Amadora, 15 de Julho de 2010

Reft RSQ/172/2010

Comunicacdo Dirigida aos Profissionais de Satide sobre a associacao de Invirase® (saquinavir) a

risco arritmogénico devido ao prolongamento dos intervalos QT e PR

Exmo(a). Senhor(a) Doutor(a),

Roche Farmacéutica Quimica, Lda., em colaboragao com a Agéncia Europeia do Medicamento, deseja informa-
lo(a) do risco de prolongamento do intervalo QT associado a Invirase (saquinavir) e da informagio de
seguran¢a importante que foi consequentemente adicionada ao seu Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM).

Resumo
Os profissionais de satide devem ter presente que:

o Invirase estd contra-indicado em doentes com prolongamento congénito ou adquirido do intervalo
QT ou com outras situacbes que predisponham a arritmias cardiacas, incluindo terapéutica
concomitante com outros fairmacos que prolonguem os intervalos QT e/ou PR.

o A associagio de Invirase com farmacos que aumentem o nivel plasmatico de saquinavir ndo ¢é
recomendada e deve ser evitada quando existirem tratamentos alternativos disponiveis.

o Invirase deve ser descontinuado em caso de arritmias ou de prolongamento dos intervalos QT ou PR.

Recomendacdes

o A dose recomendada de Invirase nio deve ser excedida, uma vez que a magnitude do prolongamento QT
e PR pode aumentar com niveis plasmaticos crescentes de saquinavir.

o Deve ser considerada a realizagio de electrocardiogramas na avaliagao inicial € em follow-up (por ex. em
doentes que tomem medicagdo concomitante conhecida por provocar um aumento do nivel plasmatico
de saquinavir).

o Os doentes devem ser avisados quanto ao risco arritmogénico e instruidos a comunicar ao médico
quaisquer sinais de arritmia cardiaca (por ex. palpitagdes tordcicas, sincope, pré-sincope).

Pig1de3
Roche Farmacéutica Quimica, Lda. Estrada Nacional, 249 - 1 Tel. +351 21 425 7000 Capital Social € 1.090.000
2720-413 Amadora Fax. + 351 21 425 7052 Contribuinte n® 500 233 8§10

Portugal www.roche.pt Reg. Cons. Amadora n°® 6444



Para informa¢io detalhada sobre a administragao e utilizagao de Invirase, por favor consulte o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, em anexo.

Informacio adici de seguranca

Invirase estd indicado para o tratamento de doentes adultos infectados pelo VIH-1. Invirase s6 deve ser
administrado em associa¢do com ritonavir e outros medicamentos anti-retroviricos.

Os efeitos de doses terapéuticas (1000/100 mg duas vezes por dia) e supra-terapéuticas (1500/100 mg duas vezes
por dia) de Invirase/ritonavir no intervalo QT foram avaliados num estudo crossover com 4 grupos, em dupla
ocultagdo, controlado com placebo e substincia activa (moxifloxacina 400 mg) em voluntarios saudédveis de
ambos 0s sexos:

o No brago terapéutico e supra-terapéutico, respectivamente 11% e 18% dos individuos tiveram um QTcS'
compreendido entre 450 e 480 mseg. No grupo de controlo activo com moxifloxacina nenhum dos
individuos teve um QTcS superior a 450 mseg. Nao houve prolongamento QT¢ > 500 mseg nem torsade
de pointes em nenhum sujeito do estudo.

o Observou-se prolongamento do intervalo PR > 200 mseg em 40% dos individuos a receber 1000/100 mg
de Invirase/ritonavir duas vezes por dia, em 47% dos individuos a receber 1500/100 mg de
Invirase/ritonavir duas vezes por dia, em 3% dos individuos no grupo de controlo activo com
moxifloxacina e em 5% dos individuos no brago placebo.

o Acontecimentos de sincope/pré-sincope ocorreram numa taxa mais alta do que a prevista e foram
observados mais frequentemente no tratamento com Invirase/ritonavir.

Contacto para notificacio

Qualquer acontecimento adverso em doentes a receber Invirase deve ser notificado a Roche pelo telefone n.°
214257101, fax n.° 214257052, através do e-mail amadora.farmacovigilancia@roche.com ou do site
http://www.roche.pt/farmacovigilancia.

Em alternativa, esta informacio poderd ser notificada ao INFARMED através do telefone n.° 21 798 7140, fax
n.° 21 798 7397 ou através do e-mail farmacovigilancia@infarmed.pt.

Comunicacio da informacio

O Folheto Informativo para o doente sera revisto de acordo com a actualizacao do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento.

! Intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca, especifico do estudo, com base em dados individuais (os resultados foram idénticos quando se usaram
as formulas de Fredericia ou de Bazett).
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Para qualquer questio acerca da utiliza¢ao de Invirase, por favor contacte-nos através do telefone n.c 21 425 7000.

Com os melhores cumprimentos,

Julien Boisdron Nu

Santos
Medical Affairs Director Medical Affairs Manager
Anexo:

Proposta de texto revisto do Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Invirase.
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Junto enviamos o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de
Invirase 500 mg comprimidos revestidos por pelicula, como um exemplo
relevante do RCM das duas formulagdes aprovadas de Invirase. A informagao,
em termos do risco arritmogénico devido ao prolongamento dose-dependente
dos intervalos QT e PR, & idéntica nos dois RCM de Invirase.



1, NOME DO MEDICAMENTO

Invirase 500 mg comprimido revestido por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de saquinavir sob a forma de mesilato de
saquinavir.

Excipiente: Contém lactose mono-hidratada: 38,5 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula de cor laranja claro a laranja acm%ehtado ou acastanhado, de
forma oval cilindrica biconvexa com a inscrigdo “SQV 500” de um Iadcf e “ROCHE” do outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Invirase esta indicado para o tratamento de doenTes adultos infectados pelo VIH-1. Invirase s6 deve ser
administrado em associagdo com nt(mawr e outros medicamentos antirretroviricos (ver secgo 4.2).

4.2 Posologia e modo de adminis‘tra(;‘ﬁo-l

A terapéutica com Invirase deve séfr 1mclada por um médico com experiéncia no controlo da infecgio
pelo VIH. :

Adultos e adolescente. cammms de 16 anos:

Em associagdo ao. rm;ﬁ'avrr

A dose recomendada de Invirase é de 1000 mg (2 comprimidos revestidos por pelicula de 500 mg),
duas vezes. por “dia, com ritonavir 100 mg, duas vezes por dia, em associa¢do com outros farmacos
antirretroviricos. Os comprimidos revestidos por pelicula de Invirase devem ser ingeridos inteiros e ao
mest tempo que o ritonavir, com ou apoés a ingestdo de alimentos (ver sec¢do 5.2).

i Nao € necessario um aj uste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Deve ter-
_-se cuidado em doentes com compromisso renal grave (ver secgio 4.4).

Compromisso hepidtico:

Nio é necessario um ajuste de dose em doentes infectados por HIV com compromisso hepéatico
ligeiro.N@o ¢ necessario um ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico moderado, com
base em dados limitados. Recomenda-se a monitorizagao apertada da seguranga (incluindo dos sinais
de arritmia cardiaca) e da resposta virologica, devido a variabilidade de exposi¢do aumentada nesta
populagdo.Invirase/ritonavir esta contra-indicado em doentes com compromisso hepatico
descompensado (ver secgdes 4.3 e 4.4).
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Criangas com menos de 16 anos e adultos com mais de 60 anos:

A experiéncia com Invirase em criangas com menos de 16 anos e adultos com mais de 60 anos é
limitada. Em criangas, assim como em adultos, invirase ndo deve ser administrado como unico
inibidor da protease.

4.3 Contra-indicagdes

Invirase esta contra-indicado em doentes com:
e hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes Py
e doenca hepética descompensada (ver secgdo 4.4)

farmacos que prolongam o intervalo QT e/ou PR (ver secgBes 4.4 ¢+

- midazolam administrado por via oral (ver sec¢io para PL'QQQRQBGS sobre a
administragdo de midazolam por via parentérica), trlazol%ni{podem causar sedacgéo
prolongada ou aumentada, dificuldade respiratoria) «. %

- sinvastatina, lovastatina (risco aumentado de mlopatl‘a«ghc'{’]ulndo rabdomiélise)derivados
de cravagem do centeio (por ex. ergotamina, dihergotamina, ergonovina e
metilergonovina) \

- rifampicina (risco de toxicidade hepatocelul‘ﬁygrave) (podem causar toxicidade aguda)
(ver secgdes 4.4, 4.5 ¢ 4.8).

u ilizacdo

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais det
w Y

Consideragdes relativas ao inicio da terapéut:ca com Invirase: Invirase ndo deve ser administrado

como unico inibidor da protease. Invguase deve ser administrado unicamente em associagdo com o

ritonavir (ver sec¢ao 4.2). L, i

e, ¥
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Os doentes devem ser mfonnagps E{ue 0 saquinavir néo constitui uma cura para a infec¢io por VIH e
que podem continuar a confrair doengas associadas a infecgfio avangada por VIH, incluindo infecgdes
oportunistas. Os doentes: ﬁévem também ser avisados de que podem sentir efeitos indesejaveis
associados aos medlcamenfos co-administrados.

\t\y
Doenga hepdtica: A' seguranga e eficacia do saquinavir/ritonavir ndo foram estabelecidas em doentes
com alteragoes hepatlcas subjacentes significativas. Desta forma, Invirase/ritonavir, deve ser utilizado
com pre 9@0 nesta populagdo de doentes. Invirase/ritonavir esta contra-indicado na doenga hepatica
descomp ada (ver secgdo 4.3). Os doentes com hepatite crénica B ou C e tratados com terapéutica
antl-retrowral combinada apresentam um risco aumentado de ocorréncia de acontecimentos adversos

hepatlcos graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral concomitante para hepatite

L B ou C, devera consultar-se o Resumo das Caracteristicas destes medicamentos.

f\ﬁ
“Os doentes com disfungio hepatica pré-existente, incluindo hepatite cronica activa, apresentam um
aumento da frequéncia de altera¢des da fungéo hepatica durante a terapéutica anti-retroviral
combinada e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. Se houver evidéncia de
agravamento da doenga hepatica nestes doentes, devera considerar-se a interrupgo ou a
descontinuacio do tratamento.

