CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Saquinavir Sandoz, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg sakwinawiru (Saquinavirum) w postaci sakwinawiru
mezylanu.

Substancja czynna o znanym dzialaniu: jedna tabletka powlekana zawiera 32,5 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnopomaranczowe do bragzowawopomaranczowych, owalne, cylindryczne, obustronnie wypukte
tabletki powlekane dtugosci 1,9 cm, z wyttoczonym symbolem “H” po jednej stronie i ,,165” po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie dorostych pacjentow zakazonych HIV-1. Produkt leczniczy Saquinavir Sandoz nalezy
stosowac tylko w skojarzeniu z rytonawirem i innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie produktu Saquinavir Sandoz powinien rozpocza¢ lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu
zakazenia HIV.

Dawkowanie

Leczenie skojarzone z rytonawirem

Zalecana dawka produktu Saquinavir Sandoz jest 1000 mg (2 tabletki powlekane) dwa razy na dobe
razem z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

U pacjentéw uprzednio nieleczonych zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia sakwinawirem z rytonawirem od
dawki poczatkowej 500 mg (1 tabletka powlekana) produktu Saquinavir Sandoz dwa razy na dobe¢

z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi przez pierwsze 7 dni. Po 7 dniach zalecang dawka produktu Saquinavir
Sandoz jest 1000 mg dwa razy na dobe z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobeg

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

U pacjentoéw, u ktorych nastepuje bezposrednia zmiana z leczenia innymi inhibitorami proteazy

z rytonawirem lub ze schematdéw leczenia na bazie nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy, bez okresu wymywania, leczenie produktem Saquinavir Sandoz nalezy rozpoczaé
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1 kontynuowac¢ standardowg zalecang dawka 1000 mg dwa razy na dobe z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe.

Zaburzenia cgynnosci nerek

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawkowania
nie jest konieczna. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zakazeniem HIV i lekkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby modyfikacja dawkowania
nie jest konieczna. Na podstawie ograniczonych danych wydaje si¢, ze modyfikacja dawkowania

u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna. Ze wzgledu na
zwigkszong zmienno$¢ ogodlnego wptywu na organizm w tej populacji pacjentow, zaleca si¢ Sciste
monitorowanie bezpieczenstwa (w tym objawow zaburzen rytmu serca) i odpowiedzi wirusologiczne;.
Stosowanie produktu Saquinavir Sandoz w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazane u
pacjentdw z niewyrownanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani dziatania sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem

u pacjentow w wieku ponizej 2 lat z zakazeniem HIV. Dla dzieci w wieku 2 lat i starszych nie udato
si¢ okresli¢ zalecen dotyczacych dawki, ktéra bytaby zaré6wno skuteczna, jak i ponizej progu ryzyka
wydluzenia odstgpow QT i PR.

Dorosli w wieku powyzej 60 lat
Doswiadczenie dotyczace stosowania sakwinawiru u dorostych w wieku powyzej 60 lat jest
ograniczone.

Sposob stosowania
Tabletki nalezy potykac¢ w cato$ci, w tym samym czasie, co rytonawir, podczas lub po positku (patrz
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Saquinavir Sandoz jest przeciwwskazane u nastepujacych pacjentow:

=z nadwrazliwos$cig na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

= zniewyrownang choroba watroby (patrz punkt 4.4)

=z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT

= z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza z niewyréwnana hipokaliemia

=z Klinicznie istotng bradykardia

= z klinicznie istotna niewydolnos$cia serca i zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory

= z objawowymi zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie

= jednoczes$nie przyjmujacych ktorykolwiek z wymienionych lekow, ktoére moga oddziatywaé

z sakwinawirem i powodowac zagrazajace zyciu dzialania niepozadane (patrz punkty 4.4, 4.5

14.8):

- leki wydluzajace odstep QT i (lub) PR (patrz punkty 4.4 i 4.5)

- midazolam podawany doustnie (ostrzezenia dotyczace midazolamu podawanego pozajelitowo,
patrz punkt 4.5), triazolam (mozliwo$¢ przedtuzonej lub nasilonej sedacji, niewydolnosci
oddechowej)

- symwastatyna, lowastatyna (zwickszone ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy)

- alkaloidy sporyszu, np. ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina
(mozliwos$¢ ostrego dziatania toksycznego sporyszu)

- ryfampicyna (ryzyko cigzkiego dziatania toksycznego na komorki watrobowe — patrz punkty
4.4,4514.8)

- kwetiapina (ryzyko $piaczki, patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Na co naleZy zwrocié uwage przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Saquinavir Sandoz
Produktu Saquinavir Sandoz nie nalezy stosowa¢ jako jedynego inhibitora proteazy. Nalezy go
podawac wytacznie w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt 4.2).

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze sakwinawir nie leczy zakazenia HIV i ze nadal moga u nich
rozwija¢ si¢ choroby zwigzane z zaawansowanym zakazeniem HIV, w tym zakazenia oportunistyczne.
Wprawdzie dowiedziono, ze skuteczne zahamowanie wiremii przez terapi¢ przeciwretrowirusowa
zasadniczo zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga plciowa, ale nie mozna wykluczy¢
pewnego ryzyka. Nalezy przestrzega¢ srodkow ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie

z wytycznymi krajowymi.

Pacjentéw nalezy takze poinformowaé¢ o mozliwos$ci wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych
z podawanymi jednoczes$nie innymi lekami.

Zaburzenia przewodzenia i repolaryzacji serca

U zdrowych ochotnikdéw otrzymujacych sakwinawir z rytonawirem obserwowano zalezne od dawki
wydluzenie odstepow QT i PR (patrz punkt 5.1). Dlatego przeciwwskazane jest stosowanie
produktu Saquinavir Sandoz wzmocnionego rytonawirem razem z innymi produktami
leczniczymi wydluzajacymi odstep QT i (lub) PR (patrz punkt 4.3).

Poniewaz wydluzenie odstepow QT i PR zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem st¢zenia sakwinawiru,
nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki produktu Saquinavir Sandoz wzmocnionego rytonawirem. Nie
badano dziatania produktu Saquinavir Sandoz w dawce 2000 mg raz na dob¢ wzmocnionego
rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe w odniesieniu do ryzyka wydtuzenia odstepu QT, dlatego
takie dawkowanie nie jest zalecane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania innych
produktow leczniczych, ktore zwigkszajg stezenie w osoczu sakwinawiru wzmocnionego
rytonawirem.

Kobiety i pacjenci w podeszlym wieku mogg by¢ bardziej podatni na zwigzany ze stosowaniem leku
wplyw na dtugos¢ odstepu QT i (lub) PR.

* Postepowanie kliniczne

Nalezy rozwazy¢ wykonanie elektrokardiogramu przed rozpoczeciem i po rozpoczeciu leczenia,

np. u pacjentéow przyjmujacych leki, ktore zwigkszaja ogolny wpltyw sakwinawiru na organizm (patrz
punkt 4.5). Jesli u pacjenta wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy wskazujace na zaburzenia
rytmu serca, nalezy zastosowac state monitorowanie zapisu EKG. W razie wykazania zaburzen rytmu
serca lub wydtuzenia odstepu QT lub PR, stosowanie produktu Saquinavir Sandoz wzmocnionego
rytonawirem nalezy przerwac.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie produktem Saquinavir Sandoz wzmocnionym rytonawirem

- Przed rozpoczgciem leczenia u kazdego pacjenta nalezy wykona¢ EKG: u pacjentow z odstgpem
QT >450 ms nie nalezy stosowa¢ produktu Saquinavir Sandoz wzmocnionego rytonawirem.
U pacjentéw, u ktorych odstep QT jest mniejszy niz 450 ms, zaleca si¢ wykonanie badania EKG
w trakcie leczenia.

- U nieleczonych wczesniej pacjentéw leczenie produktem sakwinawirem z rytonawirem nalezy
rozpocza¢ od dawki 500 mg + 100 mg dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastgpnie po
7 dniach, jesli poczatkowa warto$¢ odstepu QT byta ponizej 450 ms, stosowaé dawke 1000 mg
+ 100 mg dwa razy na dobe. Kontrolne badanie EKG nalezy wykona¢ po okoto 10 dniach leczenia.
U pacjentow, u ktorych nastapi wydtuzenie odstgpu QT do >480 ms lub wydtuzenie odstgpu QT
o ponad 20 ms w stosunku do warto$ci poczatkowej, leczenie produktem Saquinavir Sandoz
wzmocnionym rytonawirem nalezy przerwac.
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Pacjenci leczeni produktem Saquinavir Sandoz wzmocnionym rytonawirem, u ktérych

konieczne jest jednoczesne zastosowanie innego produktu leczniczego, ktory moze zwiekszy¢

og6lny wplyw sakwinawiru na organizm lub pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy, ktéry

moze zwiekszy¢ ogolny wplyw sakwinawiru na organizm, u ktérych konieczne jest jednoczesne

zastosowanie produktu Saquinavir Sandoz wzmocnionego rytonawirem, gdy inne leczenie nie

jest dostepne, a korzySci z leczenia przewyzszaja ryzyko

- Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykona¢ EKG: u pacjentow, u ktorych odstep QT wynosi
>450 ms nie nalezy rozpoczynaé leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.5).

- U pacjentéw z poczatkowym odstepem QT mniejszym niz 450 ms nalezy skontrolowa¢ EKG
w trakcie leczenia. U pacjentéw, u ktorych w trakcie leczenia skojarzonego nastapi wydtuzenie
odstepu QT do wartosci powyzej 480 ms lub odstep QT wydhuzy si¢ w stosunku do wartos$ci
poczatkowej o ponad 20 ms, lekarz powinien, na podstawie doktadnej oceny klinicznej,
zadecydowac¢ o przerwaniu leczenia produktem Saquinavir Sandoz wzmocnionym rytonawirem,
przerwaniu leczenia skojarzonego lub przerwaniu obydwu terapii.

» Informacje istotne dla pacjenta

Lekarz prowadzqcy musi zapewni¢ pacjentowi doktadng informacje o zaburzeniach przewodzenia

i repolaryzacji serca.

- Pacjentdw rozpoczynajacych leczenie produktem Saquinavir Sandoz wzmocnionym rytonawirem
nalezy ostrzec o ryzyku zaburzen rytmu serca zwigzanych z wydluzeniem odstepow QT i PR oraz
zaleci¢ zglaszanie lekarzowi jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych
wskazujacych na zaburzenia rytmu serca (tj. kotatanie w klatce piersiowej, omdlenie, stan
przedomdleniowy).

- Lekarz powinien zapyta¢ o wystepujace w rodzinie przypadki nagtego zgonu w mlodym wieku,
gdyz mogg one wskazywaé na wrodzone wydhuzenie odstgpu QT.

- Pacjenta nalezy poinformowac o znaczeniu nieprzekraczania zalecanej dawki.

- Kazdemu pacjentowi (lub jego opiekunowi) nalezy przypomnie¢ o koniecznosci przeczytania
ulotki informacyjnej dotaczonej do opakowania produktu Saquinavir Sandoz.

Choroba wgtroby

Nie ustalono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania sakwinawiru z rytonawirem u pacjentow
z istotnymi chorobami watroby, dlatego leki te w skojarzeniu nalezy stosowac ostroznie w tej grupie
pacjentow. Stosowanie produktu Saquinavir Sandoz w skojarzeniu z rytonawirem jest
przeciwwskazane u pacjentow z niewyrownana chorobg watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentow

z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe, ryzyko ci¢zkich i mogacych zagraza¢ zyciu dziatan niepozadanych ze strony
watroby jest zwigkszone. Jesli pacjent otrzymuje jednoczesnie przeciwwirusowe leczenie z powodu
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢ z odpowiednimi informacjami
dotyczacymi tych produktéw leczniczych.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewleklym czynnym zapaleniem watroby,
czgsciej wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego i nalezy je monitorowa¢ zgodnie z obowigzujacymi w praktyce standardami.
Jesli u tych pacjentow sa dowody pogorszenia si¢ czynno$ci watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
zakonczenie leczenia.

Na podstawie ograniczonych danych wydaje si¢, ze modyfikacja dawkowania u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna. Ze wzgledu na zwigkszona
zmienno$¢ ogolnego wplywu na organizm w tej populacji pacjentow, zaleca si¢ $ciste monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania (w tym objawow zaburzen rytmu serca) i odpowiedzi wirusologiczne;j
(patrz punkty 4.2 i 5.2). Donoszono o przypadkach zaostrzenia przewlektych zaburzen czynnosci
watroby, w tym nadci$nienia wrotnego, u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu B Iub C,
marskoscig lub innymi zaburzeniami watroby.

Zaburzenia cgynnosci nerek

Klirens nerkowy stanowi mato istotna drogg¢ eliminacji leku; metabolizm i wydalanie sakwinawiru
zachodzg glownie w watrobie. Z tego wzgledu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek
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modyfikacja poczatkowej dawki nie jest konieczna. Poniewaz jednak nie badano pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania sakwinawiru
z rytonawirem pacjentom z tej grupy.

Pacjenci z przewleklq biegunkq lub zaburzeniami wchianiania

Brak informacji dotyczacych stosowania wzmocnionego sakwinawiru i dostgpne sa tylko ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci niewzmocnionego sakwinawiru

u pacjentow z przewlekly biegunkg lub zaburzeniami wchtaniania. Nie wiadomo, czy u tych
pacjentow mozna stosowac subterapeutyczne dawki sakwinawiru.

