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Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

| In conformitate cu adresa M.S. nr. 25352E/20.05.2014, inregistratd la
llcNAB. cu nr. RG 6697/27.06.2014, va aducem la cunostinta masurite
ﬁntrepr’nse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a
ﬂnediclmentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
r:nedic | cu privire la actualizarea importanta a informatiilor de prescriere privind
prof“ Julide siguranta al medicamentului Invirase {saquinavir).

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

| afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurari de sanatate, Tn loc vizibil, a

c:locum bntului ,Comunicare directd cétre profesionigtii din domeniul sénatétii privind

| éctuali:zarea importanta a informatiilor de prescriere privind profilul de siguranta al
tpsdice mentului Invirase (saquinavir)’.

Anexam in fotocopie documentul respectiv,

| Custima,
'“; p. Director (;:‘u/et Fal™ .
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Mai 2014

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTIX DIN DOMENIUIL
SANATATII

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

b1

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

Compania farmaceuticA Roche Romania S.R.L., reprezentanti a firmei
Hoffmann-La Roche Ltd. (denumiti in continuare Roche), doreste si
informeze cu privire la noile recomandari de monitorizare a ECG la pacies
carora li se administreazi medicamentul Invirase (saquinavir) §i care nu au f
trataji anterior. Noile recomandZri au fost incluse in rezumatul caracteristicil
predusului (RCP) pentru medicamentul Invirase.

[
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ezumat

¢ Anterior, la voluntari sinitosi tratati cu medicamentnl Invirage

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

= La pacientii infectafi cu virusul YIV-1 si care nu au fost tratali
anterior, tratamentul cu Invirase trebuie in continuare initiat c:}

dozk redusii, de 500 mg, administrata de doud ori pe zi In prim
sapte zile, aceasta urménd si fie miriti la doza standard de 1000

administrati de doui ori pe 7z (intotdeauna in asociere cu ritonayir
100 mg, administrat de doud ori pe zi §i eu medicamentele
antiretrovirale adecvate).

* De acum inainte, la_pacientii netratati anterior, pe lingi ECG de

inceputul tratamentului, ECG trebuie repetati dupi aproximativ
zile de tratament si anume in ziua in care valoarea medie maxim3
prelungirii intervalului QYcF atinge nivelurile cele mai Tnalte.

e Pentru pacientii cirora li se administreazi tratament p
medicamentul Invirase/ritonavir (1000/100 mg, de doui ori pe zi
recomandirile privind monitorizarca ECG rimin aceleagi (vezi iP
continuare secfiunea “Recomandare suplimentari”).
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Prezenta comunicare este trimisi cu  acordul Agentiei Europene
Medicamentulyi (EMA) si al Agentiei Nationale a Medicamentului i
Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare privind contextul noilor recomandiri

Accastd comunicare subliniazi necesitatea monitorizirii ECG precum si momer

recomandat pentru efectuarca ECG dupi initierea terapici cu saquinavir/ritonavir.

Valorile plasmatice mari de saquinavir se asoeiaz’ cu rise crescut de prelungire posibil sev
a intervalului QT. S-a demonstrat ci expuncrea ia saquinavir este mei mare decdt ¢
amticipatsi pentry. primele zile de tratament cu saquinavir/titonavir in dozi de 1000/100
administratd de doud ori pe zi. Ulterior, valorile plasmatice de saquinavir scad (c
consecintd a induetiei gradate a citocromului CYP de citre ritonavir). De aceea, -3 decis
pe durata primei saptimani de tratament, doza de saquinavir/ritonavir si fie de 500/100
de doud ori pe zi, conform deserieri de mai jos.

Anterior, la: pacientii la care se inifia terapie cu doza completd de 1000/100 mg, de dous
pe 2, se recomanda efectuarea unei ECG la 3-4 zile de la Incapuru] terapiei cu Invir

conform momentului de maxim al prelungirii intervalului QT induse de saquinavir. Cu toble
acestea, jaur-un studiu recent s-a demonstrat ¢i valoarea maximi a prelungirii intervalului

sub tratament cu schema terapeuticd nou recomandat se produce aproximativ in ziua 10,
urmare, s-a modificat recomandarea privind efectuarea monitorizirii ECG ulterioare,

In cadrul acestui studin deschis cu durata de 2 sdptamani, efectuat la 23 de pacien{i infee
cu HIV-1 §i netratafi anterior eu Invirase/fitonavir, s-a investigat efectul asupra interval
QT al paramenilor farmacocinetici (PK), al incircituni virale gi al profilului de sigurants

schemel de tratament modificate (Invirase/ritonavir 500 /100 mg, de dous ori pe =i,
asociere cu 2 INRT [inhibitori nucleozidiei ai reverstranscriptazei) pe durata primelor 7 i)

de fratament, urmat de Invirase/ritonavir 1000/100 mg, de doul ori pe 2i, in asociere c
INRT, in urmétoarele 7 zile), Rezultatele acestui studin au demonstrat ci media modificar
maxime ale intervalului QTeF (AQTcFdens) fatd de valorilor initiale pre-doza a atins valo

maxim3 n ziva 10 din studin (Tabelul 1). Valoarea cea mai mare a mediei de expun

o

maxima la saquinavir (Cyay) & fost si aceasta atins3 in ziva 10.