Em doentes com compromisso hepatico moderado, ndo é necessario ajuste da dose com base em dados
limitados. Recomenda-se a monitorizagdo apertada da seguranga (incluindo dos sinais de arritmia
cardiaca) e da resposta virilogica, devido a variabilidade de exposi¢do aumentada nesta populagdo (ver



secgdes 4.2 e 5.2).Foram notificados casos de progressao da doenga hepatica, incluindo hipertensio
portal, em doentes com hepatite B ou C subjacentes, cirrose e outras alteragdes hepaticas subjacentes.

Compromisso renal: A depuragdo renal é apenas uma via secundaria de eliminagdo do saquinavir,
sendo o figado a principal via metabdlica e de excre¢@o do saquinavir. Portanto, nao € necessario
ajuste inicial da dose em doentes com compromisso renal. Contudo, os doentes com compromisso
renal grave ndo foram estudados, pelo que € necessario precaugio ao prescrever saquinavir/ritonavir a
esta populagio.

Doentes com diarreia cronica ou sindroma de mal-absor¢do: Nio existe informagdo sobre a _
seguranga e eficécia do saquinavir potenciado em doentes com diarreia crénica ou sindroma de mal-\"-
absor¢do e a informagao sobre saquinavir ndo potenciado € limitada. Desconhece-se se, docntes ncste
estado clinico, podem fazer tratamento com doses sub-terapéuticas de saquinavir. -

Criancas com menos de 16 anos e adultos com mais de 60 anos: A experiéncia com Inviré’se ‘em
criangas com menos de 16 anos e adultos com mais de 60 anos ¢ limitada. Em crlan(;as,\assun como
em adultos, Invirase s6 deve ser administrado em associa¢do com ritonavir. el

Intolerancia a lactose: Invirase, 500 mg comprimidos revestidos por pcllcula contem lactose. Doentes
com doengas hereditarias raras como intolerancia & galactose, deficiéncia em-factase de Lapp ou
sindrome de mal absorgao glucose-galactose ndo devem tomar este medlcafnento.

Doentes com hemofilia: Em doentes com hemofilia do tipo A e tipo: B, tratados com inibidores da
protease, foram notificados casos de aumento de hemorragia, mclumdo o0 aparecimento espontaneo de
hematomas cutdneos e hemartroses. Em alguns doentes foi admlmstrado adicionalmente factor VIII.
Em mais de metade dos casos notificados foi possivel contmuar ou reintroduzir, nos casos em que o
tratamento foi interrompido, o tratamento com inibidores’ da protease. Evocou-se uma relagéio causal
apesar do mecanismo de ac¢do ndo estar cstabclec:ldo X Deste modo, os doentes hemofilicos deverdo ser
informados sobre a possibilidade de um aumento- de hemorraglas

o
Diabetes mellitus e hiperglicemia: Foi notiﬁcada' a ocorréncia de manifestacio de diabetes mellitus,
hiperglicemia ou exacerbagdo de diabetes- mellltus pré-existente em doentes em tratamento com
inibidores da protease. Em alguns destes doentes, a hiperglicemia era grave e em alguns casos esteve
também associada a cetoacidose. Multos doentes apresentaram quadros clinicos confusos, alguns dos
quais a necessitar de terapeutlca, com’ ‘farmacos que foram associados ao desenvolvimento de diabetes
mellitus ou hlpergllcemla -

Lipodistrofia: Em doentes com mfecg.ao pelo VIH, a terapéutica antirretrovirica combinada tem sido
associada a red;str:bmgao de gordura corporal (lipodistrofia). Presentemente, as consequéncias a longo
prazo deste acontécimento sdo desconhecidas. O conhecimento do mecanismo ¢ incompleto. Coloca-se
como hipotese a existéncia de uma relag@o entre a lipomatose visceral e os PIs e a lipoatrofia e os
inibidores da transcnptase reversa nucledsidos (NRTIs). Um risco mais elevado de lipodistrofia tem
sido assoclado a factores individuais como a velhice e a factores farmacolégicos como uma maior
dumg:ﬁq.do tratamento antirretrovirico e a alteragdes metabdlicas associadas. O exame clinico deve
inc]iginﬁ‘hvaliagﬁo dos sinais fisicos da redistribuigio da gordura. Deve ter-se em consideragéo a

. determinag@o da lipidemia e da glicemia, em jejum. As alteragdes nos lipidos devem ser tratadas de uma
~ . forma clinicamente apropriada (ver sec¢io 4.8).

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por
VIH avang¢ada e/o com exposi¢do prolongada a terapéutica de associagéo antiretroviral (TARC),
apesar da sua etiologia ser considerada multifactorial (incluindo a utilizagdo de corticosterdides,
consumo de alcool, imunossupressio grave, indice de massa corporal mais elevado). Os doentes
devem ser aconselhados a procurar apoio médico caso sintam moinha e dor nas articulagdes, rigidez
articular ou dificuldade de movimentos.



Sindrome de Reactivagdo Imunolégica: em doentes infectados pelo VIH com deficiéncia
imunolégica grave a data da instituigdo da terapéutica anti-retroviral combinada (TARC), pode ocorrer
uma reacg¢do inflamatoéria a infecgdes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias
situagGes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reac¢Ges foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apo6s inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a
retinite por citomegalovirus, as infecgoes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Preumocystis carinii. Qualquer sintoma de inflamagéo deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento.

Interacg¢do com o ritonavir: A dose recomendada ﬁﬁyirase e de ritonavir ¢ de 1000 mg de Invirase
mais 100 mg de ritonavir, duas vezes por dia. %als elevadas de ritonavir, mostraram estar
associadas a uma aumento da incidéncia de ac];)%clmentos adversos. A administragao concomitante de
saquinavir e ritonavir conduziu ao apareci ento de acontecimentos adversos graves, essencialmente
cetoacidose diabética e disturbios hepatl rg*espe(:lalmente em doentes com doenga hepatica pré-
existente. j

x\ \*”5
Interacgdo com tzpranavxr. A utilizagdo concomitante do saquinavir potenciado e tlpranawr co-
administrados com uma baixa‘dese de ritonavir num regime de dupla-potenciagio, origina uma
diminuigdo signifi catwa n;%ncentragoes plasmaticas de saquinavir (ver seccgdo 4.5). Desta forma, a

administragao concomit “de saquinavir potenciado e tipranavir, co-administrados com uma baixa
dose de ritonavir nab»g recomendada.
T, ¥

Interaccdo com in'}bidores da HMG-CoA redutase: Deve utilizar-se de precaugdo quando
Invirasefrilg{\a%‘é usado concomitantemente com atorvastatina, que € metabolizada em menor
extensad’ﬁ\%lo CYP3A4. Nesta situagéo deve considerar-se uma redugio da dose de atorvastatina. Se o
tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase estiver indicado, recomenda-se a utilizagéo de
pravastatina ou fluvastatina (ver sec¢do 4.5).
: b
e R
T é‘emmcepavos orais: Uma vez que a concentragdo de etinil estradiol pode ser diminuida quando € co-
%...-administrado com Invirase/ritonavir, devem usar-se medidas contraceptivas alternativas ou adicionais
\;" " quando se utilizam concomitantemente contraceptivos orais estrogénicos (ver secgdo 4.5).

Glucocorticéides: Nao se recomenda a utilizagdo concomitante de saquinavir potenciado com
fluticasona ou outros glucocorticéides que sao metabolizados pelo CYP3 A4, a néo ser que o beneficio

potencial do tratamento supere o risco dos efeitos sistémicos dos corticosteroides, incluindo sindrome
de Cushing e supressao adrenal (ver sec¢do 4.5).



Interaccdo com efavirenz: A associagio de saquinavir e ritonavir ao efavirenz demonstrou estar
associada a um aumento do risco de toxicidade hepatica; a fungdo hepatica deve ser monitorizada
quando o saquinavir e ritonavir sdo co-administrados com efavirenz. Nos estudos realizados em
voluntarios saudaveis ou em doentes infectados pelo VIH néo se observaram alteragdes clinicamente
significativas nas concentragdes de saquinavir ou efavirenz (ver sec¢do 4.5).

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interaccéo

A maioria dos estudos de interac¢do medicamentosa com saquinavir foi desenvolvida com Invirase . Pl
ndo potenciado ou saquinavir capsulas moles (Fortovase) ndo potenciado. Um niimero reduzido de ﬁ&\ Y
estudos foi desenvolvido com Invirase potenciado com ritonavir ou com saquinavir capsulas moles .., W 4
potenciado com ritonavir. \\Ex_ '

Os dados obtidos a partir dos estudos de interacgao medicamentosa realizados com saquinas \z
potenciado podem néo ser representativos dos efeitos observados com a terapeutlca de < '\: £
saquinavir/ritonavir. Adicionalmente, os resultados observados com saquinavir capsulasmﬁies podem
ndo ser preditivos relativamente & magnitude destas interac¢des com Inv:rase;’rltopasg{r

O metabolismo do saquinavir é mediado pelo citocromo P450, com o isoenzima Eeciﬁco CYP3A4,
responsével por 90 % do metabolismo hepético. Adicionalmente, estudos.ivifro mostraram que o
saquinavir ¢ um substrato e um inibidor para a glicoproteina P (gp-P). “r‘t‘@nsegumte medicamentos
que partilham esta via metaboélica ou modificam a actividade do C .¢/ou da gp-P (ver “Outras
interacgdes potenciais”), podem modificar a farmacocinética do avir. Do mesmo modo, o
saquinavir pode também modificar a farmacocinética de outros nii%lcamentos que sdo substractos para
o CYP3A4 ou para a gp-P. k\% 3

O ritonavir pode afectar a farmacocinética de outros medlc‘zfnentos devido ao seu potente efeito
inibidor do CYP3 A4 e da glicoproteina-P (gp-P). As?lm;quando 0 saquinavir € co-administrado com
o ritonavir, deve ter-se em consideragdo os poteneiais efeitos do ritonavir sobre outros medicamentos
(ver o Resumo das Caracteristicas do Medlcam\no para Norvir).
{
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Tabela 1: Interacgdes e recomendacgdes de dose com outros medicamentos

Medicamento por area
terapéutica (dose de
Invirase usada no
estudo)

Interaccio

Recomendagdes sobre a co-
administracio

Fdrmacos antirretroviricos

Inibidores nucleosidos da transcriptase reversa (NRTlIs)

Zalcitabina e/ou
Zidovudina
(saquinavir/ritonavir)

- Os estudos de interacgdo
farmacocinética ndo foram
concluidos. A interacgdo com a
zalcitabina é improvavel devido as
diferentes vias de metabolizagdo e
excrecdo.

