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IIIINNNNVVVVIIIIRRRRAAAASSSSEEEE®® ®®    ((((SSSSaaaaqqqquuuuiiiinnnnaaaavvvviiiirrrr)))):: ::    WWWWIIIICCCCHHHHTTTTIIIIGGGGEE EE    NNNNEEEEUUUUE EEE    SSSSIIIICCCCHHHHEEEERRRRHHHHEEEEIIIITTTTSSSSIIIINNNNFFFFOOOORRRRMMMMAAAATTTTIIIIOOOONNNNEEEEN NNN    ZZZZUU UU    EEEEKKKKGGGG----
KKKKOOOONNNNTTTTRRRROOOOLLLLLLLLEEEENN NN        
 
SGerhenzar  geceh-Whrte y hleFran,u  d Deon 17.ktor J,  anseuar 2014hr  geehrter  Herr  Doktor,  
 
die  Roche  Pharma  AG  möchte  Sie  über  neue  Empfehlungen  zu  EKG-Kontrollen  bei  zuvor  Erivedge® (Vismodegib): Wichtige Informationen über das Flaschenetikett 
unbehandelten  Patienten,  die  INVIRASE®  (Saquinavir)  erhalten,  informieren.  Diese  neuen  
als EmpVfeohrlusicnghtsmaßnahme zur Geen  wurden  in  die  Fachinfowährrmatiolen  istung e(SmPC)  füiner  INr sicVIRAheSEr® e an ufAgennwomendmeungn.  
 
 
ZZZZZ  uuuussssaaaammmmDmmmmieses eeeennnnffffaaaaAssssrznessssuuuunnnnimittg ggg    el unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle

Identifi zierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind
•	  aufBBBBgeeeeeii ii  f  ggggoeeeerdsssseuuuurnnnnt,dddd jeeeeednn nne    n FFFFrrrrVeeeeeiiiirwwwwdaiiiicllllllllhtsfaliiiiggggeeeennnn,, l e,,    ddddineiiiiee ee    RRr NRRiiiitttteoooobnnnneaaaanvvvvwiiiirrirrr----kung zu meggggeeeebbbboooooooosssstttteeeettttlde eee    IIeIInnnnn.vvvviiiirrrraaaasssse eee    eeeerrrrhhhhaaaalllltttteeeenn nn    hhhhaaaatttttttteeeennnn, ,,,    wwwwuuuurrrrddddeeeen nnn    

ddddoooossssiiiissssaaaabbbbhhhhäääännnnggggiiiiggggee ee    VVVVeeeerrrrlllläääännnnggggeeeerrrruuuunnnnggggeeeen nnn    ddddeeees sss    QQQQTTTT----    uuuunnnnd ddd    PPPPRRRR----IIIInnnntttteeeerrrrvvvvaaaallllllllss ss    bbbbeeeeoooobbbbaaaacccchhhhtttteeeetttt.. ..    
Sehr gee    hrte Damen und Herren,

•	  BBBBeeeeii ii    zzzzuuuuvvvvoooorr rr    uuuunnnnbbbbeeeehhhhaaaannnnddddeeeelllltttteeeenn nn    HHHHIIIIVVVV----iiiinnnnffffiiiizzzziiiieeeerrrrtttteeeen nnn    PPPPaaaattttiiiieeeennnntttteeeen nnn    ssssoooolllllllltttte eee    ddddiiiiee ee    BBBBeeeehhhhaaaannnnddddlllluuuunnnng ggg    wwwweeeeiiiitttteeeerrrrhhhhiiiin nnn    mmmmiiiitt tt    
mit dieseeeeem Iiiiinnnneeeenfr rrr    rrrroeeeerddddmatuuuuzzzziiiiioeeeerrrrnssctttteeeenn nn    hrDDDDooooessssibiiiiss sse    n möcvvvvoooon nnn    IIIInnnnhtvvvviiiie die Rrrrraaaassssee ee    5555o0000c0 000he Phar    mmmmgg gg    zzzzwwwwma eeeeiiiimmmmAaaaal lG Sll    ttttääääggggie üblllliiiicccch hhh    eüüüür Fbbbbeeeeolgrr rr    ddddeiiiie endee    eeeees infrrrrsssstttteeeenn nno    77 77rmie    ren:

