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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

INVIRASE 200 mg cietas kapsulas.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena kapsula satur 200 mg sakvinavira (Saquinavir) sakvinavira mesilata veida.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: satur bezadens laktozi: 63,3 mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.

Gaisi branas un zalas, necaurspidigas cietas kapsulas ar markgjumu "ROCHE" un kodu "0245" uz
katras kapsulas apvalka puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Invirase ir indiceta ar HIV-1 inficétu pieauguSu pacientu arstéSanai. Invirase jalieto tikai kombinacija
ar ritonaviru un citiem pretretrovirusu lidzekliem (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesanu ar Invirase drikst sakt arsts ar pieredzi HIV infekcijas arsteSana.

Kombinacija ar ritonaviru

Invirase ieteicama deva ir 1000 mg (5 x 200 mg kapsulas) divas reizes diena vienlaikus ar 100 mg
ritonavira divas reizes diena kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem. Sakot arstét pacientus,
kas Invirase/ritonaviru agrak nav sanémusi, ieteicama Invirase sakumdeva ir 500 mg (pa vienai

500 mg apvalkotajai tabletei) divas reizes diena kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena, pirmas
septinas dienas lietojot kombinacija ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem (skatit INVIRASE 500 mg
apvalkoto tableSu zalu aprakstu). Pec septinam dienam ieteicama Invirase deva ir pa 1000 mg divas
reizes diena kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena, lietojot kombinacija ar citiem
pretretrovirusu Iidzekliem. Pacientiem, kas bez organisma attirisanas perioda nekavéjoties pariet no
arstesanas ar citu proteazes inhibitoru, kas jalieto kopa ar ritonaviru, vai no sheémas uz ne-nukleozidu
tipa reversas transkriptazes inhibitora bazes, Invirase lietoSana tomer jasak un jaturpina ar ieteicamo
standarta devu (pa 1000 mg divas reizes diena) kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena.

Invirase kapsulas janorij nesakoslatas un vienlaikus ar ritonaviru &Sanas laika vai pec tam (skatit 5.2.
apakspunktu).

Nieru funkciju traucejumi:

Devas korigéSana pacientiem, kam ir viegli vai vidgji smagi nieru funkciju traucgjumi, nav
nepiecieS8ama. Piesardziba vajadziga pacientiem ar smagiem nieru funkciju traucgjumiem (skatit 4.4.
apakspunktu).



Aknu funkciju traucejumi:

Ar HIV inficétiem pacientiem ar viegliem aknu funkciju traucéjumiem devas korekcija nav
nepiecieSama. Pamatojoties uz ierobezotiem datiem, Skiet, ka pacientiem ar vidgji smagiem aknu
funkciju traucejumiem devas korekcija nav nepiecieSama. Ta ka 8aja populacija ir lielakas individualas
iedarbibas atskiribas, ieteicams rapigi kontrol&t lietoSanas droSibu (tostarp ari sirds aritmijas pazimes)
un virologisko atbildreakciju. Invirase/ritonavirs ir kontrindic&ti pacientiem ar nekompensgtiem aknu
funkciju traucgjumiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populdacija

Sakvinavira, kas pastiprinats ar ritonaviru, lietoSanas droSums un iedarbiba ar HIV inficétiem
pacientiem, kuri jaunaki par 2 gadiem, nav noskaidrota. leteikumus par devam 2 — <16 gadus veciem
pediatriskiem pacientiem, kas batu gan iedarbigas, gan mazakas par tam, kas varétu bat saistitas ar QT
un PR intervala pagarinasanos, nevar sniegt.

Pieaugusie, vecaki par 60 gadiem
Pieredzes par Invirase lietoSanu pieaugusajiem, kuri vecaki par 60 gadiem, ir maz.

4.3. Kontrindikacijas

Invirase kontrindicéts pacientiem:

. ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai kadu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam,

ar dekompensétu aknu slimibu (skatit 4.4. apakSpunktu),

ar iedzimtu vai dokumentetu iegatu QT pagarinajumu,

ar elektrolttu lidzsvara traucejumiem, ipasi nearstétu hipokaliemiju,

ar kliniski nozimigu bradikardiju,

ar kliniski nozimigu sirds mazspgju ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju,

ar simptomatisku aritmiju anamneze,

kas vienlaicigi lieto kadas citas turpmak mingtas zales, kas var mijiedarboties un potenciali

radit dzivibu apdraudo$as blaknes (skatit 4.4., 4.5. un 4.8. apakSpunktu):

- zales, kas pagarina QT un/vai PR intervalu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu),

- iekskigi lietots midazolams (par piesardzibu, midazolamu lietojot parenterali, skatit
4.5. apakSpunktu), triazolams (iesp&jama ilgstoSa vai pastiprinata sedacija, elpoSanas
nomakums),

- simvastatins, lovastatins (palielinats miopatijas, tostarp rabdomiolizes, risks),

- melna rudzu grauda alkaloidi (pieméram, ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins
un metilergonovins) (iespgjama akiata saindéSanas ar melna rudzu grauda
alkaloidiem),

- rifampicins (smagas hepatocelularas toksicitates risks) (skatit 4.4., 4.5. un 4.8.
apakSpunktu),

- kvetiapins (komas risks, skatit 4.5. apak3punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Noradzjumi, sakot arsteSanu ar Invirase: Invirase nedrikst lietot ka vienigo proteazes inhibitoru.
Invirase drikst lietot tikai kombinacija ar ritonaviru (skatit 4.2. apakSpunktu ).

Pacientiem jabtit informé&tiem, ka sakvinavirs nevar izarstét HIV infekciju un ka viniem HIV infekcijas
progresgSanas del var turpinat attistities slimibas, tostarp oportanistiskas infekcijas. Pacienti jainformeg,
ka vienlaikus lietojot vairakas zales, var rasties blakusparadibas.

Sirds vadiSanas sistemas un repolarizacijas traucejumi

Veseliem brivpratigajiem, kas sanéma Invirase kombinacija ar ritonaviru, ir noverota no devas lieluma
atkariga QT un PR intervalu pagarina3anas (skatit 5.1. apakSpunktu). Tadel vienlaiciga Invirase un
ritonavira kombinacijas un citu zalu, kas pagarina QT un/vai PR intervalu, lietoSana ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).



Ta ka sakvinavira koncentracijas paaugstinasanas veél vairak pagarina QT un PR intervalu, parsniegt
ieteikto Invirase un ritonavira kombinacijas devu nav atlauts. 2000 mg/100 mg lielu kombingtu
Invirase/ritonavira devu lietoSana vienu reizi diena attieciba uz QT intervala pagarinasanas risku nav
pétita, tadel ta nav ieteicama. Citas zales, par kuram zinams, ka tas paaugstina Invirase/ritonavira
kombinacijas koncentraciju plazma, jalieto piesardzigi.

Sievietes un gados vecaki pacienti var bat jutigaki pret ar zalu lietoSanu saistito ietekmi uz QT un/vai
PR intervalu.

o Kliniska uzraudziba

Jaapsver iespgja veikt elektrokardiogrammu uzreiz pec arstéSanas uzsaksanas un velak noverosanas
noltka, piemeéram, pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, par kuram ir zinams, ka tas pastiprina
sakvinavira iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja ir pazimes vai simptomi, kas liecina par sirds
aritmiju, nepiecieSams pastavigs EKG monitorings. Invirase lietoSana kombinacija ar ritonaviru
japartrauc, ja konstate aritmiju vai QT vai PR intervala pagarina$anos.

Pacienti, kuriem tiek uzsakta terapija ar Invirase kombinacija ar ritonaviru

- Visiem pacientiem pirms arstéSanas uzsaksanas javeic EKG: Invirase kombinacija ar
ritonaviru nedrikst lietot pacientiem, kuriem QT intervals ir >450 msec. Pacientiem,
kuriem QT intervals ir <450 msec, ieteicams veikt EKG arstéSanas laika.

- leprieks nearstetiem pacientiem, kuriem tiek sakta arstéSana ar Invirase/ritonaviru deva
500/100 mg divas reizes diena pirmajas 7 arsteSanas dienas, pec 7 dienam turpinot
arsteSanju ar Invirase 1000 mg divas reizes diena un ritonaviru 100 mg divas reizes
diena, un kuriem sakotngjais QT intervals ir <450 msec, ieteicams veikt EKG péc
aptuveni 10 dienas ilgas arsteSanas.

- Pacientiem, kuriem tad verojams QT intervala pieaugums lidz >480 msec vai kuriem
pirms arstéSanas uzsakSanas konstatéta veértiba pieaugusi par >20 msec, Invirase
lietoSana kombinacija ar ritonaviru japartrauc.

Pacienti ar stabilu veselibas stavokli, kuri lieto Invirase kombinacija ar ritonaviru un kuriem
nepiecieSams vienlaicigi lietot zales, kuras varetu pastiprinat sakvinavira iedarbibu, vai pacienti,
kuri sanem zales, kuras varétu pastiprinat sakvinavira iedarbibu un kuriem nepiecieSama
vienlaiciga Invirase lietoSana kombinacija ar ritonaviru, kad alternativa terapija nav pieejama
un ieguvums atsver risku

- Javeic EKG pirms vienlaikus arstéSanas uzsaksanas: pacientiem, kuriem QT intervals ir
>450 msec vienlaicigu terapiju uzsakt nedrikst (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Pacientiem, kuriem sakotngji QT intervals ir <450 msec, javeic EKG arstesanas gaita.
Pacientiem, kuriem tad vérojams QT intervala pieaugums lidz >480 msec vai kuriem
konstatéta vertiba pec vienlaicigas terapijas uzsak$anas pieaugusi par >20 msec, arstam
japienem no kliniska aspekta labakais spriedums — vai nu partraukt Invirase lietoSanu
kombinacija ar ritonaviru, vai vienlaicigi lietoto terapiju, vai abas.

o Svariga informacija pacientiem
Personam, kuras paraksta zales, jaraugas, lai pacienti bitu pilniba informéti par turpmak sniegto
informaciju par sirds vadiSanas sistemas un repolarizacijas traucejumiem:

- Pacienti, kuriem tiek uzsakta terapija ar Invirase kombinacija ar ritonaviru, jabridina par
aritmijas raSanas risku, kas saistits ar QT un PR intervala pagarinasanos, un par
nepiecieS8amibu zinot arstam par jebkadam aizdomigam pazimém vai simptomiem, kas
varétu liecinat par aritmiju (pieméram, sirdsklauves, samanas zudums, stavoklis pirms
samanas zuduma).

- Arstiem jaievac zinas par visiem gadijumiem gimenes anamngze, kad nave peksni
iestajusies gados jaunam cilvékam, jo tas var liecinat par iedzimtu QT intervala
pagarinajumu.

- Pacienti jainforme par to, cik svarigi ir neparsniegt ieteikto devu.

- Ikvienam pacientam (vai pacienta kop&jam) jaatgadina izlasit Invirase iepakojumam
pievienoto lietoSanas instrukciju.




Aknu slimiba: nav pieradita sakvinavira/ritonavira lietoSanas droSiba un efektivitate pacientiem ar
nozimigiem aknu funkciju traucgjumiem, tapec sakvinavirs/ritonavirs Siem pacientiem jalieto
piesardzigi. Invirase/ritonavirs ir kontrindic&ti pacientiem ar dekompensgtu aknu slimibu (skatit 4.3.
apakspunktu). Pacientiem, kam ir hronisks B vai C hepatits un kam tiek veikta kombingta
pretretrovirusu terapija, ir palielinats smagu un potenciali letalu aknu blakusparadibu risks.
Gadijumos, kad nepiecieSams vienlaikus veikt B vai C hepatita pretvirusu terapiju, luidzu, skatit art So
preparatu zalu aprakstus.

Pacientiem, kam anamnézé ir aknu funkciju traucgjumi, tostarp hronisks aktivs hepatits, kombingtas
pretretrovirusu terapijas laika biezak rodas aknu funkciju patologiskas parmainas, un tade] Sie pacienti
jakontrolg atbilstoSi standarta praksei. Ja Siem pacientiem tiek pieradita aknu slimibas pastiprinasanas,
janoverte arsteSanas partraukSanas iespgjas.

Pamatojoties uz ierobeZotiem datiem, Skiet, ka pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkciju
traucgjumiem devas korekcija nav nepiecieS8ama. Ta ka 3aja populacija ir lielakas individualas
iedarbibas atSkiribas, ieteicams riipigi kontrol&t lietoSanas droSibu (tostarp ar sirds aritmijas pazimes)
un virologisko atbildreakciju (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Sanemti zinojumi par hronisku aknu
darbibas traucejumu, tostarp portalas hipertensijas, pastiprinaSanos pacientiem ar B vai C hepatitu,
aknu cirozi vai citu aknu pamatslimibu.

Pavajinata nieru darbzba: Nieru Klirenss raksturo tikai nelielu dalu no izvadiSanas cela, sakvinavira
metabolisms un izvadiSana galvenokart notiek caur aknam. Tadg] pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu sakotngja deva nav japielago. Tacu petijumi ar pacientiem, kam ir smaga nieru mazspgja, nav
veikti, un sakvinavirs/ritonavirs Sai pacientu grupai jaording uzmanigi.

Pacienti, kam ir hroniska caureja vai malabsorbcija: Nav informacijas par sakvinavira kombingtas
terapijas droSibu un efektivitati pacientiem, kam ir hroniska caureja vai malabsorbcija, un informacija
par sakvinavira monoterapijas droSibu un efektivitati Siem pacientiem ir nepietiekama. Nav zinams,
vai pacientiem ar Sadam slimibam vargtu bat subterapeitisks sakvinavira limenis.

Pediatriska populdacija: sakvinavira, kas pastiprinats ar ritonaviru, lietoSanas droSums un iedarbiba ar
HIV inficétiem pacientiem, kuri jaunaki par 2 gadiem, nav noskaidrota. leteikumus par devam >2
gadus veciem pediatriskiem pacientiem, kas buitu gan iedarbigas, gan mazakas par tam, kas vargtu bat
saistitas ar QT un PR intervala pagarinasanos, nevar sniegt. Tapéc Invirase lietoSana $aja populacija
nav ieteicama.

Pieaugusie, vecaki par 60 gadiem: pieredzes par Invirase lietoSanu pieaugusajiem, kuri vecaki par
60 gadiem, ir maz. Gados vecakiem pacientiem vairak iespgjama zalu ietekme uz QT un/vai PR
intervalu.

Laktozes intolerance: Invirase 200 mg kapsulas satur laktozi. Pacienti, kam ir reta iedzimta galaktozes
nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes/galaktozes malabsorbcijas sindroms, nedrikst lietot So
medikamentu.

Pacienti ar hemofiliju: Sanemti zinojumi par pastiprinatu asino$anu, tostarp spontanam adas
hematomam un hemartrozém, ar proteazes inhibitoriem arstétiem A un B tipa hemofilijas slimniekiem.
Daziem pacientiem papildus deva V111 faktoru. Vairak neka pusg zinoto gadijumu arsteSanu ar
proteazes inhibitoriem turpinaja vai atsaka, ja arsteSana bija partraukta. Konstatéta céloniska sakariba,
bet darbibas mehanisms nav noteikts. Tadel hemofilijas slimnieki jabridina par pastiprinatas
asinoSanas iesp&jamibu.

Cukura diabets un hiperglikemija: Pacientiem, kas sanem proteazes inhibitorus, zinots par jauniem
cukura diab&ta gadijumiem, hiperglikémiju vai esoSa cukura diab&ta gaitas pasliktinaSanos. Daziem
pacientiem hiperglikémija bija smaga un attistijas ketoacidoze. Daudziem pacientiem bija vairakas
slimibas, daZas no kuram bija jaarsté ar medikamentiem, kas saistiti ar cukura diabéta vai
hiperglikémijas attistibas risku.



Lipodistrofija: Ar HIV inficetiem pacientiem kombingta pretretrovirusu terapija izraisa organisma
taukaudu parsadali (lipodistrofiju). Patlaban nav zinamas 31 procesa sekas ilgstosa laika perioda.
Lipodistrofijas mehanisms nav pilnigi zinams. Ir hipotéze par saistibu starp visceralu lipomatozi un PI
un lipoatrofiju un nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI). Augstaks lipodistrofijas
risks tiek saistits ar tadiem individualiem faktoriem, ka lielaks vecums, un ar medikamentu saistitiem
faktoriem, pieméram, ilgaku pretretrovirusu terapiju un saistitiem metabolisma traucgjumiem. Veicot
klinisku izmeklgSanu, janoverte tauku parsadales fizikalas pazimes. Jaapsver seruma lipidu un
glikozes Iimena noteik8ana asinis tuk$a dasa. Lipidu trauc&jumi jaarste atbilstosi kliniskajai situacijai
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Osteonekroze: Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, 1padi pacientiem ar progresgjosu HIV-
slimibu un/vai pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imansupresija, palielinats kermena masas
indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai Klast apgratinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultéties ar arstu.

Imansistemas reaktivacijas sindroms: HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto
pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral therapy - CART), ir smags imandeficits, var
paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiniskajiem patogénajiem
mikroorganismiem. lekaisuma reakcija var izraistt smagu Klinisko stavokli vai pasliktinat simptomu
izpausmes. Parasti Sadas reakcijas ir noverotas dazu pirmo nedg]u vai ménesu laika pec CART
uzsaksanas. Nozimigakie Sadu reakciju piemeri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generalizétas un/vai vietgjas mikobakteriju izraisitas infekcijas un Pneumocystis carinii pneimonija.
Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizveérte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arsteSana.

Ir sapemti zinojumi par autoiminiem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba), kas notiek
imansistemas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks lidz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus menesus pec terapijas uzsaksanas.

Mijiedarbiba ar ritonaviru: leteicama Invirase un ritonavira deva ir 1000 mg Invirase un 100 mg
ritonavira divreiz diena. Pieradits, ka lietojot lielakas ritonavira devas, ir palielinats blakusparadibu
biezums. Sakvinavira un ritonavira vienlaikus lietoSana izraisija smagas blakusparadibas-galvenokart
diabgtisko ketoacidozi un aknu darbibas traucgjumus, ipasi pacientiem ar esoSu aknu slimibu.

Mijiedarbiba ar tipranaviru: Vienlaiciga sakvinavira un tipranavira kombinacijas lietoSana, papildus
lietojot mazu ritonavira devu dubulta kombinacijas rezima, izraisa ievérojamu sakvinavira plazmas
koncentracijas samazinaSanos (skatit 4.5. apakSpunktu). Tapéc vienlaiciga sakvinavira un tipranavira
kombinacijas lietoSana, papildus lietojot mazu ritonavira devu, nav ieteicama.

Mijiedarbiba ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem: Invirase/ritonavirs uzmanigi jalieto vienlaikus
ar atorvastatinu, kuru CYP3A4 metabolize mazaka méra. Saja situacija jaapsver atorvastatina devas
samazinaSana. Ja indicéta arstésana ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu
vai fluvastatinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Peroralie kontraceptivie lidzek/i: lietojot vienlaikus ar Invirase/ritonaviru, var samazinaties
etinilestradiola koncentracija, un tadel, ja vienlaikus tiek lietoti estrogenus saturosi peroralie
kontraceptivie lidzekili, ir jalieto alternativas vai papildu kontracepcijas metodes (skatit 4.5.

apakspunktu).

Glikortikordi: Nav ieteicams vienlaikus lietot sakvinaviru un flutikazonu vai citus glikokortikoidus,
kas tiek metabolizéeti ar CYP3A4, iznemot gadijumus, kad varbatgjais terapeitiskais guvums ir lielaks
par kortikosteroidu sistemiskas iedarbibas izraisito risku, ieskaitot Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu (skattt 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar efavirenzu: pieradits, ka sakvinavira un ritonavira kombinacija ar efavirenzu ir
saistita ar palielinatu aknu toksicitates risku; lietojot sakvinaviru un ritonaviru vienlaicigi ar



efavirenzu, janovéro aknu funkcijas. P&tijumos ar veseliem brivpratigiem vai ar HIV inficétiem
pacientiem netika noverotas kliniski nozimigas sakvinavira vai efavirenza koncentracijas parmainas
(skatit 4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vairums sakvinavira zalu mijiedarbibas petijumu ir veikti, lietojot Invirase vai sakvinavira miksto
kapsulu monoterapiju. Ir pabeigti nedaudz pétijumu par Invirase un ritonavira vai sakvinavira miksto
kapsulu un ritonavira kombingto terapiju.

Sakvinavira monoterapijas p&tijumos gitie noverojumi var neatspogulot iedarbibu, kas noveérota,
lietojot sakvinavira/ritonavira terapiju. Turklat ar sakvinavira mikstam kapsulam veikto zalu
mijiedarbibas p&tijumu rezultati nevar atainot Invirase/ritonavira mijiedarbibas apjomu.

Sakvinavira metabolismu nodroSina citohroms P450 ar specifisku izoenzimu CYP3A4, kas veic 90 %
aknu metabolisma. Turklat in vitro p&tjjumos pieradits, ka sakvinavirs ir P glikoproteina (P—gp)
substrats un inhibitors. Tadgl zales, kas paklautas Sim paSam metabolisma celam vai kas ietekme
CYP3A4 un/vai P-gp aktivitati (skatit ““Citas iespejamas mijiedarbibas™), var ietekmét sakvinavira
farmakokingtiku. Ari sakvinavirs var ietekmét citu zalu, CYP3A4 vai P—gp substratu,
farmakokingtiku.

Ritonavirs var ietekmét citu zalu farmakokinétiku, jo tas ir spécigs CYP3A un P—gp inhibitors. Tadg],
lietojot sakvinaviru vienlaikus ar ritonaviru, jaapsver iesp&jama ritonavira un citu zalu mijiedarbiba
(sk. Norvir zalu aprakstu).

Pamatojoties uz faktu, ka veseliem Invirase/ritonaviru sanémusajiem brivpratigajiem ir konstateta no
devas lieluma atkariga QT un PR intervala pagarinaSanas (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu), ir
iespejama papildinoSa ietekme uz QT un PR intervala pagarinaSanos. Tadgl vienlaiciga Invirase un
ritonavira kombinacijas un citu zalu, kas pagarina QT un/vai PR intervalu, lietoSana ir kontrindicéta.
Invirase/ritonavira un zalu, par kuram zinams, ka tas pastiprina sakvinavira iedarbibu, kombinacijas
nav ieteicamas un gadijumos, kad ir pieejama alternativas terapijas izveles iespgja, no to lietoSanas
jaizvairas. Ja vienlaicigu lietoSanu uzskata par nepiecieSamu, jo pacienta potencialais ieguvums atsver
risku, jaievero 1pasa piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu; informaciju par atseviSkam zalem skatt

1. tabula).

1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un ieteikumi par devam

Zales péc terapeitiskas Mijiedarbiba leteikumi attieciba uz
nozares (pétijuma lietota vienlaicigu lietoSanu
Invirase deva)

Antiretrovirusu lzdzekli
Nukleozzdu reversas transkripcijas inhibitori (NRTI)

- Zalcitabins un/vai - Petijumi par farmakokingtisku mijiedarbibu - Devas pielagoSana
zidovudins nav veikti. Mijiedarbiba ar zalcitabinu ir maz nav nepiecieSama.
(sakvinavirs/ritonavirs) ticama, nemot vera atSkirigos metabolisma

un izdaliSanas procesus.

Attieciba uz zidovudinu (200 mg ik p&c

8 stundam) ir zinots par zemliknes laukuma

(AUC) samazinajumu par 25 %, ja to lieto

kombinacija ar ritonaviru (300 mg ik p&c

6 stundam). Ritonavira farmakokingtika

nemainijas.
- Zalcitabins un/vai - Sakvinavirs <
zidovudins Zalcitabins <>
(nekombingts Zidovudins <>

sakvinavirs)




Zales péc terapeitiskas
nozares (pétijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Didanozins, vienreizgja
400 mg deva
(sakvinavirs/ritonavirs
1600/100 mg diena)

Sakvinavira AUC 4 30 %
Sakvinavira Cpax ¥ 25 %
Sakvinavira Cpin <

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Tenofovira disoproksila
fumarats, 300 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs
1000/100 mg divas reizes
diena)

Sakvinavira AUC 4 1 %
Sakvinavira Cpax ¥ 7 %
Sakvinavira Cpin <

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

- Delavirdins
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru nav pétita.

- Delavirdins
(nekombingts
sakvinavirs)

- Sakvinavira AUC 1 348 %.
Dati par Sadas kombinacijas nekaitigumu ir
ierobezoti, un dati par iedarbigumu nav
pieejami. Neliela provizoriska pétijuma
hepatocelularo enzimu limenis paaugstinajas
13 % pacientu pirmajas nedglas, kad tika
lietota delavirdina un sakvinavira
kombinacija (6 %, 3. vai 4. pakape).

- Japaraksta 8adu
kombinaciju, biezi
janosaka
hepatocelularas
parmainas.