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani dziatania sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem

u pacjentow w wieku ponizej 2 lat zakazonych HIV. U dzieci w wieku 2 lat i starszych nie udato si¢
ustali¢ zalecen dotyczacych dawki, ktora bytaby jednoczesnie skuteczna i znajdowala si¢ ponizej
progu ryzyka wydtuzenia odstepoéw QT i PR. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
W tej grupie pacjentow.

Dorosli w wieku powyzej 60 lat

Doswiadczenie dotyczace stosowania sakwinawiru u dorostych w wieku powyzej 60 lat jest
ograniczone. Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na spowodowane przez produkt
leczniczy zmiany dtugosci odstepu QT i (lub) PR.

Nietolerancja laktozy

Tabletki leku Saquinavir Sandoz zawieraja laktoze. Nie powinny by¢ stosowane u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Pacjenci 7 hemofiliq

Donoszono o przypadkach zwigkszonego krwawienia, w tym o samoistnych krwiakach podskérnych
i wylewach krwi do stawow, u leczonych inhibitorami proteazy pacjentow z hemofilig typu A i B.
Niektorym pacjentom dodatkowo podawano czynnik VIII. U ponad potowy opisywanych pacjentow
leczenie inhibitorami proteazy kontynuowano lub wznawiano, jesli zostalo przerwane. Postulowano
istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego, ale jego mechanizm nie zostat wyjasniony. Dlatego
pacjenta z hemofilig nalezy ostrzec o mozliwo$ci zwigkszonego krwawienia.

Cukrzyca i hiperglikemia

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory proteazy notowano wystapienie hiperglikemii lub wystapienie
nowej albo zaostrzenie si¢ objawdw cukrzycy. U niektorych pacjentdow hiperglikemia byta cigzka

i niekiedy przebiegata z kwasicg ketonowa. U wielu pacjentow wystepowaly takze inne choroby,

a w leczeniu niektorych z nich konieczne byto podawanie lekow, ktore moga powodowaé rozwoj
cukrzycy lub hiperglikemii.

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiaze si¢ ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej
(lipodystrofia) u pacjentéw z zakazeniem HIV. Odlegte nastepstwa tego dziatania nie sg obecnie
znane, a wiedza na temat mechanizmu powstawania jest niekompletna. Istnieje hipoteza o zwigzku
miedzy sttuszczeniem narzadow a inhibitorami proteazy (PI) i migdzy lipoatrofig a nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI). Zwigkszone ryzyko lipodystrofii wigze si¢

z czynnikami osobniczymi, jak podeszty wiek i z czynnikami zwigzanymi z lekami, takimi jak dluzsze
leczenie przeciwretrowirusowe i zwigzane z nim zaburzenia metaboliczne. Badanie pacjenta powinno
uwzglednia¢ oceng fizykalnych objawdw zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Nalezy rozwazy¢
oznaczenie na czczo stgzenia lipidow w surowicy i glukozy we krwi. Jesli to wskazane klinicznie,
zaburzenia lipidowe nalezy leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Martwica kosci

Wprawdzie uwaza si¢ jej etiologi¢ za wieloczynnikowg (wlacznie ze stosowaniem kortykosteroidow,
spozywaniem alkoholu, znacznym zahamowaniem czynnosci uktadu odpornosciowego, zwigkszonym
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wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow

z zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Pacjentom nalezy
zaleci¢, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg béle (réwniez uporczywe) w stawach, sztywnosé
stawOw lub trudnosci w poruszaniu sig.

Zespol reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentow z ciezkim niedoborem odpornosci moze wystapi¢ podczas
rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego reakcja zapalna na niewywotujace
objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystgpienie ciezkich objawow
klinicznych lub nasilenie objawoéw. Zwykle reakcje tego typu obserwuje si¢ w ciagu kilku pierwszych
tygodni lub miesiecy od rozpoczgcia CART. Odpowiednimi przyktadami sa: cytomegalowirusowe
zapalenie siatkowki, uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami i zapalenie ptuc wywolane
przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego nalezy oceni¢ i w razie koniecznosci
leczy¢.

Zglaszano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystagpienia jest
zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Interakcja 7 rytonawirem

Zalecana dawka sakwinawiru z rytonawirem wynosi 1000 mg sakwinawiru i 100 mg rytonawiru dwa
razy na dobe. Wykazano, ze stosowanie wigkszych dawek rytonawiru wigze si¢ ze zwigkszong
czestoscig dzialan niepozadanych. Jednoczesne podawanie sakwinawiru i rytonawiru prowadzito do
cigzkich dziatan niepozadanych, gtéwnie cukrzycowej kwasicy ketonowej i zaburzen czynnosci
watroby, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg watroby.

Interakcja 7 typranawirem

Jednoczesne stosowanie wzmocnionego sakwinawiru i typranawiru z matg dawka rytonawiru
w podwdjnie wzmocnionym schemacie leczenia powodowato znaczgce zmniejszenie stgzenia
sakwinawiru w osoczu (patrz punkt 4.5). Dlatego nie zaleca si¢ podawania wzmocnionego
sakwinawiru i typranawiru jednoczesnie z malg dawka rytonawiru.

Interakcje 7 inhibitorami reduktazy HMG-CoA

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania sakwinawiru z rytonawirem

1 atorwastatyny, ktora jest w mniejszym stopniu metabolizowana przez CYP3A4. W takiej sytuacji
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki atorwastatyny. Jesli wskazane jest leczenie inhibitorami
reduktazy HMG-CoA, zaleca si¢ zastosowanie prawastatyny lub fluwastatyny (patrz punkt 4.5).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne stosowanie sakwinawiru z rytonawirem moze spowodowac zmniejszenie st¢zenia
etynyloestradiolu, dlatego pacjentki stosujace doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny
powinny podczas terapii skojarzonej stosowac inne lub dodatkowe metody zapobiegania cigzy (patrz
punkt 4.5).

Glikokortykosteroidy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania wzmocnionego sakwinawiru i flutykazonu lub innych
glikokortykosteroidow metabolizowanych przez izoenzym CYP3 A4, chyba ze spodziewane korzysci
z leczenia przewyzszaja ryzyko ogoélnoustrojowego dziatania kortykosteroidow, w tym zespotu
Cushinga i zahamowania czynno$ci nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Interakcja 7 efawirenzem

Wykazano, ze jednoczesne przyjmowanie sakwinawiru z rytonawirem i efawirenzem wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem toksycznego dziatania na watrobe. Podczas takiego leczenia skojarzonego
nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby. W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow
z zakazeniem HIV nie obserwowano istotnych klinicznie zmian st¢zenia sakwinawiru lub efawirenzu
(patrz punkt 4.5).

6 NL/H/3119/001/DC



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wickszos¢ badan dotyczacych interakcji lekowych sakwinawiru przeprowadzono z zastosowaniem
niewzmocnionego sakwinawiru w tabletkach powlekanych lub w kapsutkach migkkich. Tylko
ograniczong liczbe badan przeprowadzono z zastosowaniem wzmocnionego rytonawirem sakwinawiru
w tabletkach powlekanych lub w kapsutkach miekkich.

Obserwacje z badan interakcji niewzmocnionego sakwinawiru moga nie by¢ reprezentatywne dla
dziatan notowanych podczas zastosowania sakwinawiru z rytonawirem. Ponadto wyniki uzyskane
podczas stosowania sakwinawiru w postaci kapsutek migkkich moga nie stanowi¢ podstawy do
przewidywania nasilenia interakcji z sakwinawirem w tabletkach powlekanych podawanym razem

Z rytonawirem.

Sakwinawir jest metabolizowany z udziatem cytochromu P450, a swoisty izoenzym CYP3A4
warunkuje 90% jego metabolizmu watrobowego. Ponadto badania in vitro wykazaty, ze sakwinawir
jest substratem i inhibitorem glikoproteiny P (P-gp). Dlatego produkty lecznicze, ktore albo dzielg ten
szlak metaboliczny z sakwinawirem, albo zmieniaja aktywno$¢ CYP3A4 i (lub) P-pg (patrz ,,/nne
mozliwe interakcje’’), moga zmienia¢ farmakokinetyke sakwinawiru. Podobnie sakwinawir moze
takze modyfikowa¢ farmakokinetyke innych produktéw leczniczych, ktére sg substratami CYP3A4

lub P-gp.

Rytonawir moze wptywac na farmakokinetyke innych produktow leczniczych, gdyz jest silnym
inhibitorem CYP3A4 i P-gp. Dlatego podczas jednoczesnego podawania sakwinawiru i rytonawiru
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wptywu rytonawiru na inne produkty lecznicze (patrz

Charakterystyki Produktow Leczniczych zawierajacych rytonawir).

Na podstawie obserwacji zaleznego od dawki wydtuzenia odstepow QT i PR u zdrowych ochotnikéw
otrzymujacych sakwinawir z rytonawirem (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1), mozliwy jest addytywny
wplyw na wydtuzenie odstgpow QT i PR. Dlatego przeciwwskazane jest stosowanie sakwinawiru
wzmocnionego rytonawirem razem z innymi produktami leczniczymi wydhuzajacymi odstep QT

i (lub) PR. Nie zaleca si¢ stosowania sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem razem z lekami
zwigkszajacymi ogolny wpltyw sakwinawiru na organizm i nalezy go unikac¢, jesli dostgpne sg inne
opcje terapeutyczne. Jesli jednoczesne stosowanie uznano za konieczne ze wzgledu na przewage
mozliwych korzysci dla pacjenta nad ryzykiem, nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ (patrz punkt
4.4, informacje o poszczeg6lnych lekach, patrz tabela 1).

Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczace dawkowania

Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

Leki przeciwretrowirusowe

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Zalcytabina i (lub)
zydowudyna
(sakwinawir + rytonawir)

Nie ukonczono badan interakcji
farmakokinetycznych. Interakcje z
zalcytabing sg mato prawdopodobne
ze wzgledu na rozne drogi
metabolizmu i wydalania.
Stosowanie zydowudyny (200 mg co
8 godzin) razem z rytonawirem
(300 mg co 6 godzin) spowodowato
zmniejszenie AUC zydowudyny o
25%. Farmakokinetyka rytonawiru
pozostata bez zmian.

Modyfikacja dawki nie jest
konieczna.
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

badaniu)
Zalcytabina i (lub) Sakwinawir <
zydowudyna Zalcytabina <
(sakwinawir Zydowudyna <>
niewzmocniony)

Dydanozyna w dawce
pojedynczej 400 mg
(sakwinawir + rytonawir
1600 mg + 100 mg raz na

Sakwinawir AUC | 30%
Sakwinawir Cyx | 25%
Sakwinawir C,,;, <>

Modyfikacja dawki nie jest
konieczna.

dobg)

Fumaran tenofowiru Sakwinawir AUC | 1% Modyfikacja dawki nie jest
dizoproksylu 300 mg raz Sakwinawir Cyay | 7% konieczna.

na dobg Sakwinawir Cy;,, <>

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

razy na dobg)

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Delawirdyna Nie zbadano interakcji z potaczeniem

(sakwinawir + rytonawir) Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Delawirdyna Sakwinawir AUC 1 348%. Podczas takiego leczenia
(sakwinawir Dostepne dane dotyczace skojarzonego nalezy czesto
niewzmocniony) bezpieczenstwa stosowania sg kontrolowaé czynnos¢ watroby.

ograniczone i nie ma danych
dotyczacych skutecznosci takiego
potaczenia lekow. W niewielkim,
wstepnym badaniu, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych
stwierdzono u 13% pacjentow w
pierwszych kilku tygodniach
stosowania delawirdyny z
sakwinawirem (u 6% 3. lub 4.
stopnia).

Efawirenz 600 mg raz na
dobe

(sakwinawir + rytonawir
1600 mg + 200 mg raz na
dobg [ub sakwinawir +
rytonawir 1000 mg + 100
mg dwa razy na dobg,
lub sakwinawir +
rytonawir 1200 mg + 100
mg raz na dobg)

Sakwinawir <>
Efawirenz <

Modyfikacja dawki nie jest
konieczna.

Newirapina Nie zbadano interakcji z potaczeniem

(sakwinawir + rytonawir) Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Newirapina Sakwinawir AUC | 24% Modyfikacja dawki nie jest
(sakwinawir Newirapina AUC < konieczna.
niewzmocniony)

Inhibitory proteazy HIV (PI)

Atazanawir 300 mg raz na
dobe
(sakwinawir + rytonawir

Sakwinawir AUC 1 60%
Sakwinawir Cp.x T 42%
Rytonawir AUC 1 41%

Przeciwwskazane stosowanie z
polaczeniem Saquinavir Sandoz +
rytonawir ze wzgledu na ryzyko
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

1600 mg + 100 mg raz na
dobg)

Rytonawir C.x T 34%

Atazanawir <

Brak dostgpnych danych klinicznych
dotyczacych potaczenia sakwinawir +
rytonawir w dawce 1000 mg +

100 mg podawanego dwa razy na
dobe z atazanawirem.

zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu
serca (patrz punkty 4.3 14.4).