BBBBeeeehhhhaaaannnnddddlllluuuunnnnggggssssttttaaaagggge eee    bbbbeeeeggggiiiinnnnnnnneeeennnn,, ,,    bbbbeeeevvvvoooorr rr    eeeeiiiinnnne eee    EEEErrrrhhhhööööhhhhuuuunnnngg gg    aaaauuuuf fff    ddddiiiie eee    SSSSttttaaaannnnddddaaaarrrrddddddddoooossssiiiiss ss    vvvvoooonn nn    11110000000000 00    mmmmgg gg    
ZZusammeusammezzzzwwwwnfassnfasseeeeiiiimmmmaaaaungungll ll    ttttäääägggglllliiiicccchh hh    ((((iiiimmmmmmmmeeeerr rr    iiiin nnn    KKKKoooommmmbbbbiiiinnnnaaaattttiiiioooon nnn    mmmmiiiit ttt    RRRRiiiittttoooonnnnaaaavvvviiiir rrr    1111000000 00    mmmmg ggg    zzzzwwwweeeeiiiimmmmaaaal lll    ttttäääägggglllliiiicccchh hh    uuuunnnndd dd    
  Die für die aaaannnnddddeeeerrrrVeeeeenn nnr  pac  ggggeeeeeeeekung viiiiggggnnnneeeetttteeeeonn nnn Er    aaaannnnttttiiiiirrrrveeeeettttdgrrrrooooe 150 mg Hvvvviiiirrrraaaalllleeeenn nn    AAAArrrrzzzzarnnnneeeetkapseiiiimmmmiiiitttttttteeeeln vllllnnnn) )))    eeeeerrrrrwffffooooellllndggggtttt. ...e    ten Flaschen sind mit 

mehrsc    hichtigen Etiketten versehen, die Informationen zur Anwendung des Arzneimittels enthalten. 
Diese I•	  ZZZZnfuuuussssoäääärttttmatzzzzlllliiiicccchh hhio    zzzzneuu uu    n sind aucddddeeeem mmm    EEEEKKKKG GGG    vvvvh in doooor rrr    BBBBeeeeeggggr Geiiiinnnnnn nn  b  ddddreeeeaucrr rr    TTTThsinfhhhheeeerrrraaaappppoiiiire eeemat    ssssoooolllliolllltttte eeen e    jjjjeeeenthaltttttzzzzt ttt    bbbbeeeeii iie    aaaan.lllllllleeeenn nn    zzzzuuuuvvvvoooorr rr    uuuunnnnbbbbeeeehhhhaaaannnnddddeeeelllltttteeeen nnn    