Efavirenzs, 600 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs
1600/200 mg diena, vai
sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena, vai
sakvinavirs/ritonavirs
1200/100 mg diena)

Sakvinavirs <
Efavirenzs &

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

- Nevirapins - Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru nav pétita.
(sakvinavirs/ritonavirs)
- Nevirapins - Sakvinavira AUC { 24 % -Devas pielagosana

(nekombingts
sakvinavirs)

Nevirapina AUC <

nav nepiecieSama.

HIV proteazes inhibitori (P1)

Atazanavirs 300 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1600/100 mg diena)

Sakvinavira AUC 1 60 %

Sakvinavira Cpax 1 42 %

Ritonavira AUC 1 41 %

Ritonavira Crmax T 34 %

Atazanavirs <

Kliniskie dati par sakvinavira/ritonavira
1000/100 mg divas reizes diena un atazanavira
kombinaciju nav pieejami.

Kontrindicets
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespejamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Fosamprenavirs,

700 mg divas reizes diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Sakvinavira AUC { 15 %

Sakvinavira Cpay + 9 %

Sakvinavira Cpi, ¥ 24 % (atlikust koncentracija
parsniedz efektivas terapijas merka
robezvertibu.)

Invirase/ritonavira
devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

- Indinavirs
(sakvinavirs/ritonavirs

)

- Ritonavirs neliela deva paaugstina indinavira
koncentraciju.

Paaugstinata
indinavira
koncentracija var
izraisit nefrolitiazi.




Zales péc terapeitiskas
nozares (pétijuma
lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba
uz vienlaicigu
lietoSanu

- Indinavirs, 800 mg tris
reizes diena
(sakvinavirs
vienreizgjas 600—
1200 mg devas veida)

- Sakvinavirs, AUC 1 4,6-7,2 reizes
Indinavirs <>
Dati par $adas kombinacijas nekaitigumu un
iedarbigumu nav pieejami. Atbilstigas devas
Sai kombinacijai nav noteiktas.

Lopinavirs/ritonavirs,
400/100 mg divas reizes
diena (sakvinavirs,

1000 mg divas reizes
diena kombinacija ar 2

Sakvinavirs <>

Ritonavirs 4 (efektivitate, lietojot ka lidzekli
kombing$anai, nemainas).

Lopinavirs <> (pamatojoties uz ieprieks veiktu
salidzinajumu ar nekombingtu lopinaviru)

Kontrindicets
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespejamas dzivibu
apdraudo3as aritmijas

vai 3 NRTI) del (skatit 4.3. un 4.4.

apaksSpunktu).

- Nelfinavirs 1250 mg -Sakvinavira AUC 1 13% Kombinacija nav
divas reizes diena (90% TI: 27 - 741) ieteicama.
(sakvinavirs/ritonavirs | Sakvinavira Cpax T 9%

1000/100 mg divas (90% TI: 27 - 917)

reizes diena) Nelfinavira AUC | 6%
(90% TI: 28] - 227)
Nelfinavira Cnax | 5%
(90% TI: 23] - 167)

- Nelfinavirs 750 mg tris | - Sakvinavira AUC 1 392% - Cetrdaliga terapija
reizes diena Sakvinavira Crax T 179% ar sakvinavira
(nekombingts Nelfinavira AUC 1 18% mikstajam
sakvinavirs 1200 mg Nelfinavira Cpax <> kapsulam un
tris reizes diena) nelfinaviru, kam

pievienoti divi
nukleozidu
reversas

transkriptazes
inhibitori, panak
ilgaku atbildi
(pagarinas laiks
Iidz virologiskajam
recidivam), neka
trisdaliga terapija
ar vienu no
proteazes
inhibitoriem.Vienl
aiciga nelfinavira
un sakvinavira
miksto kapsulu
lietoSana izraisija
merenu caurejas
gadijumu biezuma
palielinasanos.




Zales péc terapeitiskas
nozares (pétijuma
lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba
uz vienlaicigu
lietoSanu

Ritonavirs, 100 mg divas
reizes diena
(sakvinavirs, 1000 mg
divas reizes diena)

Sakvinavirs 1

Ritonavirs <>

Ar HIV inficétiem pacientiem Invirase vai
sakvinavira mikstas kapsulas kombinacija ar
ritonaviru 1000/100 mg deva divas reizes diena
nodroSina sakvinavira sistemisku iedarbibu
vairak neka 24 stundu garuma, Kkas ir tikpat vai
ilgak, ka lietojot sakvinavira mikstas kapsulas
1200 mg deva tris reizes diena (skatit 5.2.
apakspunktu).

St ir apstiprinata
kombinaciju shema.
Devas pielagoSana
netiek ieteikta.

Tipranavirs/ritonavirs
(sakvinavirs/ritonavirs)

Sakvinavira Cpi, ¥ 78 %

Dubulti kombingta proteazes inhibitoru
kombinéta terapija HIV-pozitiviem
pieauguSajiem, kam izméginata dazada veida
terapija.

Tipranaviru un
ritonaviru nelielas
devas kombinacija ar
sakvinaviru/ritonaviru
lietot neiesaka. Ja Sadu
kombinaciju uzskata
par nepiecieSamu, loti
ieteicams kontrolét
sakvinavira
koncentraciju plazma.

HIV sapliSanas inhibitori

Enfuvirtids
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Sakvinavirs <>

Enfuvirtids <

Kliniski nozimiga mijiedarbiba netika
konstatéta.

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

HIV CCR5 antagonists

Maraviroks 100 mg divas
reizes diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Maraviroka AUCy;, 1 9,77

Maraviroka Cpax 1 4,78
Sakvinavira/ritonavira koncentracija nav
noteikta, ietekme nav paredzama.

Sakvinavira/ritonavira
deva nav japielago.
Maraviroka deva
jasamazina lidz

150 mg divas reizes
diena, vienlaikus
nodroSinot
uzraudzibu.

Citas zales

Alfal-adrenoceptoru antagonists

Alfuzosins

Paredzams, ka vienlaiciga alfuzosina un
sakvinavira/ritonavira lietoSana var paaugstinat
alfuzosina koncentraciju plazma

Kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
kontrindicéts, jo var
palielinaties alfuzosina
koncentracija, kas
savukart var izraisit
hipotensiju.
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Antiaritmiskie lidzek/i

Bepridils

Lidokains (sistemiski lietojot)
Hinidins

Hidrohinidins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata bepridila, sistemiski
lietota lidokaina, hinidina vai
hidrohinidina koncentracija.

Kontrindicéti
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespgjamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Amiodarons,
flekainids,
propafenons
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata amiodarona,
flekainida vai propafenona
koncentracija.

Kombinacija ar
sakvinaviru/ritonaviru
kontrindicéta
iesp&jami dzivibai
bistamas kardialas
aritmijas de]

(skatit 4.3.
apakspunktu).

Dofetilids (sakvinavirs/ritonavirs)

Lai gan nav veikti specifiski
petijumi, Invirase/ritonavira
vienlaiciga lietoSana ar zalem, ko
galvenokart metabolizé CYP3A4,
var palielinat So zalu
koncentraciju plazma.

Kontrindicets
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespejamas dzivibu
apdraudo3as aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Ibutilids
Sotalols
(sakvinavirs/ritonavirs)

Kontrindicéti
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespejamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Antikoagulanti

Varfarins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Var mainities varfarina
koncentracija.

leteicams kontrolét
INR (starptautisko
normaliz&to attiecibu).

Pretkrampju lidzek/i

- Karbamazepins - Mijiedarbiba ar

- Fenobarbitals Invirase/ritonaviru nav pétita.

Fenitoins

(sakvinavirs/ritonavirs)

- Karbamazepins - Sis zales induce CYP3A4
Fenobarbitals un tadgjadi var pazeminat
Fenitoins sakvinavira koncentraciju.

(nekombingts sakvinavirs)
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Antidepresanti

Tricikliskie antidepresanti
(piem., amitriptilins, imipramins)
(sakvinavirs/ritonavirs)

Invirase/ritonavirs var paaugstinat
triciklisko antidepresantu
koncentraciju.

Kontrindicgti
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespgjamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

- Nefazodons
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar
sakvinaviru/ritonaviru nav
noverteta.

- Nefazodons
(nekombingts sakvinavirs)

- Nefazodons inhibé
CYP3AA4. Var bat paaugstinata
sakvinavira koncentracija.

-Kombinacija nav
ieteicama

Trazodons
(ritonavirs)

Trazodona koncentracija plazma
var palielinaties.

P&c trazodona un ritonavira
vienlaikus lietoSanas novérotas
§adas blakusparadibas — slikta
dasa, reibonis, hipotensija un
sinkope.

Kontrindic&ts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespgjamas dzivibu
apdraudoSas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Lidzek/i pret podagru

Kolhicins

Sakara ar to, ka proteazes inhibitors
kave P-gp un/vai CYP3A4,
paredzams, ka vienlaiciga kolhicina
un sakvinavira/ritonavira lietoSana
var paaugstinat kolhicina
koncentraciju plazma.

Ta ka iespejama ar
kolhicina lietoSanu
saistita toksicitate
(neiromuskulars
bojajumi, ieskaitot
rabdomiolizi)
vienlaiciga ta
lietoSana ar
sakvinaviru/
ritonaviru nav
ieteicama, it 1paSi
pacientiem ar nieru
vai aknu darbibas
traucgjumiem (skatit
4.4. apakSpunktu)

Antihistamini

Terfenadins
Astemizols
(sakvinavirs/ritonavirs)

Terfenadina AUC 1, kam ir saistiba
ar QTc intervala pagarinajumu.
lesp€jama Iidziga mijiedarbiba ar
astemizolu.

Terfenadins un
astemizols ir
kontrindicéti, lietojot
kombingtu vai
nekombingtu
sakvinaviru (skatit
4.3. apak3punktu).

Mizolastins
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Kontrindicéts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba
uz vienlaicigu
lietoSanu

Pretinfekcijas lidzek/i

-Klaritromicins
(sakvinavirs/ritonavirs)

-Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
nav pétita.

-Klaritromicins, 500 mg divas reizes
diena

(nekombingts sakvinavirs, 1200 mg tris
reizes diena)

-Sakvinavira AUC 1 177 %
Sakvinavira Cmax 1 187 %
Klaritromicina AUC 1 40 %
Klaritromicina Cmax 1 40 %

-Kontrindicéts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespgjamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

-Eritromicins
(sakvinavirs/ritonavirs)

-Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
nav pétita.

-Kontrindicets
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

-Eritromicins,

250 mg cetras reizes diena
(nekombingéts sakvinavirs, 1200 mg tris
reizes diena)

-Sakvinavira AUC 1 99 %
Sakvinavira Cmax 1 106 %

-Devas pielagoSana
nav nepiecieSama.

Fuzidinskabe
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Nav pétita. Fuzidinskabes un
Invirase/ritonavira vienlaikus
lietoSana var palielinat plazma gan
fuzidinskabes, gan
sakvinavira/ritonavira
koncentraciju.

- Streptogramina antibiotikas
(sakvinavirs/ritonavirs)

-Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
nav pétita.

- Streptogramina antibiotikas
(nekombingts sakvinavirs)

-Streptogramina antibiotikas,
pieméram,
kvinupristins/dalfopristins, inhibé
CYP3A4. Var bit paaugstinata
sakvinavira koncentracija.

-leteicams kontrolet
sakvinavira
toksicitati.

-Halofantrins
Pentamidins
Sparfloksacins

(sakvinavirs/ritonavirs)

-Kontrindicéti
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudo3as aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

PretseniSu lidzek{i

Ketokonazols, 200 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs, 1000/100 mg
divas reizes diena)

Sakvinavira AUC <
Sakvinavira Cpma <
Ritonavira AUC <
Ritonavira Cya <>
Ketokonazola AUC 1 168 %
(90 % TI 146-193 %)
Ketokonazola Crax 1 45 %

Ja sakvinaviru/ritonaviru
kombing ar <200 mg
ketokonazola diena, devas
pielago$ana nav
nepiecieSama. Lielas
devas ketokonazolu

(> 200 mg diena)
neiesaka.

- ltrakonazols
(sakvinavirs/ritonavirs)

(90 % TI1 32-59 %)
- Mijiedarbiba ar

Invirase/ritonaviru nav pétita.

- Itrakonazols
(nekombingts sakvinavirs)

- Itrakonazols ir mereni stiprs
CYP3A4 inhibitors.
lespg&jama mijiedarbiba.

leteicams kontrolét
sakvinavira toksicitati.

Flukonazols/mikonazols
(sakvinavirs/ritonavirs)

Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.

Antimikobakteriali lrdzek/i

Rifampicins, 600 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs, 1000/100 mg
divas reizes diena)

Kliniskaja petijjuma pec 1-

5 $adas kombinacijas lietoSanas
dienam 11 no 17 (65 %)
veseliem brivpratigajiem radas
smaga hepatocelulara toksicitate
ar transaminazu limena
pieaugumu, pat > 20 reizu
parsniedzot normas robezu.

Rifampicins kombinacija
ar Invirase/ritonaviru ir
kontrindicéts

(skatit 4.3 apakSpunktu).

Rifabutins, 150 mg vienu reizi

3 dienas

(sakvinavirs/ritonavirs, 1000/100 mg
divas reizes diena) veseliem
brivpratigiem

Sakvinavira AUCq.1; 4 13%
(90% TI: 31 - 91)
Sakvinavira Cpay v 15%
(90% TI: 324 - 71)
Ritonavira AUCy.1», &
(90% TI: 104 - 91)
Ritonavira Cyax <>

(90% TI: 84 - 71)

Rifabutina aktivas frakcijas*
AUCy.7, 1 134%

(90% T1 109%-162%)
Rifabutina aktivas frakcijas*
Crmax T 130%

(90% T1 98%-167%)
Rifabutina AUCy.72 1 53%
(90% TI1 36%-73%)
Rifabutina Cpax 1 86%

(90% TI1 57%-119%)

* Rifabutina + 25-0O-
dezacetilrifabutina metabolita
summa

Lai noverstu iespejamu
rifabutina rezistences
attistibu pacientiem ar
vienlaikus TB un HIV
infekciju, ieteicama
rifabutina deva ir 150 mg
katru otro dienu vai tris
reizes nedgla, nemainot
sakvinavira/ritonavira
devu (1000/100 mg divas
reizes diena)

Sakara ar paredzamu
rifabutina iedarbibas
pastiprinasanos, ieteicams
kontrolét neitropéniju un
aknu enzimu limeni.
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Antipsihotiskie lzdzek/i

Kvetiapins

Ta ka sakvinavirs/ritonavirs
inhibé CYP3A, kvetiapina
koncentracija var
paaugstinaties.

Invirase un kvetiapina
vienlaiciga lietosana ir
kontrindicéta, jo tas
rezultata var
pastiprinaties ar
kvetiapinu saistita
toksicitate. Paaugstinata
kvetiapina koncentracija
plazma var izraisit
komu.

Benzodiazepmi

Midazolams vienreizgjas
7,5 mg devas veida (iekskigi)

(sakvinavirs/ritonavirs, 1000/100 mg

divas reizes diena)

Midazolama AUC 1 12,4 reizes
Midazolama Cp.x 1 4,3 reizes
Midazolama ty; 1 no 4,7 h lidz
149 h

Nav pieejami dati par ar
ritonaviru kombinéta sakvinavira
lietoSanu vienlaikus ar
intravenozi ievaditu
midazolamu. Citu CYP3A
modulatoru un i.v. ievadita
midazolama pétijumi lauj domat
par iespéjamu midazolama
koncentracijas palielinasanos
plazma 3-4 reizes.

Invirase/ritonavira un
iekskigi lietojama
midazolama vienlaiciga
lietoSana ir kontrindic&ta
(skatit 4.3 apak3Spunktu).
Vienlaikus lietojot
Invirase un parenterali
ievaditu midazolamu,
jaievero piesardziba.

Ja Invirase lieto
vienlaikus ar parenterali
ievaditu midazolamu,
arsteSanai janotiek
intensivas terapijas nodala
(ITN) vai lidzvertigos
apstaklos, kur tiek
nodroSinata nepartraukta
kliniska uzraudziba un
atbilstiga mediciniska
aprape elposanas
nomakuma un/vai
paildzinatas sedacijas
gadijuma. Jaapsver
iespgja pielagot devu, jo
pasi, ja midazolamu lieto
vairak neka vienu reizi.

Alprazolams
Klorazepats
Diazepams
Flurazepams
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata $o zalu
koncentracija.

Pacienti rapigi janovero
attieciba uz sedacijas
efekta raSanos. Var but
nepiecieSama
benzodiazepina devas
samazinaSana.

Triazolams
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata triazolama
koncentracija.

lespg&jami paildzinatas vai
pastiprinatas sedacijas un
elpoSanas nomakuma
riska de] kombinacija ar
sakvinaviru/ritonaviru Sis
ITdzeklis ir kontrindicets
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Kalcija kanalu blokatori

Felodipins, nifedipins, nikardipins,

diltiazems, nimodipins, verapamils,
amlodipins, nizoldipins, isradipins

(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var bat
paaugstinata 3o zalu
koncentracija.

Jaievero piesardziba un
ieteicams pacientu
klinisks monitorings.

Kortikosterordi

- Deksametazons - Mijiedarbiba ar
(sakvinavirs/ritonavirs) Invirase/ritonaviru nav pétita.
- Deksametazons - Deksametazons inducé - Jalieto piesardzigi.

(nekombingts sakvinavirs)

CYP3A4 un var pazeminat
sakvinavira koncentraciju.

Pacientiem, kuri lieto
deksametazonu,

iespgjama samazinata
sakvinavira iedarbiba.

Flutikazona propionats

50 mkg cetras reizes diena,
intranazala ievadiSana
(ritonavirs, 100 mg divas reizes
diena)

Flutikazona propionats 1
leksgjais kortizols 4 86 %

(90 % T1 82-89 %)

Ja flutikazona propionatu inhalg,
paredzama izteiktaka ietekme. Ir
zinots, ka pacientiem, kuri
sanémusi ritonaviru un
inhaléjamu vai intranazali
ievadamu flutikazona
propionatu, ir radusies sistemiski
kortikosteroidu efekti, tostarp
Kusinga sindroms un virsnieru
nomakums; Sadi efekti iespgjami
art ar citiem kortikosteroidiem,
kuru metabolisms notiek ar P450
3A starpniecibu, pieméram, ar
budezonidu.

Lidz Sim nav zinams, ka lielu
flutikazona devu sistemiska
iedarbibas ietekme ritonavira
koncentraciju plazma.

Kombingta sakvinavira un
flutikazona propionata, un
citu kortikosteroidu, kuru
metabolisms norit ar P450
3A starpniecibu (piem.,
budezonids), vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama, ja
vien iespgjamais
ieguvums no terapijas
neatsver sisteémisko
kortikosteroidu efektu
risku (skatit 4.4.
apakSpunktu).Jaapsver
iesp&ja samazinat
glikokortikosteroidu devu,
nodroSinot vietgjo un
sistemisko kortikosteroidu
efektu monitoringu, vai
pareja uz tada
glikokortikosteroida
lietoSanu, kas nav
CYP3A4 substrats (piem.,
beklometazons).

Ja glikokortikosteroidu
lietoSanu partrauc, var bit
javeic pakapeniska devas
samazinaSana ilgaka laika
perioda.

Endotelina receptoru antagonisti

Bosentans

Nav pétits. Vienlaiciga
bosentana un
sakvinavira/ritonavira lietoSana
var palielinat bosentana
koncentraciju plazma un
samazinat sakvinavira/ritonavira
koncentraciju plazma.

Var biit nepiecieSama
bosentana devas
pielagoSana Kad
bosentans ordinéts
vienlaikus ar
sakvinaviru/ritonaviru,
jakontrolg, ka pacients
panes bosentanu.
leteicams kontrolét ari
pacienta HIV arsteSanas
efektivitati.
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Zales, kas ir P-glikoproteina substrati

Uzpirkstites glikozidi

Digoksins, viena 0,5 mg

deva

(sakvinavirs/ritonavirs, 1000/100 mg
divas reizes diena)

Digoksina AUCq.7, 1 49 %
Digoksina Cax T 27 %

Laika gaita digoksina
koncentracija var maintties. Ja
pacientiem, kuri jau tiek arstéti
ar digoksinu, uzsak lietot
sakvinaviru/ritonaviru,
paredzama digoksina
koncentracijas izteikta
palielinasanas.

Vienlaicigi lietojot
Invirase/ritonaviru un
digoksinu, jaievero
piesardziba. Jakontrole
digoksina koncentracija
seruma un, ja
nepiecieSams, jaapsver
iespeja samazinat
digoksina devu.

Histamina H, receptoru antagonisti

- Ranitidins - Mijiedarbiba ar
(sakvinavirs/ritonavirs) Invirase/ritonaviru nav pétita.
- Ranitidins - Sakvinavira AUC 1 67 % | - Uzskata, ka Sads

(nekombingts sakvinavirs)

pieaugums nav kliniski
nozimigs. Sakvinavira
devas pielagosana netiek
ieteikta.

HMG CoA reduktazes inhibitori

Pravastatins
Fluvastatins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Mijiedarbiba nav pétita.
Pravastatina un fluvastatina
metabolisms nav atkarigs no
CYP3A4. Nevar izslegt
mijiedarbibu, kas saistita ar

transporta olbaltumvielu ietekmi.

Mijiedarbiba nav zinama.
Ja alternativa terapija nav
pieejama, lietojiet,
nodrosinot rapigu
monitoringu.

Simvastatins
Lovastatins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Simvastatins 11

Lovastatins 11

Koncentracija plazma liela méra
ir atkariga no CYP3A4
metabolisma.

Paaugstinata simvastatina
un lovastatina
koncentracija ir bijusi
saistita ar rabdomiolizi.
So zalu lieto3ana kopa ar
Invirase/ritonaviru ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Atorvastatins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Atorvastatina metabolisms ir
mazak atkarigs no CYP3A4.

Lietojot kopa ar
Invirase/ritonaviru, jalieto
mazaka iespgjama
atorvastatina deva un
pacients rapigi janovero
attieciba uz miopatijas
pazimeém/simptomiem
(muskulu vajums, sapes
muskulos, paaugstinats
kreatinkinazes limenis
plazma).

Iméansupresanti

Ciklosporins Lietojot vienlaikus ar Ja imansupresantus lieto
Takrolims Invirase/ritonaviru, var but vienlaikus ar
Rapamicins vairakkart paaugstinata 5o zalu Invirase/ritonaviru,

(sakvinavirs/ritonavirs)

koncentracija.

nepiecieSams rapigs zalu
terapeitiskais
monitorings.
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

llgstoSas darbibas beta2-adrenoreceptoru agonisti

Salmeterols

Paredzams, ka vienlaiciga
salmeterola un
sakvinavira/ritonavira lietoSana
var paaugstinat salmeterola
koncentraciju plazma.

Kombinéta lietoSana
nav ieteicama, jo var
palielinat ar
salmeterola lietoSanu
saistito
kardiovaskularo
blakusparadibu risku,
tostarp QT intervala
pagarinasanos,
paatrinatu sirdsdarbibu
un sinus tahikardiju.

Narkotiski pretsapju lidzek/i

Metadons, 60-120 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs, 1000/100 mg
divas reizes diena)

Metadona AUC
(90 % T1 9 -29 %)
Nevienam no 12 pacientiem
neradas abstinences simptomi.

19 %

Kontrindic&ts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespgjamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Neiroleptiski lzdzek/i

Pimozids
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var bat
paaugstinata pimozida
koncentracija.

Dzivibai bistamas
kardialas aritmijas d&l
Invirase/ritonavirs
kombinacija ar
pimozidu ir
kontrindicéts

(skatit 4.3.
apakSpunktu).

Klozapins
Haloperidols
Mezoridazins
Fenotiazini

Sertindols

Sultoprids

Tioridazins
Ziprazidons
(sakvinavirs/ritonavirs)

Kontrindicgti
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespejamas dzivibu
apdraudo3as aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Peroralie kontraceptivie lzdzek/i

Etinilestradiols
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var bat
pazeminata etinilestradiola
koncentracija.

Ja vienlaikus lieto
peroralos
kontraceptivos
Iidzek]us uz estrogenu
bazes, jaizmanto
alternativi vai papildu
kontracepcijas lidzekli.

5. tipa fosfodiesterazes (PDES) inhibitori

- Sildenafils
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

- Sildenafils, 100 mg

(vienas devas veida)

(nekombingts sakvinavirs, 1200 mg tris
reizes diena)

- Sakvinavirs
Sildenafila Cpax T 140 %
Sildenafila AUC 1 210 %
- Sildenafils ir CYP3A4
substrats.

- Kontrindicets
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Vardenafils
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata vardenafila
koncentracija.

Kontrindicéts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Tadalafils
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var bt
paaugstinata tadalafila
koncentracija.

Kontrindicéts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudo3as aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Protonu sizkpa inhibitori

Omeprazols, 40 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs, 1000/100 mg
divas reizes diena)

Sakvinavira AUC 1 82 %

(90 % TI 44-131 %)

Sakvinavira Cpax 1 75 %
(90 % T1 38-123 %)
Ritonavirs <>

Kombinacija nav
ieteicama.

