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Comunicagdo Dirigida aos Profissionais de Sande
ATUALIZACAO DE SEGURANCA IMPORTANTE SOBRE A PRESCRICAO DO
MEDICAMENTO INVIRASE 500 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA
(SAQUINAVIR)

Exme(?). Senhor(a) Dr.(3),

Roche Farmacéutica Quimica, Lda., deseja informa-lo(a) sobre as novas recomendagdes de
monitorizagdo, através da realizagdo de ECG, de doentes sem terapéutica prévia que iniciem tratamento
com Invirase (saquinavir). As novas recomendagées foram incluidas no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) de Invirase.

Resumo
e Prolongamentos dos intervalos QT e PR, dependentes da dose, foram anteriormente
observados em voluntarios saudéaveis que receberam Invirase potenciado com ritonavir.

e O tratamento de doentes infetados por VIH-1 sem terapéutica antirretrovirica prévia deve
continuar a iniciar-se com uma dose reduzida de 500 mg de Invirase, duas vezes por dia,
durante os primeiros sete dias, antes de se aumentar para o regime posolégico padrio de 1000
mg duas vezes por dia (sempre em associagiao com ritonavir 100 mg duas vezes por dia e
outros medicamentos antirretroviricos apropriados).

e Além da realizacdo do ECG antes de se iniciar o tratamento, o ECG deve agora também ser
realizado apé6s aproximadamente 10 dias de tratamento, correspondente ao dia do pico médio

maximo do prolongamento QTcF.

e Em doentes em tratamento com Invirase/ritonavir (1000/100 mg duas vezes por dia),
permanecem inalteradas as recomendagdes de monitorizagio através do ECG (ver secgdo infra
“Recomendagdes adicionais”).

Esta comunicacdo ¢ efetuada com o acordo da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e do
INFARMED, I.P.



Informagao sobre o fundamento das novas recomendagées

Esta comunicag¢do real¢a a necessidade de se efectuar monitorizagao através do ECG, com intervalos de
tempo recomendados, apés o inicio do tratamento com saquinavir/ritonavir.

Niveis plasmaticos elevados de saquinavir estao associados ao risco de prolongamento do intervalo QT
potencialmente grave. A exposigao de saquinavir demonstrou ser mais elevada do que se esperava durante
os primeiros dias de tratamento com doses de 1000/100 mg de saquinavir/ritonavir duas vezes por dia.
Subsequentemente, os niveis de saquinavir diminuem (em consequéncia da indugdo enzimatica gradual
por a¢do do ritonavir). Consequentemente, foi decidido que, o saquinivar/ritonavir deve ser administrado
na dose de 500/100 mg duas vezes por dia durante a primeira semana de tratamento, tal como descrito

infra.

Anteriormente recomendava-se um ECG apos 3 ou 4 dias de tratamento com Invirase, com base no

prolongamento méaximo do intervalo QT induzido pelo saquinavir, em doentes que iniciavam a

terapéutica com o regime posolégico completo de 1000/100 mg duas vezes por dia. No entanto, um novo

estudo demonstrou que o prolongamento QT mdiximo com o novo regime terapéutico ocorre

aproximadamente ao 10° dia. Assim, o intervalo recomendado para realizagio do ECG em follow-up foi
alterado.

Este estudo aberto de 2 semanas em 23 doentes infetados por VIH-1, sem terapéutica prévia que iniciaram
terapéutica com Invirase/saquinavir, investigou o efeito do regime inicial com administragio de
Invirase/ritonavir 500/100 mg duas vezes por dia, em associagao com 2 andlogos nucledsidos da
transcriptase reversa (NTR), nos primeiros 7 dias de tratamento, seguido de Invirase/ritonavir 1000/100
mg duas vezes por dia, em associagdo com 2 andlogos NTR nos 7 dias subsequentes. Os resultados deste
estudo demonstraram que a alteracao média méxima do QTcF (AQTcF c]em), a partir da média dos valores

de base da pré-dose, ocorreu ao dia 10 do estudo (Tabela 1). A exposi¢ao média méxima ao saquinavir
(Chix) foi também mais elevada ao dia 10.