Fosamprenawir 700 mg
dwa razy na dobe
(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

Sakwinawir AUC | 15%
Sakwinawir Cpax | 9%
Sakwinawir Cy, | 24% (pozostaje
powyzej docelowego progu dla

Modyfikacja dawki produktu
Saquinavir Sandoz z rytonawirem
nie jest konieczna.

razy na dobe) skutecznego leczenia)

Indynawir Rytonawir w matej dawce zwigksza Zwigkszone stezenie indynawiru
(sakwinawir + rytonawir) stezenie indynawiru. moze spowodowac kamice nerkowa.
Indynawir 800 mg trzy Sakwinawir AUC 1 4,6-7,2-krotne

razy na dobe Indynawir <>

(sakwinawir w pojedynczej
dawce 600-1200 mg)

Nie sg dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznos$ci tego
potaczenia. Nie ustalono
odpowiednich dawek dla leczenia
skojarzonego.

Lopinawir + rytonawir

400 mg + 100 mg dwa razy
na dobe (sakwinawir 1000
mg dwa razy na dobe w
skojarzeniu z 2 lub 3
NRTI)

Sakwinawir <

Rytonawir | (skuteczno$¢ jako leku
wzmacniajacego bez zmian).
Lopinawir <> (na podstawie
historycznego poréwnania z
niewzmocnionym lopinawirem)

Przeciwwskazane stosowanie w
skojarzeniu z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
ryzyko zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nelfinawir 1250 mg dwa
razy na dobg
(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

Sakwinawir AUC 1 13%
(90% CI: 27 - 741)
Sakwinawir Cp.x T 9%
(90% CI: 27] - 617)

Polaczenie niezalecane.

razy na dobg¢) Nelfinawir AUC | 6%

(90% CI: 28] - 221)

Nelfinawir Cax | 5%

(90% CI: 23] - 167)
Nelfinawir 750 mg trzy Sakwinawir AUC 1 392% Terapia czterolekowa obejmujaca
razy na dobe Sakwinawir Cpax T 179% sakwinawir w postaci kapsutek
(sakwinawir Nelfinawir AUC 1 18% migkkich i nelfinawir razem
niewzmocniony 1200 mg | Nelfinawir C,p,x <> z dwoma nukleozydowymi
trzy razy na dobg) inhibitorami odwrotnej transkryptazy

powoduje dhuzej utrzymujaca sie
odpowiedz (wydluzenie czasu do
wirusologicznego nawrotu) niz
terapia trojlekowa z jednym z
inhibitoréw proteazy. Jednoczesne
podawanie nelfinawiru i
sakwinawiru w postaci kapsutek
migkkich powodowato umiarkowane
zwickszenie czgstosci biegunki.

Rytonawir 100 mg dwa
razy na dobe (sakwinawir

Sakwinawir 1
Rytonawir <

Jest to zatwierdzony schemat
leczenia skojarzonego. Modyfikacja
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

1000 mg dwa razy na
dobg)

U pacjentéw z zakazeniem HIV
podawanie produktu Saquinavir
Sandoz lub sakwinawiru w postaci
kapsutek miekkich w skojarzeniu z
rytonawirem w dawkach 1000 mg +
100 mg dwa razy na dob¢ powoduje,
ze 0golny wplyw sakwinawiru na
organizm przez 24 godziny jest
podobny lub wigkszy niz taki wpltyw
uzyskany w wyniku podawania
sakwinawiru w postaci kapsutek
migkkich w dawce 1200 mg trzy razy
na dobg (patrz punkt 5.2).

dawki nie jest konieczna.

Typranawir + rytonawir
(sakwinawir + rytonawir)

Sakwinawir Cp, | 78%

Stosowanie podwojnie wzmocnione;j
terapii inhibitorami proteazy u
dorostych HIV-pozytywnych
leczonych wieloma lekami.

Nie zaleca si¢ podawania
typranawiru z matg dawka
rytonawiru razem z sakwinawirem i
rytonawirem. Jesli takie potaczenie
uznane jest za konieczne,
zdecydowanie zaleca si¢
kontrolowanie stezenia sakwinawiru
W 0Soczu.

Inhibitory fuzji HIV

Enfuwirtyd
(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

Sakwinawir <
Enfuwirtyd <
Nie odnotowano klinicznie istotne;j

Modyfikacja dawki nie jest
konieczna.

razy na dobeg) interakcji.

Antagonisci HIV CCR5

Marawirok 100 mg dwa Marawirok AUCy, 19,77 Modyfikacja dawki sakwinawiru z
razy na dobe Marawirok Cp: 14,78 rytonawirem nie jest konieczna.

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa
razy na dobe)

Nie mierzono stgzenia sakwinawiru z
rytonawirem; wplyw nie jest
spodziewany.

Dawke marawiroku nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg dwa razy na
dobe i kontrolowac jego stezenie.

Inne produkty lecznicze
Lek alfa-1-adrenolityczny

Alfuzosyna

Mozna spodziewac sig, ze
stosowanie sakwinawiru z
rytonawirem razem z alfuzosyna
zwickszy jej stezenie w osoczu.

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia
alfuzosyny, co moze spowodowacé
niedocisnienie tetnicze.

Leki przeciwarytmiczne

Beprydyl

Lidokaina (podawana
ogolnie)

Chinidyna
Hydrochinidyna
(sakwinawir + rytonawir)

Podczas stosowania razem z
produktem Saquinavir Sandoz z
rytonawirem moze zwickszy¢ si¢
stezenie beprydylu, podawane;j
ogolnie lidokainy, chinidyny lub
hydrochinidyny.

Przeciwwskazane jest jednoczesne
stosowanie z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Amiodaron

Podczas stosowania razem z

Przeciwwskazane jest stosowanie

Flekainid produktem Saquinavir Sandoz z razem z produktem Saquinavir
Propafenon rytonawirem moze zwigkszy¢ sig Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

(sakwinawir + rytonawir)

stezenie amiodaronu, flekainidu lub
propafenonu.

mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkt 4.3).

Dofetylid
(sakwinawir + rytonawir)

Chociaz nie przeprowadzono
szczegotowych badan, stosowanie
produktu Saquinavir Sandoz z
rytonawirem razem z produktami
leczniczymi metabolizowanymi
glownie przez CYP3A4 moze
powodowac zwigkszenie stezenia
tych produktow leczniczych w
0s0czu.

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzglgdu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Ibutylid
Sotalol
(sakwinawir + rytonawir)

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzglgdu na
mogace zagrazaé zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna
(sakwinawir + rytonawir)

Mozliwy wplyw na stgzenie
warfaryny.

Zalecane kontrolowanie wartos$ci
INR (mi¢dzynarodowego wskaznika
znormalizowanego).

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina Nie badano interakcji z polaczeniem
Fenobarbital sakwinawir + rytonawir.

Fenytoina

(sakwinawir + rytonawir)

Karbamazepina Te produkty lecznicze indukuja
Fenobarbital CYP3A4 i dlatego moga zmniejszy¢
Fenytoina stezenie sakwinawiru.

(sakwinawir

niewzmocniony)

Leki przeciwdepresyjne

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (np.
amitryptylina, imipramina)
(sakwinawir + rytonawir)

Saquinavir Sandoz z rytonawirem
moze zwickszy¢ stezenie
trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych.

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nefazodon
(sakwinawir + rytonawir)

Nie oceniano interakcji z polgczeniem
sakwinawir + rytonawir.

Nefazodon

Nefazodon hamuje CYP3A4.

Potaczenie niezalecane.

(sakwinawir Stezenie sakwinawiru moze si¢

niewzmocniony) zwigkszy¢.

Trazodon Moze zwigkszy¢ sig stezenie Przeciwwskazane jest stosowanie
(rytonawir) trazodonu w osoczu. razem z produktem Saquinavir

Po podaniu trazodonu razem z
rytonawirem odnotowano takie
dziatania niepozadane, jak nudnosci,
zawroty gtowy, niedoci$nienie i
omdlenie.

Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Leki przeciw dnie

Kolchicyna

| Przypuszcza sieg, Ze stosowanie

| Ze wzgledu na mozliwosé
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

kolchicyny razem z sakwinawirem z
rytonawirem moze zwigkszy¢
stezenie kolchicyny w osoczu ze
wzgledu na hamowanie przez
inhibitor proteazy P-gp i (lub)
CYP3AA4.

zwigkszenia toksyczno$ci zwigzanej
ze stosowaniem kolchicyny
(zdarzenia nerwowo-mig$niowe, w
tym rabdomioliza), nie zaleca si¢ jej
stosowania razem z sakwinawirem z
rytonawirem, zwlaszcza u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwhistaminowe

Terfenadyna
Astemizol
(sakwinawir + rytonawir)

Terfenadyna AUC 1, co wigze si¢ z
wydhuzeniem odstepu QTc.
Mozliwa jest podobna interakcja z
astemizolem.

Stosowanie terfenadyny i
astemizolu z sakwinawirem
(wzmocnionym lub
niewzmocnionym) jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Mizolastyna
(sakwinawir + rytonawir)

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu
na mogace zagrazac zyciu
zaburzenia rytmu serca (patrz
punkty 4.3 14.4).

Leki przeciwzakaine

Klarytromycyna Nie zbadano interakcji z polaczeniem

(sakwinawir + rytonawir) | sakwinawir + rytonawir.

Klarytromycyna 500 mg Sakwinawir AUC 1 177% Przeciwwskazane jest stosowanie

dwa razy na dobe Sakwinawir Cax T 187% razem z produktem Saquinavir

(sakwinawir Klarytromycyna AUC 1 40% Sandoz z rytonawirem ze wzgledu

niewzmocniony 1200 mg | Klarytromycyna Cy.x T 40% na mogace zagrazaé zyciu

trzy razy na dobg) zaburzenia rytmu serca (patrz
punkty 4.3 14.4).

Erytromycyna Nie zbadano interakcji z potaczeniem | Przeciwwskazane jest stosowanie

(sakwinawir + rytonawir)

Saquinavir Sandoz + rytonawir.

razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu
na moggce zagraza¢ zyciu
zaburzenia rytmu serca (patrz
punkty 4.3 14.4).

Erytromycyna 250 mg raz | Sakwinawir AUC 1 99% Modyfikacja dawki nie jest
na dobe Sakwinawir Cyax T 106% konieczna.

(sakwinawir

niewzmocniony 1200 mg

trzy razy na dobg)

Kwas fusydowy Nie zbadano. Stosowanie kwasu

(sakwinawir + rytonawir)

fusydowego razem z produktem
Saquinavir Sandoz z rytonawirem
moze spowodowaé zwigkszenie
stezenia zarowno kwasu fusydowego,
jak i sakwinawiru z rytonawirem.

Antybiotyki
streptograminowe
(sakwinawir + rytonawir)

Nie zbadano interakcji z polaczeniem
Saquinavir Sandoz + rytonawir.
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

badaniu)
Antybiotyki Antybiotyki streptograminowe, tj. Zaleca si¢ monitorowanie
streptograminowe chinuprystyna i dalfoprystyna, toksycznego dziatania sakwinawiru.
(sakwinawir hamujg CYP3A4. Stezenie
niewzmocniony) sakwinawiru moze si¢ zwiekszy¢.
Halofantryna Przeciwwskazane jest stosowanie
Pentamidyna razem z produktem Saquinavir
Sparfloksacyna Sandoz z rytonawirem ze wzgledu

(sakwinawir + rytonawir)

na mogace zagrazac zyciu
zaburzenia rytmu serca (patrz
punkty 4.3 14.4).

Leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol 200 mg raz Sakwinawir AUC <> Modyfikacja dawki nie jest
na dobg Sakwinawir Cpayx < konieczna podczas stosowania

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

Rytonawir AUC
Rytonawir Cu <

sakwinawiru z rytonawirem razem z
ketokonazolem w dawce <200

razy na dobg) Ketokonazol AUC 1 168% mg/dobg. Nie zaleca si¢ stosowania
(90% CI 146%-193%) duzych dawek ketokonazolu
Ketokonazol Cy.x 1 45% (>200 mg/dobg).
(90% CI 32%-59%)

Itrakonazol Nie zbadano interakcji z potaczeniem

(sakwinawir + rytonawir)

Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Itrakonazol
(sakwinawir
niewzmocniony)

Itrakonazol jest umiarkowanie silnym
inhibitorem CYP3A4. Interakcja jest
mozliwa.

Zaleca si¢ monitorowanie
toksycznego dziatania sakwinawiru.