Citi protonu siikna inhibitori
(sakvinavirs/ritonavirs, 1000/100 mg
divas reizes diena)

Dati par Invirase/ritonavira un citu
protonu sakna inhibitoru
vienlaicigu lietoSanu nav
pieejami.

Kombinacija nav
ieteicama.

Citi lzdzek/i

Melna rudzu grauda alkaloidi (piem.,
ergotamins, dihidroergotamins,
ergonovins un metilergonovins)
(sakvinavirs/ritonavirs)

Invirase/ritonavirs var pastiprinat
melna rudzu grauda alkaloidu
iedarbibu un lidz ar to palielina
akatas melna rudzu grauda
toksicitates iespgjamibu.

Invirase/ritonavira un
melna rudzu grauda
alkaloidu vienlaiciga
lietoSana ir
kontrindicéta

(skatit 4.3.
apakspunktu).

- Greipfratu sula
(sakvinavirs/ritonavirs)

-Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.

- Greipfratu sula
(vienas devas veida)
(nekombingts sakvinavirs)

- Sakvinavirs 1 50 % (normala
stipruma greipfratu sula)

- Sakvinavirs 1 100%

(dubulta stipruma greipfratu sula)

- Uzskata, ka Sads
pieaugums nav kliniski
nozimigs. Devas
pielago$ana nav
nepiecieSama.

- Kiploku kapsulas
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.
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Zales péc terapeitiskas nozares
(petijuma lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

- Kiploku kapsulas

(deva aptuveni pielidzinama divam 4 g
kiploku galvinam diena)

(nekombingts sakvinavirs, 1200 mg tris
reizes diena)

- Sakvinavira AUC { 51 %
Sakvinavira Cyough ¥ 49 %
(8 stundas péc zalu lietoSanas)
Sakvinavira Cpa ¥ 54 %

- Pacienti, kuri
tiek arsteti ar
sakvinaviru, nedrikst
lietot kiploku kapsulas,
jo pastav risks, ka
pazeminas viena vai
vairaku antiretrovirusu
terapijas komponentu
koncentracija plazma
vai zad virologiska
atbildes reakcija un var
rasties rezistence.

- Asinszale
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.

- Asinszale
(nekombingts sakvinavirs)

- Vienlaikus lietojot augu valsts
Iidzek]us no asinszales
(Hypericum perforatum),
iespéjama pazeminata
sakvinavira koncentracija
plazma. Cglonis tam ir zales
metaboliz&joso enzimu un/vai
transporta proteinu indukcija,
ko izraisa asinszale.

- Vienlaikus ar
Invirase nedrikst lietot
augu valsts lidzeklus,
kuru sastava ir
asinszale. Ja pacients
jau lieto asinszali,
partraucot tas lietoSanu,
parbaudiet virusu
daudzumu un, ja
iespgjams, sakvinavira
koncentraciju.
Partraucot lietot
asinszali, sakvinavira
ITmenis var
paaugstinaties, un var
bat nepiecieSama
sakvinavira devas
pielagoSana. Asinszales
inducgjosa darbiba var
turpinaties vismaz

2 nedglas pec terapijas
partraukSanas.

Cita iespejama mijiedarbiba
Zales, kas ir CYP3A4 substrati

Piem., dapsons, dizopiramids, hinins,
fentanils un alfentanils
(nekombingts sakvinavirs)

Lai gan specializ&ti petijumi nav
veikti, Invirase/ritonavira
lietoSana vienlaikus ar zalem,
kas galvenokart tiek
metabolizétas ar CYP3A4
starpniecibu, var paaugstinat $o
zalu koncentraciju plazma.

Kontrindicets
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Zales kupga-zarnu trakta traucejumu noversanai

Metoklopramids

Nav zinams, vai zales, kas
samazina gastrointestinala
tranzita laiku, var pazeminat
sakvinavira koncentraciju
plazma.

Cisaprids
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lai gan nav veikti specifiski
pétijumi, Invirase/ritonavira
vienlaiciga lietoSana ar zalem,
ko galvenokart metabolize
CYP3AA4, var palielinat So zalu
koncentraciju plazma.

Kontrindicéts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas nozares Mijiedarbiba leteikumi attieciba uz

(petijuma lietota Invirase deva) vienlaicigu lietoSanu
Difemanils Kontrindicéts
(sakvinavirs/ritonavirs) kombinacija ar

Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Vazodilatatori (periferie)

Vinkamins i.v. Kontrindicéts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas
del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Atsifrejums: ¥ samazinats, 1 palielinats, <> bez izmainam, 11 batiski palielinats.
4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro3ana ar kriiti

Gratnieciba: Eksperimentalos pétijumos ar dzivniekiem nav konstatéta tieSa vai netieSa nelabvéliga
ietekme uz embrija vai augla attistibu, gratniecibas gaitu un peri— un postnatalo attistibu. Kliniska
pieredze gratniecém ir nepietiekama. Gratniecém, kas sanémusas sakvinaviru kombinacija ar citiem
pretretrovirusu Iidzekliem, reti noverotas iedzimtas anomalijas, iedzimti defekti un citi traucgjumi (bez
iedzimtam anomalijam). Tomé&r pieejamie dati ir nepietiekami un neliecina par specifisku risku
nedzimuSam bérnam. Sakvinaviru griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iespgjamais guvums
attaisno iesp&jamo risku auglim (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriti:. Nav pieejami dati laboratorijas dzivniekiem vai cilvekiem par sakvinavira
izdaliSanos ar mates pienu. Sakvinavira iesp&jamo nelabveligo ietekmi uz zidaini nevar novertet, un
tadel pirms sakvinavira lietoSanas zidisana ir japartrauc. Lai izvairitos no HIV parneSanas, ar HIV
inficetam sievietém vispar nav ieteicams zidit bernu.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Invirase var bit neliela ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Arstesanas
laika ar Invirase zinots par reiboni, nogurumu un redzes trauc&jumiem. Nav veikti p&tijumi par ietekmi
uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma ipasibu kopsavilkums

Pieejams ierobezots daudzums datu no diviem kliniskiem pétijumiem, kuros 311 pacientiem pétija
sakvinavira miksto kapsulu (1000 mg divreiz diena) droSumu, lietojot kombinacija ar mazu ritonavira
devu (100 mg divreiz diena) vismaz 48 nedglas.

Visbiezak zinotas blakusparadibas, kuram ir vismaz iespgjama saistiba ar ritonavira un sakvinavira
kombingéto terapiju (t.i., nevélamas blakusparadibas) bija: slikta disa, caureja, nespeks, vemsana,

meteorisms un sapes vedera.

Vissmagakas aprakstitas blakusparadibas (3. un 4. pakapes) bija anémija, cukura diabéts, caureja,
slikta daSa, vemS3ana, iegata lipodistrofija un nespeks.
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Lai uzzinatu vairak ieteikumu par devas pielago$anu un informaciju par ar zalu lietoSanu saistitam
ritonavira un citu ar sakvinaviru kombinacija lietoto zalu blakusparadibam, arstam jaskatas katra 5a

Iidzekla zalu apraksts.

b. Blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula ir apkopotas blakusparadibas, kas radas divos pivotalajos pétijumos, vismaz 48 nedglas
lietojot sakvinavira mikstas kapsulas (1000 mg divreiz dienas) kombinacija ar mazu ritonavira devu
(100 mg divreiz diena). Noraditas ir ar batiskas un nebatiskas blakusparadibas, kas minétas
pecregistracijas spontanos zinojumos, kuram nevar izslégt ceélonisku saistibu ar sakvinaviru.

Nevélamas blakusparadibas noraditas saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju. Sastopamibas
grupas saskana ar MedDRA klasifikaciju: loti bieZi (> 1/10), bieZi (> 1/100 lidz < 1/10), retak
(= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar

noteikt p&c pieejamiem datiem).

2. tabula: Blakusparadibu un nozimigu laboratorisko novirzu sastopamiba kliniskos p&tijumos un
pecregistracijas laika pieaugusiem pacientiem

Organu sistema
Reakcijas sastopamibas biezums

Blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Loti biezZi Trombocitu skaita samazina$anas

Biezi Angémija, hemoglobina limena pazeminasanas,
limfocitu skaita samazinaSanas, leikocitu skaita
samazinaSanas

Retak Neitropénija

Acu bojajumi

Retak | Redzes traucgjumi

Imzngs sistemas traucejumi

BieZi | Paaugstinata jutiba

Vielmaizas un uztures traucéjumi

Loti biezi Paaugstinats holesterina Iimenis asinis,
paaugstinats trigliceridu limenis asinis

BieZi Cukura diabéts, anoreksija, palielinata estgriba

Retak Samazinata &stgriba

Psihiskie traucéjumi

BieZi | Samazinata dzimumtieksme, miega traucgjumi

Nervu sistemas traucejumi

BieZi Parestézijas, periféera neiropatija, reibonis, garsas
sajutas traucgjumi, galvassapes

Retak Miegainiba, krampji

ElpoSanas sistemas traucejumi, krizSu kurvja un videnes slimibas

BieZi | Dispnoja

Kugga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi Caureja, slikta dasa

BiezZi Vem3ana, védera uzpasanas, vedersapes, sapes
vedera aug3dala, aizcietéjums, sausa mute,
dispepsija, atraugas, meteorisms, sausas ltpas,
miksti izkarngjumi

Retak Pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Loti biezi

Paaugstinats alaninaminotransferazes limenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes limenis,
paaugstinats zema blivuma lipoproteinu limenis
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Organu sistema Blakusparadibas

Reakcijas sastopamibas biezums

Biezi Paaugstinats bilirubina limenis asinis,
paaugstinats amilazes limenis asinis

Retak Hepatits, dzelte

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

BieZi Paaugstinats kreatinina limenis asinis

Retak Nieru darbibas traucejumi

Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi legta lipodistrofija, alopécija, sausa ada,
ekzéma, lipoatrofija, nieze, izsitumi

Retak Stivensa-Dzonsona sindroms, bullozs dermatits

Skeleta-musku/u un saistaudu sistemas bojajumi

BieZi | Muskulu spazmas

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Astenija, nespeks, palielinats taukaudu
daudzums, vajums

Retak Glotadu c¢ulas

c. Atsevidku blakusparadibu apraksts

Pacientiem, kuri sanem proteazes inhibitorus, zinots par cukura diab&tu vai hiperglikémiju, daZreiz ar
ketoacidozi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kombingta pretretrovirusu terapija ir saistita ar organisma tauku parsadali (lipodistrofiju) HIV
inficétiem pacientiem, ietverot periféro un sejas zemadas tauku zudumu, palielinatu intraabdominalo
un visceralo tauku daudzumu, krasu hipertrofiju un tauku uzkrasanos kakla mugurpusg (bifela kupris).

Kombingta pretretrovirusu terapija ir saistita ar tadam metaboliskam patologijam ka
hipertrigliceridémija, hiperholesterinemija, insulina rezistence, hiperglikémija un hiperlaktatémija
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Sapemti zinojumi par pastiprinatu asinosanu, tostarp spontaniem asinsizplidumiem ada un
hemartrozém ar proteazes inhibitoriem arstetiem A un B tipa hemofilijas slimniekiem (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Lietojot proteazes inhibitorus, 1pasi kombinacija ar nukleozidu analogiem, zinots par palielinatu KFK
[imeni, mialgiju, miozitu un rabdomiolizi.

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, ipasSi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai kombingtas pretretrovirusu terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas bieZzums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imandeficitu kombingtas pretretrovirusu terapijas (KPRT)
sak8anas bridi iesp&jama iekaisuma reakcija uz asimptomatiskam vai atlieku oportanistiskam
infekcijam. Par autoimtiniem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba) arT ir sanemti zinojumi; tomer
laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus menesus pec
terapijas uzsakSanas (skatit 4.4 apakSpunktu).

d. Pediatriska populdacija

Pieejams ierobezots daudzums droSuma datu no bérniem veikta pétijuma (NV20911, n=18), kura
b&érniem vecuma no 4 méneSiem lidz 6 gadiem pétija sakvinavira cieto kapsulu (50 mg/kg divreiz
diena, neparsniedzot 1000 mg divreiz diena) droSumu, lietojot kombinacija ar mazu ritonavira iekskigi
lietojama Skiduma devu (3 mg/kg divreiz diena, ja kermena masa ir no 5 Iidz < 15 kg, 2,5 mg/kg
divreiz diena, ja kermena masa ir no 15 lidz 40 kg, un 100 mg divreiz diena, ja kermena masa ir >

40 kg).
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Cetriem pacientiem petijuma radas piecas blakusparadibas, kuras uzskatija par saistitam ar petijuma
veikto arsteSanu. Sis reakcijas bija vemSana (tris pacientiem), sapes vedera (vienam pacientam) un
caureja (vienam pacientam). Negaiditas blakusparadibas $aja pétijuma nenoveéroja.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zaju
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

49. Pardozésana

Ir maz pieredzes par sakvinavira pardozesanu. Ja viena paSa sakvinavira akita vai hroniska
pardozeSana neradija lielas komplikacijas, tad kombinacija ar citiem proteazes inhibitoriem novéroti
Sadi pardozeSanas simptomi un pazimes: vispargjs vajums, nogurums, caureja, slikta dasa, vemsana,
matu izkriSana, sausums mutg, hiponatriemija, kermena masas samazinasanas un ortostatiska
hipotensija. Sakvinavira pardozéSanai nav specifiska antidota. Sakvinavira pardozé3anas arsteSanai
jaietver vispargji atbalstosi pasakumi, art vitalas funkcijas un EKG kontrole un pacientu kliniska
stavokla noveéroSana. Ja tas indicets, javeic turpmakas uzsiikSanas novérSana. Ta ka sakvinavirs stipri
saistas ar olbaltumiem, maz ticams, ka ar dializes palidzibu varétu izvadit nozimigu aktivas vielas
daudzumu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzeklis, ATK kods: JO5A EO1.

Darbibas mehanisms: HIV proteaze ir svarigs virusu enzims, kas nepiecieSams specifiskai virusa gag
un gag-pol poliproteinu SkelSanai. Sakvinavirs selektivi inhibé HIV proteazi, tadgjadi noversot
infekciozu nobriedusu virusu dalinu veido$anos.

QT un PR intervala pagarinaSanas elektrokardiogramma: Invirase/ritonavira terapeitisko

(1000/100 mg divas reizes diena) un supraterapeitisko (1500/100 mg divas reizes diena) devu ietekme
uz QT intervalu tika veérteta cetrvirzienu krustota dubultmaskeéta, ar placebo un aktivo vielu (400 mg
moksifloksacina) kontroleta pétijuma ar veseliem 18 - 55 gadus veciem virieSu un sievieSu dzimuma
brivpratigajiem (n = 59). Devu lietoSanas 3. diena tika veikti 20 stundas ilgi EKG mérijumi. 3. diena
ka laika atskaites punkts tika izveleta tadel, ka ieprieksS veikta 14 dienas ilga atkartotu devu
farmakokingtikas péetijuma laika Saja diena tika novérota visspecigaka farmakokingtiska iedarbiba.

3. diena péc terapeitisko un supraterapeitisko devu lieto3anas vidéja Cnax Vertiba bija attiecigi aptuveni
3 un 4 reizes lielaka par vidgjo Cnax VErtibu, kas lidzsvara koncentracijas apstaklos novérota pec
terapeitisko devu lietoSanas pacientiem ar HIV. 3. diena aug$gjais vienpusgjais 95% ticamibas
intervals maksimalajai vidgjai pirmsdevas, péc pétijuma sakuma standartizetai QTcS starpibai
(petijuma specifiskais, péc sirdsdarbibas atruma standartizétais QT) starp aktivas vielas un placebo
lietotaju grupu abam Invirase un ritonavira kombinacijas terapijas grupam bija > 10 ms (rezultatus
skatit 3. tabula). Lai gan Invirase/ritonavira supraterapeitiskajai devai bija raksturiga lielaka ietekme
uz QT intervalu neka Invirase/ritonavira terapeitiskajai devai, nav drosi, ka abu devu gadijuma tika
noverota maksimala ietekme. Terapeitiskas un supraterapeitiskas devas grupas attiecigi 11% un 18%
pacientu QTcS bija starp 450 un 480 ms. P&tijuma laika netika novérota ne QT intervala pagarinasanas
> 500 ms, ne torsades de pointes (skatit ari 4.4. apakSpunktu).
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3. tabula. Veselu brivpratigo maksimala vidgja QTcSas' (ms) petijuma 3. diena terapeitiskas
Invirase/ritonavira devas, supraterapeitiskas Invirase/ritonavira devas un aktivas kontroles
moksifloksacina grupa pétijjuma Thorough QT (TQT)

Terapijas grupa Laiks péc devas | Vidgjais QTcSas |Standartklada | QTcSas augsejais

959%T |

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

1000/100 mg  divas

reizes diena

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

1500/100 mg  divas

reizes diena

Moksifloksacins® 4 stundas 12,18 1,93 15,36

" Pirmsdevas, pec petijuma sakuma korigéta QTcS atvasinata starpiba starp aktivas terapijas un

placebo grupu

~ 400 mg tika lietoti tikai petjjuma 3. diena

Piezime: QTcS $aja petijuma bija QT/RR*** virieSiem un QT/RR®**' sievietem, kas lidzinas
Fridericia korekcijai (QTCF=QT/RR%%).

Saja pétijuma 3. diena tika noverots art PR intervals > 200 ms 40% un 47% pétijuma dalibnieku, kas
Invirase/ritonaviru lietoja attiecigi pa 1000/100 mg divas reizes diena un 1500/100 mg divas reizes
diena. PR intervals > 200 ms tika novérots 3% pétijjuma dalibnieku aktivas kontroles
(moksifloksacina) grupa un 5% placebo grupa. Maksimala vidgja PR intervala parmaina, salidzinot ar
ta vertibu pirms devas lietoSanas pétijuma sakuma, bija 25 ms un 34 ms attiecigi abas Invirase un
ritonavira kombinacijas grupas — pa 1000/100 mg divas reizes diena un pa 1500/100 mg divas reizes
diena (skatit ar1 4.4. apakSpunktu).

Gibonu/stavokla pirms gibona sastopamiba bija lielaka par paredzeto un bieZak tika novérota
sakvinavira terapijas laika (11 no 13 pacientiem). ST p&tijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie,
atrades par Invirase/ritonavira lietoSanu ar HIV inficétiem pacientiem kliniska nozime nav skaidra, bet
jaizvairas no Invirase/ritonavira devu, kas parsniedz 1000/100 mg divreiz diena lietoSanas.

Arstesanas uzsaksanas ietekmi uz QTc intervalu, FK un virusu slodzi, pirmajas 7 arste$anas dienas
izmantojot shemu ar Invirase/ritonavira lietoSanu 500/100 mg devas divreiz diena kombinacija ar
diviem NRTI, bet p&c tam turpmakas 7 dienas lietojot Invirase/ritonaviru 1000/100 mg devas divreiz
diena kombinacija ar diviem NRTI, vértgja nemaskeéta, 2 nedgélas ilga noverodanas pétijuma, kura
piedalijas 23 ar HIV-1 inficgti, ieprieksS nearstéeti pacienti, kuriem tiek uzsakta terapija ar
Invirase/ritonaviru. EKG un FK mérijumus veica 3., 4., 7., 10. un 14. Invirase/ritonavira modificétas
terapijas diena. Primarais mainigais pétijuma bija maksimalas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vidgjo QTcF vertibu pirms zalu lietoSanas (AQTcFdense). Modificéta Invirase/ritonavira shema
samazinaja videjo maksimalo AQTcFdense vertibu pirmaja arsteSanas nedgla salidzinajuma ar to pasu
vertibu veseliem brivpratigajiem, kuri sapéma standarta Invirase/ritonavira shemu pétijuma TQT,

3. diena (4. tabula), pamatojoties uz krustenisku pétijuma salidzinajumu atskiriga populacija. Tikali
diviem no 21 pacienta (9 %) visas pétijuma dienas maksimalas QTcF izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo videjo pirms zalu lietoSanas pec modificetas Invirase/ritonavira shemas lietoSanas ieprieks
nearstétu, ar HIV-1 inficétu pacientu populacija bija >30 ms, un maksimalas vidgjas izmainas visas
petijuma dienas salidzinajuma ar sakotngjo videjo QTcF vertibu pirms zalu lietoSanas bija <10 ms.
Pamatojoties uz krustenisku pétijuma salidzinajumu ar citu populaciju, Sie rezultati liecina, ka
modific&ta Invirase/ritonavira lietoSanas shéma mazina QTc dispoziciju (4. tabula). Tadu pacientu
patsvars Saja petijuma, kuriem zipotais PR intervala pagarinajums bija >200 ms, bija no 3/22 (14%)
(3. diena) lidz 8/21 (38%) (14. diena).

P&c modificetas Invirase/ritonavira shémas sakvinavira ekspozicija pirmaja nedela sasniedza
maksimumu 3. diena un samazinajas Iidz minimumam 7. diena ar ritonavira indukcijas efektu, bet
14. dienas sakvinavira FK raksturlielumi (p&c pilnu Invirase/ritonavira devu lietoSanas otraja nedela)
tuvinajas vesturiski noteiktajam sakvinavira lidzsvara fazes videjam vertibam ar HIV-1 inficétiem
pacientiem (9. tabula). Vidgja Invirase Cmax vértiba ar HIV-1 inficétiem pacientiem modificétas
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Invirase/ritonavira shemas gadijuma pétijuma dienas bija aptuveni par 53-83 % mazaka neka veseliem
brivpratigajiem konstatéta Cmax pétijuma TQT 3. diena. Visiem ieprieks nearstetajiem pacientiem,
kuri sanema modificéto Invirase/ritonavira shemu divu nedglu arstéSanas perioda, noverots pastavigs
HIV-RNS daudzuma samazinajums, kas liecina par HIV virusa nomakumu pétijuma laika.

Modificétas shemas efektivitate ilgtermina nav verteta.

4. tabula. Kopsavilkums par elektrokardiogrammas raksturlielumiem péc modificétas
Invirase/ritonavira shemas lietoSanas ieprieks$ nearstetiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, kuriem tiek
uzsakta arstéSana ar Invirase/ritonaviru

Raksturlielums 3.diena | 4.diena | 7.diena | 10.diena 14. diena | Pétijums
500/100 | 500/100 | 500/100 | 1000/100 1000/100 | TQT
mg mg mg mg mg 3. diena*
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) (n=57)
Vidgja maksimala 3,26 £ 0,52+ 7,13+ 11,97 + 7,48 £ 32,2+
AQTcF  _ vertiba, ms | 7,01 9,25 7,36 11,55 8,46 13,4
(SN)
Pacienti, kam 0 0 0 2/21(9%) | O 29/57
maksimala AQTcF dense (51%)
vertiba bija >30 ms
(%)

*Vesturiskie dati no Thorough QT pétijuma ar veseliem brivpratigajiem.

Pretvirusu darbiba in vitro: Sakvinavirs demonstré pretvirusu darbibu pret virkni HIV-1 laboratorijas
celmu un Klinisku izolatu ar tipiskiem ECsq un ECgp lielumiem attiecigi 1 — 10 nM un 5 — 50 nM
robezas, bez redzamas atskiribas starp B apakstipu un ne-B veidu. AtbilstoSam serumam (50% cilveka
serums) pielagota ECs, ir 25 — 250 nM robeZas. HIV-2 kliniski izolati demonstré ECs, veértibas 0,3 —
2,4 nM robeZas.

Rezistence
Pretvirusu aktivitate atbilstosi sakotnejam genotipam un fenotipam:

Genotipiskas un fenotipiskas kliniskas izlases, kas paredz ar sakvinaviru kopa lietota ritonavira
Klinisku efektivitati, ir iegttas no RESIST 1 un 2 kliniskiem pétijumu retrospektivam analizém un
lielas slimnicu grupas analizem (Marcelin et al 2007).

Sakotngjais sakvinavira fenotips (jutibas parmainas attieciba uz atsauci, PhenoSense Assay) bija
virologiska iznakuma prognostisks faktors. Pirmoreiz tika noverots, ka virologiska atbildes reakcija
samazinas, kad kopgja nobide parsniedza 2,3 reizes; bet virologiska uzlabosanas netika noverota, ja
kopgja nobide parsniedza 12 reizes.

