Invirase® Roche

mesilato de saquinavir

Agente antiviral

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Invirase®

Nome genérico: mesilato de saquinavir

Formas farmacéuticas, via de administragao e apresentacgodes:
Céapsulas gelatinosas duras de 200 mg. Uso oral. Caixa com 270 capsulas.

USO ADULTO
Composicao

Invirase® 200 mg

Principio ativo: mesilato de saquinavir.

Cada capsula contém 228,7 mg de mesilato de saquinavir equivalente a 200 mg de saquinavir.
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, polividona, amidoglicolato de sédio, talco e estearato
de magnésio.

INFORMAQ()ES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. AGAO DO MEDICAMENTO

Invirase® é um medicamento que atua contra os virus da AIDS (virus HIV). Ele tem atividade
bloqueando a enzima viral protease. Essa atividade é temporaria e por isso Invirase® deve
apenas ser administrado com reforco de ritonavir e combinado com outros medicamentos
antivirais. O mesilato de saquinavir, em associacdo com outros antivirais, diminui a quantidade de
virus no organismo, mas nao cura a infecgao pelo HIV.

2. INDICAGOES DO MEDICAMENTO

Invirase® é indicado para o tratamento de pacientes adultos infectados pelo virus da AIDS,
sempre reforgado com o ritonavir e em combinagdo com outros medicamentos antivirais.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicagoes

Invirase® reforgado com ritonavir é contra-indicado em pacientes com alergia (hipersensibilidade)
ao mesilato de saquinavir, ao ritonavir ou a qualquer dos componentes presentes nas capsulas de
Invirase®.

Invirase® reforgado com ritonavir ndo deve ser administrado juntamente com outras substancias
com as quais possa interagir e resultar em aumento dos efeitos colaterais com risco de vida. Entre
essas substancias estdo alguns medicamentos para tratar arritmias cardiacas, antialérgicos,
medicamentos para tratar doengas gastrintestinais, para reduzir o colesterol, para tratar doengas




do sistema nervoso e para tratar tuberculose. Informe ao seu médico se estiver tomando algum
medicamento. O seu médico sabera identificar quais sdo os medicamentos que nao podem ser
utilizados juntamente com Invirase®.

Invirase® reforgado com ritonavir € contra-indicado em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave.

Adverténcias

- Invirase® deve ser administrado em combinacio com ritonavir.

- Invirase® nao cura a infecgado pelo virus HIV definitivamente e por isso os individuos infectados
poderdao continuar a apresentar as doengas associadas com a infec¢do pelo HIV avancgada,
incluindo infecgbes oportunistas, que sao infecgcdes que atingem individuos debilitados.

- O tratamento com Invirase® pode causar reacdes adversas e além disso, os individuos podem
apresentar efeitos indesejaveis decorrentes da administragdo concomitante de outros
medicamentos.

Precaucgodes

Existem determinadas situacbes em que é necessario tomar algumas precaugdes durante o
tratamento com Invirase®. Entre elas estdo doengas graves do figado e rins, e alteragdes do
metabolismo. Seu médico sabera como lidar com essas doencgas e tomar as devidas precaucgdes.
Em pessoas portadoras de hemofilia pode ocorrer aumento de sangramento durante o tratamento
com Invirase®.

Interag6es medicamentosas e outras interagoes

A interacdo entre Invirase® e outros medicamentos foi estudada para varios deles. Assim ha
casos em que a atividade do Invirase® ou dos outros medicamentos administrados
concomitantemente pode ser diminuida ou entdo pode ser aumentada a ponto de aparecerem
seus efeitos tdxicos.

Entre os medicamentos que apresentam interagdo com Invirase® estdo alguns antivirais,
medicamentos para doengas cardiacas e hipertensdo arterial, medicamentos para reduzir o
colesterol, alguns antidepressivos e tranquilizantes, imunossupressores e outros.

A acdo dos anticoncepcionais orais contendo etinilestradiol pode ser diminuida e por isso séo
recomendadas medidas contraceptivas alternativas ou adicionais.

Preparagbes de ervas contendo erva de Sao Joao (hypericum perforatum) e capsulas de alho n&o
devem ser utilizadas durante o tratamento com Invirase® néo reforcado pelo ritonavir devido ao
risco de redugédo dos efeitos clinicos do Invirase®.

Seu médico esta familiarizado com essas interagdes e sabera orienta-lo apropriadamente com
relagdo a possiveis alteragcdes das doses ou condigdes em que se deve prestar atencdo aos
efeitos indesejaveis.

Gravidez e lactagao
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou
do cirurgido-dentista.

A avaliagdo de estudos experimentais em animais ndo indica efeitos prejudiciais diretos ou
indiretos com relacdo ao desenvolvimento embriofetal, a evolugdo da gestagdo e ao
desenvolvimento peri e pods-natal. A experiéncia clinica em mulheres durante a gestacdo é
limitada. O saquinavir deve ser utilizado durante a gestagdo apenas se os potenciais beneficios
para a mae justificarem os potenciais riscos para o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando.

O aleitamento deve ser descontinuado antes da administracdo do Invirase®. Os especialistas em
saude recomendam que mulheres infectadas pelo HIV ndo amamentem seus filhos em nenhuma
circunstancia para evitar a transmissao do HIV.




Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas durante o
tratamento com Invirase®. Nao ha evidéncias de que o medicamento possa alterar a habilidade
de dirigir ou operar maquinas, porém o perfil de eventos adversos do Invirase® deve ser levado
em consideracao (Vide item Reacdes adversas a medicamentos).

Nao ha dados suficientes sobre o uso de Invirase® em criangas e adolescentes com menos
de 16 anos de idade.

Informe ao médico ou ao profissional de saude que o acompanha, o aparecimento de
reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou ao profissional de satiide que o acompanha se vocé esta fazendo
uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4. MODO DE USO

Aspecto fisico:
Invirase® 200 mg: capsula constituida por um corpo marrom claro, opaco e por uma tampa verde

opaco.

Modo de usar:
Invirase® deve ser ingerido logo apds as refei¢des, no maximo até 2 horas apds uma refeigéo.

Doses:
Invirase® deve apenas ser administrado em combinacédo com ritonavir.

O esquema de doses recomendado € o seguinte:

Invirase® 1000 mg (5 capsulas de 200 mg) duas vezes ao dia com ritonavir 100 mg duas vezes
ao dia.

O ritonavir deve ser administrado juntamente com Invirase®, ambos dentro de 2 horas apds uma
refeigao.

Duracéo do tratamento:

Invirase® é medicamento de uso continuo. A duracdo do tratamento devera ser individualizada
conforme orientagdo médica.

Via de administracdo: oral.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.




5. REAGCOES ADVERSAS

As reagdes indesejaveis mais comuns com o uso de Invirase® sao diarréia, desconforto
abdominal e nauseas. Outras reagbes que podem aparecer sao: erupgdes na pele, coceira,
cefaléia, alteragbes de sensibilidade das extremidades, tontura, ulceracdo da mucosa da boca,
vomitos, dor abdominal, flatuléncia, fadiga, astenia, febre, dor muscular entre outras.

Se aparecerem reacgdes indesejaveis, informe ao seu médico.

Atencao: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Foram relatados poucos casos de superdose com Invirase®.
Em caso de superdose o médico deve ser procurado para que o tratamento adequado seja
instituido.

7. CUIDADOS DE CONSERVAGCAO

Invirase® capsulas deve ser armazenado em seu frasco original fechado.
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de acgdo: A protease do HIV é encarregada da clivagem especifica das proteinas
precursoras do virus nas células infectadas, o que é um passo essencial na criagdo de particulas
virais infecciosas completamente formadas. Estas proteinas precursoras virais contém um sitio
especifico de clivagem que é reconhecido unicamente pelo HIV e pelas proteases virais
intimamente relacionadas. Saquinavir tem sido designado como uma estrutura mimética peptidico-
like de tais sitios de clivagem. Como resultado, saquinavir fixa-se intimamente dentro dos sitios
ativos da protease do HIV-1 e HIV-2, comportando-se in vitro como um inibidor seletivo e
reversivel, com aproximadamente 50.000 vezes menos afinidade pelas proteases humanas.
Atividade antiviral in vitro:

Saquinavir é ativo em linhagens linfoblastéides e monociticas e em culturas primarias de linfécitos
e mondcitos infectados com cepas de HIV-1 laboratoriais ou isoladas clinicamente, tipicamente
demonstrando valores antivirais de ICso € ICy na variaggdo de 1-10 nM e 5-50 nM,
respectivamente, dependendo do tipo de célula e isolado virético nas muitas células infectadas.
Em comum com outro inibidor de protease, saquinavir liga-se extensivamente a proteinas
plasmaticas, e sua poténcia antiviral in vitro € acentuadamente atenuada na presenga de soro
humano ou seus constituintes protéicos. Adicdo de 50% de soro humano, ou acido 1-alfa
glicoproteico (1 mg/mL) para a cultura de células resultou em redugdes de 25 vezes e 14 vezes,
respectivamente, na atividade contra tipos selvagens de HIV, assim como redugdes de 33 vezes e
7 vezes, respectivamente, na atividade contra linhagens mutantes de HIV.
Experiéncias com culturas de células mostram que o saquinavir produz um efeito antiviral
adicional ou sinérgico contra HIV-1 em combinagdo dupla ou tripla com varios inibidores da
transcriptase reversa (incluindo zidovudina, zalcitabina, didanosina, lamivudina, estavudina e




nevirapina) sem aumentar a citotoxicidade e apresenta sinergismo evidente em combinag¢ao dupla
com lopinavir (duplo reforgco ou duplo “booster”).

Potencial para resisténcia e resisténcia cruzada com saquinavir:
Existem duas mutagdes primarias de proteases — L90M e G48V — associadas a resisténcia ao
saquinavir nao reforcado. As mutagdes G48V e L90M dao modestas redugdes (tipicamente menor
que 10 vezes) na suscetibilidade ao saquinavir avaliado in vitro.

Selecédo da resisténcia viral durante terapia de saquinavir reforcado:

No estudo Staccato, 272 pacientes virgens de anti-retroviral, recebendo terapia reforcada com
Invirase® (saquinavir/r 1600/100 mg qd n&o foram detectadas mutagdes primarias de IPs, no
virus isolado de nove pacientes que experimentaram falha virolégica. Foram detectadas
substituicbes menores de proteases/polimorfismo natural em dois pacientes (um paciente com
falta de amostra na linha de base) experimentando falha virolégica (M361 e L10I,
respectivamente).

No estudo FOCUS, 154 pacientes virgens de anti-retroviral receberam efavirenz ou saquinavir/r
capsula mole (1600/100 mg qd) em conjunto com dois NRTIs. As analises da resisténcia dos
isolados de dez pacientes do brago saquinavir/r com falha virologica (rebote viral > 1.000
copias/mL em duas ocasides durante as semanas 12-24) nao revelaram maiores mutacbes de
resisténcia a IP; um paciente na semana 12 mostrou duas mutacbes menores, V771 e N88D,
resultando em niveis intermediarios de resisténcia para nelfinavir.

No MaxCmin1 e MaxCmin2, estudos de 309 pacientes virgens de antiretrovirais, virgens de IPs e
experimentados, com isolados de 41 pacientes tratados com saquinavir/r 1000/100 mg proposto
para > 12 semanas com rebote viral quantificada (> 200 copias/mL) e linha de base da amostra
combinada (ou sem linha de base da amostra se virgem de IP) fizeram testes de sequenciamento
de gene da protease. Este teste revelou um aumento na prevaléncia de mutagdes primarias (nos
cédons 30, 46, 48, 50, 82, 84 e 90) de 27% (11/41) na linha de base para 32% (13/41) em
pacientes com terapia reforcada de saquinavir. Novas mutagdes primarias de IPs
(predominantemente nos cédons 84, 90 ou 46) foram observados em 2/19 dos pacientes de
virgens de IP e 5/22 dos pacientes de experimentados com IP. O risco de desenvolvimento de
uma nova mutagdo primaria durante o tratamento com saquinavir reforcado com ritonavir foi
positivamente correlacionado com o numero de mutagdes primarias de IP presentes na linha de
base. Em 17% (7/41) de todos pacientes, mutagdes do saquinavir (mutagcdes nos cddons 10, 48,
54, 71, 73, 77, 82, 84 ou 90), se manifestaram na terapia com saquinavir reforgcado
(predominantemente nos cédons 84, 10, 90 ou 71).

