1. ZALU NOSAUKUMS

INVIRASE 500 mg apvalkas tabletes

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS
Viena apvalkat tablete satur 500 mg sakvinewsakvinara mesiita veidi (Saquinaviy.
Paigviela: satur bexdens laktozi: 38,5 mg

Pilnu patgvielu sarakstu sketapakSpunkit6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

Gaisi oranzaitiz peécigi vai biini oranZa o#la, cilindriska, abpugi izliektas formas apvalkat
tablete ar apgmejumu “SQV 500" vier pus un “ROCHE” — ot pu<.

4. KLINISKA INFORM ACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Invirase ir indi€ta ar HIV-1 infiGtu pieaugusu pacienfusttSanai. Inviraseaieto tikai kombiracija
ar ritonavru un citiem pretretravusu idzeliem (skait apakSpunktu 4.2).

4.2 Devas un lietoSanas veids
ArstSanu ar Invirase test sikt arsts ar pieredzi HIV infekcijaarsgsan.
Pieaugusie un pusaudzigs 16 gadu vecuma:

Kombinicija ar ritonaviru

Invirase ieteicamdeva ir 1000 mg (2 x 500 mg apvalietabletes) divas reizes dievienlaikus ar
100 mg ritonawra divas reizes di@rkombirgcija ar citiem pretretrovusu idzeKiem.

Invirase apvalkais tabletesanorij nesasmalciita veida un glieto vienlaikus ar ritonawu edienreizes
laika vai pec tas (skait apakSpunktu 5.2).

Nieru funkciju traucejumi:

Devas korgeSana pacientiem, kam ir viegli vai gjdsmagi nieru funkciju trawgumi, nav
nepiecieSama. Piesattla vajadmga pacientiem ar smagiem nieru funkciju t@umiem (skait
apakSpunktu 4.4)

Aknu funkciju traucejumi:

Ar HIV infic etiem pacientiem ar viegliem aknu funkciju trajummiem devas korekcija hav
nepiecieSama. Pamatojoties uz ierobezotiem datiget, Ea pacientiem ar vigl smagiem aknu
funkciju trau@jumiem devas korekcija nav nepiecieSamakad Saj popukcija ir lielakas individuailas
iedarhbas atgiribas, ieteicamsipigi kontrokt lietoSanas draBu (tostarp arsirds aritmijas pames)
un virolagisko atbildreakciju. Invirase/ritonag ir kontrindi&ti pacientiem ar nekompegteem aknu
funkciju trau@jumiem (skatt apakSpunktus 4.3 un 4.4).



Berni jaunaki par 16 gadiem un pieaugusie v@d par 60 gadiem:

Pieredze par Invirase lietoSangritiem jaurakiem par 16 gadiem un pieaugusajiemakeem par 60
gadiem ir ierobeZota.@niem &pat ka pieaugusajiem Inviraseidst lietot tikai kombi@cija ar
ritonawiru.

4.3 Kontrindik acijas

Invirase kontrindiéts pacientiem:

. ar paaugstitu jutibu pret alivo vielu vai kidu no palgvielam,

. ar nekomper&u aknu slinbu (skait apakSpunktu 4.4),

ar iedzimtu vai dokumeétu iegitu QT pagariajumu,

ar elektraitu lidzsvara traugumiem,ipasi narsttu hipokalemiju,

ar kiiniski noazmigu bradikardiju,

ar kliniski noZmigu sirds mazsjju ar samaziatu kreiss kambara izsviedes frakciju,

ar simptoratisku aritmiju anameee,

. kas vienlaitgi lieto kadas citas turpak mingtas zles, kas var mijiedarboties un poteatici
radit dzivibu apdraudoSas blaknes (skapakSpunktus 4.4, 4.5 un 4.8):

- ziles, kas pagarina QT un/vai PR indw(skatt apakSpunktus 4.4, un 4.5),

- iekXigi lietots midazdms (par piesardlau, midazamu lietojot parenteti, skatft
apakSpunktu 4.5), triazohs (iespjama ilgstoSa vai pastiptita sedcija, elpoSanas
nomakums),

- simvastans, lovastans (palielirits miogitijas, tostarp rabdomitdes, risks),

- melrs rudzu grauda alkaidi (piengram, ergotanms, dihidroergotains, ergonoins un
metilergonons) (iespjama akita saindSaras ar mela rudzu grauda alkaidiem)

- rifampicns (smagas hepatoceitds toksiciites risks) (skat apakSpunktus 4.4, 4.5
un 4.8).

e o o o o

4.4 1pasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

Noradijumi, sakot arsteSanu ar Invirase:Invirase nedkst lietot & vierigo proté@zes inhibitoru.
Invirase dikst lietot tikai kombiacija ar ritonavru (skatt apakSpunktu 4.2).

Pacientiemgbat informétiem, ka sakvinaws nevar iarstet HIV infekciju un ka vihiem HIV infekcijas
progresSanas & var turpirat atstities slimbas, tostarp opamistiskas infekcijas. Pacientipforme,
ka vienlaikus lietojot vaitkas zles, var rasties blakuspaibas.

Aknu slimiba: nav pieidita sakvinawa/ritonavra lietoSanas dr@$a un efektividte pacientiem ar
noZmigiem aknu funkciju tralggumiem, ipéc sakvinaws/ritonadrs Siem pacientieniljeto
piesardgi. Invirase/ritonawrs ir kontrindi&ti pacientiem ar dekompegts aknu slinbu (skait
apakSpunktu 4.3). Pacientiem, kam ir hronisks B vai C ftepat kam tiek veikta kombita
pretretrovrusu terapija, ir palieli&ts smagu un potertdi letalu aknu blakuspadibu risks.
Gadjumos, kad nepiecieSams vienlaikus veikt B vai C hepptetirusu terapiju,ddzu, skat afi So
prepa#tu zalu aprakstus.

Pacientiem, kam anargze ir aknu funkciju traugjumi, tostarp hronisks ais hepats, kombirgtas
pretretrovrusu terapijas laikbieZik rodas aknu funkciju pataltskas @armainas, unadgl Sie pacienti
jakontrok atbilstoSi standarta praksei. Ja Siem pacientiem tiekdi@raknu slirtbas pastipriaSaras,
jano\erte arseSanas prtrauk3anas iesgas.

Pamatojoties uz ierobeZotiem datiefie§ ka pacientiem ar vigi smagiem aknu funkciju
traucjumiem devas korekcija nav nepiecieSam@aka Saf popukcija ir lielakas individalas
iedarhbas atgiribas, ieteicamdipigi kontrokt lietoSanas draBu (tostarp arsirds aritmijas pames)
un virolagisko atbildreakciju (skatapakSpunktus 4.2 un 5.2).g@mnti zipojumi par hronisku aknu
darlibas traugjumu, tostarp po#tas hipertensijas, pastipéganos pacientiem ar B vai C hapat
aknu cirozi vai citu aknu pamatslibu.



Pawjinata nieru darbiba: Nieru kliirenss raksturo tikai nelielu ilano izvad@Sanas da, sakvinawa
metabolisms un izvaslana galvenakt notiek caur akam. Tadgl pacientiem ar pajinatu nieru
darlibu sikotngja deva navgpielago. Ta&u petijumi ar pacientiem, kam ir smaga nieru magspnav
veikti, un sakvinawrs/ritonavrs Sai pacientu grupaqgrdingé uzmarngi.

Pacienti, kam ir hroniska caureja vai malabsorbcij®av infornicijas par sakvinava kombirgtas
terapijas dra®u un efektiviiiti pacientiem, kam ir hroniska caureja vai malabsorbcija, un inftjan
par sakvinaira monoterapijas drddu un efektiviiti Siem pacientiem ir nepietiekama. Navazirs,
vai pacientiem ara&lam slinibam vagtu bat subterapeitisks sakvina@ imenis.

Berni jaunaki par 16 gadiem un pieaugusie v@d par 60 gadiemPieredze par Invirase lietoSanu
berniem jaurakiem par 16 gadiem un pieauguSiemakéem par 60 gadiem ir ierobeZotagrBiem
tapat la pieauguSiem Invirase #st lietot tikai kombiacija ar ritonavru.

Laktozes intolerancetnvirase 500 mg apvalkad tabletes satur laktozi. Pacienti, kam ir reta iedzimta
galaktozes nepanbs,Lapplaktazes defitts vai glikozes/galaktozes malabsorbcijas sindroms,
nedikst lietot So medikamentu.

Pacienti ar hemofiliju: Samemti zinojumi par pastipriatu ashoSanu, tostarp spamam adas
hematomam un hemartroam, ar prot@zes inhibitorienarsttiem A un B tipa hemofilijas slimniekiem.
Daziem pacientiem papildus deva VIII faktoru. \d&inela pus zinoto gadjumu ars&Sanu ar
proteazes inhibitoriem turpifija vai ataka, jaarsSana bija prtraukta. Konstata cloniska sakaba,
bet darltbas mehnisms nav noteikts.ade] hemofilijas slimniekijbridina par pastipristas
aspoSanas iesganibu.

Cukura diakets un hiperglikemija: Pacientiem, kas sam prot@zes inhibitorus, ziots par jauniem
cukura diabta gadjumiem, hiperglikmiju vai esoSa cukura diata gaitas paslikt@anos. Daziem
pacientiem hipergli&mija bija smaga un asifijas ketoacidoze. Daudziem pacientiem bijaakss
slimibas, dazas no kim bija parste ar medikamentiem, kas saiisar cukura diaéta vai
hiperglikemijas atistibas risku.

Lipodistrofija: Ar HIV infic &iem pacientiem kombéta pretretrowusu terapija izraisa organisma
taukaudu prsadali (lipodistrofiju). Patlaban nav zinas & procesa sekas ilgstokika period.
Lipodistrofijas mehanisms nav piltgi zinams. Ir hipotze par saisibu starp visceaitu lipomatozi un Pl
un lipoatrofiju un nukleadu reverss transkripizes inhibitoriem (NRTI). Augsks lipodistrofijas
risks tiek saigts ar &diem individuliem faktoriem, & lielaks vecums, un ar medikamentu Séisin
faktoriem, pienaram, ilgiku pretretrowusu terapiju un saigiem metabolisma tragumiem. Veicot
klinisku izmekESanu, inoverte tauku @arsadales fiziklas pazmes. dapsver seruma figu un
glikozes imena noteikSana asimituk® dasa. Lipidu traugjumi jaarse atbilstoSi kiniskajai sitdcijai
(skatt apakSpunktu 4.8).

OsteonekrozeTiek zinots par osteonekrozes gadniem,ipasi pacientiem ar prog@ssu HIV-
slimibu un/vai pacientiem, kuri ilgstoSiiganusi kombirgto pretretrowusu terapijuombination
antiretroviral therapy - CARYJ lai gan tiek uzskis, ka etiolgiju nosaka vaiki faktori (tai skai
kortikosteradu lietoSana, alkohola lietoSana, smagarisupresija, palielits kermeya masas
indekss). Ja rodas favu smeldze urapes, lottavu stvums vai Kist apgitinatas kusibas,
pacientamgiesaka konsuities ararstu.

