


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRIXIVAN 200 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kdvakapsel sisaldab indinaviirsulfaati koguses, mis vastab 200 mg indinaviirile.
Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 200 mg kapsel sisaldab 74,8 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1. @Q

3. RAVIMVORM

{OQQ

Kapslid on valged, poollébipaistvad, sinise kirjaga "CRIXIVAN™ 200 mg".

4. KLIINILISED ANDMED @

4.1 Niidustused
HIV-1 infektsiooni ravi tdiskasvanutel komblnatsmomx vittusevastaste nukleosiidi analoogidega.

4.2  Annustamine ja manustamisviis ’0 q
CRIXIVAN:I tohib méérata ainult HIV"ﬂf @aw ogemusega arst. Olemasolevate

t:
farmakodiinaamika andmete alusel mle%nri kasutada kombinatsioonis teiste

retroviirusevastaste preparaatidega, teraapia korral kujuneb kiiresti vélja viiruse resistentsus

(vt15ik 5.1).

Annustamine

Indinaviiri soovitatav am@OO mg suu kaudu iga 8§ tunni jérel.

Andmed avaldatud uliring@teSt néditavad, et alternatiivseks annustamisskeemiks voib olla CRIXIVAN

400 mg kombggatsioONgg)0 mg ritonaviiriga, mida molemat manustatakse suu kaudu kaks korda
oWtus pohineb véhestel avaldatud andmetel (vt 16ik 5.2).

péevas. Seeﬁ\
Indinavi st tuleb vdhendada 600 mg-ni iga 8 tunni jirel, kui seda manustatakse liheaegselt
pvOi ketokonasooliga (vt 16ik 4.5).

a Ade erirthmad

kahjustus
%&sienﬁdel, kellel esineb tsirroosist tingitud kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustus, tuleb
dinaviiri annust vihendada 600 mg-ni iga 8 tunni jarel. See soovitus pohineb piiratud
farmakokineetilistel andmetel (vt 16ik 5.2). Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud, mistottu
el saa annustamise kohta soovitusi anda (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus
Preparaadi ohutust neerutalitluse kahjustusega patsientidel ei ole uuritud; siiski, véhem kui 20%
indinaviirist eritub uriiniga muutumatul kujul v&i metaboliitidena (vt 161k 4.4).



Lapsed
CRIXIVAN:I ohutus ja efektiivsus alla 4-aastastel lastel ei ole tdestatud (vt 16ik 5.1 ja 5.2). Antud
hetkel teadaolevad andmed iile 4-aastaste laste kohta on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis
Kovakapslid tuleb tervelt alla neelata.

CRIXIVAN:I peab votma 8-tunniste intervallidega, seetdttu tuleks raviskeemi koostamisel arvestada

patsiendi mugavusega. Optimaalse imendumise tagamiseks tuleks CRIXIVANi manustada ilma

toiduta, kuid koos veega 1 tund enne voi 2 tundi parast sooki. Kui see ei ole voimalik, v3ib

CRIXIVAN:I votta madala rasvasisaldusega kerge einega.

Koos ritonaviiriga manustamisel voib CRIXIVANi manustada koos toiduga voi ilma. Q

Piisava hiidratatsiooni tagamiseks on soovitatav, et tdiskasvanud patsiendid jooks 24 tunpfjo8ks
vahemalt 1,5 liitrit vedelikku.

4.3 Vastuniidustused a :Q

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Indinaviiri koos ritonaviiriga voi ilma ei tohi manustada koos kitsa teipgMilise vahemikuga
ravimpreparaatidega, mis on CYP3A4 substraadid. CYP3A4 i : nii CRIXIVANI kui
ritonaviiri poolt voib pohjustada nende ravimite plasmakontsent 1 suurenemist, mille tagajérjel
voivad tekkida tdsised voi eluohtlikud korvaltoimed (vt 161k 4.

CRIXIVAN:I koos ritonaviiriga voi ilma ei tohi manustqgda egselt amiodarooni, terfenadiini,
tsisapriidi, astemisooli, kvetiapiini, alprasolaami, trjaSlafgi, suukaudse midasolaami (ettevaatus
parenteraalselt manustatava midasolaami pu’hQI t , pimosiidi, ergotamiini derivaatide,

simvastatiini v0i lovastatiiniga (vt 151k 4.4).

Vastundidustatud on rifampitsiini kombigee
annuses ritonaviiriga voi ilma (vt 161
(hypericum perforatum) sisaldav

nc CRIXIVANiga, mida manustatakse koos vdikeses
naviiri samaaegne manustamine koos liht-naistepuna
¢ preparaatidega on vastundidustatud (vt 101k 4.5).

Lisaks ei tohi indinaviiri ja ritonavily manustada koos alfusosiini, meperidiini, piroksikaami,
J )
propoksiifeeni, bepridiili iniidi, flekainiidi, propafenooni, kinidiini, fusidiinhappe, klosapiini,

klorasepaadi, diasepaagi, @stasdaami ja flurasepaamiga.
Indinaviiri ei 4ghi koﬁna\/iiriga manustada patsientidele, kellel on kompenseerimata maksahaigus,
sest ritonavi®r boliseerub ja elimineeritakse peamiselt maksa kaudu (vt 16ik 4.4).

CRIXT QN1 amisel koos ritonaviiriga: tdiendavad vastundidustused vt ritonaviiri ravimi
omgadugie kuvote.

@ihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

erukivitdbi ja tubulointerstitsiaalne nefriit

dinaviiri kasutamisel on tdiskasvanud patsientidel tdheldatud neerukivitdve teket, kumulatiivse
esinemissagedusega 12,4% (vahemik eri uuringutes 4,7%...34,4%). Neerukivitove juhtude
kumulatiivne esinemissagedus touseb CRIXIVANI ekspositsiooni suurenemisega, siiski risk jadb aja
jooksul suhteliselt konstantseks. Monel juhul on neerukivitdbe seostatud neerupuudulikkuse voi dgeda
neerupuudulikkuse tekkega; enamikel juhtudel on need olnud podrduva iseloomuga. Neerukivitove
ilmingute ja siimptomite tekkimisel, sh kiiljevalud koos hematuuriaga (ka mikrohematuuria) voi ilma,
tuleks moelda ravi lithiajalisele katkestamisele (nt 1...3 pdevaks) haiguse dgedas perioodis, vOi ravi
16petamisele. Uuringud sisaldavad uriinianaliiiisi, seerumi uurealémmastiku- ja kreatiniinisisalduse




maédramist ning kusepodie ja neerude ultraheliuuringut. Adekvaatset hiidratatsiooni soovitatakse koigile
patsientidele, kes saavad indinaviiri (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Patsiendile, kellel on esinenud iiks v3i enam neerukivitdve episoodi, tuleb tagada piisav hiidratatsioon
ning vajadusel kaaluda ravi ajutist katkestamist (nt 1...3 péevaks) neerukivitdve dgedal perioodil voi
ravi lIopetamist.

Asiimptomaatilise raske leukotsiituuriaga (>100 raku/suure suurenduse vaatevéljas) patsientidel on
taheldatud medullaarse kaltsifikatsiooni ja kortikaalse atroofiaga interstitsiaalse nefriidi juhtusid.
Korge riskiga patsientidel tuleb teha korduvaid uriinianaliiiise. Piisiva raske leukotsiituuria korral tuleb 0

kaaluda patsiendi edasist uurimist.
Ravimite koostoimed Q
Indinaviiri tuleb kasutada ettevaatlikult koos tugevatoimeliste CYP3A4 indutseerivate prepara@iglcdh.

Nendega koos manustamine voib pohjustada indinaviiri kontsentratsiooni vihenemist pl
kujutada riski suboptimaalseks raviks, mis soodustab resistentsuse teket (vt 1oik 4.5).

Indinaviiri koos ritonaviiriga manustamisel voivad koostoimed suureneda. V{ ' toimetega

on soovitav tutvuda ka ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvottes. X
Atasanaviiri, nagu ka indinaviiri, seostatakse UDP-gliikuronosiiiiltrans i T) inhibeerimisest

tingitud kaudse (mitte-konjugeeritud) hiiperbilirubineemia tekkega.
ritonaviirita, ja Crixivani kombinatsiooni ei ole uuritud ning ngndj

teada (vt 161k 4.5).

CRIXIVANi manustamisel koos silden’
oluliselt suureneda nende ravimite p
korvaltoimete, sh hiipotensiooni, g
16ik 4.5.).

HIV-i tlekanne

8kardumise riski, ei saa seda riski siiski vélistada. Tuleb rakendada
iilekandumise véltimiseks vastavalt riiklikele juhistele.

dat hemoliiiitilist aneemiat, mis on monel juhul olnud raske ja kiiresti
ui diagnoos on selge, tuleb rakendada sobivaid meetmeid hemoliiiitilise aneemia

aal ja metaboolsed nditajad
troviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
urenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad téendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Maksahaigus
Viljendunud maksahaigusega patsientidel ei ole indinaviiri ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud.

Patsientidel, kellel on krooniline hepatiit B v4i C ja kes saavad kombineeritud retroviirusevastast ravi,



on suurem oht raskete ja potentsiaalselt surmaga 1oppevate maksakorvaltoimete tekkeks. Samaaegse
B- vdi C-hepatiidi viirusevastase ravi korral tutvuge palun nende preparaatide ravimi omaduste
kokkuvotetega.

Maksahaigusega (sh krooniline aktiivne hepatiit) patsientidel on kombineeritud retroviirusevastase
ravi ajal suurenenud maksafunktsiooni hdirete esinemissagedus ning neid tuleb jilgida vastavalt
tavapraktikale. Kui neil patsientidel tekib maksahaiguse progresseerumine, tuleb kaaluda ravi
katkestamist v3i 1opetamist.

Maksahaigusega patsientidel on indinaviir-ravi ajal tdheldatud neerukivitdve esinemissageduse
suurenemist.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud

ite
Arast
oolt

retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilist
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tdsist kliinilise seisundi vgi
halvenemist. Tiiiipiliselt on selliseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nadglal 1
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad néited on tslitom¢€geng

pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed e @ d
Pneumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes péletikun a vajadusel
alustada ravi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoig
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud acg nende héirete avaldu pn varieeruv ning need juhud
voivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Kaasnevad haigused

Kirjeldatud on verejooksude sagedasemat esinemis
A ja B tiiiipi hemofiilia haigetel, keda raviti Pé-de
Rohkem kui pooltel neist juhtudest jétkati r&Xi P
pOhjuslikku seost, kuigi toimemehhanigﬁ i\ onyte
teadlikud verejooksu suurenenud vdoimaluse

ansed nahahematoomid ja hemartroosid
le patsiendile manustati lisaks VIII faktorit.
alustati katkestatud ravi uuesti. Oletatakse
eetdttu peaksid hemofiiliahaiged olema

Patsientidel, kellel on tsirroosist ti rge vOi keskmise raskusega maksapuudulikkus, tuleb

Preparaadi ohutust n,
uriiniga muutgnatul
<
Osteonekr §
igi 08si etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamise,
itamise, raske immuunsupressiooni ja korge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse

esj X t eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
% d patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jaikus voi
1

israskused.
aaktoos

Selle ravimpreparaadi iga 800 mg annus (maksimaalne {iksik annus) sisaldab 299,2 mg laktoosi.
Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harva esinev périlik galaktoosi talumatus, Lappi
laktaasi vaegus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire.

nk®siooni hiiretega patsientidel ei ole uuritud; alla 20% indinaviirist eritub
01 metaboliitidena (vt 15ik 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Indinaviiri metabolismi vahendab tsiitokroom P450 enstiim CYP3A4. Ravimid, mis metaboliseeruvad
sama ensiiiimi vahendusel voi mojutavad CYP3 A4 aktiivsust, voivad mojutada ka indinaviiri



farmakokineetikat. Sarnaselt v3ib ka indinaviir mojutada teiste CYP3 A4 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite farmakokineetikat. Potentseeritud indinaviiril (indinaviir koos
ritonaviiriga) voib olla aditiivne farmakokineetiline toime CYP3 A4 kaudu metaboliseeruvatele
ravimitele, kuna nii ritonaviir kui indinaviir inhibeerivad tsiitokroom P450 ensiitimi CYP3A4.

Indinaviiri koos ritonaviiriga vdi ilma ei tohi manustada koos kitsa terapeutilise vahemikuga
ravimpreparaatidega, mis on CYP3A4 substraadid. CYP3A4 inhibeerimine nii CRIXIVANI kui
ritonaviiri poolt vdib pohjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemist, mille tagajérjel
voivad tekkida tosised voi eluohtlikud korvaltoimed. CRIXIVANI koos ritonaviiriga vai ilma ei tohi
manustada samaaegselt amiodarooni, terfenadiini, tsisapriidi, astemisooli, kvetiapiini, alprasolaami,
triasolaami, suukaudse midasolaami (ettevaatus parenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt
tabelid 1 ja 2 allpool), pimosiidi, ergotamiini derivaatide, simvastatiini v0i lovastatiiniga. Lisaks et
tohi indinaviiri ja ritonaviiri manustada koos alfusosiini, meperidiini, piroksikaami, propoksiif
bepridiili, enkainiidi, flekainiidi, propafenooni, kinidiini, fusidiinhappe, klosapiini, klorase aa@
diasepaami, estasolaami ja flurasepaamiga.

Indinaviiri samaaegne manustamine koos rifampitsiini voi liht-naistepuna (hypegricig @ OPRgN)
sisaldavate taimsete preparaatidega on vastunéidustatud. ﬁ

Ulalloetletud ravimeid ei korrata tabelites 1 ja 2, vilja arvatud juhul, kui nen on olemas
spetsiifilised koostoimeandmed.

Vt ka 16igud 4.2 ja 4.3. @

Tabel 1. Koostoimed ja annustamissoovitused teiste ravimi aegsel kasutamisel —

POTENTSEERIMATA INDINAVIIR

%te ravimite vahel (suurenemine on

0%) kui “«>”, lihekordne annus kui “SD”,
olm korda péevas kui “TID” ja neli korda

Alljargnevas tabelis on loetletud koostoimed indin:
tahistatud kui “1”, véhenemine kui “|”, muut
iiks kord paevas kui “QD”, kaks korda péievg k

pievas kui “QID”). ”
Ravimid terapeutilise rithma Koostgg 6 Soovitused seoses
jargi koosmanustamisega
INFEKTSIOONIVASTASED RA
Retroviirusevastased ravimid
Nukleosiid-péordtranskript i hibiitorid (NRTI-d)
Didanosiin puetekohast koostoime uuringut ei ole ldbi Indinaviiri ja didanosiini
Puhvrit sisaldav ravim viidud. Normaalne (happeline) mao pH v&ib olla | puhvrit sisaldavaid
vajalik indinaviiri optimaalseks imendumiseks, ravimvorme tuleb
’\ kusjuures hape 16hustab kiiresti didanosiini, manustada vihemalt
mida pH-véirtuse tdstmiseks valmistatakse ithetunnise vahega ja tiihja
\ puhverainetega. kdhuga.
Retroviirusevastane toime ei muutunud, kui
* didanosiini manustati 3 tundi pérast ravi
indinaviiriga.
siin enterokattega Indinaviir: « Vo6ib manustada ilma
0 mg SD (vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg SD) piiranguteta manustamise
dinaviir 800 mg SD) Didanosiin: © aja vdi toidu suhtes.
Stavudiin 40 mg BID Indinaviiri AUC: Indinaviiri ja NRTI-sid
(Indinaviir 800 mg TID) Indinaviiri Cpy, : <> vdib koos manustada ilma
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) annuseid kohandamata.
Stavudiini AUC: 1 21%
Stavudiini Cp,: ei ole hinnatud




Ravimid terapeutilise rithma
jargi

Koostoimed

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Zidovudiin 200 mg TID
(Indinaviir 1000 mg TID)

Indinaviiri AUC:
Indinaviiri C;,: <
(vorreldes ainult indinaviiriga 1000 mg TID)

Zidovudiini AUC: «
Zidovudiini Cy;p: 1 51%

Zidovudiin/lamivudiin
200/150 mg TID
(Indinaviir 800 mg TID)

Indinaviiri AUC:
Indinaviiri C,y,:
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID)

Zidovudiini AUC: 1 39%
Zidovudiini C,;,:

Lamivudiini AUC: «
Lamivudiini C,,;,: ¢

Mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Delavirdiin 400 mg TID
(Indinaviir 600 mg TID)

Delavirdiin 400 mg TID
Indinaviir 400 mg TID

Indinaviiri AUC: 1 53%
Indinaviiri Cp, T298%

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID)2

Indinaviiri AUC: <
Indinaviiri Cp,: 1T 118%

(vorreldes ainult indinaviix@ )
L 4

Delavirdiin: «

Efavirens 600 mg QD
(Indinaviir 1000 mg TID)

Efavirens 200 mg QD
(Indinaviir 800 mg TID)

Nevirapiin 200 mg BI

(Indinaviir 800@)
¢

vihendamist
408...600 mg-ni iga 8§ tunni
jérel.

