SVIR

saquinavir

FORMA FARMACEUTICA
Capsula gelatinosa mole - 200 mg
APRESENTAGAO

Frasco com 180 capsulas

USO ADULTO E PEDIATRICO
VIA DE ADMINISTRA(;;\O
Administragao por via oral.

COMPOSICAO

Cada capsula gelatinosa mole contém:

SAQUINAVIT «..eeeecieeiccectceee e ..200 mg
(Excipientes: alcool etilico, polietilenoglicol 35-6leo de ricino, butilidroxitolueno, acido oleico).

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O SVIR contém em sua formulagdo o saquinavir que atua bloqueando uma enzima chamada protease, necessaria para reproducao do virus HIV.

2. POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
O SVIR (saquinavir), em combinagédo com outros medicamentos antirretrovirais, é indicado para o tratamento de pacientes infectados pelo virus HIV.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

CONTRAINDICAGOES

Vocé néo devera tomar o medicamento se for alérgico ao SVIR ou a qualquer um dos componentes da capsula.

PRECAUCOES

Gravidez

A experiéncia clinica em mulheres gravidas é nula. Até que dados adicionais estejam disponiveis, o saquinavir devera ser administrado a mulheres gravidas somente apés consideragdes médicas.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Vocé nédo devera amamentar durante o tratamento com SVIR (saquinavir).

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu término.

Informar ao médico se estd amamentando. Mulheres infectadas pelo HIV ndo devem amamentar sob risco de transmisséo do virus.

A seguranga e eficacia do saquinavir em pacientes infectados pelo HIV menores do que 16 anos néo foi estabelecida. Informacdes sobre criancgas tratadas com saquinavir sdo limitadas.

Da mesma forma, a experiéncia com o uso de saquinavir em pacientes com idades maiores que 60 anos infectados pelo HIV é limitada.

Néo se tem conhecimento se o SVIR tem algum efeito sobre a capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas.

INTERAQCES MEDICAMENTOSAS

O metabolismo do saquinavir € mediado pelo citocromo P450, com a enzima especifica CYP3A4, responsavel por 90% do metabolismo hepatico. O saquinavir € um substrato da glicoproteina-P. Sendo assim, drogas que compartilham esta via metabdlica ou modificam
a atividade da CYP3A4 e/ou P-gp, podem modificar a farmacocinética do SVIR. Da mesma maneira, saquinavir também pode modificar a farmacocinética de outras drogas que sejam substrato do CYP3A4 ou da P-gp.

O ritonavir pode afetar a farmacocinética de diversas drogas, pois € um potente inibidor da CYP3A4 e P-gp. Portanto, quando saquinavir € administrado com ritonavir, consideragdes devem ser feitas sobre as potenciais interagdes do ritonavir com outras drogas.
Antes de iniciar a terapia com SVIR, informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando.

Medicamentos que nao devem ser administrados com SVIR (saquinavir):

Classificacéo terapéutica Farmacos que nao devem ser administrados
Antiarritmicos amiodarona, flecainida, propafenona, bepridil, quinidina
Anti-histaminicos terfenadina, astemizol

Medicamentos para tratamento da enxaqueca derivados do Ergot

Agente de motilidade gastrintestinal cisaprida

Sedativos, hipnéticos midazolam, triazolam

Antibiéticos rifampicina

Neurolépticos pimozida

Inibidores da bomba de prétons omeprazol

SVIR (saquinavir) causa aumento dos niveis sanguineos destes farmacos. Isto pode levar a sérias reagdes adversas como arritmias cardiacas ou sedagéo prolongada.

O uso de SVIR com Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum), ou produtos que contenham em sua composicdo Erva de S&o Jodo nédo é recomendado. O uso concomitante pode levar a uma queda nos niveis de SVIR (saquinavir) e com isso um aumento da carga
viral e possivel resisténcia do virus HIV ao SVIR (saquinavir) ou resisténcia cruzada a outros farmacos antirretrovirais.

Capsulas de alho também n&do devem ser usadas durante o tratamento com SVIR devido ao risco de diminuigao dos niveis sanguineos de SVIR (saquinavir). Nao existem dados sobre a co-administracao de SVIR (saquinavir) e ritonavir com capsulas de alho ou Erva
de Séo Joao.

Seu médico podera alterar sua prescrigao substituindo a rifampicina ou rifabutina por outros medicamentos, pois estes farmacos podem reduzir substancialmente os niveis de SVIR (saquinavir) no sangue.

Os seguintes farmacos aumentam os niveis de SVIR (saquinavir) no sangue: ritonavir, nelfinavir, delavirdina, cetoconazol, indinavir e claritromicina, nefazodona.

Converse com seu médico se vocé estiver usando medicamentos para combater o colesterol e medicamentos como citrato de sildenafila, vardenafila, tadalafila e lodenafila.

Os seguintes farmacos diminuem os niveis de SVIR (saquinavir) no sangue: anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, corticosteroides.

Os seguintes farmacos podem ter sua concentragéo alterada quando administrados com saquinavir: anticoagulantes, antidepressivos triciclicos como amitriptilina e imipramina, bloqueadores dos canais de célcio como felodipina, nifedipina, micardipina, diltiazem,
nimodipina, verapamil, amlodipina, nisoldipina e isradipina e imunosupressores como ciclosporina, tacrolimus e rapamicina.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

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

4. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose recomendada de SVIR (saquinavir) em combinagdo com outros medicamentos anti-HIV s&do seis capsulas de 200 mg trés vezes ao dia. A dose recomendada de SVIR (saquinavir) em combinagdo com 100 miligramas de ritonavir sdo 5 capsulas de 200 mg de
SVIR duas vezes ao dia. Seu médico podera ajustar a dose de SVIR (saquinavir) na terapia combinada com ritonavir e outros medicamentos.

SVIR deve ser administrado por via oral e dentro de 2 horas ap6s uma refeigdo. Se administrado apés 2 horas das refei¢cdes, a concentragdo sérica atingida pode néo ser eficaz.

Durante o tratamento com SVIR (saquinavir) e outros medicamentos anti-HIV é muito importante seguir os horarios, as doses e a duragdo do tratamento, bem como todas as recomendagdes médicas.

Caso vocé esqueca de tomar uma dose ou tome uma dose menor que a recomendada, a eficacia do tratamento pode estar comprometida. Vocé deve tomar a préxima dose o mais rapido possivel, entretanto ndo duplique a dose e procure orientagdo médica.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo 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. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Os problemas mais comuns que aparecem nos pacientes em tratamento com SVIR (saquinavir) sdo: diarreia, nausea, desconforto abdominal e azia.

Os efeitos colaterais menos frequentes que podem ocorrer sdo: ganho de peso, doengas gengivais, entorpecimento ou formigamento, febre, convulsdes, coceira e erupg¢ao cutanea, falta de ar, infecgdes fungicas, hepatite, suores noturnos, viséo borrada e dificuldade
de urinar.

Outros efeitos colaterais que podem ocorrer raramente séo: tonturas, tosse com sangue, sangramento cerebral, Ulceras, pancreatite e aumento da frequéncia cardiaca.

Aumento da fungé@o hepatica bem como problemas ou piora de problemas hepaticos tém sido relatados com o uso de saquinavir.

Pacientes tratados com saquinavir e ritonavir podem apresentar com maior frequéncia: nausea, vomito, cansago, dor estomacal, alteragdes de peso, pneumonia e diarreia.

Quando saquinavir € administrado com ritonavir, alguns pacientes podem apresentar grande aumento nos niveis de colesterol e triglicérides. As chances de complicagdes a longo prazo associadas a este aumento nos niveis de colesterol e triglicérides causados pelos
inibidores de protease, como ataques cardiacos e derrame, ndo sédo conhecidas neste momento.

Diabetes e aumento dos niveis de aglicar no sangue tém sido relatados com o uso de inibidores de protease como o SVIR (saquinavir). O aumento do sangramento em pacientes com hemofilia também tem sido associado ao uso destes medicamentos.