Para a zidovudina (200 mg cada 8
horas), foi notificada uma
diminuigdo de 25 % na AUC
quando esta foi associada ao
ritonavir (300 mg cada 6 horas). A
farmacocinética do ritonavir

Nio € necessario ajuste de dose. . V=
A 4

- Zalcitabina e/ou - Saquinavir <>

Zidovudina Zalcitabina <>
(saquinavir ndo Zidovudina <>

potenciado) % J
Didanosina AUC do saquinavir 4 30 Wt Nao € necessario ajuste de dose.
400 mg dose tnica Cumax do saquinavir 4 25% %
(saquinavir/ritonavir Cpmin do saquinavir <3 » %"
1600/100 mg qd) SN
Tenofovir disoproxil AUC do saquinavir ¥ 1% Nao € necessario ajuste de dose.
fumarato 300 mg qd Cumax do saqitinavir 4 7 %
(saquinavir/ritonavir Cnmin do{saquinavir <>
1000/100 mg bld) \\\\."“

-

Inibidores ndo nucledsidos

di;‘r transcriptase reversa (NNRTIs)

Delavirdina

Delavirdina
(saquinavir ndo~
potenciado) ~

1 - A interac¢do com

.. Invirase/ritonavir ndo foi estudada. _

- AUC do saquinavir T 348 %.

Nio existem dados de eficicia
disponiveis sobre a utilizagio
desta associagdo e os dados de
seguranga sio limitados.

Durante as primeiras semanas de um
pequeno estudo preliminar,
relativo a terapéutica de
associagdo de delavirdina e
saquinavir ocorreu elevacio das
enzimas hepatocelulares em 13 %
dos individuos (6 % grau 3 ou 4).

A monitorizagéo frequente de
alteragcdes hepatocelulares deve ser
realizada caso esta associag#o seja
prescrita.

Legenda: d reduzida, T aumentada, <> inalterada, 11 marcadamente aumentada



Medicamento por area Interacg¢io Recomendacgdes sobre a co-
terapéutica (dose de administracio
Invirase usada no estudo)
Efavirenz 600 mg qd Saquinavir <> Nio € necessario ajuste de dose.
(saquinavir/ ritonavir Efavirenz <>
1600/200 mg qd, ou
saquinavir/ritonavir
1000/100 mg bid, ou
saquinavir/ ritonavir
1200/100 mg qd)
- Nevirapina - A interac¢do com Invirase/ ritonavir
|____(saquinavir/ritonavir) | ] o e T
- Nevirapina - AUC do saquinavir + 24 %
(saquinavir ndo AUC da nevirapina <>
potenciado)

Inibidores da protease do VIH (Pls)

Indinavir 800 mg tid
(saquinavir 600-

1200 mg dose tnica)

4A “do saquinavir 1 4.6 a 7.2 vezes
Ind’ inavir «>

Niio existem disponiveis dados de
seguranca e eficdcia para esta
associa¢do. As doses apropriadas
para esta associag@o néo estéo
estabelecidas.

=

Atazanavir 300 mg qd AUC do saquinavir 1 60 %
(saquinavir/ritonavir Chax do saquinavirt 42 %
1600/100 mg qd) AUC do ritonavirt 41 %
Chnax ritonavirt 34 %
Atazanavir <> s
Nao existe informag@o clinica sobre a N
associagdo de saquinavir/ritonavir, { “ :
1000/100 mg duas vezes por d1a e “
atazanavir.
Fosamprenavir AUC do saquinavir $15% sf“ Néo é necessario ajuste de dose para o
700 mg bid Conax do saquinavir 4 9-%, i Invirase/ritonavir.
(saquinavir/ritonavir Cunin do saquinavir_ J«&M % (manteve se
1000/100 mg bid) acima do valor llmllQ a partlr do qual a
terapéutica é eficag).’
- Indinavir - Doses baixas-de ritonavir aumentam | Concentragdes aumentadas de
(saquinavir/ritonavir) a cogdenﬁéﬁ%o de indinavir. indinavir ~ podem  resultar em
nefrolitiase.

Lopinavir/ritonavir -
400/100 mg bid
(sa.qumwﬂlntonawr
1000/ TﬁQ mg bid em
combiniagéo com 2 ou 3
_[NRTIs)

Saquinavir <>

Ritonavir ¥ (a efectividade como
agente potenciador néo foi
modificada).

Lopinavir <> (basado na comparagdo
histérica com lopinavir ndo
potenciado)

Nelfinavir 1250 mg bid
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg bid)

" Nelfinavir 750 rng tid
(saquinavir ndo

AUC do saquinavir T 13 %
(IC 90 %: 274 - 747)

Chax do saquinavir 1 9 %
(IC 90 %: 274 - 611)
AUC do nelfinavir 6 %
(IC 90 %: 284 - 221)

C o do nelfinavir 4 5 %

AUC do saquinavir 1 392 %

Combinag#o ndo recomendada.

Uma terapéutica quadrupla incluindo

Cax do saquinavir 1 179 %

saquinavir capsulas moles e nelfinavir
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Medicamento por drea Interacgio Recomendacdes sobre a co-
terapéutica (dose de administracio
Invirase usada no estudo)

potenciado 1200 mg AUC do nelfinavir 1 18 % em adi¢do a dois inibidores

tid) Cnax do nelfinavir <> nucleésidos da transcriptase reversa,
promoveu uma resposta mais
prolongada (prolongamento do tempo
até recidiva virolégica), do que uma [
terapéutica tripla com apenas um.dos_f
inibidores da protease. A o
administragdo concomitante do<.
nelfinavir e saquinavir capsulas moles
resultou num aumento rnpderado da
incidéncia de diarreia. ™ *
Ritonavir 100 mg bid Saquinavir 1 E o regime de assoeiagfo aprovado.
(saquinavir 1000 mg bid) Ritonavir <> Niéo é necessério ajuste de dose.
Em doentes infectados com VIH-1, o X7

Invirase ou saquinavir capsulas moles
em associagdo com o ritonavir em
doses de 1000/100 mg, duas vezes por
dia, origina uma exposi¢do sistémica
ao saquinavir, durante um perlodo de N,
24 horas, semelhante ou superior a {© %[>
obtida com saquinavir capsulas molés 4
1200 mg, trés vezes por dia (ver sact;ﬁo

5.2).
|| Tipranavir/ritonavir Camin do saquinavir {- ?8% Nido é recomendada a administragdo
(saquinavir/ritonavir) Terapéutica de assocra\%o com dupla concomitante de tipranavir, co-
potenciagdo de- mbldores da protease administrada com uma dose baixa de
em adultos: mfactados com VIH e ritonavir, com saquinavir/ritonavir. Se
peviamente iraiados com terapéuticas esta associacdo for considerada
mulnplas ¥ necessaria, recomenda-se fortemente a

monitorizagdo das  concentragbes
plasmaticas do saquinavir.

Inibidores da fusdo do VTH o

Enfuvirtida g, N & Nao € necessdrio ajuste de dose.
(saquinavir/ritonavir _ Enfuvirtida <>
1000/100 mg bid) Nio foi observada interacgdo

clinicamente significativa.

Outros medicgmentos
Antiarritmicos:”

|| Bepridil As concentragdes de bepridil, lidocaina
leochma (mstémlca) sistémica ou quinidina ou
Qumtdm‘a ] _f_,ffaq"ﬁmidma podem ser aumentadas
. 8 d quando estes medicamentos sio co-
_.'(saqulnawr.frnonawr) administrados com Invirase/ritonavir.
_Amiodarona As concentragbes de amiodarona,
flecainida flecainida e propafenona podem ser
propafenona aumentadas quando estes
(saquinavir/ritonavir) medicamentos sdo co-administrados

com Invirase/ritonavir.




Medicamento por drea
terapéutica (dose de
Invirase usada no estudo)

Interaccio

Recomendacgdes sobre a co-
administracio

S

Anticoagulante 3 N 7
Varfarina As concentracdes de varfarina podem Recoql\enz(}fh&;se a monitorizacéo do
(saquinavir/ritonavir) ser afectadas. INR\ normalizada
t&wmﬁonal)

Anticonvulsionantes “&
- Carbamazepina - A interacgdo com Invirase/ritonavir "} o, >

Fenobarbital néo foi estudada. '; %%w/ :

Fenitoina e

(saquinavir/ritonavir) A/
- Carbamazepina - [Estes medicamentos 1nclu

Fenobarbital CYP3A4 e podem &%‘E p’éegumte

Fenitoina diminuir as concg@ge s do
(saquinavir ndo potenciado) saquinavir.
Antidepressivos

Antidepressivos triciclicos
(por exemplo amitriptilina,

In\rlrasefrttqla*@ux pode aumentar as
concentraa;ﬁ*es\ﬂos antidepressivos

- Nefazodona s

imipramina) triciclicgs.
(saquinavir/ritonavir) - "“f“m."“
o ¥
- Nefazodona TN \3& interacg@o com Invirase/ ritonavir

- A nefazodona inibe 0o CYP3A4. As

.-___£§?_ql_lznﬂ‘fzr:f_r_1!9!1_a.¥19\§§ﬂ __ndo foi avaliada.

(saquinavir ndo, concentragdes do saquinavir podem
potenciado) \;‘ - ser aumentadas.
|| Trazodona .~ As concentragdes plasmaticas de
(ntonavu) “\ .S trazodona podem aumentar.
~ Foram observados acontecimentos
‘\t}x adversos como nauseas, tonturas,
o o hipotensdo e sincope apés co-
}\d‘\_ \ ¥ administracdo de trazodona e ritonavir.
"l Antihistaminicos
w“ L ~Terfenadina AUC da terfenadina 1, associada a um
‘5’?’ Astemizol prolongamento dos intervalos QTec.

(saquinavir/ritonavir)

E provavel uma interac¢do semelhante
com o astemizol.