Imansisimas reaktivicijas sindroms:HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsot kombirgto
pretretrovrusu terapiju (combination antiretroviral therapy - CART), ir smagmdefiats, var
pa@dities iekaisuma reakcija uz asimptaiskiem vai esoSiem opainiskajiem patognajiem
mikroorganismiem. lekaisuma reakcija var izitssgnagu Kinisko siivokli vai pasliktirat simptomu
izpausmes. Parastidas reakcijas ir n@votas dazu pirmo négl vai nenesu laid pec CART
uzsikSanas. Namigakie &du reakciju pierari ir citomegalovrusu izraigts iklenes iekaisums,
generaliztas un/vai vietjas mikobaldriju izraisitas infekcijas ufPneumocystis carinjpneimonija.
Visas iekaisuma reakciju pazes ir fizverte, un nepiecieSathas gaguma jaording arstSana.



Sirds vadSanas sifimas un repolarizcijas traugjumi: veseliem bivpratigajiem, kas sggma
Invirase kombigcija ar ritonavru, ir noerota no devas lieluma atkga QT un PR intealu
pagarirasSaras (skait apakSpunktu 5.1). Palielinoties sakvifrawoncenticijai, § QT un PR intersu
pagarirasSaras var Kut izteiktaka. Tade] nav atauts farsniegt ieteikto Invirase/riton@a devu un citas
zales, par kugm zinams, ka &s paaugstina kombioija ar ritonavru lietota Invirase konceratiju
plazns, jalieto piesard@i. Vienlaidga Invirase un ritonavira komhicijas un citu Zlu, kas pagarina
QT un/vai PR interau, lietoSana ir kontrindiita (skait apakSpunktu 4.3). Sievietes un gadosikiec
pacienti var bt jutigaki pret ar z]u lietoSanu saigtb ietekmi uz QT un/vai PR inteilu. Pacienti, kuri
sak arsteties ar Invirase un ritonaa kombiraciju, jabridina par aritmijas atttibas risku, kas saitd ar
QT un PR intersla pagariaSanos un wiem janorada, ka par viam pazmeém vai simptomiem
(piermeram, sirdsklaugm, giboni un sivokliem pirmsgibopa), kas rada aizdomas par sirds aritmiju,
jainforme arsts. Attiegba uz pacientiem, kuri, pie@nam, vienlaikus lietoaes, par kugm zinams, ka
tas pastiprina sakvinasa iedaribu (skait apakSpunktu 4.5)aapsver nepieciesSaba pirms terapijas
un pEc tas sikuma veikt elektrokardiogfiskus izmekéjumus. Ja padas paimes vai simptomi, kas
liecina par sirds aritmijuapodroSina neprtraukta EKG kontrole. Ja tiek pigita aritmija vai ja
pagariras QT vai PR interals, Invirase un ritonava kombiracijas lietoSanaapartrauc.

Mijiedarbiba ar ritonavru: leteicana Invirase un ritonava deva ir 1000 mg Invirase un 100 mg
ritonavira divreiz died. Pieadits, ka lietojot lieikas ritonawa devas, ir palielits blakuspaadibu
bieZzums. Sakvinaxa un ritonawa vienlaikus lietoSana izraja smagas blakuspaitbas-galvenoit
diaketisko ketoacidozi un aknu dallas traugjumus,ipasi pacientiem ar esoSu aknu stim

Mijiedarbiba ar tipranavru: Vienlaiciga sakvinaira un tipranaira kombiracijas lietoSana, papildus
lietojot mazu ritonaira devu dubudt kombiracijas reZma, izraisa iegrojamu sakvinava plazmas
koncenticijas samazifiSanos (skatapakSpunktu 4.5).4pec vienlaidga sakvinaira un tipranaira
kombiricijas lietoSana, papildus lietojot mazu ritofrawdevu, nav ieteicama.

Mijiedarbiba ar HMG—COoA redukdézes inhibitoriem:Invirase/ritonaws uzmaigi jalieto vienlaikus
ar atorvastanu, kuru CYP3A4 metabokizmazika mera. Saji situacija jaapsver atorvastata devas

samaziaSana. Ja india arsttSana ar HMG—CoA reduktes inhibitoru, ieteicams lietot pravastat
vai fluvastainu (skait apakSpunktu 4.5).

Peromalie kontraceplvie [dzelfi: Lietojot vienlaikus ar Invirase/riton@w, var samazities
etinilestradiola konceritcija, un fdg], ja vienlaikus tiek lietoti estr@gus saturosi peralie
kontracepwie lidzeHi, ir jalieto alternatvas vai papildu kontracepcijas metodes (kat
apakSpunktu 4.5).

Glikortikozdi: Nav ieteicams vienlaikus lietot sakvifiavun flutikazonu vai citus glikokortikdus,
kas tiek metaboliti ar CYP3A4, inemot gagumus, kad vanit§jais terapeitiskais guvums ir li&ds
par kortikosteralu sisémiskas iedarlbas izraigto risku, ieskaitot Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu (skait apakSpunktu 4.5).

Mijiedarbiba ar efavirenzupieradits, ka sakvinava un ritonawa kombiracija ar efavirenzu ir
saistta ar palieliatu aknu toksicites risku; lietojot sakvinaxu un ritonawu vienlaiagi ar
efavirenzu, gnovero aknu funkcijas. &jumos ar veseliem tupratigiem vai ar HIV infigtiem
pacientiem netika n@votas kiniski noamigas sakvinaiva vai efavirenza konceatijas @rmainas
(skatt apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarb ibas veidi

Vairums sakvinava Zilu mijiedarlibas @tijumu ir veikti, lietojot Invirase vai sakvin@a nksto
kapsulu (Fortovase) monoterapiju. Ir pabeigti nedadtiumu par Invirase un ritonaa vai
sakvinawra mksto kapsulu un ritonara kombirgto terapiju.

Sakvinavra monoterapijasatijumos ditie noErojumi var neatspodat iedarfibu, kas nogrota,
lietojot sakvinawra/ritonavra terapiju. Turldt ar sakvinara nikstam kapsuim veikto zlu
mijiedarlibas @tijjumu rezulsti nevar atainot Invirase/ritonaa mijiedarfibas apjomu.



Sakvinavra metabolismu nodroSina citohroms P450 ar specifisku inmen@YP3A4, kas veic 90 %
aknu metabolisma. Turdlin vitro petjjumos pieadits, ka sakvinaws ir P glikoprotena (P—gp)
substits un inhibitors. Ade] zales, kas pajautas Sim paSam metabolisméace vai kas ietekimn
CYP3A4 un/vai P—gp aktivdti (skatt “Citas iespzjamas mijiedarlibas”), var ieteknat sakvinawra
farmakokirgtiku. Art sakvinaws var ietekrt citu zlu, CYP3A4 vai P—gp subatu,

farmakokirgtiku.

Ritonavrs var ietekrat citu zlu farmakokirgtiku, jo tas ir spcigs CYP3A un P—gp inhibitors adiel,
lietojot sakvinawu vienlaikus ar ritonawu, jaapsver iesgama ritonavra un citu Zlu mijiedarhiba
(sk. Norvir zlu aprakstu).

Pamatojoties uz faktu, ka veseliem Invirase/ritanasaémusajiem bivpratigajiem ir konstata no
devas lieluma atkegga QT un PR intefla pagariaSaras (skait apakSpunktus 4.3, 4.4 un 5.1), ir
iesfEjama papildinosa ietekme uz QT un PR inién\pagariasanos. de] vienlaidga Invirase un
ritonavira kombiracijas un citu z]u, kas pagarina QT un/vai PR int&lty, lietoSana ir kontrindita.
Invirase/ritonawa un Z]u, par kuim zinams, ka is pastiprina sakvinana iedarbu, kombiracijas
nav ieteicamas un gadmos, kad ir pieejama alterieds terapijas izles iesgja, no to lietoSanas
jaizvairas. Ja vienlailgu lietoSanu uzskata par nepiecieSamu, jo pacienta pats@éguvums atsver
risku, pievero ipasa piesardla (skatt apakSpunktu 4.4; inforfigiju par atsevig§am zalem skatt

1. tabuf).

1. tabula. Mijiedartba ar ciim zalém un ieteikumi par dem

Zales pec terapeitiskas Mijiedarb 1ba leteikumi attieciba uz vienlaiagu
nozares ([Etijuma lietota lietoSanu
Invirase deva)

Antiretrovirusu lidzeHi
Nukleozdu revergs transkripcijas inhibitori (NRTI)

- Zalcitalins un/vai - Petijumi par farmakokigtisku - Devas pigigo$ana nav
zidovudns mijiedarlabu nav veikti. nepiecieSama.
(sakvinavrs/ritonavrs) Mijiedarbiba ar zalcitainu ir maz

ticama,nemot \era atkirigos
metabolisma un izdeéaras
procesus.

Attieciba uz zidovudnu (200 mg ik
pec 8 stundm) ir zipots par
zemiknes laukuma (AUC)
samazigjumu par 25 %, ja to lieto
kombiracija ar ritonawru (300 mg
ik pec 6 stundm). Ritonavra
farmakokiretika nemaifjas.

- Zalcitalins un/vai - Sakvinawrs

zidovudns Zalcitalins o

(nekombirsts Zidovudns o

sakvinavrs)
DidanoZns, vienreizja Sakvinadra AUC | 30 % Devas piglgoSana nav
400 mg deva Sakvinawra Gay | 25 % nepiecieSama.
(sakvinawrs/ritonavrs Sakvinawra G, «
1600/100 mg died)
Tenofovra disoproksila | Sakvinadfra AUC ! 1 % Devas piglgoSana nav
fumaiats, 300 mg dieh Sakvinawra Gy ! 7 % nepiecieSama.
(sakvinawrs/ritonavrs Sakvinawra G, <
1000/100 mg divas reizes
diers)

NenukleoZdu revers transkriptzzes inhibitori (NNRTI)

- Delavirdns | - Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaw |
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Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz vienlaiagu
lietoSanu

__(sakvinawrs/ritonavrs)
- Delavirdins
(nekombirgts

sakvinawrs)

_havptta.
Sakvinawa AUC 1 348 %.

Dati par &das kombiacijas
nekaiigumu ir ierobeZoti, un dati
par iedaribgumu nav pieejami.
Neliela provizorisk pétijuma
hepatoceldro enimu imenis
paaugstiajas 13 % pacientu
pirmajas nedlas, kad tika lietota
delavirdna un sakvinava
kombiracija (6 %, 3. vai

4. pakipe).

- Ja parakstaa8lu kombiraciju, bieZi
janosaka hepatoceliris
parmainas.