Mudangas na gordura corporal foram observadas em alguns pacientes usando inibidores de protease. Estas mudangas podem incluir um aumento da quantidade de gordura na parte superior do dorso e pescogo (corcova de bufalo), mamas e ao redor do tronco. Perda
de gordura das pernas e bragos pode também ocorrer. A causa e os efeitos destas condigdes na saude a longo prazo também néo sdo conhecidos neste momento.

Seu médico podera lhe informar com mais detalhes sobre estes e outros efeitos associados ao uso de SVIR (saquinavir). Caso vocé apresente qualquer um dos efeitos mencionados, ou outros sintomas, procure seu médico imediatamente. Ndo interrompa o trata-
mento ou diminua as doses sem orientagdo médica.

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacoes desagradaveis.

6. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Um paciente ap6s ingestao de 8 gramas de mesilato de saquinavir em dose Unica foi tratado no prazo de 2 horas apds a ingestédo e nao apresentou nenhuma sequela. Ha dois relatos de superdosagem em pacientes que tomaram saquinavir (num caso a quantidade
nao foi estabelecida; o segundo paciente ingeriu de 3,6 a 4 g de uma vez). Nenhum evento adverso foi relatado em ambos os casos.
Em casos de ingestao de uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez, procure imediatamente seu médico.

7. ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar o produto em refrigerador, em sua embalagem original fechada, entre 2 e 80C.

Apds a abertura da embalagem, armazenar em temperatura ambiente (até 250C), e utilizar o medicamento em um periodo maximo de 3 meses. O prazo de validade do produto é de 24 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem. Este medicamento
ndo deve ser tomado apds o prazo de validade indicado na embalagem; pode ser prejudicial a satde.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A protease do HIV é encarregada da clivagem especifica das proteinas precursoras do virus nas células infectadas, o que é um passo essencial na criagao 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 do tipo peptidica 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.

Diferentemente dos anélogos nucleosideos (por ex.: zidovudina), o saquinavir atua diretamente em seu alvo enzimético viral. O saquinavir ndo necessita de ativagdo metabdlica, o que amplia sua potencial eficacia nas células em laténcia. Saquinavir é ativo em
concentragdes nanomolares em linhagens linfoblasticas e monociticas e em culturas de linfécitos e mondcitos infectados por linhagens laboratoriais ou isolados clinicos do HIV-1. Experimentos em cultura de células mostraram que o saquinavir produz um efeito
antiviral aditivo contra o HIV-1 em combinagédo dupla ou tripla com diversos inibidores da transcriptase reversa (p. ex.: zidovudina, zalcitabina, didanosina, lamivudina, estavudina e nevirapina), sem aumento da citotoxicidade, além de um claro sinergismo quando em
combinagao dupla com lopinavir.

FARMACOCINETICA

Absorcao

A biodisponibilidade absoluta do saquinavir quando administrado como base néo foi avaliada. Em pacientes infectados pelo HIV recebendo muiltiplas doses de saquinavir (400 a 1200 mg, trés vezes ao dia), foi observado um aumento maior do que a dose proporcional
nas concentragdes plasmaticas do saquinavir. Seguindo multiplas doses de saquinavir (1200 mg, trés vezes ao dia) em pacientes HIV positivos, a média da area sob a curva de concentragdo plasmatica versus curva de tempo (AUC) de estado de equilibrio no intervalo
entre duas tomadas (AUCo-s) foi de 3485 a 7249 ng.h/mL comparado a 866 ng.h/mL seguindo multiplas doses com 600 mg, trés vezes ao dia de mesilato de saquinavir. O perfil farmacocinético do saquinavir manteve-se estavel durante o tratamento de longo prazo.
Os valores de AUC e concentragdo plasmatica maxima (Cmax) no estado de equilibrio em pacientes infectados pelo HIV-1 recebendo saquinavir 1200 mg, trés vezes ao dia, foram aproximadamente to elevados quanto aqueles verificados em individuos saudaveis
que receberam o mesmo tratamento.

O efeito da diarréia cronica ou ma-absorgédo de saquinavir € desconhecido. Entretanto, para mesilato de saquinavir ndo foi demonstrada nenhuma diferenga na absor¢édo gastrintestinal entre pacientes HIV positivos com ou sem diarreia de intensidade leve a
moderada.

O saquinavir é substrato do MDR 1, transportador de multiplos farmacos (glicoproteina-P).

Efeito dos alimentos na absorcéo oral

Quando utilizado em combinagédo com ritonavir booster na dose 1000 mg/100 mg 2 vezes/dia em 6 pacientes infectados pelo HIV-1, a AUC de 12 horas do saquinavir no dia 14 era de 18840 ng.h/mL depois de um desjejum normal com 20 gramas de gordura e 23440
ng.h/mL depois de um desjejum com 45 gramas de gordura.

A AUC média de 12 horas apés uma Unica dose de 800 mg de dose oral de saquinavir em voluntarios sadios foi aumentada de 167 ng.h/mL, sob condi¢des de jejum, para 1120 ng.h/mL quando saquinavir foi administrado apés um desjejum reforgado (45 g de proteina,
76 g de carboidrato, 55 g de gordura; total de 961 kcal). A concentragdo média dada pela AUC de 12 horas apds uma dose de 1200 mg de saquinavir em voluntarios saudaveis (n = 12) foi aumentada de 952 ng.h/mL, apés uma refeicao leve (2 g de proteina, 50 g de
carboidrato, 28 g de gordura; total de 524 kcal), para 1388 ng.h/mL quando saquinavir foi administrado apés um desjejum reforgado (45 g de proteina, 76 g de carboidrato, 55 g de gordura; total de 961 kcal).

Distribuicao

O saquinavir ¢ distribuido amplamente nos tecidos. O volume médio de distribuico no estado de equilibrio ap6s administragdo intravenosa foi de 700 L. Foi demonstrado que saquinavir apresenta um alto grau de ligagéo proteica (aproximadamente 97%) independente
da concentragéo até 30 mcg/mL.

Metabolismo e eliminacao

Estudos in vitro usando microssomas de tecido hepatico humano mostraram que o metabolismo do saquinavir € mediado pelo sistema citocromo P450 com a isoenzima especifica CYP3A4, responsavel por mais de 90% do metabolismo hepatico. Essa isoenzima &
responsavel pela conversao do farmaco numa série de derivados mono e diidroxilados inativos. Em estudos de balango de massa, apds a administracdo oral de saquinavir marcado com ' C, a principal via de excrec¢éo foi a fecal (88%) e apenas 1% foi excretado pela
urina.

A diferenca percentual entre o farmaco livre circulante no plasma comparada a radioatividade total entre a dose intravenosa (66%) e a dose oral (13%) de saquinavir marcado com "“C sugere que o saquinavir &€ submetido a um extenso metabolismo de primeira pas-
sagem. Isso é confirmado pela alta depuracéo sistémica dose independente — 1,14 L/h/kg — observada apds a administragdo intravenosa. O tempo médio de permanéncia do saquinavir foi de 7 horas.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

Pacientes com disfuncéo renal ou hepatica

Nenhuma investigagéo foi realizada acerca da farmacocinética de saquinavir em pacientes com disfuncéo renal ou hepatica.

Efeitos relacionados ao sexo, raca e idade

Em voluntarios sadios nao foi observado nenhum efeito na farmacocinética de saquinavir na dose de 1200 mg relacionado ao sexo. A influéncia da raga na farmacocinética de saquinavir ndo foi determinada. A farmacocinética de saquinavir nao foi investigada em
pacientes acima de 65 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os efeitos de saquinavir em combinagé@o com os analogos de nucleosideos na contagem de células CD4 e RNA plasmatico foram avaliados em pacientes infectados pelo HIV-1. O mesilato de saquinavir mostrou anteriormente ser capaz de retardar o aparecimento
de doenca definidora de Aids em dois grandes estudos, randomizados, duplo-cegos e em pacientes previamente tratados com zidovudina e pacientes virgens de tratamento ou tratados por um periodo muito curto. Os efeitos de saquinavir (1000 mg) em combinagao
com ritonavir na dose “booster” (100 mg) administrados 2 vezes por dia foi avaliado em um estudo grande, randomizado e aberto em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 (MaxCmin 1).