A terfenadina e o astemizol estdo

contra-indicados com o saquinavir

potenciado ou saquinavir ndo
otenciado (ver secgdo 4.3




Medicamento por drea
terapéutica (dose de
Invirase usada no estudo)

Interaccio

Recomendagdes sobre a co-
administragio

Antibidticos

Claritromicina

|| - Claritromicina 500 mg
bid

(saquinavir ndo
potenciado 1200 mg tid)

A interacgdo com Invirase/ ritonavir
...ndofoiavaliada.
AUC do saquinavir 1 177 %
Cnax do saquinavir 1 187 %
AUC da claritromicina 1 40 %
Cinax da claritromicina T 40 %

Eritromicina
(saquinavir/ritonavir)

A interac¢do com Invirase/ ritonavir
nao foi estudada.

o,

das estreptograminas

Antibiéticos do grupo
das estreptograminas
(saquinavir ndo
potenciado)

- Eritromicina - AUC do saquinavir 1 99 % Nao é necessdrio ajuste de dose.
250 mg qid (saquinavir Cax do saquinavir 7 106 % 0 ? P
ndo potenciado 1200 mg N v
tid) P M

- Antibiéticos do grupo - A interac¢do com Invirase/ ritonavir Y

néo foi estudada.

Os antibi6ticos do grupo das
estreptograminas como a -
quinupristina/dalfopristina.ifiitbem o
CYP3Ad4. As concentracdes do

e

<o

Recomenda-se a monitorizagfo
toxicidade do saquinavir.

saquinavir podem Sef aumentadas.

g

i _- | { ____qbnazol
(Saquinavir ndo potenciado)

SN,

(saqUinavir/ritonavir)

Y
LY
N
Antifiingicos . Wi
|| Cetoconazol 200 mg qd A-QC{&“&‘SaQuinavir <> Nao ¢ necessario ajuste de dose
(saquinavir/ritonavir |"Cinax do saquinavir <> quando o saquinavir/ritonavir &
1000/100 mg bid) .\_% %‘AUC do ritonavir <> combinado com cetoconazol
"% 1"C,pae o ritonavir <> <200 mg/dia. Doses elevadas de
AUC do cetoconazol 1 168 % cetoconazol (> 200 mg/dia) ndo sdo
(146 %-193 %, IC 90 %) recomendadas.
‘ Cnax do cetoconazol 1 45 %
3y (32 %-59 %, IC 90 %)
- Itracon: ?gl ¥ - A interacg¢do com Invirase/ ritonavir

néo foi estudada.

""" O itraconazol é um inibidor
moderadamente potente do
CYP3AA4. E possivel ocorrer

Recomenda-se a monitorizagdo da
toxicidade do saquinavir.

' \ interacg¢do.

"I Fluconazol/miconazol A interacgdo com Invirase/ ritonavir
(saquinavir/ritonavir) ndo foi estudada.
Antituberculosos
Rifampicina 600 mg qd Num estudo clinico, 11 dos 17 (65 %) | A rifampicina esta contra-indicada em
(saquinavir/ritonavir voluntérios saudaveis desenvolveram associa¢io com Invirase/ritonavir (ver
1000/100 mg bid) toxicidade hepatocelular grave com um | secgdo 4.3).

aumento das transaminases até 20
vezes o limite superior normal, apés 1 a

5 dias de co-administragéo.
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Medicamento por drea
terapéutica (dose de
Invirase usada no estudo)

Interaccio

Recomendacdes sobre a co-
administracio

Rifabutina 150 mg q3d
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg bid)

Rifabutina 150 mg g4d
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg bid)

AUC,; do saquinavir J13%
(IC 90 %: 314 - 91)

Conax do saquinavir 4 15 %
(IC 90 %: 324 - 71)

AUC., do ritonavir <>

(IC 90 %: 104 - 91)

Ciax do ritonavir <>

(IC 90 %: 84 - 71)

Fracgdo activa da rifabutina*
AUCo7 T 134 %

(IC 90 %: 109 % - 162 %)
Fracgdo activa da rifabutina*
Coax T 130 %

(IC 90 %: 98 % - 167 %)
AUC.7; da rifabutina 1 53 %
(IC 90 %: 36 % - 73 %)

Cnax da rifabutinat 86 %
(IC 90 %: 57 % - 119 %)

* Soma da rifabutina + metabollté 25-
O-desacetilo rifabutina m

B

Fracgdo activa da rlfabuuna* ¥
AUCo06 T60% .
(IC 90 %: 43 % - 719-%0),
Fracgdo activa da n*fabutma*
Coax T111.%{ Y

(IC 90 %: 7;_‘4;_-"153 %)
AUC.g5 da. rifabutina <>

(IC 90 %:104 - 131)

Chue darifabutinat 68 %

; (IGQO %: 38 % - 105 %)

\.

\\\\\

.-.-;\ _________

Nao € necesséario ajuste de dose de
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg duas
vezes por dia, se o Invirase potenciado
com ritonavir for administrado em

combinagdo com rifabutina. Y. \ s

S

Vi ‘\\\: i

A dose de rifabutina recomendada é de
150 mg duas vezes por semana em
dias fixos (por ex. Segundas e
Quintas) com a dose de Invirase/
ritonavir  inalterada  (1000/100 mg
bid).

Recomenda-se monitorizar a
neutropenia e os niveis dos enzimas do
figado.Reduzir a dose de rifabutina
paral 50 mg de quatro em quatro dias

tinica (Gnral)\
(saquma.vi]‘frltonavu
lQOQY] 00 mg bid)

Cax do midazolam 1 4.3 vezes
t12 do midazolam { de 4,7 para 14,9 h

potenciado com ritonavir e midazolam
administrado por via intravenosa. Os
estudos com outros moduladores do
CYP3A e midazolam administrado por
via intravenosa sugerem um possivel
aumento dos niveis plasmaéticos de
midazolam de 3 a 4 vezes.

Nio existe informagéo disponivel sobre
a utilizagdo concomitante de saquinavir

“I* Soma da rifabutina + metabolito 25- | pode justificar-se em casos de
O-desacetilo rifabutina neutropenia acentuada.
Benzodiazepinas. .
Midazolam'7,5:mg dose AUC do midazolam 1 12,4 vezes A co-administragdo de Invirase/

ritonavir com midazolam administrado
por via oral esta contra-indicada (ver
secgdo 4.3).

Deve ter-se precaugdo com a co-
administragdo de Invirase e
midazolam administrado por via
parentérica. Caso o Invirase seja co-
administrado com midazolam
administrado por via parentérica, esta
administragdo deve realizar-se numa
unidade de cuidados intensivos ou
num ambiente semelhante, garantindo
uma monitorizag¢do clinica apertada e
apropriada, gestdo médica em caso de
depressfio respiratéria e/ou sedacfo

1"




Medicamento por drea
terapéutica (dose de
Invirase usada no estudo)

Interaccio

Recomendagdes sobre a co-
administracio

prolongada. Deve ser considerado o
ajuste de dose, principalmente se for
administrada mais do que uma dose de
midazolam.

Alprazolam
Clorazepato
Diazepam
Flurazepam
(saquinavir/ritonavir)

As concentragdes destes medicamentos
podem ser aumentadas quando co-
administrados com Invirase/ritonavir.

E necessaria a monitorizagdo cuidada *
dos doentes relativamente aos efeltcs &
sedativos. Pode ser necessaria a. 3
diminui¢do da dose da
benzodiazepina.

\\'.

]

Triazolam
(saquinavir/ritonavir)

As concentragdes de triazolam podem
ser aumentadas quando co-
administrado com Invirase/ritonavir.

Contra-indicado em assama(;ao com
Invirase/ritonavir devide 4o risco de
causar sedagdo potencialmente
prolongada ou.aumentada e depressdo
resplratqua {verisecgdo 4.3).

Bloqueadores dos canais de cdlcio

&’A

Felodipina, nifedipina,
nicardipina, diltiazem,
nimodipina, verapamil,
amlodipina, nisoldipina,

As concentragdes destes medicamentos
podem ser aumentadas quando co-
administrados com Invirase/ritonavir.

Aconsethasse precaugio e a
moniterizagdo clinica dos doentes.
£ e

isradipina '

(saquinavir/ritonavir)

Corticoesterdides N,

- Dexametasona - A interac¢do com Invirase/ritonavir

..... (saquinavir/ritonavir) | ndofoiestudada, % .t |

- Dexametasona - A dexametasona, mduz.o CYP3A4 e | Recomenda-se a utilizagdo com
(saquinavir ndo pode dnmnunr a&concentragées do | precaugdo. O saquinavir pode ser
potenciado) ; menos efectivo em doentes em

saqumavn‘

tratamento com dexametasona.

|| Propionato de fluticasona
50 meg qid, intranasal
(ritonavir 100 mg bid)

Proplonato de ﬂutlcasona il

COms,otgndogeno 4 86 % (82 %-89 %,

IC 90%)

Podem esperar-se efeitos superiores

1 quando o propionato de fluticasona é
| inalado.

Em doentes em tratamento com
ritonavir e propionato de fluticasona,
administrado por via inalatéria ou
nasal, foram notificados efeitos
sistémicos dos corticosteroides,
incluindo sindrome de Cushing e
supresséo adrenal; estes efeitos podem
igualmente verificar-se com outros
corticosterdides metabolizados via
P450 3A, como por exemplo a
budesonida.

Nao sédo conhecidos os efeitos da
exposicio sistémica elevada da
fluticasona nos niveis plasmaticos de
ritonavir.

Nido se recomenda a administragédo
concomitante de saquinavir
potenciado com propionato de
fulticasona e outros corticoesteroides
metabolizados via P450 3A (por
exemplo a budesonida), a ndo ser que
o beneficio potencial do tratamento
supere o risco dos efeitos sistémicos
dos corticosterdides (ver seccdo 4.4).
Deve considerar-se a redugfio da dose
do glucocorticéide com monitorizagédo
cuidadosa dos efeitos locais e
sistémicos, ou a substitui¢do por um
glucocorticéide que ndo seja substrato

do CYP3A4 (por exemplo a
beclometasona).

No caso de suspensio dos
glucocorticoides, a redugéo

progressiva da dose podera ter que
realizar-se por um periodo de tempo
mais longo.

Medicamentos que sdo substr

acto da glicoproteina-P

Digitdlicos glicosideos

Digoxina 0,5 mg dose Uinica
(saquinavir/ritonavir

AUC,.5; da digoxina 1 49 %
Cpax da digoxina T 27 %

1000/100 mg bid)

Os niveis da digoxina podem variar ao

Deve-se ter precaugdo quando o
Invirase/ritonavir e a digoxina sdo
co-administrados.
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Medicamento por drea
terapéutica (dose de
Invirase usada no estudo)

Interaccio

Recomendagdes sobre a co-
administracao

longo do tempo.