Efavirenzs, 600 mg di@n
(sakvinavrs/ritonavrs
1600/200 mg dieq) vai
sakvinagrs/ritonavrs,
1000/100 mg divas reizes
diers, vai

Sakvinawrs -
Efavirenzs~

Devas piglgoSana nav
nepiecieSama.

sakvinavrs/ritonavrs

1200/100 mg died)

- Neviragns - Mijiedarbiba ar

(sakvinawrsfritonavrs) | Invirase/ritonawu nav @tita. |
- Neviragns - Sakvinawa AUC | 24 % - Devas piglgoSana nav

(nekombirgts sakvinaus)

Nevirapna AUC -

nepiecieSama.

AtSifrejums: | samaziats, 1 palielinats, - bez izmaiam, 11 batiski palielinats.

Zales [Ec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

HIV proteazes inhibitori (P1)

Atazanawrs, 300 mg dien
(sakvinavrs/ritonanrs,
1600/100 mg died)

Sakvinadra AUC 1 60 %
Sakvinavra G 1 42 %
Ritonavira AUC 1 41 %
Ritonavra Gnax T 34 %
Atazanaws -

1000/100 mg divas reizes diean

Kliniskie dati par sakvinara/ritonavra

atazanaWra kombiraciju nav pieejami.

Kontrindicsts kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesggjamas
dzvibu apdraudosSas aritmijas
del (skatt apakSpunktus 4.3 un
4.4).

Fosamprenavs,

700 mg divas reizes dign
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diera)

Sakvinavra AUC | 15 %
Sakvinavra Gna | 9 %
Sakvinavra Gy, | 24 % (atlikus
koncenticija parsniedz efektas
terapijas rarka robezertibu.)

Invirase/ritonawa devas
pielagoSana nav nepiecieSamal.

- Indinavirs
(sakvinavrs/ritonars)

- Indinavrs, 800 mg fis
reizes died
(sakvinavrs vienreigjas

600-1200 mg devas veaid

- Ritonavirs nelief deva paaugstina
indinavira koncenticiju.

Indinavrs

Dati par &das kombiacijas
nekaiigumu un iedarigumu nav
pieejami. Atbilstgas devas Sai
kombiricijai nav noteiktas.

- Sakvinaws, AUC1 4,6-7,2 reizes

- Paaugstiata indinavra
koncentacija var izraist
nefrolitiazi.




Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Lopinaurs/ritonavrs,
400/100 mg divas reizes
diera (sakvinawrs, 1000 mg
divas reizes dien
kombiracija ar 2 vai 3 NRTI)

Sakvinawrs -

Ritonawrs | (efektivitate, lietojot ka
Iidzekli kombirgSanai, nemairs).
Lopinavrs « (pamatojoties uz iepriek
veiktu saidzinajumu ar nekombiétu
lopinaviru)

Kontrindicgts kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesggjamas
dzvibu apdraudosSas aritmijas

& del (skatt apakSpunktus 4.3 un
4.4).

- Nelfinavirs 1250 mg divas
reizes died
(sakvinavrs/ritonavrs
1000/100 mg divas reizes
diers)

- Nelfinavirs 750 mg fis
reizes died (nekombigts
sakvinavrs 1200 mg s
reizes dien)

- Sakvinawa AUC 1 13%
(90% TI: 27, - 741)

Sakvina¥ra GyaxT 9%
(90% TI: 27, - 911)

Nelfinavira AUC | 6%
(90% TI: 28 - 221)

Nelfinavira Gy | 5%
(90% TI: 23 - 161)

- Sakvinawa AUC 1 392%
Sakvinawa Gy T 179%
Nelfinavra AUC 1 18%
Nelfinavra Gy <

- Kombiracija nav ieteicama.

- Cetrddiga terapija ar
sakvinavra nmkstagm
kapsuiim un nelfinawu, kam
pievienoti divi nukleomu
revergs transkripizes
inhibitori, parik ilgaku atbildi
(pagarins laiks 1dz
virologiskajam recigvam),
nela trisddiga terapija ar vieny
no protézes
inhibitoriem.Vienlaiéga
nelfinavira un sakvinaiva
miksto kapsulu lietoSana
izraigja merenu caurejas
gadjumu bieZzuma
palielinaSanos.

Ritonavrs, 100 mg divas
reizes died

(sakvinavrs, 1000 mg divas
reizes dien)

Sakvinairs 1

Ritonavrs «

Ar HIV infic etiem pacientiem Invirase
vai sakvinawa mksts kapsulas
kombiricija ar ritonawru 1000/1200 mg
dew divas reizes diennodrosina
sakvinavra sistmisku iedaribu vaigk
nela 24 stundu garumy kas ir tikpat vai
ilgak, ka lietojot sakvinawra niksts
kapsulas 1200 mg dawis reizes dien
(skatt apakSpunktu 5.2).

S ir apstipririta kombiraciju
shema. Devas piagoSana
netiek ieteikta.

Tipranadrs/ritonavrs
(sakvinavrs/ritonavrs)

Sakvinawra G, ! 78 %

Dubulti kombirgta prot@zes inhibitoru
kombireta terapija HIV-pozitviem
pieauguSajiem, kam izgpinata dazda
veida terapija.

Tipranadru un ritonawu
nelielas devis kombiracija ar
sakvinavru/ritonavru lietot
neiesaka. Jaadu kombiraciju
uzskata par nepiecieSaniati
ieteicams kontret sakvinawa
koncenticiju plazna.

HIV saplizSanas inhibitori




Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Enfuvirtids
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diers)

Sakvinawrs o

Enfuvirtids -

Kliniski noamiga mijiedariba netika
konstagta.

Devas pielgoSana nav
nepiecieSama.

Citas diles
Antiaritmiski lz7dzeli

Bepridils
Lidokains (sistmiski lietojot)
Hinidins

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonawru, var liit paaugstiata
bepridila, sistmiski lietota lidokana,

Kontrindiceti kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesggjamas
dzvibu apdraudosas aritmijas

Hidrohinidins hinidina vai hidrohinigha de] (skaitt apaksSpunktus 4.3
(sakvinavrs/ritonavrs) koncentdcija. un 4.4).

Amiodarons, Lietojot vienlaikus ar Kombinacija ar

flekainids, Invirase/ritonawu, var kit paaugstiata | sakvinavru/ritonavru
propafenons amiodarona, flekaida vai propafenona kontrindiceta iesggjami davibai

(sakvinavrs/ritonavrs)

koncentdcija.

bistamas kardias aritmijas @l -
(skait apakSpunktu 4.3).

[ Formatted: English (U.S.)

Dofetilids
(sakvinawrs/ritonavrs)

Lai gan nav veikti specifiskigtijumi,
Invirase/ritonawra vienlaigga lietoSana
ar zlem, ko galvenofirt metaboliz
CYP3A4, var palieliat So zlu
koncentdciju plazmna.

Kontrindicets kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesggjamas
dzvibu apdraudosas aritmijas
de] (skait apaksSpunktus 4.3
un 4.4).

Ibutilids
Sotalols
(sakvinawrs/ritonavrs)

Kontrindicgti kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesgjamas
dzvibu apdraudosSas aritmijas
del (skatt apakSpunktus 4.3 un
4.4).

Antikoagulanti

Varfafins
(sakvinavrs/ritonavrs)

Var mainties varfaina koncen#cija.

leteicams kontrét INR
(starptautisko normaléto
attieabu).

Pretkrampju Fdzelfi

- Karbamazejns - Mijiedarhiba ar Invirase/ritonaxu
- Fenobarbitls nav [Etita.
Fenitans
_(sakvinawsfitonawrs) | L]
- Karbamazejns - Sis Ziles indué CYP3A4 un idgjadi
Fenobarbiils var pazemiat sakvinawa
Fenitans koncentciju.
(nekombirgts sakvinaws)
Antidepresanti

Tricikliskie antidepresanti
(piem., amitriptiins,
imipramns)
(sakvinavrs/ritonavrs)

Invirase/ritonaws var paaugsti
triciklisko antidepresantu konceadtiju.

Kontrindicgti kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesgjamas
dzvibu apdraudosSas aritmijas
del (skatt apakSpunktus 4.3
un 4.4).

Nefazodons
_____ (sakvinavrs/ritonadrs)

Nefazodons
(nekombirgts sakvinaws)

Mijiedarbiba ar
____sakvinavru/ritonavru nav noerteta.

Nefazodons inhibCYP3A4. Var
bit paaugstiata sakvinawa

- Kombincija nav ieteicama.

koncentacija.




Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Trazodons Trazodona konceriitija plazna var Kontrindicgts kombiracija ar

(ritonamvrs) palielinaties. Invirase/ritonawu iesggjamas
P&c trazodona un ritonaa vienlaikus | dzvibu apdraudoSas aritmijas
lietoSanas narotas &das del (skatt apakSpunktus 4.3
blakuspaidibas — slikta @Sa, reibonis, | un 4.4).
hipotensija un sinkope.

Antihistamini

Terfenadns Terfenadna AUCT, kam ir saigba ar | Terfenadns un astemizols ir

Astemizols QTc intenala pagaridjumu. kontrindicgti, lietojot kombirgtu

(sakvinavrs/ritonavrs)

lesggjama idziga mijiedarfba ar
astemizolu.

vai nekombigtu sakvinawu
(skatt apakSpunktu 4.3).

Mizolastns
(sakvinavrs/ritonavrs)

Kontrindicgts kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesgjamas
dzvibu apdraudosas aritmijas
de] (skait apakspunktus 4.3 un
4.4).

Pretinfekcijas Fdzelfi

- Klaritromicins

,,,,, (sakvinawrs/ritonavrs)

- Kilaritromicins, 500 mg
divas reizes dien
(nekombirgts sakvinaws,

1200 mg tfs reizes dieq)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaw

_havetta.

- Sakvinawra AUC1 177 %
Sakvinavra Gt 187 %
Klaritromicina AUC1 40 %

Klaritromicina Gax T 40 %

- Kontrindicets kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesgjamas
dzvibu apdraudosas aritmija
del (skatt apakSpunktus 4.3
un 4.4).

- Eritromians
(sakvinawrs/ritonaxrs)

- Eritromians,
250 mgeetras reizes di@n
(nekombirgts sakvinawrs,
1200 mg ffs reizes diek)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaxu
nav Etita.

- Sakvinawra AUC 1 99 %
Sakvinavra Gn.x 1 106 %

- Kontrindicsts kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesgjamas
dzvibu apdraudoSas aritmija,
de] (skait apakSpunktus 4.3

- Devas piglgoSana nav
nepiecieSama.

- Streptogranna antibiotikas
__(sakvinawrs/ritonavrs)

- Streptogranna antibiotikas
(nekombirgts sakvinaws)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaxu

_havptita.

- Streptogranma antibiotikas,
pieneram, kvinuprisins/dalfoprisins,
inhibeé CYP3A4. Var Iat paaugstiata

sakvinavra koncenticija.