Flukonazol + mikonazol
(sakwinawir + rytonawir)

Nie zbadano interakcji z potaczeniem
Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Leki przeciwprgtkowe
Ryfampicyna 600 mg raz W badaniu klinicznym po 1 do 5 dni | Stosowanie ryfampicyny i produktu
na dobg jednoczesnego stosowania u 11 Saquinavir Sandoz z rytonawirem

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa
razy na dobg¢)

sposrod 17 (65%) zdrowych
ochotnikoéw wystapity objawy
cigzkiego dziatania toksycznego na
komorki watrobowe ze zwigkszeniem
aktywnosci aminotransferaz do
wartoséci >20-krotnie wigkszych niz
gorna granica normy.

jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Ryfabutyna 150 mg raz na
dobe

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa
razy na dob¢) u zdrowych
ochotnikow

Sakwinawir AUCy-1> | 13%
(90% CI: 31 -91)
Sakwinawir Cyx | 15%
(90% CI: 32 -771)
Rytonawir AUCy._j, <>

(90% CI: 10} -91)
Rytonawir Cp <

(90% CI: 8] -71)

Ryfabutyna, czynna czg$c*
AUCy.721 134%

(90% CI 109%-162%)
Ryfabutyna, czynna czg$¢*
Crax T 130%

Aby zapobiec mozliwo$ci rozwoju
opornos$ci na ryfabutyne u chorych
na gruzlicg z zakazeniem HIV,
zalecang dawka ryfabutyny jest

150 mg co drugi dzien lub trzy razy
na tydzien z niezmieniong dawka
sakwinawiru z rytonawirem (1000
mg + 100 mg dwa razy na dobg).
Zaleca si¢ kontrolowanie neutropenii
i aktywnosci enzymow watrobowych
ze wzgledu na spodziewane
zwigkszenie ogdlnego wpltywu
ryfabutyny na organizm.
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

(90% CI 98%-167%)
Ryfabutyna AUCy.7, 1 53%
(90% CI 36%-73%)
Ryfabutyna Cp.x T 86%
(90% CI 57%-119%)

* Suma ryfabutyny i jej metabolitu
25-0O-deacetyloryfabutyny

Leki przeciwpsychotyczne

Kwetiapina

Ze wzgledu na hamowanie
aktywno$ci CYP3A przez potaczenie
sakwinawir + rytonawir, mozna
spodziewac¢ si¢ zwickszenia st¢zenia
kwetiapiny.

Stosowanie produktu Saquinavir
Sandoz razem z kwetiaping jest
przeciwwskazane, gdyz moze
spowodowa¢ zwigkszenie
toksycznosci kwetiapiny.
Zwigkszenie stezenia kwetiapiny w
osoczu moze prowadzi¢ do $pigczki.

Benzodiazepiny

Midazolam 7,5 mg w
dawce pojedynczej
(doustnie)

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

Midazolam AUC 1 12,4-krotne
Midazolam C,.x T 4,3-krotne
Midazolamt;, 1 z4,7hdo 149h
Nie ma dost¢pnych danych
dotyczacych stosowania sakwinawiru

Stosowanie produktu Saquinavir
Sandoz z rytonawirem razem z
doustnie podawanym midazolamem
jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3). Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢

razy na dobg¢) wzmocnionego rytonawirem razem z | podczas stosowania produktu
midazolamem podawanym dozylnie. | Saquinavir Sandoz z rytonawirem
Badania innych modulatoréw CYP3A | razem z midazolamem podawanym
i dozylnego midazolamu §wiadcza o pozajelitowo.
mozliwosci 3-4-krotnego zwigkszenia | Jesli Saquinavir Sandoz stosuje si¢
stezenia midazolamu w osoczu. razem z pozajelitowo podawanym
midazolamem, nalezy to
przeprowadza¢ na oddziale
intensywnej opieki medycznej lub
podobnym, co zapewni $ciste
monitorowanie i odpowiednie
postepowanie w razie wystapienia
depresji oddechowej i (lub)
przedtuzonej sedacji. Nalezy
rozwazy¢ modyfikacje dawkowania,
zwlaszcza jesli podaje si¢ wigcej niz
jedng dawke midazolamu.
Alprazolam Stezenia tych produktéw leczniczych | Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie
Klorazepat moga si¢ zwigkszy¢ podczas reakcji pacjentow na dziatanie
Diazepam stosowania razem z produktem uspokajajace. Moze by¢ konieczne
Flurazepam Saquinavir Sandoz z rytonawirem. zmniejszenie dawki benzodiazepiny.

(sakwinawir + rytonawir)

Triazolam
(sakwinawir + rytonawir)

Stezenie triazolamu moze si¢
zwigkszy¢ podczas stosowania razem
z produktem Saquinavir Sandoz z
rytonawirem.

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z sakwinawirem z
rytonawirem ze wzgledu na ryzyko
wydtuzenia lub nasilenia dzialania
uspokajajacego oraz depresji
oddechowej (patrz punkt 4.3).
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

Antagonisci wapnia

Felodypina, nifedypina,
nikardypina, diltiazem,
nimodypina, werapamil,
amlodypina, nizoldypina,

Stezenie tych produktéw leczniczych
moze si¢ zwiekszy¢ podczas
stosowania razem z produktem
Saquinavir Sandoz z rytonawirem.

Zaleca si¢ ostroznos¢ i Sciste
monitorowanie stanu klinicznego
pacjentow.

izradypina

(sakwinawir + rytonawir)

Kortykosteroidy

Deksametazon Nie zbadano interakcji z potgczeniem

(sakwinawir+ rytonawir) Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Deksametazon Deksametazon indukuje CYP3A4 i Stosowac ostroznie. Sakwinawir
(sakwinawir moze zmniejszy¢ stezenie moze by¢ mniej skuteczny u
niewzmocniony) sakwinawiru. pacjentow otrzymujacych

deksametazon.

Propionian flutykazonu
50 ug raz na dobe,
donosowo

(rytonawir 100 mg dwa
razy na dobg)

Propionian flutykazonu 1

Endogenny kortyzol | 86%

(90% CI 82%-89%)

Silniejszych dziatan mozna
spodziewac si¢ podczas stosowania
propionianu flutykazonu w postaci
wziewnej. Zglaszano
ogolnoustrojowe dziatanie
kortykosteroidow, w tym zespot
Cushinga i zahamowanie czynnosci
nadnerczy, u pacjentow
otrzymujacych rytonawir i propionian
flutykazonu podawany wziewnie lub
donosowo. Dziatanie takie jest
roéwniez mozliwe podczas stosowania
innych kortykosteroidow
metabolizowanych przez P450 3A,
np. budezonid.

Wplyw duzego ogblnoustrojowego
dziatania flutykazonu na stgzenie
rytonawiru w osoczu nie jest jeszcze
znany.

Nie zaleca si¢ podawania
wzmocnionego sakwinawiru razem
z propionianem flutykazonu ani

z innymi glikokortykosteroidami
metabolizowanymi przez P450 3A
(tj. budezonid), chyba ze
spodziewane korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko
ogolnoustrojowego dzialania
kortykosteroidow (patrz punkt 4.4).
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu i
doktadnie kontrolowa¢ dziatanie
miejscowe i ogolnoustrojowe lub
zmieni¢ glikokortykosteroid na taki,
ktory nie jest substratem dla
CYP3A4 (np. beklometazon).
Podczas odstawiania
glikokortykosteroidéw moze by¢
konieczne stopniowe zmniejszanie
dawki przez dtuzszy czas.

Antagonisci receptora endoteliny

Bozentan

Nie badano. Podczas stosowania
bozentanu razem z sakwinawirem z
rytonawirem moze zwickszy¢ si¢
stezenie bozentanu w osoczu i
zmniejszy¢ stezenie sakwinawiru z
rytonawirem.

Moze by¢ konieczna modyfikacja
dawki bozentanu. Podczas
jednoczesnego stosowania bozentanu
1 sakwinawiru z rytonawirem nalezy
kontrolowac¢ tolerancje bozentanu.
Zaleca si¢ rowniez monitorowanie
przebiegu leczenia zakazenia HIV.

Produkty lecznicze bedgce substratami glikoproteiny P

Glikozydy naparstnicy

Digoksyna 0,5 mg w
dawce pojedynczej
(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

Digoksyna AUCO_72 T 49%
Digoksyna C.x T 27%

Stezenie digoksyny moze zmieniac
si¢ w czasie. U pacjentow leczonych

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas stosowania produktu
Saquinavir Sandoz z rytonawirem
razem z digoksyng. Nalezy

15
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w
badaniu)

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

razy na dobg)

digoksyng dotaczenie sakwinawiru z
rytonawirem moze spowodowaé
znaczne zwigkszenie stezenia
digoksyny.

kontrolowac¢ stezenie digoksyny w
surowicy i w razie koniecznosci
rozwazy¢ zmniejszenie jej dawki.

Antagonisci receptora histaminowego H,

Ranitydyna Nie zbadano interakcji z potaczeniem

(sakwinawir + rytonawir) Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Ranitydyna Sakwinawir AUC 1 67% Nie wydaje si¢, aby zwigkszenie to
(niewzmocniony mialo znaczenie kliniczne. Nie
sakwinawir) zaleca si¢ modyfikacji dawki

sakwinawiru.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Prawastatyna
Fluwastatyna
(sakwinawir + rytonawir)

Nie badano interakcji. Metabolizm
prawastatyny i fluwastatyny nie
zalezy od CYP3A4. Nie mozna
wykluczy¢ interakcji poprzez wpltyw
na biatka transportujace.

Interakcja nie jest znana. Jesli nie ma
alternatywnego leczenia, mozna
stosowac¢ uwaznie kontrolujac stan
pacjenta.

Symwastatyna
Lowastatyna
(sakwinawir + rytonawir)

Symwastatyna 11

Lowastatyna 11

Stezenia w osoczu istotnie zalezne od
metabolizmu z udziatem CYP3A4.

Zwigkszone stgzenie symwastatyny i
lowastatyny wigzato si¢ z
wystapieniem rabdomiolizy.
Stosowanie tych produktow
leczniczych z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Atorwastatyna
(sakwinawir + rytonawir)

Atorwastatyna w mniejszym stopniu
podlega metabolizmowi z udzialem
CYP3AA4.

Podczas jednoczesnego stosowania z
produktem Saquinavir Sandoz z
rytonawirem nalezy stosowac
atorwastatyn¢ w najmniejszej
mozliwej dawce i kontrolowac stan
pacjenta, aby wykry¢ objawy
przedmiotowe i (lub) podmiotowe
miopatii (ostabienie mig$ni, bol
migsni, zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej w osoczu).

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna
Takrolimus

Rapamycyna
(sakwinawir + rytonawir)

Stezenie tych lekow zwigksza sie
kilkakrotnie podczas stosowania

razem z potgczeniem Saquinavir

Sandoz + rytonawir.

Podczas stosowania z produktem
Saquinavir Sandoz z rytonawirem
konieczne jest uwazne
kontrolowanie stezenia
terapeutycznego lekéw
immunosupresyjnych.

Dlugo dzialajgce beta2-mimetyki

Salmeterol

Po jednoczesnym zastosowaniu
salmeterolu i sakwinawiru z
rytonawirem spodziewane jest
zwigkszenie stezenia salmeterolu w
0soczu.

Potaczenie nie jest zalecane, gdyz
moze spowodowacé ryzyko sercowo-
naczyniowych dzialan
niepozadanych salmeterolu, w tym
wydtuzenia odstepu QT, kotatania
serca i tachykardii zatokowej.

Narkotyczne leki przeciwbolowe

Metadon 60-120 mg raz na | Metadon AUC | 19%

| Przeciwwskazane jest stosowanie
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka

Zalecenia dotyczace jednoczesnego

produktu Saquinavir Interakeja stosowania
Sandoz zastosowana w
badaniu)
dobe (90% CI 9% do 29%) razem z produktem Saquinavir

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

U zadnego z 12 pacjentdw nie
wystapity objawy z odstawienia.

Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia

razy na dobeg) rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Neuroleptyki
Pimozyd Stezenie pimozydu moze si¢ Przeciwwskazane jest stosowanie

(sakwinawir + rytonawir)

zwigkszy¢ podczas stosowania razem
z potaczeniem Saquinavir Sandoz +
rytonawir.

pimozydu razem z produktem
Saquinavir Sandoz z rytonawirem ze
wzgledu na mogace zagrazac zyciu
zaburzenia rytmu serca (patrz punkt
4.3).

Klozapina

Haloperydol
Mezorydazyna
Fenotiazyny

Sertyndol

Sultopryd

Tiorydazyna

Zyprazydon

(sakwinawir + rytonawir)

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Doustne srodki antykoncepc

jjne

Etynyloestradiol
(sakwinawir + rytonawir)

Stezenie etynyloestradiolu moze by¢
zmniejszone podczas stosowania
razem z polaczeniem Saquinavir
Sandoz + rytonawir.

Nalezy stosowac¢ alternatywne lub
dodatkowe metody antykoncepcji,
jesli sakwinawir stosuje si¢ z
doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi
estrogeny.

Inhibitory fosfodiesterazy ty,

u 5 (PDES)

Syldenafil
(sakwinawir + rytonawir)

Nie zbadano interakcji z potgczeniem
Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Syldenafil 100 mg (dawka

Sakwinawir <>

Przeciwwskazane jest stosowanie

pojedyncza) Syldenafil Cpax T 140% razem z produktem Saquinavir
(niewzmocniony Syldenafil AUC 1 210% Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
sakwinawir 1200 mg trzy  : Syldenafil jest substratem CYP3A4. mogace zagraza¢ zyciu zaburzenia
razy na dobeg) rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Wardenafil Stezenie wardenafilu moze si¢ Przeciwwskazane jest stosowanie

(sakwinawir + rytonawir)

zwigkszy¢ podczas stosowania razem
z potaczeniem Saquinavir Sandoz +
rytonawir.

razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzglgdu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Tadalafil
(sakwinawir + rytonawir)

Stezenie tadalafilu moze si¢
zwigkszy¢ podczas stosowania razem
z potaczeniem Saquinavir Sandoz +
rytonawir.

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 14.4).