Indinaviiri A

virensi AUC: +

Spetsiifilised
annustamissoovitused
puuduvad.

Indinaviiri AUC: { 28%
Nevirapiin: «* (CYP3A indutseerimine)

Koos nevirapiiniga
manustamisel tuleks
kaaluda indinaviiri annuse
suurendamist 1000 mg-ni
iga 8 tunni jérel.

Amprenaviiri AUC: 1 90%
Indinaviir: <

Ei ole kindlaks tehtud selle
kombinatsiooni sobivaid
annuseid efektiivsuse ja
ohutuse suhtes.

asanaviir

Koostoimet ei ole uuritud

Atasanaviiri, kas koos voi
ilma ritonaviirita, ja
Crixivani kombinatsiooni
koosmanustamine ei ole
soovitatav
hiiperbilirubineemia

riski tottu (vt 161k 4.4).




Ravimid terapeutilise rithma
jargi

Koostoimed

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Ritonaviir 100 mg BID
(Indinaviir 800 mg BID)

Ritonaviir 200 mg BID
(Indinaviir 800 mg BID)

Ritonaviir 400 mg BID
(Indinaviir 800 mg BID)

Ritonaviir 400 mg BID
(Indinaviir 400 mg BID)

Ritonaviir 100 mg BID
(Indinaviir 400 mg BID)

Indinaviiri AUCy4,: T 178%

Indinaviiri Cpi,: T 11 korda

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID*)
Ritonaviiri AUC: T 72%

Ritonaviiri Cp,: T 62%

Indinaviiri AUCy4p,,: T 266%

Indinaviiri Cp,;,: T 24 korda

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID*)
Ritonaviiri AUC: T 96%

Ritonaviiri Cp: T 371%

Indinaviiri AUC 4, T 220%

Indinaviiri Cp,: 1 24 korda

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID*)
Ritonaviiri AUC 4, <

Indinaviiri AUCy4,: T 68%

Indinaviiri C,: 1 10 korda

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID*
Ritonaviiri AUCyyy,: €

Indinaviiri AUC ja Cp,: < Q

(vorreldes ainult indinaviigga §Q0 *)
L 4

()varasemad kontrollvij %

Sakvinaviir 600 mg SD
(kovakapslid)
(Indinaviir 800 mg TID)

Sakvinaviir 800 mg SD
(pehmekapslid)
(Indinaviir 800 mg TID)

Ei ole kindlaks tehtud selle
kombinatsiooni sobivaid
annuseid efektiivsuse ja
ohutuse suhtes. Esialgsed
kliinilised andmed
nditavad, et CRIXIVAN
400 mg kombinatsioonis
100 mg ritonaviiriga
(mdlemat manustatakse
suu kaudu kaks korda
paevas) voib olla
alternatiivne
annustamisskeem 0'

Sakvintaviiri Cpip: T 450%
orreldes ainult sakvinaviiriga 800 mg SD
(pehmekapslid))

Sakvinaviiri AUC: T 360%

Sakvinaviiri Cpy,: T 450%

(vorreldes ainult sakvinaviiriga 1200 mg
(pehmekapslid))

Uuringu iilesehitus ei voimalda 16plikult hinnata
sakvinaviiri toimet indinaviirile, kuid lubab
arvata, et koos sakvinaviiriga manustamisel
suureneb indinaviiri AUCygj, vihem kui kaks
korda

Ei ole kindlaks tehtud selle
kombinatsiooni sobivaid
annuseid efektiivsuse ja
ohutuse suhtes.

Antibiootikumid

Sulfametoksasool/ trimetoprim | Indinaviiri AUC ja C,: ¢ Indinaviiri ja

800 mg/160 mg BID (vorreldes ainult indinaviiriga 400 mg QID) sulfametoksasooli/
(Indinaviir 400 mg QID) Sulfametoksasooli AUC ja Cy: < trimetoprimi voib koos

manustada ilma annuseid
kohandamata.




Ravimid terapeutilise riihma Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega
Seentevastased ravimid

Flukonasool 400 mg QD Indinaviiri AUC: | 24% Indinaviiri ja flukonasooli

(Indinaviir 1000 mg TID)

Indinaviiri C;,: <
(vorreldes ainult indinaviiriga 1000 mg TID)

vOib koos manustada ilma
annuseid kohandamata.

Itrakonasool 200 mg BID Indinaviiri AUC: Itrakonasooli samaaegsel
(Indinaviir 600 mg TID) Indinaviiri Cp,: T 49% manustamisel on
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) soovitatav vihendada
CRIXIVANI annust
600 mg-ni iga 8 tunni ji
Ketokonasool 400 mg QD Indinaviiri AUC: | 20% Kaaluda CRIXIVANIi
(Indinaviir 600 mg TID) Indinaviiri Cp,: T 29% annuse vihendamj
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) 600 mg-ni iga 8 t\@l.
Ketokonasool 400 mg QD
(Indinaviir 400 mg TID) Indinaviiri AUC | 56%

Indinaviiri Cpy, | 27%
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID)

Miikobakterivastased ravimid

Isoniasiid 300 mg QD Indinaviiri AUC ja Cpy,: <

(Indinaviir 800 mg TID) (vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID
Isoniasiidi AUC ja C;n: ¢

Rifabutiin 300 mg QD Indinaviiri AUC | 34%

(Indinaviir 800 mg TID) Indinaviiri Cp,: | 39%

Rifabutiin 150 mg QD
(Indinaviir 800 mg TID)

(vorreldes ainult indinaviiriga @

Rifabutiini AUC: 1 1739
Rifabutiini Cp,: 1 244% \

Indinavi"i’A :
IndinaviirQC i, W40%
(vorre a ndinaviiriga 800 mg TID)

i AUC*: 1 54%
tiini Cmin*: T 99%

(*vorreldes ainult rifabutiiniga 300 mg QD.
uduvad andmed rifabutiini 150 mg QD ja

indinaviiri 800 mg TID kombinatsiooni vordluse
kohta ainult rifabutiini referentsannusega
150 mg)

viiri ja isoniasiidi
vOIb koos manustada ilma
annuseid kohandamata.

Rifabutiini annuse
vahendamine ja
CRIXIVANI annuse
suurendamine ei ole
kliinilistes uuringutes
kinnitust leidnud. Seetottu
koosmanustamine ei ole
soovitatav. Kui rifabutiini
ravi on vajalik, tuleb leida
alternatiivsed ravimid HIV
viiruse ravimiseks.

L 4
D Indinaviiri AUC: { 92% Rifampitsiini kasutamine
ID) (vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) koos indinaviiriga on

See toime on tingitud CYP3A4 indutseerimisest | vastundidustatud.
rifampitsiini poolt.

TIKUMID

oon 20...60 mg QD Indinaviiri AUC: < Indinaviiri ja metadooni
dinaviir 800 mg TID) (vorreldes indinaviiriga 800 mg TID varasemate | vdib koos manustada ilma

kontrollvéartuste pohjal)
Metadooni AUC ja Cp: ¢

annuseid kohandamata.




Ravimid terapeutilise riihma Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega
ANTIARUTMIKUMID
Kinidiin 200 mg SD Indinaviiri AUC ja Cpy,: < CRIXIVANiga samaaegsel
(Indinaviir 400 mg SD) (vorreldes indinaviiriga 400 mg SD) manustamisel peab olema
Kinidiini kontsentratsiooni oodatav T (CYP3A4 | ettevaatlik ning soovitatav
inhibeerimine indinaviiri poolt) on kinidiini terapeutilise
kontsentratsiooni
jélgimine.

Indinaviiri/ritonaviiri
kasutamine koos
kinidiiniga on

vastundidustatud.

ASTMARAVIMID

Teofiilliin 250 mg SD Teofiilliini AUC ja C,: <

(Indinaviir 800 mg TID)

ANTIKOAGULANT

Varfariin Ei ole uuritud, kombineeritud manustamine vdib
pOhjustada varfariini sisalduse suurenemist.

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin, fenobarbitaal, | Indinaviir inhibeerib CYP3A4 ning selle Nende ravimite samaaegsel

fentitoiin tulemusena on oodata nende antikonvulsar§i manustamisel koos
plasmakontsentratsiooni suurenemgst. 4SNR3 indinaviiriga on soovitatav
indutseerivate ravimite (nt karbama @ terapeutilise toime ja
fenobarbitaal ja feniitoiin) samaae3Rgl kdrvaltoimete hoolikas
manustamisel voib vihenc®g ifRginav i jélgimine.
plasmakontsentratsioon.

ANTIDEPRESSANDID

Venlafaksiin 50 mg TID Indinaviiri AUC, | 2@ Selle leiu kliiniline tdhtsus

(Indinaviir 800 mg SD) (vorreldes aingit irflin A00 mg SD) on teadmata.
Venlafaks@ jaqaktii Doliit O-
desmetii#t-vé i

ANTIPSUHHOOTILISED AINED

Kvetiapiin Eiole P3A inhibeerimise tottu Indinaviiri ja kvetiapiini
indg olt on oodata kvetiapiini samaaegne manustamine
k tsioonide tousu. voib tdsta kvetiapiini

plasmakontsentratsioone,
mis pohjustab
kvetiapiiniga seotud
toksilisust, sealhulgas
koomat. Kvetiapiini ja
’\ indinaviiri
\ koosmanustamine on

vastundidustatud (vt

Q 15ik 4.3).
Klﬂ% NALI BLOKAATORID
1

Di ydiin: nt felodipiin, | T dihidropiiridiini tiilipi kaltsiumikanali Peab olema ettevaatlik
@ , nikardipiin blokaatori kontsentratsioon ning soovitatav on
patsientide kliiniline
Kaltsiumikanali blokaatorid metaboliseeruvad jélgimine.
CYP3A4 kaudu, mida inhibeerib indinaviir.
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Ravimid terapeutilise rithma
jargi

Koostoimed

Soovitused seoses
koosmanustamisega

TAIMSED RAVIMID

Liht-naistepuna (Hypericum
perforatum) 300 mg TID
(Indinaviir 800 mg TID)

Indinaviiri AUC: { 54%

Indinaviiri Cp,: | 81%

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID)
Indinaviiri kontsentratsiooni vihenemine
ravimeid metaboliseerivate ja/voi
transportvalkude indutseerimise tottu
liht-naistepuna poolt.

O

HISTAMIINI Hy-RETSEPTORI BLOKAATOR

Liht-naistepuna sisaldavate
taimsete preparaatide
manustamine koos
Crixivaniga on
vastundidustatud. Kui
patsient juba kasutab
liht-naistepuna, tuleb selle
vOtmine 1dpetada,
kontrollida viiruse hulk
ning voimalusel indin

LiMt-naistepuna indutseeriv

toime voib piisida kuni 2
nddalat parast selle
manustamise 15petamist.

Tsimetidiin 600 mg BID
(Indinaviir 400 mg SD)

Indinaviiri AUC ja Cpyy:
(vorreldes ainult indina\&“r\ SD)

Indinaviiri ja tsimetidiini
vOib koos manustada ilma
annuseid kohandamata.

HMG-CoA REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin, simvastatiin

Indinaviir inh@ erd
tulemusena on
metaboligmi

Rosuvastatiin

O

Kombinatsiooni
kasutamine
vastundidustatud, kuna
suureneb miiopaatia, sh

tsiooni mérkimisvéarset rabdomiioliiiisi
tekkerisk.
Kombinatsiooni
imeuuring lopinaviiri/ritonaviiri + kasutamine ei ole
soovitatav

osuvastatiiniga:
suvastatiini AUC T 2,08 korda
Rosuvastatiini Cmax T 4,66 korda
(mehhanism teadmata)

Atorvastatiin‘%

L 4

T atorvastatiini kontsentratsioon
Atorvastatiini metabolism soltub CYP3A4-st
vihem kui lovastatiinil voi simvastatiinil.

Kasutada atorvastatiini
viikseimat voimalikku
annust koos hoolika
jélgimisega. Tuleb olla
ettevaatlik.

PryaRgt1®; fluvastatiin

Koostoimeid ei ole uuritud

Pravastatiini ja fluvastatiini mehhanism ei soltu
CYP3A4-st. Koostoimet transportvalkude moju
tottu ei saa vélistada.

Koostoimed teadmata. Kui
alternatiivne ravi ei ole
voimalik, kasutada koos
hoolika jélgimisega.

'MUNOSUPRESSANDID

Tstiklosporiin A

Tsiiklosporiin A (CsA) sisaldus suureneb
mirkimisvairselt patsientidel, kes saavad
proteaasi inhibiitoreid, sealhulgas indinaviiri.

Vajalik on annuse jark-
jarguline kohandamine
CsA sisalduse jérgi
terapeutilist jalgimist
kasutades.
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Ravimid terapeutilise riihma Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Noretindroon/etiniiiildstradiool | Noretindrooni AUC: 1 26% Indinaviiri ja

1/351 ug QD Noretindrooni Cy,;,: T 44% noretindrooni/

(Indinaviir 800 mg TID) etiniiiilostradiooli 1/35
vOib koos manustada ilma
annuseid kohandamata.

PDES5 INHIBIITOR

Sildenafiil 25 mg SD Indinaviiri AUC: T 11% Samaaegset indinaviirravi

(Indinaviir 800 mg TID) Sildenafiili AUC T 340% saavatel patsientidel ei tohi

CRIXIVANI ja sildenafiili koosmanustamisel
suureneb toendoliselt sildenafiili sisaldus
metabolismi konkureeriva inhibeerimise tottu.

sildenafiili annus iiletad,
maksimaalset 25 mg

48-tunnise perioody
jooksul.

Vardenafiil 10 mg SD Vardenafiili AUC: 1 16 korda Samaaegset i
(Indinaviir 800 mg TID)
CRIXIVANI ja vardenafiili koosmanustamisel
suureneb tdendoliselt vardenafiili sisaldus
metabolismi konkureeriva inhibeerimise tottu.
Tadalafiil Koostoimeid ei ole uuritud aegset indinaviirravi
saavatel patsientidel ei tohi
CRIXIVANI ja tadalafiili koosmanustamig§! tadalafiili annus iiletada
suureneb tdendoliselt tadalafiili sisgld maksimaalset 10 mg
metabolismi konkureeriva inhibeeri % u. 72-tunnise perioodi
jooksul.
UINUTID

Midasolaam (parenteraalne)

Ei ole uuritud, kombine%mise
puhul on oodata midas sentratsiooni

olulist suurenen%st, e asolaami
manustatakse g

Midasol@% t geerub ulatuslikult
CYP3A4 &gudu¥

CRIXIVAN:I ei tohi
manustada koos suukaudse
midasolaamiga (vt 16ik
4.3). CRIXIVAN:I ja
parenteraalse midasolaami
koosmanustamisel peab
olema ettevaatlik. Kui
CRIXIVANI manustatakse
koos parenteraalse
midasolaamiga, tuleb seda
teha intensiivravi
osakonnas, kus on tagatud
hoolikas kliiniline
jélgimine ja vajalik ravi
hingamisdepressiooni
ja/voi pikaajalise
sedatsiooni korral. Kaaluda
tuleb annuse
korrigeerimist, eriti kui
manustatakse rohkem kui
iiks midasolaami annus.

etasoon

Koostoimeid ei ole uuritud

deksametasooni ekspositsiooni oodatav T
(CYP3A inhibeerimine).

v0ib oodata indinaviiri plasmakontsentratsiooni
{ (CYP3A indutseerimine).

