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Mai 2014

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTIX DIN DOMENIDL
SANATATI

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

iV

Stimate profesionist din domeniul sinatitii, |

Compania farmaceutici Roche Roméania S.R.L., reprezentanti a firmei| F.
Hoffmann-La Roche Ltd. (denumitd in continuare Roche), doreste si (v
informeze cu privire la noile recomandari de monitorizare a ECG la paei
carora li se administreazd medicamentul Invirase (saquinavir) si care nu au fost
trataii anterior. Noile recomandir au fost incluse in rezumatul caracteristicilaf
produsului (RCP) pentru medicamentul Invirase.
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e Anterior, la voluntari samnito§i tratafi cu medicamentnl Invirage

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

= La pacientii infectati cu virusul BIV-1 si care nu au fost trataf
anterior, tratamentul cu Invirase trebuie Ta continuare initiat cu |o
dozd redusi, de 500 mg, administrata de douid ori pe zi in primele
sapte zile, aceasta urmand sa fie miriti la doza standard de 1000 mg,
administrata de doui ori pe zi (intotdeauna in asociere cu ritonavir
100 mg, administrat de doud ori pe 2zi §1 cu medicamentele
antiretrovirale adecvate).

» De acum inainte. la_pacientii netratati anterior, pe lingi ECG de|l
inceputul tratamentului, ECG trebuie repetati dupi aproximativ i1
zile de tratament $i anume 1n ziua In care valoarea medie maxim3 h
prelungirii intervalului QXcF atinge nivelurile cele mai Inalte,
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o Pentru pacienfii cirora i se administreazi t{ratament ep
medicamentul Invirase/ritonavir (1000/100 mg, de doui ori pe zi),
recomandirile privind monitorizareca ECG rimin aceleasi (vezi i
continuare secfiunea “Recomandare suplimentara®).
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Prezenta comunicare este trimisi cu acordul Agentiei FEuropene
Medicamentului (EMA) si al Agentiei Nationale a Medicamentului gi
Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare privind contextul noilor recomanddri

Aceastd comunicare subliniazi necesitatea monitotizirii ECG precum si momen

Y]

recomandat pentru efectuarca ECG dupi initierea terapiei cu saquinavir/ritonavir,

Valorile plasmatice mari de saguinavir se asociaza cu risc crescut de prelungire posibil seves
a intervalului QT. S-a demonstrat ci expunerea la saquinavir este mai mare decit &:c

anticipatd pentry. primele zile de tratament ¢u saquinavir/ritonavir tn dozi de 1000/100
administratd de doufi ori pe zi. Ulterior, valorile plasmatice de saquinavir scad (cq

consecintd a inductiei gradate a citocromului CYP de citre ritonevir). De aceea, s-a decis
pe durata primei saptdmani de ratament, doza de saquinavir/ritonavir sa fie de 500/100 mj

de dou# ori pe zi, conforrn descrierii de mai jos.

Anterior, la pacientii la care se inifia terapie cu doza conpletd de 1000/100 mg, de dous o
pe 2i, se recomanda efectuarea une] ECG la 34 zile de la inceputul terapiei cu Invir
conform momentului de maxim al prelungirii intervalului QT induse de saquinavir, Cu t%

acestea, fntr-un studiu recent s-a depaonstrat ¢ valoarea maximi a prelungiri intervalului

sub tratament cu schema terapeutici nou recomandats se produce aproximativ in ziua 10, PHP

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

In cadrul acestui studiu deschis cu durata de 2 saptamani, efectuat la 23 de pacienfi infectafi
cu HIV-1 §i netratafi anterior cu Invirase/ritonavir, s-a investigat efectul asupra intervalugl
g

QT al parametrilor farmacocinetici (PK), al incire3turi virale si al profilului de siguranti

schemei de tratament modificate (Invirase/ritonavir 500 /100 mg, de doua ori pe =, |3
asociere cu 2 INRT [inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei] pe durata primelor 7 zil

de tratament, urmat de Invirase/ritonavir 1000/100 mg, de doui ori pe zi, in asociere ¢
INRT, in urmétoarele 7 zile). Rezultatele acestud studin au demonstrat ci media modificsr

maxime ale intervalului QTeF (AQTcFdens) fai de valorilor initiale pre-doza a atins valoade
maxim3 fn ziva 10 din studiu (Tabelul 1). Valoarea cea mai mare a mediei de expuner]

maxim2 la saquinavir (Cpeyx) & fost si aceasta atinsd in ziua 10.