Sdo de esperar aumentos grandes na
concentragdo de digoxina quando o
saquinavir/ritonavir é introduzido em
doentes ja tratados com digoxina.

A concentragdo plasmatica da
digoxina deve ser monitorizada e deve
considerar-se a redugéo da dose de
digoxina, caso necessario.

Antagonistas dos receptores H, da histamina

- Ranitidina
(saquinavir/ritonavir)

- Ranitidina
(saquinavir ndo
potenciado)

- A interacgdo com Invirase/ ritonavir
néo foi estudada.
- AUC do saquinavir 1 67 %

Este aumento ndo €. "BDI’ISldCIadO
clinicamente relf:\fa.r1t>e:° «- N&o  se
recomenda o ajuste 3 de dose do
saquinavir. A

Inibidores da HMG-CoA redutase

p— \\‘

Pravastatina
Fluvastatina
(saquinavir/ritonavir)

A interacgdo nido foi estudada. O
metabolismo da pravastatina e da
fluvastatina ndo depende do CYP3A4.
A interacgdo através dos efeitos nas
proteinas de transporte ndo pode ser
excluida.

Interacgdo desconhet:lda Se ndo
existir Iratamento alternativo
dlspomvel‘ utilizar com monitorizagdo

_cyidaqa.

Sinvastatina
Lovastatina
(saquinavir/ritonavir)

Sinvastatina 11 E'\'_

Lovastatina 71 -

As concentragdes plasmatlcas 530
altamente dependentes. do. metabolismo
pelo CYP3A4. \’x

As concentragdes aumentadas de
sinvastatina e lovastatina tém sido
associadas a rabdomiolise. A
utilizagdo destes medicamentos esta
contra-indicada com Invirase/ritonavir
(ver secgdo 4.3).

Atorvastatina
(saquinavir/ritonavir)

A atorvastatina@ menos dependente do
metabohsmo pelo CYP3A4.

Quando utilizada com
Invirase/ritonavir, deve administrar-se
a menor dose possivel de atorvastatina
e o doente deve ser cuidadosamente
monitorizado em relagéo a
sinais/sintomas de miopatia (fraqueza
muscular, dor muscular, aumento da
creatinina quinase plasmatica).

Imunossuppressores .-, J

Ciclosporina N As concentragdes destes medicamentos | E necessdria uma monitorizagéo
Tacrolimus aumentam varias vezes quando co- terapéutica cuidadosa dos
Rapamicina o, administrados com Invirase/ritonavir. imunossupressores quando co-
(saqumawrfmonawr) administrados com Invirase/ritonavir.
Analgésicos narcéticos

Metacfona 60 a 120 mg qd
(saql.;mav:r/ ritonavir
i\ IDQO!‘IOO mg bid)

AUC da metadona 4 19 %

(9 % a 29 %, IC 90 %)

Nenhum dos 12 doentes apresentou
sintomas de abstinéncia.

Neurolépticos

Pimozida
(saquinavir/ritonavir)

As concentragdes de pimozida podem
ser aumentadas quando co-
administrada com Invirase/ritonavir.

Devido ao potencial para arritmias
cardiacas com perigo de vida, a
associacdo de Invirase/ritonavir com
pimozida esta contra-indicada (ver

Mesendazlna

secc;ao 4 3)
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Medicamento por area
terapéutica (dose de
Invirase usada no estudo)

Interacciio

Recomendacdes sobre a co-
administracio

by
b
b\

k :\‘.g.-

Contraceptivos orais

i

Etinil estradiol
(saquinavir/ritonavir)

A concentragdo de etinil estradiol pode
ser diminuida quando co-administrado
com Invirase/ritonavir.

Devem usar-se medidas CODH’Q:@QPUV&S
alternativas ou adicionais quando sdo
co-administrados contt: eptwos orais

contendo cstrogémm

Inibidores da fosfodiasterase tipo 5 (PDES5)

Sildenaﬁl

Sildenafil 100 mg

(dose tinica)

(saquinavir ndo
potenciado 1200 mg tid)

- A interac¢fio com Invirase/ ritonavir
ndo foi estudada.

- Saquinavir <>
Crax do sildenafil 1 140 %
AUC do sildenafil 7 210 %

- O sildenafil € um substracto do
CYP3A4.

A
-““.\N b

¥

e

"“\‘v

.€1V ¥

.........................

\

de protdes

Vardenafil As concentragdes do vardenafil podgin\

(saquinavir/ritonavir) ser aumentadas quando co-
administrado com lnv1rase!q}0n;§h'

\lJ--\ & \.

Tadalafil As concentragdes d&a lafil podem

(saquinavir/ritonavir) ser aumentadas qu‘h%' 0-
administrado ¢otn, Invirase/ritonavir.

‘.é\l\ ijy?;&\ :

Inibidores da bomba de protoes %~

Omeprazol 40 mg qd AUC de.saquinavir 1 82 %

(saquinavir/ritonavir A44-131 %, 1C 90 %)

1000/100 mg bid) T"Crax do saquinavir 1 75 %

,4:3 8-123 %, IC 90 %)

Ritonavir <>

Néo existe informagéo disponivel sobre
a administrag@o concomitante de

“w.“metilergonovina)

(saquinavir/ritonavir)

aguda do ergot.

(saqumawrfanwr Invirase/ritonavir e outros inibidores da
1000/100 mg\bld) bomba de protdes.
Outro& N
Derw s~de cravagem do | O Invirase/ritonavir pode aumentar a A  utilizagdo  concomitante  de
centéio:(por exemplo exposi¢do aos derivados de cravagem Invirase/ritonavir e derivados de
tamina, dihergotamina, | do centeio e, consequentemente, cravagem do centecio estd contra-
.\érgonovma [ aumentar o potencial para toxicidade indicada (ver secgdo 4.3).

Sumo de toranja
(saquinavir/ritonavir)

- A interac¢do com Invirase/ ritonavir
ndo foi estudada.

Sumo de toranja
(dose uinica)
(saquinavir ndo
potenciado)

Saquinavir 1 50 % (concentragdo
normal do sumo de toranja)

- Saquinavir 7 100 % (concentragdo
dupla do sumo de toranja)

Este aumento ndo € considerado

clinicamente  relevante.
necessario o ajuste de dose.

Nio ¢é
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Medicamento por drea

Interaccio

Recomendacdes sobre a co-

(dose aproxidamente
equivalente a 2 dentes
de alho de 4 g, por dia)
(saquinavir ndo
potenciado 1200 mg tid)

C,a1. do saquinavir d 49 % (8 horas
apos a dose)

Cpax do saquinavir 4 54 %.

terapéutica (dose de administrac¢io
Invirase usada no estudo)
- Céapsulas de alho - A interac¢fio com Invirase/ ritonavir
| ___(saquinavir/ritonavir) | ndofoiestudada. | . ]
Il Capsulas de alho - AUC do saquinavir ¥ 51 % Os doentes em tratamento com

saquinavir ndo podem tomar capsulas
de alho devido ao risco de diminuigao ]
das concentragdes plasmatlcas e-perda ’
da resposta v1rolog1ca e %xéy“el
resisténcia a um ou mais co: entes
do regime anti-retroviral, &

b

- Hipericédo
(saquinavir/ritonavir)

|| - Hipericdo

(saquinavir ndo potenciado)

A interacgdo com Invirase/ ritonavir
néo foi estudada.

Os niveis plasméticos do saquinavir
podem ser reduzidos pela
administragdo concomitante de
preparagdes contendo hipericdo
(Hypericum perforatum). Isto deve-
se a indugdo das enzimas
metabolizantes do farmaco e/ou das

proteinas transportadoras por parte \

do hiperico.

*%K

“o<.saquinavir podem aumentar depois da
% [retirada do hipericdo, podendo ser

\i%;'-.x“

As preparagﬁes\ge\kﬁlendo hipericao
nio deve administradas

oncom,nanﬁg\mente com Invirase. Se o
doente em a tomar hipericio, deve-
se P@’m sua administracdo e verificar
q%niwﬁ da carga viral e, se possivel,

iveis do saquinavir. Os niveis do

necessario o ajuste da dose do
saquinavir. O efeito indutor do
hipericdo pode persistir durante pelo
menos 2 semanas apos a suspensio do
tratamento com 0 Mesmo.

Outras interaccfes potencigis

A Y
.5“.":

Medicamentos que sio substracto do CYP3A#“\3

Por exemplo dapsona,
disopiramida, quinina,
fentanil e alfentanilo
(sagquinavir ndo potenciado)

(‘"\

Apesar de.nio se terem realizado

estudos qsp?é;ﬂﬁcos a co-administragdo

de Invirase/ritonavir com

med fitos principalmente

m&:ﬁgﬁlzados gela v]:a CYP3A4 pode
inar concentragdes plasmaticas

.| aumentadas destes medicamentos.

Medicamentos de “\:w
gastroenterologia '\

Metoclopram1da “%

Desconhece-se se os medicamentos que
reduzem o tempo do transito
gastrointestinal podem originar
concentragdes plasmaticas de
saquinavir inferiores.
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Medicamento por irea Interacgiio Recomendacdes sobre a co-

terapéutica (dose de administracio
Invirase usada no estudo)

Vasodilatadores
(perlferlcos)

1i.v.

4,6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez: A avaliagdo dos estudos experimentais em animais nfo indica a existéncia d,e-éf;-i@g nocivos,
directos ou indirectos, relativos ao desenvolvimento do embrido ou feto, curso da gestagéio €
desenvolvimento peri- e pos-natal. A experiéncia clinica em mulheres gravidas ¢ limitada: foram
notificados, raramente, casos de malformagdes congénitas, anomalias e outras: alteragﬁes (sem
malformacio congénita), em mulheres gravidas tratadas com saquinavir em- assbcfad;ao com outros
farmacos antirretroviricos. No entanto, os dados disponiveis até a data sa,o\“ “?f“\cnentes e ndo permitem
identificar riscos especlﬁcos para o recém-nascido. O saqumawr sO dg?ef@ser utilizado durante a
gravidez se o beneficio potencial justificar o potencial risco para o [cto (\?ér secgdo 5.3).