- leteicams kontrat
sakvinavra toksicifiti.

- Halofantins
Pentamiths
Sparfloksatms
(sakvinavrs/ritonavrs)

- Kontrindiceti kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesgjamas
dzvibu apdraudosSas aritmija
del (skatt apakSpunktus 4.3
un 4.4).

PretszniSu idzeli

Ketokonazols, 200 mg dien
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diern)

Sakvinavra AUC -
Sakvinawra Gax <
Ritonavra AUC «
Ritonavra Gy <
Ketokonazola AUCH 168 %
(90 % T1 146-193 %)
Ketokonazola Gax1 45 %
(90 % TI 32-59 %)

Ja sakvinalru/ritonavru
kombire ar< 200 mg
ketokonazola dien devas
pielagoSana nav nepiecieSamal
Lielas devis ketokonazolu
(> 200 mg dien) neiesaka.




Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

- Itrakonazols
(sakvinawrs/ritonaxrs)

- Itrakonazols
(nekombirgts sakvinaws)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaxu
nav etita.

- Itrakonazols ir rareni stiprs CYP3A4

inhibitors. lespjama mijiedariba.

leteicams kontr@k sakvinawra
toksicitati.

Flukonazols/mikonazols
(sakvinawrs/ritonavrs)

Mijiedarbiba ar Invirase/ritonawu nav

petita.

Antimikobakteriali |idzeli

Rifampians, 600 mg dien
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diern)

Kliniskaj pétijuma pec 1-5 &das
kombiracijas lietoSanas diam 11 no
17 (65 %) veseliem bupratigajiem
racis smaga hepatoceiuh toksicitite

ar transamifzu fimepa pieaugumu, paf
> 20 reizu prsniedzot normas robezu.

Rifampians kombincija ar
Invirase/ritonawru ir
kontrindicts

(skatt apakSpunktu 4.3).

Rifabutins, 150 mg vienu
reizi 3 dieras

(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diern)

Rifabutins, 150 mg vienu
reizi 4 dieras
(sakvinavrs/ritonayrs
1000/100 mg divas reizes
diers)

Sakvinavra AUGy.1» | 13%
(90% TI: 31 -91)
Sakvinavra G ! 15%
(90% TI: 32 - 77)
Ritonavra AUCy.1»
(90% TI: 10 - 91)
Ritonavra Gay <

(90% TI: 8 - 71)

Rifabutna aktvas frakcijas*
AUC,.7, 1 134%

(90% TI 109%-162%)
Rifabutna aktvas frakcijas*
CnaxT 130%

(90% TI 98%-167%)
Rifabutna AUG .72 1 53%
(90% TI 36%-73%)
Rifabuina G,.c1 86%
(90% TI 57%-119%)

* Rifabutina + 25-O-
dezacetilrifabuha metabata summa
Rifabutna aktvas frakcijas*
AUC.95 7 60%

(90% TI 43%-79%)
Rifabutna aktvas frakcijas*
Crnax1 111%

(90% TI 75%-153%)
Rifabutina AUG.g6

(90% TI 10 -13f)
Rifabuina G,.c1 68%
(90% TI 38%-105%)

* Rifabutina + 25-O-
dezacetilrifabuha metabata summa

Nav nepiecieSama
sakvinavra/ritonavra

1000/100 mg divas reizes dien
devas piglgoSana, ja Invirase
un ritonavra kombiracija tiek
lietota ko ar rifabutnu.

leteicam rifabutina deva ir
150 mg divreiz negla noteikas
dieras (pientram, pirmdieas
un ceturtdieas), nemainot
Invirase/ritonawa devu
(1000/100 mg divas reizes
diers).

leteicama neitrafnijas un aknu
enZmu limepa uzraudiana.
Rifabutna devas samazgana
Iidz 150 mg ik pc ¢etram
dieram var kit attaisnota
nozmigas neitropnijas
gadjuma.
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Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Benzodiazemi

Midazokms vienreizjas
7,5 mg devas veid(iekigi)
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diern)

Midazokma AUC1 12,4 reizes
Midazokma G« 4,3 reizes
Midazokma t,,1 no 4,7 hidz 14,9 h
Nav pieejami dati par ar ritonau
kombirgta sakvinawra lietoSanu
vienlaikus ar intravenozi ievad
midazoimu. Citu CYP3A modulatoru
un i.v. ievadta midazaima Etijumi
lauj dondit par iespjamu midazaima
koncenticijas palieliraSanos plazm3-
4 reizes.

Invirase/ritonawa un iek&igi
lietojama midaza@ma
vienlaiaga lietoSana ir
kontrindiceta (skait
apakspunktu 4.3). Vienlaikus
lietojot Invirase un parentar
ievadtu midazoimu, pievero
piesardiba.

Ja Invirase lieto vienlaikus ar
parenteili ievaditu
midazokmu, arsteSanai jnotiek
intengvas terapijas noda
(ITN) vai lidzwertigos apsiklos,
kur tiek nodroSiata
neprtraukta kiniska uzraudiba
un atbilsiga meditniska aptipe
elpoSanas noskuma un/vai
paildziratas sedcijas gadiuma.
Jaapsver iesfja piekgot devu,
jo 1pasi, ja midazamu lieto
vairak nela vienu reizi.

Alprazokims
Klorazepats
Diazemms
Flurazeams
(sakvinavrs/ritonavrs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonawu, var kit paaugstiata
So zlu koncenticija.

Pacienti fipigi janovero
attieaba uz sedcijas efekta
raSanos. Varid nepiecieSama
benzodiazeima devas
samaziasana.

Triazokms
(sakvinavrs/ritonavrs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonawu, var kit paaugstiata
triazokma koncen#tcija.

lesggjami paildziratas vai
pastipriritas sedcijas un
elpoSanas noakuma riska d]
kombiracija ar
sakvinavru/ritonaviru Sis
Iidzeklis ir kontrindiéts (skait
apakSpunktu 4.3).

Kalcija kanalu blokatori

Felodipns, nifedipns,
nikardipns, diltiazems,
nimodipgns, verapamils,
amlodipns, nizoldipns,
isradigns
(sakvinawrs/ritonavrs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonawu, var liit paaugstiata
So 4]u koncenticija.

Jaievero piesardiba un
ieteicams pacientu klisks
monitorings.

Kortikosteradi

- Deksametazons - Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaxu

_.{(sakvinaws/ritonavrs) | _navgetita. |
- Deksametazons - Deksametazons indai€YP3A4 un | - Jlieto piesardimi.

(nekombirgts sakvinaws)

var pazemiat sakvinawa
koncentaciju.

Pacientiem, kuri lieto
deksametazonu, ie§pma
samaziata sakvinava
iedarhba.
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Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Flutikazona propiofts

50 mkg die, intranaila
ievadSana

(ritonavirs, 100 mg divas
reizes dien)

Flutikazona propiofts 1

lek&jais kortizols! 86 %

(90 % TI 82—89 %)

Ja flutikazona propiatu inhak,
paredzama izteikka ietekme. Ir zjots,
ka pacientiem, kuri s@musi ritonawu
un inhakjamu vai intrana@i ievadamu
flutikazona propioatu, ir raduSies
siseémiski kortikosteradu efekti,
tostarp KuSinga sindroms un virsniery
nomakums; &di efekti iesgjami af ar
citiem kortikosteradiem, kuru
metabolisms notiek ar P450 3A
starpnietbu, piengram, ar budezadu.

L1idz Sim nav ziams, k lielu
flutikazona devu sistniska iedartbas
ietekn® ritonavira koncenticiju
plazni.

Kombingta sakvinavra un
flutikazona propioata, un citu
kortikosteradu, kuru
metabolisms norit ar P450 3A
starpnietbu (piem.,
budezoids), vienlaitga
lietoSana nav ieteicama, ja vien
iesfEjamais ieguvums no
terapijas neatsver sishisko
kortikosteradu efektu risku
(skatt apakSpunktu 4.4).
Jaapsver iesfja samaziat
glikokortikosteradu devu,
nodroSinot vietjo un sisémisko
kortikosteradu efektu
monitoringu, vai preja uz ida
glikokortikosterada lietoSanu,
kas nav CYP3A4 subsats
(piem., beklometazons).

Ja glikokortikostermlu lietoSanu
partrauc, var lat javeic
pakapeniska devas
samaziasana ilgka laika
periodi.

Zales, kas ir P-glikoprotma s

ubstiti

Uzpirksttes glikozdi

Digoksns, viena 0,5 mg
deva
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diers)

Digoksna AUG.72 T 49 %

Digoksna Guax T 27 %

Laika gait digokana koncentcija var
mairities. Ja pacientiem, kuri jau tiek
arsteti ar digoksnu, uzak lietot
sakvinavru/ritonavru, paredzama
digokgna koncentcijas izteikta

palielinaSarss.

Vienlaicgi lietojot
Invirase/ritonawu un digok®u,
jaievero piesardiba. dkontrok
digokgna koncentcija serum
un, ja nepiecieSamsigpsver
iesfEja samaziat digokgna
devu.

Histamia H, receptoru antagonisti

Ranitidns
(sakvinavrs/ritonavrs)
Ranitidns

(nekombirgts sakvinaws)

Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaxu
nav fEtita.
Sakvinawa AUC 1 67 %

Uzskata, ka#ls pieaugums
nav kiiniski noamigs.
Sakvinavra devas
pielagoSana netiek ieteikta.

HMG CoA redukfizes inhibitori

Pravastahs
Fluvastains
(sakvinawrs/ritonavrs)

Mijiedarbiba nav ptita. Pravastana
un fluvastaina metabolisms nav
atkafgs no CYP3A4. Nevar iz&jt
mijiedarlabu, kas sai#a ar transporta
olbaltumvielu ietekmi.

Mijiedarbiba nav ziama. Ja
alternalva terapija nav pieejama,
lietojiet, nodroSinotapigu
monitoringu.

Simvastains
Lovastains
(sakvinavrs/ritonavrs)

Simvastains 11

Lovastains 11

Koncentacija plazna liela mera ir
atkafga no CYP3A4 metabolisma.

Paaugstiata simvastaha un
lovastatna koncenfcija ir bijusi
saistta ar rabdomiati. So zlu
lietoSana kop ar
Invirase/ritonawru ir
kontrindiceta (skait apakSpunktu
4.3).
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Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Atorvastains
(sakvinawrs/ritonavrs)

Atorvastaina metabolisms ir mak
atkafigs no CYP3A4.

Lietojot ko ar
Invirase/ritonawru, jalieto
mazka iesfgjama atorvastaha
deva un pacientgipigi janovero
attieaba uz miopatijas
pazmem/simptomiem (musKu
vajums, gpes musklos,
paaugstiats kreainkinazes
Iimenis plazra).