Tabelul 1 Rezumarul parametrilor electrocardiogramei 5i PK dupi administrarea schemei
doza modificats de Invirase/ritonavir la pacienpii infectari cu HIV-1 §i netratai antetior
Invirase/ritonavir

# 3/ b
12/ &

[Parametru- a3 jua 4 Ziva 7 Zaunagi O
00/100 mg (500100 g 500/200 mg DO000kmeR
(0=22) (n=21) (n=21) (=20

Media & modmelof3,26£7,01 0,52£9,25 [7.13 7,36 M ETAR |

AQTEF gens s (SD) ]

Pacienti cu  valoareld 0 0

maxim3 a AQTcFgens Eq '

30 ms (%)

Crox  medie (ng/ml)4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (33.3) @sm (@6

(CV%) =
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Recomandare suplimentars

Indicatia riméne aceeasi;
Medicamentul Invirase este indicat in tratamentul pacientilor adulfi infectafl cu viry

imunodeficientei umane dobéndite (HIV-1). Medicamentul Invirase trebuie utilizat numai
asociere ¢u ritonavir §i en alte medicamente antiretrovirale,

Informatii noi privind profilul d

pentru utilizare * din informatiile de prescriere:

Abordarea clinicd

Trebuic acordatd atentie efectudrii electrocardiogramei la momentul inifial 5i in perioada 4
wmdrire dupd inifierea tratamentulul, de exemply la pacientii care lau concomil
medicamente care pot creste expunsrea la saguinavir (vezi pet. 4.5). Dacd apar semne §
simpltome care sugereazd aparifia aritmiel cordiace, trebuie realizatd monitorizarea contin
a ECQ Trebuie intreruptd administrarea de Invirase potentat cu ritonavir dacd apar ari
sau prelungirea intervalului QT sau PR.

Pacientii la care se inifiasd tratamentul cu Fwvirase potenfar cu ritonavir:

- Trebuie efectuatd o ECG inaintea initierii tratamentului la toti pacienyii: paciengii du
o valoare a intervalulyi QT > 450 ms nu trebuie s& utilizeze Invirese potenfat cu ritona

Pentru pacientit cy g valoare a intervalulut OT la momentul initial < 450 ms se vecomg
glectuarea wunei ECG pe durata tratamentului.
- La pacientil netratati anterior initierii traramentulid ou Invi ritonavir in dozé

50 / administrar de doud ori i in primele 7 zile de tratament_urmate

administrarea de Invirase 1000 mg de doudi ori pe zi in asociere cu ritonavir [00 mg de_d
ori pe zi timp de 7 zile si eu o valoare initiala a intervalului OT < 450 msec,_.

efectuarea unei ECG in timpul tratamentulul dupd aproximatiy il amen.
- Pacientii la care se observad o cregtere ulterioard a valorii intervalului OT la > 480
msec sau o prelungiye in urma tratamentului cu > 20 msee trobuie 34 intrerupi traramentyl
cu Invirase potentat cu ritonavir -

Pentru orice intrebdri §i informatii suplimentare privind wtilizarea medicamentului Invirdse
(Saquinavir), va rugim si contactati:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medieal, 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

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 autorititilor He
reglementare orice evenimente adverse grave, Vom continua si vi finem la curent cu cele mai
recent apirute informatii de prescriere pentru medicementul Invirase (saquinavir, Efte
important $3 raportafi orice reactii adverse suspectate, asociate ¢u administrarpa

N
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eflicamentului Invirase (saquinavir), citre Agenyia Napionald a2 Medicamentului §i a
ispozitivelor Medicale (wiww.anm.ro), in conformitate cu sistemul nafional de raportare
pantand, prin intermediul “Figei pentru raportarea spontant a reaciiilor adverse Ja
edicamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului gi a
pazitivelor Medicale (www.anm.ro), 1a secjivhea Medicamente de uz uman/Raporteazi o
qactie adversa, trimis) chtre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
entro! National de Farmacovigilenta

Aviator SEndtescu nr. 48, Sector I,

478 Bucuresti, Roméania

axt +4 021 31634 97

el:+4 0757 117 259

1ail: adr{@anm.co

Totodats, reactiiie adverse suspectate se pot raporta §i ctre reprezentsnia locald a
stingtorului autorizatiei de punere pe piati, la urmitoarele date de contact:

CHE ROMANIA S.R.L.
iffa Presei Libere, Nr. 3-5
irea City Gate — Turmul de Sud

gepiie: +4021 206 47 01/02/03
: +4021 206 47 Q0
ail: romania.drug_safety@roche.com

qulru intrebliti §i informaii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Invirase
quipavir), vi rugdm si contaclali Departamentul Medical al Companiei ROCHE

-

ANTA S.R.L.:

g Safety Manpager
CHE ROMANIA SR.L.
h Presei Libere, Nr. 3-5

tamentul Medical, etaj 6
Y02 Sector 1
Buycuresti, Romdnia

Telefon direct: +40 21 206 47 48
Regeptie: +4021 206 47 01/02/03
Fa; +4021 206 47 00

Adff:: Informafii actuslizate de prescriere pentru medicamentul
ase (saquinavir),

Cu stimni,

Dr| Ileana Popescu
Director Medical
Rophe Roménia S, R.L.
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