Atividade antiviral do saquinavir reforcado em pacientes com falha na terapia da inibicdo da
protease:

Em um estudo com 139 pacientes, experimentados de IPs, e experimentando falha viroldgica, a
resposta virologica subseqiente ao tratamento com capsulas moles de saquinavir/r 1000/100 mg
duas vezes ao dia nas semanas 12, 24 e 48 foi dependente do minimo de cinco mutacbes de
resisténcia a IPs na linha de base. De todos os pacientes, 80 % com resisténcia < 5 mutagdes de
IP atingiram resposta virolégica (< 50 coépias/mL ou > 1 vez Logq redugdo no RNA do HIV na
semana 24) com terapia de saquinavir reforgcado, comparado com 29 % de pacientes que tiveram
> 5 mutacdes.

Em uma analise retrospectiva de 138 pacientes experimentados com IPs recebendo um regime
bid de saquinavir/r 1000/100 mg, as seguintes novas linhas de base de mutagdes de IPs foram
detectadas em mais de 5 % dos pacientes e também foram identificadas as mais fortes reducdes
associadas a resposta virolégica: 10F/I/M/R/V, 153/V, 201/M/R/T, 241, 62V, 73S/T, 823/F/SIT, 84V e
90M. Entre esses pacientes experimentados de IPs, foi prevista uma significativa reducado da
resposta virolégica para terapia de saquinavir refor¢ado, por isolados que tinham pelo menos trés
a quatro das nove mutagdes nos resultados de resisténcia.




Em um estudo clinico de 32 individuos pré-tratados com indinavir ou ritonavir mas virgens para
saquinavir, 81 % mostraram suscetibilidade reduzida ao indinavir, 59% mostraram suscetibilidade
reduzida ao ritonavir e 40 % mostraram suscetibilidade reduzida ao saquinavir na linha de base.
Seguindo 24 semanas de terapia com Invirase®/r 1000/100 mg duas vezes ao dia, efavirenz e
analogos de nucleosideos, a mediana do decréscimo de RNA-HIV no plasma foi 0,9 logqg
copias/mL para pacientes com resisténcia fenotipica ao saquinavir versus 1,52 logq copias/mL
para aqueles sem resisténcia (p=0,03). Foram atingidos niveis de RNA de HIV < 50 cépias/mL na
semana 24 para 58% dos pacientes carregando virus sensivel ao saquinavir e para 25% dos
pacientes carregando virus com sensibilidade reduzida ao saquinavir (> 10 vezes). O numero
mediano de mutagbes de resisténcia no gene da protease em individuos com resisténcia
fenotipica ao saquinavir foi 5,5 (variagdo 4/8), enquanto que no grupo sensivel ao saquinavir
(p=0,0003) foi 3 (variacao 0-6).

Usando um modelo de regressao linear para analisar a linha de base da resisténcia fenotipica e
resposta virolégica das observagdes clinicas derivadas dos varios estudos clinicos e pacientes do
coorte, e seguido de validacao aperfeicoada, ‘fold-change’ de IC50 de 7,1 e 26,5 na linha de base
de saquinavir em relagao ao virus selvagem, foi associado com perda de resposta virolégica de no
maximo 20 % e 80 % na semana 8, respectivamente, para terapia de saquinavir reforgado.
Hipersensibilidade a virus mutantes: a hipersensibilidade de alguns virus resistentes a inibigédo
com saquinavir foi descrita, por exemplo, na presengca de substituicdo 30N (com ou sem
substituicées adicionais em residuos 46, 71 ou 88). Isto também foi observado em complexos de
substituicbes apresentando resisténcia ao amprenavir, incluindo 50V na presenga ou auséncia de
461 e 47V. De fato, recentemente foi descoberto que uma elevada proporcdo de virus com
substituicbes no residuo 82 tanto mantiveram a sensibilidade (37%) quanto apresentaram
aumento da atividade (8%) ao saquinavir. O significado clinico da hipersensibilidade ao saquinavir
nao foi estabelecido.

Farmacocinética

Absorcao, biodisponibilidade e efeitos dos alimentos

Em voluntarios sadios a extensdo da absorcado (refletida pela area sob a curva concentragéo
plasmatica versus tempo - ASC) apés uma dose oral de 600 mg de saquinavir foi aumentada de
24 ng-h/mL (CV 33%) em condi¢des de jejum, para 161 ng-h/mL (CV 35%) quando o saquinavir
foi administrado ap6s uma refeigdo matinal refor¢gada (48 g de proteinas, 60 g de carboidratos, 57
g de gorduras; 1006 kcal).

A presenga do alimento também aumentou o tempo para atingir a concentracdo maxima de 2,4
para 3,8 horas e aumentou substancialmente as concentragdes plasmaticas maximas médias
(Cmax) de 3,0 ng/mL para 35,5 ng/mL. Foi demonstrado que o efeito dos alimentos persiste por até
2 horas. Portanto, Invirase® deve ser administrado dentro de 2 horas apds a refei¢ao.

Em um estudo transversal com 22 pacientes infectados pelo HIV tratados com Invirase®/ritonavir
1000 mg/100 mg duas vezes ao dia e recebendo trés doses consecutivas em condi¢des de jejum
ou apd6s uma alimentacdo gordurosa (caldrica) (46 g de gordura, 1091 Kcal), a AUCq.» de
saquinavir foi 10320 ng.h/mL e 34926 ng.h/mL, respectivamente. Todos os pacientes (com
excecao de um) tiverem C,, acima do nivel terapéutico na situagdo sem alimentagdo. Contudo,
Invirase®/ritonavir deve ser administrado nas duas horas seguintes a refeigao.

A biodisponibilidade absoluta foi de 4% em média (variacéo de 1% a 9%) em 8 voluntarios sadios
que receberam dose Unica de 600 mg (3 X 200 mg) de saquinavir apds uma refeicdo matinal
reforcada. Acredita-se que a biodisponibilidade limitada é devida a combinagdo de uma absorcao
incompleta e um amplo metabolismo de primeira passagem. Foi demonstrado que o pH gastrico
nao desempenha um papel importante no grande aumento da biodisponibilidade quando o
saquinavir € administrado com alimentos.




Apods administracdo de doses multiplas (25 a 600 mg 3 X ao dia) na presenca de alimentos, o
aumento na exposicao (50 vezes) foi maior do que o aumento diretamente proporcional da dose
(24 vezes). Apds doses multiplas (600 mg 3X ao dia) em pacientes infectados com o HIV, a area
sob a curva concentracao plasmatica versus tempo (ASC) no estado de equilibrio foi 2,5 vezes (IC
95%, 1,6 a 3,8) maior do que aquela observada apds dose unica.

Pacientes infectados com o HIV que receberam saquinavir 600 mg 3 X ao dia, com as instrugdes
de ingerir o medicamento apds a refeigdo ou um lanche refor¢ado, apresentaram valores de ASC
e concentracdo plasmatica maxima (Cn.x) cerca de duas vezes maiores do que aqueles
observados em voluntarios sadios que receberam o0 mesmo esquema de tratamento (Tabela 1).

Tabela 1. ASC e C.x médias (%CV) em pacientes e em voluntarios sadios.

ASC; (intervalo de dose) Ciax

ngeh/mL ng/mL
Voluntarios sadios (n=6) 359,0 (46) 90,39 (49)
Pacientes (n=113) 757,2 (84) 253,3 (99)

Em pacientes infectados com HIV, Fortovase® (saquinavir) ou Invirase® em combinacdo com
ritonavir em doses de 400/400 mg 2 X ao dia, ou 1000/100 mg 2 X ao dia proporciona exposi¢ao
sistémica de mesilato de saquinavir durante periodo de 24 horas, semelhante ou maior do que
aquela atingida com o Fortovase® (saquinavir) 1200 mg 3 X ao dia (Tabela 2).

Tabela 2. Parametros de farmacocinética do saquinavir no estado de equilibrio apods
administracao de diferentes esquemas em pacientes infectados com HIV.

Esquema de dosagem N ASCy ASCan | Crmin
(ng*h/mL) | (ng*h/mL) | (ng/mL)
Invirase® 600 mg 3 X ao dia 10 866 2598 79
Fortovase® (saquinavir) 1200 mg 3 X ao dia 31 7249 21747 216
Invirase® 400 mg 2 X ao dia + ritonavir 400 mg 2 X ao dia 7 16000 32000 480
Invirase® 1000 mg 2 X ao dia + ritonavir 100 mg 2 X ao dia 24 14607 29214 371
Fortovase® (saquinavir) 1000 mg 2 X ao dia+ ritonavir 100 mg 2 X ao dia | 24 19085 38170 433
Invirase® 1000 mg 2 X ao dia (jejum) 22 10320 20640 313
Invirase® 1000 mg 2 X ao dia (refeigdo gordurosa) 22 34926 69852 1179

T = intervalo entre as doses (8h se 3 X ao dia; 12h se 2 X ao dia)

Nao foram observadas diferencas na absor¢cdo gastrintestinal entre os individuos HIV-positivos
com e sem diarréia, e a administragao de saquinavir ndo apresentou nenhum efeito sobre esses
parametros.

O saquinavir € um substrato para o Transportador Multidroga MDR1 (glicoproteina-P, gp-P).

A bioequivaléncia do Invirase® capsulas duras de 200 mg foi demonstrada em 94 voluntarios
sadios do sexo masculino e feminino que receberam 1000 mg em capsulas duras (5 X 200 mg)
com alimentos em combinagao com 100 mg de ritonavir 2 x ao dia (estudo BP17359). As
proporcoes de exposicdo média foram estimadas como sendo 1,10 para ASC _infinito € 1,19 para a
Cmax do saquinavir com os correspondentes intervalos de confianca de 90% de 1,04 — 1,16 e 1,14
— 1,25, respectivamente. Uma investigacao separada por género revelou que a exposi¢cao (AUC e
Cmax) @pos o0 uso de mesilato de saquinavir capsulas duras 200 mg foi maior em mulheres (+56%
para AUC e + 26% para Cmax) que em homens.

Distribuicao
O saquinavir se distribui amplamente nos tecidos. O volume de distribuicdo médio no estado de
equilibrio apés administracdo endovenosa de uma dose de 12 mg de saquinavir foi 7001 (CV




39%). O saquinavir apresenta um elevado grau de ligagdo protéica (aproximadamente 98%) a
qual é independente da concentragdo na variagdo de 15 — 700 ng/ml. Em dois pacientes
recebendo Invirase® 600 mg 3 X ao dia, as concentragdes de saquinavir no liquor foram
despreziveis quando comparadas as concentragdes de amostras pareadas no plasma.

Metabolismo

Estudos in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos mostraram que o metabolismo do
saquinavir € mediado pelo sistema citocromo — P450 com a isoenzima especifica CYP3A4,
responsavel por mais de 90% do metabolismo hepatico. Com base em estudos in vitro, o
saquinavir é rapidamente metabolizado em varios compostos inativos mono- e di-hidroxilados.
Apds administragdo endovenosa, 66% do saquinavir circulante encontra-se sob a forma inalterada
e o restante sob a forma de metabdlitos, sugerindo que o saquinavir sofre extenso metabolismo de
primeira passagem.

Apoés doses intravenosas de 6, 36 e 72 mg, a depuragao sistémica do saquinavir foi constante e
elevada [1,14 L/h/kg (CV 12%)], discretamente acima do fluxo plasmatico hepatico. O tempo
médio de permanéncia do saquinavir foi de 7 horas.

Eliminacao

Em um estudo de balango de massa utilizando 600 mg de mesilato de saquinavir marcado com
4C (n=8), 88% e 1% da radioatividade da droga administrada oralmente foi recuperada nas fezes
e urina, respectivamente, dentro de 4 dias apds a administragao. Em outros quatro individuos que
receberam 10,5 mg de mesilato de saquinavir marcado com C por via intravenosa, 81% e 3% da
radioatividade administrada foi recuperada nas fezes e urina, respectivamente, dentro de 4 dias
ap6s a administracdo. Em estudos de balango de massa, apés administracao oral, 13% do
saquinavir circulante no plasma encontra-se sob a forma inalterada e o restante sob a forma de
metabdlitos.