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol 40 mg raz na
dobe

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

Sakwinawir AUC 1 82%
(90% CI 44-131%)
Sakwinawir Cy.x T 75%
(90% CI 38-123%)

Polaczenie niezalecane.
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

badaniu)
razy na dobe) Rytonawir <«
Inne inhibitory pompy Nie sg dostepne dane dotyczace Potaczenie niezalecane.
protonowe;j stosowania produktu Saquinavir

(sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg dwa

Sandoz z rytonawirem razem z
innymi inhibitorami pompy

razy na dobe) protonowe;j.

Inne

Alkaloidy sporyszu (np. Saquinavir Sandoz z rytonawirem Przeciwwskazane jest stosowanie
ergotamina, moze zwickszy¢ ogolny wpltyw produktu Saquinavir Sandoz z
dihydroergotamina, alkaloidow sporyszu na organizm i w | rytonawirem razem z alkaloidami
ergonowina i konsekwencji zwigkszy¢ ryzyko ich sporyszu (patrz punkt 4.3).
metyloergonowina) ostrej toksycznosci.

(sakwinawir + rytonawir)

Sok grejpfrutowy Nie zbadano interakcji z potgczeniem

(sakwinawir + rytonawir) Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Sok grejpfrutowy Sakwinawir 1 50% (sok grejpfrutowy | Nie wydaje sie¢, aby zwickszenie to
(pojedyncza dawka) o zwyklym stezeniu) miato znaczenie kliniczne.
(niewzmocniony Sakwinawir T 100% (sok Modyfikacja dawki nie jest
sakwinawir) grejpfrutowy o podwojnym stezeniu) | konieczna.

Czosnek w kapsutkach Nie zbadano interakcji z potaczeniem

(sakwinawir + rytonawir) Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Czosnek w kapsutkach Sakwinawir AUC | 51% Pacjenci leczeni sakwinawirem nie
(przyblizona dawka Sakwinawir Cyougn | 49% (8 godzin powinni przyjmowac kapsutek z

odpowiadajaca dwom
4-gramowym zabkom
czosnku na dobg)
(niewzmocniony
sakwinawir 1200 mg trzy
razy na dobg)

po podaniu dawki)
Sakwinawir Cp.x | 54%.

czosnkiem ze wzgledu na ryzyko
zmniejszenia st¢zenia sakwinawiru w
osoczu i utraty odpowiedzi
wirusologicznej oraz mozliwosci
wystapienia opornosci na jeden lub
wigcej lekow stosowanych w
leczeniu przeciwwirusowym.

Ziele dziurawca
(sakwinawir + rytonawir)

Nie zbadano interakcji z potaczeniem
Saquinavir Sandoz + rytonawir.

Ziele dziurawca
(niewzmocniony
sakwinawir)

Stezenie sakwinawiru w 0soczu moze
zmniejszy¢ sic w wyniku
jednoczesnego stosowania preparatow
ziotowych zawierajacych ziele
dziurawca (Hypericum perforatum),
gdyz ziele dziurawca jest induktorem
enzymow uczestniczgcych w
metabolizmie lekoéw i (lub) biatek
transportujacych.

Nie stosowaé preparatow ziotowych
zawierajacych ziele dziurawca razem
z produktem Saquinavir Sandoz.
Jesli pacjent przyjmuje juz preparaty
zawierajace ziele dziurawca, nalezy
je odstawi¢, sprawdzi¢ miano wirusa
1, jesli to mozliwe, stezenie
sakwinawiru. Po odstawieniu ziela
dziurawca stezenie sakwinawiru
moze zwiekszy¢ si¢ i konieczna
moze by¢ modyfikacja jego dawki.
Dziatanie indukujace ziela dziurawca
moze utrzymywac si¢ przez co
najmniej 2 tygodnie po odstawieniu.

Inne mozliwe interakcje

Produkty lecznicze bedgce su

bstratami CYP3A4

Np. dapson, dyzopiramid,
chinina, fentanyl i

Wprawdzie nie przeprowadzono
specyficznych badan, ale stosowanie

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
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Produkty lecznicze
zgodnie z obszarami
terapeutycznymi (dawka
produktu Saquinavir
Sandoz zastosowana w

Interakcja

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

badaniu)
alfentanyl produktu Saquinavir Sandoz z Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
(niewzmocniony rytonawirem razem z produktami mogace zagrazaé zyciu zaburzenia
sakwinawir) leczniczymi metabolizowanymi rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.4).

gtéwnie przez CYP3A4 moze
spowodowaé zwigkszenie stezenia
tych produktow leczniczych w
0s0CZzu.

Produkty lecznicze wplywaje

jce na przewod pokarmowy

Metoklopramid

Nie wiadomo, czy produkty
lecznicze, ktore spowalniajg pasaz
zotadkowo-jelitowy, moga
spowodowaé zmniejszenie stgzenia
sakwinawiru w osoczu.

Cyzapryd
(sakwinawir + rytonawir)

Wprawdzie nie przeprowadzono
specyficznych badan, ale stosowanie
produktu Saquinavir Sandoz z
rytonawirem razem z produktami
leczniczymi metabolizowanymi
glownie przez CYP3A4 moze
spowodowaé zwigkszenie stezenia
tych produktow leczniczych w
0s0CZzU.

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagraza¢ zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Difemanil
(sakwinawir + rytonawir)

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagrazaC zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 14.4).

Leki rogszerzajgce nacgynia

krwionosne (obwodowe)

Winkamina iv.

Przeciwwskazane jest stosowanie
razem z produktem Saquinavir
Sandoz z rytonawirem ze wzgledu na
mogace zagraza¢ zyciu zaburzenia
rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Objasnienia: | zmniejszenie, T zwickszenie, <> bez zmian, 11 znaczace zwickszenie

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Ocena danych z badan na zwierzetach nie wskazuje, aby sakwinawir mial bezposredni lub posredni
szkodliwy wplyw na rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg ciazy i rozwoj okoto- i pourodzeniowy.
Doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy jest ograniczone. Rzadko donoszono o wystepowaniu
wrodzonych wad rozwojowych i innych zaburzen (bez wrodzonych wad rozwojowych) u dzieci
matek, ktore w czasie cigzy otrzymywaty sakwinawir razem z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi. Jednak dotychczas dostgpne dane sg niewystarczajace i nie okreslaja
szczegolnych zagrozen dla ptodu. Sakwinawir mozna stosowa¢ w okresie ciazy tylko wtedy, gdy
mozliwe korzysci przewazaja ryzyko dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Brak wynikoéw badan przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych i badan u ludzi, dotyczacych
przenikania sakwinawiru do mleka. Nie mozna oceni¢ ryzyka niepozadanych reakcji na sakwinawir
u karmionych piersig niemowlat, dlatego karmienie piersig nalezy przerwaé przed rozpoczeciem
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przyjmowania sakwinawiru. Aby unikna¢ przeniesienia zakazenia HIV na dziecko zaleca si¢, aby
kobiety z zakazeniem HIV w zadnym wypadku nie karmity dzieci piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Saquinavir Sandoz moze mie¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Podczas leczenia sakwinawirem zgtaszano zawroty glowy, zmeczenie i zaburzenia widzenia.
Nie prowadzono zadnych badan dotyczacych wplywu sakwinawiru na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dostepne sg ograniczone dane z dwoch badan klinicznych, w ktorych u 311 pacjentdow oceniano
bezpieczenstwo stosowania sakwinawiru w postaci kapsutek miekkich (w dawce 1000 mg dwa razy na
dobe) w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce (100 mg dwa razy na dobe) przez co najmnie;j

48 tygodni.

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi, ktorych zwiazek z przyjmowaniem
sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem byt co najmniej mozliwy, byly: nudnosci, biegunka, uczucie
zmeczenia, wymioty, wzdgcia 1 bol brzucha.

Najciezszymi (stopien 3. i 4.) zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: niedokrwistos¢,
cukrzyca, biegunka, nudnos$ci, wymioty, nabyta lipodystrofia i zmeczenie.

W celu zapoznania si¢ z petnymi danymi dotyczacymi dostosowania dawki i informacjami na temat
dziatan niepozadanych rytonawiru i innych produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu
z sakwinawirem, nalezy zapoznac si¢ z trescig odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepoZgdanych

W tabeli 2 przedstawiono dzialania niepozadane notowane w dwoch glownych badaniach, w ktérych
przez co najmniej 48 tygodni stosowano sakwinawir w postaci kapsutek migkkich (1000 mg dwa razy
na dobe) w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce (100 mg dwa razy na dobg).

Tabela zawiera tez zglaszane spontanicznie po wprowadzeniu sakwinawiru do obrotu cigezkie

1 nieci¢zkie dziatania niepozadane, ktorych zwiazku z dziataniem sakwinawiru nie mozna wykluczy¢.
Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. Czgstosé
dziatan niepozadanych pogrupowano zgodnie z nastepujaca konwencjag MedDRA: bardzo czesto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 2. Czesto$¢ dziatan niepozadanych i znacznych odchylen w wynikach badan laboratoryjnych
u dorostych pacjentéw, odnotowanych w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu sakwinawiru do obrotu

Klasyfikacja uktadow i narzgdow

Czesto$¢ dzialan niepozadanych Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Zmniejszona liczba plytek krwi

Czesto Niedokrwisto$¢, zmniejszone stezenie hemoglobiny,
zmniejszona liczba limfocytow, zmniejszona liczba krwinek
biatych

Niezbyt czesto Neutropenia

Zaburzenia oka
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Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgsto | Nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Zwickszone stezenie cholesterolu we krwi, zwigkszone
stezenie triglicerydow we krwi

Czesto Cukrzyca, jadlowstret, zwiekszone taknienie

Niezbyt czgsto Zmnigjszone taknienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Zmniejszone libido, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, zaburzenia
smaku, bol glowy

Niezbyt czgsto Sennos¢, drgawki

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czesto | Duszno$¢

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto Biegunka, nudnosci

Czgsto Wymioty, rozdecie brzucha, bol brzucha, bol w nadbrzuszu,

zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢, odbijanie sie,
wzdecia, sucho$¢ warg, luzne stolce

Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki
Zaburzenia wgtroby i drog zotciowych
Bardzo czesto Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowe;j,

zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszone stezenie LDL

Czesto Zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszona
aktywnos$¢ amylazy

Niezbyt czgsto Zapalenie watroby, zoltaczka

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Zwickszone stezenie kreatyniny

Niezbyt czesto Zaburzenia czynno$ci nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Nabyta lipodystrofia, tysienie, sucho$¢ skory, wyprysk,
lipoatrofia, §wiad, wysypka

Niezbyt czesto Zespot Stevensa-Johnsona, pecherzowe zapalenie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto | Skurcze mig$ni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto Oslabienie, zmgczenie, zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowe;,
zte samopoczucie

Niezbyt czesto Owrzodzenie btony §luzowej

c. Opis wybranych dziatan niepozqdanych

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy zgtaszano wystepowanie cukrzycy lub hiperglikemii,
niekiedy z kwasica ketonowa (patrz punkt 4.4).

Ztozone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow z zakazeniem HIV wigzalo si¢ ze zmiang
rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym z utratg tkanki ttuszczowej obwodowe;j

1 w obrgbie twarzy, zwigkszeniem ilosci tkanki thuszczowej wewnatrzbrzusznej i okotonarzadowej,
przerostem piersi i odktadaniem si¢ tkanki ttuszczowej w okolicy grzbietowo-szyjnej (,,bawoli kark™).
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Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzato si¢ z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinoopornos$¢, hiperglikemia i zwigkszenie stezenia
mleczanow we krwi (patrz punkt 4.4).

Donoszono o nasilaniu si¢ krwawien, w tym o samoistnym powstawaniu krwiakéw skornych
i stawowych u pacjentow z hemofilig typu A i B leczonych inhibitorami proteazy (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania inhibitorow proteazy, zwtaszcza w polaczeniu z analogami nukleozydow,
obserwowano zwickszenie aktywnosci CK, bole migsni, zapalenie migsni oraz rzadko rabdomiolizg.

Zglaszano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba wywotang przez HIV lub poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Ich czgsto$¢ nie jest znana
(patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z zakazeniem HIV i cigzkim niedoborem odporno$ci moze na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow
lub §ladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano réwniez przypadki choréb autoimmunologicznych
(tj. choroba Gravesa-Basedowa), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga
wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

d. Dzieci i mlodzie?

Dostepne sg ograniczone dane z badania u dzieci w wieku od 4 miesiecy do 6 lat (NV20911, n=18),
w ktorym oceniano bezpieczenstwo stosowania sakwinawiru w postaci kapsutek twardych (50 mg/kg
mc. dwa razy na dobg, nie wiecej niz 1000 mg dwa razy na dobe¢) w skojarzeniu z rytonawirem

w malej dawce w postaci roztworu doustnego (3 mg/kg mc. dwa razy na dobe u dzieci o masie ciata
od 5 do <15 kg, 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe u dzieci o masie ciata od 15 do 40 kg i 100 mg dwa
razy na dobe u dzieci o masie ciata >40 kg).

