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Mai 2014

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN DOME
SANATATIL

iV

Actualizare importanti a informatiilor de prescriere privind profilul d
sigurantd al medicamentunlui Invirase (saquinavir)

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

Compania farmaceutici Roche Roméinia S.R.L., reprezentantd a firmei F.
Hoffmann-L.a Roche Ltd. (denumiti in continuare Roche), doreste si
informeze cu privire la noile recomandari de monitorizare 2 ECG la pacie
cirora i se admintstreazi medicamentul Invirase (saquinavir) i care nu au fost
tratai anterior. Noile recomanddri au fost incluse in rezumatul caracteristicirlur
produsului (RCP) pentru medicamentul Invirase.
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Rezumat

e Anterior, la voluntari siniitosi tratati cu medicamentl Invirage
potentat cu ritonavir, s-au observat prelungiri dependente de dozi a
intervalelor QT si PR,

o

s La pacientii infectati cu virusul HXV-1 si care nu aun fost tratafi
anterior, tratamentul cu Invirase trebuie In continuare initiat cu jo
dozi redusi, de 500 mg, administratd de doui ori pe zi in primele
sapte zile, aceasta urmind si fie mariti la doza standard de 1000 wg,
administratd de doui ori pe zi (intotdeauna in asociere ecn ritonayir
100 mg, administrat de doud ori pe zi §i cu medicamentele
antiretrovirale adecvate).

o De acum inainte. la_pacientii netratati anterior, pe lingd ECG de
inceputul tratamentului, ECG trebuie repetati dupi aproximativ 1

zile de tratament si anume in ziua in care valoarea medie maxima
prelungirii intervalului QTcF atinge nivelurile cele mai Inalte.

e Pentru pacientii cirora 1 se administreazi {ratament
medicamentul Invirase/ritonavir (1000/100 mg, de doui ori pe 2
recomandirile privind monitorizarea ECG rimin aceleasi (vezi
continuare sectiunea “Recomandare suplimentara”).
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Prezenta comunicare este trimisi cu acordul Agentiei Europene | |a
Medicamentului (EMA) si al Agentiei Nationale a Medicamentului §i |a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare privind contextul noilor recomandiri

Aceastd comunicare subliniazi npecesitatea monitorizirii ECG precum §5i momenthl
recomandat pentru efectuarea ECG dupd inifierea terapiei cu saquinavir/ritonavir.

LSRN I

Valorile plasmatice mari de saquinavir se asociazX cu risc crescut de prelungire posibil seve
a intervalului QT. S-a demonstrat ci expunerea la saquinavir este mai mare decdt ¢
anticipatd pentru primele zile de tratament cu saquinavir/ritonavir in dozi de 1000/100 m
administratd de doud ori pe zi. Ulterior, valorile plasmatice de saquinavir scad (cg
consecintd a inductiei gradate a citocromului CYP de ¢étre ritonavir). De aceea, s-a decis ca,
pe durata primei saptiméni de tratament, doza de saquinavir/ritonavir si fie de 500/100 mg,
de dou’ ori pe zi, conform deserierii de mai jos.

Anterior, la pacientii la care se initia terapie cu doza completd de 1000/100 mg, de doui
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 to
acestea, Intr-un studiv recent s-a demonstrat ci valoarea maxima a prelungini intervalului
sub tratament cu schema terapeutici nou recomandati se produce aproximativ in ziva 10.
urmare, s-a modificat recomandarea privind efectuarea monitorizirii ECG ulterioare,

In cadrul acestui studin deschis eu durata de 2 séptimiéni, efectuat la 23 de pacienfi infectali
cu HIV-1 si netratafi anterior cu Invirase/ritonavir, s-a investigat efectul asupra intervalulyi
QT al parametrilor fazmacocipetici (PK), al incircAnrii virale si al profilului de siguranti gl
schemei de tratament modificate (Invirase/ritonavir 500 /100 mg, de doud ori pe Z,
asociere cu 2 INRT [inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei] pe durata primelor 7 zi
de tratament, wrmat de Invirase/ritonavir 1000/100 mg, de doud orl pe zi, in asociere cu
INRT, in urmitoarele 7 zile). Rezultatele acestui studiv au demonstrat cd media modificri)
maxime ale intervalului QTeF (AQTeFdens) faja de valorilor initiale pre-dozi a atins valoar
maxim3 fn ziva 10 din studiu (Tabelul 1). Valoarea cea mai mare a mediel de expun
meaxim3 la saquinavir (Cma) 2 fost §i aceasta atinsd in ziua 10.
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Tabelul 1 Rezumatul parametrilor electrocardiograrnei §i PK dupd administrarea schemei cp
doza modificats de Invirase/ritonavir la pacienfii infectapi cu HIV-1 §i netrataji anterior eft
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Invirase/ritonavir
[Parametru- Ziua 3 Ziua 4 Zina 7
500/100 mg [500/100 mg [500/100 mg g
(n=22) (n=21) (n=21)
Media  maximelon3,26 = 7,01 0,52%9,25 [7,13+7,36 46
IAQTCF gene ms (SD) '
Pacienti cu  valoarel 0 0
maxim3 a AQTcFgens
30 ms (%)
Cmae medic  (pg/ml)d030 (29,1) 2960 (40,2) (1960 (53,3) [S300JE 0860 (46,8
(CV%) o
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Recomandarc suplimentari