  Vor KurzPPPPaaaatttteiiiim wureeeennnntttteeeenn nn    nnnndaaaae fcccch hhhestg    eeeettttwwwwesta aaa    e1111l0000lt,---- dass die ttttääääggggiiiiggggeeeer rrr    BBBBRüceeeehhhhaaaaksennnnddddllllituuuunnenn dieseg ggg    eeeeiiiin nnn    r meKKKKoooonnnntttthrrrrrooooscllllllll----hicEEEEKKKKhtG GGG    igdddduuuuerrrrn Ecccchhhhtggggikeeeeffffeüüüütthhhherrrrn in sett tt    wwwweeeerrrrddddhr seeeeennnn,, ,,    ddddlt. ...    ehhhhne.. ..    n 
Fällen faaaan nnnolg    ddddeeeeemm mmnd    TTTTe Mängaaaagggg,, ,,    aaaann nn    eddddl aufweeeemm mm    ddddiiiieee eeise    mmmmn kann:iiiittttttttlllleeeerrrree ee    mmmmaaaaxxxxiiiimmmmaaaallllee ee    QQQQTTTTccccFFFF----VVVVeeeerrrrlllläääännnnggggeeeerrrruuuunnnngg gg    iiiihhhhrrrreeeen nnn    HHHHööööcccchhhhssssttttwwwweeeerrrrt ttt    eeeerrrrrrrreeeeiiiicccchhhhtttt. ... 
  Der I    nformationstext ist abgeschnitten, wodurch die ersten Buchstaben in den Zeilen fehlen.
  De•	  r KFFFFüüüüler rrrb    PPPPeaaaar ist zu starttttiiiieeeennnntttteeeen nnn    uuuunnnnttk und kann die Lesbartteeeerr rr    eeeeiiiinnnneeeer rrr    llllaaaauuuuffffeeeennnnddddeeeenn nn    BBBBeeeekhhhheaaaait bnnnnddddelllluuuuennnnintg ggg    räcmmmmiiiitt ttht    IIIInnnnigvvvveiiiirrrrn.aaaasssseeee////RRRRiiiittttoooonnnnaaaavvvviiiir rrr    ((((1111000000000000////1111000000 00    mmmmgg gg    

  Die wiczzzzwwwwhteeeeigiiiimmmmen Iaaaal lll    ttttnfääääggggollllriiiiccccmathhhh)) ))    bbbbiolllleeeeneiiiibbbbn aufeeeenn nn    ddddiiii dee ee    eEEEEr mmmmVppppoffffreeeedhhhhellllruuuusennnnitggggeeeee dn nnn    zzezzr Euu uu    EEEEtKKKKikGGGGe----ttKKKKeoooon sind nicnnnnttttrrrroooolllllllleeeenn nn    uuuuht bnnnnvvvveeeeerrrrtäääärnnnnoddddffeeeeerrrrn.t ttt    ((((ssssiiiieeeehhhhe eee    uuuunnnntttteeeen nnn    
  Roche ariiiim mmm    bAAAAebbbbitssssecccct dhhhhnnnneiiiirzttttt ttt    e„„„„WWit an LösWWeeeeiiiitttteeeerrrre eee    ungEEEEmmmmppppeffffn,eeeehhhh um dlllluuuunnnnggggeeeeen bnnnn““““))))e.. ..    obachteten Mängeln vorzubeugen.
  Als Vorsichtsmaßname sollten Sie als verschreibender Arzt Ihre Patienten auf das Folgende aufmerksam     

machen:    
  Die Packungsbeilage, die zusammen mit der Flasche geliefert wird, sollte während der Anwendung von Dieses  Schreiben  wird Ihnen  in  Abstimmung  mit  der  Europäischen  Arzneimittel-Agentur  (EMA)  

Erivedge immer aufbewahrt werden.und dem  Bundesinstitut  für  Arzneimittel  und Medizinprodukte  (BfArM)  zugesandt.  
  Die Packungsbeilage enthält alle wichtigen Informationen für die sichere Anwendung von Erivedge,     

für den seltenen Fall, dass die Informationen auf der Rückseite des mehrschichtigen Etiketts nicht WWWWeeeeiiiitttteeeerrrree ee    IIIInnnnffffoooorrrrmmmmaaaattttiiiioooonnnneeeen nnn    zzzzuuuum mmm    HHHHiiiinnnntttteeeerrrrggggrrrruuuunnnndd dd    ddddeeeer rrr    nnnneeeeuuuueeeenn nn    EEEEmmmmppppffffeeeehhhhlllluuuunnnnggggeeeenn nn    
vollständig lesbar sind.    