-~ \‘&
Aleitamento: Nio existem dados laboratoriais disponiveis, em esp$01es animais ou em humanos, sobre a
secregdo de saquinavir no leite. O potencna] para reacgoes adversas ao saquinavir em criangas
amamentadas nio pode ser avaliado, por isso, a amamentagao deve ser descontinuada antes do
tratamento com saquinavir. Recomenda-se que as mulheres infectadas pelo VIH ndo devem, em
circunstancia alguma, amamentar os seus fi lhos dc fox‘ma a evitar a transmissao do VIH.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduz:r & unhzar maquinas

Invirase pode ter um efeito reduzido na capamdade de conduzir e utilizar maquinas. Durante o
tratamento com Invirase, foram notlﬁcados casos de fadiga e tonturas. Ndo foram estudados os efeitos
sobre a capacidade de conduzw e utlllzal’ maquinas.

4.8 Efeitos indesej{weis-»' Y

Os acontecimentos adverSos posswelmente relacionados com saquinavir, potenciado com ritonavir

(i.e. reacgOes adversaﬁg mais frequentemente notificados foram: nausea, diarreia, fadiga, vomitos,
flatuléncia e dor abdm‘nmal

Para conheonﬂento das recomendagdes em caso de ajuste de dose e das reacgGes adversas
medlcamentosas associadas ao ritonavir e a outros medicamentos utilizados em associa¢io ao

saqumav}r aconselha-se a consulta, pelo médico, do Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
cada“um destes medicamentos.

OS efeltos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
“frequéncia.

Reacgdes adversas ocorridas em ensaios clinicos com saquinavir potenciado com ritonavir

Existem dados limitados obtidos a partir de 2 estudos, realizados em 311 doentes durante pelo menos
48 semanas, que estudaram a seguranga do saquinavir capsula mole (1000 mg, duas vezes por dia)
associado com uma baixa dose de ritonavir (100 mg, duas vezes por dia). As reac¢des adversas nestes
dois estudos principais estdo indicadas na Tabela 2. Esta lista inclui igualmente as alteragdes

laboratoriais significativas que foram observadas com o saquinavir cadpsula mole em associagdo com
ritonavir (as 48 semanas).
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Tabela 2: Incidéncia de Reac¢bes Adversas e alteragdes laboratoriais significativas observadas nos
estudos MaxCminl e MaxCmin2 (Muito frequentes (= 10 %), frequentes (=1 % e < 10 %))

Organismo Reacgdes Adversas
Frequéncia da Reac¢ao
Graus3e4 Todos os graus

Doengas do sangue e do sistema

linfatico

Frequentes Anemia Anemia

Doencas do sistema imunitdrio

Frequentes Hipersensibilidade

Doencgas do metabolismo e da

nutricdo AL '*-: —

Frequentes Diabetes mellitus Diabetes mellitus, anoreﬂ:ga aumento
do apetite & 3

Perturbagdes do foro psiquidtrico N

Frequentes Diminui¢io da l]bMO perturbagéo do
sono i)

Doengas do sistema nervoso ?«v\f‘:ﬁ“\“_’f}' -

Frequentes Pareste sia, neuropatia periférica,
tonturas, disgeusia, cefaleia

Doengas respiratdrias, tordcicas e I \‘

do mediastino AN

Frequentes % Dispneia

Doencgas gastrointestinais o,

Muito frequentes 4 v Diarreia, ndusea

Frequentes Diarreia, nausea, Vémito, distensdo abdominal, dor

vomito abdominal, dor abdominal alta,

obstipagdo, boca seca, dispepsia,
eructacdo, flatuléncia, labios secos,
fezes moles

Afecgdes dos tecidos cutdneos e

subcutdneos
Frequentes Lipodistrofia Lipodistrofia adquirida, alopecia,
adquirida pele seca, lipoatrofia, prurido,
P erupcdo cutinea
Afecgdes muscufoe.squelet:cas e dos
tecidos conjuntivos” =
Frequentes ‘. Espasmos musculares
Perturbagbeés gerais e alteragdes no
local da aéfministrag:a"o
F reqysntcs Fadiga Astenia, fadiga, aumento do tecido

adiposo, mal-estar geral

“Exames complementares de

' Wragnost;co

e S

Muito frequentes

Frequentes

Alanina aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase
aumentada, valor de colesterol no
sangue aumentado, valor de
trigliceridos no sangue aumentado,
lipoproteina de baixa densidade
aumentada, valor da contagem de
plaquetas diminuido

Valor de amilase no sangue
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Organismo Reacgbes Adversas

Frequéncia da Reaccio
aumentado, valor de bilirrubina no
sangue aumentado, valor da
creatinina no sangue aumentado,
hemoglobina diminuida, valor da
contagem de linfécitos diminuido,
valor da contagem de glébulos
brancos no sangue diminuido

Experiéncia obtida apés a comercializa¢ido do saquinavir

Em seguida apresentam-se as reacgdes adversas graves e ndo graves obtidas a partir de notlﬁcagoe b
espontaneas apos a comercializagdo (quando o saquinavir foi utilizado como tnico inibidor da -
protease ou em associa¢@o com ritonavir), nio mencionadas anteriormente na sec¢do 4. 8,\para as quais
ndo se pode excluir uma relagdo causal com o saquinavir. A frequéncia destas reacgGes.. adyversas é
desconhecida porque esta informacgdo € obtida a partir do sistema de notlﬁcag:oes espontﬁ‘neas

° Doengas do sistema imunitario: hipersensibilidade.

° Doengas do metabolismo e da nutrigdo:

- Diabetes mellitus ou hiperglicemia, por vezes associada a cetoaéldose (ver seccdo 4.4).

- Lipodistrofia: Em doentes com infec¢éo pelo VIH, a terapeutica antirretrovirica combinada tem
sido associada a redistribuigdo de gordura corporal (lipodistrofia), incluindo perda de gordura
subcuténea periférica e facial, aumento de gordura.mtra-abdommal e visceral, hipertrofia
mamaria e acumulag@o de gordura dorsocervical (cachago de bufalo).

= A terapéutica antirretrovirica combinada teni’ sﬁio associada a alteragdes metabdlicas como
hipertrigliceridemia, hlpercolesterolemlax ]‘esnsténcna a insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia

(ver secgdo 4.4).
. Doengas do sistema nervoso: Sonoléncia, convulsdes.
J .
L
° Vasculopatias: Foram notificados casos de aumento de hemorragia, incluindo o aparecimento

espontineo de hematomas cutaneos e hemartroses, em doentes com hemofilia do tipo A ¢ B
tratados com inibidores:__d‘ﬁ;"protease (ver secgio 4.4).

e Afecgoes hepg-tt.}.'bitiai-‘es: Hepatite.

° Afecgdes musculoesqueletlcas dos tecidos conjuntivos e 6sseas: Foram notificados casos de
aumento.da CPK, mialgia, miosite e raramente rabdomié6lise com os inibidores da protease,
particularmente em associagdo com anélogos nucledsidos. Foram notificados casos de

_osteonecrose, particularmente em doentes com factores de risco identificados, doenga por VIH

a\gangada ou exposigdo prolongada a terapéutica de associagdo antiretroviral (TARC). A

. “frequéncia da sua ocorréncia ¢ desconhecida (ver secgdo 4.4).

Doengas renais e urinarias: Alteragéo da fung@o renal.

Y. Em doentes infectados pelo VIH com deficiéncia imunologica grave a data de inicio da
terapéutica anti-retroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacgio inflamatéria a

infecgdes oportunistas assintomaticas ou residuais (ver secgio 4.4).

4.9 Sobredosagem

A experiéncia sobre sobredosagem com saquinavir ¢ limitada. A sobredosagem aguda ou cronica com
saquinavir isolado ndo originou complicagdes major, em associagdo com outros inibidores da protease
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foram observados os seguintes sinais ¢ sintomas de sobredosagem: fraqueza geral, fadiga, diarreia,
nauseas, vomitos, queda do cabelo, secura da boca, hiponatrémia, perda de peso e hipotensio
ortostatica. Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com saquinavir. O tratamento da
sobredosagem com saquinavir deve consistir em medidas de suporte gerais, incluindo a monitorizagao
dos sinais vitais e do ECG e a observagdo do estado clinico do doente. Se estiver indicado, pode ser
considerada a prevengdo da absorgdo posterior. Uma vez que o saquinavir se liga fortemente as
proteinas, ndo ¢ provavel que a didlise seja benéfica na remogéo significativa da substancia activa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

2

5.1 Propriedades farmacodinamicas
b \\’:%

&

Grupo farmaco-terapéutico: Agente antivirico, coédigo ATC JOSA E01

Mecanismo de acg¢lo: A protease do VIH ¢ uma enzima viral essencial necessaria pm% clivagem
especifica das poliproteinas virais gag e gag-pol. O saquinavir inibe selectlvamenteng%pr tease do VIH,
impedindo consequentemente a formagéo de particulas viricas infecciosas maduras,

\
Yl

Tabela 3: Média ﬁéﬁiﬁia do ddQTcS’r (mseg) ao dia 3 para a dose terapéutica de Invirase/ritonavir,
p a dose supra-terapéutica de Invirase/ritonavir e para a substincia activa de controlo
Tloxacma em voluntarios saudaveis

Diferenga derivada do QTcS corrigido aos valores de base pré-dose entre os bragos do tratmento
activo e placebo

~400 mg foram administrados apenas no Dia 3

Nota: QTcS neste estudo foi QT/RR"*'® para o sexo masculimo e QT/RR"**" para o sexo feminino,

que sdo semelhantes para a correcgéo de Fridericia (QTcF=QT/RR***),

19

oy



AN
Actividade antivirica in vitro: O saquinavir demonstra actividade antivirica contra‘m;\&'inel de estirpes
laboratoriais e isolados clinicos do VIH-1, com valores tipicos de CE5y e Cnggom;;cxeendldos entre 1 e
10nMe 5e 50 nM, respectlvamente sem diferenga aparente entre o subtipo B g:bs subtipos ndo B. O
correspondente CEs, sérico ajustado (50 % soro humano) variou entre 25@”25‘1} nM. Os isolados clinicos
do VIH-2 demonstraram valores de CEsy compreendidos entre 0,3 e 2 W

Resisténcia § i
S

Actividade antivirica de acordo com o gendtipo e fendtipo d?g‘fgmmados na linha de base:

Os pontos de corte clinicos do genétipo e fendtipo predltl\zos da eficécia clinica do saquinavir
potenciado com ritonavir foram determinados atr é;\k:ﬁ analises retrospectivas dos estudos clinicos
RESIST 1 e 2 e da analise de uma grande coort h lar (Marcelin et al 2007).