Farmacocinética em populagdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Nao foram realizadas pesquisas sobre a farmacocinética do Invirase® em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

Efeito do sexo, raca e idade

Uma diferenga quanto ao sexo foi observada em mulheres que apresentaram exposicdo ao
saquinavir maior do que homens (ASC 56%, Cnax 26%) no estudo de bioequivaléncia comparando
Invirase® em comprimidos revestidos de 500 mg com Invirase® em capsulas duras de 200 mg
em combinagao com ritonavir. Ndo houve evidéncia de que a idade e o0 peso corporal explicassem
a diferenca quanto ao sexo neste estudo.

Dados limitados dos estudos clinicos controlados com o regime de dosagem aprovado néo
indicaram grandes diferencas nos perfis de eficacia e seguranga entre homens e mulheres.

Nao foi estudada a influéncia da raca sobre a farmacocinética do Invirase®.

A farmacocinética do Invirase® nao foi pesquisada em pacientes geriatricos (>65 anos) ou
pacientes pediatricos (<16 anos) (Vide item Uso em idosos, em crian¢as e outros grupos de risco).

Seguranga pré-clinica

Carcinogenicidade: os estudos sobre carcinogenicidade ndo revelaram indicios de atividade
carcinogénica em ratos e camundongos tratados com saquinavir por aproximadamente 2 anos. A
exposi¢ao plasmatica (valores da ASC) foi de aproximadamente 37% em ratos e 85% em
camundongos, daquela obtida em humanos com a dose recomendada para uso clinico de
Invirase® (1000 mg 2 x ao dia) reforgado com ritonavir (100 mg 2 x ao dia).

Mutagenicidade: os estudos de mutagenicidade e genotoxicidade com e sem ativagdo metabdlica
foram apropriados, mostrando que o saquinavir ndo apresenta atividade mutagénica in vitro nem
no teste bacteriano de Ames ou em células de mamiferos (teste V79/HTPR em pulmao de
hamster chinés). O saquinavir ndo induz danos cromossdmicos in vivo na avaliagao micronuclear




em camundongos ou in vitro em linfécitos de sangue periférico humano e nao induz danos
primarios ao DNA in vitro no teste de sintese de DNA nao planejada.

Alteracdes da fertilidade: a fertilidade e o desempenho reprodutor ndo foram afetados em ratos
submetidos a exposicao plasmatica (valores de ASC) aproximadamente 33 % daquela atingida em
humanos com a dose terapéutica recomendada para uso de Invirase® (1000 mg 2 x ao dia)
reforgado com ritonavir (100 mg 2 x ao dia).

Teratogenicidade: Efeitos embriotoxicos/teratogénicos nao foram observados em ratos ou coelhos
em exposi¢des plasmaticas (valores da ASC) de aproximadamente 32% daquela observada em
humanos nas doses recomendadas de Invirase® (1000 mg 2 x ao dia) reforcado com ritonavir
(100 mg 2 x ao dia).

2, RESULTADOS DE EFICACIA

Os efeitos do saquinavir em combinacao com zalcitabina e/ou zidovudina nos resultados clinicos e
em marcadores biolégicos (contagem de células CD, e RNA plasmatico) foram avaliados em
pacientes infectados por HIV-1 submetidos tanto a um simples tratamento quanto habituados a
tratamentos '?*. Os efeitos do Fortovase® (saquinavir) (1000 mg) em combinacdo com ritonavir
(100 mg) administrados duas vezes ao dia foram avaliados em um grande estudo aberto
randomizado (MaxCmin 1) em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 *.

Em um estudo (NV14256) em pacientes tratados previamente com zidovudina (CD4 = 50 < 300
células/mm?®), a combinagdo do saquinavir com zalcitabina comparada com zalcitabina em
mono;[erapia prolongou o tempo para o aparecimento da primeira doenga aidética limitante ou
obito .

O tratamento combinado reduziu o risco de o paciente apresentar uma doenca aidética limitante
ou vir a 6bito em 53%. Para 6bito, isoladamente, o tratamento combinado reduziu o risco em 72%.
Isto corresponde a uma redugao no indice de doenca aidética limitante ou ébito de 29,4% a 16,0%
durante 18 meses. Da mesma forma, para o6bito, isoladamente, o indice foi reduzido de 8,6% para
4,1% durante 18 meses. Nos trés grupos de tratamento, a duracdo média do tratamento foi de 11
a 13 meses e a média do acompanhamento foi de 17 meses ".

Neste estudo a contagem média de células CD, na admissdo em todos os grupos de tratamento
foi de 156 — 176 células/mm®. A alteracdo média em relacdo ao basal durante 16 semanas
(DAVG16 média) para o saquinavir + zalcitabina foi +26 células/mm? para a contagem de células
CD, e logsode -0,6 de copias de RNA/mI de plasma para a carga viral. O aumento médio de pico
na contagem das células CD, foi de 47 células/mm®na 162 semana. A reducdo média de pico na
carga viral foi log 0,7 de cépias de RNA /ml de plasma na 122 semana "

O estudo SV14604 é um estudo de Fase lll, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, de grupos
paralelos, comparando zidovudina + zalcitabina, com saquinavir + zidovudina e com saquinavir +
zidovudina + zalcitabina, em pacientes infectados pelo HIV nao tratados ou tratados minimamente.
Um quarto grupo de tratamento com zidovudina em monoterapia foi descontinuado e os pacientes
desse grupo foram transferidos para o grupo tratado com saquinavir + zidovudina + zalcitabina,
constituindo um grupo “tardio” de tratamento triplo.

O total de 3485 pacientes foi tratado e os dados do acompanhamento médio encontram-se
disponiveis (populagdo com intencéo de tratar). Os valores médios basais de CD,4 nos trés grupos
foram de 199 — 204 células/mm® e os valores médios basais do RNA-HIV foram de logs, 5,0 — 5,1.
A duragdo média do tratamento com a droga em estudo foi de aproximadamente 14 meses e a
duragcdo média do acompanhamento para avaliacdo de eventos de doenca aidética limitante e
6bito foi de aproximadamente 17 meses.

A progressao para o primeiro evento de doenca aidética limitante ou 6bito foi significativamente
reduzida nos pacientes tratados com saquinavir + zidovudina + zalcitabina, que apresentaram 76
primeiros eventos de doenga aidética limitante/6bitos, em comparagdo com 142 eventos no grupo
tratado com zidovudina + zalcitabina (p=0,0001). Uma comparagao exploratéria do grupo do
saquinavir + zidovudina + zalcitabina inicial comparado com o grupo “tardio” de tratamento triplo
mostrou superioridade do tratamento triplo inicial incluindo o saquinavir, observando-se 76




eventos de doencga aidética limitante ou 6bitos no grupo de tratamento triplo inicial versus 116 no
grupo tratado inicialmente com zidovudina em monoterapia seguida do tratamento tardio triplo (p =
0,001).

Os pacientes que receberam tratamento triplo apresentaram maior aumento na contagem de CD,,
com um aumento médio de pico de 71 células/mm® em relagdo aos valores basais, comparado
com um aumento médio de pico de 40 células/mm?® no grupo tratado com zidovudina + zalcitabina.
Da mesma forma, as redugdes no RNA-HIV foram maiores no grupo de tratamento triplo com uma
alteracdo média do pico de logy, -1,5 copias/ml em relagdo ao basal, comparada com a alteragéao
média do pico de logs -1,1 cdpias /ml no grupo tratado com zidovudina + zalcitabina. Tanto para
CD,4 quanto para RNA-HIV, as compara¢des em mais de 48 semanas entre o grupo de tratamento
triplo eso grupo tratado com zidovudina + zalcitabina atingiram significAncia estatistica (p =
0,0001)".

Foi demonstrada para a monoterapia com Invirase® uma atividade antiviral apenas limitada e
transitoria. Portanto, Invirase® deve ser administrado em combinagdo com outros antiretrovirais®.

No estudo MaxCmin 1, a seguranca e eficacia do Fortovase® (saquinavir) 1000 mg/ritonavir 100
mg, duas vezes ao dia, mais 2 ITRNs/ITRNNs foram comparadas com indinavir 800mg / ritonavir
100 mg, duas vezes ao dia, mais 2 ITRNs/ITRNNs [ITRNs = inibidores da trasncriptase reversa
nucleosidicos; ITRNNs = inibidores da transcriptase reversa nao-nucleosidicos]. A contagem basal
média de células CD, foi de 272 células/mm? e o valor de RNA-HIV plasmatico basal médio foi de
log1o 4,0 cépias/ml no grupo tratado com saquinavir/ritonavir. A contagem basal média de células
CD, foi de 280 células/mm?® e o valor de RNA-HIV plasmatico basal médio foi de log103,9 copias/ml
no grupo tratado com indinavir/ritonavir. Em 48 semanas, os aumentos médios na contagem de
células CD, foram de 85 e 73 células/mm® para os grupos do saquinavir e indinavir,
respectivamente. Na anadlise da populacdo de intencdo de tratar (substituicdo = falha) na 482
semana, a proporgdo de pacientes no grupo que incluia o saquinavir com carga viral abaixo do
limite de deteccao (<400 copias/ml) foi de 69% (n=102) em comparagdo com 53% no grupo que
incluia o indinavir®.

No estudo MaxCmin 2, a seguranga e eficacia do Fortovase® (saquinavir) 1000 mg / ritonavir 100
mg, duas vezes ao dia, mais 2 ITRNs/ITRNNs foram comparadas com lopinavir
400mg/ritonavir/100 mg, duas vezes ao dia, mais 2 ITRNs/ITRNNs, em mais de 324 individuos.
Os valores para a contagem média basal de CD4 e o valor de RNA-HIV plasmatico basal médio
foram de 241 células/mm® e de logo4,4 copias/ml no grupo tratado com saquinavir/ritonavir, e de
239 células/mm?® e logo 4,6 copias/ml no grupo tratado com lopinavir/ritonavir, respectivamente.
Em 48 semanas, a propor¢ao de pacientes com RNA-HIV abaixo do limite de detecgédo (< 50
copias/ml) foi de 53% (n=161) para o grupo do saquinavir versus 60% (n=163) no grupo do
lopinavir na analise da populagdo com “intengado de tratar” e de “substituicdo correspondendo a
falha”, e 74% (n=114) para o grupo do saquinavir versus 70% (n=141) para o grupo do lopinavir na
analise “em tratamento” (p = ns em ambas as comparagdes). A combinagdo do saquinavir e
ritonavir apresentou atividade antiviral comparavel a do lopinavir e ritonavir quando a substituigao
do tratamento alocado inicialmente foi considerada falha viroldgica. Em 48 semanas foi observada
intensa resposta imunolégica semelhante em ambos os grupos, com aumentos médios na
contagem de CD, de 106 células/mm? para o grupo do liponavir/ritonavir, e de 110 células/mm?®
para o grupo do mesilato de saquinavir/ritonavir. Nao foi observada diferenga na incidéncia de
eventos adversos de graus 3 e/ou 4 entre os dois grupos de tratamento ’.
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3. INDICAGCOES

Invirase® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos infectados pelo HIV-1. Invirase®
deve apenas ser administrado com reforco de ritonavir e em combinagao com outros
medicamentos antiretrovirais.

4.  CONTRA INDICAGOES

Invirase® reforcado com ritonavir € contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao
saquinavir, ao ritonavir ou a qualquer dos componentes presentes nas capsulas de Invirase®.
Invirase® reforgado com ritonavir nao deve ser administrado juntamente com outras substéncias
com as quais possa interagir e resultar em potencializagao dos efeitos colaterais com risco de vida
associados com substancias administradas concomitantemente. As substancias que ndo devem
ser administradas com Invirase® reforgado com ritonavir sdo apresentadas na Tabela 3 (Vide
item Interacdes medicamentosas e outras formas de interac¢ao).




Tabela 3. Substancias contra-indicadas para administragdo com Invirase® reforgado com

ritonavir.