Marcelin et al (2007) identificgja devinus proteazes kodonus (L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T,
L241, 162V, G73S/T, V82A/F/SIT, 184V, L90M), kas bija saistiti ar samazinatu virologisku atbildes
reakciju pret sakvinaviru/ritonaviru (1000/100 mg divreiz diena) 138 ar sakvinaviru nearstétiem
pacientiem. 3 vai vairak mutaciju klatbttne bija saistita ar samazinatu atbildes reakciju pret
sakvinaviru/ritonaviru. Saistiba starp So ar rezistenci pret sakvinaviru saistito mutaciju skaitu un
virologisku atbildes reakciju tika apstiprinata neatkariga kliniska pétijjuma (RESIST 1 un 2), kura bija
ieklauta vairak arstéta pacientu grupa, no kuriem 54% ieprieks bija sapémusi sakvinaviru (p=0,0133,
skatit 5. tabulu). Mutacija G48V, kas ieprieks bija identificgta in vitro ka sakvinavira signattiras
mutacija, sakotngji tika konstatéta virusiem no trim pacientiem, un nevienam no viniem nenovéroja
atbildes reakciju uz arsteSanu.
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5. tabula. Virologiska atbildes reakcija pret sakvinaviru/ritonaviru, kas stratificéta atbilstosi
sakotngjam ar rezistenci pret sakvinaviru saistitu mutaciju skaitam

Ar Marcelin et al (2007) RESIST1 &2
sakvinaviru | ar SQV nearsteti pacienti ar SQV nearsteti/arsteti pacienti
saistitu _ .
rezistences E?ni(ﬁgg; ;Ir;;/'l RNS Sakotngja HIV-1 RNS
mutaciju N=138 . N=114 | limena plazma parmainas
skaits parmaipas 12. - 20 4. nedela
sakuma* nedz}a

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

* Sakvinavira mutaciju skalas mutacijas: L1OF/I/M/R/V, I115A/V, K20I/M/R/T, L241, 162V, G73S/T,
V82A/F/SIT, 184V, L9OM

Klmiski rezultati petijumos, kuros piedalas nearsteti un arsteti pacienti

MaxCminl p&tijuma vairak neka 300 individiem (gan iepriek$ nearstetiem, gan arstetiem ar proteazes
inhibitoriem pacientiem) tika pé&tita droSiba un efektivitate, lietojot 1000 mg sakvinavira miksto
kapsulu un 100 mg ritonavira divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI/nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoriem (NNRT]I), salidzinot ar 800 mg indinavira un 100 mg ritonavira lietoSanu
divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI/NNRTI. Sakvinavira un ritonavira kombinacijai bija
lielaka virusologiska aktivitate, salidzinot ar indinavira un ritonavira grupu, ja izslégSana no ordinétas
terapijas grupas tika uzskatita par virusologisku neveiksmi.

MaxCmin2 pétijuma 324 individiem (gan ieprieks nearstetiem, gan arstetiem ar proteazes inhibitoriem
pacientiem) tika pétita droSiba un efektivitate, lietojot 1000 mg sakvinavira miksto kapsulu un 100 mg
ritonavira divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI/NNRTI, salidzinot ar 400 mg lopinavira un
100 mg ritonavira lietoSanu divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI/NNRTI.
Lopinavira/ritonavira grupa neviens individs nebija lietojis lopinaviru pirms nejausinatas ieklausanas
pétijuma, turpretim sakvinavira/ritonavira grupa 16 individi ieprieks bija lietojusi sakvinaviru.
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6. tabula: Pacientu demografiskie raksturlielumi MaxCminl un MaxCmin2'

MaxCminl MaxCmin2
SQVI/r IDV/r SQVIr LPVI/r
N=148 N=158 N=161 N=163
Dzimums
Virietis 82 % 74 % 81% 76 %
Rase (Balta/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 %
Pretretrovirusu terapiju ieprieks 28 % 22 % 31 % 34 %
nesanemusi (%)
Pl iepriek$ nesanemusi (%) 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 sakuma CD4" $tinu 272 280 241 239
skaits, $iinas/mm? (IQR) (135-420) | (139-453) (86-400) (95-420)
T dati no kliniska p&tijuma zinojuma
7. tabula: 1znakums 48. ned&la MaxCminl un MaxCmin2!
Iznakumi MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDV/r SQVI/r LPVI/r
Sakta noziméta arsteSana, 148 158 161 163
n (%) (94 %) (99 %) (94 %) (98 %)
Partraukta noziméta arstéSana, | 40 64 48 23
n (%) (27 %) (41 %) (30 %) (14 %)
P=0,01 P=0,001
Virologiska neveiksme 36/148 (24 %) | 41/158 (26 %) | 53/161 (33 %) | 29/163 (18 %)
ITT/e*#
P=0,76 P=0,002
Proporcija ar VS < 50 97/144 106/154 90/158 106/162
kopijas/ml 48. nedgla, ITT/e* | (67 %) (69 %) (57 %) (65 %)
P >0,05° P=0,12
Proporcija ar VS < 50 kopijas | 82/104 73/93 84/113 97/138
/ml 48. nedgla, (79 %) (78 %) (74 %) (70 %)
Sanem arsteSanu
P>0,05" P=0,48
Videja CD4 Sunu skaita 85 73 110 106
palielinaanas 48. nedela
($anas/mm®)

*  Abiem pétijumiem: Pacientiem, kas ieklauti p&tijjuma ar VS < 200 kopijas/ml, VF defingta ka
> 200 kopijas/ml. MaxCmin1: Tiem, kas ieklauti petijuma ar VS > 200 kopijas/ml, VF defingta
ka jebkura palielinaSanas > 0,5 logs un/vai VS > 50 000 kopijas/ml 4. nedgla, > 5000 kopijas/ml
12. nedgela vai > 200 kopijas/ml 24. nedgla, vai vélak. MaxCmin2: jebkura palielinaSanas
> 0,5 log specifiska apmeklgjuma; < 0,5 log samazinasanas, ja VS > 200 kopijas/ml 4. nedéla;
< 1,0 log samazinaSanas, salidzinot ar sakumu, ja VS > 200 kopijas/ml 12. nedgla; un VS > 200

kopijas/ml 24. nedgla.

#
+
s

ITT/e = nodoms arstet/arstets
dati no kliniska pétijuma zinojuma
dati no MaxCmin1l publikacijas
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Ar berniem veikto klinisko petzjumu rezultati

Sakvinavira farmakokingtika, lietoSanas droSiba un aktivitate tika vérteta nemaskéta, daudzcentru
petjuma ar 18 berniem vecuma no cetriem menesiem lidz sediem gadiem. ST pétijuma laika
sakvinavirs (no 50 mg/kg divas reizes diena Iidz pieauguso devai jeb 1000 mg divas reizes diena) tika
lietots kombinacija ar ritonavira peroralo Skidumu (kopa ar > 2 ARV terapijas pamatlidzekliem pa

3 mg/kg divas reizes diena berniem ar kermena masu 5 lidz <15 kg, pa 2,5 mg/kg divas reizes diena
bérniem ar kermena masu 15 - 40 kg un pa 100 mg divas reizes diena bérniem ar kermepa masu

> 40 kg). Sie zidaini un mazbérni tika sadaliti divas grupas: ”A” jeb mazaka vecuma grupa bija berni
vecuma no ¢etriem meneSiem lidz diviem gadiem (n = 5), bet "B” jeb lielaka vecuma grupa bija bérni
vecuma no diviem Iidz seSiem gadiem (n = 13).

Lielaka vecuma grupa pacientu skaits, kam virusu slodze 48. nedgla bija < 400 kopijas/ml, bija 11 no
13. Pacientu skaits ar virusus slodzi < 50 kopijas/ml taja pasa perioda bija 9 no 13. CD4 limfocitu
skaits, kas izteikts ka videja procentuala CD4 limfocitu daudzuma palielinaSanas par vidgji 2,97 % &1
paSa 48 nedglas ilga perioda laika. P&tijums bija parak mazs, lai varétu izdarit secinajumus par
klinisko ieguvumu.

5.2. Farmakokingtiskas 1pasibas

Sakvinaviru gandriz pilniba metabolizé CYP3A4. Ritonavirs nomac sakvinavira metabolismu, tadgjadi
palielinot ("pabalstot™) sakvinavira limeni plazma.

Uzsik8andas: HIV inficgtiem pieauguSiem pacientiem Invirase kombinacija ar ritonaviru pa

1000/100 mg divreiz diena 24 stundu laika rada sakvinavira sistemisku ietekmi, kas ir lidziga tai, kada
sasniegta ar sakvinavira mikstajam kapsulam pa 1200 mg trisreiz diena, vai lielaka par to (skat.

8. tabulu). llgstosas arsteSanas laika sakvinavira farmakokingtika ir stabila.

8. tabula: Sakvinavira vidgjais ( % svarstibu koeficients (SK)) AUC, Cpax Un Crin pacientiem péc
vairaku Invirase, sakvinavira miksto kapsulu, Invirase/ritonavira un sakvinavira miksto
kapsulu/ritonavira devu lietoSanas

Arstesana N AUCt AUC 24 Crmax Chin
(ng-h/ml) (ng:h/ml™ | (ng/ml) | (ng/ml)

Invirase (cietas kapsulas) 10 866 (62) 2,598 197 (75) | 75(82)
600 mg trisreiz diena
Sakvinavira mikstas 31 7,249 (85) 21,747 2,181 216 (84)
kapsulas 1200 mg trisreiz (74)
diena
Invirase (tabletes) 22 10,320 20,640 1509 313
1000 mg divreiz diena (2,530-30,327) (355- (70-
+ ritonavirs 4,101) | 1,725)™
100 mg divreiz diena*
(tuksa dasa)
Invirase (tabletes) 22 34,926 69,852 5208 1,179
1000 mg divreiz diena (11,826-105,992) (1,536- (334-
+ ritonavirs 14,369) | 5,176) ™
100 mg divreiz diena*
(edienreize ar augstu tauku
saturu)

T = devu lieto3anas starplaiks, t. i., 8 stundas, lietojot preparatu trisreiz diena, un 12 stundas, lietojot
preparatu divreiz diena

Cmin = doze8anas starplaika beigas konstatéta koncentracija plazma

* noraditi geometriski vidgjie rezultati (min — max)

"iegiits no lietosanas shemam pa tris vai divam reizem diena

™ C i VErtibas
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8 veseliem brivpratigiem, kas sanéma vienu 600 mg Invirase devu (3 x 200 mg cietas kapsulas) pec
apjomigam brokastim, absoltita biopieejamiba bija vidgji 4 % (SK 73 %, diapazons: 1 % - 9 %).
Uzskata, ka zema biopieejamiba saistita ar nepilnigu uzsak3anos un plasu pirma loka metabolismu.
Pieradits, ka kunga pH ir tikai neliela nozime lielaja biopieejamibas pieauguma, kas noverots, lietojot
preparatu kopa ar edienu. Sakvinavira absoltita bipieejamiba, lietojot kopa ar ritonaviru, cilvekam nav
noteikta.

Kombinacija ar ritonaviru Invirase cieto kapsulu un apvalkoto tableSu bioekvivalence tika demonstréta
pec &$anas.

leprieks nearstétiem pacientiem terapija tiek uzskatita par efektivu, ja Cpn ir apm. 50 ng/ml un
AUC,.»4 ir apm. 20 000 ng.h/ml. leprieks arstétiem pacientiem terapija tiek uzskatita par efektivu, ja
Chin ir apm. 100 ng/ml un AUC, 54 ir apm. 20 000 ng.h/ml.

leprieks nearstetiem, ar HIV-1 inficgtiem pacientiem, kuriem tiek uzsakta arsteSana ar
Invirase/ritonaviru, izmantojot modificéto Invirase/ritonavira shemu, kas paredz Invirase 500 mg
lietoSanu divas reizes diena kopa ar ritonaviru 100 mg deva divas reizes diena pirmajas 7 arstesnas
dienas, péc tam turpmakajas 7 dienas palielinot devas lidz Invirase 1000 mg divas reizes diena kopa ar
ritonaviru deva 100 mg divas reizes diena, sakvinavira sistemiska ekspozicija kopuma bija lidziga vai
parshiedza vesturiski noteiktas lidzsvara fazes vertibas ar standarta Invirase/ritonavira terapiju devas
1000 mg/100 mg divreiz diena visas pétijuma dienas (skatit 9. un 8. tabulu).

9. tabula. Kopsavilkums par vidgjiem (CV%) FK raksturlielumiem péc modificétas Invirase/ritonavira
shemas lietoSanas ieprieks nearstetiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, kuriem tiek uzsakta arsteSana ar
Invirase/ritonaviru

Raksturlielu 3. diena 4. diena 7. diena 10. diena 14. diena

ms 500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 mg 1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21)

AUC.1» 27100 (35,7) 20300 (39,9) | 12600 (54,5) | 34200 (48,4) 31100 (49,6)

(ng*h/ml)

Cmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0) 4860 (46,8)

C12 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) 1220 (91,6) 1120 (80,9)

In vitro pétijumos pieradits, ka sakvinavirs ir P—glikoproteina (P-gp) substrats.

Ediena ietekme: Skérsgriezuma pétijuma ar 22 HIV inficgtiem pacientiem, kas tika arstéti ar
Invirase/ritonaviru pa 1000 mg/100 mg divas reizes diena un sanéma tris secigas devas tuksa dasa vai
p&c augstas kalorazas maltites ar augstu tauku saturu (46 g tauku, 1091 kcal), sakvinavira AUCy 1, ,
Chmax Un Cpin VErtibas tuksa dasa bija par apméram 70 % zemakas neka péc maltites ar augstu tauku
saturu. Visi pacienti, iznpemot vienu, sasniedza sakvinavira C., virs terapeitiska sliekSpa (100 ng/ml)
tuk3a dusa. Nebija kliniski nozimigas ritonavira farmakokingtisko ipaSibu atSkiribas to lietojot tuksa
dasa vai pec maltites, bet ritonavira C, (Vidgjais geometriskais lielums 245 pret 348 ng/ml) bija
zemaks tuksa dusa, salidzinot ar lietoSanu kopa ar &dienu. Invirase/ritonavirs jalieto &dienreizes laika
vai pec tas.

Izplatiba pieaugusSajiem: Sakvinavirs plasi izplatas audos. Vidgjais lidzsvara sadales tilpums péc

12 mg sakvinavira intravenozas ievades bija 700 | (SK 39 %). Pieradits, ka aptuveni 97 % sakvinavira
saistas ar plazmas olbaltumiem Iidz 30 pg/ml. Diviem pacientiem, kas sanéma 600 mg Invirase trisreiz
diena, sakvinavira koncentracija cerebrospinalaja Skidruma bija neliela, salidzinot ar koncentraciju
atbilstoSos plazmas paraugos.

Biotransformacija un elimingcija pieaugusajiem: In vitro pétijumos, izmantojot cilvéka aknu
mikrosomas, pieradits, ka sakvinavira metabolismu nodroSina citohroms P450 ar specifisku izoenzimu

30




CYP3A4, kas veic vairak neka 90 % metabolisma aknas. Nemot véra in vitro pétijumu rezultatus,
sakvinavirs tiek atri metabolizets par mono-un dihidroksilétiem neaktiviem savienojumiem. Masas
lidzsvara pétijuma, izmantojot 600 mg 14C—sakvinavira (n = 8), 4 dienas p&c devas ienemsanas
izkarnijumos un urina konstatéja attiecigi 88 % un 1 % perorali lietotas radioaktivitates. Papildus tam
cetriem individiem, kam tika intravenozi ievaditi 10,5 mg 14C-sakvinavira, 4 dienas péc devas
ievadiSanas izkarnijumos un urina konstatgja attiecigi 81 % un 3 % intravenozi lietotas
radioaktivitates. 13 % sakvinavira p&c peroralas lietoSanas plazma cirkul€ja nemainita veida, atlikusi
dala - metabolitu veida. P&c intravenozas ievades 66 % sakvinavira cirkulgja nemainita veida un
atlikust dala - metabolitu veida, kas liecina, ka sakvinavirs tiek paklauts plaSam pirma loka
metabolismam. In vitro eksperimentos pieradija, ka sakvinavira metabolisms aknas klast piesatinats
par 2 ug/ml lielaka koncentracija.

Sakvinavira sistemiskais klirenss bija augsts - 1,14 I/h/kg (SK 12 %), kas ir nedaudz lielaks par
plazmas plasmu aknas un nemainigs p&c 6 mg, 36 mg un 72 mg intravenozas ievades, sakvinavira
vidgjais saglabasanas laiks bija 7 stundas (n = 8).

Ipasas pacientu grupas

Dzimuma ietekme péec arsteSanas ar Invirase/ritonaviru: Atskiribas starp dzimumiem noveéroja
sievietem, kam konstatéja augstaku sakvinavira ietekmi neka virieSiem (AUC vidgji 56 % augstaka
unCrax VidEji 26 % augstaka) bioekvivalences pétijuma, salidzinot Invirase 500 mg apvalkotas tabletes
ar Invirase 200 mg cietajam kapsulam kombinacija ar ritonaviru. Neieguva pieradijumus, lai ar
vecumu un kermena masu izskaidrotu atSkiribas starp dzimumiem $aja p&tijuma. Lietojot apstiprinatas
dozeSanas shémas, nekonstatéja kliniski nozimigas drosibas ipasibu un efektivitates atSkiribas starp
virieSiem un sievietem.

Pacienti, kam ir aknu funkciju traucejumi: Aknu funkciju pavajinasanas efekts tika petits
saquinavir/ritonavir nepartaukta farmakokingtikas rezima ( lietojot 1000 mg/100 mg divas reizes diena
14 dienas) 7 HIV-inficgtiem pacientiem, kam bija vidgji smagi aknu funkciju traucgjumi (Child Pugh
B skala no 7 lidz 9 punktiem). P&tijuma tika ieklauta ar1 kontroles grupa - 7 HIV-inficéti pacienti, kuri
bija atbilsto8a vecuma, dzimuma, ar tadu pa3u svaru un tabakas lietoSanas ieradumiem, kam aknu
funkcijas bija normalas. HIV-inficétiem pacientiem, kam bija vidgji smagi aknu funkciju traucgjumi
saquinavir AUCy.1» un Crax VIdEja aritmétiska vertiba (iekavas izmainu % koeficients) attiecigi bija
24,3 (102%) pg-hr/ml un 3.6 (83%) ug/ml. Atbilstosi Sie merijumi kontroles grupa bija 28,5

(71%) pg-hr/ml un 4.3 (68%) pg/ml. Videja geometriska attieciba ( pacientu, kam ir aknu funkciju
traucgjumi, farmakokingtisko raditaju attieciba pret pacientiem, kam aknu funkcijas ir normalas) (90%
ticamibas intervals) bija 0,7 (0,3 Iidz 1,6) abiem raditajiem AUCq.1, and Cpax, , kas ierosina
farmakokingtiskas iedarbibas samazinasanos apmeram par 30% pacientiem, kam bija vidgji smagi
aknu funkciju traucgjumi. Rezultatus pamato kopgja ar proteiniem saistitas un nesaistitas vielas
koncentracija. Nesaistitas vielas koncentracija lidzsvara apstak]os nav vertéta. Pamatojoties uz
ierobeZotiem datiem, Skiet, ka pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkciju traucejumiem devas
korekcija nav nepiecieSama. Ta ka Saja populacija ir lielakas individualas iedarbibas atskiribas,
ieteicams raipigi kontrol&t lietoSanas droSibu (tostarp ari sirds aritmijas pazimes) un virologisko
atbildreakciju (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskie pacienti: Ir pieejama informacija par farmakokingtiku Iidzsvara apstaklos, kas iegata
pétijuma NV20911ar HIV inficétiem pediatriska vecuma pacientiem. . Saja p&tijuma pieci pacienti
bija jaunaki par diviem gadiem, bet 13 pacienti bija divus lidz se3us gadus veci. Sie pacienti sanema
pa 50 mg/kg sakvinavira divas reizes diena (ne vairak par 1000 mg divas reizes diena) kombinacija ar
3 mg/kg ritonavira (pacienti ar kermena masu robezas no 5 lidz < 15 kg) vai 2,5 mg/kg ritonavira
(pacienti ar kermena masu robezas no 15 lidz < 40 kg) (ne vairak par 100 mg divas reizes diena).
SeSpadsmit no 18 berniem nevargja norit Invirase cietas kapsulas un sanéma zales, atverot kapsulas un
sajaucot saturu ar dazadam nesgjvielam. Farmakokingtiskas iedarbibas parametri noraditi lielaka
vecuma grupai ir noraditi talak 10. tabula. Mazaka vecuma grupas dati nav paraditi, jo tie ir ierobeZoti
neliela grupas lieluma dgl.
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10. tabula. Sakvinavira farmakokingtikas parametri lidzsvara apstaklos ar HIV inficgtu pediatrisko
pacientu organisma

Sakvinavira farmakokingtikas parametru
videjas vertibas £ standartnovirze (%CV)*
Petijums Vecuma N AUC.1on Cmin (ng/ml) | Cpax (ng/ml)
grupa (ngeh/ml)
(gadi)
NV20911 2-<6 13 38000 + 1860 £ 1060 | 5570 + 2780
18 100
(57 %) (50 %)
(48 %)

* Visi parametri normalizéti atbilstosi 50 mg/kg devai

Ar berniem veiktajos p&tijumos sakvinavira kopgja iedarbiba Iidzsvara stavokli bija daudz lielaka neka
vesturiskie dati pieaugusajiem, kad tika novérota no devas un kopgjas iedarbibas atkariga QTc un PR
pagarinaSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Akita un hroniska toksicitate: Peroralos akitas un hroniskas toksicitates petijumos ar pelem, Zurkam,
suniem un mérkakiem sakvinavira panesamiba bija laba.

Mutagenéze: Mutagenitates un genotoksicitates pétijumos (atbilstoSi) ar un bez metaboliskas
aktivacijas pieradits, ka sakvinaviram nepiemit mutagéna iedarbiba in vitro ne baktériju (Eimsa testa),
ne ziditaju Stnas (Kinas kamju plausu V79/HPRT testa). Sakvinavirs neierosina hromosomu bojajumu
in vivo peles kodolinu testa vai in vitro cilveka perifero asinu limfocttos, ka art neierosina primaru
DNS bojajumu in vitro neplanotas DNS sintezes testa.

Kancerogeneze: P&c sakvinavira mesilata lietoSanas 96-104 nedglas Zurkam un pelem

kancerogenisku iedarbibu nekonstatgja. Zurkam (maksimala deva 1000 mg/kg diena) un pelem
(maksimala deva 2500 mg/kg diena) preparata limenis plazma (AUC) bija neka paredzamais preparata
Iimenis plazma cilvekam, lietojot ar ritonaviru papildinata Invirase ieteikto klinisko devu.

Reproduktiva toksicitate: Ja preparata limenis plazma bija mazaks neka cilvekam, lietojot ar
ritonaviru papildinata Invirase ieteikto klinisko devu, augliba, perinatala un postnatala attistiba Zurkam
un truSiem netika ietekmétas un nenoveéroja ari embriotoksisku/teratogenu ietekmi. Izplatibas
pétijumos Sim sugam konstatéja, ka sakvinavirs placentaro barjeru Skérso neliela daudzuma (< 5 % no
koncentracijas mates plazma).

Farmakologiska droSiba: in vitro 30 uM sakvinavira par 75 % inhibg&ja kustibu klongtos cilveka sirds
kalija kanalos (hERG - cloned human cardiac potassium channel). Sakvinavirs inhibgja gan hERG
plasmu, gan plismu L-tipa kalcija jonu kanalos (attiecigas 1Kso Vértibas bija 4,7 un 6,3 uM). P&tijuma
par izkliedi Zurku miokarda tika noverots, ka pec vienlaicigas sakvinavira un ritonavira lietoSanas sirds
audos sakvinavirs uzkrajas aptuveni divas reizes lielaka koncentracija neka plazma. So prekliniskajos
petijumos iegiito rezultatu kliniska nozime nav zinama, tomér pec vienlaicigas sakvinavira un
ritonavira lietoSanas cilvekam ir noveérotas sirds impulsu parvades un repolarizacijas novirzes (skatit
4.4. un 5.1. apakSpunktu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

Laktoze (bezadens),
Mikrokristaliska celuloze,
Povidons,

Natrija cietes glikolats,
Talks,

Magnija stearats.

Kapsulas apvalks:

Zelatins,

Melnais, sarkanais un dzeltenais dzelzs oksids (E172),
Indigokarmins (E 132),

Titana dioksids (E171).

lespiedtinte:

Titana dioksids (E171),

Sellaks,

Sojas lecitins,

Polidimetilsiloksans.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma

6.5. lepakojuma veids un saturs

270 Invirase kapsulas dzintarkrasas stikla pudelg ar skrivéjamu plastmasas vacinu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welvyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/96/026/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1996. gada 4. oktobris

Pedgjas parregistracijas datums: 2006. gada 4. oktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

INVIRASE 500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 500 mg sakvinavira (Saquinavir) sakvinavira mesilata veida

Paligviela ar zinamu iedarbibu: satur bezidens laktozi: 38,5 mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Gaisi oranza Iidz pelécigi vai brani oranZa ovala, cilindriska, abpusgji izliektas formas apvalkota
tablete ar apzimgjumu “SQV 500" viena pusé un “ROCHE” - otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Invirase ir indicéta ar HIV-1 inficétu pieauguSu pacientu arstéSanai. Invirase jalieto tikai kombinacija
ar ritonaviru un citiem pretretrovirusu lidzekliem (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesanu ar Invirase drikst sakt arsts ar pieredzi HIV infekcijas arstesana.