Mit  diesem  Schreiben  sollen  die  Notwendigkeit  von  EKG-Kontrollen  nach B eginn  einer  
Behandlung  mit  Saquinavir/Ritonavir  sowie  die  empfohlenen  Zeitpunkte  für  diese  Kontrollen  
hervorgehoben  werden.  
 Roche Pharma AG Emil-Barell-Straße 1 Sitz der Gesellschaft: Aufsichtsratsvorsitzender: 

D-79639 Grenzach-Wyhlen Grenzach-Wyhlen Dr.  Severin Schwan 
Telefon +49 (0)7624 14-0 Registergericht: Vorstand: 
Telefax +49 (0)7624 1019 Freiburg HRB 410096 Dr.  Hagen Pfundner 
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TTTTaaaabbbbeeeelllllllle eee    1 111 Zusammenfassung  der  EKG- und  PK-Parameter  nach A nwendung  des  modifizierten  
Invirase/Ritonavir-Dosierungsschemas  bei  zuvor  unbehandelten  HIV-1-infizierten  Patienten,  die  eine  
Behandlung  mit  Invirase/Ritonavir  beginnen.  

PPPPaaaarrrraaaammmmeeeetttteee  errrr TTTTaaag    agg  g 3333 
555500000000////111100000     000
mmm  mgggg 
n    ((((nn =    n === 2222222  2)) ))

TTTTaaag    agg  g 4444 
555500000000////11110000    0000 mmm  mgggg 
n    ((((nn =    n === 2222111  1)) ))

TTTTaaag    agg  g 7777 
555500000000////111100000     000
mmm  mgggg 
n    ((((nn =    n === 2222111  1)) ))

TTTTaaag    aggg 111     10000 
1111000000000000////111100000     000
mmmgg     mgg
n    ((((nn =    n === 2222111     1)) ))

TTTTaaag    aggg 111  14444 
1111000000000000////11110000    0000 mmm  mgggg 
n    ((((nn =    n === 2222111  1)) ))

 Mittleres maximales   
   ΔQTcFdense ms (SD) 

  3,26 ± 7,01     0,52 ± 9,25    7,13 ± 7,36  11111111,,,,9997    977 ±±     7 ±±
11111111,,,,55555     555

  7,48 ± 8,46  

  Patienten mit 
   maximalem ΔQTcFdense ≥ 

   30 ms (%) 

 0  0  0 2222////2221    211 9    1 ((((999 %%%     %)) ))  0 

   Mittlere Cmax (ng/ml) 
  (VK %) 

  4030 (29,1)   2960 (40,2)   1960 (53,3) 555533330000    0000 ((((33336666,,,,000     0)) ))   4860 (46,8) 

 
    
WWWWeeeeiiiitttteeeerrrre eee    EEEEmmmmppppffffeeeehhhhlllluuuunnnnggggeeeennnn  
  
    
Das  Anwendungsgebiet  bleibt  unverändert: 

Invirase  ist  zur  Behandlung  HIV-1-infizierter  erwachsener  Patienten  angezeigt.  Invirase  ist  nur 

in  Kombination  mit  Ritonavir  und anderen  antiretroviralen  Arzneimitteln  anzuwenden. 

 
Neue  Sicherheitsinformationen  im  Abschnitt  „Warnhinweise  und Vorsichtsmaßnahmen  für  die
 
Anwendung“  der  Fachinformation  (Änderungen  sind unterstrichen): 


Hohe Plasmaspiegel von Saquinavir sind mit dem Risiko einer potenziell schwerwiegenden QT-
Verlängerung verbunden. Es wurde gezeigt, dass die Saquinavir-Exposition in den ersten 
Behandlungstagen mit Saquinavir/Ritonavir in einer Dosierung von 1000/100 mg zweimal 
täglich höher ist als erwartet. Danach nehmen die Plasmaspiegel von Saquinavir wieder ab 
(infolge der allmählichen CYP-Induktion durch Ritonavir). Daher wurde entschieden, dass 
Saquinavir/Ritonavir in der ersten Behandlungswoche in einer Dosis von 500/100 mg zweimal 
täglich angewendet werden sollte, wie im Folgenden beschrieben. 