Kui deksametasooni
manustatakse koos
indinaviiriga, on soovitatav
terapeutilise toime ja
korvaltoimete hoolikas
jélgimine.
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Tabel 2. Koostoimed ja annustamissoovitused teiste ravimite samaaegsel kasutamisel —
RITONAVIIRIGA POTENTSEERITUD INDINAVIIR. 100 mg ritonaviiriga potentseeritud

400 mg indinaviiriga ei ole spetsiifilisi koostoimeuuringuid libi viidud.

Alljargnevas tabelis on loetletud koostoimed indinaviiri/ritonaviiri ja teiste ravimite vahel
(suurenemine on tdhistatud kui “1”, vihenemine kui “|”, muutumatu (< +/- 20%) kui “«<”, tihekordne
annus kui “SD”, iiks kord paevas kui “QD?”, kaks korda péaevas kui “BID”, kolm korda péevas kui
“TID” ja neli korda péevas kui “QID”).

Ravimid terapeutilise rithma
jargi

Koostoimed

Soovitused seoses
koosmanustamisega

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Retroviirusevastased ravimid

Amprenaviir

Amprenaviiri 1200 mg BID AUC 1 90% koos
ainult 800 mg TID indinaviiriga (vt tabel 1).
Amprenaviiri 600 mg BID AUC 1 64% koos
ainult ritonaviiriga 100 mg BID (vorreldes
ainult amprenaviiriga 1200 mg BID).
CYP3A4 inhibeerimise tottu pShjustab
ritonaviir amprenaviiri sisalduse suurenemist
seerumis.

Puuduvad koostoime andmed
indinaviiri/ritonaviiri ja amprenaviiri
koosmanustamise kohta.

Efavirens 600 mg QD
(Indinaviir/ritonaviir 800/100
BID)

Ei ole kindlaks tehtu (S
kombinatsiooni g

SUUKG !E 01
, g i
prepaf®adis sisalduvatest

%ﬁainetest tingitud toksilisuse
t.

800/100 BID)

Indinaviiri AUC: 1 25% Q
Indinaviiri Cp, | 50%
(vorreldes ainult indinaviiﬁ/\\' j

Ritonaviiri AU(;?

Miikobakterivastased ravimid

Ei ole uuritud
indinaviiri/ritonaviiri annuste
suurendamist, kui neid
manustatakse koos
efavirensiga.

Rifabutiin

n oodata indinaviiri kontsentratsiooni
ust ja rifabutiini kontsentratsiooni
uurenemist.

Puuduvad
annustamissoovitused
indinaviiri/ritonaviiri ja
rifabutiini kooskasutamiseks,
seetdttu ei ole antud
kombinatsiooni kasutamine
soovitatav. Kui ravi
rifabutiiniga on vajalik, tuleb
kaaluda muude
HIV-infektsiooni vastaste
ravimite kasutamist.

Rifampitsiin on tugev CYP3A4 indutseerija ja
pohjustab indinaviiri AUC 92% véhenemist,
mis voib viia viroloogilise ravivastuse
kadumise ja resistentsuse tekkimiseni. Kui
ekspositsiooni vihenemist piiiiti
kompenseerida teiste proteaasi
inhibiitorite/ritonaviiri annuse
suurendamisega, tdheldati maksareaktsioonide
suurt esinemissagedust.

Rifampitsiini kombineerimine
CRIXIVANiga, mida
kasutatakse koos viikeses
annuses ritonaviiriga, on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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Ravimid terapeutilise rithma
jargi

Koostoimed

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Teised infektsioonivastased ravimid

Atovakvoon

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud.

Ritonaviir indutseerib gliikuronidatsiooni ja
selle tulemusena on oodata atovakvooni
plasmakontsentratsiooni langust.

Atovakvooni manustamisel
koos indinaviiri/ritonaviiriga
on soovitatav terapeutilise
toime ja kdrvaltoimete
hoolikas jilgimine.

Eriitromiitsiin, itrakonasool

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud.

Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A4
ning selle tulemusena on oodata eriitromiitsiini
ja itrakonasooli plasmakontsentratsiooni
suurenemist.

Eriitromiitsiini voi
itrakonasooli manustamisel

koos indinaviiri/ritonaviiriga
on soovitatav terapeutilise
toime ja kdrvaltoimete
hoolikas jalgimine.

Ketokonasool Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Ketokonasooli manu:
uuritud.
Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A4
ning selle tulemusena on oodata ketokonasooli
plasmakontsentratsiooni suurenemist.
Ritonaviiri ja ketokonasooli
koosmanustamisel suurenes seedetrakti ja
maksa korvaltoimete esinemissagedus. ket asooli annuse
vihen®amist.
ANALGEETIKUMID
Fentantiiil Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiri entaniiiili manustamisel koos
uuritud. indinaviiri/ritonaviiriga on
Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad soovitatav terapeutilise toime
ning selle tulemusena on oofigtagntariiili ja korvaltoimete hoolikas
plasmakontsentratsiooni s jélgimine.
Metadoon Koostoimeid indinaviiri/ra aciole Koos indinaviiri/ritonaviiriga
uuritud. manustamisel v3ib vajalikuks
osutuda metadooni annuse
Potentseerilgata i suurendamine. Annuse
mérkimiswgia korrigeerimisel peab 1dhtuma
patsiendi kliinilisest vastusest
metadoonravile.
itonaviir voib indutseerida metadooni
gNkuronidatsiooni.
Morfiin oostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Morfiini manustamisel koos

uuritud.

Morfiini tase voib langeda, kuna samaaegselt
manustatud ritonaviir indutseerib
gliikuronidatsiooni.

indinaviiri/ritonaviiriga on
soovitatav terapeutilise toime
ja korvaltoimete hoolikas
jélgimine.

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud.
Digoksiini AUC: T 22%

Ritonaviir voib suurendada
digoksiini sisaldust, muutes
P-gliikoproteiini poolt
vahendatud digoksiini efluksi.
Kui digoksiini manustatakse
koos indinaviiri/ritonaviiriga,
tuleb hoolikalt jélgida
digoksiini kontsentratsiooni.

ANTIKOAGULANT
Varfariin Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Varfariini manustamisel koos
Ritonaviir 400 mg BID uuritud. indinaviiri/ritonaviiriga tuleb

R-varfariini sisaldus voib vidheneda, mis viib
verehiilibimist takistava toime vdhenemiseni
CYP1A2 ja CYP2C9 indutseerimise tottu
ritonaviiri toimel.

kontrollida hiilibimisnaitajaid.
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Ravimid terapeutilise riithma | Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Karbamasepiini manustamisel
uuritud. koos indinaviiri/ritonaviiriga
Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A4 on soovitatav terapeutilise
ning selle tulemusena on oodata toime ja kdrvaltoimete
karbamasepiini plasmakontsentratsiooni hoolikas jalgimine.
suurenemist.

Divalproeks, lamotrigiin, Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Nende ravimite samaaegsel

fentitoiin uuritud. manustamisel koos
Ritonaviir indutseerib CYP2C9 vahendusel indinaviiri/ritonaviiriga
toimuvat oksiidatsiooni ja gliikuronidatsiooni, | soovitatakse hoolikalt jal
mille tulemusena on oodata antikonvulsantide | kontsentratsiooni see Ve
plasmakontsentratsiooni vdhenemist. terapeutilist toimet. F@ni

ANTIDEPRESSANDID

Trasodoon 50 mg SD Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole

Ritonaviir 200 mg BID uuritud.
Trasodooni AUC: T 2,4 korda
Koos ritonaviiriga manustamisel on tdheldatud
trasodooniga seotud kdrvaltoimete
esinemissageduse suurenemist. ides kliinilist ravivastust ja

lutavust

ANTIHISTAMIINIKUMID

Feksofenadiin Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiri Feksofenadiini manustamisel
uuritud. koos indinaviiri/ritonaviiriga
Ritonaviir voib muuta P-gl on soovitatav terapeutilise
vahendatud feksofenadiing toime ja kdrvaltoimete
tulemusena suureneb fg hoolikas jalgimine.
kontsentratsioog, ®

Loratidiin Koostoimeiiind' Loratadiini manustamisel koos
uuritud. ¢ indinaviiri/ritonaviiriga on
Indinaviir j@yitoriir inhibeerivad CYP3A4 soovitatav terapeutilise toime
ning seligwgul na on oodata loratadiini ja korvaltoimete hoolikas
plasg tratsiooni suurenemist. jélgimine.

Diltiaseem 120 mg QD
(Indinaviir/ritonaviir 800/10Q
BID)

Amlodipiin 5 mg QD
(Indinaviir/ritonaviir 8
BID)

Amlodipiini AUC.4,: T 80%
Indinaviiri/ritonaviiri AUCd: <>

Koos indinaviiri/ritonaviiriga
manustamisel peaks kaaluma
kaltsiumikanali blokaatorite
annuse muutmist, kuna
vastasel korral voib suureneda
ravivastus.

HMG-CoA RK 'AAST INHIBIITORID

Kehtivad samad soovitused
nagu indinaviiri kasutamisel
ilma ritonaviirita (vt tabel 1).

Uhes uuringus oli pirast indinaviiri/ritonaviiri
800/100 BID vdi lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 BID ravi alustamist vaja vihendada
tsiiklosporiin A annust 5...20% eelnevast
annusest, et hoida ravimi sisaldus
terapeutilises vahemikus.

Tstiklosporiin A annust tuleb
korrigeerida vastavalt ravimi
minimaalsele sisaldusele
veres.

Takroliimus Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud.

Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A4
ning selle tulemusena on oodata takroliimuse

plasmakontsentratsiooni suurenemist.

Takroliimuse manustamisel
koos indinaviiri/ritonaviiriga
on soovitatav terapeutilise
toime ja kdrvaltoimete
hoolikas jalgimine.
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Ravimid terapeutilise riithma | Koostoimed Soovitused seoses
jargi koosmanustamisega
PDES5 INHIBIITOR

Sildenafiil, tadalafiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Sildenafiili ja tadalafiili puhul
kehtivad samad soovitused
nagu indinaviiri kasutamisel
ilma ritonaviirita (vt tabel 1).

Vardenafiil

Koostoimeid ei ole uuritud

Vardenafiili annus ei tohi
iiletada maksimaalset 2,5 mg
72-tunnise perioodi jooksul,
kui seda manustatakse koos
potentseeritud proteaasi
inhibiitoriga.

UINUTID

Buspiroon

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud. Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad
CYP3A4 ning selle tulemusena on oodata
buspirooni plasmakontsentratsiooni
suurenemist.

Midasolaam (parenteraalne)

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud, kombineeritud manustamise puhul on
oodata midasolaami kontsentratsiooni olulist
suurenemist, eriti kui midasolaami
manustatakse suu kaudu (CYP3A4
inhibeerimine).

& audse
midasSlaamiga (vt 16ik 4.3).

IXIVAN], ritonaviiri ja
arenteraalse midasolaami

koosmanustamisel peab olema
ettevaatlik. Kui CRIXIVANI
ja ritonaviiri manustatakse
koos parenteraalse
midasolaamiga, tuleb seda
teha intensiivravi osakonnas,
kus on tagatud hoolikas
kliiniline jélgimine ja vajalik
ravi hingamisdepressiooni
ja/voi pikaajalise sedatsiooni
korral. Kaaluda tuleb
midasolaami annuse
korrigeerimist, eriti kui
manustatakse rohkem kui iiks
midasolaami annus.

STEROIDID

Deksametasoon

uuritud.

Deksametasooni ekspositsiooni oodatav T
(CYP3A inhibeerimine).

Voib oodata indinaviiri
plasmakontsentratsiooni ¥ (CYP3A
indutseerimine).

OVoostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole

Kui deksametasooni
manustatakse koos
indinaviiri/ritonaviiriga, on
soovitatav terapeutilise toime
ja korvaltoimete hoolikas
jélgimine.

Fertiilsus, rasedus

Rasedus

oitumise mdju indinaviiri imendumisele (vt loigud 4.2 ja 5.2).

ja imetamine

Indinaviiri kasutamise kohta rasedatel ei ole tehtud asjakohaseid ning histi kontrollitud kliinilisi
uuringuid. Indinaviiri voib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui potentsiaalne kasu kaalub iile
voimaliku riski lootele. Kuna iihes véikeses uuringus on téheldatud oluliselt viiksemaid annuseid
HIV-nakatunud rasedatel patsientidel stinnituseelselt ning selle populatsiooni kohta on véhe andmeid,
siis ei soovitata indinaviiri HIV-nakatunud rasedatel patsientidel kasutada (vt 161k 5.2).
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Hiiperbilirubineemia (enamasti indirektse bilirubiini tdusust) on indinaviiri kasutamise ajal tekkinud
14%-1 patsientidest. Kuna ei ole teada, kas indinaviiri toimel siiveneb vastsiindinute fiisioloogiline
hiiperbilirubineemia, tuleb hoolikalt kaaluda indinaviiri kasutamist rasedatel siinnituseelsel perioodil
(vt 16ik 4.8).

Indinaviiri manustamine vastsiindinud reesusahvidele pdhjustas siinnijargse mooduva fiisioloogilise
hiiperbilirubineemia kerget siivenemist. Indinaviiri manustamisel tiinetele reesusahvidele raseduse
kolmandal trimestril selline toime vastsiindinutele puudus. Indinaviir 1ébis platsentat ainult osaliselt.

iilekannet. Ei ole teada, kas indinaviir eritub rinnapiima. Seega tuleb ravi ajal rinnaga toitmine
10petada.

Imetamine
HIV-nakatunud naistel soovitatakse lapsi mitte mingil juhul rinnaga toita, et véltida HI-viiruse Q

4.7 Toime reaktsioonikiirusele a

Fertiilsus @
CRIXIVANi moju kohta meeste voi naiste fertiilsusele andmed puuduvad. :

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uiRy 1dbi viidud.
Puuduvad andmed, mis viitaksid indinaviiri omadusele m&jutada autojylatimise J® masinate
késitsemise voimet. Ometi tuleks patsiente informeerida sellest, et inding#ii kasutamisega vaib

kaasneda pearinglus ja &hmane ndgemine.
4.8 Korvaltoimed Q

al esines umbes 10 % CRIXIVANI
t ka tabel allpool ja 161k 4.4)

Kontrollrithmaga kliiniliste uuringute ithendatud analﬁ' i
potentseerimata annusega ravitud patsientidel nee it

L 4
Jargnevalt on toodud uuringu lébiviijate arvites t, toendoliselt voi kindlasti ravimiga seotud

kdrvaltoimed, mida esines 25% haiget@?, S8l nadala jooksul raviks CRIXIVANi
monoteraapiana voi kombineeritult (n=3Q9). Raljusid neist korvaltoimetest identifitseeriti kui tavalisi
ravieelseid voi sageli esinevaid seis i d populatsioonis. Need kdrvaltoimed olid: iiveldus
(35,3%), peavalu (25,2%), kohul ,06%), asteenia/vasimus (24,3%), 166ve (19,1%),

kuivus (16,2%), kohuvalu (14,6%), oksendamine (11,0%),
ahakuivus, 166ve ja maitsetundlikkuse héired, oli kliiniliste

korvaltoimete esinemine gffrn@ge voi suurem patsientidel, keda raviti retroviirusevastase nukleosiidi
analoogiga, kui patsiepfi

187 patsiendil, keda raviti CRIXIVANiga monoteraapiana voi
kombinatsio idala jooksul. Korvaltoimete, sh neerukivitdve tottu voib osutuda vajalikuks

ja/ % yvudiin) umbes 2000 patsiendile, kellest enamus olid valge nahavérviga tdiskasvanud mehed
inaviir ei muutnud pohiliste teadaolevate zidovudiini, didanosiini voi lamivudiini kasutamisega
eotud korvaltoimete tiilipi, esinemissagedust ega raskust.
Jargmistest korvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel ja/vGi parast

miitigiletulekut CRIXIVANI kasutamisel monoteraapiana vdi kombineeritud retroviirusevastase
ravina.