U czworga pacjentdw uczestniczagcych w badaniu wystapito pie¢ dziatan niepozadanych, ktére uznano
za zwigzane z leczeniem zastosowanym w badaniu. Byly to wymioty (3 pacjentéw), bol brzucha

(1 pacjent) i biegunka (1 pacjent). W badaniu tym nie stwierdzono niespodziewanych dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania sakwinawiru jest ograniczone. Wprawdzie ostre lub
przewlekle przedawkowanie samego sakwinawiru nie powodowalo wigkszych powiktan, ale
przedawkowanie sakwinawiru stosowanego w skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy
powodowato takie przedmiotowe i podmiotowe objawy, jak ogolne ostabienie, zmeczenie, biegunka,
nudnosci, wymioty, wypadanie wlosow, sucho$¢ w jamie ustnej, hiponatremia, zmniejszenie masy
ciata i niedocis$nienie ortostatyczne. Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania
sakwinawiru. Leczenie przedawkowania sakwinawiru powinno obejmowac ogolne postgpowanie
podtrzymujace, w tym monitorowanie parametrow zyciowych i EKG oraz obserwacje stanu
klinicznego pacjenta. Mozna rozwazy¢ dziatania zapobiegajace dalszemu wchtanianiu, jesli sg
wskazane. Poniewaz sakwinawir w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami, jest mato prawdopodobne,
aby dializa mogta w znaczacym stopniu usung¢ substancj¢ czynna.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe; kod ATC: JOSAEO1

Mechanizm dzialania

Proteaza HIV jest podstawowym enzymem wirusowym koniecznym do swoistego rozdzielania
poliprotein gag i gag-pol wirusa. Sakwinawir wybiorczo hamuje proteaze HIV, zapobiegajac w ten
sposob wytwarzaniu dojrzatych, zakaznych czastek wirusa.

Wydtuzenie odstepu QT i PR w elektrokardiogramie

Wptyw dawek terapeutycznych (1000 mg + 100 mg dwa razy na dobg) oraz supraterapeutycznych
(1500 mg + 100 mg dwa razy na dobe) sakwinawiru z rytonawirem na odstep QT oceniano

w poczwornie skrzyzowanym, kontrolowanym placebo i substancja czynna (moksyfloksacyna

400 mg) badaniu z podwojnie $lepa proba, z udzialem zdrowych ochotnikéw obu ptci, w wieku od

18 do 55 lat (N=59). W trzecim dniu dawkowania wykonano trwajace 20 godzin badanie EKG. Dzien
3. wybrano jako punkt czasowy, gdyz ogolnoustrojowe dzialanie farmakokinetyczne we
wcezesniejszym, 14-dniowym badaniu farmakokinetycznym z zastosowaniem wielokrotnej dawki, byto
w tym dniu najwicksze. Srednie wartosci Cpnex W dniu 3. byly okoto 3- i 4-krotnie wieksze po podaniu,
odpowiednio, dawek terapeutycznych i supraterapeutycznych, w poréwnaniu ze srednig warto$cia
Cinax Obserwowang w stanie stacjonarnym po podaniu dawki terapeutycznej pacjentom z zakazeniem
HIV. W dniu 3. gorna granica jednostronnego, 95% przedziatu ufnosci dla maksymalnej r6znicy
srednich w skorygowanym wzgledem warto$ci poczatkowej QTcS (whasciwy dla badania,
skorygowany o czgstos¢ akcji serca odstep QT), przed podaniem dawki, miedzy grupami
otrzymujacymi lek aktywny i placebo wynosita >10 ms dla dwoch grup otrzymujacych sakwinawir
wzmocniony rytonawirem (patrz wyniki w tabeli 3). Okazato si¢, ze dawka supraterapeutyczna
sakwinawiru z rytonawirem ma wigkszy wptyw na odstep QT niz dawka terapeutyczna, ale nie jest
pewne, czy zaobserwowano maksymalne dziatanie dla obu dawek. W grupie pacjentow
otrzymujgcych dawke terapeutyczng i supraterapeutyczng u, odpowiednio, 11% i 18% pacjentow
odstep QTcS byt pomiedzy 450 a 480 ms. Nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QT >500 ms ani
zadnych zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes (patrz takze punkt 4.4).

Tabela 3. Maksymalna $rednia ddQTcS' (ms) w dniu 3. dla dawki terapeutycznej
1 supraterapeutycznej sakwinawiru z rytonawirem oraz aktywnej kontroli moksyfloksacyna
u zdrowych ochotnikow

Gorny zakres
95% Cl dla
ddQTecS

Punkt czasowy Srednia wartos¢ Blad

Leczenie po podaniu dawki ddQTeS standardowy

Sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg 12 godzin 18,86 1,91 22,01
dwa razy na dobe

Sakwinawir + rytonawir

1500 mg + 100 mg 20 godzin 30,22 1,91 33,36
dwa razy na dobe
Moksyfloksacyna” 4 godziny 12,18 1,93 15,36

' Roznica pochodna QTcS przed podaniem dawki skorygowanego wzgledem wartosci wyjsciowych

migdzy grupami otrzymujacymi lek aktywny i placebo
~ 400 mg podawano tylko w dniu 3.
Uwaga. QTcS w tym badaniu byt QT/RR"*"’ dla mezczyzn i QT/RR™’ dla kobiet, podobnie jak po
korekcji wg Fridericia (QTcF=QT/RR***).

W badaniu tym odstep PR >200 ms obserwowano takze u 40% i 47% pacjentow otrzymujacych
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w dniu 3. sakwinawir z rytonawirem w dawce, odpowiednio, 1000 mg + 100 mg dwa razy na dobe¢

i 1500 mg + 100 mg dwa razy na dobg. Odstgp PR >200 ms obserwowano u 3% pacjentéw z grupy
kontrolnej otrzymujacej moksyfloksacyne i u 5% z grupy placebo. Maksymalne $rednie zmiany
odstepu PR wzgledem warto$ci poczatkowej przed podaniem dawki wynosily 25 ms i 34 ms w dwoch
grupach otrzymujacych sakwinawir wzmocniony rytonawirem w dawce, odpowiednio 1000 mg +

100 mg dwa razy na dobe i 1500 mg + 100 mg dwa razy na dobe (patrz takze punkt 4.4).

Omdlenia i stany przedomdleniowe wystgpowaly czgsciej niz si¢ spodziewano i obserwowano je
czesciej w grupie otrzymujacej sakwinawir (11 z 13). Znaczenie kliniczne wynikow tego badania
z udziatem zdrowych ochotnikéw dla stosowania produktu Saquinavir Sandoz z rytonawirem

u pacjentow z zakazeniem HIV nie jest jasne, ale nalezy unika¢ stosowania sakwinawiru z
rytonawirem w dawkach wigkszych niz 1000 mg + 100 mg dwa razy na dobe.

W 2-tygodniowym, otwartym badaniu obserwacyjnym z udzialem 23 wcze$niej nieleczonych
pacjentdéw z zakazeniem HIV-1, oceniano wptyw na odstep QTc, farmakokinetyke (PK) i wiremig
leczenia prowadzonego poczatkowo sakwinawirem z rytonawirem w dawkach 500 mg + 100 mg dwa
razy na dobe w skojarzeniu z 2 NRTI przez pierwsze 7 dni leczenia, a nastgpnie sakwinawirem

z rytonawirem w dawkach 1000 mg + 100 mg dwa razy na dobg¢ w skojarzeniu z 2 NRTI przez kolejne
7 dni. Badanie EKG i oznaczenia parametréw PK wykonano w 3., 4., 7., 10. i 14. dniu
zmodyfikowanego leczenia sakwinawirem z rytonawirem. Gtéwng zmienng tego badania byta
maksymalna zmiana QTcF (AQTcF gense) wzgledem skupionych wartosci poczatkowych. Na podstawie
poréownania krzyzowego z badaniem innej populacji, zmodyfikowany schemat dawkowania
sakwinawiru z rytonawirem zmniejszyt srednie maksymalne AQTcF 4epse W pierwszym tygodniu
leczenia wobec takiej samej wartosci u zdrowych ochotnikoéw, ktoérzy otrzymywali standardowy
schemat dawkowania sakwinawiru z rytonawirem w 3. dniu badania TQT (tabela 4). Tylkou 2 z 21
pacjentow (9%) w ciggu wszystkich dni badania wystapita maksymalna zmiana QTcF wobec
skupionych wartosci poczatkowych >30 ms po zastosowaniu zmodyfikowanego schematu
dawkowania sakwinawiru z rytonawirem w populacji wezesniej nieleczonych pacjentéw z zakazeniem
HIV-1; a maksymalna $rednia zmiana QTcF wzgledem skupionych wartosci poczatkowych wynosita
<10 ms we wszystkich dniach badania. Wyniki te wskazuja, Ze na podstawie porownania krzyzowego
z badaniem innej populacji (tabela 4) zmodyfikowany schemat dawkowania sakwinawiru z
rytonawirem zmniejsza zmiennos¢ QTc. Odsetek pacjentdw z udokumentowanym wydhuzeniem
odstepu PR >200 ms w tym badaniu wynosit od 3/22 (14%) (dzien 3.) do 8/21 (38%) (dzien 14.).

Po zastosowaniu zmodyfikowanego schematu dawkowania sakwinawiru z rytonawirem ogdlny wpltyw
sakwinawiru na organizm byl maksymalny w dniu 3. i zmniejszy? si¢ do najmniejszych warto$ci

w dniu 7. w wyniku indukcyjnego dziatania rytonawiru, podczas gdy w dniu 14. parametry
farmakokinetyczne sakwinawiru (stwierdzane po petnych dawkach sakwinawiru i rytonawiru

w drugim tygodniu) zblizyly si¢ do historycznych $rednich wartosci dla sakwinawiru w stanie
stacjonarnym u pacjentéw z zakazeniem HIV-1 (tabela 9). Srednie warto$ci Cpy Sakwinawiru

w zmodyfikowanym schemacie dawkowania sakwinawiru z rytonawirem byly o okoto 53—83%
mniejsze w dniach badania u pacjentéw z zakazeniem HIV-1 niz §rednie wartosci Cy,,x 0siggane

u zdrowych ochotnikéw w 3. dniu badania TQT. State zmniejszenia miana RNA HIV obserwowano
u wszystkich nieleczonych wczesniej pacjentow otrzymujacych sakwinawir z rytonawirem

w zmodyfikowanym schemacie dawkowania w ciggu 2-tygodniowego okresu leczenia, co $wiadczy
o supresji HIV w czasie badania. W zmodyfikowanym schemacie nie oceniano dtugotrwatej
skutecznosci.

Tabela 4. Podsumowanie parametrow elektrokardiogramu po zastosowaniu zmodyfikowanego
schematu dawkowania sakwinawiru z rytonawirem u wczesniej nieleczonych pacjentow
z zakazeniem HIV-1 rozpoczynajacych leczenie sakwinawirem z rytonawirem

Dzien 3. Dzien 4. Dzien 7. Dzien 10. Dzien 14. Baggl"ll"e
Parametr 500 mg 500 mg 500 mg + 1000 mg 1000 mg Dzien
+ 100 mg + 100 mg 100 mg + 100 mg + 100 mg 3
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21) (n=57)
Srednia maksymalna 3,26 0,52 + 713+ 11,97 + 748 = 322+
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zmiana 7,01 9,25 7,36 11.55 8,46 13,4
IAQTcFdense ms (SD)
Pacjenci z maksymalna 0 0 0 2/21 (9%) 0 29/57

zmiang (51%)
AQTcFdense  >30 ms (%)
*dane historyczne z badania TQT (ThoroughQT) przeprowadzonego u zdrowych ochotnikow.

Aktywnosé przeciwwirusowa in vitro

Sakwinawir dziala przeciwwirusowo na wiele szczepow laboratoryjnych i szczepow HIV-1
wyizolowanych z materiatu klinicznego, z typowymi wartosciami ECsy1 ECqo W zakresie odpowiednio
1-10 nM i 5-50 nM, bez widocznej rdznicy migdzy podtypami B i nie-B. Odpowiadajace im
skorygowane warto$ci ECso w surowicy (50% surowica ludzka) miescity si¢ w zakresie od 25 do

250 nM. W szczepach HIV-2 wyizolowanych z materiatu klinicznego wartosci ECsy znajdowaty sie

w zakresie od 0,3 do 2,4 nM.

Opornosé
Aktywnosé przeciwwirusowa w zaleznosci od poczgtkowego genotypu i fenotypu

Na podstawie retrospektywnej analizy badan klinicznych RESIST 1 i 2 oraz analizy duzej kohorty
szpitalnej (Marcelin i wsp. 2007) opracowano genotypowe i fenotypowe kliniczne wartos$ci graniczne
prognozujace kliniczng skuteczno$¢ sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem.

Wykazano, ze poczatkowy fenotyp okreslajacy wrazliwo$¢ na sakwinawir (zmiana wrazliwosci

w stosunku do wartosci referencyjnej w badaniu PhenoSense) jest czynnikiem prognozujacym wynik
wirusologiczny. Zmniejszenie odpowiedzi wirusologicznej obserwowano po raz pierwszy, gdy zmiana
byta ponad 2,3-krotna, podczas gdy nie obserwowano poprawy wirusologicznej, gdy zmiana byta
wieksza niz 12-krotna.

