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Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa

Warszawa, 30 maja 2014 r.

Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczgcy leku Invirase” (sakwinawir)

Szanowna Pani Doktor,
Szanowny Panie Doktorze,

Firma Roche pragnie poinformowac¢ Pafistwa o nowych zaleceniach, dotyczacych monitorowania EKG
u wezesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujacych lek Invirase’ (sakwinawir). Nowe zalecenia zostaly

uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) leku Invirase®.

Podsumowanie

° Uzdrowych ochotnikéw otrzymujacych produkt Invirase wzmocniony rytonawirem juz
wczesniej obserwowano zalezne od dawki wydtuzenie odstepéw QT i PR.

® Nieleczeni wczesniej pacjenci zakazeni HIV-1 powinni nadal rozpoczyna¢ terapie od dawki
poczatkowej leku Invirase zmniejszonej do 500 mg dwa razy na dobe przez pierwsze
siedem dni, ktérg nastepnie zwigksza si¢ do standardowej dawki 1000 mg dwa razy na dobe
(zawsze w polaczeniu z rytonawirem 100mg dwa razy na dobe i odpowiednimi lekami

antyretrowirusowymi).

° Oprécz EKG wykonywanego wyjéciowo, badanie to nalezy teraz wykonywaé u wczeéniej

nieleczonych pacjentéw po okoto 10 dniach leczenia, w dniu, w ktérym obserwuje sie
szczytowe $rednie maksymalne wydtuzenie QTcF.

° W przypadku pacjentéw w trakcie leczenia za pomocg Invirase/rytonawiru (1000/100 mg
dwa razy na dobg), zalecenia dotyczace monitorowania EKG pozostaja niezmienione (patrz
rozdzial ,,Dalsze rekomendacje” ponizej).

Niniejszy list wystano w porozumieniu z Europejskg Agencja Lekéw (ang. European Medicines
Agency, (EMA) oraz Urzgdem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i

Produktéw Biobdjczych.
Roche Polska Sp. z 0.0.  ul. Domaniewska 39B Tel. +48 22 345 1888
02-672 Warszawa Fax +48 22 345 1874
Paiska www.roche.pl

NIP 522-00-14-461, REGON 010397308, Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy, XIIl Wydziat Gospodarczy, KRS 118292, kapitat zaktadowy 25 000 000 PLN



List ten podkresla potrzebg oraz wskazuje zalecany czas wykonywania EKG po rozpoczeciu terapii

Dalsze informacje dotyczace podstawy nowych zalecen

sakwinawirem/rytonawirem.

Wysokie stezenia sakwinawiru w osoczu wiazg si¢ z ryzykiem potencjalnie niebezpiecznego
wydluzenia odstgpu QT. Wykazano, ze ekspozycja na sakwinawir jest wyzsza niz oczekiwano w
pierwszych dniach terapii sakwinawirem/rytonawirem w dawce 1000/100 mg dwa razy dziennie.
Nastepnie stgzenia sakwinawiru zmniejszaja si¢ (jako konsekwencja stopniowej indukeji CYP przez
rytonawir). Dlatego zdecydowano, ze sakwinawir/rytonawir nalezy podawa¢ w dawce 500/100 mg dwa
razy dziennie w pierwszym tygodniu terapii, jak opisano ponizej.

Wczedniej u pacjentéw rozpoczynajacych terapig¢ wedtug schematu z pelnymi dawkami wynoszacymi
1000/100 mg dwa razy dziennie rekomendowano wykonywanie EKG po 3-4 dniach terapii lekiem
Invirase, w oparciu o czas maksymalnego wydtuzenia odstepu QT indukowanego przez sakwinawir.

Nowe badanie wykazalo jednak, ze maksymalne wydluzenie odstgpu QT przy nowo
rekomendowanym schemacie wystepuje okolo 10. dnia. Dlatego zalecany czas wykonania kontrolnego
badania EKG ulegt zmianie.

W tym 2-tygodniowym badaniu z otwartg prébg u 23 wczesniej nieleczonych pacjentéw zakazonych
HIV-1, rozpoczynajacych terapie Invirase/rytonawir, badano wplyw zmodyfikowanego schematu
dawkowania (Invirase/rytonawir w dawce 500/100 mg dwa razy dziennie w skojarzeniu z dwoma
nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI) przez pierwsze 7 dni leczenia, a
nastgpnie schematu Invirase/rytonawir w dawce 1000/100 mg dwa razy dziennie w skojarzeniu z
dwoma NRTI stosowanego przez kolejne 7 dni) na odstep QTc, farmakokinetyke, poziom wiremii oraz
bezpieczenstwo. Wyniki tego badania pokazaly, ze $rednia maksymalna zmiana od wyjsciowej
wartosci QTcF (AQTcFdense) przed podaniem leku osiggala szczyt w 10. dniu badania (Tabela 1).
Srednia szczytowa ekspozycja na sakwinawir (Cmax) byta takze najwigksza w 10. dniu.