Viga sage (= 1/10); Sage (= 1/100 kuni < 1/10); Aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); Harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000); Véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa olemasolevate andmete pShjal kindlaks
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méérata). Korvaltoimetest on teatatud ka pérast ravimi miitigiletulekut*, ent kuna need on saadud
spontaansete teadetena, ei ole esinemissagedused kindlaks méératavad.

Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoimed
CRIXIVAN
Vere ja limfisiisteemi hdired viga sage MCYV tous, neutrofiilide arvu langus.
teadmata * hemofiiliahaigetel spontaansete verejooksude
sagenemine; aneemia, sh dge hemoliiiitiline
aneemia; trombotsiitopeenia (vt 16ik 4.4).
Immuunsiisteemi héired teadmata * anafiilaktilised reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishdired | teadmata * esmakordselt diagnoositud suhkurtdbi vgi
hiipergliikeemia voi varem diagnoosi urtove
stivenemine hiipertrigliitserideemi
hiiperkolesteroleemia. 9

Nirvisiisteemi hiired viga sage peavalu, pearinglus (o
sage unetus, hiipesteesia, par%
teadmata * suu paresteesia. %

Seedetrakti héired véga sage iiveldus; o i ohulahtisus; diispepsia
sage uivus; regurgitatsioon
teadmata * maksapuudulikkus; pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired viga sage d astimptomaatiline

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

gC

teadmata *

maksafunktsiooni néitajate korvalekalded normist

nahal66ve, nahakuivus
stigelus

nahalodve, sh multiformne eriiteem ja
Stevensi-Johnsoni siindroom; iilitundlikkusega
seotud vaskuliit; alopeetsia, hiiperpigmentatsioon;
urtikaaria; kiilinte sissekasvamine ja/voi
paroniihhia.

sage

teadmata *

mialgia

miiosiit; rabdomiioliiiis, KFK aktiivsuse
suurenemine, osteonekroos (vt 15ik 4.4), periartriit.
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoimed

CRIXIVAN
Neerude ja kuseteede hiired viga sage hematuuria, proteinuuria, kristalluuria,
sage neerukivitobi; diisuuria.

teadmata * neerukivitobi, monel juhul koos neerufunktsiooni
hiirete voi 4geda neerupuudulikkuse tekkega;
ptielonefriit; interstitsiaalne nefriit, mida monikord
on seostatud indinaviiri kristallide sadestumiseg
Monel patsiendil ei ole interstitsiaalne nefriit
indinaviir-ravi lopetamisel paranenud;
neerupuudulikkus, kaugelearenenud
neerupuudulikkus, leukotsiituuria (vt

Uldised hiired ja viga sage asteenia/vasimus; maitsetul

manustamiskoha reaktsioonid kdhuvalu \
Metaboolsed nditajad
Retroviirusevastase ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning Vere@ lilkoosisisalduse

suurenemine (vt 101k 4.4).

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV infektsiogn igitidel voib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida poletikiily aktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. O d ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi
ja autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hﬁi@ \% ni on varieeruv ning need juhud voivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi ’alus MISY(V 4.4).

*
Valitud korvaltoimete kirjeldus 0
Neerukivitobi

Neerukivitdbe, millega kaasnesid f@¥evatd koos hematuuriaga (ka mikrohematuuria) voi ilma,
kirjeldati umbes 10% kliiniliste UMging®te kdigus soovitatavas annuses CRIXIVANI saanud
patsientidest (252/2577). trollgMpis oli vastav viirtus 2,2%. Uldiselt ei olnud need juhud seotud
neerufunktsiooni hiiretegd niMglahenesid hiidratsiooni ja ravi ajutise katkestamisega (nt 1...3 pdeva).

Hiiperbilirubineemi@\!

Ligikaudu 14%CRI i monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste

preparaatidegg s®anud haigetest leiti isoleeritud asiimptomaatiline hiiperbilirubineemia ({ildbilirubiin
gx‘ 1/1), mis esines valdavalt tdusnud indirektse bilirubiini ndol ja oli harva seotud

[imMNje vOi alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemisega. Enamik patsiente jatkas ravi

a annust vihendamata ja bilirubiini vaértused langesid jark-jargult normi piiridesse.

bineemiat esines sagedamini juhtudel, kus ravimi annus iiletas 2,4 g pievas.

astastel ja vanematel lastel 14bi viidud kliinilistes uuringutes oli kdrvaltoimete esinemissagedus
arnane tdiskasvanutega, vilja arvatud neerukivitobi, mida esines 29% lastest (20/70), kes said
CRIXIVAN:I. Teadmata pohjustel tekkinud asiimptomaatilist piiuuriat tdheldati 10,9% (6/55)
CRIXIVAN:I saanud lastest . Monel juhul kaasnes kreatiniinisisalduse véhene suurenemine seerumis.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
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Q.

4.9 Uleannustamine

CRIXIVANI iileannustamist on inimestel esinenud. Kodige sagedasemad olid seedetrakti (nt iiveldus,
oksendamine, kohulahtisus) ja neerude (nt neerukivitdbi, kiiljevalu, hematuuria) simptomid.

Ei ole teada, kas indinaviir on organismist eemaldatav peritoneaal- vdi hemodialiiiisi abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiit Q
ATC-kood: JOSAEO02

Toimemehhanism

Indinaviir pérsib rekombinantset HIV-1 ja HIV-2 proteaasi, olles ligikaudu 10 korde
HIV-1 kui HIV-2 proteaasi suhtes. Indinaviir seondub pddrduvalt proteaasi a! S

konkureerivalt ensiitimi, véltides seejuures viiruse polﬁproteiinprekursorit St te
esRhC

viiruspartiklite kiipsemise kdigus. Selle tagajérjel tekkivad ebakiipsed osak ofC nakkuslikud ega
voimelised uute infektsioonitsiiklite kaivitamiseks. Indinaviir ei parsi olgliselt e¥kartiootseid proteaase
nagu inimese reniin, inimese katepsiin D, inimese elastaas ja inimese tor.

Mikrobioloogia

Kontsentratsioonis 50...100 nM inhibeeris indinaviir viiruse 1cR -1 erinevate variantidega LAI,
MN, RF nakatatud inimorganismi T-limfotstiiitide ra, ris % ulatuses (ICys) (vorreldes
viirusega nakatatud ravita kontrollkultuuriga); samuti v rofaagide suhtes troopse

SF-162 variandiga nakatatud inimese monotsiititidggd
pOhjustas indinaviir viiruse leviku 95% inhibgerj
mononukleaaride kultuuris, mis olid nakataf¥id e
zidovudiinile ja mitte-nukleosiidse po&gdr iptg&si inhibiitoritele resistentsete isolaatidega.
HIV-1 LAI variandiga nakatatud inimesg T- stiiitide inkubeerimisel indinaviiri ja kas
zidovudiini, didanosiini voi mitte-nu Wds¢ poordtranskriptaasi inhibiitoritega leiti stinergistlik
retroviirusevastane toime.

agides. Kontsentratsioonis 25...100 nM
gese perifeerse vere mitogeen-aktiveeritud
V-1 primaarsete kliiniliste isolaatidega, sh

Ravimresistentsus
Monedel patsientidel vahgffe

iiruse RNA taseme supressioon, kuid CD4 rakkude arv piisis sageli
iiruse RNA taseme supressiooni vihenemisega kaasnes tavaliselt

ravieelsest tasemest kgroctyal.
tsirkuleeriva ravimt % iruse asendamine resistentsete viiruse tiivedega. Resistentsus korreleerus
viiruse genooggi mutMgigghide kumuleerumisega, mille tulemuseks oli viiruse proteaasi aminohapete

i
asendamine.’§

a. Naiteks iihe voi paari muutuse tulemusel markimisvéérset (enam kui neljakordset)
ntsust indinaviirile ei tekkinud ning resistentsuse maér on sdltuv kombinatsioonist rohkete

T
@utuste korral. Tugevam resistentsus tekib iildiselt suurema arvu samaaegsete muutuste tulemusena

eltoodud iiheteistkiimnes positsioonis. Enamikul viirusliku RNA taastdusuga patsientidest, kes said
800 mg indinaviiri iga 8 tunni jarel monoteraapiana, olid muutused ainult kolmes positsioonis: V82 (A
voi F-le), M46 (I voi L-le) ja L10 (I voi R-le). Teisi asendusi esines harvem. Tundus, et need
asendused tekkisid jark-jérgult, tdenéoliselt viiruse kestva replikatsiooni tulemusena.

Tuleb mérkida, et viiruse RNA taseme supressioon vihenes sagedamini juhul, kui CRIXIVAN-ravi
alustati soovitatavast (2,4 g pdevas) vdiksemate annustega. Seetottu tuleb viiruse replikatsiooni
supressiooni suurendamiseks ja seega resistentse viiruse tekkimise takistamiseks CRIXIVANi
manustada soovitatud annustes.
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Indinaviiri samaaegne kasutamine nukleosiidi analoogidega (mida haige ei ole varem saanud) voib
vihendada resistentsuse tekke riski nii indinaviiri kui nukleosiidi analoogide suhtes. Uhes vordlevas
uuringus nditas kombineeritud ravi nukleosiidi analoogidega (kombinatsioonis lisati zidovudiin ja
didanosiin) kaitset viiruse selektsiooni vastu, mis viljendus vihemalt iihe resistentsusega seotud
aminohappe supressioonis nii indinaviiril (13/24-st 2/20-ni 24. ravinddalal) kui ka nukleosiidi
analoogidel (10/16-st 0/20-ni 24. ravinédalal).

Ristresistentsus

Indinaviiri suhtes vihenenud tundlikkusega haigetelt isoleeritud HIV-1 tiivedel esines ristresistentsus 0
erinevate HIV Pl-de, sh ritonaviiri ja sakvinaviiri suhtes. Téielikku ristresistentsust tdheldati

indinaviiri ja ritonaviiri vahel; sakvinaviiri ristresistentsus oli erinevate isolaatide puhul erinev. Pa@
proteaasi aminohapete asendused olid seotud resistentsusega ritonaviiri ja sakvinaviiri ning sa

indinaviiri suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed Q
Téiskasvanud

Indinaviiri manustamisel monoteraapiana voi kombineeritult teiste retrovii ~ e pRparaatidega
(s.o nukleosiidi analoogidega) vihendab olemasolevatel andmetel viiruse hul urendab

CD4 liimfotstiiitide hulka patsientidel, kellel CD4 rakkude koguarv on 500t u/mm

Uhes avaldatud uuringus viidi 20 HIV-infektsiooniga patsienti ud viiruse hulk plasmas
maératav (<200 koopiat/ml) ning kes said 800 mg indinaviiri i ijérel, iile avatud ristuva
iilesehitusega rithma, kus nad said indinaviiri/ritonaviiri 40Q/1 ga 12 tunni jérel. 18 patsienti
osalesid uuringus 48 nidalat. Kdikidel patsientidel piigiSgifge Wk 48 niddala jooksul alla

200 koopia/ml.

Uhes teises avaldatud uuringus hinnati 40-l¢, gWirusevastast ravi mitte saanud patsiendile
iga 12 tunni jérel manustatud 400/100 mg in¢jna * aviiri efektiivsust ja ohutust. 30 isikut
ldbisid 48 ravinddalat. Neljandal néidalg) Ol4 1ri Cmin 500 ng/ml véirtuste olulise
varieeruvusega (vahemikus 5...8100 ng/®1 avatsuse alusel teostatud analiiiisi jargi oli 65%
patsientidest HIV RNA <400 koopi %0 oli viiruse hulk <50 koopiat/ml; raviaegse analiiiisi
jérgi oli 96% patsientidest HIV R Q<408 koopiat/ml ja 74% oli viiruse hulk <50 koopiat/ml.

Kolmandasse avaldatud uuringusse Waasati 80 varem retroviirusevastast ravi mitte saanud patsienti.
Selles avatud mitterando itud tihe rithmaga uuringus said patsiendid raviks stavudiini ja
lamivudiini pluss indigagMgitonaviiri 400/100 mg iga 12 tunni jirel. 62 patsienti osalesid uuringus
96. nidalani. Ravika ja ravi analiiiisi alusel oli 96. nddalal HIV RNA <50 koopiat/ml vastavalt
68,8% ja 88‘7%5 NidCst.

\w) piana vOi kombineeritult nukleosiidi analoogidega (zidovudiin/stavudiin ja

iRk ab vorreldes nukleosiidi analoogidega edasi haiguse kliinilist progresseerumist ning
toimet viiruse hulgale ja CD4 rakkude arvule.

Indmavnr

Q ini saanud patsientidele indinaviiri, zidovudiini ja lamivudiini kombinatsiooni manustamisel

es AIDSiga seotud haiguste v3i surma risk 48. ravinddalal 13%-It 7%-ni vorreldes patsientidega,

@hle manustati lamivudiini ja zidovudiini kombinatsiooni. Samuti vidhenes patsientidel, kes varem ei
Inud retroviirusevastast ravi saanud ning kes said indinaviiri monoteraapiat voi indinaviiri
kombineeritult zidovudiiniga, AIDSiga seotud haiguste vdi surma risk 15%-It 6%-ni vorreldes ainult
zidovudiini saanud patsientidega.

Indinaviiril oli nukleosiidi analoogidega kombineeritult parem toime viiruse hulgale, kuid erinevates
uuringutes koikus 24. ravinddalal patsientide osakaal, kelle viiruse RNA tase oli alla 500 koopia/ml,
40% ja 80% vahel. Nimetatud proportsioon siilib ka pikaajalise jalgimise kdigus. Samuti oli
indinaviiril nukleosiidi analoogidega kombineeritult parem efekt CD4 rakkude hulgale kui
monoteraapia puhul. Pikaajalisel jélgimisel see toime séilib.
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Lapsed
Kahe kliinilise uuringu, milles osaleb 41 last vanuses 4...15 aastat, eesmérk on hinnata indinaviiri

ohutust, retroviirusevastast efektiivsust ja farmakokineetikat selle kasutamisel kombinatsioonis

stavudiini ja lamivudiiniga. Uhes uuringus oli 24. nidalal patsientide osakaal, kellel viiruse RNA tase

oli alla 400 koopia/ml, 60%; CD4 rakkude arvu keskmine suurenemine oli 242 rakku/mm’ ning

CD4 rakkude arvu keskmine protsentuaalne suurenemine oli 4,2%. 60. niadalal oli patsientide protsent,
kellel viiruse RNA tase oli alla 400 koopia/ml, 59%. Teises uuringus oli 16. nddalal patsientide

osakaal, kellel viiruse RNA tase oli alla 400 koopia/ml, 59%; CD4 rakkude arvu keskmine

suurenemine oli 73 rakku/mm’ ning CD4 rakkude arvu keskmine protsentuaalne suurenemine oli

1,2%. 24. néddalal oli patsientide protsent, kellel viiruse RNA tase oli alla 400 koopia/ml, 60%. Q

5.2 Farmakokineetilised omadused @

Imendumine

Tiihja kohuga sissevotmisel imendub indinaviir kiiresti, saavutades maksimaalse konigg ni
plasmas 0,810,3 (keskminetstandardhélve) tunni parast. Indinaviiri plasmakon{sent 1
suuremat kui annus-proportsionaalset tdusu tdheldati annusevahemikus 200.. 1000 mg
annuste puhul oli annus-proportsionaalsuse hilve vihem margatav. Liihik ja

(1,840,4 tundi) tottu esines parast korduvat manustamist ainult minimaalne p ontsentratsiooni

maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cpax) hommikygl, Rgrd
8720 nM ja 8880 nM. Vastavad plasmakontsentratsioofy ndi parast manustamist olid 220 nM,
210 nM ja 370 nM. Selle leiu asjakohasus ritonavij m in@gnaviiri koosmanustamisel on teadmata.

I}

ONiidud vuringus saadi indinaviiri 800 mg

8 tunni jarel manustamisel tasakaalukontsentgatsi
keskmised: AUCj.4,27813 nM*h (90%‘,‘[ :3#369), maksimaalne plasmakontsentratsioon
11144 nM (90% CI 9192;13512) ja plasggakOWtsentratsioon 8 tundi pérast manustamist 211 nM (90%

CI 163;274).