Bisher wurde für Patienten, die die Therapie mit der vollen Dosis von 1000/100 mg zweimal 
täglich beginnen, die Durchführung eines EKGs 3-4 Tage nach Beginn der Behandlung mit 
Invirase empfohlen, basierend auf dem Zeitpunkt der durch Saquinavir induzierten maximalen 
QT-Verlängerung. Eine neue Studie zeigte jedoch, dass die maximale QT-Verlängerung mit dem 
neu empfohlenen Therapieschema etwa an Tag 10 eintritt. Deshalb wurde der empfohlene 
Zeitpunkt für die EKG-Kontrolle geändert. 

Diese offene, 2-wöchige Studie mit 23 HIV-1-infizierten, zuvor unbehandelten Patienten, bei 
denen eine Behandlung mit Invirase/Ritonavir eingeleitet wurde, untersuchte die Wirkung des 
modifizierten Dosierungsschemas (Invirase/Ritonavir 500/100 mg zweimal täglich, in 
Kombination mit zwei nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) über die 
ersten 7 Behandlungstage, gefolgt von Invirase/Ritonavir 1000/100 mg zweimal täglich, in 
Kombination mit zwei NRTIs an den folgenden 7 Tagen) auf das QTc-Intervall, die 
Pharmakokinetik (PK), die Viruslast und die Sicherheit. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, 
dass die mittlere maximale Änderung von QTcF (ΔQTcFdense) gegenüber dem Ausgangswert 
vor Verabreichung des Arzneimittels ihren Höchstwert an Studientag 10 erreichte (Tabelle 1). 
Die mittlere maximale Saquinavir-Exposition (Cmax) war ebenfalls an Tag 10 am höchsten. 



  
 

 
Klinisches  Management  
Bei  Einleitung  der  Behandlung  sollte  die  Durchführung  eines  Ausgangs-EKGs  und zusätzlicher  
Kontroll-EKGs  in  Betracht  gezogen  werden,  z.B.  bei  Patienten,  die  gleichzeitig  Arzneimittel  
anwenden,  die  bekanntlich di e  Saquinavir-Exposition  erhöhen  (siehe  Abschnitt  4.5).  Wenn  
Anzeichen  oder  Symptome  auftreten,  die  auf  eine  Arrhythmie  hindeuten,  sollten  kontinuierliche  
EKG-Kontrollen  durchgeführt  werden.  Die  Therapie  mit  Ritonavir-geboosteter  Invirase  sollte  
abgebrochen  werden,  wenn  Arrhythmien  festgestellt  werden  oder  wenn  eine  QT- oder  PR-
Verlängerung  auftritt.  
Patienten,  bei  denen  eine  Therapie  mit  Ritonavir-geboosteter  Invirase  eingeleitet  wird:  
-  Vor  der  Einleitung  der  Therapie  sollte  bei  allen  Patienten  ein  EKG  durchgeführt  werden:  

Patienten  mit  einem  QT-Intervall  >  450  ms  sollten  Ritonavir-geboostete  Invirase  nicht  
anwenden.  Bei  Patienten  mit  einem  QT-Intervall  <  450  ms  wird ein  Kontroll-EKG  
während der  Therapie  empfohlen.  

-  Zur  Behandlung  zuvor  unbehandelter  Patienten,  bei  denen  eine  Behandlung  mit  
Invirase/Ritonavir  500/100  mg  zweimal  täglich  über  die  ersten  7  Behandlungstage,  
gefolgt  von  Invirase/Ritonavir  1000/100  mg  zweimal  täglich  an  den  folgenden  7  Tagen  
durchgeführt  wurde  und  die  ein  Ausgangs-QT-Intervall  <  450  ms  haben,  wird nach  etwa  
10  Behandlungstagen  ein  Kontroll-EKG  empfohlen.  

-  Bei  Patienten,  bei  denen  ein  nachträglicher  Anstieg  des  QT-Intervalls  auf  >  480  ms  oder  
während der  Vorbehandlung  ein  Anstieg  um  >  20  ms  zu v erzeichnen  ist,  sollte  die  
Therapie  mit  Ritonavir-geboosteter  Invirase  abgebrochen  werden.  

