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MIKILV/ZAEGAR VIDBOTARUPPLYSINGAR UM ORYGGI INVIRASE® (Saquinavir) FYRIR
PA SEM AVISA LYFINU

Keeri heilbrigdisstarfsmadur,

F. Hoffmann-La Roche Ltd (hér eftir nefnt Roche) vill med pessu bréfi tilkynna um nyjar radleggingar
um eftirlit med hjartarafriti hja sjuklingum sem fa Invirase (saquinavir) en hafa ekki fengid medferd
aour. Buio er ad beeta pessum nyju radleggingum vid Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Invirase.

Samantekt
e Skammtahad lenging & QT og PR bilum hefur &dur sést hja heilbrigdum sjalfbodalidum
sem fengu Invirase 6rvad med ritonaviri.

o HIV-1 syktir sjuklingar sem ekki hafa adur fengid medferd eiga a&fram ad hefja medferd
med minnkudum skammti sem nemur 500 mg af Invirase tvisvar a sélarhring fyrstu
7 dagana, 4éur en skammturinn er aukinn i venjulegan skammt sem nemur 1000 mg
tvisvar a sélarhring (alltaf &samt 100 mg af ritonaviri tvisvar & sélarhring og videigandi
andretréveirulyfjum).

e Auk pess ad gera pad vio upphaf medferdar 4 nu ad taka hjartarafrit (ECG) af
sjuklingum sem ekki hafa &dur fengid medferd eftir u.p.b. 10 medferdardaga, pegar
medalhamarksgildi QTcF lengingar ner hamarki.

e Hja sjuklingum sem eru & medferd med Invirase/ritonaviri (1000/100 mg tvisvar &
solarhring) eru radleggingar um hjartarafrit dbreyttar (sja kaflann ,,Frekari
rédleggingar* hér fyrir nedan).

betta bréf er sent samkvamt samkomulagi vid Lyfjastofnun Evropu og Lyfjastofnun.
Frekari upplysingar um &steedur nyju radlegginganna

bessu bréfi er @tlad ad itreka porf fyrir eftirlit med hjartarafriti eftir upphaf medferdar med
saquinaviri/ritonaviri og radlagoda timasetningu pess.

Mikil péttni saquinavirs i plasma tengist hattu 4 alvarlegri lengingu QT-bils. Synt hefur verid ad
utsetning fyrir saquinaviri er meiri en buist var vid 4 fyrstu ddogum medferdar med
saquinaviri/ritonaviri i skdmmtum sem nema 1000/100 mg tvisvar 4 dag. Péttni saquinavirs minnkar



sidan (sem afleiding af pvi ad CYP 6rvast smam saman af voldum ritonavirs). bPvi var akvedid a0 gefa
saquinavir/ritonavir { skommtum sem nema 500/100 mg tvisvar 4 dag fyrstu viku medferdarinnar, eins
og lyst er hér fyrir nedan.

Adur var radlagt ad taka hjartarafrit af sjuklingum pegar 3-4 dagar varu lidnir af medferd med
Invirase, 4 grundvelli pess hvener lenging QT af voldum saquinavirs nadi hdmarki hja sjiklingum
sem hefja medferd med fullum skommtum, sem nema 1000/100 mg tvisvar 4 dag. Ny rannsokn hefur
hins vegar synt ad hamarkslenging QT med nyrri medferdarazetlun sem nu er radlogd kemur fram a
degi 10. bvi hefur radleggingum um timasetningu eftirfylgni med hjartarafriti verid breytt.

[ pessari opnu 2 vikna rannsokn hja 23 HIV-1 syktum sjuklingum sem ekki h6fdu adur fengid medferd
en voru ad hefja medferd med Invirase/ritonaviri, voru metin ahrif & QTc-bil, lyfjahvarfabreytur,
veirumagn i blooi og 6ryggi vid breytta medferdaraztlun (Invirase/ritonavir 500/100 mg tvisvar a dag
asamt tveimur ntikle6sid bakritahemlum (NRTI-lyfjum) fyrstu 7 dagana og sidan Invirase/ritonavir
1000/100 mg tvisvar a dag asamt tveimur NRTI-lyfjum nestu 7 daga). Nidurstddurnar syndu ad
medalhamarksbreyting 4 QTcF fra péttri grunnlinu fyrir skammt (dense predose baseline,
AQTcFdense) nadi hamarki a 10. degi rannsoknarinnar (tafla 1). Medalhamarksgildi utsetningar fyrir
saquinavir (Cp.x) var einnig heest & degi 10.