Toidu mdju

Uhes tervete vabatahtlikega Jibiviidd uuringus saadi 800 mg indinaviiri/100 mg ritonaviiri
manustamisel koos vihe sisaldusega toiduga iga 12 tunni jarel tasakaalukontsentratsiooni
tingimustes jargmisedggoMgetrilised keskmised: 4UC) 15, 116067 nM*h (90% CI 101680;132490),
maksimaalne plasmn atsioon 19001 nM (90% CI 17538;20588) ja plasmakontsentratsioon
12 tundi péraw baigafSt 2274 nM (90% CI 1701;3042). Antud raviskeemi kasutamisel koos

olulisi erinevusi ei ilmnenud.

rasvarikka t&'\
Indinavjgg pofRgtSeeritud raviskeem. Koos viikeses annuses ritonaviiriga manustatud indinaviiri
inggtika kohta on andmeid véhe. Kaks korda péevas koos ritonaviiriga (100 mg) manustatud
in M (400 mg) farmakokineetikat on uuritud kahes uuringus. Uhes uuringus viidi
%k ineetiline analiiiis 14bi 19 patsiendil — indinaviiri keskmised (vahemik) AUC 0-12hr, Cmax ja
vidrtused olid vastavalt 25421 nM*h (21489...36236 nM*h), 5758 nM (5056...6742 nM) ja 239
@9...421 nM). Teises uuringus olid farmakokineetilised néditajad vorreldavad.

HIV-infektsiooniga pediaatrilistele patsientidele indinaviiri kdvakapslite manustamisel annuses

500 mg/m2 iga 8 tunni jarel oli AUC,_g 27412 nM*h, maksimaalne plasmakontsentratsioon 12182 nM
ja plasmakontsentratsioon 8§ tundi pérast manustamist 122 nM. AUC ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon olid iildiselt sarnased eelnevalt vaadeldud tdiskasvanud HIV-infektsiooniga
patsientide samadele vaartustele, kes said indinaviiri 800 mg iga 8 tunni jarel; markida tuleb, et
plasmakontsentratsioon 8 tundi pérast ravimi manustamist oli madalam.
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On niidatud, et raseduse ajal on indinaviiri siisteemne toime oluliselt vihenenud (PACTG 358.
CRIXIVAN:Ii 800 mg iga kaheksa tunni tagant+ zidovudiini 200 mg iga kaheksa tunni tagant+
lamivudiini 150 mg kaks korda paevas). Keskmine indinaviiri plasma AUC.g, raseduse 30. kuni 32.
nddalal (n=11) oli 9231 nM-<h, mis on 74% (95% CI 50;86%) vihem kui 6 néddalat parast siinnitust
moddetu. Neist kuuel patsiendil iiheteistkiimnest (55%) oli keskmine indinaviiri
plasmakontsentratsioon 8 tundi parast manustamist (C,,;,) alla usaldusvaérse sisalduse méaramise piiri.
Indinaviiri farmakokineetika neil 11 patsiendil 6 nddalat parast siinnitust oli iildiselt sarnane iihes
teises kliinilises uuringus osalenud mitte-rasedatel moddetuga (vt 16ik 4.6).

Indinaviiri manustamisel koos suure kalorsusega, rasvase ja valgurohke toiduga oli tagajérjeks

imendumise vihenemine ja aeglustumine, millega kaasnes ligikaudu 80% AUC ja 86% Cpax

viahenemine. Manustamisel koos kerge einega (nt kuivik keedise voi puuviljakonserviga, dunama

kohv kooritud v3i rasvavaba piima ja suhkruga voi maisihelbed, kooritud v4i rasvavaba piimag

suhkruga) oli tulemuseks plasmakontsentratsioon, mida vdis vorrelda vastavate vairtustega tﬁ@

kdhuga manustamisel.

Ounakastmega segatud indinaviiri sulfaatsoolana (avatud kdvakapslitest) manugta
farmakokineetika tildiselt vorreldav tiihja kdhuga kdvakapslitena manustatud §figemg
farmakokineetikaga. HIV-infektsiooniga lastel olid dunakastmega segatult a 1Mlinaviiri
farmakokineetilised nditajad jargmised: 4UCy.g, 26980 nM*h, maksimaaln& gontsentratsioon

13711 nM ja plasmakontsentratsioon 8§ tundi parast manustamist 146 n

Jaotumine
Indinaviir ei seondu oluliselt plasmavalkudega (39% sidumataQ

Puuduvad andmed indinaviiri tungimisest inimese ke

Biotransformatsioon

On teada seitse pohilist metaboliiti; metabolisge
gliikuronisatsioon, piiridiin-N-oksiidatsioon X00 ,
selleta; indaani 3’-hiidroksiileerumine, f&ii igMsa p-hiidroksiileerumine ja
N-depiiridometiileerumine koos 3’-hiidrgksu misega voi ilma. Inimese maksa mikrosoomide in
vitro uuringutest ilmnes, et CYP3 A4 g a stitokroom P450 isoensiilim, millel on oluline osa
indinaviiri oksiidatiivses metaboli inaviiriga ravitud haigete plasma- ja uriinianaliiisidest on
ilmnenud, et metaboliitide osa it Wi lildises in vivo proteaasi inhibeerivas toimes on véike.

Eritumine
Nii vabatahtlikele kui afitSeeritud haigetele 200...1000 mg annuste manustamise korral leiti
indinaviiri uriinist a ltuvast pisut suuremas koguses. Indinaviiri renaalne kliirens
(116 ml/min) g0ltub ntratsioonist kdigi kliiniliste annuste puhul. Alla 20% indinaviirist eritub
neerude kalﬂ%?umatul kujul. Tiihja k6huga manustamisel eritus ravim neerude kaudu {ihekordse
x elt keskmiselt 10,4% ulatuses ja 1000 mg annuse jérgselt keskmiselt 12,0%
Vit eritub kiiresti, ravimi poolvéértusaeg on 1,8 tundi.

V-seropositiivsete naiste ja HIV-seropositiivsete meeste vahel ei esine kliiniliselt olulisi indinaviiri

rmakokineetika erinevusi.
Kerge voi keskmise raskusega maksapuudulikkuse korral ja kliiniliselt véljendunud tsirroosiga

haigetel indinaviiri metabolism véhenes, mistdttu 400 mg annuse manustamise jargselt oli AUC
ligikaudu 60% suurem. Indinaviiri poolvéértusaeg pikenes umbes 2,8 tunnini.
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5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Rottide, iihe ahvi ja iihe koera uriinis on leitud kristalle. Kristallide leid ei olnud seotud ravimist
pohjustatud neerukahjustusega. Kilpndarme massi suurenemine ja kilpnddrme follikulaarrakkude
vohamine, mis oli tingitud tiiroksiini kliirensi tdusust, esines rottidel, keda raviti indinaviiri annustega

> 160 mg/kg/pievas. Maksa kaalu suurenemine tekkis rottidel, keda raviti indinaviiri annustega

> 40 mg/kg/péaevas ja sellega kaasnes maksarakkude hiipertroofia annuste korral > 320 mg/kg/paevas.
Indinaviiri maksimaalne suukaudne mitteletaalne annus oli rottidel ja hiirtel vihemalt 5000 mg/kg,

mis oli ka kdrgeim annus, mida testiti dgeda toksilisuse uuringutes.

Uuringutest rottidega on ilmnenud, et imendumine ajukoesse oli piiratud, jaotumine lﬁmﬁsﬁsteemQ

sellest valjumine oli kiire ning lakteerivate rottide piima eritumine oli ulatuslik. Indinaviiri
platsentaarbarjdri labimine oli méarkimisvaarne rottidel, kuid piiratud kiiilikutel.

Mutageensus
Indinaviiril ei olnud mutageenset ega genotoksilist aktiivsust, nagu nditasid uur 0

aktivatsiooniga voi ilma selleta.

Kartsinogeensus
Kartsinogeensust ei ilmnenud, kui hiirtele manustati maksimaalne talu% annus,’mis 011 umbes

2...3 korda suurem terapeutilisest annusest. Rottidel taheldati sarnase orral kilpnddrme
adenoomi esinemissageduse suurenemist, mis oli toendoliselt ggo ilpnddret stimuleeriva
hormooni) vabanemise sekundaarse suurenemisega tiiroksiini @hirensi tottu. Nende leidude
téhtsus inimestele on vihene.

L 4
Teratogeensus
Rottidel, kiiiilikutel ja koertel 14bi viidud uuringut il[8y Kasutatud annused olid vorreldavad voi

veidi suuremad inimestel kasutatavatest tera ili ustest) ravimi teratogeenset toimet ei
taheldatud. Rottidel véliseid ega vistseraalseid m ciglaheldatud, kiill aga tdheldati lisaroiete ja
tservikaalsete roiete sagedasemat esinem?s Wwlilglltel ja koertel viliseid, vistseraalseid ega
skeletimuutusi ei tdheldatud. Rottidel jaggiitilMtel ei ilmnenud toimet loote elulemusele ega kaalule.
Koertel oli veidi suurenenud loote r 1 sagedus, kuid koik ravimit saanud loomadelt siindinud
jarglased olid elujoulised ja elussijml rv ravimigrupis oli vorreldav kontrollgrupiga.

Abiainete loe

6. FARMATSEUTI@ANDMED
6.1 Abiai @

" C
@kivéirvz titaandioksiid (E 171) ja indigokarmiin (E 132).

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat
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6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

180, 270 voi 360 kapsliga HDPE pudel, millel on poliipropiileenist kork ja mille avaus on enne esmast
avamist kaetud fooliumiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. 0
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks Q

Pudel sisaldab kuivatusaine pakikest, mis peab sinna jadma.
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduet

7. MUUGILOA HOIDJA a:Q

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland Q
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\0

EU/1/96/024/001
EU/1/96/024/002 *

EU/1/96/024/003 ¢
S

9. ESMASE MUUGILOA VA ISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise y 04/10/1996
Miiigiloa viimase uuendamise kuufgev: 18/07/2011
10. TEKSTILA AMISE KUUPAEV

Téapne teavcﬁw}impreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://ww pa.eu.

N
>
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRIXIVAN 400 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kdvakapsel sisaldab indinaviirsulfaati koguses, mis vastab 400 mg indinaviirile.
Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 400 mg kapsel sisaldab 149,6 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1. @Q

3. RAVIMVORM

{OQQ

Kapslid on valged, poollébipaistvad, rohelise kirjaga "CRIXIVAN™ 400 mg

4. KLIINILISED ANDMED @

4.1 Niidustused
HIV-1 infektsiooni ravi tdiskasvanutel kombmatswom& vittusevastaste nukleosiidi analoogidega.

4.2  Annustamine ja manustamisviis ’0 %
CRIXIVAN:I tohib méérata ainult HIV"ﬂf @aw ogemusega arst. Olemasolevate

farmakodiinaamika andmete alusel tulelpindMaviiri kasutada kombinatsioonis teiste

retroviirusevastaste preparaatidega, teraapia korral kujuneb kiiresti vélja viiruse resistentsus

(vt 10ik 5.1).

Annustamine

Indinaviiri soovitatav am@OO mg suu kaudu iga 8§ tunni jérel.

Andmed avaldatud teSt nditavad, et alternatiivseks annustamisskeemiks voib olla CRIXIVAN

400 mg kombggatsioONgg)0 mg ritonaviiriga, mida molemat manustatakse suu kaudu kaks korda
oWtus pohineb vihestel avaldatud andmetel (vt 16ik 5.2).

péevas. Seeﬁ\
Indinavi uleb vihendada 600 mg-ni iga 8 tunni jarel, kui seda manustatakse {iheaegselt
pvOi ketokonasooliga (vt 16ik 4.5).

a Ade erirthmad

kahjustus
%‘sientidel, kellel esineb tsirroosist tingitud kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustus, tuleb
dinaviiri annust vihendada 600 mg-ni iga 8 tunni jarel. See soovitus pohineb piiratud
farmakokineetilistel andmetel (vt 16ik 5.2). Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud, mistottu
el saa annustamise kohta soovitusi anda (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus
Preparaadi ohutust neerutalitluse kahjustusega patsientidel ei ole uuritud; siiski, véhem kui 20%
indinaviirist eritub uriiniga muutumatul kujul v3i metaboliitidena (vt 101k 4.4).
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Lapsed
CRIXIVAN:I ohutus ja efektiivsus alla 4-aastastel lastel ei ole tdestatud (vt 1oik 5.1 ja 5.2). Antud
hetkel teadaolevad andmed {ile 4-aastaste laste kohta on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis
Kovakapslid tuleb tervelt alla neelata.

CRIXIVAN:I peab votma 8-tunniste intervallidega, seetdttu tuleks raviskeemi koostamisel arvestada

patsiendi mugavusega. Optimaalse imendumise tagamiseks tuleks CRIXIVANi manustada ilma

toiduta, kuid koos veega 1 tund enne voi 2 tundi parast soki. Kui see ei ole voimalik, v3ib

CRIXIVAN:I votta madala rasvasisaldusega kerge einega.

Koos ritonaviiriga manustamisel voib CRIXIVANi manustada toiduga voi ilma. Q

Piisava hiidratatsiooni tagamiseks on soovitatav, et tdiskasvanud patsiendid jooks 24 tunpffjo8ks
vahemalt 1,5 liitrit vedelikku.

4.3 Vastuniidustused a :Q

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Indinaviiri koos ritonaviiriga voi ilma ei tohi manustada koos kitsa tepgMilise vahemikuga
ravimpreparaatidega, mis on CYP3A4 substraadid. CYP3A4 ighi nii CRIXIVANI kui
ritonaviiri poolt voib pohjustada nende ravimite plasmakontsent® 1 suurenemist, mille tagajérjel
voivad tekkida tdsised voi eluohtlikud korvaltoimed (vt 101k 4.

hes

CRIXIVAN:I koos ritonaviiriga voi ilma ei tohi manustqgda egselt amiodarooni, terfenadiini,
tsisapriidi, astemisooli, kvetiapiini, alprasolaami, trjaSlafgi, suukaudse midasolaami (ettevaatus
parenteraalselt manustatava midasolaami pu’hQI t , pimosiidi, ergotamiini derivaatide,

simvastatiini v0i lovastatiiniga (vt 151k 4.4).

Vastundidustatud on rifampitsiini kombigee
annuses ritonaviiriga voi ilma (vt 161
(hypericum perforatum) sisaldav

mnc CRIXIVANiga, mida manustatakse koos vdikeses
naviiri samaaegne manustamine koos liht-naistepuna
¢ preparaatidega on vastundidustatud (vt 161k 4.5).

Lisaks ei tohi indinaviiri ja ritonavily manustada koos alfusosiini, meperidiini, piroksikaami,
propoksiifeeni, bepridiili aniidi, flekainiidi, propafenooni, kinidiini, fusidiinhappe, klosapiini,

klorasepaadi, diasepaagi, @atasdaami ja flurasepaamiga.
Indinaviiri ei 4ghi koﬁna\/iiriga manustada patsientidele, kellel on kompenseerimata maksahaigus,
sest ritonavi®r boliseerub ja elimineeritakse peamiselt maksa kaudu (vt 16ik 4.4).

CRIXT\, QN1 amisel koos ritonaviiriga: tdiendavad vastundidustused vt ritonaviiri ravimi
omgadugie kuvote.

@ihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

erukivitdbi ja tubulointerstitsiaalne nefriit

dinaviiri kasutamisel on tdiskasvanud patsientidel tdheldatud neerukivitdve teket, kumulatiivse
esinemissagedusegal2,4% (vahemik eri uuringutes 4,7%...34,4%). Neerukivitdve juhtude
kumulatiivne esinemissagedus touseb CRIXIVANI ekspositsiooni suurenemisega, siiski risk jaab aja
jooksul suhteliselt konstantseks. Monel juhul on neerukivitdbe seostatud neerupuudulikkuse voi dgeda
neerupuudulikkuse tekkega; enamikel juhtudel on need olnud podrduva iseloomuga. Neerukivitove
ilmingute ja siimptomite tekkimisel, sh kiiljevalud koos hematuuriaga (ka mikrohematuuria) voi ilma,
tuleks moelda ravi lithiajalisele katkestamisele (nt 1...3 padevaks) haiguse dgedas perioodis, vOi ravi
16petamisele. Uuringud sisaldavad uriinianaliiiisi, seerumi uurealdmmastiku- ja kreatiniinisisalduse
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maédramist ning kusepodie ja neerude ultraheliuuringut. Adekvaatset hiidratatsiooni soovitatakse koigile
patsientidele, kes saavad indinaviiri (vt 16ik 4.2 ja 4.8).