Imansupresanti

Ciklospofins Lietojot vienlaikus ar Ja iminsupresantus lieto
Takrolims Invirase/ritonawu, var kit vairakkart | vienlaikus ar Invirase/ritonanu,
Rapamigns paaugstiata So zlu koncenticija. nepiecieSamdipigs

(sakvinavrs/ritonavrs)

monitorings.

Narkotiski pretsipju lidzeli

Metadons, 60—120 mg dign
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diern)

Metadona AUCI 19 %

(90 % TI 9 —29 %)

Nevienam no 12 pacientiem nefiad
abstinences simptomi.

Kontrindicsts kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesggjamas
dzvibu apdraudoSas aritmijas
del (skait apakSpunktus 4.3 un
4.4).

Neiroleptiski kdzeli

Pimozds
(sakvinavrs/ritonavrs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonawu, var kit
paaugstiata pimoZda koncen#cija.

Dzvibai bistamas kardlas
aritmijas ] Invirase/ritonaws
kombiricija ar pimozdu ir
kontrindicts (skait
apakSpunktu 4.3).

Klozapins
Haloperidols
MezoridaZns
Fenotians
Sertindols

Sultopids

TioridaZins
Ziprazidons
(sakvinavrs/ritonayirs)

Kontrindicgti kombiracija ar
Invirase/ritonawu iesgjamas
dzvibu apdraudosas aritmijas
de] (skait apakSpunktus 4.3 un
4.4).

Perorilie kontraceplvie lidze

{i

Etinilestradiols
(sakvinavrs/ritonavrs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonawu, var it pazemiata
etinilestradiola koncertcija.

Ja vienlaikus lieto peraios
kontraceptvos idzeHus uz
estrognu kazes, fizmanto
alternalvi vai papildu
kontracepcijasitizeKi.

5. tipa fosfodiestaizes (PDES) inhibitori

- Sildenafils

_____ (sakvinawrs/ritonairs)

- Sildenafils, 100 mg
(vienas devas vei)
(nekombirgts sakvinaus,

1200 mg s reizes diex)

- Mijiedarhiba ar Invirase/ritonaxu
nav [Etita.

- Sakvinaws
Sildenafila Gax T 140 %
Sildenafila AUCtT 210 %

Sildenafils ir CYP3A4 substts.

- Kontrindicets kombiracija ar
Invirase/ritonawu
iesEjamas dwibu
apdraudosSas aritmijagld
(skatt apakSpunktus 4.3 un
4.4).
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Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Vardenafils
(sakvinawrs/ritonavrs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonawu, var it

paaugstiata vardenafila konceritija.

Kontrindicgts kombiracija ar
Invirase/ritonawru iesgjamas
dzvibu apdraudosSas aritmijas
del (skatt apakSpunktus 4.3 un
4.4).

Tadalafils
(sakvinawrs/ritonavrs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonawu, var kit
paaugstiata tadalafila koncertcija.

Kontrindicsts kombiracija ar
Invirase/ritonawru iesgjamas
dzvibu apdraudo3as aritmijas
de] (skatt apakSpunktus 4.3 un
4.4).

Protonu sikga inhibitori

Omeprazols, 40 mg dien
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diern)

Citi protonu sikpa inhibitori
(sakvinavrs/ritonanrs,
1000/100 mg divas reizes
diers)

Sakvinadra AUC 1 82 %
(90 % TI 44-131 %)
Sakvina¥ra Gnax 1 75 %
(90 % TI 38-123 %)
Ritonavrs «

Dati par Invirase/ritonava un citu
protonu skna inhibitoru vienlaitgu
lietoSanu nav pieejami.

Kombinacija nav ieteicama.

Kombinacija nav ieteicama.

Citi lidzeHi

Melna rudzu grauda alkaidi
(piem., ergotaiims,
dihidroergotarins,
ergonowns un
metilergonoins)
(sakvinavrs/ritonavrs)

Invirase/ritonaws var pastipriat
melra rudzu grauda alkaidu
iedarhbu un 1dz ar to palielina akas
melra rudzu grauda toksicites
iesgEjanibu.

Invirase/ritonawa un mela
rudzu grauda alkaidu
vienlaiaga lietoSana ir
kontrindicsta (skait
apakSpunktu 4.3).

- Greipffitu sula
(sakvinavrs/ritonavrs)

- Greipffitu sula
(vienas devas veil
(nekombirgts sakvinaws)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonam
nav [Etita.

- Sakvinawrs 1 50 % (nornala
stipruma greipfiitu sula)

- Sakvinawrs 1 100% (dubulta
stipruma greipfiitu sula)

- Uzskata, ka#ls pieaugums
nav Kiniski nozmigs. Devas
pielagoSana nav
nepiecieSama.

- Kiploku kapsulas
(sakvinavrs/ritonavrs)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaxwu
nav [etita.

- Kiploku kapsulas
(deva aptuveni
piefidzinama divam 4 g
kiploku galviham dierg)
(nekombirgts sakvinaws,
1200 mg tfs reizes dieq)

- Sakvinawa AUC | 51 %
Sakvinavra Grougn ¢ 49 %
(8 stundas g zalu lietoSanas)
Sakvinavra Gax | 54 %

- Pacienti, kuri tiekarsteti ar
sakvinayru, nedrkst lietot
kiploku kapsulas, jo past
risks, ka pazemis viena vai
vairaku antiretrowrusu
terapijas komponentu
koncentécija plazna vai zid
virologiska atbildes reakcija
un var rasties rezistence.

- Asinsale
(sakvinawrs/ritonaxrs)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonasu
nav [etita.
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Zales pec terapeitiskas
nozares ([Etijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarb 1ba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

- Asinsale
(nekombirgts sakvinaws)

- Vienlaikus lietojot augu valsts
IidzeKus no asinsites (Hypericum
perforatum) iesggjama pazemiita
sakvinavra koncenticija plazna.
Celonis tam ir zles metaboligjoSo
enZmu un/vai transporta prateu
indukcija, ko izraisa asinate.

- Vienlaikus ar Invirase
nedikst lietot augu valsts
IidzeHus, kuru sasva ir
asinszle. Ja pacients jau lietq
asinsili, partraucot s
lietoSanu, prbaudiet wusu
daudzumu un, ja iegjams,
sakvinavra koncenticiju.
Partraucot lietot asingit,
sakvinavra imenis var
paaugstiaties, un var bt
nepiecieSama sakvinas
devas piglgoSana. Asingites
inducgjosa dartiba var
turpinaties vismaz 2 nedas
péc terapijas prtraukSanas.

Cita iesggjama mijiedarkiba

Zales, kas ir CYP3A4 subsiti

Piem., dapsons,
dizopiramds, hinns,
fentanils un alfentanils
(nekombirgts sakvinaus)

Lai gan specialigi petijjumi nav veikti,
Invirase/ritonawra lietoSana vienlaikus
ar zlem, kas galvenalet tiek
metaboliztas ar CYP3A4 starpnidau,
var paaugstift So zlu koncenticiju
plazna.

Kontrindicgts kombiracija ar
Invirase/ritonawru iesgjamas
dzvibu apdraudoSas aritmijas
del (skatt apakSpunktus 4.3
un 4.4).

Zales kugga-zarnu trakta tra

u@jumu noverSanai

Metoklopramds Nav ziams, vai zles, kas samazina
gastrointestiala tranzta laiku, var
pazemiat sakvinaira koncentciju
plazna.
Cisapids Lai gan nav veikti specifiskigttjumi, Kontrindicgts kombiracija ar

(sakvinavrs/ritonavrs)

Invirase/ritonawra vienlaigga lietoSana
ar zlem, ko galvenokrt metaboliz
CYP3A4, var palieliat So zju
koncentdciju plazna.

Invirase/ritonawu iesgjamas
dzvibu apdraudoSas aritmijas
del (skatt apakSpunktus 4.3
un 4.4).

Difemanils
(sakvinawrs/ritonavrs)

Kontrindicgts kombiracija ar
Invirase/ritonawru iesgjamas
dzvibu apdraudoSas aritmijas
del (skait apakSpunktus 4.3
un 4.4).

Vazodilatatori (peririe)

Vinkanins i.v. Kontrindicgts kombiracija ar
Invirase/ritonawru iesgjamas
dzvibu apdraudo3as aritmijas
de] (skatt apakSpunktus 4.3 un
4.4).

4.6 Fertilitate, gratnieciba un AdiSanas periods

Gritnieciba: Eksperimeritlos Etijumos ar deniekiem nav konstata tieSa vai netieSa nelathiga
ietekme uz embrija vai almattstbu, gitnieabas gaitu un peri— un postalatatistbu. Kliniska
pieredze ditnieEm ir nepietieckama. Gtniecem, kas saemusas sakvinamu kombiracija ar citiem
pretretrodrusu idzeKiem, reti no@rotas iedzimtas anditijas, iedzimti defekti un citi trawgumi (bez
iedzim&m anonalijam). Toner pieejamie dati ir nepietiekami un neliecina par specifisku risku
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nedzimuSam&nam. Sakvinalwu gritnieabas laiki drikst lietot tikai tad, ja iesgjamais guvums
attaisno iesgjamo risku auglim (sk@tapakSpunktu 5.3).

ZidiSanas periodsNav pieejami dati laboratorijas®niekiem vai cihekiem par sakvinawva
izdaliSanos ar @tes pienu. Sakvinara iesgjamo nelabgligo ietekmi uz maini nevar no&rtet, un
tade] pirms sakvinaira lietoSanasidiSana ir §partrauc. Lai izvaittos no HIV @rneSanas, ar HIV
infic&tam sievieém visgar nav ieteicamsidit bernu.

4.7 letekme uz spju vadit transportl idzeklus un apkalpot metanismus

Invirase var bt neliela ietekme uz $ju vadt transportidzeus un apkalpot meéhismus.Arste$anas
laika ar Invirase zjots par reiboni un nogurumu. Nav veik&itfumi par ietekmi uz sgju vadt
transportidzequs un apkalpot meahismus.

4.8 Newglamas blakusparadibas

VishieZik zinotas blakuspadibas, kuiim ir vismaz iespiama saigba ar ritonaira un sakvinawa
kombirgto terapiju (t.i., nesdamas blakuspaadibas) bija: slikta dSa, caureja, nesks, vemSana,
meteorisms unapes Edef.

Lai uzziratu vaiik ieteikumu par devas pigoSanu un inforaciju par ar 2lu lietoSanu saigim
ritonavira un citu ar sakvinasu kombiracija lietoto zlu blakuspardibam, arstam jiskatis katra §
l[idzeKa zlu apraksts.

Katra sastopafas bieZuma gramewlamas blakuspadibas safrtotas to nopietitbas
samazigjuma setha.