Classe de substancia

Substancias dentro da classe
que sao contra-indicadas com
Invirase®/ritonavir

Efeito colateral potencial

Antiarritmicos

Amiodarona, flecainida,
propafenona

Arritmia cardiaca com risco de
vida

Anti-histaminicos

Astemizol, terfenadina

Arritmia cardiaca com risco de
vida

Derivados do ergot

Diidroergotamina, ergonovina,
ergotamina, metilergonovina

Toxicidade aguda pelo ergot

Substéncias que agem sobre a
motilidade gastrintestinal

Cisaprida

Arritmia cardiaca com risco de
vida

Inibidores da HMG-CoA redutase

Sinvastatina, lovastatina

Rabdomidlise

Neurolépticos

Pimozida

Arritmia cardiaca com risco de
vida

Sedativos / hipnoticos

Triazolam, midazolam

Sedacédo aumentada / prolongada

Agentes antimicobacterianos

Rifampicina

Toxicidade hepatocelular grave

Invirase® reforgado com ritonavir é contra-indicado em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (Vide ltem Adverténcias).

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Condicbées de conservacao: Invirase® capsulas deve ser armazenado em seu frasco original
fechado.
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Manuseio e administragéo:

Consideragdes ao iniciar o tratamento com Invirase®:

Invirase® deve apenas ser administrado em combinagao com ritonavir.

Para pacientes que estiverem recebendo Invirase® sem ritonavir e que apresentam supressao
viral adequada e nos quais nao ha suspeita clinica de resisténcia, deve ser considerada a
substituicdo tanto por Invirase® reforcado com ritonavir, quanto por Fortovase® (saquinavir) +
ritonavir [Fortovase® (saquinavir) reforcado] ou por Fortovase® (saquinavir) ndo reforgado (se
intolerante ao ritonavir).

Para pacientes que estiverem recebendo Invirase® sem ritonavir, que nao apresentam uma
resposta adequada ou que apresentam falha terapéutica e nos quais ha suspeita clinica de
resisténcia ao saquinavir, ndo se recomenda a substituicdo por Invirase® reforgado com ritonauvir,
ou para Fortovase® (saquinavir) reforcado ou Fortovase® (saquinavir) ndo reforcado, sem
cuidadosa avaliagao clinica, sendo que outras opgdes terapéuticas devem ser consideradas (Vide
item Caracteristicas farmacoldgicas - Farmacocinética).

Via de administracao: oral.

6. POSOLOGIA

Dose padrao
Adultos e adolescentes >16 anos de idade:

Invirase® reforcado com ritonavir:

Invirase® (mesilato de saquinavir) 12
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Invirase® deve apenas ser administrado em combinagdao com ritonavir. O esquema de doses
recomendado € o seguinte:

Invirase® 1000 mg duas vezes ao dia com ritonavir 100 mg duas vezes ao dia em combinagéo
com outros agentes antiretrovirais. O ritonavir deve ser administrado ao mesmo tempo que
Invirase® e dentro de 2 horas apds uma refeigcdo (Vide item Caracteristicas farmacoldgicas -
Farmacocinética).

Invirase® combinado com outros inibidores de protease:

Para obter dados sobre doses e possiveis reagdes adversas dos outros agentes antiretrovirais
usados em tratamento combinado, consultar as respectivas informagdes completas para
prescricao.

Assim como para todos os tratamentos com agentes antiretrovirais, recomenda-se
insistentemente que os pacientes sigam o esquema posoldgico prescrito.

Via de administracdo: oral

Posologia em situagdes especiais

Ajuste de doses

Invirase® em tratamento combinado

Em caso de toxicidade grave que possa estar associada com o saquinavir, o tratamento com
Invirase® deve ser interrompido. Ndo sdo recomendadas doses de Invirase® abaixo de 600 mg
trés vezes ao dia. Para o tratamento combinado envolvendo alguns outros antiretrovirais podem
ser requeridas modificacdbes da dose dos inibidores da protease, pois os niveis plasmaticos
podem aumentar (Vide item InteracGes medicamentosas e outras formas de interagéo e ltem
Posologia - Dose padréo).

Pacientes com insufici€ncia hepatica e/ou renal

Nao é necessaério ajuste de doses para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou com
insuficiéncia renal leve a moderada. Recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada e em pacientes com insuficiéncia renal grave (Vide item Adverténcias).
Invirase® reforcado com ritonavir &€ contra-indicado para pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (Vide item Contra-indicacdes).

7. ADVERTENCIAS

Adverténcias

Consideraces sobre o0 inicio do tratamento com Invirase®.

- Invirase® nao deve ser administrado sem ritonavir. Invirase® deve apenas ser administrado em
combinac&o com ritonavir (Vide item Posologia).

- Os pacientes devem ser informados que o saquinavir ndo cura a infecgéo pelo HIV e que eles
poderdao continuar a apresentar as doengas associadas com a infec¢do pelo HIV avangada,
incluindo infecgdes oportunistas.

- Os pacientes devem também ser advertidos de que eles podem apresentar efeitos indesejaveis
decorrentes da administragdo concomitante de outros medicamentos.

Insuficiéncia hepatica

Em casos de insuficiéncia leve ndo é necessario ajuste inicial da dose recomendada (Vide item
Posologia). O uso de Invirase® (reforcado ou nao) por pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada néao foi estudado. Na auséncia de tais estudos, recomenda-se cautela, uma vez que
pode ocorrer aumento dos niveis de saquinavir e/ou aumentos das enzimas hepaticas. Em
pacientes portadores de hepatite B ou C subjacente, cirrose, alcoolismo cronico e/ou outras




hepatopatias subjacentes, foram relatados piora da doenga hepatica e desenvolvimento de
hipertensado portal depois do inicio do saquinavir. Os sintomas associados incluem: ictericia,
ascite, edema e, em alguns casos, varizes de esbdfago. Varios desses pacientes evoluiram para
obito. A relagdo causal entre o tratamento com mesilato de saquinavir e o desenvolvimento de
hipertensdo portal ndo foi estabelecida (Vide item Contra-indicacGes). Deve ser considerada
monitorag&o rigorosa quanto a sinais e sintomas de toxicidade hepatica.

Insuficiéncia renal

A depuracgao renal do saquinavir representa apenas uma via de eliminagdo pouco importante, ja
que o figado se constitui na principal via metabdlica e de excregcado do saquinavir. Portanto, nao é
necessario ajuste inicial da dose recomendada para pacientes com insuficiéncia renal (Vide item
Posologia). Entretanto, como o uso de Invirase® nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia
renal grave, recomenda-se cautela ao prescrever o0 medicamento para esses pacientes.

Uso em pacientes pediatricos e idosos
Vide item Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco.

Intolerancia a lactose
Vide item Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco.

Pacientes com hemofilia
Vide item Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco.

Pacientes com diabetes e hiperglicemia

Foram relatados novos casos de diabetes mellitus, hiperglicemia ou exacerbacao de diabetes pré-
existente em pacientes tratados com inibidores de protease. Em alguns desses pacientes, a
hiperglicemia foi grave e alguns casos também foi associada com cetoacidose. Muitos pacientes
apresentavam condi¢des clinicas confusas, alguns dos quais necessitaram tratamento com
agentes que haviam sido associados com o desenvolvimento de diabetes mellitus ou
hiperglicemia. Nao foi estabelecida a relagdo causal entre o tratamento com inibidor de protease e
o desenvolvimento de hiperglicemia e diabetes mellitus.

Redistribuicdo de gorduras

A redistribuicdo/acumulo de gordura corporal, incluindo obesidade central, aumento da gordura
dorsocervical (protuberancia de bdufalo), atrofia periférica, aumento mamario e aspecto
cushingdéide foram observados em pacientes tratados com combinagdo de antiretrovirais. Esta
também foi associada com anormalidades metabdlicas tais como hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, resisténcia a insulina e hiperglicemia. A gravidade destas alteracdes
metabdlicas é diferente para as trés classes de antiretrovirais (Pis, ITRNs e ITRNNs). Um risco
maior de lipodistrofia foi associado com a idade avangada, longa duragdo do tratamento anti-
retroviral, uso de estavudina, hipertrigliceridemia e hiperlactemia. O exame clinico deveria incluir
avaliagdo de sinais fisicos de redistribuicdo de gordura. E recomendada a medida dos lipides
séricos e da glicemia. No caso de anormalidades metabdlicas, a substituigdo do medicamento
anti-retroviral pode ser considerada e/ou a adicdo de medicamentos que tenham acao diretamente
voltada para corrigir tais anormalidades (como, por exemplo, agentes redutores de lipides). Os
mecanismos desses eventos e as consequéncias em longo prazo, tais como o risco aumentado
de doenga cardiovascular, atualmente sdo desconhecidos (Vide item Reacdes adversas a
medicamentos).

Interacdes medicamentosas

Interacdes com ritonavir: a dose recomendada de Invirase® e ritonavir € de 1000 mg de
Invirase® duas vezes ao dia mais 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia. Foi demonstrado que




doses mais elevadas de ritonavir sdo associadas com incidéncia aumentada de eventos adversos.
As concentragdes plasmaticas do mesilato de saquinavir aumentam se ele for reforcado com
ritonavir. Em alguns casos, a administragdo concomitante do saquinavir e ritonavir causou eventos
adversos graves, principalmente cetoacidose diabética e disturbios hepaticos, especialmente em
pacientes com hepatopatias pré-existentes (Vide item Intera¢cdes medicamentosas e outras formas
de interacao).

Interacdes com rifampicina, rifabutina e efavirenz: Invirase® nao reforgado pelo ritonavir quando
utilizado em esquema combinado com outro tratamento anti-retroviral ndo deve ser administrado
concomitantemente com rifabutina, rifampicina ou efavirenz, porque resulta em concentracbes
plasmaticas de saquinavir significativamente reduzidas. Dados limitados dao suporte para o uso
do saquinavir com rifabutina e efavirenz quando administrados concomitantemente com ritonavir
(Vide item Interagbes medicamentosas e outras formas de interagédo). A rifampicina ndo deve ser
administrada em pacientes recebendo Invirase® reforcado pelo ritonavir como parte de um
esquema de tratamento anti-retroviral devido ao risco de toxicidade hepatocelular grave
observada em um estudo de interagcbes medicamentosas em voluntarios sadios (Vide item Contra-
indicacBes, InteracBes medicamentosas e outras formas de interacdo, Reacdes adversas a
medicamentos — Experiéncia dos estudos clinicos).

Interacdo com Erva de Sdo Jodo e capsulas de alho: preparagdes de ervas contendo erva de Sao
Jodo (hypericum perforatum) e capsulas de alho ndo devem ser utilizadas durante o tratamento
com Invirase® nao-reforgado pelo ritonavir devido ao risco de redugdo das concentragbes
plasmaticas e redugao dos efeitos clinicos do Invirase® (Vide item Interacdes medicamentosas e
outras formas de interagao).

Interacdes com inibidores da HMG-CoA redutase: as concentragdes plasmaticas dos inibidores da
HMG-CoA redutase metabolizados, principalmente pelo citocromo P450, tais como a sinvastatina
e lovastatina, podem potencialmente aumentar se forem administrados concomitantemente com
Invirase® reforcado pelo ritonavir (Vide item Interaces medicamentosas e outras formas de
interacdo). Considerando que concentragdes aumentadas de sinvastatina e lovastatina podem
causar em raros casos eventos adversos graves tais como mialgia e rabdomidlise, a combinagao
do Invirase® reforgado pelo ritonavir com essas duas substancias tem que ser evitada (Vide item
Contra-indicacBes). Também se deve ter cautela se Invirase® refor¢cado pelo ritonavir for utilizado
concomitantemente com atorvastatina e cerivastatina que sdo metabolizadas em menor extensao
pelo CYP3A4. Nesta situagcdo, doses reduzidas de atorvastatina e cerivastatina devem ser
consideradas. Se o tratamento com um inibidor da HMG-CoA redutase for indicado, a pravastatina
ou fluvastatina sdo recomendadas (Vide item Intera¢gdes medicamentosas e outras interagoes).

Interacdo com contraceptivos orais: considerando que a concentragao do etinilestradiol pode ser
reduzida quando administrado concomitantemente com Invirase® reforgado pelo ritonavir, devem
ser utilizadas medidas contraceptivas alternativas ou adicionais quando contraceptivos orais
estrogénicos sdo administrados concomitantemente (Vide item Interacbes medicamentosas e
outras formas de interacao).

