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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN DOMENIUIL

SANATATII

AL

Actualizare importants a informatiilor de prescriere privind profilul d
siguranti al medicamentului Invirase (saquinavir)

Stimate profesionist din domeniul sandAtatii,

Compania farmaceutici Roche Rominia SR.L. reprezentanti a firmei| F

Hoffmann-La Roche Ltd, (denumitd in continuare Roche), doreste si

carora li s¢ administreazi medicamentu] Invirase (saquinavir) si care nu au
tratafi anterior. Noile recomandiri au fost incluse in rezumatul caracteristicils
produsului (RCP) pentru medicamentu] Invirase.

informeze cu privire la noile recomandiri de monitorizare a ECG la pacic%ﬁ

Rezumat

& Anterior, la voluntari sdnitosi tratati cu medicamentul Inviras

potentat cu ritonavir, s-au observat prelungiri dependente de dozi a
intervalelor QT si PR,

e La pacientii infectati cu virusul HIV-1 si care nu au fost tra
anterior, tratamentul cu Invirase trebuie in continuare inifiat ¢
dozi redus3, de 500 mg, administrati de doui ori pe zi in primel
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sapte zile, aceasta urmind si fie marits Ja doza standard de 1000

administratd de dou3 ori Pe zi (intotdeauna in asociere cu ritonayir
100 mg, administrat de doui ori pe z si cv medicamentele

antiretrovirale adecvate).

* De acum finainte, Ja pacientii netratati anterior, pe lingi ECG de
inceputul tratamentului, ECG trebuie repetati dupi aproximativ [I
zile de tratament si anume in ziua tn care valoarea medie maximai
prelungirii intervalului QTcF atinge nivelurile cele mai tnalte.

* Pentru pacientii cirora li se administreazi tratament |

medicamentul Invirase/ritonavir (1000/100 mg, de doui ori pe zy,
recomandirile privind monitorizares ECG rimin aceleasi (vezi

continuare sectiunea “Recomandare suplimentari®),
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Prezenta comunicare este trimisi cu acordul Agentiei Europene
Medicamentului (EMA) §i al Agengiei Nationale 2 Medicamentului §i
Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare privind contextul noilor recomandiri

Aceastd comunicare subliniazi necesitatea monitorizirii ECG precum 5i momer

recomandat pentru efectuarca ECG dupd initierea terapici cu saquinavir/ritonavir,

Valorile plasmatice mari de saquinavir se asociazi eu risc crescut de prelungire posibil sev

a intervalului QT. S-a demonstrat ci expuncrea la saquinavir este mai mare decdt
anticipatd pentru primele zile de tratament cu saquinavir/ritonavir in doza de 1000/100
administratd de douX ori pe z. Ulterior, valorile plasmatice de saquinavir scad (cd

consecintd a inductiei gradate a citocromului CYP de citre ritonavir). De aceea, s-a decis b
pe durata primei siptiméni de tratament, doza de saquinavir/ritonavir si fie de 500/100 m;

de doudl ori pe i, conform deserierii de mai jos.

Anterior, la pacientii la eare se inifia terapie cu doza corapletd de 1000/100 mg, de doud
pe zi, $¢ recomanda efectuarea unei ECG la 34 zile de la incepuru] terapiei cu Invira

conform momentului de maxim al prelungirii intervatului QT induse de saquinavir. Cu top
acestea, Tatr-un studiv recent s-a demonstrat ¢ valoarea maximi a prelungini intervalului Qf
sub tratament cu schema terapeutica nou recomandat¥ se produce aproximativ in ziua 10, P

urmare, s-a modificat recomandarea privind efectuarea monitorizarii ECG wlterioare,

in cadrul acestui studin deschis cu durata de 2 sdptimdnj, efectuat la 23 de pacienti infectati
cu HIV-1 si netratafi anterior cn Invirase/ritonavir, s-a investigat efectul asupra intervaluhli
QT al parametrilor farmacocinetici (PK), al incireaturii virale §i al profilului de sigurant s

schemei de tratament modificate (Invirase/ritonavir 500 /100 mg, de dou ori pe z,
asociere cu 2 INRT [inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei] pe durata primelor 7 z
de tratament, urmat de Invirase/ritonavir 1000/100 mg, de doud ori pe zi, In asociers cu
INRT, in urmitoarele 7 zile). Rezultatele acestui studiv au demonstrat c& media modificar

maxime ale intervalului QTeF (AQTcFdens) fagi de valorilor inifiale pre-dozi a atins valoareh
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maximd f ziua 10 din studiu (Tabelul 1). Valoarea cea mai mare a mediei de expun
meximi la saquinavir (Cpx) & fost si aceasta atinsi in ziua 10,

Tabelul 1 Rezumatul parametrilor electrocardiogramei §i PK dupd administrarea schemei
doza modificat} de Invirase/ritonavir la peciengii infectali cu HIV-] 5i netratati anterior
Invirase/ritonavir

‘Paramctrn - Ziua 3 Ziua 4 iua 7 :
500/100 mg 500/100 mg [500/100 mg

(CV%)

Crax medie  (ng/ml)}4030 (29,1) 2960 (40,2) |1960 (33,3) -.

m
(n=22) (n=21) (n=21)

Media . maximelor3,26 7,01 [0,52£9,25 [7,13x736 6
{AQTcF gens mis (SD) . NEFRGD
Pacienti cu  valoareld 0 0
maxim3 a &QTCchns 2
80 ms (%) |
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Rm:omnnq::re suplimentari
Indieatia riméne aceeasi:

Medicamentul Invirase este indicat in tratamenmul pacientilor adulfi infectafi eu vinig
imunodeficientei umane dobandite (HIV-1), Medicamentul Invirase webuie utilizat nurmg;
asociere cu ritonavir gi cu alte medicamente antiretrovirale.

