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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Actualizare importanta a informatiilor de prescriere privind profilul de
siguranta al medicamentului Invirase (saquinavir)

Stimate profesionist din domeniul sanataii,

Compania farmaceutici Roche Romania S.R.L., reprezentantd a firmei F.
Hoffmann-La Roche Ltd. (denumitd in continuare Roche), doreste sa va
informeze cu privire la noile recomandari de monitorizare a ECG la pacientii
carora li se administreaza medicamentul Invirase (Saquinavir) si care nu au fost
tratati anterior. Noile recomandari au fost incluse in rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) pentru medicamentul Invirase.

Rezumat

e Anterior, la voluntari sanatosi tratati cu medicamentul Invirase
potentat cu ritonavir, s-au observat prelungiri dependente de doza ale
intervalelor QT si PR.

e La pacientii infectati cu virusul HIV-1 si care nu au fost tratati
anterior, tratamentul cu Invirase trebuie in continuare initiat cu o
doza redusi, de 500 mg, administrata de doua ori pe zi in primele
sapte zile, aceasta urmand sa fie marita la doza standard de 1000 mg,
administrata de doua ori pe zi (intotdeauna in asociere cu ritonavir
100 mg, administrat de doua ori pe zi si cu medicamentele
antiretrovirale adecvate).

e De acum inainte, la pacientii netratati anterior, pe langa ECG de la
inceputul tratamentului, ECG trebuie repetata dupa aproximativ 10
zile de tratament si anume in ziua in care valoarea medie maximi a
prelungirii intervalului QTcF atinge nivelurile cele mai inalte.

e Pentru pacientii carora li se administreaza tratament cu
medicamentul Invirase/ritonavir (1000/100 mg, de doua ori pe zi),
recomandarile privind monitorizarea ECG raman aceleasi (vezi in
continuare sectiunea “Recomandare suplimentara”).



Prezenta comunicare este trimisa cu acordul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) si al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare privind contextul noilor recomandiri

Aceasta comunicare subliniazd necesitatea monitorizarii ECG precum si momentul
recomandat pentru efectuarca ECG dupa initierea terapiei cu saquinavir/ritonavir.

Valorile plasmatice mari de saquinavir se asociaza cu risc crescut de prelungire posibil severa
a intervalului QT. S-a demonstrat ca expunerea la saquinavir este mai mare decat cea
anticipata pentru primele zile de tratament cu saquinavit/ritonavir in doza de 1000/100 mg,
administratd de doua ori pe zi. Ulterior, valorile plasmatice de saquinavir scad (ca o
consecintd a inductiei gradate a citocromului CYP de catre ritonavir). De aceea, s-a decis ca,
pe durata primei saptimani de tratament, doza de saquinavir/ritonavir sa fie de 500/100 mg,
de doua ori pe zi, conform descrierii de mai jos.

Anterior, la pacientii la care se initia terapie cu doza completa de 1000/100 mg, de doua ori
pe zi, se recomanda efectuarea unei ECG la 3-4 zile de la inceputul terapiei cu Invirase,
conform momentului de maxim al prelungirii intervalului QT induse de saquinavir. Cu toate
acestea, intr-un studiu recent s-a demonstrat ca valoarea maxima a prelungirii intervalului QT
sub tratament cu schema terapeutica nou recomandata se produce aproximativ in ziua 10. Prin
urmare, s-a modificat recomandarea privind efectuarea monitorizarii ECG ulterioare.

In cadrul acestui studiu deschis cu durata de 2 siptimani, efectuat la 23 de pacienti infectati
cu HIV-1 si netratati anterior cu Invirase/ritonavir, s-a investigat efectul asupra intervalului
QT al parametrilor farmacocinetici (PK), al incarcaturii virale si al profilului de siguranta al
schemei de tratament modificate (Invirase/ritonavir 500 /100 mg, de doua ori pe zi, in
asociere cu 2 INRT [inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei] pe durata primelor 7 zile
de tratament, urmat de Invirase/ritonavir 1000/100 mg, de doua ori pe zi, in asociere cu 2
INRT, in urmatoarele 7 zile). Rezultatele acestui studiu au demonstrat cd media modificarilor
maxime ale intervalului QTcF (AQTcFdens) fata de valorilor initiale pre-doza a atins valoarea
maxima in ziua 10 din studiu (Tabelul 1). Valoarea cea mai mare a mediei de expunere
maxima la saquinavir (Cmax) & fost si aceasta atinsa in ziua 10.