Interacdo com tipranavir: O uso concomitante de Invirase® em regime de dois inibidores de
protease reforgados resulta em um decréscimo significativo nas concentracdes plasmaticas de
saquinavir e, portanto, ndo é recomendada (Vide item Interacbes medicamentosas e outras
formas de interagao).

Interacdo com digoxina: O uso concomitante de saquinavir/ritonavir com digoxina resulta em um
aumento significativo na concentracdo sérica de digoxina. Precaucédo deve ser tomada quando
saquinavir/ritonavir e digoxina sao co-administrados; a dose de digoxina deve ser reduzida e a




concentracdo sérica de digoxina deve ser monitorada (Vide item Interagbes medicamentosas e
outras formas de interacao).

Gestacgao e Lactagao
Categoria de Gestacao B: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagcao médica ou do cirurgidao-dentista.

A avaliagcdo de estudos experimentais em animais nado indica efeitos prejudiciais diretos ou
indiretos com relacdo ao desenvolvimento embriofetal, a evolugdo da gestagdo e ao
desenvolvimento peri e pds-natal. A experiéncia clinica em mulheres durante a gestacédo é
limitada. O saquinavir deve ser utilizado durante a gestacdo apenas se os potenciais beneficios
para a mae justificarem os potenciais riscos para o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres durante a lactagao.

Nao se dispde de dados laboratoriais em animais ou humanos sobre a secre¢cdo do saquinavir no
leite. O potencial para reagbes adversas do saquinavir em lactentes ndo pode ser avaliado e,
portanto, o aleitamento deve ser descontinuado antes da administracdo do Invirase®. Os
especialistas em saude recomendam que mulheres infectadas pelo HIV ndo amamentem seus
filhos em nenhuma circunstancia para evitar a transmissao do HIV.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas durante o
tratamento com Invirase®. Nao ha evidéncias de que o medicamento possa alterar a habilidade
de dirigir ou operar maquinas, porém, o perfil de eventos adversos do Invirase® deve ser levado
em consideracao (Vide item Reacdes adversas a medicamentos).

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes pediatricos

Nao foram estabelecidas a seguranca e eficacia de Invirase® em pacientes pediatricos infectados
pelo HIV com idade abaixo de 16 anos. Existem informagbes limitadas com o emprego de
Fortovase® (saquinavir) nado-reforcado e nenhuma crianca foi tratada com Invirase® ndo-
reforcado. Considerando os niveis plasmaticos significativamente baixos do saquinavir em
criangcas em comparacdo com adultos, ndo se deve empregar nem o Fortovase® (saquinavir) néo-
reforcado nem o Invirase® nao-reforgado. Dados preliminares em criangas mostraram que 0 uso
de Fortovase® (saquinavir) reforcado com ritonavir resulta em concentragdes plasmaticas de
saquinavir bem acima daquelas atingidas com Fortovase® (saquinavir) isoladamente. Quando
Fortovase® (saquinavir) (na dose de 50 mg/kg duas vezes ao dia) é administrado
concomitantemente com nelfinavir ou ritonavir em criancas, a exposicdo ao saquinavir € muito
aumentada e, quando combinado com ritonavir, pode causar exposicdo ao saquinavir de até 2
vezes maior do que aquela atingida com Fortovase® (saquinavir) 1200 mg 3 vezes ao dia em
adultos.

Pacientes idosos
Existe apenas informacgao limitada sobre o uso de Invirase® em pacientes com idade > 60 anos.
Nao se dispde de informacgdes para estabelecer a recomendacao de doses para pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal

Invirase® reforgcado com ritonavir € contra-indicado para pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (Vide item Contra-indicacdes).

Para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou com insuficiéncia renal leve a moderada, nao é
necessario ajuste de doses. Recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada e em pacientes com insuficiéncia renal grave (Vide item Adverténcias).




Pacientes com intolerancia a lactose

Cada capsula de Invirase® contém 63,3 mg de lactose (anidra). Pacientes com raros problemas
hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactose de Lapp ou ma absorgéo de
glicose-galactose (transtorno autossdémico recessivo) ndo devem receber estes medicamentos.

Pacientes com hemofilia

Em pacientes hemofilicos do tipo A e B tratados com inibidores de protease foi relatado aumento
de sangramento, incluindo hematomas cutaneos e hemartrose espontdneos. Em alguns
pacientes, foi administrado fator VIII adicionalmente. Em mais da metade dos casos relatados o
tratamento com os inibidores da protease foi mantido ou re-introduzido se o tratamento tivesse
sido interrompido. Foi aventada uma relagdo causal, embora o mecanismo de acido nao tenha sido
esclarecido. Portanto, pacientes hemofilicos devem ser alertados da possibilidade de aumento de
sangramento.

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO

A maioria dos estudos de interacbes medicamentosas com o saquinavir foi realizada com
Invirase®/Fortovase® (saquinavir) ndo-reforcados. Um niimero limitado de estudos foi completado
com Invirase®/Fortovase® (saquinavir) reforcados com ritonavir.

As observacgbes a partir dos estudos de interacbes medicamentosas feitas com saquinavir nao-
reforcado poderiam ndo ser representativas dos efeitos observados com o tratamento com
saquinavir reforgado com ritonavir. Além disso, os resultados observados com Fortovase®
(saquinavir) ndo podem ser utilizados para se prever as interagdes com Invirase® e vice-versa.

O metabolismo do saquinavir € mediado pelo citocromo P450, especificamente a isoenzima
CYP3A4, responsavel por 90% do metabolismo hepatico. Adicionalmente, o saquinavir € um
substrato para a glicoproteina-P (gp-P). Portanto, substancias que apresentam as acbes ou
modificam a acdo do CYP3A4 ou da glicoproteina-P, podem modificar a farmacocinética do
saquinavir. Do mesmo modo, o saquinavir poderia também modificar a farmacocinética de outras
substancias que sao substratos para o CYP3A4 ou gp-P.

O ritonavir pode afetar a farmacocinética de outras substancias porque € um potente inibidor do
CYP3A4 e gp-P. Portanto, quando o saquinavir € administrado concomitantemente com ritonavir,
deve-se considerar os potenciais efeitos do ritonavir sobre outras substancias, tais como, por
exemplo, a contra-indicacao da flecainida e propafenona.

Agentes antiretrovirais

Inibidores da transcriptase reversa nucleosidicos (ITRNs)

Didanosina

Saquinavir reforcado: foram pesquisados os efeitos de uma dose Unica de didanosina de 400 mg
sobre a farmacocinética do saquinavir em oito individuos sadios que receberam Fortovase®
(saquinavir) 1600 mg/ritonavir 100 mg, uma vez ao dia, durante 2 semanas. A didanosina diminuiu
a ASC e C .« do saquinavir em aproximadamente 30% e 25% respectivamente, e ndo apresentou
essencialmente nenhum efeito sobre a C.,, do saquinavir. Estas alteragées sao de significado
clinico duvidoso.

Saquinavir ndo-reforcado: a interagao entre didanosina e saquinavir, quando este é utilizado sem
ritonavir, ndo foi avaliada.

Tenofovir

Saquinavir reforcado: Administragdo concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila com
Invirase® /ritonavir 1000/100 mg nao teve efeito clinico significante na exposi¢cao ao saquinavir.
Em 18 pacientes infectados por HIV tratados com Invirase®/ritonavir 1000/100 mg duas vezes ao
dia e 300 mg de fumarato de tenofovir desoproxila uma vez ao dia, os valores da ASC e Cpsde
Saquinavir foram 1 % e 7 % menores que os valores observados em um tratamento unicamente




com saquinavir/ritonavir. Ndo é necessario ajuste de dosagem quando Invirase®jritonavir é
combinado com fumarato de tenofovir desoproxila.

Zalcitabina e/ou zidovudina

Saquinavir ndo-reforgcado: o uso concomitante de Invirase® com zalcitabina e/ou zidovudina foi
estudado em adultos. A absorcgao, distribuicdo e eliminacdo de cada uma das substancias ndo
foram alteradas quando elas foram utilizadas concomitantemente.

Saquinavir reforcado: nao foram realizados estudos de interagdo farmacocinética com zalcitabina
e/ou zidovudina em combinag¢ao com Invirase® reforgado por ritonavir.

Inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosidicos (ITRNNs)

Delavirdina

Saquinavir ndo-reforgado: a administracdo concomitante de delavirdina com Invirase® resultou
em um aumento de 348% na ASC do saquinavir plasmatico. No momento ha dados limitados de
seguranca e eficacia sobre o uso desta combinacdo. Em um estudo preliminar, pequeno,
ocorreram elevacdes das enzimas hepatocelulares em 13% dos individuos durante as primeiras
varias semanas do tratamento com a combinagéo delavirdina e saquinavir (6% de graus 3 ou 4).
As alteragcbes hepatocelulares devem ser monitoradas freqientemente se esta combinacao for
prescrita.

Saquinavir reforgado: nao foram avaliadas as interagbes entre Invirase® refor¢gado por ritonavir e
delavirdina.

Efavirenz

Saquinavir ndo-reforcado: a administracao concomitante de efavirenz (600 mg) e saquinavir (1200
mg trés vezes ao dia) em 12 individuos, diminuiu a ASC do saquinavir em 62% e a Cpax em 50%.
As concentra¢des do efavirenz também diminuiram em cerca de 10%, mas nao foi sugestivo de
significado clinico. Considerando esses resultados, 0 saquinavir apenas deve ser utilizado em
combinacido com efavirenz se os niveis plasmaticos do saquinavir forem aumentados pela adicao
de outros agentes antiretrovirais, tais como o ritonavir.

Saquinavir reforcado: nao foram notadas alteragcbes clinicamente relevantes das concentracbes
tanto do saquinavir quanto do efavirenz em um estudo de 24 individuos sadios que receberam
saquinavir 1600 mg/ ritonavir 200 mg/ efavirenz 600 mg, uma vez ao dia. Dois outros estudos em
pacientes com HIV pesquisaram os efeitos da administragdo concomitante do efavirenz tanto com
esquema de duas administragées diarias de Invirase® 1000 mg/ritonavir 100 mg (n=32) quanto
com esquema de dose unica diaria de saquinavir 1200 mg/ritonavir 100 mg (n=35). Nao foram
notadas alteracdes clinicamente significativas tanto das concentragdes do saquinavir quanto do
efavirenz em nenhum dos estudos.

Nevirapina

Saquinavir ndo-refor¢cado: a administracdo concomitante da nevirapina e Invirase® resultou em
uma diminuicdo de 24% na ASC do saquinavir plasmatico e em nenhuma alteragdo da ASC da
nevirapina. Nao se acredita que esta diminuicdo seja clinicamente relevante e ndo séao
recomendados ajustes das doses de Invirase® e da nevirapina.

Saquinavir reforcado: a interagdo entre Invirase® reforcado pelo ritonavir e nevirapina nao foi
avaliada.

Inibidores da HIV protease (IPs)

Fosamprenavir

Saquinavir reforcado: Administracdo concomitante de fosamprenavir com Invirase®/ritonavir
1000/100 mg nao teve efeito clinico significante na exposi¢cdo ao saquinavir.




Em 18 pacientes infectados por HIV tratados com Invirase®/ritonavir 1000/100 mg e 700 mg de
fosamprenavir, duas vezes ao dia, os valores da ASC e Cs do saquinavir foram 15 % € 9 %
menores que 0s mesmos observados unicamente com saquinavir/ritonavir. O C, do saquinavir
permaneceu acima do limiar minimo para uma terapia efetiva (abaixando em 24 % de 508 para
386 ng/mL).

Nao ¢é necessario ajuste de dosagem quando Invirase®/ritonavir é combinado com
fosamprenavir.

Indinavir

Saquinavir ndo-reforcado: a administracdo concomitante de indinavir (800 mg trés vezes ao dia) e
dose Unica de Invirase® ou saquinavir (600 - 1200 mg) em seis voluntarios sadios, resultou em
um aumento de 4,6 a 7,2 vezes na ASCy 4 do saquinavir plasmatico. As concentracdes
plasmaticas do indinavir permaneceram inalteradas. No momento, ndo se dispbe de dados de
seguranca e eficacia sobre o uso desta combinagédo. As doses apropriadas da combinacdo néo
foram estabelecidas.