Tabelul 1 Rezumatul parametrilor electrocardiogramei si PK dupi administrarea schemei
doza modificatd de Invirase/ritonavir la pacienpii infectapi cu HIV-1 si netrataji antetior
Invirase/ritonavir
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Parametru Ziua 3 Ziua 4 Ziva 7
500/100 mg  500/100 mg [500/100 mg
(n=22) (n=21) n=21)
Media maximelon3,26 £ 7,01 0,52£9,25 [7,13+7,36
ﬂgTCch.ns_ ms (_SD) -
Pacienti cu  valoare( 0 0
maxim3 a AQTcFyens 21 ' _
30 ms (%) '
Coe medie  (ng/mD4030 (29,1) 12960 (40,2) |1960 (53.3) W’mo (4f
(CV¥%) .
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Recomandare suplimentard

Indicatia rAiméne aceeasi:
Medicamentul Invirase este indicat in tratamentul pacienfilor adulfi infectai eu virysul

imunodeficientei umane dobéndite (HIV-1). Medicamentul Invirase trebuie utilizat numai fn
asociere cu ritonavir si eu alte medicamente antiretrovirale.,

pentru utilizare ” din informatiile de prescriera:
Abordarea clinicd

[nformatii noi privind profilul de sigurant, adiupate 1a pet. “Atentiondri_si precautii spec aF
Trebuic acordatd atenfie efectudrii electrocardiogramei la mamentul inifial 5i in perioada dle
urmarive dupd inifierea tratamentului, de exemplu la pacientii care iau concomitepr
medicamente care por cregte expuncrea la saquinavir (vezi pet, 4.5). Dacd apar semne 5qu
simptome care sugereazd aparifia aritmiel cardiace, trebuie realizatd monitorizarea continyé
a ECG TIrebuie infreruptd administrarea de Invirase potenjat cu ritonavir dacd apar arifmii
sau prelungirea intervalului QT sau PR.

Pacientii la care se inifiazd tratamentul cu Invirase potentat cu ritonavir.
- Trebuie efectuatd o ECG inaintea initierii tratamentului la tofi pacientii: pacientii ¢
o valoare a intervalului QT > 450 ms nu trebuie s& wtilizeze Invirase potentat cu ritondy
Pentru_pacientii cu g valoare a intervalului QT la momentul initial < 450 ms se recomand
efectuarea unei ECG pe durata tratamentului,
- La pacientil netratati anterior initierii tratamentului cu Invirase/ritonavir_in dezd d
300 me/]00 me administrat de doud ori pe zi in primele 7 zile de tratament urmate) d
administrarea de Invirase 1000 mg de doudi ori pe zi in asoeiere cu ritonavir 100 me de do
ori pe zi timp de 7 zile st eu o valoare initiala a intervalului OT < 450 msee, se recoman
efectuarea unei ECG in timpul tratamentului dupd aproximativ 10 zile de tratament.
- Pacientii la care se observa o eregtere ulterioard a valorii intervalului OT la > 44
msec sau o prelungive in urma tratamentului cu > 20 msec trebuie s& intrerupd tratament;
cu Invirase potenfat cu ritonavir
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Pentru orice Intrebdr si informasii suplimentare privind utilizarea medicamenmilui Invirdse
(Saquinavir), va ruglm si contactati:

ROCHE ROMANIA $.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

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

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

e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Apcl la raportarea de reacfii adverse
Compania Roche va continua s3 monitorizeze siguranja medicamentului Invirase
(saquinavir) prin mecanismele de raportare stabilite i va inainta spre evaluare autoﬂtﬁ';ilulr de
reglementare orice evenimente adverse grave, Vom continua si vi finer la eurent cu cele mai
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recent apfirute informagii de prescrier¢ pentru medicamentul Invirase (saquinavir, Egte
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important $3 raportafi orice Teacfit adverse suspeetate, asociate cu administrarka
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medicamentului Yavirase (saquinavir), citre Agenjia Nafionald a Medicamentului si a
ispozitivelor Medicale (wiww.anm.ro), In conforrnitate cu sistemul nafional de raportare
spantand, prin intermediul “Figei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la
icamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului i a
':Fnzitivclor Medicale (www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o

ac|ic adversa, trimisi catre:

fmtia Nationala a Medicamcntului §i a Dispozitivelor Medicale,
trul Najional de Farmacovigilen(

Str! Aviator S#nitescu or. 48, Sector 1,

478 Bucuresti, Roménia

+4 021 31634 97

(+4 0757 117 259
1ail: adr@anm.ro

ipdata, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cdtre reprezentanta locald a
tindtorului autorizatiel de punere pe piafi, la urmitoarele date de contact:

CHE ROMANIA S.R.L.

eptie: +4021 206 47 01/02/03
d +4021 206 47 00

ru intreblri i informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Ynvirase

uipavir), vd rugdm si contactafi Departamentul Medical al Companici ROCHE
] NIA S.R.L.:

Diug Safety Manager
ROCHE ROMANIA SR.L.

irea City Gate — Turnul de Sud
entul Medical, etaj 6

01 t‘??. Sector 1

Bycuresti, Romdioia

fon direct: +40 21 206 47 48

Reeeptie: +4021 206 47 01/02/03
+4021 206 47 00

|Afexad: Informafii actualizate de prescriere pentru medicamentul

Inyirase (saquinavir),

Cu stirnd,
Dr j?e?na Popescu

Ditector Medical
ROETc Roménia S.R.L.
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