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Temats: Véstule veselibas apriipes specialistam
2014. gada 9. aprilt.

SVARIGAS DROSUMA IZMAINAS INVIRASE® (Saquinavir) ZALU APRAKSTA

God. veselibas apriipes specialist!

Uznémums F. Hoffmann-La Roche Ltd (talak teksta — Roche) vélas Jus inform@&t par jaunajiem
icteikumiem saistiba ar EKG kontroli iepriek$ nearstétiem pacientiem, kuriem lieto Invirase®
(Saguinavir). Jaunie ieteikumi ir ieklauti /nvirase® zalu apraksta (ZA).

Kopsavilkums

e leprieks veseliem brivpratigajiem, kuriem lietoja /nvirase kombinacija ar ritonaviru,
novérota no devas atkariga QT un PR intervalu pagarinasanas.

e Iepriek§ nearstétiem pacientiem ar HIV-1 infekciju ari turpmak arsteSana jasak ar
samazinatu devu, proti, 500 mg Invirase divas reizes diena pirmas septinas dienas, péc
tam devu palielinot lidz standarta devai 1000 mg divas reizes diena (vienmér jalieto
kombinacija ar 100 mg ritonavira divas reizes diena un atbilstoSiem pretretrovirusu
lidzekliem).

¢ EKG iepriek§ nearstétiem pacientiem tagad javeic ne tikai arstéSanas sakumai, bet arl
péc_aptuveni 10 dienas ilgas arstéSanas, kad ir izteiktakais vidéjais maksimalais QTcF
pagarinajums.

e Pacientiem, kuriem turpina arstéSanu ar Invirase/ritonaviru (1000/100 mg divas reizes
diena), ieteikumi par EKG kontroli paliek nemainigi (skatit talak esoSo sadalu “Papildu
ieteikumi”).

Sis vestules izsiiti$ana ir saskanota ar Eiropas Zalu agentiiru (EMA) un Latvijas Zalu valsts agentiru.

Papildu informaicija, kas pamato jaunos ieteikumus

Vé&stulé noradita nepiecieSamiba veikt EKG kontroli péc sakvinavira/ritonavira terapijas sakuma un
ieteicamais kontroles laiks.

Augsta sakvinavira koncentracija plazma ir saistita ar iesp&ami izteikta QT intervala pagarindjuma
risku. Pieradits, ka pirmajas sakvinavira/ritonavira terapijas dienas, lietojot devu 1000/100 mg divas
reizes diend, sakvinavira ekspozicija ir augstaka, neka paredzéts. Vélak sakvinavira koncentracija
pazeminds (jo ritonavirs pakapeniski inducgé CYP). Tapéc tika nolemts, ka sakvinavirs/ritonavirs
pirmaja terapijas nedéla jalieto deva 500/100 mg divas reizes diena, ka aprakstits talak.

lepriek$ pacientiem, kuriem uzsaka terapiju ar pilnu devu, proti, 1000/100 mg divas reizes diena,
pamatojoties uz maksimala sakvinavira inducéta QT pagarinajuma laiku, EKG bija ieteikts veikt 3.-4.
Invirase terapijas diena. Tomér jaunaja pétijuma konstatéts, ka maksimalais QT pagarin@jums,
izmantojot jauno ieteikto shému, ir ap 10. dienu, tad€| mainits ieteicamais EKG parbaudes laiks.
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Saja divas nedéglas ilgaja nemask@taja pétfjuma, kura piedalijas 23 iepriek$ nearstéti pacienti ar HIV-1
infekciju, kuriem saka arstéSanu ar Invirase/ritonaviru, vért&ja modificétas zalu lietoSanas shémas
(Invirase/ritonavirs 500 /100 mg divas reizes diena kombinacija ar diviem nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoriem (NRTI) pirmajas 7 arsté8anas dienas, péc tam Invirase/ritonavirs
1000/100 mg divas reizes diena kombinacija ar diviem NRTI turpmakajas 7 dienas) ietekmi uz QTc
intervalu, farmakokingtiku, virusu slodzi un dro$umu. P&tijuma rezultati liecina, ka vid&jo maksimalo
QTcF (AQTCdee) izmainu pikis, salidzindjuma ar vértibam pirms zalu lietoSanas, bija petijuma

10. diena (1. tabula). 10. diena bija ar visaugstaka vidéja sakvinavira ekspozicija (Cuax)-
1. tabula. Kopsavilkums par elektrokardiogrammas  raksturlielumiem p&  modificetas

Invirase/ritonavira shémas lietoSanas iepriek$ nearstétiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, kuriem tiek
uzsakta arstésana ar Invirase/ritonaviru.