Saquinavir reforcado: a administracao de baixa dose de ritonavir aumenta as concentragdes do
indinavir, o que pode resultar em nefrolitiase.

Lopinavir/ritonavir

Saquinavir reforcado: Os parametros farmacocinéticos do saquinavir, ritonavir e lopinavir foram
investigados em pacientes infectados por HIV e tratados ou com saquinavir capsulas
moles/ritonavir 1000/100 mg em combinagdo com 2 ou 3 ITRNs (n=32) ou saquinavir capsulas
moles 1000 mg e uma combinagéao fixa de lopinavir/ritonavir 400/100 mg (n=45). Lopinavir ndo
alterou a farmacocinética do saquinavir reforcado. A ASC,.1, confirmada do saquinavir foi 15130 e
16977 ng'h/ml, C,ax 2410 e 2300 ng/ml e Cin427 e 543 ng/ml em pacientes com e sem lopinauvir,
respectivamente. A exposi¢cdo ao ritonavir foi significantemente menor em pacientes tomando
lopinavir, mas sua efetividade como agente de refor¢co ndo foi modificada. A concentragdo de
lopinavir ndo se mostrou afetada quando lopinavir/ritonavir e saquinavir sdo combinados, baseado
em uma comparagao histérica com lopinavir/ritonavir unicamente. Nao & necessario ajuste de
dosagem quando Invirase®/ritonavir € combinado com lopinavir.

Nelfinavir

Saquinavir reforcado: O efeito de multiplas doses de Invirase® refor¢ado pelo ritonavir (1000 mg
saquinavir/100 mg ritonavir 2 vezes ao dia) em estado de equilibrio na farmacocinética de
nelfinavir (1250 mg duas vezes ao dia) foi avaliado em 12 pacientes infectados pelo HIV. A razéo
da média geométrica de nelfinavir ASCy.12n € de Chax Na presenga e auséncia de saquinavir
reforgado pelo ritonavir foi 0,94 (intervalo de confianga 90%: 0,72 — 1,22) e 0,95 (intervalo de
confianga 90%: 0,77 - 1,16), respectivamente. O metabdlito M8 de nelfinavir ASCq.12n € de Crax
foram aumentados por 2,25 vezes (intervalo de confianca 90%: 1,47 - 3,44) e 1,74 vezes (intervalo
de confianga 90%: 1,25 — 2,40), respectivamente, na presenga de saquinavir reforcado pelo
ritonavir mas nao alterou o perfil de seguranca de nelfinavir.

O efeito de multiplas doses de nelfinavir (1250 mg duas vezes ao dia) confirmado na
farmacocinética de Invirase® reforcado pelo ritonavir (1000 mg saquinavir/100 mg ritonavir 2
vezes ao dia) foi avaliado em 12 pacientes infectados pelo HIV. A razdo da média geométrica de
saquinavir ASCy_1on € de CiaxNa presenca e auséncia de nelfinavir foi 1,13 (intervalo de confianga
90%: 0,73 — 1,74) e 1,09 (intervalo de confianga 90%: 0,73 — 1,61, respectivamente).

Invirase® reforcado pelo ritonavir combinado com nelfivavir, administrado para 24 pacientes
infectados pelo HIV para um rapido tratamento de 7 dias, foi tolerado.




Ritonavir

Foi demonstrado que o saquinavir ndo altera a farmacocinética do ritonavir apos doses orais
Unicas ou multiplas em voluntarios sadios. O ritonavir inibe extensamente o metabolismo do
saquinavir resultando em concentragdes plasmaticas muito aumentadas de saquinavir. Os valores
da ASC,.,4 € da C,,5x do saquinavir no estado de equilibrio obtidos de 10 pacientes que receberam
Invirase® 600 mg trés vezes ao dia, foram de 2598 ng<h/ml e 197 ng/mL, respectivamente.
Invirase® administrado na dose de 1000 mg duas vezes ao dia em combinagdo com ritonavir 100
mg duas vezes ao dia resultou nas seguintes concentrag¢des plasmaticas de saquinavir no estado
de equilibrio (n=24): ASCy.,4 de 29214 ng-h/mL, C.,.x de 2623 ng/mL e C.,, de 371 ng/mL.

Em pacientes infectados pelo HIV, o saquinavir ou Invirase® em combinagdo com ritonavir nas
doses de 1000 mg/100 mg duas vezes ao dia proporcionam exposi¢des sistémicas de saquinavir
durante periodo de 24 horas semelhantes ou maiores do aquelas atingidas com saquinavir 1200
mg trés vezes ao dia (Vide item Propriedades farmacolégicas — Farmacocinética).

Tipranavir

Em um estudo clinico de terapia combinada com dois inibidores de protease reforgados, em
pacientes adultos HIV positivos multi-experimentados ao tratamento, tipranavir, co-administrado
com baixas doses de ritonavir, causou 78% de redugao na concentragdo minima de saquinavir.
Portanto, o uso concomitante de tipranavir, co-administrado com baixas doses de ritonavir, com
saquinavir/ritonavir ndo é recomendado ja que a relevancia clinica desta reducdo nao foi
estabelecida. Se, eventualmente, esta combinacdo for considerada necessaria, recomenda-se
fortemente que os niveis plasmaticos de saquinavir sejam monitorados.

Inibidores da fusdo de HIV

Enfuvirtida

Saquinavir reforcado: ndo foram notadas interagdes clinicamente significativas em um estudo de
12 pacientes com HIV que receberam enfuvirtida concomitantemente com saquinavir 1000
mg/ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia.

Saquinavir ndo-reforcado: a interacao entre Invirase® nao-refor¢gado pelo ritonavir e enfuvirtida
nao foi avaliada.

Interacdes com outros medicamentos

Anti-arritmicos

Bepridila, lidocaina sistémica, quinidina: as concentragcdes dessas substancias podem ser
aumentadas quando administradas concomitantemente com Invirase® reforcado pelo ritonavir.
Recomenda-se cautela e monitoracdo da concentracdo terapéutica, se possivel, se esses anti-
arritmicos forem administrados com Invirase® reforgado pelo ritonavir.

Anticoagulantes

Varfarina: as concentracbes da varfarina podem ser afetadas. Recomenda-se a monitoracao da
Propor¢cdo Normalizada Internacional se a varfarina for administrada com Invirase® reforgado
pelo ritonavir.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina: essas substincias induzem a CYP3A4 e podem
diminuir as concentragcbes do saquinavir se Invirase® nao-reforcado pelo ritonavir for
administrado concomitantemente. A interacao entre Invirase® reforgado pelo ritonavir e essas
substancias nao foi avaliada.




Antidepressivos

Antidepressivos triciclicos (ex.: amitriptilina, imipramina): Invirase® reforcado pelo ritonavir
pode aumentar as concentragdes dos antidepressivos triciclicos. A monitoracdo da concentracao
terapéutica €& recomendada para os antidepressivos ftriciclicos quando administrados
concomitantemente com Invirase® refor¢gado pelo ritonavir.

Nefazodona: inibe a CYP3A4 e pode aumentar as concentracbes do saquinavir. Se a nefazodona
for administrada concomitantemente com saquinavir, recomenda-se a monitoragcdo da toxicidade
do saquinavir.

Anti-histaminicos

Terfenadina, astemizol: a administragdo concomitante da terfenadina e saquinavir ndo-reforcado
leva a um aumento da exposicdo plasmatica da terfenadina (ASC) associado com um
prolongamento do intervalo QTc. Assim, a terfenadina é contra-indicada em pacientes tratados
com Invirase® reforgado pelo ritonavir. Como, semelhantemente, é provavel que exista interagao,
Invirase® refor¢gado pelo ritonavir nao deve ser administrado com astemizol (Vide item Contra-
indicacdes).

Antiinfecciosos

Claritromicina:

Saquinavir ndo-reforgado: a administragdo concomitante de claritromicina (500 mg duas vezes ao
dia) e saquinavir (1200 mg trés vezes ao dia) a 12 voluntarios sadios resultou em valores de ASC
e Cnax de saquinavir no estado de equilibrio que foram 177% e 187% maiores do que aqueles
observados com saquinavir isoladamente. Os valores da ASC e C,.x da claritromicina foram
aproximadamente 40% maiores do que aqueles observados com a claritromicina isoladamente.
Ndo € requerido ajuste de doses quando as duas substdncias sdo administradas
concomitantemente durante periodo de tempo limitado nas doses estudadas.

Saquinavir reforcado: a interagdo entre Invirase® reforgado pelo ritonavir e claritromicina nao foi
avaliada.

Eritromicina:

Saquinavir ndo-refor¢cado: a administragao concomitante de eritromicina (250 mg quatro vezes ao
dia) e saquinavir (1200 mg trés vezes ao dia) a 22 pacientes infectados pelo HIV, resultou em
valores de ASC e C..x de saquinavir no estado de equilibrio que foram 99% e 106% maiores do
que aqueles observados com saquinavir isoladamente. Ndo é requerido ajuste de doses quando
as duas substancias sdo administradas concomitantemente.

Saquinavir reforcado: a interagdo entre Invirase® reforgcado pelo ritonavir e eritromicina nao foi
avaliada.

Antibiéticos Estreptograminicos, tais como quinupristina / dalfopristina: inibem a CYP3A4 e
podem aumentar as concentragdes de saquinavir apés administracédo de Invirase® refor¢gado pelo
ritonavir. Se essas substincias forem administradas concomitantemente com mesilato de
saquinavir, € recomendada a monitoracao da toxicidade do mesilato de saquinavir.

Antifingicos
Cetoconazol:
Saquinavir ndo-reforcado: o uso concomitante de cetoconazol (200 mg uma vez ao dia) e
Invirase®, causou um aumento de 1,5 vez nas concentragdes plasmaticas de saquinavir, sem
aumento na meia vida de eliminacdo ou qualquer alteragdo no indice de absorgdo. A
farmacocinética do cetoconazol nao é afetada pela administragdo concomitante com saquinavir na




dose de 600 mg trés vezes ao dia. Nao é necessario ajuste de dose para nenhuma das
substancias quando elas sdo administradas concomitantemente nas doses estudadas.

Saquinavir refor¢ado: Dados de um estudo de interagcdo medicamentosa envolvendo 200 mg/dia
de cetoconazol e Invirase® reforgado pelo ritonavir (1000 mg saquinavir/100 mg ritonavir 2 vezes
ao dia) em 20 pacientes saudaveis indicaram que a Cp.x € ASCy.12n de ambos, saquinavir e
ritonavir no estado de equilibrio ndo sao alterados. Isto indica que ndo é necessario ajuste de
dose para saquinavir ou ritonavir quando sdo administradas concomitantemente com < 200 mg de
cetoconazol.

O efeito de Invirase® reforgado pelo ritonavir (1000 mg saquinavir/ 100 mg ritonavir 2 vezes ao
dia) na farmacocinética de cetoconazol (200 mg/dia) foi estudado em 12 pacientes saudaveis. O
Crax € ASCy.o4n de cetoconazol aumentado no estado de equilibrio em 45% (intervalo de confianca
90%: 32% - 59%) e 168% (intervalo de confianga 90%: 146 % - 193%), respectivamente, na
presenca de Invirase® reforgado pelo ritonavir (1000 mg saquinavir/100 mg ritonavir 2 vezes ao
dia). Estes resultados devem ser levados em consideragdo quando a administrar cetoconazol com
saquinavir reforgado pelo ritonavir. Por esta razéo, altas doses de cetoconazol (> 200 mg/dia) ndo
sdo recomendados.

Itraconazol:

Saquinavir ndo-reforgado: assim como o cetoconazol, o itraconazol € um inibidor moderadamente
potente da isoenzima CYP3A4 e uma interacdo de magnitude semelhante é possivel. Se o
itraconazol for administrado concomitantemente com saquinavir, recomenda-se a monitoragao da
toxicidade do saquinauvir.

Saquinavir refor¢gado: a interagéo entre Invirase® reforgado pelo ritonavir e itraconazol nao foi
avaliada.

Fluconazol / miconazol:

Estas substancias sao inibidoras da isoenzima CYP3A4 e podem aumentar as concentragdes
plasmaticas do saquinavir. Nao foram realizados estudos especificos de interagdo com nenhuma
dessas substancias.