Kombindacija ar ritonaviru

Invirase ieteicama deva ir 1000 mg (2 x 500 mg apvalkotas tabletes) divas reizes diena vienlaikus ar
100 mg ritonavira divas reizes diena kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem. Sakot arstét
pacientus, kas Invirase/ritonaviru agrak nav sanemusi, ieteicama Invirase sakumdeva ir 500 mg (pa
vienai 500 mg apvalkotajai tabletei) divas reizes diena kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena,
pirmas septinas dienas lietojot kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzeklie. PEc septinam dienam
ieteicama Invirase deva ir pa 1000 mg divas reizes diena kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena,
lietojot kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem. Pacientiem, kas bez organisma attirianas
perioda nekavéjoties pariet no arstédanas ar citu proteazes inhibitoru, kas jalieto kopa ar ritonaviru, vai
no shémas uz ne-nukleozidu tipa reversas transkriptazes inhibitora bazes, Invirase lietoSana toméer
jasak un jaturpina ar ieteicamo standarta devu (pa 1000 mg divas reizes diena) kopa ar 100 mg
ritonavira divas reizes diena.

Invirase apvalkotas tabletes janorij nesasmalcinata veida un jalieto vienlaikus ar ritonaviru edienreizes
laika vai pec tas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru funkciju traucejumi:

Devas korigeSana pacientiem, kam ir viegli vai vidgji smagi nieru funkciju traucgjumi, nav
nepiecieSama. Piesardziba vajadziga pacientiem ar smagiem nieru funkciju traucgjumiem (skatit 4.4.
apakspunktu)

Aknu funkciju traucejumi:

Ar HIV inficetiem pacientiem ar viegliem aknu funkciju traucéjumiem devas korekcija nav
nepiecieSama. Pamatojoties uz ierobeZotiem datiem, Skiet, ka pacientiem ar vidgji smagiem aknu
funkciju traucgjumiem devas korekcija nav nepiecieSama. Ta ka Saja populacija ir lielakas individualas
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iedarbibas atSkiribas, ieteicams rapigi kontrolét lietoSanas droSibu (tostarp art sirds aritmijas pazimes)
un virologisko atbildreakciju. Invirase/ritonavirs ir kontrindicéti pacientiem ar nekompensgtiem aknu
funkciju traucgjumiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populdacija

Sakvinavira, kas pastiprinats ar ritonaviru, lietoSanas droSums un iedarbiba ar HIV inficétiem
pacientiem, kuri jaunaki par 2 gadiem, nav noskaidrota. leteikumus par devam >2 gadus veciem
berniem, kas batu gan iedarbigas, gan mazakas par tam, kas varétu bat saistitas ar QT un PR intervala
pagarinasanos, nevar sniegt.

Pieaugusie, vecaki par 60 gadiem
Pieredzes par Invirase lietoSanu pieauguSajiem, kuri vecaki par 60 gadiem ir maz.

4.3. Kontrindikacijas

Invirase kontrindic&ts pacientiem:

. ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai kadu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam,
. ar nekompensgtu aknu slimibu (skatit 4.4. apakSpunktu),

. ar iedzimtu vai dokumentetu iegatu QT pagarinajumu,

. ar elektrolttu lidzsvara traucejumiem, ipasi nearstetu hipokaliemiju,

. ar Kliniski nozimigu bradikardiju,

. ar kliniski nozimigu sirds mazspéju ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju,

. ar simptomatisku aritmiju anamneze,

. kas vienlaicigi lieto kadas citas turpmak mingtas zales, kas var mijiedarboties un potenciali

radit dzivibu apdraudo$as blaknes (skatit 4.4., 4.5. un 4.8. apakSpunktu):

- zales, kas pagarina QT un/vai PR intervalu (skatit 4.4., un 4.5. apak3punktu),

- iekskigi lietots midazolams (par piesardzibu, midazolamu lietojot parenterali, skatit 4.5.
apakSpunktu), triazolams (iesp&jama ilgsto3a vai pastiprinata sedacija, elpoSanas
nomakums),

- simvastatins, lovastatins (palielinats miopatijas, tostarp rabdomiolizes, risks),

- melna rudzu grauda alkaloidi (pieméram, ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un
metilergonovins) (iesp&jama akiita saindésanas ar melna rudzu grauda alkaloidiem)

- rifampicins (smagas hepatocelularas toksicitates risks) (skatit 4.4., 4.5. un 4.8.
apakspunktu).

- kvetiapins (komas risks, skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4, 1Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Noradzjumi, sakot arsteSanu ar Invirase: Invirase nedrikst lietot ka vienigo proteazes inhibitoru.
Invirase drikst lietot tikai kombinacija ar ritonaviru (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem jabtit informé&tiem, ka sakvinavirs nevar izarstét HIV infekciju un ka viniem HIV infekcijas
progreseSanas d&] var turpinat attistities slimibas, tostarp oportainistiskas infekcijas. Pacienti jainformg,
ka vienlaikus lietojot vairakas zales, var rasties blakusparadibas.

Sirds vadiSanas sistemas un repolarizacijas traucejumi

Veseliem brivpratigajiem, kas sanéma Invirase kombinacija ar ritonaviru, ir noverota no devas lieluma
atkariga QT un PR intervalu pagarinaSanas (skatit 5.1. apakSpunktu). Tadel vienlaiciga Invirase un
ritonavira kombinacijas un citu zalu, kas pagarina QT un/vai PR intervalu, lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apak3Spunktu).

Ta ka sakvinavira koncentracijas paaugstinaSanas vél vairak pagarina QT un PR intervalu, parsniegt
ieteikto Invirase un ritonavira kombinacijas devu nav atlauts. 2000 mg/100 mg lielu kombingtu
Invirase/ritonavira devu lietoSana vienu reizi diena attieciba uz QT intervala pagarinaSanas risku nav
pétita, tade] ta nav ieteicama. Citas zales, par kuram zinams, ka tas paaugstina Invirase/ritonavira
kombinacijas koncentraciju plazma, jalieto piesardzigi.
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Sievietes un gados vecaki pacienti var bat jutigaki pret ar zalu lietoSanu saistito ietekmi uz QT un/vai
PR intervalu.

o Kliniska uzraudziba

Jaapsver iespgja veikt elektrokardiogrammu uzreiz péc arsteSanas uzsakSanas un vélak novero$anas
noltka, pieméram, pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, par kuram ir zinams, ka tas pastiprina
sakvinavira iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja ir pazimes vai simptomi, kas liecina par sirds
aritmiju, nepiecieS8ams pastavigs EKG monitorings. Invirase lietoSana kombinacija ar ritonaviru
japartrauc, ja konstate aritmiju vai QT vai PR intervala pagarinasanos.

Pacienti, kuriem tiek uzsakta terapija ar Invirase kombinacija ar ritonaviru

- Visiem pacientiem pirms arstéSanas uzsakSanas javeic EKG: Invirase kombinacija ar
ritonaviru nedrikst lietot pacientiem, kuriem QT intervals ir >450 msec. Pacientiem,
kuriem QT intervals ir <450 msec, ieteicams veikt EKG arsteSanas laika.

- leprieks nearstetiem pacientiem, kuriem tiek sakta arsteSana ar Invirase/ritonaviru deva
500/100 mg divas reizes diena pirmajas 7 arstéSanas dienas, p&c 7 dienam turpinot
arsteSanju ar Invirase 1000 mg divas reizes diena un ritonaviru 100 mg divas reizes
diena, un kuriem sakotngjais QT intervals ir <450 msec, ieteicams veikt EKG péc
aptuveni 10 dienas ilgas arsteSanas.

- Pacientiem, kuriem tad vérojams QT intervala pieaugums lidz >480 msec vai kuriem
pirms arstéSanas uzsaksanas konstatéta vertiba pieaugusi par >20 msec, Invirase
lietoSana kombinacija ar ritonaviru japartrauc.

Pacienti ar stabilu veselibas stavokli, kuri lieto Invirase kombinacija ar ritonaviru un kuriem
nepiecieSams vienlaicigi lietot zales, kuras varétu pastiprinat sakvinavira iedarbibu, vai pacienti,
kuri sanem zales, kuras varetu pastiprinat sakvinavira iedarbibu un kuriem nepiecieSama
vienlaiciga Invirase lietoSana kombinacija ar ritonaviru, kad alternativa terapija nav pieejama
un ieguvums atsver risku

- Javeic EKG pirms vienlaikus arstéSanas uzsakSanas: pacientiem, kuriem QT intervals ir
>450 msec vienlaicigu terapiju uzsakt nedrikst (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Pacientiem, kuriem sakotngji QT intervals ir <450 msec, javeic EKG arstéSanas gaita.
Pacientiem, kuriem tad vérojams QT intervala pieaugums lidz >480 msec vai kuriem
konstatéta vertiba pec vienlaicigas terapijas uzsak3anas pieaugusi par >20 msec, arstam
japienem no Kliniska aspekta labakais spriedums — vai nu partraukt Invirase lietoSanu
kombinacija ar ritonaviru, vai vienlaicigi lietoto terapiju, vai abas.

o Svariga informacija pacientiem
Personam, kuras paraksta zales, jaraugas, lai pacienti batu pilniba informéti par talak sniegto
informaciju par sirds vadiSanas sistemas un repolarizacijas traucejumiem:

- Pacienti, kuriem tiek uzsakta terapija ar Invirase kombinacija ar ritonaviru, jabridina par
aritmijas raSanas risku, kas saistits ar QT un PR intervala pagarinasanos, un par
nepiecieSamibu zinot arstam par jebkadam aizdomigam pazimem vai simptomiem, kas
vargtu liecinat par aritmiju (piemeram, sirdsklauves, samanas zudums, stavoklis pirms
samanas zuduma).

- Arstiem jaievac zinas par visiem gadijumiem gimenes anamnézg, kad nave peksni
iestajusies gados jaunam cilvekam, jo tas var liecinat par iedzimtu QT intervala
pagarinajumu.

- Pacienti jainformé par to, cik svarigi ir neparsniegt ieteikto devu.

- Ikvienam pacientam (vai pacienta kop&jam) jaatgadina izlasit Invirase iepakojumam
pievienoto lietoSanas instrukciju.

Aknu slimzba: nav pieradita sakvinavira/ritonavira lietoSanas droSiba un efektivitate pacientiem ar
nozimigiem aknu funkciju traucgjumiem, tapec sakvinavirs/ritonavirs Siem pacientiem jalieto
piesardzigi. Invirase/ritonavirs ir kontrindicéti pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu (skatit 4.3.
apakSpunktu). Pacientiem, kam ir hronisks B vai C hepatits un kam tiek veikta kombingta
pretretrovirusu terapija, ir palielinats smagu un potenciali letalu aknu blakusparadibu risks.
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Gadijumos, kad nepiecieSams vienlaikus veikt B vai C hepatita pretvirusu terapiju, ladzu, skatit ar1 So
preparatu zalu aprakstus.

Pacientiem, kam anamnézeé ir aknu funkciju trauc&jumi, tostarp hronisks aktivs hepatits, kombinétas
pretretrovirusu terapijas laika biezak rodas aknu funkciju patologiskas parmainas, un tadg] Sie pacienti
jakontrolg atbilstoSi standarta praksei. Ja Siem pacientiem tiek pieradita aknu slimibas pastiprinasanas,
janoverte arsteSanas partraukSanas iespgjas.

Pamatojoties uz ierobeZotiem datiem, Skiet, ka pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkciju
traucéjumiem devas korekcija nav nepiecieSama. Ta ka Saja populacija ir lielakas individualas
iedarbibas atSkiribas, ieteicams rapigi kontrol&t lietoSanas droSibu (tostarp art sirds aritmijas pazimes)
un virologisko atbildreakciju (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Sanemti zinojumi par hronisku aknu
darbibas traucgjumu, tostarp portalas hipertensijas, pastiprinaSanos pacientiem ar B vai C hepatitu,
aknu cirozi vai citu aknu pamatslimibu.

Pavajinata nieru darbiba: Nieru klirenss raksturo tikai nelielu dalu no izvadiSanas cela, sakvinavira
metabolisms un izvadiSana galvenokart notiek caur aknam. Tadg] pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu sakotngja deva nav japielago. Tacu pétijumi ar pacientiem, kam ir smaga nieru mazspgja, nav
veikti, un sakvinavirs/ritonavirs Sai pacientu grupai jaording uzmanigi.

Pacienti, kam ir hroniska caureja vai malabsorbcija: Nav informacijas par sakvinavira kombingtas
terapijas droSibu un efektivitati pacientiem, kam ir hroniska caureja vai malabsorbcija, un informacija
par sakvinavira monoterapijas droSibu un efektivitati Siem pacientiem ir nepietiekama. Nav zinams,
vai pacientiem ar $adam slimibam varetu bat subterapeitisks sakvinavira limenis.

Pediatriska populacija: sakvinavira, kas pastiprinats ar ritonaviru, lietoSanas droSums un iedarbiba ar
HIV inficétiem pacientiem, kuri jaunaki par 2 gadiem, nav noskaidrota. leteikumus par devam >2
gadus veciem pediatriskiem pacientiem, kas batu gan iedarbigas, gan mazakas par tam, kas varétu bt
saistitas ar QT un PR intervala pagarinaSanos, nevar sniegt. Tapéc Invirase lietoSana $aja populacija
nav ieteicama.

Pieaugusie, vecaki par 60 gadiem: pieredzes par Invirase lietoSanu pieaugusajiem, kuri vecaki par
60 gadiem, ir maz. Gados vecakiem pacientiem vairak iespgjama zalu ietekme uz QT un/vai PR
intervalu.

Laktozes intolerance: Invirase 500 mg apvalkotas tabletes satur laktozi. Pacienti, kam ir reta iedzimta
galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes/galaktozes malabsorbcijas sindroms,
nedrikst lietot So medikamentu.

Pacienti ar hemofiliju: Sanemti zinojumi par pastiprinatu asinosanu, tostarp spontanam adas
hematomam un hemartrozem, ar proteazes inhibitoriem arstétiem A un B tipa hemofilijas slimniekiem.
Daziem pacientiem papildus deva V1II faktoru. Vairak neka puse zinoto gadijumu arstéSanu ar
proteazes inhibitoriem turpinaja vai atsaka, ja arstéSana bija partraukta. Konstateta céloniska sakariba,
bet darbibas mehanisms nav noteikts. Tadel hemofilijas slimnieki jabridina par pastiprinatas
asinoSanas iesp&jamibu.

Cukura diabets un hiperglikemija: Pacientiem, kas sanem proteazes inhibitorus, zinots par jauniem
cukura diabeta gadijumiem, hiperglikémiju vai eso$a cukura diabéta gaitas pasliktinasanos. DaZiem
pacientiem hiperglikémija bija smaga un attistijas ketoacidoze. Daudziem pacientiem bija vairakas
slimibas, daZas no kuram bija jaarsté ar medikamentiem, kas saistiti ar cukura diabé&ta vai
hiperglikémijas attistibas risku.

Lipodistrofija: Ar HIV inficétiem pacientiem kombing&ta pretretrovirusu terapija izraisa organisma
taukaudu parsadali (lipodistrofiju). Patlaban nav zinamas St procesa sekas ilgsto$a laika perioda.
Lipodistrofijas mehanisms nav pilnigi zinams. Ir hipotéze par saistibu starp visceralu lipomatozi un Pl
un lipoatrofiju un nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI). Augstaks lipodistrofijas
risks tiek saistits ar tadiem individualiem faktoriem, ka lielaks vecums, un ar medikamentu saistitiem

38



faktoriem, piemeram, ilgaku pretretrovirusu terapiju un saistitiem metabolisma traucéjumiem. Veicot
klinisku izmeklganu, janoverte tauku parsadales fizikalas pazimes. Jaapsver seruma lipidu un
glikozes limena noteikSana asinis tuksa dasa. Lipidu traucgjumi jaarste atbilstosi kliniskajai situacijai
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Osteonekroze: Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, pasi pacientiem ar progresgjosu HIV-
slimibu un/vai pacientiem, kuri ilgstoSi sanemusi kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imansupresija, palielinats kermena masas
indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai Klast apgritinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultéties ar arstu.

Imansistemas reaktivacijas sindroms: HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto
pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral therapy - CART), ir smags imandeficits, var
paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogénajiem
mikroorganismiem. lekaisuma reakcija var izraisit smagu klinisko stavokli vai pasliktinat simptomu
izpausmes. Parasti Sadas reakcijas ir noverotas dazu pirmo nedélu vai menesu laika pec CART
uzsak3anas. Nozimigakie $adu reakciju piemeri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generalizétas un/vai vietgjas mikobakteriju izraisitas infekcijas un Pneumocystis carinii pneimonija.
Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstéSana.

Ir sanemti zinojumi par autoimaniem traucéjumiem (tadiem ka Graves slimiba), kas notiek
imansistemas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks I7dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus meneSus péc terapijas uzsaksanas.

Mijiedarbzba ar ritonaviru: leteicama Invirase un ritonavira deva ir 1000 mg Invirase un 100 mg
ritonavira divreiz diena. Pieradits, ka lietojot lielakas ritonavira devas, ir palielinats blakusparadibu
bieZums. Sakvinavira un ritonavira vienlaikus lietoSana izraisija smagas blakusparadibas-galvenokart
diabetisko ketoacidozi un aknu darbibas traucgjumus, ipadi pacientiem ar esosu aknu slimibu.

Mijiedarbiba ar tipranaviru: Vienlaiciga sakvinavira un tipranavira kombinacijas lietoSana, papildus
lietojot mazu ritonavira devu dubulta kombinacijas reZzima, izraisa ievérojamu sakvinavira plazmas
koncentracijas samazinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu). Tapéc vienlaiciga sakvinavira un tipranavira
kombinacijas lietoSana, papildus lietojot mazu ritonavira devu, nav ieteicama.

Mijiedarbiba ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem: Invirase/ritonavirs uzmanigi jalieto vienlaikus
ar atorvastatinu, kuru CYP3A4 metabolizeé mazaka méera. Saja situacija jaapsver atorvastatina devas
samazinaSana. Ja indicéta arsteS8ana ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu
vai fluvastatinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Peroralie kontraceptivie lzdzek/i: Lietojot vienlaikus ar Invirase/ritonaviru, var samazinaties
etinilestradiola koncentracija, un tadgl, ja vienlaikus tiek lietoti estrogenus saturoSi peroralie
kontraceptivie lidzekli, ir jalieto alternativas vai papildu kontracepcijas metodes (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Glikortikordi: Nav ieteicams vienlaikus lietot sakvinaviru un flutikazonu vai citus glikokortikoidus,
kas tiek metabolizéti ar CYP3A4, iznemot gadijumus, kad varbatgjais terapeitiskais guvums ir lielaks
par kortikosteroidu sistemiskas iedarbibas izraistto risku, ieskaitot Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar efavirenzu: pieradits, ka sakvinavira un ritonavira kombinacija ar efavirenzu ir
saistita ar palielinatu aknu toksicitates risku; lietojot sakvinaviru un ritonaviru vienlaicigi ar
efavirenzu, janovero aknu funkcijas. P&tijjumos ar veseliem brivpratigiem vai ar HIV inficgtiem
pacientiem netika noveérotas kliniski nozimigas sakvinavira vai efavirenza koncentracijas parmainas
(skatit 4.5. apakSpunktu).
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vairums sakvinavira zalu mijiedarbibas p&tijumu ir veikti, lietojot Invirase vai sakvinavira miksto
kapsulu monoterapiju. Ir pabeigti nedaudz pétijumu par Invirase un ritonavira vai sakvinavira miksto
kapsulu un ritonavira kombingto terapiju.

Sakvinavira monoterapijas p&tijumos gitie noverojumi var neatspogulot iedarbibu, kas noverota,
lietojot sakvinavira/ritonavira terapiju. Turklat ar sakvinavira mikstam kapsulam veikto zalu
mijiedarbibas petijumu rezultati nevar atainot Invirase/ritonavira mijiedarbibas apjomu.

Sakvinavira metabolismu nodroSina citohroms P450 ar specifisku izoenzimu CYP3A4, kas veic 90 %
aknu metabolisma. Turklat in vitro p&tijjumos pieradits, ka sakvinavirs ir P glikoproteina (P—gp)
substrats un inhibitors. Tadel zales, kas paklautas Sim paSam metabolisma celam vai kas ietekmé
CYP3A4 un/vai P—gp aktivitati (skatit “Citas iespejamas mijiedarbibas™), var ietekmét sakvinavira
farmakokingtiku. Ari sakvinavirs var ietekmét citu zaJu, CYP3A4 vai P—gp substratu,
farmakokingtiku.

Ritonavirs var ietekmét citu zalu farmakokinétiku, jo tas ir specigs CYP3A un P—gp inhibitors. Tadegl,
lietojot sakvinaviru vienlaikus ar ritonaviru, jaapsver iespgjama ritonavira un citu zalu mijiedarbiba
(sk. Norvir zalu aprakstu).

Pamatojoties uz faktu, ka veseliem Invirase/ritonaviru sanémusajiem brivpratigajiem ir konstatéta no
devas lieluma atkariga QT un PR intervala pagarinasanas (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu), ir
iespejama papildinoSa ietekme uz QT un PR intervala pagarinaSanos. Tadé] vienlaiciga Invirase un
ritonavira kombinacijas un citu zalu, kas pagarina QT un/vai PR intervalu, lietoSana ir kontrindicéta.
Invirase/ritonavira un zalu, par kuram zinams, ka tas pastiprina sakvinavira iedarbibu, kombinacijas
nav ieteicamas un gadijumos, kad ir pieejama alternativas terapijas izvéles iespgja, no to lietoSanas
jaizvairas. Ja vienlaicigu lietoSanu uzskata par nepiecieSamu, jo pacienta potencialais ieguvums atsver
risku, jaievero ipasa piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu; informaciju par atseviSkam zalém skatit

1. tabula).

1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un ieteikumi par devam

Zales péc terapeitiskas | Mijiedarbiba leteikumi attieciba uz vienlaicigu
nozares (pétijuma lietoSanu
lietota Invirase deva)

Antiretrovirusu lidzekli
Nukleozidu reversas transkripcijas inhibitori (NRTI)

- Zalcitabins un/vai - Petijumi par farmakokingtisku - Devas pielagoSana nav
zidovudins mijiedarbibu nav veikti. nepiecieSama.
(sakvinavirs/ritonavirs) Mijiedarbiba ar zalcitabinu ir maz

ticama, nemot veéra atskirigos
metabolisma un izdaliSanas
procesus.

Attieciba uz zidovudinu (200 mg
ik péc 8 stundam) ir zinots par
zemliknes laukuma (AUC)
samazinajumu par 25 %, ja to
lieto kombinacija ar ritonaviru
(300 mg ik pec 6 stundam).
Ritonavira farmakokingtika
nemainijas.
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Zales péc terapeitiskas
nozares (pétijuma
lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz vienlaicigu
lietoSanu

- Zalcitabins un/vai
zidovudins
(nekombingts
sakvinavirs)

- Sakvinavirs <
Zalcitabins <>
Zidovudins <

Didanozins, vienreizgja
400 mg deva
(sakvinavirs/ritonavirs
1600/100 mg diena)

Sakvinavira AUC 4 30 %
Sakvinavira Cpay ¥ 25 %
Sakvinavira Cp,ip <

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Tenofovira disoproksila
fumarats, 300 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs
1000/100 mg divas reizes
diena)

Sakvinavira AUC 4 1 %
Sakvinavira Cpay v 7 %
Sakvinavira Cpin <

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Nenukleozidu reversas tra

nskriptazes inhibitori (NNRTI)

- Delavirdins
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.

- Delavirdins
(nekombingts
sakvinavirs)

- Sakvinavira AUC 1 348 %.
Dati par $adas kombinacijas
nekaitigumu ir ierobezoti, un dati
par iedarbigumu nav pieejami.
Neliela provizoriska petijjuma
hepatocelularo enzimu limenis
paaugstinajas 13 % pacientu
pirmajas nedglas, kad tika lietota
delavirdina un sakvinavira
kombinacija (6 %, 3. vai
4. pakape).

- Ja paraksta $adu kombinaciju,
bieZi janosaka hepatocelularas
parmainas.

Efavirenzs, 600 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs
1600/200 mg diena, vai
sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena, vai
sakvinavirs/ritonavirs
1200/100 mg diena)

Sakvinavirs <
Efavirenzs &

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

- Nevirapins - Mijiedarbiba ar
(sakvinavirs/ritonavirs) Invirase/ritonaviru nav pétita.
- Nevirapins - Sakvinavira AUC { 24 % - Devas pielagosana nav

(nekombingts

Nevirapina AUC <

sakvinavirs)

nepiecieSama.
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Zales péc terapeitiskas
nozares (petfjuma
lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

HIV proteazes inhibitori

PI)

Atazanavirs, 300 mg
diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1600/100 mg diena)

Sakvinavira AUC 1 60 %
Sakvinavira Crax 142 %
Ritonavira AUC 1 41 %
Ritonavira Crax 1 34 %
Atazanavirs <>

Kliniskie dati par
sakvinavira/ritonavira
1000/100 mg divas reizes diena
un atazanavira kombinaciju nav
pieejami.