Patsiendile, kellel on esinenud iiks v3i enam neerukivitdve episoodi, tuleb tagada piisav hiidratatsioon
ning vajadusel kaaluda ravi ajutist katkestamist (nt 1...3 péevaks) neerukivitdve dgedal perioodil voi
ravi lopetamist.

Asiimptomaatilise raske leukotsiituuriaga (>100 raku/suure suurenduse vaatevéljas) patsientidel on
taheldatud medullaarse kaltsifikatsiooni ja kortikaalse atroofiaga interstitsiaalse nefriidi juhtusid.
Korge riskiga patsientidel tuleb teha korduvaid uriinianaliiiise. Piisiva raske leukotsiituuria korral tuleb 0

kaaluda patsiendi edasist uurimist.
Ravimite koostoimed Q
Indinaviiri tuleb kasutada ettevaatlikult koos tugevatoimeliste CYP3A4 indutseerivate prepara@iglcdh.

Nendega koos manustamine voib pohjustada indinaviiri kontsentratsiooni vihenemist pl
kujutada riski suboptimaalseks raviks, mis soodustab resistentsuse teket (vt 15ik 4.5).

Indinaviiri koos ritonaviiriga manustamisel voivad koostoimed suureneda. V{ ' toimetega

on soovitav tutvuda ka ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvottes. x
Atasanaviiri, nagu ka indinaviiri, seostatakse UDP-gliikuronosiiiiltrans i T) inhibeerimisest

tingitud kaudse (mitte-konjugeeritud) hiiperbilirubineemia tekkega.
ritonaviirita, ja Crixivani kombinatsiooni ei ole uuritud ning -

teada (vt 161k 4.5).

CRIXIVANi manustamisel koos silden’
oluliselt suureneda nende ravimite p
korvaltoimete, sh hiipotensiooni, g
16ik 4.5.).

HIV-i tlekanne

8kardumise riski, ei saa seda riski siiski vélistada. Tuleb rakendada
iilekandumise véltimiseks vastavalt riiklikele juhistele.

dat hemoliiiitilist aneemiat, mis on monel juhul olnud raske ja kiiresti
ui diagnoos on selge, tuleb rakendada sobivaid meetmeid hemoliiiitilise aneemia

aal ja metaboolsed nditajad
troviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
urenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi m&ju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad téendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Maksahaigus
Viljendunud maksahaigusega patsientidel ei ole indinaviiri ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud.

Patsientidel, kellel on krooniline hepatiit B v3i C ja kes saavad kombineeritud retroviirusevastast ravi,
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on suurem oht raskete ja potentsiaalselt surmaga 15ppevate maksa korvaltoimete tekkeks. Samaaegse
B- v0i C-hepatiidi viirusevastase ravi korral tutvuge palun nende preparaatide ravimi omaduste
kokkuvotetega.

Maksahaigusega (sh krooniline aktiivne hepatiit) patsientidel on kombineeritud retroviirusevastase
ravi ajal suurenenud maksafunktsiooni hdirete esinemissagedus ning neid tuleb jilgida vastavalt
tavapraktikale. Kui neil patsientidel tekib maksahaiguse progresseerumine, tuleb kaaluda ravi
katkestamist voi lopetamist.

Maksahaigusega patsientidel on indinaviir-ravi ajal tdheldatud neerukivitdve esinemissageduse
suurenemist.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud

ite
Arast
oolt

retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilist
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tdsist kliinilise seisundi vgi
halvenemist. Tiilipiliselt on selliseid reaktsioone téheldatud paaril esimesel niddglal 1
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad néited on tslitom¢€geng

pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed ifyfe @ d
Pneumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes p61etikun a vajadusel
alustada ravi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoig
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldu pn varieeruv ning need juhud
voivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Kaasnevad haigused

Kirjeldatud on verejooksude sagedasemat esinemis
A ja B tiiiipi hemofiilia haigetel, keda raviti P§-de
Rohkem kui pooltel neist juhtudest jétkati ri P
pOhjuslikku seost, kuigi toimemehhanigﬁ i onte
teadlikud verejooksu suurenenud vdoimaluse

ansed nahahematoomid ja hemartroosid
le patsiendile manustati lisaks VIII faktorit.
alustati katkestatud ravi uuesti. Oletatakse
eetOttu peaksid hemofiiliahaiged olema

Patsientidel, kellel on tsirroosist ti rge vOi keskmise raskusega maksapuudulikkus, tuleb

Preparaadi ohutust n,
uriiniga muutgnatul
<
Osteonekr t§
igi 08si etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamise,
itamise, raske immuunsupressiooni ja korge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse

esi X t eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
% d patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi
1

israskused.
aaktoos

Selle ravimpreparaadi iga 800 mg annus (maksimaalne {iksik annus) sisaldab 299,2 mg laktoosi.
Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harva esinev périlik galaktoosi talumatus, Lappi
laktaasi vaegus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire.

niAsiooni héiretega patsientidel ei ole uuritud; alla 20% indinaviirist eritub
01 metaboliitidena (vt 15ik 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Indinaviiri metabolismi vahendab tsiitokroom P450 enstiim CYP3A4. Ravimid, mis metaboliseeruvad
sama ensiiiimi vahendusel voi mojutavad CYP3 A4 aktiivsust, voivad mojutada ka indinaviiri

29



farmakokineetikat. Sarnaselt v3ib ka indinaviir mojutada teiste CYP3 A4 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite farmakokineetikat. Potentseeritud indinaviiril (indinaviir koos
ritonaviiriga) voib olla aditiivne farmakokineetiline toime CYP3A4 kaudu metaboliseeruvatele
ravimitele, kuna nii ritonaviir kui indinaviir inhibeerivad tsiitokroom P450 ensiitimi CYP3A4.

Indinaviiri koos ritonaviiriga voi ilma ei tohi manustada koos kitsa terapeutilise vahemikuga
ravimpreparaatidega, mis on CYP3A4 substraadid. CYP3A4 inhibeerimine nii CRIXIVANI kui
ritonaviiri poolt vdib pohjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemist, mille tagajérjel
voivad tekkida tosised voi eluohtlikud korvaltoimed. CRIXIVANI koos ritonaviiriga vai ilma ei tohi
manustada samaaegselt amiodarooni, terfenadiini, tsisapriidi, astemisooli, kvetiapiini, alprasolaami,
triasolaami, suukaudse midasolaami (ettevaatus parenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt
tabelid 1 ja 2 allpool), pimosiidi, ergotamiini derivaatide, simvastatiini voi lovastatiiniga. Lisaks ef
tohi indinaviiri ja ritonaviiri manustada koos alfusosiini, meperidiini, piroksikaami, propoksiif
bepridiili, enkainiidi, flekainiidi, propafenooni, kinidiini, fusidiinhappe, klosapiini, klorase aa@
diasepaami, estasolaami ja flurasepaamiga.

Indinaviiri samaaegne manustamine koos rifampitsiini voi liht-naistepuna (hypegricig @ OPRgN)
sisaldavate taimsete preparaatidega on vastunéidustatud. ﬁ

Ulalloetletud ravimeid ei korrata tabelites 1 ja 2, vilja arvatud juhul, kui nen on olemas
spetsiifilised koostoimeandmed.

Vt ka 16igud 4.2 ja 4.3. @

Tabel 1. Koostoimed ja annustamissoovitused teiste ravimi aegsel kasutamisel —

POTENTSEERIMATA INDINAVIIR

%te ravimite vahel (suurenemine on

0%) kui “«>”, lihekordne annus kui “SD”,
olm korda péevas kui “TID” ja neli korda

Alljargnevas tabelis on loetletud koostoimed indin:
tahistatud kui “1”, véhenemine kui “|”, muut
iiks kord paevas kui “QD”, kaks korda péievg k

pievas kui “QID”). ”
Ravimid terapeutilise rithma Koostgg 6 Soovitused seoses
jargi koosmanustamisega
INFEKTSIOONIVASTASED RA
Retroviirusevastased ravimid
Nukleosiid-péordtranskript i hibiitorid (NRTI-d)
Didanosiin puetekohast koostoime uuringut ei ole ldbi Indinaviiri ja didanosiini
Puhvrit sisaldav ravim viidud. Normaalne (happeline) mao pH v&ib olla | puhvrit sisaldavaid
vajalik indinaviiri optimaalseks imendumiseks, ravimvorme tuleb
’\ kusjuures hape 16hustab kiiresti didanosiini, manustada vihemalt
mida pH-véirtuse tdstmiseks valmistatakse ithetunnise vahega ja tiihja
\ puhverainetega. kdhuga.
Retroviirusevastane toime ei muutunud, kui
* didanosiini manustati 3 tundi pérast ravi
indinaviiriga.
siin enterokattega Indinaviir: « Vo6ib manustada ilma
0 mg SD (vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg SD) piiranguteta manustamise
dinaviir 800 mg SD) Didanosiin: © aja vdi toidu suhtes.
Stavudiin 40 mg BID Indinaviiri AUC: Indinaviiri ja NRTI-sid
(Indinaviir 800 mg TID) Indinaviiri Cpy, : <> vdib koos manustada ilma
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) annuseid kohandamata.
Stavudiini AUC: 1 21%
Stavudiini Cp,: ei ole hinnatud
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Ravimid terapeutilise rithma
jargi

Koostoimed

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Zidovudiin 200 mg TID
(Indinaviir 1000 mg TID)

Indinaviiri AUC:
Indinaviiri C;,: <
(vorreldes ainult indinaviiriga 1000 mg TID)

Zidovudiini AUC: «
Zidovudiini Cy;p: 1 51%

Zidovudiin/lamivudiin
200/150 mg TID
(Indinaviir 800 mg TID)

Indinaviiri AUC:
Indinaviiri C,y,:
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID)

Zidovudiini AUC: 1 39%
Zidovudiini C,;,:

Lamivudiini AUC: «
Lamivudiini C,,;,: ¢

Mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Delavirdiin 400 mg TID
(Indinaviir 600 mg TID)

Delavirdiin 400 mg TID
Indinaviir 400 mg TID

Indinaviiri AUC: 1 53%
Indinaviiri Cp, T 298%

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID)2

Indinaviiri AUC: <
Indinaviiri Cp,: 1T 118%

(vorreldes ainult indinaviix@ )
L 4

Delavirdiin: «

Efavirens 600 mg QD
(Indinaviir 1000 mg TID)

Efavirens 200 mg QD
(Indinaviir 800 mg TID)

Nevirapiin 200 mg BI

(Indinaviir 800@)
¢

vihendamist
408...600 mg-ni iga 8§ tunni
jérel.

Indinaviiri A

virensi AUC: +

Spetsiifilised
annustamissoovitused
puuduvad.

Indinaviiri AUC: { 28%
Nevirapiin: «* (CYP3A indutseerimine)

Koos nevirapiiniga
manustamisel tuleks
kaaluda indinaviiri annuse
suurendamist 1000 mg-ni
iga 8 tunni jérel.

Amprenaviiri AUC: 1 90%
Indinaviir: <

Ei ole kindlaks tehtud selle
kombinatsiooni sobivaid
annuseid efektiivsuse ja
ohutuse suhtes.

asanaviir

Koostoimet ei ole uuritud

Atasanaviiri, kas koos voi
ilma ritonaviirita, ja
Crixivani kombinatsiooni
koosmanustamine ei ole
soovitatav
hiiperbilirubineemia

riski tottu (vt 10ik 4.4).
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Ravimid terapeutilise rithma
jargi

Koostoimed

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Ritonaviir 100 mg BID
(Indinaviir 800 mg BID)

Ritonaviir 200 mg BID
(Indinaviir 800 mg BID)

Ritonaviir 400 mg BID
(Indinaviir 800 mg BID)

Ritonaviir 400 mg BID
(Indinaviir 400 mg BID)

Ritonaviir 100 mg BID
(Indinaviir 400 mg BID)

Indinaviiri AUC 4, T 178%

Indinaviiri Cpi,: T 11 korda

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID*)
Ritonaviiri AUC: T 72%

Ritonaviiri Cp,: T 62%

Indinaviiri AUCy4p,,: T 266%

Indinaviiri Cp,;,: T 24 korda

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID*)
Ritonaviiri AUC: T 96%

Ritonaviiri Cp: T 371%

Indinaviiri AUC 4, T 220%

Indinaviiri Cp,: 1 24 korda

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID*)
Ritonaviiri AUC 4, <

Indinaviiri AUCy4,: T 68%

Indinaviiri C,: 1 10 korda

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID*
Ritonaviiri AUCyyy,: €

Indinaviiri AUC ja Cp,: < Q

(vorreldes ainult indinaviigga §Q0 *)
L 4

()varasemad kontrollvij %

Sakvinaviir 600 mg SD
(kovakapslid)
(Indinaviir 800 mg TID)

Sakvinaviir 800 mg SD
(pehmekapslid)
(Indinaviir 800 mg TID)

Ei ole kindlaks tehtud selle
kombinatsiooni sobivaid
annuseid efektiivsuse ja
ohutuse suhtes. Esialgsed
kliinilised andmed
nditavad, et CRIXIVAN
400 mg kombinatsioonis
100 mg ritonaviiriga
(mdlemat manustatakse
suu kaudu kaks korda
paevas) voib olla
alternatiivne
annustamisskeem 0'

Sakvintaviiri Cp: T 450%
orreldes ainult sakvinaviiriga 800 mg SD
(pehmekapslid))

Sakvinaviiri AUC: T 360%

Sakvinaviiri Cpy,: T 450%

(vorreldes ainult sakvinaviiriga 1200 mg
(pehmekapslid))

Uuringu iilesehitus ei voimalda 16plikult hinnata
sakvinaviiri toimet indinaviirile, kuid lubab
arvata, et koos sakvinaviiriga manustamisel
suureneb indinaviiri AUCygj, vihem kui kaks
korda

Ei ole kindlaks tehtud selle
kombinatsiooni sobivaid
annuseid efektiivsuse ja
ohutuse suhtes.

Antibiootikumid

Sulfametoksasool/ trimetoprim | Indinaviiri AUC ja C,: ¢ Indinaviiri ja

800 mg/160 mg BID (vorreldes ainult indinaviiriga 400 mg QID) sulfametoksasooli/
(Indinaviir 400 mg QID) Sulfametoksasooli AUC ja Cy: < trimetoprimi voib koos

manustada ilma annuseid
kohandamata.
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Ravimid terapeutilise riihma Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega
Seentevastased ravimid

Flukonasool 400 mg QD Indinaviiri AUC: | 24% Indinaviiri ja flukonasooli

(Indinaviir 1000 mg TID)

Indinaviiri C;,: <
(vorreldes ainult indinaviiriga 1000 mg TID)

vOib koos manustada ilma
annuseid kohandamata.

Itrakonasool 200 mg BID Indinaviiri AUC: Itrakonasooli samaaegsel
(Indinaviir 600 mg TID) Indinaviiri Cp,: T 49% manustamisel on
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) soovitatav vihendada
CRIXIVANI annust
600 mg-ni iga 8 tunni ji
Ketokonasool 400 mg QD Indinaviiri AUC: | 20% Kaaluda CRIXIVANIi
(Indinaviir 600 mg TID) Indinaviiri Cp,: T 29% annuse vihendamj
(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) 600 mg-ni iga 8 t\@l.
Ketokonasool 400 mg QD Indinaviiri AUC | 56%
(Indinaviir 400 mg TID) Indinaviiri Cy,y, | 27%

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID)

Miikobakterivastased ravimid

Isoniasiid 300 mg QD Indinaviiri AUC ja Cpy,: < . jd isoniasiidi

(Indinaviir 800 mg TID) (vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) Wb Koos manustada ilma
Isoniasiidi AUC ja C;,: ¢ annuseid kohandamata.