Antimicobacterianos

Rifabutina

Saquinavir ndo-reforgado: a rifabutina reduz as concentragées plasmaticas de saquinavir em 40%.
A rifabutina e Invirase® nao-reforcado pelo ritonavir nao devem ser administrados
concomitantemente (Vide item Adverténcias).

Saquinavir reforcado: a administragdo concomitante de rifabutina com Invirase® 400 mg/ritonavir
400 mg nao apresentou efeito significativo sobre a exposicdo ao saquinavir em 24 pacientes
infectados pelo HIV.

Rifampicina

Saquinavir ndo-reforcado: foi demonstrado que a rifampicina (600 mg uma vez ao dia) diminui as
concentragdes plasmaticas do saquinavir em 80%. Considerando que isto pode resultar em
concentragcdes subterapéuticas de saquinavir, a rifampicina ndo deve ser administrada
concomitantemente com Invirase® nao reforgado (Vide item Adverténcias).

Saquinavir reforcado: um estudo em 20 pacientes infectados pelo HIV portadores de tuberculose
que estavam recebendo saquinavir 1600 mg/ritonavir/200 mg, uma vez ao dia, demonstrou que a
rifampicina reduziu a ASC do saquinavir em aproximadamente 50%. Entretanto, as concentracées
observadas de saquinavir geralmente estavam dentro da faixa terapéutica. As concentragdes do
saquinavir permaneceram dentro da faixa terapéutica em dois pacientes infectados pelo HIV com




tuberculose recebendo tanto Invirase® 1000 mg/ritonavir 100 mg duas vezes ao dia e 450 mg de
rifampicina uma vez ao dia, quanto Invirase® 400 mg/ritonavir 400 mg duas vezes ao dia e 600
mg de rifampicina uma vez ao dia. Em um estudo de Fase |, randomizado, aberto, de doses
multiplas, envolvendo 28 voluntarios sadios, 11 de 17 (65%) voluntarios sadios expostos
concomitantemente a rifampicina 600 mg uma vez ao dia e Invirase® 1000 mg/ritonavir 100 mg
administrados duas vezes ao dia, desenvolveram toxicidade hepatocelular grave durante o
periodo de 28 dias do estudo (Vide item Reacdes adversas a medicamentos — experiéncia dos
estudos clinicos). Portanto, a rifampicina nao deve ser administrada concomitantemente em
pacientes recebendo Invirase® reforgcado com ritonavir como parte do esquema de tratamento
anti-retroviral (Vide item Contra-indicagdes).

Benzodiazepina

Alprazolam, clorazepato, diazepam, flurazepam: as concentragcdes dessas substincias podem
ser aumentadas quando administradas concomitantemente com Invirase® reforcado com
ritonavir. Cuidadosa monitoracdo dos pacientes com relagcao aos efeitos sedativos é justificada, e
uma diminuigdo da dose da benzodiazepina pode ser requerida.

Midazolam:

Saquinavir ndo-reforcado: a administragdo concomitante de uma dose oral Unica de midazolam de
7,5 mg ap6s 3 ou 5 dias de saquinavir 1200 mg trés vezes ao dia em 12 voluntarios sadios em um
estudo duplo-cego, cruzado, aumentou a C.,x € a ASC do midazolam em 235% e 514%
respectivamente. O saquinavir aumentou a meia vida de eliminagdo do midazolam oral de 4,3
para 10,9 horas e a biodisponibilidade absoluta de 41% para 90%. Os voluntarios apresentaram
alteracbes nas habilidades psicomotoras e aumento dos efeitos sedativos. Quando combinado
com midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) o Invirase® diminuiu a depuragdo do midazolam em
56% e aumentou sua meia vida de eliminacdo de 4,1 para 9,5 horas; entretanto, apenas foi
aumentada a sensacdo subjetiva dos efeitos da substancia. Portanto, doses em bolo de
midazolam intravenoso podem ser administradas em combinagcdo com Invirase®. Durante a
infusdo prolongada de midazolam, uma reducgao inicial da dose de 50% ¢é recomendada (Vide item
Adverténcias).

Saquinavir reforcado: a co-administracdo de uma Unica dose oral de midazolam 7,5 mg apods 2
semanas de administracdo de Invirase®/ritonavir 1000/100 mg duas vezes ao dia em 16
voluntarios sadios em um estudo cruzado, aumentou a C,sxde midazolam 4,3 vezes e AUC 12,4
vezes. Invirase®/ritonavir aumentou a meia vida de eliminagcdo do midazolam de 4,7 para 14,9
horas. Dessa maneira, a co-administragao de Invirase®/ritonavir com midazolam oral é contra-
indicada (Vide item Adverténcias). Considerando que precaucdo deve ser tomada com a co-
administracdo de Invirase® e midazolam parenteral. Nao ha dados disponiveis no uso
concomitante de saquinavir reforcado com ritonavir e midazolam intravenosos; estudos de outros
moduladores de CYP3A e midazolam intravenoso resultou em um possivel aumento de 3 — 4
vezes no nivel plasmatico de midazolam. Se Invirase® for co-administrado com midazolam
parenteral, deve ser feito em uma unidade de terapia intensiva (UTI) ou local similar o qual
assegura monitoramento clinico e apropriado gerenciamento médico em caso de depressao
respiratéria e/ou sedacao prolongada. Ajuste de dose deve ser considerado, especialmente se
mais que uma unica dose de midazolam for administrada.

Blogueadores dos canais de calcio

Felodipino, nifedipino, nicardipino, diltiazem, nimodipino, verapamil, amlodipino,
nisoldipino, isradipino: as concentracbes dessas substancias podem ser aumentadas quando
administradas concomitantemente com Invirase® reforcado pelo ritonavir. Cautela é justificada e
a monitoragao clinica dos pacientes é recomendada.




Corticosterdides

Dexametasona: induz a isoenzima CYP3A4 e pode diminuir as concentragdes do saquinavir.
Recomenda-se cautela, pois o saquinavir pode ser menos eficaz em pacientes recebendo esses
medicamentos concomitantemente. A interacdo entre Invirase® reforcado pelo ritonavir e
dexametasona nao foi avaliada.

Fluticasona e Budesonida: a exposicao sistémica a fluticasona e budesonida foi relatada quando
qualquer dessas substancias foi administrada por via inalatéria oral ou intranasal com baixa dose
de ritonavir. Foram relatados na literatura varios casos de doenca de Cushing associada com esta
interacdo. Deve-se considerar a substituicdo dessas substancias pela beclometasona em
individuos que requerem tratamento com corticosteréide por via inalatéria/intranasal.

Glicosidios digitalicos

Digoxina: a co-administracdo de dose oral unica de digoxina 0,5 mg apds 2 semanas de
administracdo de Invirase®/ritonavir 1000/100 mg, duas vezes ao dia, em 16 voluntarios sadios,
em um estudo cruzado, aumentou a Cpaem 27 % e a AUCq.72 em 49 %. Precaucao deve ser
tomada quando saquinavir/ritonavir e digoxina sao co-administrados. A dose de digoxina deve ser
reduzida e a concentragao sérica de digoxina deve ser monitorada (Vide item Interacdes
medicamentosas e outras formas de interacao).

Derivados do ergot

Diidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina: Invirase® reforgado pelo
ritonavir € contra-indicado em combinagdo com derivados do ergot devido a potencial toxicidade
aguda do ergot (Vide item Contra-indicacoes).

Substancias gue agem sobre a motilidade gastrintestinal

Cisaprida: a administragdo concomitante de Invirase® reforgado pelo ritonavir com cisaprida
pode levar a um aumento na exposicdo a cisaprida (ASC) associado com prolongamento do
intervalo QTc. Assim, a cisaprida é contra-indicada em pacientes recebendo Invirase® reforgcado
pelo ritonavir (Vide item Contra-indicagfes).

Antagonistas dos receptores histaminicos H,

Ranitidina:

Saquinavir ndo-reforcado: houve um aumento na exposi¢cao ao saquinavir quando Invirase® foi
administrado na presenca de ranitidina e de alimentos, em relacdo ao Invirase® administrado
apenas com alimentos. Isto resultou em valores de ASC de saquinavir que foram 67% maiores.
Nao se acredita que este aumento seja clinicamente relevante e ndo é recomendado ajuste da
dose do saquinavir.

Saquinavir reforcado: a interagdo entre Invirase® reforcado pelo ritonavir e ranitidina nao foi
avaliada.

Inibidores da HMG-CoA redutase

Atorvastatina, cerivastatina: sdo menos dependentes do CYP3A4 para serem metabolizadas.
Quando usadas com Invirase® reforcado pelo ritonavir devem ser administradas as menores
doses possiveis dessas substancias e o paciente deve ser monitorado cuidadosamente com
relacdo a sinais/sintomas de miopatia (fraqueza muscular, dor muscular, aumentos dos niveis de
creatinina-cinase plasmatica).

Pravastatina, fluvastatina: ndo sdo metabolizadas pelo CYP3A4 e ndo sao esperadas interagdes
com inibidores de protease, incluindo o ritonavir. Se o tratamento com um inibidor de HMG-CoA
redutase for indicado, tanto a pravastatina quanto a fluvastatina sdo as substancias
recomendadas.




Sinvastatina, lovastatina: sdo altamente dependentes do metabolismo pelo CYP3A4 e as
concentragdes plasmaticas s&o acentuadamente aumentadas quando administradas
concomitantemente com Invirase® reforcado pelo ritonavir. As concentracbes aumentadas
dessas substancias foram associadas com rabdomidlise e elas sdo contra-indicadas para uso com
Invirase® reforgado pelo ritonavir (Vide item Contra-indicagfes).

Imunossupressores

Ciclosporina, tacrolimus, rapamicina: as concentragdes dessas substincias podem ser
aumentadas quando administradas concomitantemente com Invirase® refor¢ado pelo ritonavir. A
monitoracdo das concentragdes terapéuticas € recomendada para agentes imunossupressores
quando administrados concomitantemente com Invirase® refor¢gado pelo ritonavir.

Analgésicos narcoticos

Co-administracao de saquinavir/ritonavir 1000/100 mg b.i.d. com metadona 60-120 mg uma vez
por dia em 12 pacientes HIV com manutenc¢ao negativa de metadona, resultou em uma diminuigéo
de 19% na (ASC) de metadona.

Nenhum dos pacientes testados recuou os sintomas neste estudo. Nao é necessario ajuste de
dosagem quando ritonavir reforgado com saquinavir € combinado com metadona.

Neurolépticos

Pimozida: a administragdo concomitante de pimozida e Invirase® reforgado pelo ritonavir pode
levar a um aumento da exposigdo a pimozida (ASC) associado com prolongamento do intervalo
QTc. Assim, a pimozida é contra-indicada em pacientes recebendo Invirase® reforgado pelo
ritonavir (Vide item Contra-indicaces).

Contraceptivos orais

Etinilestradiol: a concentracido do etinilestradiol pode ser diminuida quando administrado
concomitantemente com Invirase® reforcado pelo ritonavir. Devem ser utilizadas medidas
contraceptivas alternativas ou adicionais quando contraceptivos orais a base de estrogénios séo
administrados concomitantemente.

Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDES)

Sildenafila: a administragdo concomitante de saquinavir 1200 mg trés vezes ao dia no estado de
equilibrio com sildenafila 100 mg em dose Unica, um substrato do CYP3A4, resultou em um
aumento de 140% e de 210% na Cax € na ASC do sildenafila, respectivamente. A sildenafila ndo
apresentou nenhum efeito sobre a farmacocinética do saquinavir. Recomenda-se usar a
sildenafila com cautela em doses reduzidas de ndo mais do que 25 mg a cada 48 horas, com
aumento da monitoragdo dos eventos adversos, quando administrado concomitantemente com
Invirase® reforgado pelo ritonavir.

Tadalafila: as concentragcdes da tadalafila podem ser aumentadas quando administradas
concomitantemente com Invirase® reforgado pelo ritonavir. Recomenda-se usar a tadalafila com
cautela em doses reduzidas de ndo mais do que 10 mg a cada 72 horas, com aumento da
monitoragdo dos eventos adversos, quando administrada concomitantemente com Invirase®
reforgado pelo ritonavir.