Kontrindicéts kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudoS$as aritmijas dél
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Fosamprenavirs,

700 mg divas reizes
diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas
reizes diena)

Sakvinavira AUC ¥ 15 %
Sakvinavira Cpay + 9 %
Sakvinavira Cpin ¥+ 24 % (atlikust
koncentracija parsniedz efektivas
terapijas mérka robezvertibu.)

Invirase/ritonavira devas
pielago$ana nav nepiecieSama.

- Indinavirs
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Ritonavirs neliela deva
paaugstina indinavira
koncentraciju.

- Paaugstinata indinavira
koncentracija var izraisit
nefrolitiazi.

- Indinavirs, 800 mg tris
reizes diena
(sakvinavirs
vienreizgjas 600-
1200 mg devas veida)

- Sakvinavirs, AUC 1 4,6—
7,2 reizes
Indinavirs <>
Dati par $adas kombinacijas

nekaitigumu un iedarbigumu nav

pieejami. Atbilstigas devas Sai
kombinacijai nav noteiktas.

Lopinavirs/ritonavirs,
400/100 mg divas reizes
diena (sakvinavirs,

1000 mg divas reizes
diena kombinacija ar 2
vai 3 NRTI)

Sakvinavirs &>

Ritonavirs | (efektivitate, lietojot
ka Iidzekli kombingSanai,
nemainas).

Lopinavirs <> (pamatojoties uz
ieprieks veiktu salidzinajumu ar
nekombin&tu lopinaviru)

Kontrindicéts kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudoS$as aritmijas de]
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

- Nelfinavirs 1250 mg
divas reizes diena
(sakvinavirs/ritonavirs
1000/100 mg divas reizes
diena)

- Sakvinavira AUC 1 13%
(90% TI: 27 - 747)
Sakvinavira Cpax T 9%
(90% TI: 27 - 911)
Nelfinavira AUC | 6%
(90% TI: 28] - 221)
Nelfinavira Cpax | 5%
(90% TI: 23] - 161)

- Kombinacija nav ieteicama.
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Zales péc terapeitiskas
nozares (pétijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz vienlaicigu
lietoSanu

- Nelfinavirs 750 mg tris
reizes diena (nekombingéts
sakvinavirs 1200 mg tris
reizes diena)

- Sakvinavira AUC 1 392%
Sakvinavira Cpax T 179%
Nelfinavira AUC 1 18%
Nelfinavira Ca <

- Cetrdaliga terapija ar sakvinavira
mikstajam kapsulam un nelfinaviru,
kam pievienoti divi nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitori,
panak ilgaku atbildi (pagarinas laiks
Iidz virologiskajam recidivam), neka
trisdaliga terapija ar vienu no
proteazes inhibitoriem.Vienlaiciga
nelfinavira un sakvinavira miksto
kapsulu lietoSana izraisija merenu
caurejas gadijumu biezuma
palielinaSanos.

Ritonavirs, 100 mg divas
reizes diena

(sakvinavirs, 1000 mg divas
reizes diena)

Sakvinavirs 1

Ritonavirs <>

Ar HIV inficétiem pacientiem
Invirase vai sakvinavira mikstas
kapsulas kombinacija ar ritonaviru
1000/100 mg deva divas reizes diena
nodroSina sakvinavira sistémisku
iedarbibu vairak neka 24 stundu
garuma, kas ir tikpat vai ilgak, ka
lietojot sakvinavira mikstas kapsulas
1200 mg deva trs reizes diena (skatit
5.2. apakSpunktu).

ST ir apstiprinata kombinaciju shema.
Devas pielagosana netiek ieteikta.

Tipranavirs/ritonavirs
(sakvinavirs/ritonavirs)

Sakvinavira Cpin v 78 %

Dubulti kombingta proteazes
inhibitoru kombingta terapija HIV-
pozitiviem pieaugusajiem, kam
izmeginata dazada veida terapija.

Tipranaviru un ritonaviru nelielas
devas kombinacija ar
sakvinaviru/ritonaviru lietot neiesaka.
Ja Sadu kombinaciju uzskata par
nepiecieSamu, loti ieteicams kontrolét
sakvinavira koncentraciju plazma.

HIV saplaSanas inhibitori

Enfuvirtids
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Sakvinavirs <>

Enfuvirtids <>

Kliniski nozimiga mijiedarbiba
netika konstateta.

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

HIV CCR5 antagonists

Maraviroks 100 mg divas
reizes diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Maraviroka AUCy;, 1 9,77
Maraviroka Cpax 1 4,78
Sakvinavira/ritonavira
koncentracija nav noteikta, ietekme

nav paredzama.

Sakvinavira/ritonavira deva nav
japielago. Maraviroka deva
jasamazina Iidz 150 mg divas reizes
diena, vienlaikus nodroSinot
uzraudzibu.

Citas zales
Alfal-adrenoceptoru anta

onists

Alfuzosins

Paredzams, ka vienlaiciga
alfuzosina un sakvinavira/ritonavira
lietoSana var paaugstinat alfuzosina

koncentraciju plazma

Kombinacija ar Invirase/ritonaviru
kontrindicgts, jo var palielinaties
alfuzosina koncentracija, kas

savukart var izraisit hipotensiju.
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Zales péc terapeitiskas
nozares (petijuma
lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz vienlaicigu
lietoSanu

Antiaritmiskie lzdzek/i

Bepridils

Lidokains (sistemiski
lietojot)

Hinidins

Hidrohinidins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var bt
paaugstinata bepridila, sistemiski
lietota lidokaina, hinidina vai
hidrohinidina koncentracija.

Kontrindic&ti kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudosas aritmijas dg]
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Amiodarons,
flekainids,

propafenons
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var bat
paaugstinata amiodarona, flekainida
vai propafenona koncentracija.

Kombinacija ar
sakvinaviru/ritonaviru kontrindicéta
iesp&jami dzivibai bistamas
kardialas aritmijas d&] (skatit 4.3.
apak$punktu).

Dofetilids
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lai gan nav veikti specifiski
petijumi, Invirase/ritonavira
vienlaiciga lietoSana ar zalem, ko
galvenokart metabolizé CYP3A4,
var palielinat So zalu koncentraciju
plazma.

Kontrindicéts kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudo3as aritmijas dé]
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Ibutilids
Sotalols
(sakvinavirs/ritonavirs)

Kontrindicéti kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudosas aritmijas de]
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Antikoagulanti

Varfarins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Var maintties varfarina
koncentracija.

leteicams kontrolét INR
(starptautisko normalizéto
attiecibu).

Pretkrampju lrdzek/i

- Karbamazepins - Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
- Fenobarbitals nav petita.
Fenitoins
(sakvinavirs/ritonavirs)
- Karbamazepins - S1s zales induce CYP3A4 un
Fenobarbitals tadejadi var pazeminat sakvinavira
Fenitoins koncentraciju.

(nekombingts
sakvinavirs)

Antidepresanti

Tricikliskie antidepresanti
(piem., amitriptilins,

Invirase/ritonavirs var paaugstinat
triciklisko antidepresantu

Kontrindicéti kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas

imipramins) koncentraciju. dzivibu apdraudo3as aritmijas de]
(sakvinavirs/ritonavirs) (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).
- Nefazodons - Mijiedarbiba ar

(sakvinavirs/ritonavirs)

sakvinaviru/ritonaviru nav
noverteta.

- Nefazodons
(nekombingts
sakvinavirs)

- Nefazodons inhibé CYP3AA4.
Var bt paaugstinata sakvinavira
koncentracija.

- Kombinacija nav ieteicama.

Trazodons
(ritonavirs)

Trazodona koncentracija plazma
var palielinaties.

P&c trazodona un ritonavira
vienlaikus lietoSanas novérotas
§adas blakusparadibas — slikta dasa,
reibonis, hipotensija un sinkope.

Kontrindicéts kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudoSas aritmijas dgl
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).
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Zales pec terapeitiskas
nozares (petijjuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz vienlaicigu
lietoSanu

Lidzek/i pret podagru

Kolhicins

Sakara ar to, ka proteazes inhibitors
kave P-gp un/vai CYP3A4,
paredzams, ka vienlaiciga kolhicina
un sakvinavira/ritonavira lietoSana
var paaugstinat kolhicina
koncentraciju plazma.

Ta ka iespejama ar kolhicina
lietoSanu saistita toksicitate
(neiromuskulars bojajumi, ieskaitot
rabdomiolizi) vienlaiciga ta
lietoSana ar sakvinaviru/ ritonaviru
nav ieteicama, it ipasSi pacientiem ar
nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.4.
apakSpunktu)

Antihistamini

Terfenadins
Astemizols
(sakvinavirs/ritonavirs)

Terfenadina AUC 1, kam ir saistiba
ar QTc intervala pagarinajumu.
lespéjama lidziga mijiedarbiba ar
astemizolu.

Terfenadins un astemizols ir
kontrindicégti, lietojot kombingtu vai
nekombingtu sakvinaviru (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Mizolastins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Kontrindicéts kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudosSas aritmijas d&]
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pretinfekcijas lidzek/i

- Kilaritromicins
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.

- Klaritromicins, 500 mg
divas reizes diena
(nekombingts
sakvinavirs, 1200 mg
tris reizes diena)

- Sakvinavira AUC 1 177 %
Sakvinavira Crox 1T 187 %
Klaritromicina AUC 1 40 %
Klaritromicina Cpax T 40 %

- Kontrindicéts kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudoS$as aritmijas dél
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

- Eritromicins
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.

- Kontrindicets kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudoS$as aritmijas dél
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

- Eritromicins,
250 mg cetras reizes
diena
(nekombingéts
sakvinavirs, 1200 mg
tris reizes diena)

- Sakvinavira AUC 1 99 %
Sakvinavira Crex 1 106 %

- Devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

Fuzidinskabe
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Nav pétita. Fuzidinskabes un
Invirase/ritonavira vienlaikus
lietoSana var palielinat plazma
gan fuzidinskabes, gan
sakvinavira/ritonavira
koncentraciju.

- Streptogramina - Mijiedarbiba ar
antibiotikas Invirase/ritonaviru nav pétita.
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Streptogramina - Streptogramina antibiotikas, - leteicams kontrol&t sakvinavira
antibiotikas pieméram, toksicitati.

(nekombingts
sakvinavirs)

kvinupristins/dalfopristins, inhibg
CYP3A4. Var but paaugstinata
sakvinavira koncentracija.

- Halofantrins
Pentamidins
Sparfloksacins
(sakvinavirs/ritonavirs

)

- Kontrindicéti kombinacija ar
Invirase/ritonaviru iespgjamas
dzivibu apdraudo3as aritmijas dél]
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas
nozares (pétijuma
lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz vienlaicigu
lietoSanu

PretsenzSu lidzek/i

Ketokonazols, 200 mg
diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Sakvinavira AUC <
Sakvinavira Cp.x <
Ritonavira AUC <
Ritonavira Cpax <>
Ketokonazola AUC 1 168 %
(90 % TI1 146-193 %)
Ketokonazola Cax 1 45 %
(90 % T1 32-59 %)

Ja sakvinaviru/ritonaviru kombing
ar < 200 mg ketokonazola diena,
devas pielago3ana nav
nepiecieSama. Lielas devas
ketokonazolu

(> 200 mg diena) neiesaka.

- Itrakonazols
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar
Invirase/ritonaviru nav pétita.

- Itrakonazols
(nekombingts
sakvinavirs)

- Itrakonazols ir méreni stiprs
CYP3A4 inhibitors. lespgjama
mijiedarbiba.

leteicams kontrolét sakvinavira
toksicitati.

Flukonazols/mikonazols
(sakvinavirs/ritonavirs)

Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
nav pétita.

Antimikobakteriali lrdzek/i

Rifampicins, 600 mg
diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Kliniskaja pétijuma pec 1-5 Sadas
kombinacijas lietoSanas dienam 11
no 17 (65 %) veseliem
brivpratigajiem radas smaga
hepatocelulara toksicitate ar
transaminazu limenpa pieaugumu,
pat > 20 reizu parsniedzot normas
robezu.

Rifampicins kombinacija ar
Invirase/ritonaviru ir kontrindicéts
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifabutins, 150 mg vienu
reizi 3 dienas
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena) veseliem
brivpratigiem

Sakvinavira AUCq.1, ¥ 13%
(90% TI: 31 - 91)
Sakvinavira Cpay v 15%
(90% TI: 324 - 71)
Ritonavira AUCy.1; <>
(90% TI: 10 - 91)
Ritonavira Cyax <>

(90% TI: 84 - 71)

Rifabutina aktivas frakcijas*
AUCy 7, 1 134%

(90% T1 109%-162%)
Rifabutina aktivas frakcijas*
Cmax T 130%

(90% T1 98%-167%)
Rifabutina AUCO.72 T 53%
(90% T1 36%-73%)
Rifabutina Cpax T 86%

(90% TI 57%-119%)

* Rifabutina + 25-0O-
dezacetilrifabutina metabolita
summa

Lai noverstu iespgjamu rifabutina
rezistences attistibu pacientiem ar
vienlaikus TB un HIV infekciju,
ieteicama rifabutina deva ir 150 mg
katru otro dienu vai tris reizes
nedgla, nemainot
sakvinavira/ritonavira devu
(1000/100 mg divas reizes diena).

Sakara ar paredzamu rifabutina
iedarbibas pastiprinasanos,
ieteicams kontrol&t neitropeniju un
aknu enzimu limeni.
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Zales péc terapeitiskas
nozares (petijuma
lietota Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz vienlaicigu
lietoSanu

Antipsihotiskie lzdzek/i

Kvetiapins

Ta ka sakvinavirs/ritonavirs
inhibé CYP3A, kvetiapina
koncentracija var paaugstinaties.

Invirase un kvetiapina
vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta, jo tas rezultata var
pastiprinaties ar kvetiapinu
saistita toksicitate. Paaugstinata
kvetiapina koncentracija plazma
var izraisit komu.

Benzodiazepni

Midazolams vienreizgjas
7,5 mg devas veida
(iekskigi)
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Midazolama AUC 1 12,4 reizes
Midazolama Cyax T 4,3 reizes
Midazolama ty, 1 no 4,7 h lidz
149h

Nav pieejami dati par ar ritonaviru
kombinéta sakvinavira lietoSanu
vienlaikus ar intravenozi ievaditu
midazolamu. Citu CYP3A
modulatoru un i.v. ievadita
midazolama pétijumi Jauj domat
par iesp&jamu midazolama
koncentracijas palielinaSanos
plazma 3-4 reizes.

Invirase/ritonavira un iekskigi
lietojama midazolama vienlaiciga
lietoSana ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakSpunktu). Vienlaikus
lietojot Invirase un parenterali
ievaditu midazolamu, jaievéro
piesardziba.

Ja Invirase lieto vienlaikus ar
parenterali ievaditu midazolamu,
arstéSanai janotiek intensivas
terapijas nodala (ITN) vai
lidzvertigos apstaklos, kur tiek
nodroSinata nepartraukta kliniska
uzraudziba un atbilstiga
mediciniska aprape elpoSanas
nomakuma un/vai paildzinatas
sedacijas gadijuma. Jaapsver
iespgja pielagot devu, jo 1pasi, ja
midazolamu lieto vairak neka vienu
reizi.

Alprazolams
Klorazepats
Diazepams
Flurazepams
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata So zalu koncentracija.

Pacienti riipigi janovero attieciba
uz sedacijas efekta raSanos. Var bt
nepiecieSama benzodiazepina devas
samazinasana.

Triazolams
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata triazolama
koncentracija.

lespgjami paildzinatas vai
pastiprinatas sedacijas un elpoSanas
nomakuma riska dé] kombinacija ar
sakvinaviru/ritonaviru Sis lidzeklis
ir kontrindicéts (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Kalcija kandalu blokatori

Felodipins, nifedipins,
nikardipins, diltiazems,
nimodipins, verapamils,
amlodipins, nizoldipins,
isradipins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var bit
paaugstinata So zalu koncentracija.

Jaievero piesardziba un ieteicams
pacientu klinisks monitorings.

Kortikosterordi

- Deksametazons - Mijiedarbiba ar
(sakvinavirs/ritonavirs) Invirase/ritonaviru nav pétita.
- Deksametazons - Deksametazons induce CYP3A4 | - Jalieto piesardzigi. Pacientiem,

(nekombingts
sakvinavirs)

un var pazeminat sakvinavira
koncentraciju.

kuri lieto deksametazonu,
iespgjama samazinata
sakvinavira iedarbiba.
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Zales péc terapeitiskas Mijiedarbiba
nozares (péetijuma
lietota Invirase deva)

leteikumi attieciba uz vienlaicigu
lietoSanu

Flutikazona propionats Flutikazona propionats 1

50 mkg diena, intranazala | leksgjais kortizols 4 86 %
ievadiSana (90 % TI 82-89 %)

(ritonavirs, 100 mg divas | Ja flutikazona propionatu inhalg,
reizes diena) paredzama izteiktaka ietekme. Ir

zinots, ka pacientiem, kuri
saneémusi ritonaviru un inhalgjamu
vai intranazali ievadamu
flutikazona propionatu, ir raduSies
sistemiski kortikosteroidu efekti,
tostarp Kusinga sindroms un
virsnieru nomakums; Sadi efekti
iespejami art ar citiem
kortikosteroidiem, kuru
metabolisms notiek ar P450 3A
starpniecibu, pieméram, ar
budezonidu.

Lidz Sim nav zinams, ka lielu
flutikazona devu sistemiska
iedarbibas ietekmé ritonavira
koncentraciju plazma.

Kombinéta sakvinavira un
flutikazona propionata, un citu
kortikosteroidu, kuru metabolisms
norit ar P450 3A starpniecibu
(piem., budezonids), vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama, ja vien
iespgjamais ieguvums no terapijas
neatsver sistémisko kortikosteroidu
efektu risku (skatit 4.4.
apakspunktu).

Jaapsver iespéja samazinat
glikokortikosteroidu devu,
nodrosinot vietgjo un sistémisko
kortikosteroidu efektu monitoringu,
vai pareja uz tada
glikokortikosteroida lietoSanu, kas
nav CYP3A4 substrats (piem.,
beklometazons).

Ja glikokortikosteroidu lietoSanu
partrauc, var bt javeic
pakapeniska devas samazinasana
ilgaka laika perioda.

Endotelina receptoru antagonisti

Bosentans Nav pétits. Vienlaiciga bosentana
un sakvinavira/ritonavira lietoSana
var palielinat bosentana
koncentraciju plazma un samazinat
sakvinavira/ritonavira
koncentraciju plazma.

Var bt nepiecieSama bosentana
devas pielagoSana. Kad bosentans
ordinéts vienlaikus ar
sakvinaviru/ritonaviru, jakontrolg,
ka pacients panes bosentanu.
leteicams kontrol&t ari pacienta
HIV arsteSanas efektivitati.

Zales, kas ir P-glikoproteina substrati
Uzpirkstites glikozidi

Digoksins, viena 0,5 mg Digoksina AUCq.7, 1 49 %

deva Digoksina Cpax 1 27 %
(sakvinavirs/ritonavirs, Laika gaita digoksina koncentracija
1000/100 mg divas reizes | var mainities. Ja pacientiem, kuri
diena) jau tiek arstéti ar digoksinu, uzsak

lietot sakvinaviru/ritonaviru,
paredzama digoksina
koncentracijas izteikta
palielinasanas.

Vienlaicigi lietojot
Invirase/ritonaviru un digoksinu,
jaievero piesardziba. Jakontrole
digoksina koncentracija seruma un,
ja nepiecieSams, jaapsver iespgja
samazinat digoksina devu.

Histamina H, receptoru antagonisti

- Ranitidins - Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru nav
(sakvinavirs/ritonavirs pétita.
)
- Ranitidins - Sakvinavira AUC 1 67 % - Uzskata, ka ads

(nekombingts
sakvinavirs)

pieaugums nav kliniski
nozimigs. Sakvinavira
devas pielagoSana netiek
ieteikta.
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Zales pec terapeitiskas
nozares (pétijjuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

HMG CoA reduktazes inhibitori

Pravastatins
Fluvastatins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Mijiedarbiba nav pétita. Pravastatina
un fluvastatina metabolisms nav
atkarigs no CYP3A4. Nevar izslegt
mijiedarbibu, kas saistita ar transporta
olbaltumvielu ietekmi.

Mijiedarbiba nav zinama. Ja
alternativa terapija nav
pieejama, lietojiet,
nodrosinot rapigu
monitoringu.

Simvastatins
Lovastatins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Simvastatins 11

Lovastatins 11

Koncentracija plazma liela méra ir
atkariga no CYP3A4 metabolisma.

Paaugstinata simvastatina un
lovastatina koncentracija ir
bijusi saistita ar
rabdomiolizi. So zalu
lietoSana kopa ar
Invirase/ritonaviru ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Atorvastatins
(sakvinavirs/ritonavirs)

Atorvastatina metabolisms ir mazak
atkarigs no CYP3A4.

Lietojot kopa ar
Invirase/ritonaviru, jalieto
mazaka iespéjama
atorvastatina deva un
pacients rapigi janovero
attieciba uz miopatijas
pazimeém/simptomiem
(muskulu vajums, sapes
muskulos, paaugstinats
kreatinkinazes limenis
plazma).

Imansupresanti

Ciklosporins Lietojot vienlaikus ar Ja imainsupresantus lieto
Takrolims Invirase/ritonaviru, var but vairakkart | vienlaikus ar
Rapamicins paaugstinata So zalu koncentracija. Invirase/ritonaviru,

(sakvinavirs/ritonavirs)

nepiecieSams rapigs
monitorings.

llgstosas darbibas beta2-adrenoreceptoru agonisti

Salmeterols

Nav pétits. Vienlaiciga salmeterola un
sakvinavira/ritonavira lietoSana var
paaugstinat salmeterola koncentraciju
plazma.

Kombingta lietoSana nav
ieteicama, jo var palielinat
ar salmeterola lietoSanu
saisttto kardiovaskularo
blakusparadibu risku,
tostarp QT intervala
pagarinasanos, paatrinatu
sirdsdarbibu un sinus
tahikardiju.

Narkotiski pretsapju lidzek/i

Metadons, 60-120 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Metadona AUC { 19 %

(90 % T1 9 -29 %)

Nevienam no 12 pacientiem neradas
abstinences simptomi.

Kontrindicéts kombinacija
ar Invirase/ritonaviru
iespejamas dzivibu
apdraudo3as aritmijas de]
(skatit 4.3. un 4.4,
apakSpunktu).

Neiroleptiski lzdzek/i

Pimozids
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata pimozida koncentracija.

Dzivibai bistamas kardialas
aritmijas del
Invirase/ritonavirs
kombinacija ar pimozidu ir
kontrindicéts (skatit 4.3.
apakSpunktu).
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Zales pec terapeitiskas
nozares (petijjuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

Klozapins
Haloperidols
Mezoridazins
Fenotiazins

Sertindols

Sultoprids

Tioridazins
Ziprazidons
(sakvinavirs/ritonavirs)

Kontrindicéti kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iespejamas dzivibu
apdraudosas aritmijas dél
(skatits 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Peroralie kontraceptivie lzdzek

/i

Etinilestradiols
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var biit pazeminata
etinilestradiola koncentracija.

Ja vienlaikus lieto peroralos
kontraceptivos lidzeklus uz
estrogenu bazes, jaizmanto
alternativi vai papildu
kontracepcijas lidzekli.

5. tipa fosfodiesterazes (PDES) inhibitori

- Sildenafils
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
nav pétita.

- Sildenafils, 100 mg
(vienas devas veida)
(nekombingts sakvinavirs,
1200 mg tr1s reizes diena)

- Sakvinavirs <>
Sildenafila Cpax 1 140 %
Sildenafila AUC 1 210 %
Sildenafils ir CYP3A4 substrats.

- Kontrindicéts
kombinacija ar
Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas d&l
(skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Vardenafils
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata vardenafila koncentracija.

Kontrindicéts kombinacija
ar Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas dél
(skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Tadalafils
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lietojot vienlaikus ar
Invirase/ritonaviru, var but
paaugstinata tadalafila koncentracija.

Kontrindicéts kombinacija
ar Invirase/ritonaviru
iesp&jamas dzivibu
apdraudosas aritmijas del
(skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Protonu sizkpa inhibitori

Omeprazols, 40 mg diena
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Sakvinavira AUC 1 82 %
(90 % T1 44-131 %)
Sakvinavira Cpax T 75 %
(90 % T1 38-123 %)
Ritonavirs <>

Kombinacija nav ieteicama.

