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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE:
CABINET DIRECTOR GENERAL

Calea Caliragilor nr. 248, Bloc S19, Sector 3, Bucuresti

E-mail: director.general@casan.ro 0372 309274, Fax 0372 309288
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; 'n conformitate cu adresa M.S. nr. 25352E/20.05.2014, inregistrata la
CNASB., cu nr. RG 6697/27.06.2014, va aducem la cunogtinta masurile
T}ntrepr 'nse de Wuropeama a Medicamentului (EMA)W.&:
ﬁ.’ledic amentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
r:ﬁedi | cu privire la actualizarea importanta a infofmatiilor de prescﬂere privind
éroﬁ!u de siguranta al medicamentului Invirase (saquinavir).

& rugdm s& luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin

afisare@ pe pagina electronica a casei de asigurari de sanatate, in loc vizibil, a
cjioc:urn entului ,Comunicare directd catre profesionistii din domeniul sénétatii privind

_ e'gctuaﬁ:zarea importanta a informatiilor de prescriere privind profilul de siguranta al
qvedic& mentului Invirase (saquinavir)”.

: Anexam n fotocopie documentul respectiv.

| Custima,

p. Director (/3,@-_ ral‘
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTIX DIN DOMENI
SANATATIX

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

b1

Stimate profesionist din domeniul sénatatii,

Compania farmaceutici Roche Roménia S.R.L., reprezentanti a firmel

Hoffmann-La Roche Ltd. (denumiti in continuare Roche), doreste si |y

informeze cu privire la noile recomandiri de monitorizare a ECG la paci

-
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cirora li se administreaza medicamentul Invirase (saquinavir) §i care nu au fopt

trataji anterior. Noile recomandiri au fost incluse in rezumatul caracteristicil
produsului (RCP) pentru medicamentul Invirase.

ezumat

e Anterior, la voluntari sinitosi tratati cu medicamentunl Xnviras

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

e La pacientii infectati cu virusul MIV-1 si care nu au fost trat
anterior, tratamentul cu Invirase trebuie o continuare inifiat c

hT'

dozé redusi, de 500 mg, administrata de doui ori pe zi in primgl

sapte zile, aceasta urmand si fie miriti la doza standard de 1000
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administratd de doui ori pe zi (intotdeauna in asociere cu ritomayjr

100 mg, administrat de doui ori pe 2zi §i cu medicamentele

antiretrovirale adecvate).

e De acum inainte. la_pacientii netratati anterior, pe lingi ECG de

inceputul tratamentului, ECG trebuie repetati dupid aproximativ 10
%

zile de tratament si anume in ziua in care valoarea medie maxim3
prelungirii intervalului QXcF atinge nivelurile cele mai inalte,

e Pentru pacientii cérora li se administreazid f{ratament cp
medicamentul Invirase/ritonavir (1000/100 mg, de doui ori pe zi),

ry

recomandirile privind monitorizarca ECG raman aceleasi (vezi
continuare sectiunea “Recomandare suplimentari®),
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Prezenta comunicare este trimisi cu acordul Agentiei Europene
Medicamentului (EMA) si al Agentiei Nationale a Medicamentului gi
Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare privind contextul noilor recomandiri

Aceastd comunicare subliniazi necesitatea monitorizirii ECG precum si momentl

P P

recomandat pentru efectuarca ECG dup3 iniierea terapiei cu saquinavir/ritonavir,

Valorile plasmatice mari de saquinavir se asociazi cu risc crescut de prelungire posibil seve
a intervalului QT. S-a demonstrat ci expunerea la saquipavir este mai mare decdt ¢
anticipati pentru primele zile de ratament cu saquinavir/ritonavir in doza de 1000/100 m
administratd de doud ori pe zi. Ulterior, valorile plasmatice de saquinavir scad (c
consecintd a inductiei gradate a citocromului CYP de citre ritonavir). De aceea, s-a decis
pe durata primei siptiméni de tratament, doza de saquinavir/ritonavir sa fie de 500/100
de doud ori pe zi, conformn descrierii de mai jos.

Anterior, la pacientii Ja eare se iniia terapie cu doza completd de 1000/100 mg, de doud
pe 2, se recomanda efectuarea unei ECG la 3-4 zile de la inceputul] terapiei cu Invir
conform momentului de maxim al prelungirii intervalului QT induse de saquinavir. Cu to
acestea, fnr-un studiu recent s-a demonstrat ¢ valoarea maximi & prelungirii intervalului

sub tratament cu schema terapeuticd nou recomandath se produce aproximativ in ziua 10, Prip

urmare, s-a modificat recomandarea privind efectuarea monitorizirii ECG ulterioare,
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In cadrul acestui studiu deschis cu durata de 2 séptamdni, efectuat la 23 de pacien{i infecta

cu HIV-1 si netratafi anterior cu Invirase/ritonavir, s-a investigat efectul asupra intervalu‘l
QT al parametrilor farmacocinetici (PK), al incireAtunii virale si al profilului de sigurantd
schemei de tratament modificate (Invirase/ritonavir 500 /100 mg, de dou& ori pe z,

asociere cu 2 INRT [inhibitori nucleozidici ai reverstranseriptazei] pe durata primelor 7 ﬁl

de tratament, urmat de Invirase/ritonavir 1000/100 mg, de douX ori pe zi, in asociere ¢