O fenotipo do saqumawr determinado na li hxsde base (alteragio na susceptibilidade relativamente a
referéncia, ensaio PhenoSense) demonstMser um factor preditivo do resultado virologico. Observou-
se uma resposta virologica inicialmente diminuida quando a dimensdo da alteragéo excedeu 2,3 vezes;
enquanto que nio se obervou ben&%mléglco quando a dimens&o da alteragdo excedeu 12 vezes.

Marcelin et al (2007) identi ﬁBtmove coddes de proteases (L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20/M/R/T,
L1241, 162V, G73S/T, V&gw /T, 184V, L90M) que foram associados a uma diminui¢do da resposta
virolégica com saqui wir/ritonavir (1000/100 mg duas vezes por dia) em 138 doentes sem terapéutica
prévia com saquma . A'presenga de 3 ou mais mutagdes foi associada a uma resposta ao
saquma\nrfrltonavl {uzida. A associagdo entre o nimero destas mutagdes de resisténcia associadas
ao saqumawmg\a resposta virolégica foi confirmada num estudo clinico independente (RESIST 1 ¢ 2)
envolvendo.uma populagﬁo de doentes com mais experi€ncia terapéutica, da qual 54 % tinham
recebi Q\a% riormente saquinavir (p=0,0133, ver tabela 4). A mutacdo G48V, previamente
1dent?§$da in vitro como uma mutagéo caracteristica do saquinavir, esteve presente em virus de trés
dgéﬁtes 1a linha de base, sendo que nenhum dos trés respondeu a terapéutica.
Y
{Fabela 4: Resposta virologica ao saquinavit/ritonavir estratificada de acordo com o nimero de
; mutagdes de resisténcia associadas ao saquinavir no inicio.

Niimero de Marcelin et al (2007) BESSEE &2
mutacdes de P o s _ Populagéio sem terapéutica
A opulagiio sem terapéutica prévia = i 2
resisténcia U prévia/com experiéncia prévia com
5 com saquinavir ey
associadas saquinavir
ao
saquinavir
na linha de 2 Alteragio no ARN VIH-1 - Alteragio no ARN VIH-1
N=138 SHERI ¢ S N=114 S
base * plasmatico inicial as plasmatico inicial na
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semanas 12-20 semana 4
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

*  Mutagdes do resultado de mutagdo do saquinavir: L10F/I/M/R/V, I15A/V, K20U/M/R/T, L241,
162V, G73S/T, V82A/F/S/T, 184V, L9OM S

Resultados clinicos dos estudos com doentes sem terapéutica prévia e com terapéutica pri

No estudo MaxCmin 1, a seguranga e eficacia do saquinavir capsulas moles/ritonavir 1000/ 100 mg,
duas vezes por dia, mais 2 NRTIs/inibidores ndo nucledsidos da transcrlptase reversa (NNRTIs) foram
comparadas ao indinavir/ritonavir 800/100 mg, duas vezes por dia, mais 2 NRTIS(NNRTIS em mais
de 300 doentes (doentes com tratamento prévio com inibidores da protease e dbtmtes sem tratamento
prévio com inibidores da protease). Considerando a transferéncia do tratami;nto ‘inicialmente atribuido
como recidiva viroldgica, a associag@o de saquinavir com ritonavir ori gmou .uma actividade virologica
superior, comparando com o brago de indinavir e ritonavir. %

No estudo MaxCmin2 com 324 doentes (doentes com tratamento ijrévfo com inibidores da protease e
doentes sem tratamento prévio com inibidores da protease) a segurang:a e eficacia do saquinavir
capsulas moles/ritonavir 1000/100 mg, duas vezes por cha eme associacio a 2 NRTIs/NNRTIs foram
comparadas com lopinavir/ritonavir 400/100 mg, duas v%es por dia, em associagdo com
2NRTIs/NNRTIs. Nenhum dos doentes incluidos no bragﬁ de lopinavir/ritonavir esteve exposto ao
lopinavir antes da randomizagéo, enquanto que l6xd<)enies no brago do saquinavir/ritonavir estiveram
anteriormente expostos ao saquinavir. &

M

Tabela 5: Demografia dos individuos dos estudos MaxCminl e MaxCmin2'

5 ;\Mameml MaxCmin2
iV .-SQVfr IDV/r SQV/r LPV/r
----- s | N=148 N=158 N=161 N=163
Sexo 'i
Masculino 82 % 74 % 81 % 76 %
Raga (Branca/N egra]AS‘latlca) % | 86/9/1 82/12/4 75/19/1 74/19/2
Idade, média, ano‘s 39 40 40 40
Categoria.C €DC (%) 32% 28 % 32 % 31 %
Sem tratamento prévio com anti- | 28 % 22 % 31 % 34 %
retroviricos (%)
'_Serhy tratamento prévio com PI 41 % 38% 48 % 48 %
| (%)
| 'Média de ARN VIH-1 inicial 4,0 3,9 4.4 4,6
| (baseline), log;o copias/ml (IQR) | (1,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,5-5,3)
Valor médio da contagem inicial | 272 280 241 239
(baseline) de células CD4", (135-420) (139-453) (86-400) (95-420)
cel/mm’ (IQR)

Informagao obtida a partir do relatério do ensaio clinico

Tabela 6: Resultados dos estudos MaxCminl e MaxCmin2' , ha semana 48 .

Resultados

MaxCminl
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SQV/r IDV/r SQV/r LPV/r
Doentes que iniciaram o 148 158 161 163
tratamento prescrito, (94 %) (99 %) (94 %) (98 %)
n (%)
Doentes que descontinuaram | 40 64 48 23
o tratamento prescrito, n (%) | (27 %) (41 %) (30 %) (14 %)
P=0,01 P=0,001
Recidiva virologica ITT/e*" 36/148 (24 %) | 41/158 (26 %) | 53/161 (33 %) | 29/163 (18 %)
P=0,6 P=0,002
Proporg¢do com carga viral < | 97/144 106/154 90/158 106/162 &
50 coglasfml na semana 438, (67 %) (69 %) (57 %) (65 %) -
ITT/e N Y
P >0,05* P=0,12 y S/
Propor¢do com carga viral < 82/104 73/93 84/113 077 138\
50 copias/ml na semana 48, (79 %) (78 %) (74 %) ¥ (70 %)
“Em tratamento”
P>0,05° P=0,48 . { %
Aumento médio do valor de | 85 73 110 "o, 7| 106
contagem de células CD4 na
semana 48 (cel/mm’) G
¥ Para ambos os estudos: Para doentes a iniciar o estudo com ca(ga v1ral <200 copias/ml, a

recidiva viral é definida com um valor de carga viral > 200:¢6pias/ml. MaxCmin1: Para os
doentes a iniciar o estudo com valores de carga viral > 200 coplasfml a recidiva viral é
definida como qualquer aumento da carga viral > 0,5 1ogs ‘¢/ou carga viral> 50000 cépias/ml
na semana 4, > 5000 copias/ml na semana 12 ou > 200c0p1as;’ml na semana 24 ou depois.
MaxCmin2: qualquer aumento > 0,5 log numa visita especifica; reducdo < 0,5 log se a carga
viral for > 200 copias/ml na semana 4; redug’iio <1,0 log a partir da linha de base do estudo
(baseline) se a carga viral for> 200 COplﬂSf\l na semana 12 e carga viral > 200 c6pias/ml na
semana 24.

ITT/e = “Intengdo de tratar”/expostos™,

Informagdo obtida a partir do relatério do ensaio clinico

Informagao obtida a partir da pubhca(;ao do MaxCminl

5.2 Propriedades farmacocmet{cas 4

0] saqumav ir é essenmalmcnte metabol izado pelo CYP3A4. O ritonavir inibe o metabolismo do
saquinavir, aumentancto (potencnando) assim os niveis plasmaticos do saquinavir.

\;\
Absorgdo e bzodfspombdidade em adultos: Em doentes infectados pelo VIH, Invirase em associagio
com ritonavir nas doses 1000/ 100 mg, duas vezes por dia, origina exposigdes sistémicas de saquinavir
durante um pefmdo de 24 horas, semelhantes ou superiores as atingidas com saquinavir cdpsulas moles
(1200 mg, trés*vezes por dia) (ver Tabela 7). A farmacocinética do saquinavir ¢ estavel durante um
tratamento prolongado

] 'Tabeia 7: AUC média ( %CV), Cpax € Cpin do saquinavir em doentes, apds doses miltiplas de Invirase,
saquinavir capsulas moles, Invirase/ritonavir e saquinavir capsulas moles/ritonavir

: -Tratamento N AUCT AUC 0-24 Cmnx Cmin

(ng.h/ml) (ng.h/ml) i (ng/ml) (ng/ml)
Invirase (capsula), 10 866 (62) 2,598 197 (75) 75 (82)
600 mg, tid
Saquinavir capsula mole, | 31 7,249 (85) 21,747 2,181 (74) 216 (84)
1200 mg, tid
Invirase (comprimido), 22 10,320 20,640 1509 313
1000 mg bid, mais (2,530-30,327) (355-4,101) (70-1,725)"
ritonavir 100 mg bid*
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(em jejum)

Invirase (comprimido), 29 34,926 69,852 5208 1,179
1000 mg bid, mais (11,826- (1,536-14,369) (334-5,176) '
ritonavir 100 mg bid* 105,992)

(refeig¢do rica em

gordura)

1 = intervalo entre administracdes, isto é, 8 horas para o regime tid e 12 horas para o regime bid
Cnin= a concentragio plasmatica observada no final do intervalo entre cada dose
bid = duas vezes por dia

tid = trés vezes por dia

* resultados representam a média geométrica (min-max)

fderivado de regimes de dose tid ou bid

Hyalores de Cyqe

A biodisponibilidade absoluta foi, em média, de 4 % (CV 73 %, intervalo: 1 % a 9 %) em. 8
voluntérios saudaveis, que receberam doses unicas de 600 mg (3 x 200 mg capsula) dexlnwrase apos
um pequeno-almogo pesado. Pensa-se que a baixa biodisponibilidade pode ser devida a associago de
uma incompleta absorgdo e um extenso metabolismo de 1* passagem. O pH géstrico ihostrou ser
apenas um componente menor, no enorme aumento da biodisponibilidade observado quando
administrado com alimentos. A biodisponibilidade absoluta do saqumavu*‘co‘\ administrado com
ritonavir nao foi estabelecida no Homem. ‘

A bioequivaléncia das capsulas e os comprimidos revestidos por pellcula de Invirase, em associagéo
ao ritonavir, foi demonstrada na presenca de alimentos.