Citi protonu saikna inhibitori
(sakvinavirs/ritonavirs,
1000/100 mg divas reizes
diena)

Dati par Invirase/ritonavira un citu
protonu siikna inhibitoru vienlaicigu
lietoSanu nav pieejami.

Kombinacija nav ieteicama.

Citi lidzekli

Melna rudzu grauda alkaloidi
(piem., ergotamins,
dihidroergotamins,
ergonovins un
metilergonovins)
(sakvinavirs/ritonavirs)

Invirase/ritonavirs var pastiprinat
melna rudzu grauda alkaloidu
iedarbibu un Iidz ar to palielina akatas
melna rudzu grauda toksicitates
iespejamibu.

Invirase/ritonavira un melna
rudzu grauda alkaloidu
vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakspunktu).

- Greipfratu sula

(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
nav pétita.
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Zales péc terapeitiskas

nozares (pétijuma lietota
Invirase deva)

Mijiedarbiba

leteikumi attieciba uz

vienlaicigu lietoSanu

Greipfratu sula
(vienas devas veida)
(nekombingts sakvinavirs)

Sakvinavirs 1 50 % (normala
stipruma greipfratu sula)
Sakvinavirs 1 100% (dubulta
stipruma greipfratu sula)

Uzskata, ka $ads
pieaugums nav kliniski
nozimigs. Devas
pielago$ana nav
nepiecieSama.

Kiploku kapsulas
(sakvinavirs/ritonavirs)

Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
nav pétita.

Kiploku kapsulas

(deva aptuveni
pielidzinama divam 4 g
kiploku galvinam diena)
(nekombingts sakvinavirs,
1200 mg tr1s reizes diena)

Sakvinavira AUC | 51 %
Sakvinavira Cyougn ¥ 49 %

(8 stundas péc zalu lietoSanas)
Sakvinavira Cpay v 54 %

- Pacienti, kuri tiek arsteti

ar sakvinaviru, nedrikst
lietot kiploku kapsulas, jo
pastav risks, ka
pazeminas viena vai
vairaku antiretrovirusu
terapijas komponentu
koncentracija plazma vai
zud virologiska atbildes
reakcija un var rasties
rezistence.

- Asinszale
(sakvinavirs/ritonavirs)

- Mijiedarbiba ar Invirase/ritonaviru
nav pétita.

- Asinszale

(nekombingéts sakvinavirs)

- Vienlaikus lietojot augu valsts
Iidzeklus no asinszales (Hypericum
perforatum), iespéjama pazeminata
sakvinavira koncentracija plazma.
Celonis tam ir zales metabolizgjoSo
enzimu un/vai transporta proteinu
indukcija, ko izraisa asinszale.

- Vienlaikus ar Invirase
nedrikst lietot augu valsts
Iidzeklus, kuru sastava ir
asinszale. Ja pacients jau
lieto asinszali, partraucot
tas lietoSanu, parbaudiet
virusu daudzumu un, ja
iesp&jams, sakvinavira
koncentraciju. Partraucot
lietot asinszali,
sakvinavira Iimenis var
paaugstinaties, un var bt
nepiecieSama sakvinavira
devas pielagoSana.
Asinszales inducgjosa
darbiba var turpinaties
vismaz 2 nedglas péc
terapijas partraukSanas.

Cita iespejama mijiedarbiba

Zales, kas ir CYP3A4 substrati

Piem., dapsons,
dizopiramids, hinins,
fentanils un alfentanils
(nekombingts sakvinavirs)

Lai gan specializeti petijumi nav veikti,
Invirase/ritonavira lietoSana vienlaikus
ar zalem, kas galvenokart tiek
metaboliz&tas ar CYP3A4 starpniecibu,
var paaugstinat So zalu koncentraciju
plazma.

Kontrindicgts kombinacija
ar Invirase/ritonaviru
iespgjamas dzivibu
apdraudosas aritmijas d&l
(skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Zales kupga-zarnu trakta traucejumu noversanai

Metoklopramids

Nav zinams, vai zales, kas samazina
gastrointestinala tranzita laiku, var
pazeminat sakvinavira koncentraciju
plazma.

Cisaprids
(sakvinavirs/ritonavirs)

Lai gan nav veikti specifiski petijumi,
Invirase/ritonavira vienlaiciga lietoSana
ar zalem, ko galvenokart metabolizé
CYP3AA4, var palielinat So zalu
koncentraciju plazma.

Kontrindicéts kombinacija
ar Invirase/ritonaviru
iespgjamas dzivibu
apdraudoSas aritmijas del
(skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskas Mijiedarbiba leteikumi attieciba uz

nozares (petijjuma lietota vienlaicigu lietoSanu
Invirase deva)

Difemanils Kontrindicéts kombinacija
(sakvinavirs/ritonavirs) ar Invirase/ritonaviru

iespejamas dzivibu
apdraudo3as aritmijas d&l
(skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Vazodilatatori (periferie)

Vinkamins i.v. Kontrindicgts kombinacija
ar Invirase/ritonaviru
iespgjamas dzivibu
apdraudosas aritmijas del
(skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Atsifréjums: ¥ samazinats, 1 palielinats, <> bez izmainam, 11 batiski palielinats.
4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro3ana ar kriiti

Gratnieciba: Eksperimentalos pétijumos ar dzivniekiem nav konstatéta tieSa vai netieSa nelabvéliga
ietekme uz embrija vai augla attistibu, gratniecibas gaitu un peri— un postnatalo attistibu. Kliniska
pieredze gritniecem ir nepietiekama. Gritniecem, kas sapemusas sakvinaviru kombinacija ar citiem
pretretrovirusu Iidzekliem, reti noverotas iedzimtas anomalijas, iedzimti defekti un citi traucgjumi (bez
iedzimtam anomalijam). Tomé&r pieejamie dati ir nepietiekami un neliecina par specifisku risku
nedzimuSam bérnam. Sakvinaviru griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iespgjamais guvums
attaisno iesp&jamo risku auglim (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriti: Nav pieejami dati laboratorijas dzivniekiem vai cilvekiem par sakvinavira
izdaliSanos ar mates pienu. Sakvinavira iesp&jamo nelabveligo ietekmi uz zidaini nevar novertet, un
tadel pirms sakvinavira lietoSanas zidisana ir japartrauc. Lai izvairitos no HIV parneSanas, ar HIV
inficetam sievieteém vispar nav ieteicams zidit bernu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Invirase var bit neliela ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Arstesanas
laika ar Invirase zinots par reiboni, nogurumu un redzes trauc&jumiem. Nav veikti p&tijumi par ietekmi
uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma ipasibu kopsavilkums

Pieejams ierobeZots daudzums datu no diviem kliniskiem petijumiem, kuros 311 pacientiem pétija
sakvinavira miksto kapsulu (1000 mg divreiz diena) droSumu, lietojot kombinacija ar mazu ritonavira
devu (100 mg divreiz diena) vismaz 48 nedglas.

VisbieZak zinotas blakusparadibas, kuram ir vismaz iespgjama saistiba ar ritonavira un sakvinavira
kombingto terapiju (t.i., neveélamas blakusparadibas) bija: slikta daSa, caureja, nespeks, vemsana,

meteorisms un sapes védera.

Smagakas (3. un 4. pakapes) blakusparadibas bija anémija, cukura diabéts, caureja, slikta dasa,
vemSana, iegata lipodistrofija un nespeks.
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Lai uzzinatu vairak ieteikumu par devas pielago$anu un informaciju par ar zalu lietoSanu saistitam
ritonavira un citu ar sakvinaviru kombinacija lietoto zalu blakusparadibam, arstam jaskatas katra 5a
Iidzekla zalu apraksts.

b. Blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula ir apkopotas blakusparadibas, kas radas divos pivotalajos pétijumos, vismaz 48 nedglas
lietojot sakvinavira mikstas kapsulas (1000 mg divreiz dienas) kombinacija ar mazu ritonavira devu
(100 mg divreiz diena). Noraditas ir ar batiskas un nebatiskas blakusparadibas, kas minétas
pecregistracijas spontanos zinojumos , kuram nevar izslégt célonisku saistibu ar sakvinaviru.

Nevélamas blakusparadibas noraditas saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju. Sastopamibas
grupas saskana ar MedDRA klasifikaciju: loti bieZi (> 1/10), bieZi (> 1/100 lidz < 1/10), retak

(= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt p&c pieejamiem datiem).
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2. tabula: Blakusparadibu un nozimigu laboratorisko novirZzu sastopamiba kliniskos pétijumos un
pecregistracijas laika pieauguSiem pacientiem

Organu sistema
Reakcijas sastopamibas biezums

Blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti biezZi Trombocitu skaita samazinaSanas

Biezi Angémija, hemoglobina limena pazeminasanas,
limfocitu skaita samazinaSanas, leikocitu skaita
samazinasanas

Retak Neitropenija

Acu bojajumi

Retak | Redzes traucgjumi

Imanas sistemas traucéjumi

BieZi | Paaugstinata jutiba

Vielmaigas un uztures traucejumi

Loti biezZi Paaugstinats holesterina [imenis asinis,
paaugstinats trigliceridu limenis asinis

Biezi Cukura diabéts, anoreksija, palielinata &stgriba

Retak Samazinata estgriba

Psihiskie traucéjumi

BieZi | Samazinata dzimumtieksme, miega traucgjumi

Nervu sistemas traucéjumi

Biezi Parestézijas, periféra neiropatija, reibonis, garsas
sajatas traucéjumi, galvassapes

Retak Miegainiba, krampji

ElpoSanas sistemas traucejumi, krizSu kurvja un videnes slimibas

BieZi | Dispnoja

Kugga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi Caureja, slikta dasa

BieZi VemSana, védera uzptsanas, vedersapes, sapes
vedera aug3dala, aizcietéjums, sausa mute,
dispepsija, atraugas, meteorisms, sausas ltapas,
miksti izkarnijumi

Retak Pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Loti biezi

Paaugstinats alaninaminotransferazes limenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes limenis,
paaugstinats zema blivuma lipoproteinu limenis

Biezi Paaugstinats bilirubina limenis asinis,
paaugstinats amilazes limenis asinis
Retak Hepatits, dzelte

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

BieZi

Paaugstinats kreatinina limenis asinis

Retak Nieru darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi legta lipodistrofija, alopécija, sausa ada,
ekzéma, lipoatrofija, nieze, izsitumi

Retak Stivensa-Dzonsona sindroms, bullozs dermatits

Skeleta-musku/u un saistaudu sistemas bojajumi

BieZi

| Muskulu spazmas

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

BieZi Asténija, nespeks, palielinats taukaudu
daudzums, vajums
Retak Glotadu ¢alas
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c. AtsevisSku blakusparadibu apraksts

Pacientiem, kuri sanem proteazes inhibitorus, zinots par cukura diab&tu vai hiperglikémiju, dazreiz ar
ketoacidozi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kombingta pretretrovirusu terapija ir saistita ar organisma tauku parsadali (lipodistrofiju) HIV
inficetiem pacientiem, ietverot periféro un sejas zemadas tauku zudumu, palielinatu intraabdominalo
un visceralo tauku daudzumu, krasu hipertrofiju un tauku uzkraSanos kakla mugurpuse (bifela kupris).

Kombingta pretretrovirusu terapija ir saistita ar tadam metaboliskam patologijam ka
hipertrigliceridemija, hiperholesterinemija, insulina rezistence, hiperglikémija un hiperlaktatemija
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Sapemti zinojumi par pastiprinatu asinoSanu, tostarp spontanam adas hematomam un hemartrozém A
un B tipa hemofilijas slimniekiem, kas arstéti ar proteazes inhibitoriem (skatit 4.4. apak3punktu).

Lietojot proteazes inhibitorus, ipaSi kombinacija ar nukleozidu analogiem, zinots par palielinatu KFK
[imeni, mialgiju, miozitu un rabdomiolizi. Zinots par osteonekrozes gadijumiem, ipasi pacientiem ar
visparzinamiem riska faktoriem, progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai kombingtas
pretretrovirusu terapijas ietekmei (CART). Tas sastopamibas bieZums nav zinams (skatit 4.4.
apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficitu kombingtas pretretrovirusu terapijas (KPRT)
sak8anas bridi iespejama iekaisuma reakcija uz asimptomatiskam vai atlieku oportanistiskam
infekcijam. Par autoimtiniem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba) arT ir sanemti zinojumi; tomer
laiks lidz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus meneSus p&c
terapijas uzsakSanas (skatit 4.4 apakSpunktu).

d. Pediatriska populdacija

Pieejams ierobeZots daudzums droSuma datu no bérniem veikta petijuma (NV20911, n=18), kura
b&érniem vecuma no 4 méneSiem lidz 6 gadiem pétija sakvinavira cieto kapsulu (50 mg/kg divreiz
diena, neparsniedzot 1000 mg divreiz diena) droSumu, lietojot kombinacija ar mazu ritonavira iekskigi
lietojama Skiduma devu (3 mg/kg divreiz diena, ja kermena masa ir no 5 Iidz < 15 kg, 2,5 mg/kg
divreiz diena, ja kermena masa ir no 15 lidz 40 kg, un 100 mg divreiz diena, ja kermena masa ir >

40 kg).

Cetriem pacientiem petijuma radas piecas blakusparadibas, kuras uzskatija par saistitam ar petijuma
veikto arstéSanu. Sis reakcijas bija vem3Sana (tris pacientiem), sapes vedera (vienam pacientam) un
caureja (vienam pacientam). Negaiditas blakusparadibas Saja p&tijjuma nenovéroja.

Zino3ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

49. Pardozeésana

Ir maz pieredzes par sakvinavira pardozeSanu. Ja viena paSa sakvinavira akita vai hroniska
pardozeSana neradija lielas komplikacijas, tad kombinacija ar citiem proteazes inhibitoriem noveroti
$adi pardozeSanas simptomi un pazimes: Vispargjs vajums, nogurums, caureja, slikta dasa, vemsana,
matu izkriSana, sausums mutg, hiponatriemija, kermena masas samazinasanas un ortostatiska
hipotensija. Sakvinavira pardozeSanai nav specifiska antidota. Sakvinavira pardozeSanas arstéSanai
jaietver vispargji atbalstoSi pasakumi, art vitalas funkcijas un EKG kontrole un pacientu kliniska
stavokla novéroSana. Ja tas indicéts, javeic turpmakas uzsiikSanas novérdana. Ta ka sakvinavirs stipri
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saistas ar olbaltumiem, maz ticams, ka ar dializes palidzibu vargtu izvadit nozimigu aktivas vielas
daudzumu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzeklis, ATK kods: JO5A EO1.

Darbibas mehanisms: HIV proteaze ir svarigs virusu enzims, kas nepiecieSams specifiskai virusa gag
un gag-pol poliproteinu SkelSanai. Sakvinavirs selektivi inhibé HIV proteazi, tadgjadi noversot
infekciozu nobriedusu virusu dalinu veido$anos.

QT un PR intervala pagarinaSanas elektrokardiogramma: Invirase/ritonavira terapeitisko

(1000/100 mg divas reizes diena) un supraterapeitisko (1500/100 mg divas reizes diena) devu ietekme
uz QT intervalu tika vérteta cetrvirzienu krustota dubultmasketa, ar placebo un aktivo vielu (400 mg
moksifloksacina) kontroléta petijuma ar veseliem 18 - 55 gadus veciem virieSu un sievieSu dzimuma
brivpratigajiem (n = 59). Devu lietoSanas 3. diena tika veikti 20 stundas ilgi EKG mérijumi. 3. diena
ka laika atskaites punkts tika izvéleta tadel, ka ieprieks veikta 14 dienas ilga atkartotu devu
farmakokinetikas pétijuma laika Saja diena tika noverota visspecigaka farmakokingtiska iedarbiba.

3. diena pé&c terapeitisko un supraterapeitisko devu lieto3anas vidéja C.x Vertiba bija attiecigi aptuveni
3 un 4 reizes lielaka par vidgjo Cnax VErtibu, kas lidzsvara koncentracijas apstaklos novérota pec
terapeitisko devu lietoSanas pacientiem ar HIV. 3. diena aug$gjais vienpusgjais 95% ticamibas
intervals maksimalajai vidgjai pirmsdevas, péc pétijuma sakuma standartizetai QTcS starpibai
(petijuma specifiskais, pec sirdsdarbibas atruma standartizetais QT) starp aktivas vielas un placebo
lietotaju grupu abam Invirase un ritonavira kombinacijas terapijas grupam bija > 10 ms (rezultatus
skatit 3. tabula). Lai gan Invirase/ritonavira supraterapeitiskajai devai bija raksturiga lielaka ietekme
uz QT intervalu neka Invirase/ritonavira terapeitiskajai devai, nav drosi, ka abu devu gadijuma tika
noverota maksimala ietekme. Terapeitiskas un supraterapeitiskas devas grupas attiecigi 11% un 18%
pacientu QTcS bija starp 450 un 480 ms. P&tijuma laika netika novérota ne QT intervala pagarinasanas
> 500 ms, ne torsades de pointes (skatit art 4.4. apakSpunktu).

3. tabula. Veselu brivpratigo maksimala vidgja QTcSas' (ms) petijuma 3. diena terapeitiskas
Invirase/ritonavira devas, supraterapeitiskas Invirase/ritonavira devas un aktivas kontroles
moksifloksacina grupa pétijjuma Thorough QT (TQT)

Terapijas grupa Laiks pec devas | Vidgjais QTcSas |Standartklida | QTcSas augsejais

95%TI

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

1000/100 mg  divas

reizes diena

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

1500/100 mg divas

reizes diena

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

" Pirmsdevas, péc pétijuma sakuma koriggta QTcS atvasinata starpiba starp aktivas terapijas un

placebo grupu
A 400 mg tika lietoti tikai petjjuma 3. diena
Piezime: QTcS $aja p&tijuma bija QT/RR>*"
Fridericia korekcijai (QTcF=QT/RR*%*%).

7
R0,33

virieSiem un QT/R sievietém, kas l1dzinas

Saja petijuma 3. diena tika noverots ari PR intervals > 200 ms 40% un 47% pétijuma dalibnieku, kas
Invirase/ritonaviru lietoja attiecigi pa 1000/100 mg divas reizes diena un 1500/100 mg divas reizes
diena. PR intervals > 200 ms tika noverots3% pétijuma dalibnieku aktivas kontroles (moksifloksacina)
grupa un 5% placebo lietotaju. Maksimala vidéja PR intervala parmaina, salidzinot ar ta vertibu pirms
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devas lietoSanas pétijuma sakuma, bija 25 ms un 34 ms attiecigi abas Invirase un ritonavira
kombinacijas grupas — pa 1000/100 mg divas reizes diena un pa 1500/100 mg divas reizes diena (skatit
art 4.4. apak3punktu).

Gibonu/stavokla pirms gibona sastopamiba bija lielaka par paredzéto un bieZak tika novérota
sakvinavira terapijas laika (11 no 13 pacientiem). ST petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie,
atrades par Invirase/ritonavira lietoSanu ar HIV inficgtiem pacientiem kliniska nozime nav skaidra, bet
jaizvairas no Invirase/ritonavira devu, kas parsniedz 1000/100 mg divreiz diena lietoSanas.

ArsteSanas uzsaksanas ietekmi uz QTc intervalu, FK un virusu slodzi, pirmajas 7 arsteSanas dienas
izmantojot shemu ar Invirase/ritonavira lietoSanu 500/100 mg devas divreiz diena kombinacija ar
diviem NRTI, bet p&c tam turpmakas 7 dienas lietojot Invirase/ritonaviru 1000/100 mg devas divreiz
diena kombinacija ar diviem NRTI, vértgja nemaskeéta, 2 nedglas ilga noveroSanas pétijuma, kura
piedalijas 23 ar HIV-1 inficé&ti, ieprieks nearsteti pacienti, kuriem tiek uzsakta terapija ar
Invirase/ritonaviru. EKG un FK meérijumus veica 3., 4., 7., 10. un 14. Invirase/ritonavira modificétas
terapijas diena. Primarais mainigais pétijuma bija maksimalas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vidgjo QTcF vertibu pirms zalu lietoSanas (AQTcFdense). Modificéta Invirase/ritonavira shema
samazinaja videjo maksimalo AQTcCFgense VErtibu pirmaja arsteSanas nedela salidzinajuma ar to pasu
vertibu veseliem brivpratigajiem, kuri sapéma standarta Invirase/ritonavira shemu pétijuma TQT,

3. diena (4. tabula), pamatojoties uz krustenisku p&tijuma salidzinajumu atskiriga populacija. Tikai
diviem no 21 pacienta (9 %) visas pé&tijuma dienas maksimalas QTcF izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo videjo pirms zalu lietoSanas pec modificétas Invirase/ritonavira shemas lietoSanas ieprieks
nearstétu, ar HIV-1 inficétu pacientu populacija bija >30 ms, un maksimalas vidgjas izmainas visas
pétijuma dienas salidzinajuma ar sakotngjo vidéjo QTcF vertibu pirms zalu lieto3anas bija <10 ms.
Pamatojoties uz krustenisku pétijuma salidzinajumu ar citu populaciju, Sie rezultati liecina, ka
modificéta Invirase/ritonavira lietoSanas shéma mazina QTc dispoziciju (4. tabula). Tadu pacientu
patsvars Saja petijuma, kuriem zinotais PR intervala pagarinajums bija >200 ms, bija no 3/22 (14%)
(3. diena) Iidz 8/21 (38%) (14. diena).

P&c modificetas Invirase/ritonavira shémas sakvinavira ekspozicija pirmaja nedgela sasniedza
maksimumu 3. diena un samazinajas lidz minimumam 7. diena ar ritonavira indukcijas efektu, bet

14. dienas sakvinavira FK raksturlielumi (p&c pilnu Invirase/ritonavira devu lietoSanas otraja nedela)
tuvinajas vesturiski noteiktajam sakvinavira lidzsvara fazes vidéjam veértibam ar HIV-1 inficgtiem
pacientiem (9. tabula). Vidgja Invirase C.x Vértiba ar HIV-1 inficgtiem pacientiem modificétas
Invirase/ritonavira shemas gadijuma pétijuma dienas bija aptuveni par 53-83 % mazaka neka veseliem
brivpratigajiem konstatéta Cpax petijuma TQT 3. diena. Visiem ieprieks nearstétajiem pacientiem, kuri
sanéma modificéto Invirase/ritonavira shemu divu nedélu arstéSanas perioda, noverots pastavigs HIV-
RNS daudzuma samazinajums, kas liecina par HIV virusa nomakumu péetijuma laika. Modificétas
shémas efektivitate ilgtermina nav verteta.
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4. tabula. Kopsavilkums par elektrokardiogrammas raksturlielumiem p&c modificétas
Invirase/ritonavira shemas lietoSanas ieprieks$ nearstétiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, kuriem tiek
uzsakta arstéSana ar Invirase/ritonaviru

Raksturlielums 3.diena | 4.diena | 7.diena | 10.diena 14. diena | Petijums
500/100 | 500/100 | 500/100 | 1000/100 1000/100 | TQT
mg mg mg mg mg 3. diena*
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) (n=57)
Vidgja maksimala 3,26 + 0,52 + 713+ 11,97 + 7,48 £ 322+
AQTcF  _ vertiba, ms | 7,01 9,25 7,36 11,55 8,46 13,4
(SN)
Pacienti, kam 0 0 0 221 (9%) | O 29/57
maksimala AQTcF dense (51%)
vertiba bija >30 ms
(%)

*Vesturiskie dati no Thorough QT pétijuma ar veseliem brivpratigajiem.

Pretvirusu darbiba in vitro: Sakvinavirs demonstré pretvirusu darbibu pret virkni HIV-1 laboratorijas
celmu un Klinisku izolatu ar tipiskiem ECsq un ECgp lielumiem attiecigi 1 — 10 nM un 5 — 50 nM
robezas, bez redzamas atskiribas starp B apakstipu un ne-B veidu. AtbilstoSam serumam (50% cilveka
serums) pielagota ECsg ir 25 — 250 nM robezas. HIV-2 kliniski izolati demonstré ECs, vértibas 0,3 —
2,4 nM robezas.

Rezistence
Pretvirusu aktivitate atbilstoSi sakotnejam genotipam un fenotipam:

Genotipiskas un fenotipiskas kliniskas izlases, kas paredz ar sakvinaviru kopa lietota ritonavira
Klinisku efektivitati, ir iegtitas no RESIST 1 un 2 kliniskiem pétijumu retrospektivam analizém un
lielas slimnicu grupas analizem (Marcelin et al 2007).

Sakotngjais sakvinavira fenotips (jutibas parmainas attieciba uz atsauci, PhenoSense Assay) bija
virologiska iznakuma prognostisks faktors. Pirmoreiz tika noverots, ka virologiska atbildes reakcija
samazinas, kad kopgja nobide parsniedza 2,3 reizes; bet virologiska uzlaboSanas netika novérota, ja
kopgja nobide parsniedza 12 reizes.