Tafla 1: Samantekt 4 mealibreytum i hjartarafriti og lyfjahvarfabreytum eftir gjof Invirase/ritonavirs samkveemt
breyttri medferdaraaetlun hja HIV-1 syktum sjuklingum sem ekki h6fou adur fengio medferd og par sem medferd
var hafin med Invirase/ritonaviri

Melibreyta Dagur 3 Dagur 4 Dagur 7 Dagur 10 Dagur 14
500/100 mg | 500/100 mg 500/100 mg | 1000/100 mg | 1000/100 mg
(n=22) (n=21) (n=21) (n=21) (n=21)

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

AQTchense ms (SD)

Sjuklingar med 0 0 0 2/21 (9%0) 0

hamarksgildi AQTchense

>30 ms (%)

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

(CV%)

Frekari radleggingar

Abending er obreytt:
Invirase er atlad til medferdar 4 HIV-1 syktum fulloronum sjiklingum. Invirase 4 eingdngu ad gefa
asamt ritonaviri og 6drum andretroveirulyfjum.

Nvyjum Oryggisupplysingum hefur verid batt vid kaflann “4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur
vi0 notkun” i Samantekt 4 eiginleikum lyfs:

Klinisk umoénnun:

ihuga skal ad taka hjartalinurit badi fyrir medferd og eftir ad medferd hefst, t.d. hja sjuklingum sem
taka samtimis lyf sem vitad er ad geta aukid Utsetningu fyrir saquinaviri (sja kafla 4.5). Ef vart verdur
vid einkenni sem geta bent til 6reglulegs hjartslattar a ad skré hjartalinurit samfellt. Haetta skal
medferd med Invirase sem drvad er med ritonaviri ef hjartslattartruflanir koma fram eoa ef vart
verour lengingar a QT eda PR bili.

Sjuklingar sem hefja medferd med Invirase sem 6rvad er med ritonaviri:
- Taka & hjartalinurit af 6llum sjaklingum fyrir upphaf medferdar: sjaklingar med
QT bil > 450 msek eiga ekki ad nota Invirase sem érvad er med ritonaviri. Fyrir sjuklinga med
QT bil <450 msek er rédlagt ad taka hjartalinurit medan & medferd stendur.

- Fyrir 40ur 6medhodndlada sjuklinga par sem medferd er hafin med Invirase/ritonaviri
500/100 mq tvisvar & dag fyrstu 7 dagana, sem fylgt er eftir med Invirase 1000 mq tvisvar & dag
asamt ritonaviri 100 mq tvisvar & dag eftir 7 daga, og med QT bil < 450 msek vid upphaf




medferdar, er lagt til ad taka hjartalinurit medan & medferd stendur, eftir u.p.b. 10 daga
meoferd.

meéan&meéfe#é%tendt*e%#b%ﬂ%dag&meéferé&paukhngar sem syna Iengmgu

QT bils i > 480 msek eda lengingu um > 20 msek umfram gildi fyrir medferd eiga ad heetta
medferd med Invirase sem érvad er med ritonaviri.

Frekari upplysingar
Ef spurningar vakna eda ef porf er fyrir frekari upplysingar um notkun Invirase skal hafa samband vid
umbodsadila Roche, Icepharma hf., Lynghalsi 13, 110 Reykjavik, Simi 540 8000, Fax 540 8001.

Beidni um tilkynningar

Heilbrigdisstarfsfolki ber ad tilkynna um allar alvarlegar aukaverkanir sem grunur leikur & ad tengist
notkun Invirase til Lyfjastofnunar, sjé leidobeiningar og eydubldd a www.lyfjastofnun.is .

Virdingarfyllst,
fyrir hond F. Hoffmann-La Roche Ltd

Anna Elin Kjartansdottir
Skraningardeild Icepharma hf.

Hjalagt: Uppfaerd samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Invirase (saquinavir)
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