Sakvinavira un ritonavira kombinétas terapijas kfiniskajos petijumos noverotas nelamas
blakusparadibas

No diviem @Etijjumiem, kuros 311 pacientiengngja sakvinaira niksto kapsulu (1000 mg divreiz
dierg) drodbu, lietojot kombiacija ar mazu ritonawa devu (100 mg divreiz dighvismaz 48
neclas, pieejams ierobezots daudzums datu. 2.aabapkopotas blakuspadibas, kas rab Sajos
divos pivotilajos [Etijumos. Sarakstir ieklautas arnoamigas laboratoriskaditaju novirzes, kas
nowerotas, lietojot sakvinava mksts kapsulas kombitija ar ritonadru (48 nedlas).

2. tabula: Blakuspadibu un nommigu laboratorisko novirzu sastopdra MaxCminl un MaxCmin2
petijumos (oti bieZi & 10 %); biezi¥ 1 % un < 10 %))

Organu sisma Blakuspdibas

Reakcijas sastopanbas

bieZzums

3. un 4. pafpe Visas padpes

Asins un limitiskas sisemas trauéjumi

BieZi Arémija Arémija

Imanas sistmas traugumi

BieZi Paaugstiita jutba

Vielmaias un uztures tradgumi

Biezi Cukura diabts Cukura diaéts, anoreksija, palielita
éstgriba

Psihiskie trauejumi

Biezi Samaziata dzimumtieksme, miega
trau@jumi

Nervu sisgmas trauejumi

Biezi Parestzijas, perifra neiroptija,
reibonis, garSas tragjami,
galvasapes
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Organu sisma Blakuspdibas
Reakcijas sastoparnbas

biezums

ElpoSanas sigtnas trauéjumi, krizSu kurvja un videnes slitras

BieZi Elpas tikums
Kugga-zarnu trakta traugumi

Loti biezi Caureja, sliktaiba

Biezi Caureja, sliktaitBa, Vemsana, sdera uzpSaris,

vemsana vedergipes, gpes edera augsda,
aizciegjums, sausa mute, dispepsija,
atraugas, meteorisms, sausgsak,
&idri izkarnijumi

Adas un ze@das audu bajjumi

Biezi ledita lipodistrofija ledgita lipodistrofija, alopcija, sausa
ada, ekZma, lipoatrofija, nieze,
izsitumi

Skeleta-musiu un saistaudu signas bagjumi

BieZi Muskuu krampiji

Vispiargji traucejumi un reakcijas ievaganas viet

Biezi Nogurums Nesiks, nogurums, palielits
taukaudu daudzums, sagums

IzmekEjumi

Loti biezi Palieliats alaina aminotransfazes
[iImenis, palieliats aspatta
aminotransfeizes tmenis, palieliats
holesteina imenis asirs, palielirats
trigliceridu imenis asirs, palielirats
zema bivuma lipoproténu fimenis,
samagziats trombo@tu skaits

Biezi Palielirats amikizes imenis asirs,

palielinats bilirubina imenis asirs,
palielinats kreatinna imenis asirs,
samaziats hemogloina kmenis,
samaziats limfocitu skaits, samaziits
balto asinsénu skaits

Pecregistracijas pieredze par sakvinawa lietoSanu

Talak apkopotas ifitiskas un maak batiskas blakuspadibas no pcregistracijas sporiniem
zinojumiem (kad sakvinaw lietoja ka vierigo protézes inhibitoru vai kombircija ar ritonavru), kas
nav mirgtas ieprieks 4.8 apakSpuakin kam nevar izsyt clonisku sakabu ar sakvinawa
lietoSanu.

Ta ka Sie dati ir no spoahas zipoSanas sistnas, 50 nedlamo blakuspaidibu bieZums nav zims.

. Imanas sisémas traugjumi: paaugstiaita jutba.
. Vielmainas un uztures traggimi:

- Cukura diabts vai hiperglikmija, dazreiz ar ketoacidozi (skeapakSpunktu 4.4).

- Lipodistrofija: kombirgta pretretrowusu terapija ir saigh ar organisma taukuirsadali
(lipodistrofiju) HIV inficétiem pacientiem, ietverot pegib un sejas zeadas tauku zudumu,
palielinatu intraabdomialo un viscedlo tauku daudzumu, &8u hipertrofiju un tauku
uzkraSanos kakla mugurpeigbifela kupris).

- Kombirgta pretretrovrusu terapija ir saigh ar idam metaboliskm patol@ijam ka
hipertriglicericemija, hiperholesterigémija, insuina rezistence, hipergéknija un
hiperlaktiteémija (skatt apak3Spunktu 4.4).
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. Nervu sistmas traugjumi: miegainba, krampji.

. Asinsvadu sigimas traugjumi: sagemti zigojumi par pastipritu ashoSanu, tostarp spamam
adas hematoam un hemartrozm A un B tipa hemafijas slimniekiem, kaarstti ar protézes
inhibitoriem (skait apakSpunktu 4.4).

. Aknu un/vai Zults izvades séshas traugjumi: hepaits.

. Skeleta-musku, saistaudu un kaulu sigtas bajjumi: lietojot protézes inhibitorusipasi
kombiricija ar nukleoru analogiem, niots par palieliatu KFK [imeni, miagiju, miozitu un
rabdomioizi. Zinots par osteonekrozes gadhiem,ipasi pacientiem ar viginamiem riska
faktoriem, progregoSu HIV-slinibu vai pakautiem ilgstoSai kombétas pretretrovusu
terapijas ietekmeiGART). Tas sastopafbas biezums nav zims (skatt apakSpunktu 4.4).

. Nieru un umizvades sistmastraugjumi: nieru darlibas traugjumi.

. HIV inficetiem pacientiem ar smagu imdefiatu kombirgtas pretretroirusu terapijas (KPRT)
sakSanas i iesggjama iekaisuma reakcija uz asimpiiskam vai atlieku oportnistiskam
infekcijam (skatt apakSpunktu 4.4).

4.9 FRardozeSana

Ir maz pieredzes par sakvinew @rdoz&Sanu. Ja viena paSa sakvifravakita vai hroniska
pardozSana neragh lielas komplikicijas, tad kombi&cija ar citiem protazes inhibitoriem nosroti
Sadi pardoZ&Sanas simptomi un pemes: ViS@rgjs vajums, nogurums, caureja, sliktadh, vemsSana,
matu izkriSana, sausums rauhiponatrémija, kermepa masas samaz$aras un ortostatiska
hipotensija. Sakvinarae pardoZSanai nav specifiska antidota. SakvimayardozSanasirsSanai
jaietver visprgji atbalstoSi pagkumi, af vitalas funkcijas un EKG kontrole un pacientinitka
stavokla noroSana. Ja tas indits, javeic turpnakas uzgkSaras nogrSana. & ka sakvinawrs stipri
saistis ar olbaltumiem, maz ticams, ka ar thab paldzibu vagtu izvadt noZmigu akivas vielas
daudzumu.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskasipagbas
Farmakoterapeitigkgrupa: pretrusu fdzeklis, ATK kods: JO5A EO1.

Darbibas mel@nisms: HIV proteaze ir svafgs Mrusu enmms, kas nepiecieSams specifiskausagag
ungag-polpoliprotanu &elSanai. Sakvinaxs selekivi inhibé HIV proteazi, tadgjadi noversot
infekciozu nobrieduSuiwisu ddinu veidoSanos.

QT un PR intendla pagaringSanas elektrokardiogramni: Invirase/ritonawa terapeitisko
(1000/100 mg divas reizes di&mn supraterapeitisko (1500/100 mg divas reizesajlidéevu ietekme
uz QT interdlu tika \ertéta cetrvirzienu krustota dubultmaata, ar placebo un akb vielu (400 mg
moksifloksa@na) kontroéta petijuma ar veseliem 18 - 55 gadus veciemesu un sievieSu dzimuma
brivpratigajiem (n = 59). Devu lietoSanas 3. digika veikti 20 stundas ilgi EKG @rijumi. 3. diena
ka laika atskaites punkts tika i#éta @adel, ka ieprieks veikt 14 dienas ilg atkartotu devu
farmakokiretikas @Etijjuma laika Sap diera tika nowrota visspcigaka farmakokiretiska iedarliba.

3. diers pec terapeitisko un supraterapeitisko devu lietoSana&gavith. Vertiba bija attietgi aptuveni
3 un 4 reizes liaka par vidjo Cyax Vertibu, kasidzsvara koncertcijas apstklos nogrota [Ec
terapeitisko devu lietoSanas pacientiem ar HIV. 3.ad@&mg§jais vienpusgjais 95% ticanbas
intenals maksinalajai vidgjai pirmsdevas, & petijjuma sikuma standartétai QTcS starfbai
(petijjuma specifiskais, g sirdsdaribasatruma standartétais QT) starp aktas vielas un placebo
lietotaju grupu alm Invirase un ritonava kombiracijas terapijas grugm bija > 10 ms (rezuitus
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skatt 3. tabu#l). Lai gan Invirase/ritonaka supraterapeitiskajai devai bija raksgarliebka ietekme
uz QT interdlu neka Invirase/ritonawa terapeitiskajai devai, nav droSi, ka abu devdjgad tika
no\erota maksimala ietekme. Terapeitisis un supraterapeitis& devas grugs attiedgi 11% un 18%
pacientu QTcS hija starp 450 un 480 n&ijma lailka netika nogrota ne QT interala pagariasSaras
> 500 ms, neorsades de pointgskatt an apakSpunktu 4.4).

3. tabula. Veselu brpratigo maksinala videja QTcSas (ms) Etijuma 3. died terapeitiskas
Invirase/ritonawa devas, supraterapeitiskas Invirase/ritor@aslevas un aktas kontroles
moksifloksa@na grup

Terapijas grupa Laiks pec devas| Vidgjais QTcSas | Standartklada | QTcSas auggais

95%TI

Invirase/ritonaws pa 12 stundas 18,86 1,91 22,01

1000/100 mg divas

reizes diea

Invirase/ritonaws pa 20 stundas 30,22 1,91 33,36

1500/100 mg divas

reizes died

Moksifloksaans” 4 stundas 12,18 1,93 15,36

T Pirmsdevas, & pstijuma sikuma korgsta QTcS atvasifita starfiba starp akvas terapijas un

placebo grupu

A 400 mg tika lietoti tikai ptijuma 3. died

PieZme: QTcS 3ajpetijuma bija QT/RR***virieSiem un QT/RE**" sievietm, kas idzinas
Fridericia korekcijai (QTcF=QT/RR**3,

Saf petijjuma 3. diera tika nowerots af PR interdla palielirgjums > 200 ms 40% un 479%tguma
dalibnieku, kas Invirase/riton@w lietoja attietgi pa 1000/100 mg divas reizes diem 1500/100 mg
divas reizes dien PR intendla palielirajums > 200 ms raxb tis (3)% @Etijuma daibnieku akivas
kontroles moksifloksana grup@ un 5% placebo lietaju. Maksinala videja PR intendla parmaipa,
saidzinot ar & vertibu pirms devas lietoSanastjuma gkuma, bija 25 ms un 34 ms attigg akas
Invirase un ritonaiva kombiracijas gruas — pa 1000/100 mg divas reizes dien pa 1500/100 mg
divas reizes dien(skatt aif apakSpunktu 4.4).