Marcelin et al (2007) identificgja devinus proteazes kodonus (L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/RIT,
L241, 162V, G73S/T, V82A/F/S/T, 184V, L90M), kas bija saistiti ar samazinatu virologisku atbildes
reakciju pret sakvinaviru/ritonaviru (1000/100 mg divreiz diena) 138 ar sakvinaviru nearstétiem
pacientiem. 3 vai vairak mutaciju klatbttne bija saistita ar samazinatu atbildes reakciju pret
sakvinaviru/ritonaviru. Saistiba starp 3o ar rezistenci pret sakvinaviru saistito mutaciju skaitu un
virologisku atbildes reakciju tika apstiprinata neatkariga kliniska p&tjjuma (RESIST 1 un 2), kura bija
ieklauta vairak arstéta pacientu grupa, no kuriem 54% ieprieks bija sapemusi sakvinaviru (p=0,0133,
skatit 5. tabulu). Mutacija G48V, kas ieprieks bija identificgta in vitro ka sakvinavira signataras
mutacija, sakotngji tika konstatéta virusiem no trim pacientiem, un nevienam no viniem nenoveroja
atbildes reakciju uz arsteSanu.
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5. tabula. Virologiska atbildes reakcija pret sakvinaviru/ritonaviru, kas stratificéta atbilstosi
sakotngjam ar rezistenci pret sakvinaviru saistitu mutaciju skaitam

Ar Marcelin et al (2007) RESIST1 &2
sakvinaviru | ar SQV nearstéti pacienti ar SQV nearstéeti/arstéeti pacienti
saistitu - e
rezistences E?nl;(ﬁge;; ;Inl]:_l/'l RNS Sakotneja HIV-1 RNS
mutaciju N=138 | _ . N=114 | limepa plazma parmainas
skaits parmaipas 12. - 20. 4. nedela
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

* Sakvinavira mutaciju skalas mutacijas: L1IOF/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T, L241, 162V, G73S/T,
V82A/F/SIT, 184V, L9OM

Klmiski rezultati petijumos, kuros piedalas nearsteti un arsteti pacienti

MaxCminl pétijuma vairak neka 300 individiem (gan iepriek$ nearstetiem, gan arstétiem ar proteazes
inhibitoriem pacientiem) tika pé&tita droSiba un efektivitate, lietojot 1000 mg sakvinavira miksto
kapsulu un 100 mg ritonavira divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI/nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoriem (NNRT]I), salidzinot ar 800 mg indinavira un 100 mg ritonavira lietoSanu
divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI/NNRTI. Sakvinavira un ritonavira kombinacijai bija
lielaka virusologiska aktivitate, salidzinot ar indinavira un ritonavira grupu, ja izslégsana no ordingtas
terapijas grupas tika uzskatita par virusologisku neveiksmi.

MaxCmin2 petijuma 324 individiem (gan ieprieks nearstetiem, gan arstétiem ar proteazes inhibitoriem
pacientiem) tika pétita droSiba un efektivitate, lietojot 1000 mg sakvinavira miksto kapsulu un 100 mg
ritonavira divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI/NNRTI, salidzinot ar 400 mg lopinavira un
100 mg ritonavira lietoSanu divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI/NNRTI.
Lopinavira/ritonavira grupa neviens individs nebija lietojis lopinaviru pirms nejausinatas ieklauSanas
pétijuma, turpretim sakvinavira/ritonavira grupa 16 individi ieprieks bija lietojusi sakvinaviru.
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6. tabula: Pacientu demografiskie raksturlielumi MaxCminl un MaxCmin2'

MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDV/r SQVIr LPV/r
N=148 N=158 N=161 N=163
Dzimums
Virietis 82 % 74 % 81 % 76 %
Rase (Balta/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 pretretrovirusu terapiju 28 % 22 % 31 % 34 %
nesanémusi (%)
Pl nesanémusi (%) 41 % 38 % 48 % 48 %
Vidgji sakuma HIV-1 RNS, logye | 4,0 3,9 4.4 4,6
kopijas/ml (1QR) (1,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,5-5,3)
Vidgjais sakuma CD4" $tinu 272 280 241 239
skaits, $iinas/mm? (IQR) (135-420) (139-453) (86-400) (95-420)
" dati no kliiska petijuma zizojuma
7. tabula: 1znakums 48. ned&la MaxCminl un MaxCmin2!
Iznakumi MaxCminl MaxCmin2
SQVIr IDV/r SQVI/r LPVI/r
Sakta noziméta arstesana, 148 158 161 163
n (%) (94 %) (99 %) (94 %) (98 %)
Partraukta nozimeta arsteSana, | 40 64 48 23
n (%) (27 %) (41 %) (30 %) (14 %)
Virologiska neveiksme ITT*# | 36/148 (24 %) | 41/158 (26 %) | 53/161 (33 %) | 29/163 (18 %)
P=0,76 P=0,002
Proporcija ar VS < 50 97/144 106/154 90/158 106/162
kopijas/ml 48. nedgla, ITT/e* | (67 %) (69 %) (57 %) (65 %)
P >0,05* P=0,12
Proporcija ar VS < 50 kopijas | 82/104 73/93 84/113 97/138
/ml 48. nedgla, (79 %) (78 %) (74 %) (70 %)
Sanem arsteSanu
P>0,05 P=0,48
Vidgja CD4 Sunu skaita 85 73 110 106
palielinaSanas 48. nedgla
($anas/mm°)

*  Abiem pétijumiem: Pacientiem, kas ieklauti p&tijuma ar VS < 200 kopijas/ml, VF definéta ka
> 200 kopijas/ml. MaxCminl: Tiem, kas ieklauti pétijuma ar VS > 200 kopijas/ml, VF defingta
ka jebkura palielinasanas > 0,5 logs un/vai VS > 50 000 kopijas/ml 4. nedgla, > 5000 kopijas/ml
12. nedgla vai > 200 kopijas/ml 24. nedgla, vai vélak. MaxCmin2: jebkura palielinaSanas
> 0,5 log specifiska apmeklgjuma; < 0,5 log samazinasanas, ja VS > 200 kopijas/ml 4. nedgla;
< 1,0 log samazinaSanas, salidzinot ar sakumu, ja VS > 200 kopijas/ml 12. nedgla; un VS > 200

kopijas/ml 24. nedgla.
ITT/e = nodoms arstet/arstets

dati no kliniska pétijuma zinojuma
dati no MaxCmin1 publikacijas

Ar berniem veikto kliisko petzjumu rezultati

Sakvinavira farmakokingtika, lietoSanas drosiba un aktivitate tika vertsta ngmaskété, daudzcentru
pétijuma ar 18 berniem vecuma no ¢etriem meneSiem lidz seSiem gadiem. St pétijuma laika
sakvinavirs (no 50 mg/kg divas reizes diena Iidz pieauguso devai jeb 1000 mg divas reizes diena) tika
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lietots kombinacija ar ritonavira peroralo Skidumu (kopa ar > 2 ARV terapijas pamatlidzekliem pa

3 mg/kg divas reizes diena berniem ar kermepa masu 5 lidz <15 kg, pa 2,5 mg/kg divas reizes diena
bérniem ar kermena masu 15 - 40 kg un pa 100 mg divas reizes diena bérniem ar kermena masu

> 40 kg). Sie zidaini un mazbérni tika sadaliti divas grupas: ”A” jeb mazaka vecuma grupa bija berni
vecuma no ¢etriem méneSiem Iidz diviem gadiem (n = 5), bet ”B” jeb lielaka vecuma grupa bija bérni
vecuma no diviem Iidz seSiem gadiem (n = 13).

Lielaka vecuma grupa pacientu skaits, kam virusu slodze 48. nedgla bija < 400 kopijas/ml, bija 11 no
13. Pacientu skaits ar virusus slodzi < 50 kopijas/ml taja pa3a perioda bija 9 no 13. CD4 limfocitu
skaits, kas izteikts ka vidgja procentuala CD4 limfocitu daudzuma palielinasanas par videji 2,97 % St
pasa 48 nedglas ilga perioda laika. P&tijums bija parak mazs, lai varétu izdarit secinajumus par
klinisko ieguvumu.

5.2. Farmakokingtiskas 1pasibas

Sakvinaviru gandriz pilniba metabolize CYP3A4. Ritonavirs nomac sakvinavira metabolismu, tadgjadi
palielinot ("pabalstot™) sakvinavira limeni plazma.

UzsizkS8anas: HIV inficgtiem pieauguSiem pacientiem Invirase kombinacija ar ritonaviru pa

1000/100 mg divreiz diena 24 stundu laika rada sakvinavira sistemisku ietekmi, kas ir lidziga tai, kada
sasniegta ar sakvinavira mikstajam kapsulam pa 1200 mg trisreiz diena, vai lielaka par to (skat.

8. tabulu). llgstoSas arsteSanas laika sakvinavira farmakokingtika ir stabila.

8. tabula: Sakvinavira vidgjais ( % svarstibu koeficients (SK)) AUC, Cmax un Cmin pacientiem p&c
vairaku Invirase, sakvinavira miksto kapsulu, Invirase/ritonavira un sakvinavira miksto
kapsulu/ritonavira devu lietoSanas

Arstedana N AUCt AUC_4 Crnax Chmin
(ng-h/ml) (ng:-h/iml)" | (ng/ml) | (ng/ml)

Invirase (cieta kapsula) 10 866 (62) 2,598 197 (75) | 75(82)
600 mg trisreiz diena
Sakvinavira mikstas 31 7,249 (85) 21,747 2,181 216 (84)
kapsulas (74)
1200 mg trisreiz diena
Invirase (tabletes) 22 10,320 20,640 1509 313
1000 mg divreiz diena (2,530-30,327) (355- (70-
+ ritonavirs 4,101) | 1,725)™
100 mg divreiz diena*
(tuksa dasa)
Invirase (tabletes) 22 34,926 69,852 5208 1,179
1000 mg divreiz diena (11,826-105,992) (1,536- (334-
+ ritonavirs 14,369) | 5,176) ™
100 mg divreiz diena*
(edienreize ar augstu tauku
saturu)

T = devu lietoSanas starplaiks, t. i., 8 stundas, lietojot preparatu trisreiz diena, un 12 stundas, lietojot
preparatu divreiz diena.

Cmin = doze8anas starplaika beigas konstatéta koncentracija plazma.

* noraditi geometriski vidgjie rezultati (min — max)

"iegats no lietodanas shemas pa tris vai divam reizem diena

" Cpin VErtibas

8 veseliem brivpratigiem, kas sanéma vienreizéju 600 mg Invirase devu (3 x 200 mg cietas kapsulas)
p&c satigam brokastim, absoluta biopieejamiba bija vidgji 4 % (SK 73 % robezas: 1 — 9 %).
Domajams, ka mazo biologisko pieejamibu izraisa vienlaikus nepilniga uzstik3anas un plass pirma
loka metabolisms. Kunga pH Iimenim pieradita tikai neliela loma stipri palielinatai biopieejamibai, ko
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konstate péc lietoSanas kopa ar edienu. Sakvinavira absolita biopieejamiba péc vienlaikus lietoSanas
ar ritonaviru cilvékiem nav noskaidrota.

Kombinacija ar ritonaviru Invirase cieto kapsulu un apvalkoto tableSu bioekvivalence ir pieradita pec
€sanas.

leprieks nearstetiem pacientiem terapija tiek uzskatita par efektivu, ja Cy,n ir apm. 50 ng/ml un
AUC,.,4 ir apm. 20 000 ng*h/ml. leprieks arstetiem pacientiem terapija tiek uzskatita par efektivu, ja
Chin ir apm. 100 ng/ml un AUC, o4 ir apm. 20 000 ng-+h/ml.

leprieks nearstétiem, ar HIV-1 inficétiem pacientiem, kuriem tiek uzsakta arstéSana ar
Invirase/ritonaviru, izmantojot modificéto Invirase/ritonavira shemu, kas paredz Invirase 500 mg
lietoSanu divas reizes diena kopa ar ritonaviru 100 mg deva divas reizes diena pirmajas 7 arstesnas
dienas, p&c tam turpmakajas 7 dienas palielinot devas Iidz Invirase 1000 mg divas reizes diena kopa ar
ritonaviru deva 100 mg divas reizes diena, sakvinavira sistemiska ekspozicija kopuma bija lidziga vai
parsniedza vesturiski noteiktas lidzsvara fazes vertibas ar standarta Invirase/ritonavira terapiju devas
1000 mg/100 mg divreiz diena visas pétijuma dienas (skatit 9. un 8. tabulu).

9. tabula. Kopsavilkums par videjiem (CV%) FK raksturlielumiem péc modificétas Invirase/ritonavira
shemas lietoSanas ieprieks nearstétiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, kuriem tiek uzsakta arstéSana ar
Invirase/ritonaviru

Raksturlielu 3. diena 4. diena 7. diena 10. diena 14. diena

ms 500/100 mg 500/100 mg 500/100 mg 1000/100 mg 1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21)

AUC.1» 27100 (35,7) 20300 (39,9) | 12600 (54,5) | 34200 (48,4) 31100 (49,6)

(ng*h/ml)

Cmax (ng/ml) 4030 (29,1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0) 4860 (46,8)

C12 (ng/ml) 899 (64,9) 782 (62,4) 416 (98,5) 1220 (91,6) 1120 (80,9)

In vitro pétijumos pieradits, ka sakvinavirs ir P—glikoproteina (P—gp) substrats.

Ediena ietekme: Skérsgriezuma pétijuma ar 22 HIV inficgtiem pacientiem, kas tika arstéti ar
Invirase/ritonaviru pa 1000 mg/100 mg divas reizes diena un sanéma tris secigas devas tuksa dasa vai
p&c augstas kalorazas maltites ar augstu tauku saturu, daudz kalorijam (46 g tauku, 1091 kcal),
sakvinavira AUCq. 12 Crax Un Cryin VErtibas tuksa dasa bija par apméram 70 % zemakas neka pec
maltites ar augstu tauku saturu. Visi pacienti, iznemot vienu, sasniedza sakvinavira Cp;, Virs
terapeitiska sliekSna (100 ng/ml) tuk3a dusa. Nebija kliniski nozimigas ritonavira farmakokingtisko
paSibu atSkiribas to lietojot tuksa dasa vai pec maltites, bet ritonavira C.i, (Vid€jais geometriskais
lielums 245 pret 348 ng/ml) bija zemaks tuksa dasa, salidzinot ar lietoSanu kopa ar edienu.
Invirase/ritonavirs jalieto &dienreizes laika vai péc tas.

Izplatiba pieaugusajiem: Sakvinavirs plasi izplatas audos. Vidgjais lidzsvara sadales tilpums péc

12 mg sakvinavira intravenozas ievades bija 700 | (SK 39 %). Pieradits, ka aptuveni 97 % sakvinavira
saistas ar plazmas olbaltumiem lidz 30 ug/ml. Diviem pacientiem, kas sanéma 600 mg Invirase trisreiz
diena, sakvinavira koncentracija cerebrospinalaja Skidruma bija neliela, salidzinot ar koncentraciju
atbilstoSos plazmas paraugos.

Biotransformacija un elimindacija pieaugusajiem: In vitro p&tijjumos, izmantojot cilveka aknu
mikrosomas, pieradits, ka sakvinavira metabolismu nodroSina citohroms P450 ar specifisku izoenzimu
CYP3A4, kas veic vairak neka 90 % metabolisma aknas. Nemot véra in vitro pétijumu rezultatus,
sakvinavirs tiek atri metabolizets par mono-un dihidroksilétiem neaktiviem savienojumiem. Masas
[idzsvara pétijuma, izmantojot 600 mg 14C—sakvinavira (n = 8), 4 dienas p&c devas ienemSanas
izkarnijumos un urina konstatéja attiecigi 88 % un 1 % perorali lietotas radioaktivitates. Papildus tam
cetriem individiem, kam tika intravenozi ievaditi 10,5 mg 14C-sakvinavira, 4 dienas péc devas
ievadiSanas izkarnijumos un urina konstatgja attiecigi 81 % un 3 % intravenozi lietotas
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radioaktivitates. 13 % sakvinavira p&c peroralas lietoSanas plazma cirkul€ja nemainita veida, atlikust
dala - metabolitu veida. P&c intravenozas ievades 66 % sakvinavira cirkulgja nemainita veida un
atlikust dala - metabolitu veida, kas liecina, ka sakvinavirs tiek paklauts plasam pirma loka
metabolismam. In vitro eksperimentos pieradija, ka sakvinavira metabolisms aknas klast piesatinats
par 2 ug/ml lielaka koncentracija.

Sakvinavira sistemiskais klirenss bija augsts - 1,14 I/h/kg (SK 12 %), kas ir nedaudz lielaks par
plazmas plasmu aknas un nemainigs p&c 6 mg, 36 mg un 72 mg intravenozas ievades, sakvinavira
vidgjais saglabasanas laiks bija 7 stundas (n = 8).

Ipadas pacientu grupas

Dzimuma ietekme péc arstéSanas ar Invirase/ritonaviru: AtSkiribas starp dzimumiem novéroja
sievietem, kam konstatéja augstaku sakvinavira ietekmi neka virieSiem (AUC vidgji 56 % augstaka
unCrax Videji 26 % augstaka) bioekvivalences petijuma, salidzinot Invirase 500 mg apvalkotas tabletes
ar Invirase 200 mg cietajam kapsulam kombinacija ar ritonaviru. Neieguva pieradijumus, lai ar
vecumu un kermena masu izskaidrotu atSkiribas starp dzimumiem 8aja p&tijuma. Lietojot apstiprinatas
dozeSanas shémas, nekonstatéja kliniski nozimigas drosibas ipasibu un efektivitates atSkiribas starp
virieSiem un sievietém.

Pacienti, kam ir aknu funkciju traucejumi: Aknu funkciju pavajinasanas efekts tika pétits
saquinavir/ritonavir nepartaukta farmakokingtikas rezima (_lietojot 1000 mg/100 mg divas reizes diena
14 dienas) 7 HIV-inficétiem pacientiem, kam bija vidgji smagi aknu funkciju traucéjumi (Child Pugh
B skala no 7 lidz 9 punktiem). Pétijuma tika ieklauta ari kontroles grupa - 7 HIV-inficéti pacienti, kuri
bija atbilsto8a vecuma, dzimuma, ar tadu pa3u svaru un tabakas lietoSanas ieradumiem, kam aknu
funkcijas bija normalas. HIV-inficétiem pacientiem, kam bija vid&ji smagi aknu funkciju traucgjumi
saquinavir AUC, 1, un Cax Vidgja aritmétiska vertiba (iekavas izmainu % koeficients) attiecigi bija
24,3 (102%) pg-hr/ml un 3.6 (83%) pg/ml. Atbilstosi Sie merijumi kontroles grupa bija 28,5

(71%) pg-hr/ml un 4.3 (68%) pg/ml. Videja geometriska attieciba ( pacientu, kam ir aknu funkciju
traucejumi, farmakokingtisko raditaju attieciba pret pacientiem, kam aknu funkcijas ir normalas) (90%
ticamibas intervals) bija 0,7 (0,3 ITdz 1,6) abiem raditajiem AUC, 1, and Cpa, , Kas ierosina
farmakokingtiskas iedarbibas samazinasanos apmeram par 30% pacientiem, kam bija vidgji smagi
aknu funkciju traucejumi. Rezultatus pamato kopéja ar proteiniem saistitas un nesaistitas vielas
koncentracija. Nesaistitas vielas koncentracija lidzsvara apstaklos nav vértéta. Pamatojoties uz
ierobeZotiem datiem, Skiet, ka pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkciju traucejumiem devas
korekcija nav nepiecieSama. Ta ka Saja populacija ir lielakas individualas iedarbibas atskiribas,
ieteicams rapigi kontrolét lietoSanas droSibu (tostarp art sirds aritmijas pazimes) un virologisko
atbildreakciju (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskie pacienti: informacija par farmakokinétiku lidzsvara apstaklos ar HIV inficétu bernu
vecuma pacientu organisma ir iegita pétijjuma NV20911. Saja pétijuma pieci pacienti bija jaunaki par
diviem gadiem, bet 13 pacienti bija divus lidz seSus gadus veci. Sie pacienti sanema pa 50 mg/kg
sakvinavira divas reizes diena (ne vairak par 1000 mg divas reizes diena) kombinacija ar 3 mg/kg
ritonavira (pacienti ar kermena masu robezas no 5 lidz < 15 kg) vai 2,5 mg/kg ritonavira (pacienti ar
kermena masu robeZas no 15 lidz < 40 kg) (ne vairak par 100 mg divas reizes diena). SeSpadsmit no
18 berniem nevargja norit Invirase cietas kapsulas un sanéma zales, atverot kapsulas un sajaucot saturu
ar dazadam nesgjvielam. Farmakokingtiskas iedarbibas parametri noraditi lielaka vecuma grupai ir
noraditi talak 10. tabula. Mazaka vecuma grupas dati nav paraditi, jo tie ir ierobeZoti neliela grupas
lieluma dzl.
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10. tabula. Sakvinavira farmakokingétikas parametri lidzsvara apstaklos ar HIV inficétu bérnu
vecuma pacientu organisma

Sakvinavira farmakokinétikas parametru
videjas vertibas + standartnovirze (% CV)*
Pétijums Vecuma N AUC.12n Chin (ng/ml) | Cpax (ng/ml)
grupa (ngeh/ml)
(gadi)
NV20911 2-<6 13 38000 1860 + 1060 | 5570+ 2780
18 100
(57 %) (50 %)
(48 %)

* Visi parametri normalizeti atbilstoSi 50 mg/kg devai

Ar berniem veiktajos pétijumos sakvinavira kopéja iedarbiba lidzsvara stavokli bija daudz lielaka neka
vesturiskie dati pieaugusajiem, kad tika noveérota no devas un kopgjas iedarbibas atkariga QTc un PR
pagarinaSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Akita un hroniska toksicitate: Peroralos akiitas un hroniskas toksicitates petijumos ar pelem, zurkam,
supiem un mérkakiem sakvinavira panesamiba bija laba.

Mutagenéze: Mutagenitates un genotoksicitates petjjumos (atbilstosi) ar un bez metaboliskas
aktivacijas pieradits, ka sakvinaviram nepiemit mutagéna iedarbiba in vitro ne baktériju (Eimsa testa),
ne ziditaju Sanas (Kinas kamju plausu V79/HPRT testa). Sakvinavirs neierosina hromosomu bojajumu
in vivo peles kodolinu testa vai in vitro cilveka perifero asinu limfocttos, ka art neierosina primaru
DNS bojajumu in vitro neplanotas DNS sintgzes testa.

Kancerogeneze: P&c sakvinavira mesilata lietoSanas 96-104 nedglas zurkam un pelem
kancerogénisku iedarbibu nekonstatgja. Zurkam (maksimala deva 1000 mg/kg diena) un pelem
(maksimala deva 2500 mg/kg diena) preparata limenis plazma bija mazaks neka paredzamais
preparata Iimenis plazma cilvekam, lietojot ar ritonaviru papildinata Invirase ieteikto klinisko devu.

Reproduktiva toksicitate: Ja preparata limenis plazma bija mazaks neka cilvekam, lietojot ieteikto ar
ritonaviru papildinata Invirase klinisko devu, augliba, perinatala un postnatala attistiba Zurkam un
trusSiem netika ietekmétas un nenoveroja art embriotoksisku/teratogénu ietekmi. Izplatibas p&tijjumos
§im sugam konstatgja, ka sakvinavirs placentaro barjeru Skérso neliela daudzuma (< 5 % no
koncentracijas mates plazma).

Farmakologiska droSiba: in vitro 30 uM sakvinavira par 75 % inhibg&ja kustibu klongtos cilveka sirds
kalija kanalos (hERG - cloned human cardiac potassium channel). Sakvinavirs inhib&ja gan hERG
plasmu, gan pliasmu L-tipa kalcija jonu kanalos (attiecigas 1Ksy Vértibas bija 4,7 un 6,3 uM). P&tijuma
par izkliedi zurku miokarda tika noverots, ka péc vienlaicigas sakvinavira un ritonavira lietoanas sirds
audos sakvinavirs uzkrajas aptuveni divas reizes lielaka koncentracija neka plazma. So prekliniskajos
pEtijumos iegito rezultatu kliniska nozime nav zinama, tomér p&c vienlaicigas sakvinavira un
ritonavira lietoSanas cilvekam ir noveérotas sirds impulsu parvades un repolarizacijas novirzes (skatit
4.4. un 5.1. apakSpunktu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

mikrokristaliska celuloze,

kroskarmelozes natrija sals,

povidons,

laktoze (monohidrats),

magnija stearats.

Tabletes apvalks:

hipromeloze,

titana dioksids (E 171),

talks,

glicerina triacetats,

dzeltenais un sarkanais dzelzs oksids (E 172).
6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosactjumi
Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglaba3anas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs
Plastmasas pudeles (ABPE) pa 120 tabletem.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1paSu atkritumu likvideSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welvyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/026/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1996. gada 4. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 4. oktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla
http://www.ema.europa.eu/.
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