Tabelul 1 Rezumatul parametrilor electrocardiogramei si PK dupa administrarea schemei cu
doza modificata de Invirase/ritonavir la pacientii infectati cu HIV-1 si netratati anterior cu
Invirase/ritonavir

Parametru Ziua 3 Ziua 4 Ziua 7 Ziua 10 Ziua 14
500/100 mg [500/100 mg [500/100 mg [1000/100 mg [1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21)

Media maximelor3,26 =7,01 [0,52+925 (7,13+7,36 [11,97 £ 11,55 (7,48 + 8,46

AQTCF gens, ms (SD)

Pacienti cu  valoarel0 0 0 2/21 (9%) 0

maxima a AQTcFgens >

30 ms (%)

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

(CV%)




Recomandare suplimentara

Indicatia raimane aceeasi:

Medicamentul Invirase este indicat in tratamentul pacientilor adulti infectati cu virusul
imunodeficientei umane dobandite (HIV-1). Medicamentul Invirase trebuie utilizat numai in
asociere cu ritonavir si cu alte medicamente antiretrovirale.

Informatii noi privind profilul de sigurantd, adiugate la pct. “Atentiondri si precautii speciale
pentru utilizare ” din informatiile de prescriere:
Abordarea clinica

Trebuie acordata atentie efectuarii electrocardiogramei la momentul initial si in perioada de
urmarire dupad initierea tratamentului, de exemplu la pacientii care iau concomitent
medicamente care pot creste expunerea la saquinavir (vezi pct. 4.5). Daca apar semne sau
simptome care sugereaza aparitia aritmiei cardiace, trebuie realizata monitorizarea continud
a ECG. Trebuie intrerupta administrarea de Invirase potentat cu ritonavir daca apar aritmii
sau prelungirea intervalului QT sau PR.

Pacientii la care se initiaza tratamentul cu Invirase potentat cu ritonavir:

- Trebuie efectuata o ECG inaintea initierii tratamentului la toti pacientii: pacientii cu
o valoare a intervalului QT > 450 ms nu trebuie sa utilizeze Invirase potentat cu ritonavir.
Pentru pacientii cu o valoare a intervalului QT la momentul initial < 450 ms se recomandad
efectuarea unei ECG pe durata tratamentului.

- La pacientii Netratati anterior initierii tratamentului cu Invirase/ritonavir in doza de
500 mg/100 mg, administrat de doua ori pe zi in primele 7 zile de tratament urmate de
administrarea de Invirase 1000 mg de doua ori pe zi in asociere cu ritonavir 100 mg de doua
ori pe zi timp de 7 zile si cu 0 valoare initiala a intervalului QT < 450 msec, se recomanda
efectuarea unei ECG in timpul tratamentului dupa aproximativ 10 zile de tratament.

- Pacientii la care se observa 0 Crestere ulterioara a valorii intervalului QT la > 480
msec sau o prelungire in urma tratamentului cu > 20 msec trebuie sd intrerupda tratamentul
cu Invirase potentat cu ritonavir.

Pentru orice intrebari si informatii suplimentare privind utilizarea medicamentului Invirase
(Saquinavir), va rugam sa contactati:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, 013702 Sector 1
Bucuresti, Romania

Receptie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Apel la raportarea de reactii adverse

Compania Roche va continua sa monitorizeze siguranta medicamentului Invirase
(saquinavir) prin mecanismele de raportare stabilite si va 1nainta spre evaluare autoritatilor de
reglementare orice evenimente adverse grave. Vom continua sa va tinem la curent cu cele mai
recent aparute informatii de prescriere pentru medicamentul Invirase (saquinavir. Este
important sd raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea



medicamentului Invirase (saquinavir), citre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la
medicamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversa, trimisa catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, 013702 Sector 1
Bucuresti, Romania

Receptie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Invirase
(saquinavir), va rugdm sa contactati Departamentul Medical al Companiei ROCHE
ROMANIA S.R.L.:

Dr. Florentina Halici

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA SR.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6

013702 Sector 1

Bucuresti, Romania

Telefon direct: +40 21 206 47 48
Receptie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

Anexa: Informatii actualizate de prescriere pentru medicamentul
Invirase (saquinavir).

Cu stima,

Dr. lleana Popescu
Director Medical
Roche Romania S.R.L.
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