[nformatii noi privind profilul de sigurants. adaugate 1a pet, “Atentionin si precautii speeis

pentru utilizare " din informatiile de prescriere:

Abordarea clinicd

Trebuie acordatd atengie efectudrii electrocardiogramei la momentul inifial §i in perioads &
urmdrive dupd inifierea tratamentului, de exemplu la paciemyti care iau concomiie

medicamente care pot creste expunerea la saguinavir (vezi pet. 4.5). Daed apar semne 5

simptome care sugereazd aparitia aritmiei cardiace, trebuie realizatd monitorizarea conti ﬁ

a ECG Trebuie intreruptd administrarea de Invirase Fpotenfat cu ritonavir dacd apar ari
sau prelungirea intervalului QT sau PR,

Pacientii la care se inifiazi tratamentul cu Invirase potenfar cu ritonavir:
- Trebuie efectuatd o ECG inaintea inifierii tratamentului la fofi pacientii: pacienti:

o valoare a intervalului QT > 450 ms nu trebuie sG wilizeze Invirase porentat cu ritonqv ”

Pentru pacientit cu o valoare g intervalului O7 la momentul inirial < 450 ms se recomanda
efectuarea unei ECG pe durata tratamentului

La pacientii netrararl anterior initierii tratamentului cu virase/ritonaviy in dozs

500 mg/100 mg,_administrat de doud ori pe zi tn imele 7 zile de tratament urmate) g
administrarea de Invirase 1000 me de doud ori pe zi in asociere cu ritonavir 100 me de dosd

ripe zi timp de 7 zile si cu o valoare initigld a intervalului < 450 msee,_se recomandsi
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- Pacienyii la care se observd o cregtere ulterioard q valorii intervalului QT la > 4.

msec sau o prelungire in urma tratamentului cu > 20 msec trebuie s4 intrerupd tratamentid

cu Invirase potenfat e ritonavir. -

Pentru orice intrebiri §i informagii suplimentare privind utilizarea medicamentului Invi

(Saquinavir), vA rugim sa contactati:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piaja Presei Libere, Nr. 3-5

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

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

e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Apclla rz[iortarea de reactii adverge
Compania \Roche va conmtimua si monitorizeze sigurania medicamentului Invix

(saquinavir) prin mecanismele de raportare stabilite si va tnainta spre evaluare autoritatilor He

xse

reglementare orice evenimente adverse grave, Vom continua sa vi {inem a curent cu cele maj

recent aplrute informapii de prescriere pentru medicamentul Invirase (saquinavir, F

.

important s3 raportai orice reacfii adverse suspectate, asociate ou admini
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rreLiicamentului Invirase (saquinavir), ciire Apgenlia Nafiopali a Medicamentului §i a
jpozitivelor Medicale (Www.anm.ro), in conformitate cu sistemul nafional de raportare
antand, prin  intermediul “Fisei pentru reportarea spontanZ a reacfiilor adverse [a
dicamente”, disponibile P& pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a

gpozitivelor Medicale (www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o
clie adversa, trimisd cXtre:

ufia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
trul National de Farmacovigilents

Sit| Aviator Sénditescu or, 48, Sector 1,

011478 Bucuregti, Romania

fax; +4 021 316 34 97

i+ 4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.rg

Totpdata, reactiile adverse Suspeclate sc pot raports §i citre reprezentanta locald a
defintorului autorizafiel de punere pe piatd, la urmitoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.
Pipta Presei Libere, Nr, 3-5
Cladirea City Gate ~ Turnu] de Sud
Departamenty! Medical, etaj 6, 013702 Sector |
Bycuresti, Roménia

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

e- ﬂ:romania.dmg_mfety@roche.com

B intrebliri §i informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentuluj Invirase

(Spquinavir), vi rugdm s¥ contactagi Departamentul Medical al Companiei ROCHE
R NIASR.L.: !

Dt Florentina Halici

Drup Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Pigfp Presei Libere, Nr, 3.5

Clpdirea City Gate — Turnul de Sud

D entul Mcdical, etaj 6

01B702 Sector 1

Bufepresti, Roménia

Telefon direct: +40 21 206 47 48
Rexeptie: +4021 206 47 01/02/03
F +4021 206 47 00

Afexs: Informafii actualizate de prescriere  pentru  medicamentul
Inyirase (saquinavir),

Cul stima,

Dr| Jleana Popescu
Ditector Medical

Roche Roménia S.R.L.,




