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Mitteilung des Bundesamts flr Sicherheit im Gesundheitswesen (ber MaBnahmen zur Gewahrleistung der

Arzneimittelsicherheit:

Arrhythmogenes Risiko durch QT- und PR-Intervallverlangerung in Verbindung mit

Invirase (Saquinavir)

Invirase® 200 mg Hartkapseln
Zulassungsnummer: EU/1/96/026/001
Invirase® 500 mg Filmtabletten
Zulassungsnummer: EU/1/96/026/002

Zulassungsinhaber: Roche
Wirksamer Bestandteil: Sequinavir

Invirase® ist zur Behandlung von HIV-1-infizierten erwachsenen Patienten angezeigt. Invirase® ist nur in
Kombination mit Ritonavir und anderen antiretroviralen Arzneimitteln anzuwenden.

Zusammenfassung

o Invirase® ist bei Patienten mit angeborener oder erworbener QT-Verlangerung oder anderen
vorbestehenden Risikofaktoren flir kardiale Arrhythmien, darunter die gleichzeitige Behandlung mit
anderen Arzneimitteln, die das QT- und/oder PR-Intervall verlangern, kontraindiziert.

« Die Kombination von Invirase® mit Arzneimitteln, die bekanntlich die Plasmakonzentration von
Saquinavir erhdéhen, wird nicht empfohlen und sollte vermieden werden, wenn alternative

Behandlungsméglichkeiten zur Verfiigung stehen.

o Die Behandlung mit Invirase® sollte abgebrochen werden, wenn Arrhythmien, QT- oder PR-

Verlangerungen auftreten.
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Bitte beachten Sie:

« Die empfohlene Dosis von Invirase® soll nicht iiberschritten werden, da das AusmaB der QT- und
PR-Verlangerung mit steigenden Plasmakonzentrationen von Saquinavir zunehmen kann.

o Die Durchfiihrung von Ausgangs- und Nachbeobachtungs-EKGs soll in Erwagung gezogen werden
(z.B. bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel anwenden, die bekanntlich die Plasmakonzentration
von Saquinavir erhéhen).

« Die Patienten Uber das Risiko einer Herzrhythmusstérung informiert und aufgefordert werden
sollen, ihrem Arzt jegliche Anzeichen oder Symptome zu berichten, die auf eine kardiale Arrhythmie
schlieBen lassen (z.B. Palpitationen, Synkope, Présynkope).

Die Gebrauchsinformation wird in Ubereinstimmung mit der aktualisierten Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels Uberarbeitet.

Weitere Informationen z n sicherheitsrelevanten Erkenntnissen

Invirase® ist zur Behandlung von HIV-1-infizierten erwachsenen Patienten angezeigt. Invirase® ist nur in
Kombination mit Ritonavir und anderen antiretroviralen Arzneimitteln anzuwenden.

Die Wirkung therapeutischer (1000/100 mg zweimal taglich) und supratherapeutischer (1500/100 mg
zweimal taglich) Dosen Invirase/Ritonavir auf das QT-Intervall ist in einer doppelblinden, placebo- und aktiv
kontrollierten (Moxifloxacin 400 mg) 4-Wege Cross-over-Studie bei gesunden mannlichen und weiblichen
Freiwilligen beurteilt worden:

« Im therapeutischen und supratherapeutischen Arm hatten jeweils 11 % und 18 % der gesunden
Freiwilligen ein QTcS, das zwischen 450 und 480 msec lag. In der aktiven Kontrollgruppe
(Moxifloxacin) hatte kein gesunder Freiwilliger ein QTcS von mehr als 450 msec. In der Studie
traten bei keinem gesunden Freiwilligen QT-Verlangerungen von > 500 msec oder Torsade de
pointes auf.

¢ PR-Intervallverlangerungen auf > 200 msec wurden bei 40 % bzw. 47 % der gesunden Freiwilligen
unter Invirase/Ritonavir 1000/100 mg zweimal taglich bzw. 1500/100 mg zweimal taglich
beobachtet, bei 3 % in der aktiven Kontrollgruppe (Moxifloxacin) und bei 5 % im Placeboarm.

 Synkopen/Prasynkopen traten zu einem gréBeren Anteil auf als angenommen und wurden unter der
Behandlung mit Invirase®/Ritonavir hdufiger beobachtet.

Der Zulassungsinhaber hat alle Facharzte fiir Innere Medizin, Haut- und Geschlechtskrankheiten, Virologie,
Zentren fir Infektiologie und Tropenmedizin sowie die Anstaltsapotheken der HIV Behandlungszentren in
einem gesonderten Schreiben informiert.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Invirase® dem Bundesamt fiir
Sicherheit im Gesundheitswesen / AGES PharmMed.
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