Raksturlielums 3. diena 4. diena 7. diena 14. diena
500/100 500/100 500/100 1000/100 mg
mg mg mg (n=21)
(n=22) (n=21) (n=21)

Vidgja maksimala | 3,26 + 7,01 0,52+925 | 7,13+7,36 7,48 + 8,46

AQTCchnse vértiba, ms

(SN)

Pacienti, kam | 0 0 0 0

maksimala AQTchense

vértiba bija >30 ms (%)

Videja Cma (ng/ml) | 4030 (29,1) | 2960 (40,2) | 1960 (53,3) 4860 (46,8)

(CV%)

Citi ieteikumi
Indikacija nemainas:

Invirase ir indicéta ar HIV-1 inficétu pieaugu$u pacientu arsteSanai. Invirase jalieto tikai kombinacija
ar ritonaviru un citiem pretretrovirusu lidzekliem.

7alu apraksta apak$punkta “Ipasi bridinajumi un piesardziba lictoSana” pievienota jauna droSuma
informacija:

Kliniska uzraudziba

Jaapsver iespéja veikt elektrokardiogrammu uzreiz péc arstéSanas uzsakSanas un velak novérosanas
noliikd, pieméram, pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, par kuram ir zindms, 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 konstaté aritmiju vai QT vai PR intervala pagarinasanos.

Pacienti, kuriem tiek uzsakta terapija ar Invirase kombindcija 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.

- Jeprieks nedrstétiem _pacientiem, kuriem tiek sakta arsteSana_ar Invirase/vitonaviru deva
500/100 mg divas reizes diend pirmajas 7 arstéSanas diends, péc 7 diendm turpinot drsteSanu ar
Invirase 1000 mg divas reizes diend un vitonaviry 100 mg divas reizes diend, un kuriem sakotnéjais
OT intervals ir <450 msec, ieteicams veikt EKG péc aptuveni 10 dienas ilgas arstesanas.
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- Pacientiem, kuriem tad verojams QT intervala pieaugums lidz >480 msec vai kuriem pirms
arstésanas uzsaksanas konstatéta vertiba pieaugusi par >20 msec, Invirase lietoSana kombindcija ar
ritonaviru japartrauc.

Papildu informacija
Ja Jums ir kadi jautajumi vai nepiecieSama papildu informacija par Invirase lietoSanu, lidzam
sazinaties ar Roche Latvija SIA pa talr. 6703983 1.

ZinoSana par nevélamajam blakusparadibam

Atgadinam, ka saskapa ar zalu blakusparadibu zinoSanas noteikumiem Latvija Veselibas apripes
specialistiem jazino par visim noveérotam iesp&amam zalu blakusparadibam, ja ir aizdomas, ka tas
varétu biit saistitas ar Invirase lietoanu. Jus varat palidz&ét uzraudzit Invirase droSumu, zinojot par
iespgjamam blakusparadibam, kas saistitas ar Invirase lietosanu. Ludzam zinot Roche Latvija SIA pa
talruni 6703983, 28655600, FAX: 67039833, e-pastu: latvia.drug-safety@roche.com vai Zalu valsts
agentiirai, siitot zinojumu (veidlapa ,.Zinojums par zalu blakusparadibam™) pa faksu 67078428 vai pa
pastu Jersikas iela 15, Riga, LV-1003.

Zinojumus  iespg&jams mnositit arf ar interneta  starpniecibou no ZVA  majaslapas
www.zva.gov.lv>Vertikala sleja lapas labaja pusé>1.izvélne ,,Zinot par zalu blakusparadibu”.
Steidzamibas un/vai papildinformacijas nepiecieSsamibas gadijuma, zvanit pa talr. 67078442 vai skatit
ZVA majaslapu: http://www.zva.gov.lv : Pakalpojumi>Zalu blakusparadibu monitorings>Informacija
arstiem un farmaceitiem par zalu blakusparadibu zinoSanu.

Ar cienu,

dr. Jana Migliniece

Medicinas direktore ,
Roche Latvija SIA

Pielikums: Atjauninats /nvirase (Saquinavir) zalu apraksts
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