Marcelin i wsp. (2007) zidentyfikowali dziewig¢ kodonow proteazy (L10F/I/M/R/V, 115A/V,
K20I/M/R/T, L24l1, 162V, G73S/T, V82A/F/S/T, 184V, L90M), zwigzanych z ostabieniem odpowiedzi
wirusologicznej na sakwinawir + rytonawir (1000 mg + 100 mg dwa razy na dobe¢) u 138 pacjentow
nieleczonych uprzednio sakwinawirem. Wystepowanie 3 lub wigcej mutacji wigzato si¢ ze
zmniejszong odpowiedzig na sakwinawir + rytonawir. Zalezno$¢ migdzy liczba tych mutacji
zwigzanych z opornoscig na sakwinawir a odpowiedzia wirusologiczng potwierdzono w niezaleznym
badaniu klinicznym (RESIST 1 i 2) obejmujgcym populacj¢ pacjentow, ktorzy leczeni byli wigksza
liczba lekow, w tym 54% otrzymywato wcze$niej sakwinawir (p=0,0133, patrz tabela 5). U trzech
pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie, stwierdzono przed leczeniem wystepowanie mutacji
G48V zidentyfikowanej uprzednio in vitro jako mutacja punktowa sakwinawiru.

Tabela 5. Odpowiedz wirusologiczna na sakwinawir + rytonawir w zaleznosci od poczatkowej liczby
mutacji zwigzanych z oporno$cig na sakwinawir

Poczatkowa Marecelin i wsp. (2007) . RE.SIST 1&2
. . .. Populacja nieleczona lub leczona
llcz.ba mutacji Populacja nieleczona SQV SQV
()Z;‘;?ﬁﬂgc};ghnz Zmiana wiremii (RNA Zmiana poziomu wiremii
sakwinawir N=138 HIV-I? w stosunku d9 N=114 (RNA HI\’7-.1) w StOSllIlkl.l
(SQV)* wartos$ci rozqtkowe] do wartosci po?zqtkowej
w tygodniach 12.-20. w tygodniu 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
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*  Wzorcowe mutacje zwigzane z opornosciq na sakwinawir: LIOF/I/M/R/V, 1154/V, K20I/M/R/T,
L241, 162V, G73S/T, V82A/F/S/T, 184V, L9OM

Wyniki badan klinicznych z udzialem pacjentéw uprzednio nieleczonych i leczonych
W badaniu MaxCminl oceniano bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sakwinawiru w kapsutkach
migkkich podawanych z rytonawirem w dawce 1000 mg + 100 mg dwa razy na dobe i z dwoma
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) w poréwnaniu z leczeniem
indynawirem (IDV) z rytonawirem w dawce 800 mg + 100 mg dwa razy na dobg w skojarzeniu

z dwoma NRTI lub NNRTI u ponad 300 pacjentéw (zaréwno u leczonych, jak i nieleczonych

inhibitorem proteazy). Potaczenie sakwinawiru z rytonawirem byto bardziej skuteczne
wirusologicznie niz indynawir z rytonawirem, gdy zmiana leczenia traktowana byta jako

niepowodzenie wirusologiczne.

W badaniu MaxCmin2 oceniano bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sakwinawiru w kapsutkach
migkkich z rytonawirem w dawce 1000 mg + 100 mg dwa razy na dobg¢ i z dwoma nukleozydowymi
lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI lub NNRTI) w porownaniu

z leczeniem lopinawirem (LPV) z rytonawirem w dawce 400 mg + 100 mg dwa razy na dobe¢
w skojarzeniu z dwoma NRTI + NNRTI u 324 pacjentéw (zarowno u leczonych, jak i nieleczonych
inhibitorem proteazy). Zaden pacjent otrzymujacy lopinawir z rytonawirem nie byt wczesniej leczony
lopinawirem, podczas gdy w ramieniu otrzymujacym sakwinawir z rytonawirem 16 pacjentéow byto

wcezesniej leczonych sakwinawirem.

Tabela 6. Dane demograficzne pacjentow w badaniach MaxCminl i MaxCmin2'

MaxCminl MaxCmin2
SQV/r IDV/r SQV/r LPV/r
N=148 N=158 N=161 N=163
Pte¢
meska 82% 74% 81% 76%
Rasa (biata/czarna/azjatycka) % 86/9/1 82/12/4 75/19/1 74/19/2
Wiek, mediana, lata 39 40 40 40
Kategoria CDC C (%) 32% 28% 32% 31%
Nieleczeni wczeéniej przeciwwirusowo (%) 28% 22% 31% 34%
Nieleczeni wceze$niej inhibitorami proteazy (%) 41% 38% 48% 48%
Mediana RNA HIV-1, log;, kopii/ml (IQR) na 4,0 3.9 4.4 4,6
poczatku badania (1,7-5,1) (1,7-5,2) (3,1-5,1) (3,5-5,3)
Mediana liczby limfocytow CD4* 272 280 241 239
komoérek/mm’ (IQR) na poczatku badania (135-420) (139-453) (86-400) (95-420)
" dane z raportu badania klinicznego
Tabela 7. Wyniki badan MaxCminl i MaxCmin2 w 48. tygodniu’
. MaxCminl MaxCmin2
Wynik SQV/r IDV/r SQV/r | LPV/r

Rozpoczete przypisane leczenie 148 158 161 163
n (%) (94%) (99%) (94%) (98%)
Przerwane przypisane leczenie 40 64 48 23
n (%) (27%) (41%) (30%) (14%)

P=0.01 P=0.001
Niepowodzenie wirusologiczne ITT/e*# 36/148 41/158 53/161 29/163

(24%) (26%) (33%) (18%)

p=0,76 p=0,002
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Odsetek pacjentéw z wiremig <50 kopii/ml 97/144 106/154 90/158 106/162
w tygodniu 48., ITT/e# (67%) (69%) (57%) (65%)

p >0,05% p=0,12
Odsetek pacjentow z wiremia <50 kopii/ml 82/104 73/93 84/113 97/138
w tygodniu 48., dalsze leczenie (79%) (78%) (74%) (70%)

p >0,05% p=0,48
Mediana zwigkszenia liczby limfocytow
CD4 w tygodniu 48. (komérek/mm”) 85 73 110 106

* W obu badaniach: u pacjentdw rozpoczynajacych badanie z wiremig <200 kopii/ml niepowodzenie
wirusologiczne definiowano jako >200 kopii/ml.
MaxCminl: dla pacjentdéw rozpoczynajacych badanie z wiremig >200 kopii/ml niepowodzenie
wirusologiczne definiowano jako kazdy wzrost 0 >0,5 log i (lub) wiremia >50 000 kopii/ml
w tygodniu 4., >5000 kopii/ml w tygodniu 12. lub >200 kopii/ml w tygodniu 24. lub p6znie;j.
MaxCmin2: kazdy wzrost o >0,5 log podczas danej wizyty; zmniejszenie o <0,5 log, jesli wiremia
wynosita >200 kopii/ml w 4. tygodniu; zmniejszenie o <1,0 log w stosunku do wartosci
poczatkowych, jesli wiremia wynosita >200 kopii/ml w 12. tygodniu oraz >200 kopii/ml w 24.
tygodniu.

# ITT/e = (Intent-to-treat)/exposed (analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem/pacjenci
otrzymujacy lek)

+ dane z raportu badania klinicznego

1 dane z publikacji badania MaxCmin1

Dane kliniczne z badan u dzieci i mtodziely

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sakwinawiru oceniano

w wieloosrodkowym, otwartym badaniu przeprowadzonym u 18 dzieci w wieku od 4 miesiecy do
mniej niz 6 lat, w ktorych sakwinawir (w dawce 50 mg/kg mc. dwa razy na dob¢ az do dawki dla
dorostych 1000 mg dwa razy na dob¢) podawano w skojarzeniu z rytonawirem w roztworze doustnym
(3 mg/kg mc. dwa razy na dobe¢ u dzieci z masg ciata od 5 do <15 kg, 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe
u dzieci z masg ciata od 15 do 40 kg i 100 mg dwa razy na dobe u dzieci z masg ciata >40 kg) plus >2
leki nalezace do schematu podstawowego lekow przeciwretrowirusowych. Niemowlgta i mate dzieci
podzielono na dwie grupy: grupa A ,,grupa mlodsza” w wieku od 4 miesigcy do ponizej 2 lat (n=5)
oraz grupa B ,,grupa starsza” w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat (n=13).

W ,,grupie starszej” liczba pacjentow z wiremig <400 kopii/ml w 48. tygodniu wynosita 11 z 13.
Liczba pacjentow z wiremia <50 kopii/ml wynosita w tym samym czasie 9 z 13. Liczba limfocytow
CD4 (wyrazona jako $redni odsetek CD4) zwiekszyta sie $rednio o0 2,97% w ciggu tych samych 48
tygodni. Zakres badan byt za waski dla wyciggnigcia wnioskoéw dotyczacych korzysci klinicznych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Sakwinawir jest zasadniczo catkowicie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4. Rytonawir hamuje
metabolizm sakwinawiru, zwigkszajac w ten sposob stezenie sakwinawiru w osoczu (,,efekt
wzmocnienia”).

Wchlanianie

U dorostych z zakazeniem HIV podawanie sakwinawiru w tabletkach powlekanych w skojarzeniu

z rytonawirem w dawkach 1000 mg + 100 mg dwa razy na dobg powodowato taki sam ogolny wptyw
sakwinawiru na organizm w ciggu 24 godzin jak uzyskiwany podczas stosowania sakwinawiru

w kapsutkach migkkich w monoterapii w dawce 1200 mg trzy razy na dobe, lub wigkszy (patrz tabela
8). Farmakokinetyka sakwinawiru jest stabilna podczas dtugotrwatego leczenia.

Tabela 8. Srednie wartosci (% CV) AUC, Cpax i Crnin Sakwinawiru u pacjentoéw otrzymujacych
wielokrotne dawki sakwinawiru w tabletkach powlekanych i sakwinawiru w kapsutkach
migkkich oraz sakwinawiru w tabletkach powlekanych z rytonawirem i sakwinawiru
w kapsutkach migkkich z rytonawirem
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AUCt AUCO_24

Leczenie N [ng-h/ml| [ng-h/ml]7

Cmax [ng/ml] Cmin [ng/ml]

Sakwinawir (kapsuiki
twarde) 600 mg trzy razy | 10 866 (62) 2,598 197 (75) 75 (82)
na dobeg

Sakwinawir (kapsutki
migkkie) 1200 mg trzy 31 7,249 (85) 21,747 2,181 (74) 216 (84)
razy na dobe

sakwinawir (tabletki)
1000 mg dwa razy na
dobe plus rytonawir 22
100 mg dwa razy na dobe
* (na czczo)

10,320
(2,530-30,327)

1,509 313

20,640 (355-4,101) | (70-1,725) 1+

sakwinawir (tabletki)
1000 mg dwa razy na
dobe plus rytonawir 2 34,926

100 mg dwa razy na dobe (11,826-105,992)
* (positek z duza
zawartos$cig thuszczu)

5,208 1,179

09852 | (1,536-14,369) | (334-5,176) 1+

T odstep migdzy dawkami, np. 8 godzin podczas dawkowania trzy razy na dobe i 12 godzin
podczas dawkowania dwa razy na dobe.

Chin St¢Zenie w osoczu notowane na koncu przerwy migdzy dawkami

*  $rednie geometryczne wynikow (min - maks)

+  dane uzyskane podczas dawkowania 3 lub 2 razy na dobg

Tt  warto$ci Cirough

U 8 zdrowych ochotnikow, ktorzy otrzymali sakwinawir w pojedynczej dawce 600 mg (3 x kapsutka
twarda 200 mg) po obfitym $niadaniu, $rednia bezwzglgdna biodostgpnos$¢ wyniosta 4% (zakres od
1% do 9% przy wspolczynniku zmiennosci 73%). Uwaza sig¢, ze mata biodostgpnos¢ spowodowana
jest niepelnym wchtanianiem leku oraz znacznym efektem pierwszego przejscia przez watrobe.
Wykazano, ze pH Zotadka jest jedynie mato istotnym czynnikiem przyczyniajgcym si¢ do znacznego
zwigkszenia biodostepnosci stwierdzanego po podaniu leku z pokarmem. Nie ustalono u ludzi
bezwzglednej biodostgpnosci sakwinawiru podawanego jednoczes$nie z rytonawirem.

Wykazano biorownowaznos¢ sakwinawiru w kapsutkach twardych i w tabletkach powlekanych,
stosowanego po positku i w skojarzeniu z rytonawirem.

Skutecznos¢ leczenia u pacjentdw dotychczas nieleczonych wiaze si¢ z warto$cig C,;, Wynoszaca
okoto 50 ng/ml i wartoscig AUC.4 okoto 20 000 ng-h/ml. Skutecznos$¢ leczenia u pacjentow
uprzednio leczonych wiaze si¢ z warto$cig C,;,, wynoszacg w przyblizeniu 100 ng/ml i warto$cia
AUC,.»4 okoto 20 000 ng - h/ml.