Em doentes ndo previamente tratados a terapéutica farmaealoglca eficaz esta associada a um valor de
Cin de aproximadamente 50 ng/ml e a uma AUC. 4. de aprommadamente 20000 ng-h/ml. Em doentes
previamente tratados a terapéutica farmacologica eﬁcaz. ¢€sta associada a um valor de C,;,, de
aproximadamente 100 ng/ml e a uma AUCq.,4 de ab”ﬁommadamente 20000 ng-h/ml.

i

Estudos in vitro demonstraram que o saqumavn' ¢ um substrato para a gp-P.

Efeito dos alimentos: Num estudo cr’uzado realizado em 22 doentes infectados pelo VIH e tratados com
Invirase/ritonavir 1000 mg/100 mg;, duas vezes por dia, com administragdo de trés doses consecutivas
em jejum ou apds uma refelc;ao‘rlca em gordura/ rica em calorias (46 g de gordura; 1,091 Kcal), a AUC
0-12 » Crax € Cyale do saqumavm ém Jjejum foram cerca de 70 por cento mais baixas do que as observadas
apos a ingestdo de uma refelgao rica em gordura. Todos os doentes, a excepgdo de um, atingiram valores
de Cyy de saquinaviracima-do limiar terapéutico (100 ng/ml) em condi¢des de jejum. Nao houve
diferengas clmlcamenge significativas no perfil farmacocinético do ritonavir em condi¢des de jejum e
ap6s a ingestdo de.alimentos, mas a Cy. do ritonavir (mediana geométrica 245 vs 348 ng/ml) foi mais
baixa em jejum, do que apds a ingestdo de alimentos. Invirase/ritonavir deve ser administrado com ou
apés a mgestaq de alimentos.

Dtstnbuiyao no adulto: O saquinavir distribui-se largamente nos tecidos. O volume de distribuigio
medw 1o estado de equilibrio, apés administragio intravenosa de uma dose de 12 mg de saquinavir foi
i::de‘790 1 (CV 39 %). Foi demonstrado que o saquinavir se liga aproximadamente 97 % as proteinas
p]asmatlcas até 30 pg/ml Em dois doentes a receber 600 mg de Invirase trés vezes por dia, as
“concentra¢des do saquinavir no liquido cerebrospinal foram negligenciaveis, quando comparadas com as
concentragdes das amostras de plasma correspondentes.

Metabolismo e eliminacdo no adulto: Estudos in vitro em que se usaram microssomas hepaticos
humanos tém mostrado que o metabolismo do saquinavir ¢ mediado pelo citocromo P450 com a
isoenzima especifica CYP3A4, responsavel por mais de 90 % do metabolismo hepético. Baseado em
estudos in vitro, o saquinavir é rapidamente metabolizado numa gama de compostos inactivos mono- e
di-hidroxilados. Num estudo de balango de massa usando 600 mg de saquinavir-C14 (n = 8), foram
recolhidas nas fezes e urina apés 4 dias de administra¢do oral, 88 % e 1 %, respectivamente, da
radioactividade administrada. Em mais 4 individuos administrou-se 10,5 mg de saquinavir-C14 por via
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endovenosa, e recolheu-se nas fezes e urina, 81 % e 3 %, respectivamente, da radioactividade
administrada por via endovenosa, apos 4 dias de administragdo. Em estudos de balango de massa, apos
administragfo oral de saquinavir, 13 % do saquinavir plasmatico circulante apresentou-se como
composto inalterado e o restante como metabolitos. Apos administragao intravenosa, 66 % do saquinavir
circulante esta presente como composto inalterado e o restante como metabolitos sugerindo que o
saquinavir sofre um extenso metabolismo de 1 passagem. Experiéncias in vifro mostraram que o
metabolismo hepatico do saquinavir € saturavel para concentragdes superiores a 2 pg/ml.

A depuragdo sistémica do saquinavir foi elevada, 1,14 /h/kg (CV 12 %), ligeiramente acima do fluxo
plasmatico hepético, e constante apos doses endovenosas de 6, 36 e 72 mg. O tempo de residéncia
médio do saquinavir foi de 7 horas (n=8).

Populacdes especiais

Efeito do sexo (masculino/ feminino) no tratamento com Invirase/ritonavir: No estudo de o
bioequivaléncia que comparou Invirase 500 mg, comprimidos revestidos por pelicula com Inwrase
200 mg capsulas, ambos em assoc1a9a0 com o ritonavir, observou-se uma diferenga entre os "dois sexos,
sendo que a exposi¢do ao saquinavir foi mais elevada nas mulheres do que nos homens (AUC 56 %
superior, em média € Cpax 26 % superior, em média). Neste estudo, ndo houve-ev idéncia de que a idade
ou o peso corporal explicasse a diferenca entre os sexos. Os poucos dados dlspaniVels referentes a
estudos clinicos controlados realizados com a posologia aprovada, néo md,lcam, que haja uma diferenca
major entre homens e mulheres, no que diz respeito a eficacia e ao perfil'dé seéguranga.

Doentes com compromisso hepatico: o efeito do compromisso hepatico na farmacocinética do estado
estacionério do saquinavir/ritonavir (1000 mg/100 mg duas vezes por dia durante 14 dias) foi
investigado em 7 doentes infectados por HIV com compromisso hepatico moderado (Grau B Child
Pugh pontuagéo 7 a 9). O estudo incluiu um grupo de controlo de 7 doentes infectados por HIV com
fungdo hepatica normal emparelhados com doentes com compromisso hepatico por idade, sexo, peso e
consumo de tabaco. Os valores médios (coeficiente de variagdo em % entre paréntesis) da AUCy 3 e
da C;, de saquinavir foram 24,3 (102%) ughr/ml e 3,6 (83%) pg/ml, respectivamente, para os
doentes infectados com HIVcom compromisso hepatico moderado. Os valores correspondentes no
grupo de controlo foram 28,5 (71%) ughr/ml e 4,3 (68%) pg/ml. A razio da média geométrica (a
razdo entre os parametros farmacocinéticos nos doentes com compromisso hepatico e os pardmetros
nos doentes com fungdo hepatica normal) (intervalo de confianca de 90%) foi 0,7 (0,3 a 1,6) para
ambas a AUCy.1; e a Cppsy , 0 que sugere uma redugdo de aproximadamente 30% na exposigdo
farmacocinética nos doentes com compromisso hepatico moderado. Os resultados baseiam-se em
concentragdes totais (ligadas e ndo ligadas as proteinas). As concentragdes ndo ligadas as proteinas no
estado estacionario ndo foram avaliadas. Ndo € necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso hepatico moderado, com base em dados limitados.Recomenda-se a monitorizagdo
apertada da seguran¢a (incluindo dos sinais de arritmia cardiaca) e da resposta virologica, devido a
vanablhdacle de exposi¢ao aumentada nesta populag@o (ver as seccoes 4.2 € 4.4).

Q_Dados de seguranca pré-clinica

,».'”'"‘\Ig}fcidade aguda e crénica: O saquinavir foi bem tolerado nos estudos de toxicidade oral aguda e

% crénica realizados no ratinho, rato, cdo e saguim.

Mutagénese: Os estudos de genotoxicidade e mutagenicidade, com e sem activagdo metabdlica
conforme apropriado, demonstraram que o saquinavir ndo tem actividade mutagénica in vifro quer em
células bacterianas (teste de Ames) ou de mamiferos (teste V79/HPRT no pulmao de hamster chinés). O
saquinavir ndo induz lesdes cromossémicas in vivo no teste de micronucleo no ratinho ou in vitro em
linfocitos periféricos sanguineos humanos e ndo induz lesdes primarias no ADN in vitro no teste da
sintese nio programada de ADN.
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Carcinogénese: Nio houve evidéncia de actividade carcinogénica apos administragdo de mesilato de
saquinavir durante 96 a 104 semanas no rato e ratinho. As exposig¢oes plasmaticas (valores da AUC) em
ratos (dose maxima de 1000 mg/kg/dia) e em ratinhos (dose maxima de 2500 mg/kg/dia) foram
inferiores as exposigdes plasmaticas esperadas obtidas em humanos com a dose clinica recomendada de
Invirase potenciado com ritonavir.

Toxicidade reprodutiva: A fertilidade e o desenvolvimento perinatal e pos-natal nao foram afectados,

e ndo se obervaram efeitos embriotoxicos / teratogénicos em ratos ou coelhos com exposig¢oes

plasmaticas inferiores as alcan¢adas em humanos com a dose clinica recomendada de Invirase R,
potenciado com ritonavir.Os estudos de distribuicdo nestas espécies mostraram que a transferéncia
placentaria do saquinavir é reduzida (menos de 5% da concentragdo plasmatica materna).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Niicleo do comprimido:
Celulose microcristalina,
Croscarmelose sodica,
Povidona,

Lactose (mono-hidratada),
Estearato de magnésio.

Revestimento do comprimido:
Hipromelose, A
Diéxido de titanio (E 171), s
Talco, -
Triacetina,
Oxido de ferro amarelo e vermelho (E 172),

6.2 Incompatibilidades

Naio aplicavel.
6.3 Prazodevalidade .

3 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservagio
O medicamento fido necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagdo.

6.5 “Natureza e conterdo do recipiente

Frascos de plastico (HDPE — polietileno de alta densidade) contendo 120 comprimidos.

%..6.6 Precaugdes especiais de eliminacio

Nio existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Roche Registration Limited

6 Falcon Way
Shire Park
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Welwyn Garden City
AL7 1ITW
Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/026/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE “\ i
INTRODUCAO NO MERCADO oy

Data da primeira autorizagdo: 4 de Outubro de 1996
Data da altima renovagio: 4 de Outubro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Inteme‘t 1o sﬂe da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/. .
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