Tabela 1: Resumo dos parimetros farmacocinéticos e do eletrocardiograma apés administragao do
regime modificado com Invirase/ritonavir no tratamento de doentes infetados por VIH-1 sem terapéutica
prévia que iniciarem tratamento com Invirase/ritonavir

Parimetro Dia 3 Dia 4 Dia 7 Dia 10 Dia 14
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)

Média Méxima 3,26 + 7,01 0,52 + 9,25 7,13 £ 7,36 11,97 + 11,55 7,48 + 8,46

AQTcF, mseg (SD)

Doentes com méaximo 0 0 0 2/21 (9%) 0

AQTcF, =30 mseg (%)

Cmix média (ng!ml) (CV%) 4030 (29.1) 2960 (40,2) 1960 (53,3) 5300 (36,0) 4860 (46,8)




Recomendagées adicionais

A indicagao terapéutica permanece inalterada:
Invirase esta indicado para o tratamento de doentes adultos infetados por VIH-1. Invirase s6 deve ser
administrado em associagdo com ritonavir e outros medicamentos antirretroviricos.

Nova informacio de seguranca adicionada a secgao “Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio” do
RCM:

Gestdo Clinica

Deverd ser tida em consideracdo a realizagdo de eletrocardiogramas na avaliagdo inicial e apés o inicio do
tratamento, por ex. em doentes que tomem concomitantemente medicacdo que aumente a exposicdo do
saquinavir (ver seccdo 4.5). Se ocorrerem sinais ou sintomas sugestivos de arritmia cardiaca, deve ser
realizada monitorizagdo continua através de um ECG. O Invirase potenciado com ritonavir deve ser
descontinuado se forem observadas arritmias ou se ocorrer prolongamento dos intervalos QT ou PR.

Doentes que iniciem tratamento com Invirase potenciado com ritonavir:
- Deve ser realizado um ECG em todos os doentes antes do inicio do tratamento: doentes com um
intervalo QT >450 mseg ndo devem tomar Invirase potenciado com ritonavir. Em doentes com um

intervalo QT <450 mseg, recomenda-se a realizacao de um ECG durante o tratamento.
- Para doentes sem exposicdo prévia ao tratamento que iniciem tratamento com Invirase/ritonavir

500/100 mg duas vezes por dia durante os primeiros 7 dias de tratamento, seguido de Invirase 1000 mg
duas vezes por dia com ritonavir 100 mg duas vezes por dia apds 7 dias e com um intervalo QT <450

mseg na avg!i@;ﬁg inicial, sugere-se a realizacdo de um ECG durante o tratamento, apos
aproximadamente 10 dias de terapéutica.

- Osdoentes que demonstrem um aumento subsequente no intervalo QT >480 mseg ou um
prolongamento >20 mseg em relagao ao valor inicial, devem descontinuar o Invirase potenciado com
ritonavir.

Informagio adicional
Para qualquer questdo ou informagao adicional sobre a utiliza¢do de Invirase, queira contatar a Roche
Farmacéutica Quimica, Lda. através dos seguintes contatos:

Roche Farmacéutica Quimica, Lda.
Telefone: 21 425 70 00

Fax: 21 42570 52

E-mail: roche.portugal@roche.com

Contactos para notificacido
Os profissionais de satide devem notificar quaisquer suspeitas de reacgdes adversas associadas a utilizagio
de Invirase. Solicita-se que colabore na monitorizagao da seguranga de Invirase, notificando quaisquer



suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, I.P., preferencialmente através do Portal RAM disponivel
em:

http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

ou em alternativa através do formuldrio de notificagio em suporte de papel para Profissionais de Satde
disponivel em:

p i
COVIGILA’QCIA!NOTIFICACAO DE RAM/ficha notificacao profsaude.pdf

ou ainda utilizando os seguintes contactos:

INFARMED, L.P.

Direc¢do de Gestio do Risco de Medicamentos (DGRM)
Parque de Saude de Lisboa, Av. do Brasil, 53 1749-004 Lisboa
Telefone: 21 798 71 40/41

Fax: 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

As notificagdes podem ainda ser enviadas diretamente para a Roche Farmacéutica Quimica, Lda, através
dos seguintes contactos:

Roche Farmacéutica Quimica, Lda.
Telefone: 21 425 70 75
Fax: 21 425 70 52

E-mail: amadora.farmacovigilancia@roche.com

Agradecendo a atengao prestada a este assunto, subscrevemo-nos com os melhores cuamprimentos,

Atentamente,

| A l\"’\\ s
Miguel Sanches Célia Afonso

Medical Director Drug Regulatory Affairs Manager