Rifabutiin 300 mg QD Indinaviiri AUC | 34% Rifabutiini annuse

(Indinaviir 800 mg TID) Indinaviiri Cp, @ | 39% viahendamine ja
(vorreldes ainult indinaviiriga 800

Rifabutiin 150 mg QD
(Indinaviir 800 mg TID)

Rifabutiini AUC: 1 173%
Rifabutiini C,: T 244"

(vorreldes ainult rifabutid mg QD)
Indinaviiri U | b

IndlnaV1§1

(vorrelde 1nav11r1ga 800 mg TID)
Rif; UC*: 1 54%

Ra@gbutlgi Cpins: T 99%

Puuduvad andmed rifabutiini 150 mg QD ja
inaviiri 800 mg TID kombinatsiooni vordluse

kohta ainult rifabutiini referentsannusega
150 mg)

CRIXIVANI annuse
suurendamine ei ole
kliinilistes uuringutes
kinnitust leidnud. Seetottu
koosmanustamine ei ole
soovitatav. Kui rifabutiini
ravi on vajalik, tuleb leida
alternatiivsed ravimid HIV
viiruse ravimiseks.

Indinaviiri AUC: { 92%

(vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID)

See toime on tingitud CYP3A4 indutseerimisest
rifampitsiini poolt.

Rifampitsiini kasutamine
koos indinaviiriga on
vastundidustatud.

Indinaviiri AUC: «

(vorreldes indinaviiriga 800 mg TID varasemate
kontrollvéartuste pohjal)

Metadooni AUC ja C;p: ¢

Indinaviiri ja metadooni
vOib koos manustada ilma
annuseid kohandamata.
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Ravimid terapeutilise riihma Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega
ANTIARUTMIKUMID
Kinidiin 200 mg SD Indinaviiri AUC ja Cpy,: < CRIXIVANiga samaaegsel
(Indinaviir 400 mg SD) (vorreldes indinaviiriga 400 mg SD) manustamisel peab olema
Kinidiini kontsentratsiooni oodatav T (CYP3A4 | ettevaatlik ning soovitatav
inhibeerimine indinaviiri poolt) on kinidiini terapeutilise
kontsentratsiooni
jélgimine.

Indinaviiri/ritonaviiri
kasutamine koos
kinidiiniga on

vastundidustatud.

ASTMARAVIMID

Teofiilliin 250 mg SD Teofiilliini AUC ja C,: <

(Indinaviir 800 mg TID)

ANTIKOAGULANT

Varfariin Ei ole uuritud, kombineeritud manustamine vdib
pOhjustada varfariini sisalduse suurenemist.

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin, fenobarbitaal, | Indinaviir inhibeerib CYP3A4 ning selle Nende ravimite samaaegsel

fentitoiin tulemusena on oodata nende antikonvulsarf§i manustamisel koos
plasmakontsentratsiooni suurenemgst. 4SNR3 indinaviiriga on soovitatav
indutseerivate ravimite (nt karbama @ terapeutilise toime ja
fenobarbitaal ja feniitoiin) samaae3Rgl kdrvaltoimete hoolikas
manustamisel voib vihenc®g ifRginav i jélgimine.
plasmakontsentratsioon.

ANTIDEPRESSANDID

Venlafaksiin 50 mg TID Indinaviiri AUC, | 2@ Selle leiu kliiniline tdhtsus

(Indinaviir 800 mg SD) (vorreldes aingit irflin A00 mg SD) on teadmata.
Venlafaks@ Jjaqaktii Doliit O-
desmetii#t-vé i

ANTIPSUHHOOTILISED AINED

Kvetiapiin Eiole P3A inhibeerimise tottu Indinaviiri ja kvetiapiini
indg olt on oodata kvetiapiini samaaegne manustamine
k tsioonide tousu. voib tdsta kvetiapiini

plasmakontsentratsioone,
mis pohjustab
kvetiapiiniga seotud
toksilisust, sealhulgas
koomat. Kvetiapiini ja
’\ indinaviiri
\ koosmanustamine on

vastundidustatud (vt

Q 15ik 4.3).
Klﬂ% NALI BLOKAATORID
1

Di ydiin: nt felodipiin, | T dihidropiiridiini tiilipi kaltsiumikanali Peab olema ettevaatlik
@ , nikardipiin blokaatori kontsentratsioon ning soovitatav on
patsientide kliiniline
Kaltsiumikanali blokaatorid metaboliseeruvad jélgimine.
CYP3A4 kaudu, mida inhibeerib indinaviir.
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Ravimid terapeutilise riihma Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega
TAIMSED RAVIMID
Liht-naistepuna (Hypericum Indinaviiri AUC: { 54% Liht-naistepuna sisaldavate
perforatum) 300 mg TID Indinaviiri Cy,: | 81% taimsete preparaatide
(Indinaviir 800 mg TID) (vorreldes ainult indinaviiriga 800 mg TID) manustamine koos
Indinaviiri kontsentratsiooni vahenemine Crixivaniga on
ravimeid metaboliseerivate ja/voi vastundidustatud. Kui
transportvalkude indutseerimise tottu patsient juba kasutab
liht-naistepuna poolt. liht-naistepuna, tuleb selle

vOtmine 1dpetada,
kontrollida viiruse hulk
ning voimalusel indin

\ M
LiMt-naistepuna indutseeriv
toime voib piisida kuni 2
nddalat parast selle

manustamise 15petamist.

HISTAMIINI Hy-RETSEPTORI BLOKAATOR

Tsimetidiin 600 mg BID Indinaviiri AUC ja Cpyy: Indinaviiri ja tsimetidiini
(Indinaviir 400 mg SD) (vorreldes ainult indinavitrj SD) voib koos manustada ilma
annuseid kohandamata.

HMG-CoA REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin, simvastatiin Indinaviir inh{dCrd ja selle Kombinatsiooni
tulemuseng on YP3A4 kasutamine
metaboligmi adral soltuvate HMG- vastundidustatud, kuna

suureneb miiopaatia, sh
rabdomiioliiiisi
tekkerisk.

Rosuvastatiin Kombinatsiooni

oostoimeuuring lopinaviiri/ritonaviiri + kasutamine ei ole
uvastatiiniga: soovitatav
Rosuvastatiini AUC T 2,08 korda
Rosuvastatiini Cmax T 4,66 korda
® (mehhanism teadmata)

Atorvastatiin T atorvastatiini kontsentratsioon Kasutada atorvastatiini
Atorvastatiini metabolism sdltub CYP3A4-st véikseimat voimalikku
véhem kui lovastatiinil v3i simvastatiinil. annust koos hoolika

* jélgimisega. Tuleb olla
ettevaatlik.
avastaffin, fluvastatiin Koostoimeid ei ole uuritud Koostoimed teadmata. Kui
Pravastatiini ja fluvastatiini mehhanism ei s6ltu | alternatiivne ravi ei ole
CYP3A4-st. Koostoimet transportvalkude mdju | voimalik, kasutada koos
tottu ei saa vélistada. hoolika jilgimisega.

IMMUNOSUPRESSANDID

Tsiiklosporiin A Tsiiklosporiin A (CsA) sisaldus suureneb Vajalik on annuse jark-
mirkimisvairselt patsientidel, kes saavad jarguline kohandamine
proteaasi inhibiitoreid, sealhulgas indinaviiri. CsA sisalduse jérgi

terapeutilist jalgimist
kasutades.
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Ravimid terapeutilise riihma Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Noretindroon/etiniiiildstradiool | Noretindrooni AUC: 1 26% Indinaviiri ja

1/351 ug QD Noretindrooni Cy,;,: T 44% noretindrooni/

(Indinaviir 800 mg TID) etiniiiilostradiooli 1/35
vOib koos manustada ilma
annuseid kohandamata.

PDES5 INHIBIITOR

Sildenafiil 25 mg SD Indinaviiri AUC: T 11% Samaaegset indinaviirravi

(Indinaviir 800 mg TID) Sildenafiili AUC T 340% saavatel patsientidel ei tohi

CRIXIVANI ja sildenafiili koosmanustamisel
suureneb toendoliselt sildenafiili sisaldus
metabolismi konkureeriva inhibeerimise tottu.

sildenafiili annus iiletad,
maksimaalset 25 mg
48-tunnise perioody
jooksul.

Vardenafiil 10 mg SD Vardenafiili AUC: 1 16 korda Samaaegset i
(Indinaviir 800 mg TID)
CRIXIVANI ja vardenafiili koosmanustamisel
suureneb tdendoliselt vardenafiili sisaldus
metabolismi konkureeriva inhibeerimise tottu.
Tadalafiil Koostoimeid ei ole uuritud aegset indinaviirravi
saavatel patsientidel ei tohi
CRIXIVANI ja tadalafiili koosmanustamig§! tadalafiili annus iiletada
suureneb tdendoliselt tadalafiili sisgld maksimaalset 10 mg
metabolismi konkureeriva inhibeeri % u. 72-tunnise perioodi
jooksul.
UINUTID

Midasolaam (parenteraalne)

Ei ole uuritud, kombine%mise
puhul on oodata midas sentratsiooni

olulist suurenen%st, e asolaami
manustatakse g

Midasol@% t geerub ulatuslikult
CYP3A4 &gudu¥

CRIXIVAN:I ei tohi
manustada koos suukaudse
midasolaamiga (vt 16ik
4.3). CRIXIVAN:I ja
parenteraalse midasolaami
koosmanustamisel peab
olema ettevaatlik. Kui
CRIXIVANI manustatakse
koos parenteraalse
midasolaamiga, tuleb seda
teha intensiivravi
osakonnas, kus on tagatud
hoolikas kliiniline
jélgimine ja vajalik ravi
hingamisdepressiooni
ja/voi pikaajalise
sedatsiooni korral. Kaaluda
tuleb annuse
korrigeerimist, eriti kui
manustatakse rohkem kui
iiks midasolaami annus.

etasoon

Koostoimeid ei ole uuritud

deksametasooni ekspositsiooni oodatav T
(CYP3A inhibeerimine).

v0ib oodata indinaviiri plasmakontsentratsiooni
{ (CYP3A indutseerimine).

Kui deksametasooni
manustatakse koos
indinaviiriga, on soovitatav
terapeutilise toime ja
korvaltoimete hoolikas
jélgimine.
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Tabel 2. Koostoimed ja annustamissoovitused teiste ravimite samaaegsel kasutamisel —
RITONAVIIRIGA POTENTSEERITUD INDINAVIIR. 100 mg ritonaviiriga potentseeritud

400 mg indinaviiriga ei ole spetsiifilisi koostoimeuuringuid libi viidud.

Alljargnevas tabelis on loetletud koostoimed indinaviiri/ritonaviiri ja teiste ravimite vahel
(suurenemine on tdhistatud kui “1”, vihenemine kui “|”, muutumatu (< +/- 20%) kui “«<”, tihekordne
annus kui “SD”, iiks kord paevas kui “QD?”, kaks korda péaevas kui “BID”, kolm korda péevas kui
“TID” ja neli korda péevas kui “QID”).

Ravimid terapeutilise riithma | Koostoimed Soovitused seoses
jargi koosmanustamisega
INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Retroviirusevastased ravimid

Amprenaviir

Amprenaviiri 1200 mg BID AUC 1 90% koos
ainult 800 mg TID indinaviiriga (vt tabel 1).
Amprenaviiri 600 mg BID AUC 1 64% koos
ainult ritonaviiriga 100 mg BID (vorreldes
ainult amprenaviiriga 1200 mg BID).
CYP3A4 inhibeerimise tottu pShjustab
ritonaviir amprenaviiri sisalduse suurenemist
seerumis.

Puuduvad koostoime andmed
indinaviiri/ritonaviiri ja amprenaviiri
koosmanustamise kohta.

Efavirens 600 mg QD
(Indinaviir/ritonaviir 800/100
BID)

Ei ole kindlaks tehtu (S

SUUKG !E 01
, g i
prepaf®adis sisalduvatest

%ﬁainetest tingitud toksilisuse
t.

800/100 BID)

Indinaviiri AUC: 1 25% Q
Indinaviiri Cp, | 50%
(vorreldes ainult indinaviiﬁ/\\' j

Ritonaviiri AU(;?

Miikobakterivastased ravimid

Ei ole uuritud
indinaviiri/ritonaviiri annuste
suurendamist, kui neid
manustatakse koos
efavirensiga.

Rifabutiin

n oodata indinaviiri kontsentratsiooni
ust ja rifabutiini kontsentratsiooni
uurenemist.

Puuduvad
annustamissoovitused
indinaviiri/ritonaviiri ja
rifabutiini kooskasutamiseks,
seetdttu ei ole antud
kombinatsiooni kasutamine
soovitatav. Kui ravi
rifabutiiniga on vajalik, tuleb
kaaluda muude
HIV-infektsiooni vastaste
ravimite kasutamist.

Rifampitsiin on tugev CYP3A4 indutseerija ja
pohjustab indinaviiri AUC 92% véhenemist,
mis voib viia viroloogilise ravivastuse
kadumise ja resistentsuse tekkimiseni. Kui
ekspositsiooni vihenemist piiiiti
kompenseerida teiste proteaasi
inhibiitorite/ritonaviiri annuse
suurendamisega, tdheldati maksareaktsioonide
suurt esinemissagedust.

Rifampitsiini kombineerimine
CRIXIVANiga, mida
kasutatakse koos viikeses
annuses ritonaviiriga, on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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Ravimid terapeutilise rithma
jargi

Koostoimed

Soovitused seoses
koosmanustamisega

Teised infektsioonivastased ravimid

Atovakvoon

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud.

Ritonaviir indutseerib gliikuronidatsiooni ja
selle tulemusena on oodata atovakvooni
plasmakontsentratsiooni langust.

Atovakvooni manustamisel
koos indinaviiri/ritonaviiriga
on soovitatav terapeutilise
toime ja kdrvaltoimete
hoolikas jilgimine.

Eriitromiitsiin, itrakonasool

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud.

Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A4
ning selle tulemusena on oodata eriitromiitsiini
ja itrakonasooli plasmakontsentratsiooni
suurenemist.

Eriitromiitsiini voi
itrakonasooli manustamisel

koos indinaviiri/ritonaviiriga
on soovitatav terapeutilise
toime ja kdrvaltoimete
hoolikas jalgimine.

Ketokonasool Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Ketokonasooli manu:
uuritud.
Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A4
ning selle tulemusena on oodata ketokonasooli
plasmakontsentratsiooni suurenemist.
Ritonaviiri ja ketokonasooli
koosmanustamisel suurenes seedetrakti ja
maksa korvaltoimete esinemissagedus. ket asooli annuse
vihen®amist.
ANALGEETIKUMID
Fentantiiil Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiri entaniiiili manustamisel koos
uuritud. indinaviiri/ritonaviiriga on
Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad soovitatav terapeutilise toime
ning selle tulemusena on oofigtagntariiili ja korvaltoimete hoolikas
plasmakontsentratsiooni s jélgimine.
Metadoon Koostoimeid indinaviiri/ra aciole Koos indinaviiri/ritonaviiriga
uuritud. manustamisel v3ib vajalikuks
osutuda metadooni annuse
Potentseerilgata i suurendamine. Annuse
mérkimiswgia korrigeerimisel peab 1dhtuma
patsiendi kliinilisest vastusest
metadoonravile.
itonaviir vib indutseerida metadooni
gNkuronidatsiooni.
Morfiin oostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Morfiini manustamisel koos

uuritud.

Morfiini tase voib langeda, kuna samaaegselt
manustatud ritonaviir indutseerib
gliikuronidatsiooni.

indinaviiri/ritonaviiriga on
soovitatav terapeutilise toime
ja korvaltoimete hoolikas
jélgimine.

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud.
Digoksiini AUC: T 22%

Ritonaviir voib suurendada
digoksiini sisaldust, muutes
P-gliikoproteiini poolt
vahendatud digoksiini efluksi.
Kui digoksiini manustatakse
koos indinaviiri/ritonaviiriga,
tuleb hoolikalt jélgida
digoksiini kontsentratsiooni.