Em um estudo paralelo aberto, randomizado, comparando saquinavir (n = 90) e mesilato de saquinavir (n = 81) em combinacao com dois inibidores nucleosideos de transcriptase reversa de escolha no tratamento de pacientes virgens de tratamento. O nimero médio
de células CD4 basais foi de 429 células/mL e a média da carga viral basal foi de 4,8 log 10 cépias/mL. Apés 16 semanas de tratamento, havia uma média de supresséo da carga viral de — 2,0 log 10 cépias/mL no brago contendo saquinavir, comparado a — 1,6 log
10 cépias/mL no brago contendo mesilato de saquinavir. A magnitude da redugéao na carga viral foi limitada pela sensibilidade do ensaio usado, especialmente no brago do saquinavir no qual 80% dos pacientes tinham carga viral abaixo do limite de detecgéao (< 400
copias/mL) na semana 16, comparado com 43% dos pacientes com mesilato de saquinavir (p = 0,001). Na semana 16, o aumento no nimero de células CD4 foi de 97 e 115 células/mm3 para o brago saquinavir e mesilato de saquinavir, respectivamente. O saquinavir
produziu uma redugédo duradoura na carga viral e um aumento sustentado nas células CD4 durante as 48 semanas. Na semana 48, a redugdo média na carga viral no grupo randomizado para saquinavir foi de —1,94 log 10 cépias/mL. Baseado nesses pacientes com
um resultado véalido de HIV RNA na semana 48, a proporgao de pacientes no grupo de saquinavir com carga viral abaixo do limite de quantificagao foi de 78% (n = 65). Para a analise de inteng&o de tratar (ITT) o dado correspondente foi de 57%. O aumento médio de
células CD4 no brago de saquinavir foi de 168,8 células/mL.

No estudo MaxCMin 1, a eficacia e seguranca de saquinavir/ ritonavir 1000/100 mg 2 vezes/dia foram comparadas com indinavir/ritonavir 800/100 mg 2 vezes/dia, ambos associados a 2 inibidores de trancriptase reversa. As caracteristicas basais dos dois bragos
eram semelhantes com contagem de CD4 ao redor de 272 células/mm? e carga viral ao redor de 3.9 log 10 cépias/mL. Apds 48 semanas de estudo, na anélise de intengdo de tratamento notou-se um aumento de células CD4 de 85 e 73 células/mm3 nos bragos com
saquinavir e indinavir respectivamente, e uma queda da carga viral para menos que 400 cépias em 69% dos pacientes no brago com saquinavir/ritonavir versus 53% no brago com indinavir/ritonavir.

No estudo MaxCMin2, a seguranca e a eficacia de saquinavir 1000/100 mg 2 vezes/dia foi comparada com lopinavir/ritonavir 400/100 mg 2 vezes/dia, ambos associados a 2 inibidores da trancriptase reversa em 324 pacientes. A mediana do CD4 basal foi comparavel
nos dois grupos e ao redor de 240 células/mm3. A mediana da carga viral basal nos dois grupos também foi comparavel nos dois grupos e ao redor de 4.5 log10 cépias/mL. Ap6s 48 semanas a proporgdo de pacientes com carga viral RNA abaixo de 50 copias/mL
era de 53% e 60% no grupo com intencdo de tratamento e 74% e 70% no grupo em tratamento, respectivamente para os bragos com saquinavir e lopinavir, mostrando atividade antiviral comparavel nos dois grupos. Uma resposta imunolégica forte e semelhante foi
verificada nos dois bragos com aumento de 106 e 110 células CD4 por mm?, respectivamente nos grupos com saquinavir e lopinavir. Nenhuma diferenga na incidéncia de eventos adversos, graus 3 ou 4, foi verificada entre os dois bragos.

Resisténcia

Isolados de HIV com susceptibilidade reduzida ao saquinavir (aumento de 4 vezes ou mais na IC,, em relagéo ao basal, ou seja, resisténcia fenotipica) foram selecionadas in vitro. A analise genotipica destes isolados mostrou varias mutagées no gene da protease do
HIV, mas somente aquelas da posi¢do 48 (glicina por valina = G48V) e 90 (leucina por metionina = L90M) foram consistentemente associadas com resisténcia ao saquinavir. A mutagao G48V reduz a capacidade replicativa do HIV-1. Outras mutac¢des acessorias, que
ocorrem apos as mudangas nas posicdes 48 e/ou 90 no gene da protease também foram observadas numa frequéncia menor.

Num estudo com 47 pacientes que receberam saquinavir em combinagao com dois analogos nucleosideos por um periodo de 48 semanas, dez pacientes apresentaram carga viral >400 cépias/mL. A analise da sequéncia do gene da protease nesses pacientes indicou
a presenga da mutacdo L90M em um paciente apds 16 e 24 semanas, sem alteragao fenotipica da susceptibilidade ao saquinavir. O plasma de um outro paciente mostrou uma mistura da G48 selvagem com a substituicdo G48V ap6s 24 semanas, que se consolidou
na substituicdo G48V apenas, com mutagdes secundarias nos coédons 54 e 82 ap6s 48 semanas. Essa substituicdo G48V acentua a redugao da susceptibilidade fenotipica ao saquinavir nos virus mutantes. A redugao da susceptibilidade fenotipica ao saquinavir nao foi
observada em nenhuma outra amostra analisada. A incidéncia de resisténcia foi muito baixa para permitir a inferéncia com a resposta clinica. Em resumo, a incidéncia global de resisténcia no gene da protease ao saquinavir observada nessa coorte apés 48 semanas
de tratamento com saquinavir foi de 4% e as alteragdes genotipicas foram detectadas mais rapidamente que as fenotipicas. Até o momento, a terapia com saquinavir demonstrou um padrdo de mutagées Unico e consistente.

Resisténcia cruzada

Resisténcia cruzada entre saquinavir e os inibidores de transcriptase reversa é improvavel por causa de seus alvos enzimaticos diferentes. Os isolados do HIV resistentes a zidovudina s@o sensiveis ao saquinavir, e inversamente, os isolados de HIV resistentes ao
saquinavir sdo sensiveis a zidovudina. Entre os inibidores da protease verificaram-se variados niveis de resisténcia cruzada. Anélises de isolados resistentes ao saquinavir de pacientes seguindo terapia prolongada com mesilato de saquinavir (24 a 147 semanas)
mostraram que uma parte dos pacientes tinha resisténcia a pelo menos um de quatro outros inibidores de protease (indinavir, nelfinavir, ritonavir e amprenavir). Entretanto, a maioria dos pacientes foi sensivel a pelo menos um outro inibidor de protease.

Dados de pacientes que falharam ou nao estavam respondendo a terapia com mesilato de saquinavir e foram subsequentemente trocados para outro inibidor de protease sugerem que qualquer perda de sensibilidade ao segundo inibidor de protease pode ser o
resultado da ocorréncia de mutagdes acessorias que surgem apds a alteragao primaria nos cédons 48 e/ou 90.

A resisténcia cruzada com lopinavir ainda néo foi determinada em ensaios clinicos, embora isolados em laboratério com substituicbes nos cédons 10, 84 e 90 ou 10, 48, 82 e 90 ndo mostraram reducdes significativas na susceptibilidade ao lopinavir.

Altos niveis de resisténcia a outros inibidores de protease ndao necessariamente significam resisténcia ao saquinavir. Em um estudo isolado de 19/20 pacientes que desenvolveram resisténcia ao indinavir apresentavam niveis de IC95 menores que 1000 nM contra o
saquinavir. Estudos limitados de clones contendo mutagoes de resisténcia associadas ao nelfinavir, amprenavir e ritonavir mostraram resisténcia significante a estes inibidores de protease, mas ndo ao saquinavir. No entanto, tratamento extensivo com inibidores de
protease ap6s faléncia pode levar a resisténcia cruzada em um processo dindmico e complexo.

3. INDICACOES
O SVIR (saquinavir), em combinagédo com os analogos de nucleosideos, é indicado para o tratamento de pacientes adultos infectados pelo HIV-1.