U nieleczonych wcze$niej pacjentow z zakazeniem HIV-1, rozpoczynajacych leczenie sakwinawirem
z rytonawirem w zmodyfikowanym schemacie dawkowania 500 mg sakwinawiru dwa razy na dobe
razem ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobe¢ przez pierwsze 7 dni leczenia i zwigkszonym do

1000 mg sakwinawiru dwa razy na dobe¢ razem ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg przez kolejne
7 dni, ogo6lny wptyw sakwinawiru na organizm w trakcie trwania badania na ogot osiagat lub
przekraczata zakres historycznych warto$ci w stanie stacjonarnym po zastosowaniu standardowego
schematu dawkowania sakwinawiru i rytonawiru: 1000 mg + 100 mg dwa razy na dobe¢ (patrz tabele
918).
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Tabela 9. Srednie (CV%) wartoéci parametroéw farmakokinetycznych po zastosowaniu

zmodyfikowanego schematu dawkowania sakwinawiru z rytonawirem u wczesniej
nieleczonych pacjentow z zakazeniem HIV-1 i rozpoczynajacych leczenie sakwinawirem
Z rytonawirem

Dzien 3. Dzien 4. Dzien 7. Dzien 10. Dzien 14.
Parametr 500 mg 500 mg 500 mg 1000 mg 1000 mg
+ 100 mg + 100 mg + 100 mg +100 mg + 100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21)
AUG,. 1 [ng Wml] | 27100 (35,7) | 20300 (39,9)| 12600 (54,5) | 34200 (48,4) | 31100 (49,6)
C,,. [ng/ml] 4030 (29,1) | 2960 (40,2) | 1960 (53,3) | 5300 (36,0) 4860 (46,8)
C,, [ng/ml] 899 (64,9) | 782 (62.4) 416 (98.5) 1220 (91,6) 1120 (80,9)

W badaniach in vitro wykazano, ze sakwinawir jest substratem glikoproteiny P (P-gp).

Wptyw pokarmu

W skrzyzowanym badaniu u 22 pacjentow z zakazeniem HIV leczonych sakwinawirem z rytonawirem
w dawkach 1000 mg + 100 mg dwa razy na dobe i otrzymujacych trzy kolejne dawki leku na czczo
lub po spozyciu bogatotluszczowego i wysokokalorycznego positku (46 g thuszczu, 1091 kceal),
warto$¢ AUC.12, Cax 1 Cinrough Sakwinawiru na czczo byty o okoto 70% mniejsze niz warto$ci
mierzone po spozyciu positku z duzg zawartoscig thuszczu. Poza jedng osoba, u wszystkich pacjentow
uzyskano warto$¢ Cinrouen Sakwinawiru powyzej progu terapeutycznego (100 ng/ml) na czczo. Nie
stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w profilu farmakokinetycznym rytonawiru po podaniu na
czczo i po spozyciu positku, ale warto$¢ Cinrough rytonawiru byta mniejsza po podaniu na czczo niz po
podaniu wraz z positkiem ($rednia geometryczna 245 vs. 348 ng/ml).

Saquinavir Sandoz z rytonawirem nalezy podawa¢ podczas lub po positku.

Dystrybucja u dorostych

Sakwinawir podlega znacznej dystrybucji do tkanek. Srednia objeto$é dystrybucji w stanie
stacjonarnym po dozylnym podaniu sakwinawiru w dawce 12 mg wynosita 700 1 (CV 39%).
Wykazano, ze sakwinawir w st¢zeniu do 30 ug/ml wiaze si¢ w okoto 97% z biatkami osocza. U dwdch
pacjentow otrzymujacych sakwinawir w dawce 600 mg trzy razy na dobe stezenia leku w probkach
pltynu mézgowo-rdzeniowego bylo nieistotne w pordwnaniu ze stezeniami w odpowiadajacych im
probkach osocza.

Metabolizm i wydalanie u dorostych

Badania in vitro z uzyciem mikrosomow watroby ludzkiej wykazaty, ze w metabolizmie sakwinawiru
uczestniczy swoisty izoenzym CYP3A4 cytochromu P450, odpowiedzialny za ponad 90%
metabolizmu watrobowego sakwinawiru. Na podstawie badan in vitro wykazano, ze sakwinawir jest
szybko metabolizowany do jedno- i dwuhydroksylowanych nieczynnych zwiazkéw. W badaniu
bilansu masowego z zastosowaniem 600 mg doustnie podanego sakwinawiru znakowanego '*C (n=8),
w ciggu 4 dni podawania wykryto 88% 1 1% radioaktywnosci, odpowiednio, w kale i w moczu.

U kolejnych czterech pacjentéw, ktorym podano dozylnie 10,5 mg sakwinawiru znakowanego '*C,
odzyskano w ciggu czterech dni od podania odpowiednio 81% i 3% substancji radioaktywnej z katu i
moczu. Po podaniu doustnym 13% sakwinawiru w osoczu wystgpowato w postaci niezmienionej, zas
reszta w postaci metabolitow. Po podaniu dozylnym 66% sakwinawiru w osoczu byto w postaci
niezmienionej, a pozostata cze$¢ w postaci metabolitow, co wskazuje, ze sakwinawir podlega

W znacznym stopniu metabolizmowi pierwszego przejscia. Doswiadczenia in vitro wykazaty, ze
metabolizm watrobowy sakwinawiru podlega wysyceniu w stezeniach powyzej 2 pg/ml.
Ogodlnoustrojowy klirens sakwinawiru byt duzy 1 wynosit 1,14 1/h/kg (CV 12%), nieznacznie powyzej
watrobowego przeplywu osocza i wykazywat statg warto$¢ po podaniu dawek dozylnych 6 mg, 36 mg
i 72 mg. Sredni czas pozostawania sakwinawiru w organizmie wynosit 7 godzin (n=3).
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Szczegdlne grupy pacjentow

Roznice podczas leczenia sakwinawirem 7 rytonawirem wynikajgce z plci

W badaniu biodostepnosci porownujacym sakwinawir w dawce 500 mg w tabletkach powlekanych

z sakwinawirem w dawce 200 mg w kapsutkach twardych, podawanych razem z rytonawirem,
wykazano wigkszy ogdlny wplyw sakwinawiru na organizm u kobiet niz u me¢zczyzn (wartosci AUC
1 Cpax Wigksze $rednio o 56% 1 26%). Nie dowiedziono, aby wiek 1 masa ciata mogly wptywac na
wyniki tego badania. Ograniczone dane z kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem
zatwierdzonego schematu dawkowania nie wykazaty wigkszych réznic w skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa miedzy mezczyznami a kobietami.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci watroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke sakwinawiru z rytonawirem

(1000 mg + 100 mg dwa razy na dobe przez 14 dni) w stanie stacjonarnym badano u 7 pacjentow

z zakazeniem HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7-9 punktéow w skali Childa-
Pugha, klasa B). Badanie obejmowato grupe kontrolng - 7 pacjentéw z zakazeniem HIV i prawidtowg
czynnoscia watroby, odpowiadajacych pod wzgledem wieku, ptci, masy ciala i palenia tytoniu
pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby. Srednie warto$ci AUC.151 Copax sSakwinawiru

u pacjentow z zakazeniem HIV z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (w nawiasie:

% wspolczynnik zmienno$ci), wynosity odpowiednio 24,3 pg-h/ml (102%) i 3,6 pg/ml (83%).
Odpowiadajace im wartosci w grupie kontrolnej wynosity 28,5 pg-h/ml (71%) i 4,3 pg/ml (68%).
Stosunek srednich geometrycznych (stosunek parametrow farmakokinetycznych u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby do warto$ci u pacjentow z prawidlowa czynnoscig watrobys;

w nawiasie: 90% przedzial ufnosci) wynosit 0,7 (0,3 do 1,6) zaréwno dla AUC_, jak i Cpax, CO
$wiadczy o zmniejszeniu si¢ o okoto 30% narazenia farmakokinetycznego u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Wyniki odnoszg si¢ do catkowitych stezen (pula
zwiazana i niezwigzana z biatkiem). Nie oceniano stezen w stanie stacjonarnym puli niezwigzane;j

z biatkiem. Na podstawie ograniczonych danych wydaje si¢, ze modyfikacja dawkowania u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna. Ze wzgledu na zwigkszong
zmienno$¢ narazenia w tej populacji pacjentow zaleca si¢ Sciste monitorowanie bezpieczenstwa

(w tym objawow zaburzen rytmu serca) i odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

Informacje dotyczace farmakokinetyki w stanie stacjonarnym pochodza z badania NV20911
przeprowadzonego z udziatem dzieci z zakazeniem HIV. W badaniu tym 5 pacjentéw miato mniej niz
2 lata, a 13 bylo w wieku od 2 do <6 lat. Dzieci otrzymywaty sakwinawir w dawce 50 mg/kg mc. dwa
razy na dobe (bez przekroczenia dawki 1000 mg dwa razy na dobg) wzmocniony rytonawirem w
dawce 3 mg/kg mc. dla pacjentéw o masie ciata w zakresie od 5 do <15 kg lub 2,5 mg/kg mc. dla
pacjentow o masie ciata od 15 do 40 kg (bez przekroczenia dawki 100 mg dwa razy na dobg).
Szesnascioro sposrod 18 dzieci nie byto w stanie potkna¢ kapsutek twardych z sakwinawirem

1 otrzymywalo lek po otwarciu kapsulek i zmieszaniu ich zawartosci z r6znymi podtozami. Parametry
narazenia farmakokinetycznego w “grupie starszej” wymieniono w tabeli 10. Wynikoéw uzyskanych
w ,,grupie mtodszej” nie przedstawiono, gdyz liczba danych jest ograniczona z powodu matej
liczebnos$ci grupy.

Tabela 10. Parametry farmakokinetyczne sakwinawiru w stanie stacjonarnym u dzieci z zakazeniem

HIV
C Srednia £ OS (%CV)
. Jrupa parametréw farmakokinetycznych sakwinawiru*
Badanie wiekowa N
[lata] AUCp.12n Ctrough Cmax
[ng: h/ml] [ng/ml] [ng/ml]
38000 + 18100 1860 + 1060 5570+ 2780
NV20911 | 2 do <6 lat 13 (48%) (57%) (50%)

* Wszystkie parametry sprowadzono do dawki 50 mg/kg mc.
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Ogo6lny wplyw na organizm sakwinawiru w stanie stacjonarnym, obserwowany w badaniach

z udziatem dzieci, byt znaczaco wickszy niz historyczne dane w badaniach z udziatem dorostych,
gdzie obserwowano zalezne od dawki i stopnia narazenia wydluzenie odstepow QTc i PR (patrz punkt
4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym i wielokrotnym
Sakwinawir byt dobrze tolerowany w badaniach toksyczno$ci po doustnym podaniu jednorazowym
i wielokrotnym u myszy, szczuréw, pséw i marmozet.

Genotoksycznosé

Badania mutagennosci i genotoksyczno$ci, odpowiednio z aktywacja metaboliczng lub bez, wykazaly,
ze sakwinawir nie ma dziatania mutagennego w warunkach in vitro zar6wno w komorkach
bakteryjnych (test Amesa), jak i w komorkach ssakow (test mutacji genu V79/HPRT w komérkach
ptuc chomika chinskiego). Sakwinawir nie wywotuje in vivo uszkodzenia chromosomow w tescie
mikrojadrowym u myszy ani in vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej oraz nie wywotuje in
vitro pierwotnych uszkodzen DNA w tescie nieplanowej syntezy DNA.

Rakotworczos¢

Nie wykazano aktywnosci rakotworczej u szczurdw i myszy otrzymujacych mezylan sakwinawiru
przez 96 do 104 tygodni. Stezenia w osoczu (wartosci AUC) u szczuréw (maksymalna dawka

1000 mg/kg mc./dobe) i u myszy (maksymalna dawka 2500 mg/kg mc./dobe) byly mniejsze od stezen
spodziewanych u ludzi po stosowaniu sakwinawiru wzmocnionego rytonawirem w zalecanej dawce
kliniczne;.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie obserwowano zmian ptodnos$ci, rozwoju okoto- i pourodzeniowego ani dziatan
embriotoksycznych i (lub) teratogennych u szczurow lub krolikoéw, gdy stezenia w osoczu byty
mniejsze od uzyskiwanych u ludzi przyjmujacych zalecane dawki sakwinawiru (tabletki powlekane
500 mg) wzmocnionego rytonawirem. Badania dystrybucji leku u tych gatunkéw wykazaty, ze
sakwinawir przenika przez barier¢ tozyska w niewielkim stopniu (mniej niz 5% stezenia w osoczu
matki).

Bezpieczenstwo farmakologiczne

W klonowanej ludzkiej tkance mig$nia sercowego przekaznictwo kanatu potasowego (hERG) in vitro
byto hamowane o 75%, gdy st¢zenie sakwinawiru wynosito 30 uM. Sakwinawir hamowat zaréwno
prad hERG, jak i prad kanalu Ca™" typu L z warto$ciami ICs, wynoszacymi odpowiednio 4,7 i 6,3 uM.
W badaniu dystrybucji w mig$niu sercowym u szczuréw jednoczesne podanie sakwinawiru i
rytonawiru powodowato okoto 2-krotnie wigksza kumulacje sakwinawiru w sercu niz w osoczu.
Kliniczne znaczenie tych wynikow badan nieklinicznych nie jest znane, ale w trakcie terapii
skojarzonej sakwinawirem i rytonawirem obserwowano u ludzi zaburzenia przewodnictwa sercowego
i repolaryzacji (patrz punkty 4.4 1 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Otoczka
Hypromeloza
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Tytanu dwutlenek (E 171)

Triacetyna

Talk

Zelaza tlenek zotty i czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu: 30 dni (opakowanie zawierajace 30 tabletek), 120 dni (opakowanie
zawierajace 60, 90 lub 120 tabletek).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczego6lnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki plastikowe (HDPE) z biatg plastikowa zakretkg z PP zabezpieczajgca przed dostgpem dzieci,
zawierajace 30, 60, 90 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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