 
D i e  P r o du k t i n f o r m a t i o n e n  w e r de n  de m e n t s p r e c h e n d a k t u a l i s i e r t .  U n t e r  d e r  I n t e r n e t a dr e s s e  
w w w . r o c h e . d e / p h a r m a / p r o du c t s . h t m  k ö n n e n  S i e  di e  j e w e i l s  a k t u e l l e  F a c h i n f o r m a t i o n  z u  
I N V I R A S E ®  ( S a q u i n a v i r )  e i n s e h e n .   
    
WW WWee eeii iitt tte eeerr rree ee    II IInn nnff ffoo oorr rrmm mmaa aatt ttii iioo oonn nne eeennnn  
  
W e n n  S i e  F r a g e n  h a b e n  o de r  w e i t e r e  I n f o r m a t i o n e n  z u r  A n w e n du n g  v o n  I N V I R A S E ®  b e n ö t i g e n ,
 
w e n de n  S i e  s i c h  b i t t e  a n  di e  A b t e i l u n g  M e di c a l  I n f o r m a t i o n :  0 7 6 2 4  1 4 -2 0 1 5  ( M o n t a g  b i s  F r e i t a g
 
8 -1 8  U h r ) . 

 
A AAAuu uuff ffff ffoo oorr rrdd ddee eer rrru uuunn nng ggg    zz zzuu uurr rr    MM MMe eeel llld ddduu uun nnngg gg    vv vvo ooonn nn    uu uun nnne eeerr rrww wwü üüünn nns ssscc cchh hht tttee een nnn    AA AAr rrrz zzznn nne eeeii iimm mmi iiit tttt tttee eel lllww wwii iirr rrkk kkuu uun nnng gggee eennnn  
  
B i t t e  m e l de n  S i e  u n e r w ü n s c h t e  A r z n e i m i t t e l w i r k u n g e n  i m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  de r  A n w e n d u n g 

v o n  I N V I R A S E ®  ( S a q u i n a v i r  )  u m g e h e n d a n : 

R o c h e  P h a r m a  A G ,  A b t e i l u n g  A r z n e i m i t t e l s i c h e r h e i t ,  E m i l -B a r e l l -S t r .  1 ,  7 9 6 3 9  G r e n z a c h -W y h l e n ,
  
E -M a i l :  g r e n z a c h . dr u g _ s a f e t y @ r o c h e . c o m ;   T e l . :  + 4 9  ( 0 )  7 6 2 4  1 4  2 8 6 9 ;  F a x  + 4 9  ( 0 )  7 6 2 4  1 4
 
3 1 8 3 


o de r   
a n  da s  B u n de s i n s t i t u t  f ü r  A r z n e i m i t t e l  u n d M e d i z i n p r o du k t e  ( B f A r M ) :  e l e k t r o n i s c h  ü b e r  da s  
I n t e r n e t  w w w . b f a r m . de  - A r z n e i m i t t e l  –  P h a r m a k o v i g i l a n z  –  R i s i k e n  m e l de n  
o de r  s c h r i f t l i c h a  n  di e  P o s t a dr e s s e  K u r t -G e o r g -K i e s i n g e r -A l l e e  3 ,  5 3 1 7 5  B o n n   
o de r  p e r  F a x  0 2 2 8  2 0 7  5 2 0 7 .  
 
 
M i t  f r e u n dl i c h e n  G r ü ß e n  
R o c h e  P h a r m a  A G  
 
i . V .       i . V . 

g e z .  D r .  W o l f g a n g  G o l i s c h    g e z .  D r .  R a i n e r  H e i n s o h n 

M e di z i n i s c h e r  D i r e k t o r  L e i t e r  A r z n e i m i t t e l s i c h e r h e i t , 


S t u f e n p l a n b e a u f t r a g t e r  
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