4. CONTRAINDICAGOES:

SVIR (saquinavir) é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao saquinavir ou a quaisquer dos componentes contidos na capsula. SVIR em associagdo com ritonavir, também nao deve ser utilizado em pacientes com hipersensibilidade ao ritonavir ou a
quaisquer dos componentes contidos na capsula de ritonavir.

SVIR (saquinavir) ndo deve ser administrado com os seguintes farmacos pelo risco de arritmias: amiodarona, astemizole, terfenadina, cisaprida e pimozida; pelo risco de toxicidade aguda por Ergot. diidroergotamina, ergonovina, ergotamina e metilergonovina. SVIR
(saquinavir) em associagdo com ritonavir ndo deve ser usado com: flecainida e propafenona (pelo risco de arritmias cardiacas); triazolam e midazolam (pelo risco de sedacéo prolongada); sinvastatina e lovastatina (pelo risco de rabdomidlise); rifampicina (pelo risco
de toxicidade hepatocelular severa). SVIR em associa¢do com ritonavir ndo deve ser administrado com os seguintes farmacos pelo risco de redu¢é@o da concentragéo: rifabutina, rifampicina e efavirenz (vide “Intera¢cdes medicamentosas”).

SVIR (saquinavir) é contraindicado em pacientes com disfuncéao hepatica severa.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Ap6s a abertura da embalagem, armazenar a temperatura ambiente (até 25°C), e utilizar o medicamento em um periodo maximo de 3 meses.

6. POSOLOGIA

Dose padrao

Adultos e criangas maiores de 16 anos:

* SVIR (saquinavir) administrado sem ritonavir:

A dose recomendada é de 1200 mg trés vezes ao dia, por via oral e dentro de 2 horas apds uma refei¢ao. Para melhor biodisponibilidade recomenda-se que SVIR seja associado a baixas doses de ritonavir (reforgo).

* SVIR (saquinavir) administrado com ritonavir ou outros Inibidores de Protease:

Em associagao com ritonavir a dose recomendada de SVIR é de 1000 mg (5 capsulas de 200 mg) com ritonavir 100 mg, duas vezes por dia, em combinagdo com outros agentes antirretrovirais por via oral e dentro de 2 horas apdés uma refeigéo. O ritonavir deve ser
ingerido ao mesmo tempo que o SVIR.

Para tratamento combinado envolvendo outros inibidores de protease, modificacéo da dose de SVIR pode ser necessaria (ver “Interacdes medicamentosas”). Para a dose recomendada para os antirretrovirais usados em terapia combinada, refira-se a completa infor-
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macao referente(s) ao(s) medicamento(s) correspondente(s). Como os demais inibidores de protease, a adesdo ao tratamento prescrito é fundamental.

Para informagdes de pacientes de grupos especiais refira-se ao item “adverténcias”.

Instrugoes para doses especiais

Ajuste de dose:

* SVIR (saquinavir) em terapia combinada: Para toxicidade grave que possa ser associada ao uso de SVIR (saquinavir), o tratamento deve ser interrompido. Doses de SVIR (saquinavir) abaixo de 1200 mg, trés vezes ao dia, podem levar a redu¢des nao proporcionais
na concentragéo do farmaco e, portanto, ndo sao recomendadas. Para terapia combinada envolvendo alguns outros antirretrovirais (por ex. nelfinavir, ritonavir e delavirdina) pode ser necessaria uma reducéo na dose de SVIR (saquinavir) visto que esses farmacos
podem elevar os niveis plasmaticos de saquinavir (vide “Interagdes medicamentosas”).

Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética:
Nenhum ajuste de dose é necessério para pacientes com insuficiéncia renal ou hepéatica de intensidade leve a moderada. Deve-se tomar precaug@o em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica severa.

7. ADVERTENCIAS

Os pacientes devem ser informados que saquinavir ndo € a cura da infec¢@o pelo HIV e que podem continuar adquirindo doencgas associadas a infec¢do avangada pelo HIV, incluindo as infecgbes oportunistas. Os pacientes também devem saber que podem experi-
mentar toxicidade associada a medicamentos administrados concomitantemente.

Diabetes melito e hiperglicemia: Diabetes melito de inicio recente, hiperglicemia ou exacerbagdo de diabetes melito existente foram relatados em pacientes recebendo inibidores de protease. Em alguns destes a hiperglicemia foi severa e em alguns casos foi também
associada com cetoacidose. Muitos pacientes tinham condi¢des clinicas complexas, algumas das quais requeriam terapia com agentes que tinham sido associadas com o desenvolvimento de diabetes melito ou hiperglicemia. Uma relagdo causal entre terapia com
inibidores de protease e desenvolvimento de hiperglicemia néo foi estabelecida.

Pacientes com hemofilia: Foram descritos casos de aumento das hemorragias, incluindo hematomas cutdneos espontaneos e hemartrose, em hemofilicos do tipo A e B tratados com inibidores da protease. Em alguns pacientes, fator VIl adicional foi administrado. Em
mais da metade dos casos relatados, o tratamento com os inibidores da protease foi continuado ou reintroduzido caso o tratamento tinha sido descontinuado. Uma relagéo causal ndo foi claramente estabelecida. Desta maneira, os pacientes hemofilicos devem estar
cientes da possibilidade de um aumento de sangramento.

Insuficiéncia hepatica: Em casos de insuficiéncia hepatica leve, nenhum ajuste prévio da dose recomendada é necessario. O uso de saquinavir por pacientes com insuficiéncia hepatica moderada nao foi estudado. Na auséncia destes estudos, cuidados devem ser
tomados, pois podem ocorrer aumentos nos niveis de saquinavir. Embora uma relagdo causal nao tenha sido estabelecida, ha relatos de exacerbagdo de disfuncéo hepatica crénica, incluindo hipertenséo portal, em pacientes com hepatite B ou C, cirrose ou outras
anormalidades hepéticas concomitantes (vide “Contraindicagdes”), portanto o acompanhamento de sinais e sintomas da toxicidade hepatica nestes pacientes deve ser considerado.

Insuficiéncia renal: O clearance renal constitui apenas uma via de eliminagao secundéria. Portanto, nenhum ajuste na dose inicial & necessario para pacientes com insuficiéncia renal. Entretanto, pacientes com insuficiéncia renal severa nao foram estudados, e cuidados
devem ser tomados quando se prescreve saquinavir para esta populagéo.

Pacientes idosos e criancas: A segurancga e eficacia do saquinavir em pacientes infectados pelo HIV menores do que 16 anos néo foi estabelecida. Informagdes sobre criangas tratadas com saquinavir sdo limitadas. Devido aos niveis plasmaticos significantemente
menores em criangas, quando comparados a adultos, SVIR (saquinavir) ndo deve ser utilizado sem ritonavir. Quando saquinavir (50 mg/kg 2 vezes/dia) € coadministrado com nelfinavir ou ritonavir, a exposi¢do ao saquinavir € aumentada e, quando em combinagdo
com ritonavir, pode chegar a exposi¢des 2 vezes maiores do que com a dose habitual de saquinavir 1200 mg 3 vezes/dia em adultos.

Da mesma forma, a experiéncia com o uso de saquinavir em pacientes maiores que 60 anos infectados pelo HIV é limitada.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas: Nao é conhecido se o saquinavir tem efeito na habilidade de dirigir e usar maquinas.

Redistribuicdo da gordura corporal: A redistribuicdo da gordura corporal com obesidade central, acimulo de gordura na regido dorsocervical (gibosidade), perda de gordura periférica, aumento dos seios e aparéncia “cushingoide”, tém sido observados em pacientes
recebendo terapia antirretroviral combinada. Esta também associada a anormalidades metabolicas como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina e hiperglicemia. Um risco aumentado de lipodistrofia esta associado a maior idade, duragéo
prolongada do tratamento, uso de D4T, hipertrigliceridemia e hiperlactatemia. O exame clinico deve incluir a avaliagéo de gordura corporal. Medidas de lipides séricos e glicemia sdo recomendadas. No caso de anormalidades metabdlicas deve-se considerar troca de
esquema terapéutico ou adi¢cdo de tratamentos designados para a corre¢do destas anormalidades (como hipolipemiantes). Os mecanismos destes eventos bem como suas consequéncias e o impacto no aumento do risco cardiovascular ainda ndo sao conhecidos.