Vardenafila: as concentracbes da vardenafila podem ser aumentadas quando administrada
concomitantemente com Invirase® reforgcado pelo ritonavir. Recomenda-se usar a vardenafila
com cautela em doses reduzidas de ndo mais do que 2,5 mg a cada 72 horas, com aumento da
monitoracdo dos eventos adversos, quando administrada concomitantemente com Invirase®
reforcado pelo ritonavir.




Inibidores da bomba de prétons:

Administragdo concomitante de omeprazol (40 mg 1 vez ao dia) e Invirase®/ritonavir (2 vezes ao
dia) para 18 voluntarios saudaveis resultaram em valores de ASC e Cps do saquinavir no estado
de equilibrio que foram 82% (intervalo de confiangca 90%: 44% - 131%) e 75% (intervalo de
confianga 90%: 38% - 123%) maiores que os vistos com Invirase®Jritonavir isoladamente. O nivel
do plasma de ritonavir ndo mudou significativamente apds o uso de omeprazol. Nao estédo
disponiveis dados da administracdo concomitante de Invirase®/ritonavir e outros inibidores de
bomba. Se omeprazol ou outro inibidor da bomba de prétons for ingerido concomitantemente com
Invirase®/ritonavir, € recomendado o monitoramento para potencial toxicidade de saquinavir.

Outras interacdes

Suco de toranja:

Saquinavir ndo-reforcado: a administragdo concomitante de Invirase® e suco de toranja em
administracdo unica em voluntarios sadios, resultou em um aumento de 50% e de 100% na
exposicao ao saquinavir para suco de toranja normal e duplamente concentrado, respectivamente.
Nao se acredita que este aumento seja clinicamente relevante e ndo é recomendado ajuste de
dose do saquinavir.

Saquinavir reforcado: a interagdo entre Invirase® reforgcado pelo ritonavir e suco de toranja nao
foi avaliada.

Capsulas de alho

Saquinavir nao-reforcado: a administragdo concomitante de capsulas de alho (dose
aproximadamente equivalente a dois a quatro dentes de alho) e saquinavir 1200 mg trés vezes ao
dia a nove voluntarios sadios, resultou em uma diminuicao da ASC do saquinavir de 51% e uma
diminuigdo dos niveis médios de vale em 8horas pds-dose de 49%. Os niveis médios da Cp,x do
saquinavir diminuiram em 54%. Portanto, pacientes em tratamento com saquinavir ndo devem
ingerir capsulas de alho devido ao risco de diminuicdo das concentragdes plasmaticas e perda da
resposta virolégica com possivel resisténcia a um ou mais componentes do esquema de
tratamento anti-retroviral (Vide item Adverténcias).

Saquinavir refor¢cado: a interagcédo entre Invirase® reforgado pelo ritonavir e capsulas de alho nédo
foi avaliada.

Erva de Sao Joao (hypericum perforatum):

Saquinavir ndo-reforcado: determinados produtos derivados de ervas também podem conter
componentes que podem inibir ou induzir a CYP3A4 ou glicoproteina-P e podem, portanto, causar
alteracdes na farmacocinética do saquinavir. Preparacdes a base de ervas, contendo erva de Sao
Jodo (hypericum perforatum), ndo devem ser utilizadas durante tratamento com Invirase® devido
ao risco de causarem diminuicdo das concentragbes plasmaticas e perda das respostas
virolégicas e possivel resisténcia a um ou mais componentes do esquema de tratamento anti-
retroviral (Vide item Adverténcias).

Saquinavir reforcado: a interacao entre Invirase® reforgado pelo ritonavir e erva de Sao Joao nao
foi avaliada.

Outras interacdes potenciais

Substancias gue sdo substratos do CYP3A4

Embora ndo tenham sido realizados estudos especificos, a administracdo concomitante de
Invirase® reforgado pelo ritonavir com substéncias que sao metabolizadas pela via do CYP3A4
(por exemplo: dapsona, disopiramida, quinina, fentanil e alfentanil) pode resultar em
concentragdes plasmaticas elevadas dessas substancias. Portanto, essas combinacbes devem
ser administradas com cautela (Vide item Contra-indicacfes e Adverténcias).




Substancias gue sdo substratos da glicoproteina-P

A administragdo concomitante de Invirase® refor¢ado pelo ritonavir com substancias que sao
substratos da glicoproteina-P (gp-P) (exemplo: azitromicina) pode resultar em concentragbes
plasmaticas elevadas dessas substancias e, portanto, a monitoracdo de sua toxicidade é
recomendada.

Inibidores da CYP3A4

Pode ocorrer um aumento das concentragdes plasmaticas do saquinavir se for administrado
concomitantemente com substancias inibidoras da isoenzima CYP3A4. Se tais substancias forem
administradas concomitantemente com Invirase® a monitoragao da toxicidade do saquinavir pode
ser necessaria.

Indutores da CYP3A4 ou da glicoproteina-P
Por outro lado, outras substdncias que induzem a CYP3A4 também podem reduzir as
concentragdes plasmaticas do saquinavir.

Substancias gue reduzem o tempo de transito gastrintestinal
Nao se sabe se a administracdo de substancias que reduzem o tempo de transito gastrintestinal
(exemplo: metoclopramida) pode resultar em concentracbes mais baixas de saquinavir.

10. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Experiéncia dos estudos clinicos com Invirase®

Os eventos adversos relatados mais frequentemente com pelo menos uma possivel relacdo para
saquinavir refor¢cado pelo ritonavir (por exemplo, rea¢gdes adversas) foram nausea, diarréia, fadiga,
vomito, flatuléncia e dor abdominal.

Reacodes adversas de estudos clinicos com saquinavir reforcado pelo ritonavir

Dados limitados de dois estudos estdo disponiveis onde a seguranga de saquinavir capsula (1000
mg duas vezes ao dia) usado em combinagdo com ritonavir baixa dose (100 mg duas vezes ao
dia) foi estudada em 311 pacientes por pelo menos 48 semanas. Reagbes adversas nos estudos
principais estdo resumidas na Tabela 4, o qual também inclui anormalidades laboratoriais que
foram observadas com o saquinavir capsula em combinagédo com ritonavir (48 semanas).

Dentro de cada grupo de freqiiéncia, efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem de
seriedade decrescente.

Tabela 4: Incidéncias de reagdes adversas e anormalidades laboratoriais do MaxCmin1 e
MaxCmin2 estuda [muito comum (2 10%); comum (21% para < 10%)]

Freqiiéncia de reagoes do

. n Reagoes Adversas
sistema orgéanico

Grau 3 & 4 \ Todos os graus

Disturbios do Sistema Linfatico e Sangue

Comum Anemia Anemia

Disturbios do Sistema Imune

Comum Hipersensibilidade

Distarbios no Metabolismo e Nutricdo




Diabetes mellitus, anorexia, apetite

Comum Diabetes mellitus
aumentada
Disturbios Psiquiatricos
Comum Libido diminuido, disturbios do sono

DistUrbios do Sistema Nervoso

Parestesia, neuropatia periférica,
Comum vertigem, alteragdo do paladar, dor
de cabeca

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Comum Dispnéia

DistUrbios gastrointestinais

Muito comum Diarréia, nausea

Vémito, distencdo abdominal, dor
abdominal, dor abdominal superior,
Comum Diarréia, nausea, vomito constipagao, boca seca, dispepsia,
eructacao, flatuléncia, labio seco,
diarréia

Disturbios cutaneos e tecido subcutaneo

Lipodistrofia adquirida, alopecia,
Comum Lipodistrofia adquirida pele seca, eczema, lipoatrofia,
prurido, erupgao

Disturbios do tecido conectivo e masculo-esquelético

Comum Espasmo muscular

Disturbios gerais e condicdes do local de administracéo

Astenia, fadiga, aumento do tecido

Comum Fadiga adiposo, mal-estar

Investigactes

Aumento de alanina
aminotransferase, aspartato
aminotransferase, colesterol
Muito comum sanguineo, triglicérides e
lipoproteina de baixa densidade
Diminuigao da contagem de
plaqueta

Aumento de amilase sanguinea,
bilirrubina, creatinina

Comum Diminuicao de hemoglobina,
contagem de linfécitos, contagem de
células sanguinea brancas

Adicionalmente, as seguintes rea¢des adversas ocorreram em estudos clinicos nao reforgado pelo
saquinavir e ndo mencionados na tabela acima sao fornecidos para complemento:




Distarbios do Sistema Nervoso: hipoestesia, coordenagdo anormal e hemorragia intracraniana.
Disturbios Psiquiatricos: estado confusional, depressao, ansiedade, tentativa de suicidio, insénia e
disturbio da libido.

Disturbios do tecido cutaneos e pele: sindrome de Stevens-johnson, dermatite bolhosa, erupgéo
medicamentosa e reacdo cutanea severa, associaram-se com o aumento dos testes da funcgao
hepatica.

Disturbios hepatobiliares: ictericia, hipertensao portal e exacerbagao da doenga hepatica cronica
com elevado Grau 4 no teste da funcao hepatica.

Disturbios gerais e condicBes do local de administracdo: febre, ulceragdao da mucosa e dor no
peito.

Disturbios do tecido conectivo e musculo-esquelético: fraqueza muscular e poliartrite.

Disturbios do Sistema Linfatico e Sangue: anemia hemolitica e neutropenia.

DistUrbios Gastrointestinais: ascite, pancreatite e obstrugao intestinal.

Investigacbes: aumento da creatinina fosfoquinase sanguinea, aumento e diminuicdo da glicose
sanguinea.

Disturbios no Metabolismo e Nutri¢cdo: diminuicdo do apetite.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e polipos): papiloma, leucemia
mieldide aguda.

Distarbios urinarios e renais: nefrolitiase.

DistlUrbios vasculares: vasoconstricao

Experiéncia pés-comercializacdo com saquivavir
Os eventos adversos sérios e nao sérios obtidos dos relatos espontaneos (onde saquinavir foi
tomado como inibidor unico de protease ou em combinagcdo com ritonavir), ndo mencionados em
nenhum dos itens acima, para os quais uma relagdo causal com o tratamento com saquinavir nao
pode ser excluida, estao descritas abaixo. Como estes dados vém de relatérios espontaneos, a
freqliéncia de eventos adversos é desconhecida.

e Disturbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade.

e Disturbios metabdlicos e nutricionais:

- diabetes mellitus ou hiperglicemia, algumas vezes associados com cetoacidose.

- Lipodistrofia: A combinac¢ao da terapia anti-retroviral foi associada com redistribuicio da
gordura corpérea (lipodistrofia) em pacientes infectados com HIV incluindo a perda de gordura
periférica e subcutanea facial, aumento de gordura intra-abdominal e visceral, hipertrofia da
mama e acumulo de gordura em volta do pescogco (bufalo hump).

- A combinagcdo da terapia anti-retroviral foi associada com anormalidades metabdlicas,
tais como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e
hiperlactatemia.

e Disturbios do sistema nervoso: sonoléncia, convulsées

e Disturbios vasculares: houve relatos de aumento de sangramento, incluindo hematomas
cutaneos e hemartroses espontaneos, em pacientes hemofilicos tipo A e B tratados com
inibidores de protease.

e Disturbios hepatobiliares: hepatite.

Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

11. SUPERDOSE

Foram relatados poucos casos de superdose com Invirase®.
Em caso de superdose, o médico deve ser procurado para que o tratamento adequado seja
instituido.




Ha pouca experiéncia de superdose com saquinavir.

Enquanto que superdose aguda ou crbnica de somente saquinavir ndo resultou em complicagdes
maiores, em combinagcdo com outros inibidores de proteases, os sintomas de superdose e sinais
como fraqueza geral, fadiga, nausea, vomito, perda de cabelo, boca seca, hiponatremia, perda de
peso € hipotensao ortostatica foram observados.

Nao ha antidoto especifico para superdose com saquinavir. Tratamento de superdose com
saquinavir deve consistir de medi¢bes gerais de suporte, incluindo, monitoramento dos sinais
vitais e ECG, e observacao do status clinico dos pacientes. Se indicado, prevencdes de préoximas
absorgbes podem ser consideradas. Como saquinavir liga-se fortemente a proteinas, é improvavel
que didlises possa beneficiar com remoc¢ao significativa da substancia ativa.

12. ARMAZENAGEM

Condicdes de conservacéo:
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C).

Invirase® capsulas deve ser armazenado em seu frasco original fechado.
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