Gibogu/stvokla pirmsgibopa sastopatba bija liekka par pared#o un bieZk tika noErota
sakvinatra terapijas laik (11 no 13 pacientiem)i$&tijuma, kug piedatjas veseli bivpratigie,
atrades par Invirase/ritoraa lietoSanu ar HIV infigtiem pacientiem khiska noazme nav skaidra, bet
jaizvairas no Invirase/ritonava devu, kasgysniedz 1000/100 mg divreiz diglietoSanas.

Pretvrusu dartiba in vitro: Sakvinaws demonst pretirusu daribu pret virkni HIV-1 laboratorijas
celmu un Kinisku izoktu ar tipiskiem EG, un EGo lielumiem attietgi 1 — 10 nM un 5 — 50 nM
robeZs, bez redzamas &ifbas starp B apakstipu un ne-B veidu. AtbilstoSam serumam (508kecilv
serums) pigigota EG ir 25 — 250 nM robeis. HIV-2 kiiniski izolti demonst ECs, vertibas 0,3 —
2,4 nM robeis.

Rezistence

Pretvrusu aktivitite atbilstoSi gkotrejam genotipam un fenotipam:

Genotipiskas un fenotipiskasiiskas izlases, kas paredz ar sakvinakop lietota ritonawra
klinisku efektivititi, ir iegatas no RESIST 1 un 2ikiskiem gEtijumu retrospekvam anaizem un
lielas slimncu grupas angem (Marcelin et al2007).

Sakotrgjais sakvinawa fenotips (jubas armaias attietha uz atsauci, PhenoSense Assay) bija
virologiska izrikuma prognostisks faktors. Pirmoreiz tika &its, ka virolgiska atbildes reakcija
samazias, kad kopja nolide @rsniedza 2,3 reizes; bet virgiska uzlabo3ais netika nogrota, ja
kopgja nolide farsniedza 12 reizes.
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Marcelin et al(2007) identifi€ja deviyus protézes kodonus (L1OF/I/M/R/V, I115A/V, K20I/M/R/T,
L24l, 162V, G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L90M), kas bija satisar samaziatu virologisku atbildes
reakciju pret sakvinaw/ritonavru (1000/100 mg divreiz di@ah 138 ar sakvinawu nerstetiem
pacientiem. 3 vai vaik muficiju klatbatne bija saigta ar samazitu atbildes reakciju pret
sakvinavru/ritonavru. Saistba starp So ar rezistenci pret sakvinasaisito mugciju skaitu un
virologisku atbildes reakciju tika apstipéita neatkaga kliniska pétijuma (RESIST 1 un 2), karbija
ieklauta vai#ik arsteta pacientu grupa, no kuriem 54% iepriek$ bigesausi sakvinairu (p=0,0133,
skatt 4. tabulu). Muicija G48V, kas ieprieks bija identifitain vitro ka sakvinawra signaiiras
mutacija, sikotngji tika konstagta Virusiem no trim pacientiem, un nevienam ngiefn nenoeroja
atbildes reakciju uarstesanu.

4. tabula. Virolgiska atbildes reakcija pret sakvinavritonavru, kas stratifiéta atbilsto3i
sakotngjam ar rezistenci pret sakviriay saisitu mugciju skaitam

Ar Marcelin et al (2007) RESIST 1 & 2
sakvinaviru | ar SQV nearsteti pacienti ar SQV nearsteti/arstéti pacienti
saistitu _ o
rezistences ﬁ;’gg‘g z ZHr'T\;l RNS Sakotngja HIV-1 RNS
mutaciju N=138 | _ =" N=114 | limepa plazma parmainas
skaits parmainas 12. - 20. 4. neckla
sakuma* nedefa ]

0 35 -2,24 2 -2,04

1 29 -1,88 3 -1,69

2 24 -1,43 14 -1,57

3 30 -0,52 28 -1,41

4 9 -0,18 40 -0,75

5 6 -0,11 17 -0,44

6 5 -0,30 9 0,08

7 0 1 0,24

* Sakvinavra muficiju skalas muicijas: L1OF/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T, L24l, 162V,
G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, LO9OM

Klmiski rezulti petijumos, kuros pieddis nairsteti un arsteti pacienti

MaxCminl gtijuma vairak neka 300 indiddiem (gan ieprieks raestEtiem, gararsttiem ar protézes
inhibitoriem pacientiem) tikagtita dro3ba un efektiviite, lietojot 1000 mg sakvin@a niksto
kapsulu un 100 mg ritonzra divas reizes di@rkombiricija ar diviem NRTI/nenukle@du reverss
transkripizes inhibitoriem (NNRTI), sazinot ar 800 mg indinasa un 100 mg ritonara lietoSanu
divas reizes diemkombiricija ar diviem NRTI/NNRTI. Sakvinava un ritonawa kombiracijai bija
lielaka virusolaiska aktivitate, saidzinot ar indinawra un ritonawa grupu, ja izslgSana no orditas
terapijas grupas tika uzskat par virusolg@isku neveiksmi.

MaxCmin2 Etijjuma 324 indiidiem (gan ieprieks raestetiem, gararsttiem ar proteézes inhifitoriem
pacientiem) tika gitita dro3ba un efektiviite, lietojot 1000 mg sakvin@a niksto kapsulu un 100 mg
ritonavira divas reizes di@rkombiracija ar diviem NRTI/NNRTI, satizinot ar 400 mg lopinasa un
100 mg ritonawra lietoSanu divas reizes diekombiracija ar diviem NRTI/NNRTI.
Lopinavira/ritonavira grug neviens indiwds nebija lietojis lopinavu pirms nejausitas ieHauSanas
petijuma, turpretim sakvinawa/ritonavra grug 16 individi ieprieks bija lietojusi sakvinanu.
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5. tabula: Pacientu dematjskie raksturlielumi MaxCminl un MaxCmih2

3 %)

MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDV/Ir SQVIr LPVIr
N=148 N=158 N=161 N=163
Dzimums
Virietis 82 % 74 % 81 % 76 %
Rase (Balt/Melna/Azijas) % 86/9/1 82/12/4 75/19/1 74/19/2
Vidgjais vecums gados 39 40 40 40
CDC C kategorija (%) 32 % 28 % 32 % 31%
leprieks pretretrawvusu terapiju | 28 % 22 % 31 % 34 %
nesagmusi (%)
Pl nesaemusi (%) 41 % 38 % 48 % 48 %
Vidgji sakuma HIV-1 RNS, log, | 4,0 3,9 4,4 4,6
kopijas/ml (IQR) (1,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,5-5,3)
Vidgjais stkuma CD4 &inu 272 280 241 239
skaits, §nas/mni (IQR) (135-420) | (139-453) (86-400) (95-420)
Tdati no kiniska pztijuma zihojuma
6. tabula: 1zakums 48. negla MaxCminl un MaxCmin2
Iznakumi MaxCminl MaxCmin2
SQV/Ir IDVIr SQV/Ir LPVIr
Sakta noameta arsteSana, 148 158 161 163
n (%) (94 %) (99 %) (94 %) (98 %)
Partraukta nommeta arsttSana,| 40 64 48 23
n (%) (27 %) (41 %) (30 %) (14 %)
Virologiska neveiksme ITT*# 36/148 (24 %) 41/158 (26 %) 53/161 (33[%) 29/163 (14
P=0,76 P=0,002
Proporcija ar VS < 50 97/144 106/154 90/158 106/162
kopijas/ml 48. nedla, ITT/e" | (67 %) (69 %) (57 %) (65 %)
P >0,08 P=0,12
Proporcija ar VS < 50 kopijas 82/104 73/93 84/113 97/138
/ml 48. nedl3, (79 %) (78 %) (74 %) (70 %)
SagemarstESanu
P>0,03 P=0,48
Vidgja CD4 Sinu skaita 85 73 110 106
palielinaSaras 48. nedla
(Zanas/mmn)

*  Abiem petijjumiem: Pacientiem, kas itauti gEtijuma ar VS < 200 kopijas/ml, VF defita ka
> 200 kopijas/ml. MaxCminl: Tiem, kas iekiti petijuma ar VS_>200 kopijas/ml, VF defigta
ka jebkura palielinaSaras >0,5 logs un/vai VS 50 000 kopijas/ml 4. neth, > 5000 kopijas/ml
12. nedla vai > 200 kopijas/ml 24. nedh, vai \elak. MaxCmin2: jebkura paliel@Saris
> 0,5 log specifisk apmekéjuma; < 0,5 log samaziasaris, ja VS >200 kopijas/ml 4. neda;
< 1,0 log samazisaras, saidzinot ar akumu, ja VS >200 kopijas/ml 12. n&da; un VS_>200

kopijas/ml 24. negla.

# |TT/e = nodomgrstet/arsits

T
t

5.2

dati no kiniska petjjuma zihojuma
dati noMaxCminl publikicijas

Farmakokinetiskasipadbas

Sakvinavru gandtz pilniba metaboliz CYP3A4. Ritonaurs nonac sakvinawra metabolismu atlgjadi
palielinot ("pabalstot") sakvinasa fmeni plazra.
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UzsikSands un biolggiska pieejantba pieauguSajiemHIV inficétiem pacientiem Invirase
kombiracija ar ritonavwru pa 1000/100 mg divreiz di@24 stundu laik rada sakvinava sisémisku
ietekmi, kas iridziga tai, kida sasniegta ar sakvinea nikstagm kapsuim pa 1200 mg 1sreiz
diers, vai lielaka par to (skat. 7. tabulu). ligstoZastSanas laik sakvinawa farmakokigtika ir
stabila.

7. tabula: Sakvinava vidgjais ( % swrstibu koeficients (SK)) AUC, Cmax un Cmin pacientieéa p
vairaku Invirase, sakvinava mksto kapsulu, Invirase/ritonara un sakvinava mksto
kapsulu/ritonavra devu lietoSanas

Arstedana N AUCT AUC 24 Crax Chin
(ng-h/ml) (ng-h/ml)™ | (ng/ml) | (ng/ml)

Invirase (ciei kapsula) 10 866 (62) 2,598 197 (75) 75 (82)
600 mg ttsreiz diea
Sakvinavra mksts | 31 7,249 (85) 21,747 2,181| 216 (84)
kapsulas (74)
1200 mg fisreiz diea
Invirase (tabletes) 22 10,320 20,640 1509 313
1000 mg divreiz dien (2,530-30,327) (355- (70-
+ ritonaMrs 4,101) | 1,725)'"
100 mg divreiz diefr
(tuk& dusa)
Invirase (tabletes) 22 34,926 69,852 5208 1,179
1000 mg divreiz dien (11,826-105,992) (1,536- (334-
+ ritonamrs 14,369) | 5,176)'"
100 mg divreiz dief*
(edienreize ar augstu tauku
saturu)

T = devu lietoSanas starplaiks, t. i., 8 stundas, lietojot pieptisreiz diea, un 12 stundas, lietojot
prepaitu divreiz dien.