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

A seguranca e eficacia do saquinavir em pacientes infectados pelo HIV menores do que 16 anos néo foi estabelecida. Informagdes sobre criangas tratadas com saquinavir sao limitadas. Devido aos niveis plasmaticos significantemente menores em criangas, quando
comparados a adultos, SVIR (saquinavir) ndo deve ser utilizado sem ritonavir. Quando saquinavir (50 mg/kg 2 vezes/dia) é coadministrado com nelfinavir ou ritonavir, a exposi¢do ao saquinavir € aumentada e, quando em combinagéo com ritonavir, pode chegar a
exposicdes 2 vezes maiores do que com a dose habitual de saquinavir 1200 mg 3 vezes/dia em adultos.

Da mesma forma, a experiéncia com o uso de saquinavir em pacientes maiores que 60 anos infectados pelo HIV, é limitada.

Gravidez e lactacao

Avaliagdes de estudos experimentais em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos com respeito ao desenvolvimento do embrido ou do feto, o curso da gravidez e sobre o desenvolvimento peri e pés-natal. A experiéncia clinica em mulheres gravidas
é limitada. O saquinavir devera ser administrado durante a gravidez somente se os beneficios potenciais justificarem os possiveis riscos ao feto.

Nao existem dados disponiveis em humanos ou em animais de laboratério quanto a secre¢do do saquinavir no leite materno. O potencial para reagdes adversas ao saquinavir em lactentes ndo pode ser medido e, portanto, a amamentagdo deve ser descontinuada
previamente ao recebimento do saquinavir. Especialistas recomendam que mulheres infectadas pelo HIV ndo amamentem seus filhos em nenhuma circunstancia, a fim de evitar a transmissao do HIV.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metabolismo do saquinavir € mediado pelo citocromo P450, com a enzima especifica CYP3A4, responsavel por 90% do metabolismo hepatico. Além disso, saquinavir € um substrato da glicoproteina-P (P-gp). Portanto, farmacos que compartilham esta via metabdlica
ou modificam a atividade da CYP3A4 e/ou P-gp, podem modificar a farmacocinética do saquinavir. Da mesma maneira, saquinavir também pode modificar a farmacocinética de outros farmacos que sejam substrato do CYP3A4 ou da P-gp.

O ritonavir pode afetar a farmacocinética de diversos farmacos, pois € um potente inibidor da CYP3A4 e P-gp. Portanto, quando saquinavir € administrado com ritonavir, consideracdes devem ser feitas sobre potenciais interagdes do ritonavir com outros farmacos,
como a contraindicagdo da flecainida e propafenona por exemplo.

Interacdo com rifampicina e rifabutina

SVIR (saquinavir) quando usado sem ritonavir como parte do esquema antirretroviral ndo deve ser administrado concomitante a rifampicina ou rifabutina pois essa associagéo resulta numa significativa redugéo da concentragéo plasmatica de saquinavir. A coadministra-
cao de rifabutina 300 mg, uma vez ao dia, e saquinavir 1200 mg, trés vezes ao dia, a 14 pacientes infectados pelo HIV, reduziu a concentragao de equilibrio do saquinavir (no 10° dia de tratamento) em 47% e 31% baseado na AUCo-s) € na Cmax (0-8), respectivamente.
A coadministragéo de rifampicina 600 mg, uma vez ao dia e saquinavir 1200 mg, trés vezes ao dia, para 14 voluntarios sadios do sexo masculino, reduziu a concentragéo de saquinavir no estado de equilibrio (142 dia de tratamento) em 70% e 65% baseado na AUC(0-s) e
na Cmax (0-8), respectivamente. Dados limitados de estudos suportam o uso de saquinavir com rifampicina ou rifabutina, quando associado ao ritonavir (booster) dentro do esquema antirretroviral. Um estudo com 20 pacientes coinfectados HIV/tuberculose que receberam
saquinavir / ritonavir na dose de 1600 mg/200 mg 1 vez/dia demonstrou que a rifampicina reduz a AUC do saquinavir em aproximadamente 50%, mas as concentragdes do saquinavir observadas estavam dentro da requerida para agéo terapéutica.

Em estudo clinico farmacolégico com voluntarios sadios, 11/17 (65%) dos expostos a rifampicina 600 mg, diariamente, utilizada em associagdo com ritonavir 100 mg e saquinavir 1000 mg, duas vezes ao dia (ritonavir como booster para saquinavir), desenvolveram
significante toxicidade hepatocelular. Os testes de fungéo hepatica em todos os voluntarios afetados retornaram gradativamente ao normal apés a descontinuagao dos trés farmacos. Portanto a rifampicina ndo deve ser administrada em pacientes que estejam utilizando
saquinavir com booster de ritonavir como parte do regime antirretroviral.

Interacédo com inibidores da HMG-CoA redutase

As concentragdes plasmaticas de inibidores da HMG-CoA redutase, principalmente os que sdo metabolizados pelo citocromo P450 3A4 tais como a sinvastatina e a lovastatina, podem potencialmente aumentar se coadministrados ao SVIR (saquinavir) com ou sem
ritonavir. Visto que concentragdes elevadas de sinvastatina e lovastatina podem causar, em casos raros, eventos adversos graves tais como mialgia e rabdomidlise, a associacdo de saquinavir, com ou sem ritonavir, a esses dois farmacos deve ser evitada.
Precauc¢des devem ser tomadas se SVIR, com ou sem ritonavir, for administrado concomitantemente a artovastatina e cerivastatina, que embora menos dependentes, também sao metabolizadas pelo citocromo CYP3A4. O uso de uma dose reduzida destas medicacdes
deve ser considerado, seguido por cuidadosa observagdo de sinais e sintomas de miopatia, tais como fraqueza muscular, dor muscular e aumento dos niveis de CPK.

Se o uso de um inibidor do HMG-COA redutase é indicado, a preferéncia deve ser pela pravastatina ou fluvastatina que nao sao dependentes do metabolismo do citocromo CYP3A4 e interages com ritonavir e outros inibidores de protease ndo sdo esperados.
Interacdo com midazolam e outros benzodiazepinicos

As concentragdes plasmaticas de midazolam aumentam quando coadministrado ao saquinavir. Portanto, a associagé@o de saquinavir e midazolam ou outro sedativo potente metabolizado pelo CYP3A4 (por ex.: triazolam) deve ser usada com cautela. Estudos com
dose Unica de 7,5 mg de midazolam ap6s 5 dias de saquinavir 1200 mg/ 3 vezes/dia em voluntarios sadios demonstraram um aumento de 235% da C_,_de midazolam, 514% da AUC e aumento da meia-vida do midazolam de 4,3 para 10,9 horas, com evidéncia
clinica de aumento do efeito sedativo. Consequentemente a dose de midazolam deve ser significativamente reduzida quando usada em associagdo com SVIR. Quando combinado com midazolam endovenoso, saquinavir reduz o clearance do benzodiazepinico em
56% e aumenta a meia-vida de 4,1 para 9,5 horas. No entanto ndo parece haver repercussao clinica objetiva relacionada a este aumento. Desta forma doses endovenosas em bolus podem ser administradas, mas em infusé@o continua a dose deve ser reduzida pela
metade. A interagdo do midazolam com saquinavir associado ao ritonavir ndo foi avaliada, mas considerando as interagdes com ritonavir e agdes no citocromo CYP3A4, midazolam e/ou triazolam ndo devem ser admistrados ao SVIR quando associado ao ritonavir.
QOutros benzodiazepinicos como alprazolam, clorazepato, diazepam e flurazepam podem ter suas concentragées aumentadas quando em combinagdo com saquinavir. Monitorizagdo cuidadosa dos efeitos sedativos desta medicagéo é recomendada e uma redugao
na dose do benzodiazepinico pode ser necessaria.