Tabela 1 Podsumowanie parametrow elektrokardiograficznych i farmakokinetycznych (PK) po
podaniu zmodyfikowanego schematu zawierajgcego Invirase/rytonawir u wezesniej nieleczonych
pacjentéw zakazonych HIV-1, rozpoczynajgcych leczenie schematem Invirase/rytonawir.

Parametr Dzien 3 Dzien 4 Dzien 7 Dzien 14
500/100 mg | 500/100 mg | 500/100 mg [ 1000/10f 1000/100
(n=22) (n=21) (n=21) mg g mg
- @=21) [ (n=21)
Sredni maksymalny 326+7,01 | 0524925 | 713+736 | 11,97+ | 748+
AQTcF, _ ms (SD) 11,55 8,46
Pacjenci z maksymalnym | 0 0 0 2/21 ,(9%) Sl 0
1‘_\QTchmc > 30 ms (%) g
Srednie Cpax (ng/ml) 4030 (29,1) | 2960 (402) | 1960 (53,3) | 5300.(36,0) | 4860
(CV%) e (46,3)
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Dalsze rekomendacje

Wskazanie pozostaje niezmienione:
Preparat Invirase jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1. Invirase nalezy
stosowac tylko w skojarzeniu z rytonawirem i innymi preparatami przeciwretrowirusowymi.

Nowa informacja dotyczaca bezpieczeristwa dodana w rozdziale “ Specialne ostrzezenia i érodki

ostroznosci dotyczace stosowania” Charakterystyki Produktu Leczniczego Invirase (elementy dodane

zostaly podkreslone, elementy usunigte zostaly przekreslone):

Postepowanie kliniczne

Nalezy zwrécic uwage na wykonanie bada# EKG przed rozpoczgciem leczenia oraz kontrolnych po
rozpoczgciu leczenia, np. u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie leki zwigkszajgce ekspozycje na
sakwinawir (patrz punkt 4.5 ChPL). W przypadku wystgpienia objawéw przedmiotowych lub
podmiotowych sugerujgcych zaburzenia rytmu serca, nalezy prowadzic ciggle monitorowanie EKG.
Jezeli wystgpig zaburzenia rytmu serca lub wydluzenie odstepu QT lub PR, nalezy przerwac stosowanie
produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem.

Pacjenci rozpoczynajgcy terapie lekiem Invirase wzmocnionym rytonawirem:

- Nalezy wykonac badanie EKG u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia: nie nalezy stosowaé
produktu Invirase wzmocnionego rytonawirem u pacjentéw, u ktérych wartos¢ odstepu QT wyniosta
powyzej 450 ms. Zaleca sie wykonanie badania EKG w trakcie leczenia u pacjentéw, u ktérych wartosé

odstepu QT wyniosta ponizej 450 ms.
- U weczesniej nieleczonych pacjentow w_czasie rozpoczynania leczenia produktem Invirase z
rytonawirem w dawkach odpowiednio 500 mg i 100 mg dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni leczenia,

a nastepnie produktem Invirase w dawce 1000 mg dwa razy na dobe ze 100 mg rytonawiru dwa razy na
dobe po 7 dniach oraz poczatkowa wartoscig odstepu QT ponizej 450 ms, zaleca sie wykonanie badania

EKG po okolo 10 dniach leczenia.

.

- Leczenie produktem Invirase wzmocnionym rytonawirem nalezy przerwac u pacjentéw, u ktérych w
trakcie leczenia stwierdzono zwigkszong wartos¢ odstgpu QT powyzej 480 ms lub wydluzenie odstepu o
wartos¢ powyzej 20 ms w stosunku do wartosci poczgtkowej.

Dalsze informacje
W przypadku pytai lub w celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych stosowania leku
Invirase, nalezy kontaktowac sie z firma Roche Polska sp. z o.0.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Fachowy personel ochrony zdrowia powinien zglaszaé kazdy przypadek dziatania niepozadanego,

ktéry moze by¢ zwigzany z zazywaniem leku Invirase zgodnie z wymogami Prawa Farmaceutycznego
do:
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Roche Polska Sp. z 0. o.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa

tel. (22) 345 17 57

faks: (22) 345 17 90

lub

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel. 22 49-21-301

Faks: 22 49-21-309.

Formularz zgloszenia dzialania niepozadanego dostgpny na stronie:

http://www.urpl.gov.pl/pl-formularze-zgloszenia-dzialania-niepozadanego

Z powazaniem,

Aleksander Sowa

p.o. Dyrektor Medyczny
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