Indicatia riméinc aceeasi:
Medicamentul Invirase este indicat in tratamentul pacientilor adulfi infectagi cu viry
imunodeficientei umane dobandite (HIV-1). Medicamentul Invirase trebuje utilizat num

asociere cu ritonavir §i cu alte medicamente antiretrovirale. ET

pentru utilizare * din informatiile de prescriere:
Abordarea clinicd

Trebuie acordatd atentie efectudrii electrocardiogramet la momentul inifial 5i in perioada
urmdrire dupd inifierea tratamentului, de exemplu la pacientii care iqu concomil
medicamente care pot creste expunerea la saquinavir (vezl pet. 4.5). Dacd apar semne 5§u
simpteme care sugereazd aparitia aritmiei cardiace, trebuie realizatd monitorizarea continyd
a ECG Trebuie intreruptd administrarea de Invirase potenfat cu ritonaviy dacd apar aritmii
sau prelungirvea intervalului QT sau PR.

N
~

Pacientit la care se inifiaza tratamentul cu Invirase potentat cu ritonavir:
- Trebuie efectuatd o ECG inaintea inifierii tratamentului la tofi pacienfii: pacienii qu
o valoare a intervalului QT > 450 ms nu trebuie sd utilizeze Jnvirase potentat cu ritonayir.

entru_pacientii cu o valoare a imtervalului OT la tul_initial < 450 ms se recomandé

Zectuarea unei ECG pe duratg {ratamentului.

La pacienti a ati anterior ini xem traramenrulm ou

efectuarea unei E timpul tratamentului dupd aproximativ 1] atament.
- Pacientii la care se observa o cregtere ulterioard a valorii intervalului QT la > 480
msee sau o prelungire in urma tratamentului cu > 20 msee trebuie s& intrerupd tratamentyl
cu Invirase potenfat cy ritonavir,

Pentru orice intrebiri si informafii suplimentare privind utilizarea medicamentului Invirdse
(Saquinavir), va rugim s3 contactafi:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piafa Preset 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

¢-mail: romania.drug_safety@roche.com

Apecl Ia raportarea de reactii adverse
Compania Roche va continua s# monitorizeze siguranta medicamentului Invirase
(saquinavir) prin mecanismele de raportare stabilite §i va inainta spre evaluare autoritagilor fe
reglementare orice evenimente adverse grave, Vom continua 54 vi finem la curent cu cele mai
recent apirute informajii de prescriere pentru medicamenml Invirase (saquinavir. Egte
important si raportaji orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarpa
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njedicamentului Invirase (saquinavir), citre Agentia Najionali a Medicamentului §i a
igpozitivelor Medicale (www.anm.rg), in conformitate cu sistenul nafional de raportare
pantand, prin infermediul “Figei pentru raportarea spontani a reacfiilor adverse la
dicamente”, disponibilc pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a
pozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sec{iunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o
daciie adversa, trimisa citre:

Agentfia Nationald a Medicamentufui §i a Dispozitivelor Medicale,
entrul National de Farmacovigilen(3
Aviator Sindtescu nr. 48, Sector 1,

ax; +4 021 316 34 97
)|+ 4 0757 117 259

1ail: a ANm.ro

Tetodatd, reactile adverse suspectate se pot raporta §i cdtre reprezentanta locald a
dgtinatorului autorizafiel de punere pe piata, la urmitoarcle date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L

Pipta Presei Libere, Nr. 3-5

cp;tc: +4021 206 47 01/02/03
; +4021 206 47 00

antru fatrebid gi informafii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Invirase
[uinavir), vd rugdm si contactaji Departamentul Medical al Compamel ROCHE
MANIA S.R.L.:

Florentina Halici

g Safety Manager

CHE ROMANIA SR.L.

iata Presei Libere, Nr. 3-5

idirea City Gate — Turnul de Sud
entul Mcdical, etaj 6

j02 Sector 1

nresti, Romania

Tejefon direct: +40 21 206 47 48
Receptie: +4021 206 47 01/02/03
Fak: +402( 206 47 00

xd: Informatii actuslizate de prescrere pentru medicamentul
irase (saquinavir),

itnd,
Drf Jleana Popescu
Digector Medical

e Roménia S.R.L.