Interacdo com antiinfecciosos (incluindo antiftingicos)

claritromicina: Administragdo concomitante de claritromicina (500 mg, duas vezes ao dia) e saquinavir 1200 mg, trés vezes ao dia, a voluntarios sadios resultou em valores da AUC e Cmax do saquinavir em estado de equilibrio que foram 177% e 187% maiores do que
aqueles observados com saquinavir isoladamente. Os valores do AUC e Cmax da claritromicina foram aproximadamente 40% maiores do que aqueles observados com claritromicina isoladamente. Nenhum ajuste de dose é necessario quando os dois farmacos séo
administrados simultaneamente nas doses estudadas. A interagdo de saquinavir associado a ritonavir com claritromicina nao foi avaliada.

eritromicina: O uso concomitante da eritromicina (250 mg 4 vezes/dia) com saquinavir 1200 mg 3 vezes/dia para 22 pacientes HIV positivos resultou em aumento de 99% e 106% da AUC e Cmax do saquinavir. Quando administrados concomitantemente nao ha neces-
sidade de ajuste das doses. A interagcdo de saquinavir associado a ritonavir com eritromicina nao foi avaliada.

estreptograminas (quinopristin/dalfopristin): S&o inibidores do CYP3A4 e podem aumentar as concentragcdes de SVIR com ou sem ritonavir. Se estas medica¢des forem administradas de forma concomitante deve-se acompanhar cuidadosamente a toxicidade do saquinavir.
cetoconazol e outros azoles: A coadministragéo de cetoconazol 400 mg, uma vez ao dia, e saquinavir 1200 mg, trés vezes ao dia, a 12 voluntarios sadios do sexo masculino, aumentou a exposi¢ao do saquinavir no estado de equilibrio (7° dia do tratamento) em 190%
e 171% baseado na AUC-s) € na Cmax (0-8) respectivamente. A exposicdo de cetoconazol praticamente nao se alterou (redugdo de 6% na AUC(o-s) € aumento de 1% na Cmax 0-8)). Ndo & necessario um ajuste de dose quando os dois farmacos sao associados nas doses
estudadas e por tempo limitado. Itraconazol, fluconazol e miconazol também séo inibidores do CYP3A4 e, embora nenhum estudo especifico desta interacéo, pode haver aumento dos niveis de saquinavir. Nestes casos é recomendado que a toxicidade do saquinavir
seja cuidadosamente monitorada. A interagcdo de saquinavir associado ao ritonavir com cetoconazol, itraconazol, fluconazol e miconazol ndo foi avaliada.

Interacdo com inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5)

sildenafil: A coadministragdo de saquinavir (1200 mg, 3 vezes ao dia) ao sildenafil (100 mg dose Unica), que é um substrato do CYP3A4, resultou num aumento de 140% na Cmax de sildenafil e de 210% na AUC. Sildenafil ndo interferiu na farmacocinética do saquinavir.
Quando coadministrado com SVIR, com ou sem ritonavir, deve-se considerar a utilizacédo de sildenafil em doses reduzidas de ndo mais que 25 mg a cada 48 horas com observacéo cuidadosa dos eventos adversos. As concentragbes do tadalafil também podem ser
aumentadas na coadministragdo com SVIR, com ou sem ritonavir, e devem ser observadas as doses reduzidas de ndo mais do que 10 mg a cada 72 horas, além da monitoracéo dos eventos adversos. O vardenafil também deve ser administrado em doses reduzidas
de ndo mais do que 2,5 mg a cada 72 horas, quando co-administrado com SVIR, com ou sem ritonavir, e a mesma aten¢ao de monitorizagcdo dos eventos adversos deve ser tomada.

Inibidores da bomba de prétons: Administragao concomitante de omeprazol (40 mg 1 vez ao dia) e saquinavir / ritonavir (2 vezes ao dia) para 18 voluntérios saudaveis resultaram em valores de AUC e Cmax. do saquinavir no estado de equilibrio que foram 82% e 75%
maiores que os vistos com saquinavir/ ritonavir isoladamente. Se omeprazol ou outro inibidor da bomba de prétons for ingerido concomitantemente com SVIR / ritonavir, &€ recomendado o monitoramento para potencial toxicidade de saquinavir.

Anti-histaminicos: terfenadina e astemizol: A administragdo concomitante de terfenadina e de saquinavir resultou em aumento dos valores da AUC da terfenadina que foram associados ao prolongamento do intervalo QTC. SVIR, com ou sem ritonavir, ndo deve ser
administrado simultaneamente com a terfenadina ou astemizol.

Antiarritmicos: bepridil, lidocaina sistémica e quinidina: Monitorizagdo da concentragao terapéutica e observagéao cuidadosa sdo recomendadas quando SVIR, com ou sem ritonavir, € administrado com estas substancias.

Anticoagulantes: As concentragdes de varfarina podem ser afetadas pelo saquinavir, portanto monitorizacéo do INR deve ser realizada quando administrada concomitantemente com SVIR, com ou sem ritonavir.

Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina e fenobarbital: Estes farmacos séo indutores do CYP3A4 e podem reduzir as concentra¢cdes do SVIR administrado sem ritonavir. A interagao destes farmacos e de saquinavir com ritonavir no foi avaliada.
Antidepressivos triciclicos (amitriptilina e imipramina): SVIR com ritonavir pode aumentar a concentragdo dos antidepressivos triciclicos. A concentracao terapéutica destes farmacos deve ser monitorada quando coadministradas com SVIR/ritonavir.

nefazodona: Inibe o CYP3A4 e pode aumentar as concentra¢des do saquinavir. Se for utilizada concomitantemente com SVIR, com ou sem ritonavir, recomenda-se monitorar a toxicidade do saquinavir.

Bloqueadores dos canais de calcio (felodipina, nifedipina, nicardipina, diltiazem, nimodipina, verapamil, amlodipina, nisoldipina e isradipina: As concentra¢des destas substancias podem ser aumentadas pela coadministracéo de SVIR, com ou sem ritonavir. Observa-
¢ao clinica cuidadosa é recomendada nestes casos.

Corticosteroides: Dexametasona é indutora do CYP3A4 e pode reduzir as concentragdes do SVIR (saquinavir) administrado sem ritonavir. A interacao deste farmaco e do saquinavir com ritonavir néo foi avaliada. Fluticasona e budesonida administradas por via oral
ou inalatéria podem levar a uma exposicao sistémica, com casos descritos de doenga de Cushing quando administradas concomitantemente com doses baixas de ritonavir. Portanto deve haver cautela no uso concomitante de SVIR/ritonavir com estas substéancias.
Considera¢des devem ser feitas em relagdo a mudanca para beclometasona quando houver necessidade de terapia inalatéria /intranasal com corticoides.

Derivados da ergotamina (diidroergotamina, ergotamina e metilergonovina): SVIR com ou sem ritonavir & contraindicado em combinac¢@o com os derivados da ergotamina devido a possibilidade de toxicidade aguda destas substancias.

Agonistas de receptores H-2: ranitidina: H4 um aumento na exposi¢do quando o mesilato de saquinavir foi dosado na presenca de ranitidina e alimento, em relacdo ao mesilato de saquinavir administrado isoladamente com alimento. Isto resultou em valores 67%
maiores da AUC. Estes resultados nao foram clinicamente relevantes e nenhum ajuste na dose destas medicacdes é recomendado. A interac@o destes farmacos e de saquinavir com ritonavir ndo foi avaliada.

cisaprida: A coadministracéo da cisaprida e SVIR (saquinavir) com ou sem ritonavir pode levar a um aumento da AUC da cisaprida, o que esta associado com prolongamento do intervalo QT. Portanto a administracéo de SVIR com cisaprida esta contraindicada.
Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus e rapamicina): As concentragbes destes produtos podem aumentar quando administradas concomitantemente com SVIR com ou sem ritonavir. Monitorizagdo da concentracéo terapéutica dos imunossupressores é reco-
mendada quando coadministradas com SVIR ou SVIR/ritonavir.

Analgésicos/narcéticos: A concentracdo da metadona pode ser reduzida quando coadministrada com SVIR/ritonavir. Aumento da dose pode ser necessario.

Neurolépticos: pimozida: A coadministragao da pimozida e SVIR com ou sem ritonavir, pode levar a um aumento da AUC da pimozida, que esta associado a um prolongamento do intervalo QT. Portanto a administragdo de SVIR, com ou sem ritonavir, com pimozida
esta contraindicada.