INRT, in urmitoarele 7 zile). Rezultatele acestui studin au demonstrat ¢ media modificiri]q
maxime ale intervalului QTeF (AQTcFdens) fajd de valorilor initiale pre-doza a atins valoare
oy

maxim3 fn ziva 10 din studiu (Tabelul 1). Valoarea cea mai mare a mediei de expun
maxim3 la saquinavir (Cyay) & fost si aceasta atins3 in ziva 10,

Tabelul 1 Rezumatul parametrilor elecirocardiogramei si PK dupi administraxea schemei (b
doza modificat de Invirase/ritonavir la pacienfli infectali cu HIV-1 si netrataji antetior el

{l
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Invirase/ritonavir
Parametru- Ziua 3 Ziua 4 Ziva 7 : Y Ziua 14
500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 00k eR1000/10 m%

_ (n=22) (n=21) (n=21) 1)

Media . madamelon3,26 £7,01 0,52+95,25 7,13+ 7,36 iEJ:, NOZESTIESSR7 48 + 8,46

AQTCF gene tns (SD) '

Pacienti cu  valoarel0 0 0

maxim3 a8 AQTcFgens > '

30 ms (%)

Cmox  medie  (ng/ml)4030 (29,1) R960 (40,2) 1960 (53,3) 860 (46,8) m

(CV%)
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Recomandare suplimentard

Indicatia riméne aceeasi:
Medicamentul Invirase este indicat in tatamentul pacienfilor adulfi infectagi cu virysul
imunodeficieniel umane dobéndite (FIIV-1). Medicamentul Invirase trebuie utilizat numaj fin
asociere cu ritonavir i eu alte medicamente antiretrovirale,

i
pentru utilizare " din informatiile de preseriere;

Abordareaclinicd

Trebuie acordatd atenpie efectudrii electrocardiogramei la momentul inifial 5i in perioada de
urmdrire dupd inifierea tratamentului, de exemplu la pacienfii care iau concomitep

medicamente care pot cregte expunerea la saquinavir (vezi pet. 4.5). Dacd apar semne §
simplome care sugereazd aparifia aritmiei cardiace, trebuie realizatd monitorizarea co:m'%

a ECG Trebuie intreruprd administrarea de Invirase potentar cu ritonavir dacd apar ari
sau prelungirea intervalului QT sau PR.

Pacientii la care se inifiazsd tratamentul cu Invirase potenfat cu rironavf;:

. Trebuie efectuatd o ECG inaintea initierii tratamentului la toti pacientii: pacienfi gu

o valoare a imerva?u!w QT > 450 ms nu trebuie sé utilizeze Invzrose potentat ¢u riton
valoare a_intervalului

grz' pe zi limp de 7 zile £1 cu o valoare inirlala a mrggralg:’m QT < 450 msec, se recomar
efectuarea unei ECG in timpul tratamentului dupd aproximatiy ] ateament.

- Pacientii lo care se observa o cregtere ulterioard a valorii intervalului QT la > 44

msec sau o prelungire in urma tratamentului cu > 20 msec trebuie s& intrerupd tratamen le?

cu Invirase potenfat cu ritonavir.

Pentru orice intreblri §i informagii suplimentare privind utilizarea medicamentului Invirs
(Saquinavir), va ruglm si 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, Roménia
Receppie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Apcl la raportarea de reactii adverse

Compania ;Roche va continua s3 monitorizeze siguranja medicamentului Invirase

(saquinavir) prin mecanismele de raportare stabilite i va inainta spre evaluare autoritatilor

reglementare orice evenimente adverse grave, Vom ¢ontinua s v finem la curent cu cele I
recent apiirute informayii de prescriere pentru medicamentul Invirase (saquinavir, Eg
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important $% raportaji orice reactii adverse suspectate, asociate cu administr
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nedicamentului Invirase (saquinavir), citre Agenjia Nafionaldi 2 Medicamentului §i a
ispozitivelor Medicale (www.anm.rg), in conformitate cu sistemul najional de raportare
pantand, prin intermediul “Figei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse |a
eficamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a
ispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o
gaciic adversa, trimisk citre:

Ageotia Nafionala a Medicamcntului gi a Dispozitivelor Mcdicale,
entrul Nagional de Farmacovigilen(a

Aviator SEnitescu nr. 48, Sector I,

478 Bucuresti, Roménia

ax; +4 021 316 34 97

i1+ 4 0757 117 259

ail: adg@anm.co

Jndatﬁ, reacfiile adverse suspectate se pot raporta §i cétre reprezentanta locald a
Inatorului autorizatiel de punere pe piafd, la urmétoarele date de contact:

a Presei Libere, Nr. 3-5
irea City Gate — Turnul de Sud
ppartamentul Medical, etaj 6, 013702 Sector 1
Bycuregti, Romania
Regeptie: +4021 206 47 01/02/03
Fdx: +4021 206 47 00

ail: romania.drug_safety@roche.com

ru intrebati $i informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Invirase
(s3quipavir), vi rugdm si contactati Departamentul Medical al Companici ROCHE
ROMANIA S.R.L.; :

Dgug Safety Manager
CHE ROMANIA S.R.L.

Telefon direct: +40 21 206 47 48
eeptie: +4021 206 47 01/02/03
+4021( 206 47 00

Ane_r_ﬁ: Informagii actuslizate de prescriere pentru  medicamentul
ase (saquinavir),

Cu stirn,

Drj Ileana Popescu
Director Medical

Rorhe Roménia S.R.L.




