejdawge k a p s u gneghlwap ¢ aZ®0 na dokwdawee r yt onawi
100mg dwa r a keklInvirasenchd tpriyjsnowd j e d n o ¢ feldeBNarvr (rytonawir)
podczas | ub po posi gku.

Kapsugki nalelUy pogykal w cagoSci popijaj Nc wodNK

ZaUycie winkszej ni Uaseal ecana dawki |l eku I nvi

W przypadku przyjncia wi i k swskdjarzeniu Dytormailerg c ana dawk
nal eUy skonlteakaroawearh Isuibi fzar maceut N.

Pominincie zaUycig l eku I nvirase

Nie naleUOy zaUOywal dawki podw:-j Pemi wi éeNudawkped
przyij NI niezwdocznie z pewnN il oSciN pokar mu. Na
schemat dawkowania. Nie wolno samemu zmienial za

Przerwanie stosovaania leku Invirase )
Lek naleUy przyjphowal ecalk Hdgugoz.
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4, MOt L1 WE DZI AGANI A NI EPOt+t DANE

Jak kade ek, Invirase w skojarzeniu z rytonawi
nie u kaUdego one wyst Npi N.

Podczas |l eczenia zakaUenia HIV -nw enizeapamszNed g reyscth n
wywoganych przez |l ek Invirase od tych spowodowan
| e kami l ub od objaw-w choroby. Z tego powodu bar
wszelkich zmianach stanu zdrowia pacjenta.

NajczinScinej dapiagpwaax zmiSep e yNhadare uz wiONnand 0D pac,
zaUywaniem sakwinawiru razem z r ytnanjawsMethedot yc
nudn,oSkiiegunka, zmiczenie, wymioty, wid&eryp i b-I
zmi anach w wyni kach bada® | aboratoryjnych (m. in

Inne, moiepi sywane dzi(aFarbicd efi exddUNdalnena 100, &
pacjentow) Kkt - r e md@N wystyMkial, o Savi Nslyclwgpskska, wypa

suchosSl bgony Sluzowej jamy ustnej, b-le ggowy,

Mk, kt-re mogmNipwwemdiosval mNo wi E o bzabprzesidkéWNrowag b - | e)

omdlenie dezorientacja, g abi eni e, zawroty ggowy, depresja, |
wypieki, trudnoSci w zasypianiu, problemy z 1|ibi
owrzodzenia w jamie ustnej, odwodni eni eka, uczuci e
béle, zaparcigmniejszenie j ak i zwi fkszenie apetytu, zapal eni
hemoroidy, odbarwienie stolca, zaburzenia widzen
oddechowego, skurcze minfnSni wéwbolesme osldawanie moczu k r wa w e
oraz zakaUenia ukgadu moczowego, gor Nczka i dr Ue

Ponadto zggaszannoaApzaadpyaIderngiaewk\/\oN/\ter,obryeakcj e uczul e
zaburzenie czynnoSci ner ek.

Lekarz zalecireguar ne wykonywani ejorbaa dcaenli tla vkyrkwiy criag NeoeUl i w
ni eprawi dgowoSci

U pacjent - w tentlek Ib)g'nmynmibfﬂom pratehzy opisywano przypadki cukrzycy lub
Zzwi fhkszonego stnUenia cukru we Kkr wi

U pacjent-w z h einsoyfwalnioN ntayspiul eAniie Bkrowpawi e® podcz
lub innymi inhibitoempr ot eazy. O wyst Npieniu tego objawu na
prowadzNcego.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusoame moUe sp
wrozmieszczeniu tkanki tJuszczowej. MogN one obe
dol nych, g-rnych i t war zy, zwi ikszenie il oSci t k
narzNd-w wewnfAtrznych, powi fi&krmskzie ntieu spz cezroswe ji maa g
(Abawol i karko). Przyczyna, jak i dgugotrwagy wp
poznane. Skojarzone leczenie przeciwwirusowe moUC
ml ekowego i cukru we( zkwiwiik sozreanzi eh isptefirUeinpiiad etn§iufis z ¢
na insulinn.

Opi sywano b-le minaSni, tkliwoSi uciskowN |lub o0s§
|l eczenia przeciwretrowirusowego z udziagem inhib
Wrzaki ch przypadkach te zaburzeniiaomp@a8nimowé&nby gy

pr NOkowanych) .

J e &y 5 Njbkiekolwiekobjawy n i e p oebiBwymienioew t ej ul otce, naleUy p
l ekarza | uNal feddrywmpioeeUnf © r mo waelSllie kwaytszt aNkpa INwi e k ci il
nietypoweobjawy lubj e S | ykolwlek zobjawown i e p oythM éh & i ILbi utrzgniuj@
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5 JAK PRZECHOWY WIVIRASE K

Przechowywal w miejscu niedosthipnym i ni ewi doczn

Przechowywalmopakovanjugi nal ny

Lek- - w nievnal
n c

e
farmaceut , o]
Srodowi sko.

Oy vary'dqmccvay'crdop«jamraﬂiikz-avajria odpadk
zrobil z | ekami, kt-rych sin juU

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Invirase
f Substanclgkdj ecszty nsna\k wi nawi r. Jedna kagmezyldnk a | ekt

sakwinawiru, co odpowiada 2@0g sakwinawiru.
1 Pozost ag e:633mg akdoayi (Heawodnep), celuloza mikrokrystaliczna, powidon,

karboksymetydskrobia sodowaalki magnezis t e ar yni an. Skgad powgoki
czarny, czerwony i U- gty t 1l enwakudididehed EB71)( EL1 7 2)
farba do nadruku zawietgtanud wut | enek (E171), szelak, |l ecyty

polidimetylosiloksan.

Jak wyglNda lek Invirase i co zawiera opakowanie
Lek Invirase20ng ma postal jasnobr Nzowych i zielonych Kk
powgoki kapsugki nadrukowano napis AROCHEO i kod
zeszkga bursztynowego zawieraj Ncych po 270 kapsuc¢

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytworca

Roche Pharma AG,
Emil-BarellStrasse 1,
79639 GrenzachVyhlen,
Niemcy.

W celu uzyskania bardziej szczeg-gowych informac
odpowiedzialnego

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Befjique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11
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