Contraceptivo oral: etinilestradiol: A concentragéo do etinilestradiol pode ser reduzida quando coadministrada com SVIR/ritonavir. Métodos contraceptivos alternativos ou adicionais devem ser usados quando estes medicamentos séo coadministrados.

Produtos Naturais: Saquinavir sem ritonavir. A administragdo concomitante de 600 mg de saquinavir e o suco a base de uva em concentragdo quadruplicada em administracdo Unica em voluntarios sadios resultou em um aumento de 54% na exposicao ao saquinavir.
Este aumento ndo parece ser clinicamente relevante e nenhum ajuste na dose de saquinavir € recomendado. A coadministracdo de saquinavir com capsulas de alho em voluntérios resultou em uma queda da AUC de saquinavir de 51%. As concentragdes plasmaticas
reduzidas podem comprometer a eficacia. Outros produtos naturais como a Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) contém componentes que podem inibir ou induzir o CYP3A4 ou glicoproteina P e portanto alterar a farmacocinética. Estes produtos ndo devem ser
utilizados concomitantemente com SVIR, pelo risco de redu¢do nas concentragdes plasmaticas. A interacao de saquinavir/ritonavir com suco de uva, erva de Sao Jo&o ou capsulas de alho néo foi estudada.

Outros: Embora estudos especificos ndo tenham sido realizados, a coadministragao de saquinavir com ou sem ritonavir com farmacos que sé@o metabolizados pela via CYP3A4 (dapsona, disopiramida, quinina, fentanil, alfentanil) pode acarretar aumento da concen-
tracao plasmatica destes farmacos e, portanto devem ser usados com cuidado. Da mesma forma o uso concomitante de SVIR com ou sem ritonavir, como substratos da glicoproteina P (Ex.: azitromicina) também pode levar a aumento da concentracédo plasmatica
destes farmacos e monitorar a toxicidade é recomendado nestes casos. Por outro lado, coadministrar SVIR (saquinavir) com inibidores da isoenzima CYP3A4 pode levar a aumento dos niveis plasmaticos de saquinavir. Nestes casos recomenda-se monitorar os niveis
plasmaticos do farmaco. SVIR administrado com indutores potentes da isoenzima CYP3A4 ou da glicoproteina P pode resultar em reducéo dos niveis plasmaticos de saquinavir, portanto outras alteragdes devem ser consideradas.

Agentes antirretrovirais:

Interacdo com ritonavir: As concentragdes plasmaticas de saquinavir aumentam quando administrados simultaneamente com o ritonavir. Em grupos de 8 voluntarios sadios, a administragdo concomitante de ritonavir (200 mg, duas vezes ao dia; 300 mg, duas vezes
ao dia; 400 mg, duas vezes ao dia) e saquinavir 800 mg, duas vezes ao dia, resultou em respectivos 1589%, 1981% e 2158% de aumento na AUC em estado de equilibrio do saquinavir comparado com monoterapia com saquinavir (800 mg, duas vezes ao dia). A
farmacocinética do ritonavir ndo foi afetada pela administracdo concomitante do saquinavir. A dose recomendada de SVIR em associagdo com ritonavir & de 1000 mg de SVIR mais 100 mg de ritonavir, duas vezes ao dia.

Doses maiores de ritonavir podem estar associadas ao aumento da incidéncia de eventos adversos. Em um estudo em que saquinavir e ritonavir foram usados em terapia combinada por até 24 semanas, doses de ritonavir maiores do que 400 mg, duas vezes ao dia
ou doses de ritonavir e saquinavir maiores do que 400 mg, duas vezes ao dia foram associadas com aumento dos efeitos adversos. Em alguns casos a coadministragdo de saquinavir em associacdo com ritonavir levou a eventos adversos severos, principalmente
cetoacidose diabética e disturbios hepaticos, especialmente em pacientes com doencga hepatica preexistente. Portanto, terapia combinada de saquinavir e ritonavir deve ser usada com cautela nestes pacientes. (vide “Interacdes medicamentosas”).

fosamprenavir:

saquinavir reforcado: Administragdo concomitante de fosamprenavir com saquinavir/ritonavir 1000/100 mg néo teve efeito clinico significante na exposi¢ao ao saquinavir.

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

N&o é necessario ajuste de dosagem quando SVIR / ritonavir € combinado com fosamprenavir.

indinavir: Administragdo concomitante de indinavir com saquinavir (800 mg ou 1200 mg em dose Unica) resultou em um aumento de 620% ou 364% na AUC plasmatica do saquinavir, respectivamente. Atualmente, ndo ha nenhum dado de seguranca e eficacia disponivel
a partir do uso desta combinacdo. A administracdo de SVIR com booster de ritonavir deve ser feita com cuidado pois doses baixas de ritonavir com indinavir podem resultar em nefrolitiase.

lopinavir/ritonavir:

saquinavir reforgcado: 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 combinag¢éo com 2 ou 3 ITRNs (n=32) ou saquinavir
capsulas moles 1000 mg e uma combinagao fixa de lopinavir/ritonavir 400/100 mg (n=45). Lopinavir ndo alterou a farmacocinética do saquinavir reforcado. A AUC.-12 confirmada do saquinavir foi 15130 e 16977 ng.h/mL, Cmax 2410 e 2300 ng/mL e Cmin 427 e 543 ng/
mL em pacientes com e sem lopinavir respectivamente. A exposi¢cdo ao ritonavir foi significantemente menor em pacientes tomando lopinavir, mas sua efetividade como agente de reforgo néo foi modificada. A concentracdo de lopinavir ndo se mostrou afetada quando
lopinavir/ritonavir e saquinavir sdo combinados, baseando-se em uma comparagao histérica com lopinavir/ritonavir unicamente. Nao é necessario ajuste de dosagem quando SVIR/ritonavir € combinado com lopinavir.

nelfinavir: A administragdo concomitante de uma Unica dose de 1200 mg de saquinavir no quarto dia de doses mdultiplas de nelfinavir (750 mg, trés vezes ao dia) a 14 pacientes infectados pelo HIV, resultou em valores de AUC e Cmax de saquinavir que foram 392% e
179% maiores do que aqueles vistos com saquinavir isoladamente. Administracdo concomitante de uma Unica dose de 750 mg de nelfinavir no quarto dia de multiplas doses de saquinavir (1200 mg, trés vezes ao dia) aos mesmos pacientes resultou em valores da
AUC do nelfinavir que foram 18% maiores do que aqueles vistos com nelfinavir sozinho, os valores da Cmax permaneceram inalterados. A interagdo entre saquinavir em associagado com ritonavir e nelfinavir nao foi avaliada.

tipranavir: Em um estudo clinico de terapia combinada com dois inibidores de protease reforgados, em pacientes adultos HIV positivos multi-experimentados ao tratamento, tipranavir, coadministrado com baixas doses de ritonavir, causou 78% de redugao na concentragao
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 redugdo nao foi estabelecida. Se, eventualmente esta combinagéo for
considerada necessaria, recomenda-se fortemente que os niveis plasmaticos de saquinavir sejam monitorados.

delavirdina: A coadministrac@o de delavirdina e mesilato de saquinavir resultou num aumento de 348% na AUC de mesilato de saquinavir. Atualmente ha poucos dados de seguranga e nenhum dado de eficacia dessa combinagao. Num estudo preliminar e pequeno,
houve um aumento nos niveis das enzimas hepatocelulares em 13% dos individuos nas primeiras semanas de uso desses farmacos associados (6% grau 3 ou 4). Alteracdes hepaticas devem ser monitoradas com frequéncia quando essa associagéo for utilizada. A
interacdo entre saquinavir em associacdo com ritonavir e delavirdina ndo foi avaliada.

nevirapina: Administragdo concomitante de nevirapina com mesilato de saquinavir resultou em uma reducéo de 24% na AUC plasmatica do saquinavir. A interagéo entre saquinavir em associagdo com ritonavir e nevirapina nao foi avaliada.