Cmin = doZSanas starplaika beig konstatta koncentiicija plazna.

* noraditi geometriski vidjie rezultti (min — max)

Tiegits no lietoSanas 8mas pa s vai divam reizm diers

™ Cin VErtibas

8 veseliem lwpratigiem, kas sggma vienreizju 600 mg Invirase devu (3 x 200 mg @ekapsulas)
pec satigam brokastm, absaita biopieejariba bija vidji 4 % (SK 73 % robeds: 1 — 9 %).
Domajams, ka mazo biofgsko pieejartbu izraisa vienlaikus nepilga uzek3aras un plass pirm
loka metabolisms. Kuyga pH imenim pieddita tikai neliela loma stipri palieliitai biopieejanbai, ko
konstag pec lietoSanas kaparedienu. Sakvinava absaita biopieejantba [gc vienlaikus lietoSanas
ar ritonavru cilvekiem nav noskaidrota.

Kombinacija ar ritonavru Invirase cieto kapsulu un apvalkoto tableSu bioekvivalence adu@iEc
gSanas.

lepriekS nérstetiem pacientiem terapija tiek uzsikatpar efelu, ja Gy, ir apm. 50 ng/ml un
AUC,.,4ir apm. 20 000 nth/ml. lepriekSarsttiem pacientiem terapija tiek uzskatpar efektu, ja
Chin ir apm. 100 ng/ml un AUgz4ir apm. 20 000 ngh/ml.

In vitro petijumos pieidits, ka sakvinaws ir P—glikoprotena (P—gp) subsdits.

Ediena ietekmeSkersgriezuma gtijuma ar 22 HIV inficgtiem pacientiem, kas tikarstti ar
Invirase/ritonawu pa 1000 mg/100 mg divas reizes dien saéma tis sefgas devas tukxnsa vai
pec augstas kalazas malites ar augstu tauku saturu, daudz kalori{46 g tauku, 1091 kcal),
sakvinavra AUG.1, Crax Un Gy VErtibas tukd dusa bija par apréram 70 % zerikas nek pec
malfites ar augstu tauku saturu. Visi pacientieinot vienu, sasniedza sakvift@Gy;, Virs
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terapeitisk sliek§a (100 ng/ml) tuk§du. Nebija kiniski noZzmigas ritonawa farmakokimtisko
ipadbu at¥iribas to lietojot tuk& dusa vai pec malites, bet ritonawa Gy, (vidéjais geometriskais
lielums 245 pret 348 ng/ml) bija zaks tuk$ diasa, safdzinot ar lietoSanu kaparedienu.
Invirase/ritonaws jalieto eédienreizes laik vai pec tas.

Izplatiba pieaugusajiemSakvinawrs plaSi izplads audos. Vidjais idzsvara sadales tilpumsg

12 mg sakvinalva intravenozas ievades bija 700 | (SK 39 %).3@lis, ka aptuveni 97 % sakvinsa
saistis ar plazmas olbaltumiertdz 30ug/ml. Diviem pacientiem, kas s@ma 600 mg Invirasereiz
diera, sakvinawa koncenficija cerebrospiflaja idruma bija neliela, satizinot ar konceniciju
atbilstoSos plazmas paraugos.

Metabolisms un elimidgcija pieauguSajiem:n vitro petijumos, izmantojot ciléka aknu mikrosomas,
pieradits, ka sakvinava metabolismu nodroSina citohroms P450 ar specifisku izoen2YP3A4,
kas veic vaiEk nekd 90 % metabolisma aks. Nemot \&ra in vitro petijjumu rezulitus, sakvinawrs
tiek atri metabolizts par mono-un dihidroksiiem neakiviem savienojumiem. Masaglksvara
petijuma, izmantojot 600 mg 14C—sakvinax (n = 8), 4 dienasép devas igemSanas izknijumos un
urina konstagja attiedgi 88 % un 1 % perali lietotas radioaktiviites. Papildus tafetriem
individiem, kam tika intravenozi ieved10,5 mg 14C-sakvinasa, 4 dienas g devas ievadanas
izkarnijumos un uina konstagja attie@gi 81 % un 3 % intravenozi lietist radioaktivigtes. 13 %
sakvinavra pec peroélas lietoSanas plazitirkulgja nemaifita veida, atlikug dda - metabatu veidi.
Pec intravenozas ievades 66 % sakvinawirkugja nemaifta veida un atlikug dda - metabatu
veida, kas liecina, ka sakvinarg tiek pakauts plaSam pirmloka metabolismam. In vitro
eksperimentos piadija, ka sakvinaiva metabolisms akis Kust pieatinats par 2ug/ml lielaka
koncentécija.

Sakvinavra sisEmiskais kirenss bija augsts - 1,14 I/h/kg (SK 12 %), kas ir nedaudkdigar
plazmas pismu ak@s un nemaitys [Ec 6 mg, 36 mg un 72 mg intravenozas ievades, sakvinav
vidgjais saglabSaris laiks bija 7 stundas (n = 8).

Ipa3as pacientu grupas

Dzimuma ietekme & arsteSanas ar Invirase/ritonairu: Atskiribas starp dzimumiem nenoja
sievieem, kam konst&fa augsiku sakvinawa ietekmi nek virieSiem (AUC vidji 56 % augstka
unGax Videji 26 % augstka) bioekvivalencesatijuma, saidzinot Invirase 500 mg apvalkisttabletes
ar Invirase 200 mg cietan kapsudim kombirgcija ar ritonavru. Neieguva piédijumus, lai ar
vecumu urkermepa masu izskaidrotu &fibas starp dzimumiem &gpetijuma. Lietojot apstipriatas
dozSanas stmas, nekonstaja kiiniski noamigas drothasipadbu un efektiviites atgiribas starp
virieSiem un sieviém.

Pacienti, kam ir aknu funkciju trau@jumi: Aknu funkciju padjinaSars efekts tika gtits
saquinavir/ritonavir negstauks farmakokirgtikas reZma ( lietojot 1000 mg/100 mg divas reizes dien
14 dienas) 7 HIV-infigtiem pacientiem, kam bija W#fl smagi aknu funkciju trawgumi (Child Pugh

B skak no 7 idz 9 punktiem). Btijjuma tika ieauta ar kontroles grupa - 7 HIV-infigti pacienti, kuri
bija atbilstoSa vecuma, dzimuma, @dlu pasSu svaru un tabakas lietoSanas ieradumiem, kam aknu
funkcijas bija norralas. HIV-inficgtiem pacientiem, kam bija W smagi aknu funkciju trawgumi
saquinavir AUG , un G,y Vidgja aritimetiska vertiba (iekads izmanu % koeficients) attiagi bija
24,3 (102%) pg-hr/ml un 3.6 (83%) pg/ml. AtbilstoSi Se&ijumi kontroles grup bija 28,5

(71%) pg-hr/ml un 4.3 (68%) pag/ml. \&d geometrisk attiedba ( pacientu, kam ir aknu funkciju
traucjumi, farmakokirgtisko @aditaju attiedba pret pacientiem, kam aknu funkcijas ir nalam) (90%
ticambas interdls) bija 0,7 (0,31z 1,6) abiemaditajiem AUC,.1; and Gax,, kas ierosina
farmakokiretiskas iedarlibas samazia$anos apgram par 30% pacientiem, kam bija &icsmagi

aknu funkciju traugiumi. Rezulitus pamato kofja ar proténiem saistas un nesaiss vielas
koncenticija. Nesaigtas vielas koncenicija lidzsvara apsklos nav @rtéta. Pamatojoties uz
ierobezotiem datiemkéet, ka pacientiem ar Vgl smagiem aknu funkciju traggimiem devas
korekcija nav nepiecieSamaa ka Saf popukcija ir lielakas individuilas iedarlibas atgiribas,
ieteicams @ipigi kontrokt lietoSanas draBu (tostarp arsirds aritmijas pames) un virolgisko
atbildreakciju (skat apakSpunktus 4.2 un 4.4).

23



5.3 Prekiiniskie dati par droSibu

Akita un hroniska toksicitate: Peroilos akitas un hronisks toksicitites [gtijjumos ar pe&m, Zurkam,
swpiem un ngrkakiem sakvinawra panesatha bija laba.

Mutageneze: Mutageniiites un genotoksicites (gtijumos (atbilstosi) ar un bez metaboliskas
aktivacijas pieidits, ka sakvinaivam nepiertt mutagna iedaribain vitro ne bakriju (Eimsa test),
ne Zditaju §inas Kinas kmju plausu V79/HPRT te®t Sakvinawrs neierosina hromosomu bpjmu
in vivo peles kodoliu tess vaiin vitro cilvéeka peri€ro ashu limfocitos, ki af neierosina prif@ru
DNS bopjumuin vitro neplinotas DNS sirgzes tegt.

Kancergeneze: Pec sakvinawa mesiiita lietoSanas 96-104 ngds Zurldm un petm
kancerognisku iedaribu nekonst&ja. Zurkim (maksinala deva 1000 mg/kg di@hun petm
(maksinala deva 2500 mg/kg di@h prepaita fimenis plazra bija mazks nek paredzamais
prepaita fimenis plazra cilvekam, lietojot ar ritonalwvu papildirata Invirase ieteikto khisko devu.

Reprodukiva toksicitate: Ja prepdita imenis plazra bija mazks nek cilvekam, lietojot ieteikto ar
ritonaviru papildirata Invirase Kihisko devu, aug@ba, perinatla un postnatla atistiba zurkm un
truSiem netika ietekatas un nendiroja ai embriotoksisku/terat@gu ietekmi. Izplabas @tijumos

&im sugim konstatja, ka sakvinalrs placeritro barjeru Egrso neliefi daudzura (< 5 % no
koncenticijas nates plazm).

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1 Paigvielu saraksts

Tabletes kodols:

mikrokristaliska celuloze,
kroskarmelozesitrija sals,

povidons,

laktoze (monohidits),

magnija steats.

Tabletes apvalks:

hipromeloze,

titana dioksds (E 171),

talks,

glicefina triaceits,

dzeltenais un sarkanais dzelzsidkqE 172).
6.2 Nesadeiba

Nav piengrojama.

6.3 Uzglaasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglam3anas nosagumi

Zalem nav nepiecieSarmpasi uzglabSanas apakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Plastmasas pudeles (ABPE) pa 120 tabiet
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6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvid &Sanai

NavipaSu prabu.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welvyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/96/026/002

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 04. oktobris

Pedejas mrregistracijas datums: 2006. gada 04. oktobris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $m zalem ir pieejama Eiropasafu asentiras najas laf

http://www.ema.europa.éu
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