efavirenz: A coadministragdo de efavirenz (600 mg) e saquinavir (1200 mg) trés vezes ao dia, para 12 individuos reduziu a AUC de saquinavir em 62% e a Cmax em 50%. As concentragdes de efavirenz também foram levemente reduzidas (aproximadamente 12%).
Devido a esses resultados, o saquinavir ndo deve ser administrado sem ritonavir em combinag@o com efavirenz. Saquinavir/ritonavir: Nenhuma alteragao clinicamente relevante nas concentragcdes de saquinavir ou de efavirenz foi notada em 24 voluntarios sadios que
receberam saquinavir /ritonavir/efavirenz 1600 mg/200 mg/600 mg 1 vez ao dia.

zalcitabina e zidovudina: O uso concomitante de mesilato de saquinavir com zalcitabina e/ou zidovudina foi pesquisado em adultos. A absor¢ao, distribuicdo e eliminagao de cada um dos farmacos foram inalteradas quando eles foram usados conjuntamente. A interagao
entre saquinavir em associagao com ritonavir e zalcitabina ou zidovudina néo foi avaliada.

didanosina/saquinavir/ritonavir: Os efeitos de uma dose Unica de didanosina de 400 mg na farmacocinética de saquinavir em 8 voluntarios sadios que receberam saquinavir com ritonavir 1600 mg/100 mg uma vez ao dia por duas semanas resultou em decréscimo da
AUC e Cmax do saquinavir em aproximadamente 30% e 25% respectivamente, sem efeitos na Cmin. Estas alteragdes néo foram clinicamente significantes.

enfuvirtida: saquinavir/ritonavir: Nenhuma interagéo clinicamente significante foi notada em um estudo com 12 pacientes HIV que receberam enfuvirtida concomitantemente com saquinavir com ritonavir 1000 mg/100 mg duas vezes ao dia.

tenofovir:_saquinavir reforgado: Administragdo concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila com saquinavir/ritonavir 1000/100 mg n&o teve efeito clinico significante na exposicao ao saquinavir. Em 18 pacientes infectados por HIV tratados com saquinavir/ritonavir
1000/100 mg duas vezes ao dia e 300 mg de fumarato de tenofovir desoproxila uma vez ao dia, os valores da AUC e C__ de saquinavir foram 1 % e 7 % menores que os valores observados em um tratamento unicamente com saquinavir/ritonavir. N&o & necessario
ajuste de dosagem quando SVIR/ritonavir € combinado com fumarato de tenofovir desoproxila.

10. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A seguranca do saquinavir foi pesquisada em mais de 500 pacientes que receberam o farmaco ou como monoterapia ou em combinagao com agentes antirretrovirais. A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve. Os eventos adversos relatados com maior
frequéncia entre pacientes tratados com saquinavir foram: diarreia, nausea, desconforto abdominal e dispepsia.

Eventos clinicos adversos, de moderada ou severa intensidade, considerados como pelo menos possivelmente relacionados ao farmaco de estudo ou de relagdo desconhecida relatados em mais de 2% dos pacientes tratados com saquinavir 1200 mg, trés vezes ao
dia, mais o tratamento de escolha com uma duragao média de tratamento de 48 semanas eram em ordem de frequéncia: diarreia, nausea, desconforto abdominal, dispepsia, flatuléncia, cefaleia, fadiga, vomitos, depresséo e dor abdominal.

Outros eventos adversos, de moderada a severa intensidade, considerados pelo menos possivelmente relacionados ao farmaco de estudo ou de relagdo desconhecida, relatados em mais de 2% de pacientes com saquinavir foram: constipagéo, insoénia, ansiedade,
desordens do libido; alteragao do paladar, dor musculo-esquelética e verrugas.

O saquinavir ndo altera o padrao, a frequéncia ou gravidade das principais reagdes adversas associadas aos analogos nucleosideos. Para conhecer as recomendacdes de ajuste posoldgico e as reagdes adversas associadas aos farmacos para outros farmacos usados
em combinagéo, os médicos devem consultar os manuais especificos para cada um dos respectivos medicamentos.

Corpo como um todo: Redistribuigdo ou acumulo de gordura corporal (Ver “Precaugdes e Adverténcias”, Distribuicdo de gordura).

Outros Eventos Adversos Secundarios

Eventos adversos graves pelo menos possivelmente relacionados ao uso do saquinavir e mesilato de saquinavir relatados a partir de ensaios clinicos estéo listados abaixo: confuséo, ataxia e fraqueza; leucemia mieloblastica aguda; anemia hemolitica; tentativa de
suicidio; sindrome de Stevens-Johnson; reagdes cutaneas graves associadas com aumento dos testes de fungao hepatica; trombocitopenia e hemorragia intracraniana; agravamento de uma hepatopatia cronica com elevagao de grau 4 nos testes funcionais hepaticos,
ictericia, ascites; febre por farmacos; erupgdes cutaneas bolhosas e poliartrites; nefrolitiases; pancreatites; obstrucao intestinal; hipertensao portal e vasoconstricao periférica.

Descrevem-se a seguir os eventos adversos relatados seguindo a terapia mesilato de saquinavir e que podem n&o ter sido listados acima. Entre os eventos adversos (moderados a graves) com uma incidéncia > 2% considerados pelo menos possivelmente relaciona-
dos ao saquinavir observados em um estudo com o mesilato de saquinavir, quando administrado como monoterapia, estao incluidos: neuropatia periférica, ulceracdo da mucosa bucal e rash. Eventos adversos graves e ndo graves a partir de relatos espontaneos de
mesilato de saquinavir apds comercializagdo, para os quais uma relagédo causal relacionada ao saquinavir ndo pode ser excluida, s@o os seguintes: mialgia, sonoléncia, convulsdes, reacdes alérgicas, hepatites e diabetes.

Anormalidades Laboratoriais

Anormalidades laboratoriais clinicamente importantes (variando de grau 0 para graus 3 ou 4, ou mudancas a partir do grau 1 para o grau 4) relatados em 2% dos pacientes tratados com saquinavir incluiram a diminuicdo da glicose; aumento do CPK, aumento da
gamaglutamiltransferase, aumento da ALT, aumento da AST, aumento do potéssio e neutropenia.

As seguintes anormalidades laboratoriais clinicamente importantes foram relatadas seguindo o tratamento com os regimes contendo o saquinavir ou o mesilato de saquinavir: hipocalcemia ou hipercalcemia, hipofosfatemia, hiperbilirrubinemia, hiperamilasemia, hipo-
potassemia, hiponatremia ou hipernatremia, diminuicéo da hemoglobina, trombocitopenia.

Em um exame clinico, a incidéncia de mudancas de grau >1 nas transaminases (ALT e AST) durante as 48 semanas do estudo foi de 27 a 33%. Em 46% dos casos, tratava-se apenas de um Unico valor anormal. Apenas 3 a 4% dos pacientes apresentaram mudangas
>3 nos graus de nivel das transaminases, e menos de 0,5% dos pacientes foram obrigados a descontinuar o estudo devido a elevagao dos testes funcionais hepaticos.

11. SUPERDOSE

Um paciente apds ingestéo de 8 gramas de mesilato de saquinavir em dose Unica foi tratado com indugdo da émese no prazo de 2 horas ap6s a ingestédo e nao apresentou nenhuma sequela. H& dois relatos de superdosagem em pacientes que tomaram saquinavir
(num caso a quantidade nao foi estabelecida; o segundo paciente ingeriu de 3,6 a 4 g de uma vez). Nenhum evento adverso foi relatado em ambos os casos.

12. ARMAZENAGEM

Conservar o produto em refrigerador, em sua embalagem original fechada, entre 2 e 80C.

Apds a abertura da embalagem, armazenar a temperatura ambiente (até 250C), e utilizar o medicamento em um periodo maximo de 3 meses. O prazo de validade do produto é de 24 meses ap6s a data de fabricagdo impressa na embalagem. Este medicamento nao
deve ser tomado apds o prazo de validade indicado na embalagem; pode ser prejudicial a saude.

USO SOB PRESCRICAO MEDICA E COM RETENCAO DA RECEITA.
ATENCAO: O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO ViRUS DA AIDS E FALHA NO TRATAMENTO.

N do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validade: Vide Rétulo/Cartucho.
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