ANTIKOAGULANT
Varfariin Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Varfariini manustamisel koos
Ritonaviir 400 mg BID uuritud. indinaviiri/ritonaviiriga tuleb

R-varfariini sisaldus voib vdheneda, mis viib
verehiilibimist takistava toime vdhenemiseni
CYP1A2 ja CYP2C9 indutseerimise tottu
ritonaviiri toimel.

kontrollida hiilibimisnaitajaid.
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Ravimid terapeutilise riithma | Koostoimed Soovitused seoses

jargi koosmanustamisega

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Karbamasepiini manustamisel
uuritud. koos indinaviiri/ritonaviiriga
Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A4 on soovitatav terapeutilise
ning selle tulemusena on oodata toime ja korvaltoimete
karbamasepiini plasmakontsentratsiooni hoolikas jalgimine.
suurenemist.

Divalproeks, lamotrigiin, Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole Nende ravimite samaaegsel

fentitoiin uuritud. manustamisel koos
Ritonaviir indutseerib CYP2C9 vahendusel indinaviiri/ritonaviiriga
toimuvat oksiidatsiooni ja gliikuronidatsiooni, | soovitatakse hoolikalt jal
mille tulemusena on oodata antikonvulsantide | kontsentratsiooni see Ve
plasmakontsentratsiooni vdhenemist. terapeutilist toimet. F@ni

ANTIDEPRESSANDID

Trasodoon 50 mg SD Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole

Ritonaviir 200 mg BID uuritud.
Trasodooni AUC: T 2,4 korda
Koos ritonaviiriga manustamisel on tdheldatud
trasodooniga seotud kdrvaltoimete
esinemissageduse suurenemist. ides kliinilist ravivastust ja

lutavust

ANTIHISTAMIINIKUMID

Feksofenadiin Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiri Feksofenadiini manustamisel
uuritud. koos indinaviiri/ritonaviiriga
Ritonaviir vdib muuta P-glj on soovitatav terapeutilise
vahendatud feksofenadiing toime ja kdrvaltoimete
tulemusena suureneb fg hoolikas jalgimine.
kontsentratsioog, ®

Loratidiin Koostoimeiiind' Loratadiini manustamisel koos
uuritud. ¢ indinaviiri/ritonaviiriga on
Indinaviir j@yitoriir inhibeerivad CYP3A4 soovitatav terapeutilise toime
ning seligwgul na on oodata loratadiini ja korvaltoimete hoolikas
plasg tratsiooni suurenemist. jélgimine.

Diltiaseem 120 mg QD
(Indinaviir/ritonaviir 800/10Q
BID)

Amlodipiin 5 mg QD
(Indinaviir/ritonaviir 8
BID)

Amlodipiini AUC.4,: T 80%
Indinaviiri/ritonaviiri AUCd: <>

Koos indinaviiri/ritonaviiriga
manustamisel peaks kaaluma
kaltsiumikanali blokaatorite
annuse muutmist, kuna
vastasel korral voib suureneda
ravivastus.

HMG-CoA RK 'AAST INHIBIITORID

Kehtivad samad soovitused
nagu indinaviiri kasutamisel
ilma ritonaviirita (vt tabel 1).

Uhes uuringus oli pirast indinaviiri/ritonaviiri
800/100 BID vdi lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 BID ravi alustamist vaja vihendada
tsiiklosporiin A annust 5...20% eelnevast
annusest, et hoida ravimi sisaldus
terapeutilises vahemikus.

Tstiklosporiin A annust tuleb
korrigeerida vastavalt ravimi
minimaalsele sisaldusele
veres.

Takroliimus Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud.

Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A4
ning selle tulemusena on oodata takroliimuse

plasmakontsentratsiooni suurenemist.

Takroliimuse manustamisel
koos indinaviiri/ritonaviiriga
on soovitatav terapeutilise
toime ja kdrvaltoimete
hoolikas jalgimine.

39



Ravimid terapeutilise riithma | Koostoimed Soovitused seoses
jargi koosmanustamisega
PDES5 INHIBIITOR

Sildenafiil, tadalafiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Sildenafiili ja tadalafiili puhul
kehtivad samad soovitused
nagu indinaviiri kasutamisel
ilma ritonaviirita (vt tabel 1).

Vardenafiil

Koostoimeid ei ole uuritud

Vardenafiili annus ei tohi
iiletada maksimaalset 2,5 mg
72-tunnise perioodi jooksul,
kui seda manustatakse koos
potentseeritud proteaasi
inhibiitoriga.

UINUTID

Buspiroon

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud. Indinaviir ja ritonaviir inhibeerivad
CYP3A4 ning selle tulemusena on oodata
buspirooni plasmakontsentratsiooni
suurenemist.

Midasolaam (parenteraalne)

Koostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
uuritud, kombineeritud manustamise puhul on
oodata midasolaami kontsentratsiooni olulist
suurenemist, eriti kui midasolaami
manustatakse suu kaudu (CYP3A4
inhibeerimine).

& audse
midasSlaamiga (vt 16ik 4.3).

IXIVAN], ritonaviiri ja
arenteraalse midasolaami

koosmanustamisel peab olema
ettevaatlik. Kui CRIXIVANI
ja ritonaviiri manustatakse
koos parenteraalse
midasolaamiga, tuleb seda
teha intensiivravi osakonnas,
kus on tagatud hoolikas
kliiniline jélgimine ja vajalik
ravi hingamisdepressiooni
ja/voi pikaajalise sedatsiooni
korral. Kaaluda tuleb
midasolaami annuse
korrigeerimist, eriti kui
manustatakse rohkem kui iiks
midasolaami annus.

STEROIDID

Deksametasoon

uuritud.

Deksametasooni ekspositsiooni oodatav T
(CYP3A inhibeerimine).

Voib oodata indinaviiri
plasmakontsentratsiooni ¥ (CYP3A
indutseerimine).

OVoostoimeid indinaviiri/ritonaviiriga ei ole

Kui deksametasooni
manustatakse koos
indinaviiri/ritonaviiriga, on
soovitatav terapeutilise toime
ja korvaltoimete hoolikas
jélgimine.

Fertiilsus, rasedus

Rasedus

oitumise mdju indinaviiri imendumisele (vt loigud 4.2 ja 5.2).

ja imetamine

Indinaviiri kasutamise kohta rasedatel ei ole tehtud asjakohaseid ning histi kontrollitud kliinilisi
uuringuid. Indinaviiri voib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui potentsiaalne kasu kaalub iile
voimaliku riski lootele. Kuna iihes véikeses uuringus on téheldatud oluliselt viiksemaid annuseid
HIV-nakatunud rasedatel patsientidel stinnituseelselt ning selle populatsiooni kohta on véhe andmeid,
siis ei soovitata indinaviiri HIV-nakatunud rasedatel patsientidel kasutada (vt 15ik 5.2).
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Hiiperbilirubineemia (enamasti indirektse bilirubiini tdusust) on indinaviiri kasutamise ajal tekkinud
14%-1 patsientidest. Kuna ei ole teada, kas indinaviiri toimel siiveneb vastsiindinute fiisioloogiline
hiiperbilirubineemia, tuleb hoolikalt kaaluda indinaviiri kasutamist rasedatel siinnituseelsel perioodil
(vt 16ik 4.8).

Indinaviiri manustamine vastsiindinud reesusahvidele pdhjustas siinnijargse mooduva fiisioloogilise
hiiperbilirubineemia kerget siivenemist. Indinaviiri manustamisel tiinetele reesusahvidele raseduse
kolmandal trimestril selline toime vastsiindinutele puudus. Indinaviir 1&bis platsentat ainult osaliselt.

iilekannet. Ei ole teada, kas indinaviir eritub rinnapiima. Seega tuleb ravi ajal rinnaga toitmine
10petada.

Imetamine
HIV-nakatunud naistel soovitatakse lapsi mitte mingil juhul rinnaga toita, et véltida HI-viiruse Q

4.7 Toime reaktsioonikiirusele a

Fertiilsus @
CRIXIVANi moju kohta meeste voi naiste fertiilsusele andmed puuduvad. :

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uiRy 1dbi viidud.
Puuduvad andmed, mis viitaksid indinaviiri omadusele m&jutada autojyltimise J® masinate
késitsemise voimet. Ometi tuleks patsiente informeerida sellest, et inding#ii kasutamisega vaib

kaasneda pearinglus ja &hmane ndgemine.
4.8 Korvaltoimed Q

al esines umbes 10 % CRIXIVANI
t ka tabel allpool ja 161k 4.4)

Kontrollrithmaga kliiniliste uuringute ithendatud analﬁ' i
potentseerimata annusega ravitud patsientidel nee it

L 4
Jargnevalt on toodud uuringu ldbiviijate arvites t, toendoliselt voi kindlasti ravimiga seotud

kdrvaltoimed, mida esines 25% haiget@?, S8l nadala jooksul raviks CRIXIVANi
monoteraapiana voi kombineeritult (n=3Q9). Raljusid neist korvaltoimetest identifitseeriti kui tavalisi
ravieelseid voi sageli esinevaid seis i d populatsioonis. Need kdrvaltoimed olid: iiveldus
(35,3%), peavalu (25,2%), kohul ,06%), asteenia/vasimus (24,3%), 166ve (19,1%),

kuivus (16,2%), kohuvalu (14,6%), oksendamine (11,0%),
ahakuivus, 166ve ja maitsetundlikkuse hiired, oli kliiniliste

korvaltoimete esinemine gffrn@ge voi suurem patsientidel, keda raviti retroviirusevastase nukleosiidi
analoogiga, kui patsiepfi

187 patsiendil, keda raviti CRIXIVANiga monoteraapiana voi
kombinatsio idala jooksul. Korvaltoimete, sh neerukivitdve tottu voib osutuda vajalikuks

ja/ % yvudiin) umbes 2000 patsiendile, kellest enamus olid valge nahavérviga tdiskasvanud mehed
inaviir ei muutnud pohiliste teadaolevate zidovudiini, didanosiini voi lamivudiini kasutamisega
eotud korvaltoimete tiilipi, esinemissagedust ega raskust.
Jargmistest korvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel ja/vGi parast

miitigiletulekut CRIXIVANI kasutamisel monoteraapiana vdi kombineeritud retroviirusevastase
ravina.

Viga sage (= 1/10); Sage (= 1/100 kuni < 1/10); Aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); Harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000); Véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa olemasolevate andmete pShjal kindlaks
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méérata). Korvaltoimetest on teatatud ka pérast ravimi miitigiletulekut*, ent kuna need on saadud
spontaansete teadetena, ei ole esinemissagedused kindlaks méératavad.

Organsilisteemi klass Sagedus Korvaltoimed
CRIXIVAN
Vere ja limfisiisteemi hdired viga sage MCYV tous, neutrofiilide arvu langus.

teadmata * hemofiiliahaigetel spontaansete verejooksude
sagenemine; aneemia, sh dge hemoliiiitiline
aneemia; trombotsiitopeenia (vt 16ik 4.4).

Immuunsiisteemi héired teadmata * anafiilaktilised reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishdired | teadmata * esmakordselt diagnoositud suhkurtdbi voi
hiipergliikeemia voi varem diagnoositu
stivenemine hiipertrigliitserideemia,

hiiperkolesteroleemia.
Narvisilisteemi hédired viga sage peavalu, pearinglus a
sage unetus, hiipesteesia, par
teadmata * suu paresteesia.
Seedetrakti héired véga sage iiveldus; oksenda@hulahtisus; diispepsia
sage kohupubhitug; us; regurgitatsioon

teadmata * hepa sapuudulikkus; pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired viga sage isQle astimptomaatiline hiiperbilirubineemia,

ASAT aktiivsuse suurenemine

*
*
teadmata a nktsiooni néitajate kdrvalekalded normist
Naha ja nahaaluskoe vag®sa ahalodve, nahakuivus

kahjustused
s stigelus

adthata * nahaldove, sh multiformne eriiteem ja
Stevensi-Johnsoni siindroom; iilitundlikkusega
seotud vaskuliit; alopeetsia, hiiperpigmentatsioon;
urtikaaria; kiitinte sissekasvamine ja/voi
paroniihhia.

Lihas—skele@7 idckoe u sage mialgia
kahjustused \

teadmata * mijosiit; rabdomiuoliiiis, KFK aktiivsuse

. suurenemine, osteonekroos (vt 15ik 4.4), periartriit.

>
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoimed

CRIXIVAN
Neerude ja kuseteede hiired viga sage hematuuria, proteinuuria, kristalluuria,
sage neerukivitobi; diisuuria.

teadmata * neerukivitobi, monel juhul koos neerufunktsiooni
hiirete voi 4geda neerupuudulikkuse tekkega;
ptielonefriit; interstitsiaalne nefriit, mida monikord
on seostatud indinaviiri kristallide sadestumiseg
Monel patsiendil ei ole interstitsiaalne nefriit
indinaviir-ravi lopetamisel paranenud;
neerupuudulikkus, kaugelearenenud
neerupuudulikkus, leukotsiituuria (vt

Uldised hiired ja viga sage asteenia/vasimus; maitsetul

manustamiskoha reaktsioonid kdhuvalu \
Metaboolsed nditajad
Retroviirusevastase ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning Vere@ lilkoosisisalduse

suurenemine (vt 101k 4.4).

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV infektsiogn igfttidel voib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida poleti m aktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. O ud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi

ja autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende héii@ \% ni on varieeruv ning need juhud voivad
sg yv

ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi ’alu mi 4.4).

*
Valitud korvaltoimete kirjeldus 0
Neerukivitobi

Neerukivitdbe, millega kaasnesid f@¥evatd koos hematuuriaga (ka mikrohematuuria) voi ilma,
kirjeldati umbes 10% kliiniliste UMging®te kdigus soovitatavas annuses CRIXIVANI saanud
patsientidest (252/2577). trollgMpis oli vastav viirtus 2,2%. Uldiselt ei olnud need juhud seotud
neerufunktsiooni hiiretegd niMglahenesid hiidratsiooni ja ravi ajutise katkestamisega (nt 1...3 pdeva).

Hiiperbilirubineemi@\!

Ligikaudu 14%CRI i monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste

preparaatidegg s®anud haigetest leiti isoleeritud asiimptomaatiline hiiperbilirubineemia ({ildbilirubiin
gx‘ 1/1), mis esines valdavalt tdusnud indirektse bilirubiini néol ja oli harva seotud

[imMNje vOi alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemisega. Enamik patsiente jatkas ravi

a annust vihendamata ja bilirubiini vaértused langesid jark-jargult normi piiridesse.

bineemiat esines sagedamini juhtudel, kus ravimi annus iiletas 2,4 g pievas.

astastel ja vanematel lastel 14bi viidud kliinilistes uuringutes oli kdrvaltoimete esinemissagedus
arnane tdiskasvanutega, vilja arvatud neerukivitobi, mida esines 29% lastest (20/70), kes said
CRIXIVAN:I. Teadmata pohjustel tekkinud asiimptomaatilist piiuuriat tdheldati 10,9% (6/55)
CRIXIVAN:I saanud lastest . Monel juhul kaasnes kreatiniinisisalduse véhene suurenemine seerumis.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
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Q.

4.9 Uleannustamine

CRIXIVANI iileannustamist on inimestel esinenud. Kodige sagedasemad olid seedetrakti (nt iiveldus,
oksendamine, kohulahtisus) ja neerude (nt neerukivitdbi, kiiljevalu, hematuuria) simptomid.

Ei ole teada, kas indinaviir on organismist eemaldatav peritoneaal- vdi hemodialiiiisi abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiit Q
ATC-kood: JOSAEO02

Toimemehhanism

Indinaviir pérsib rekombinantset HIV-1 ja HIV-2 proteaasi, olles ligikaudu 10 korde
HIV-1 kui HIV-2 proteaasi suhtes. Indinaviir scondub pddrduvalt proteaasi a S

konkureerivalt ensiitimi, véltides seejuures viiruse polﬁproteiinprekursorit St te

viiruspartiklite kiipsemise kdigus. Selle tagajérjel tekkivad ebakiipsed osakes ofC nakkuslikud ega
voimelised uute infektsioonitsiiklite kaivitamiseks. Indinaviir ei parsi olgliselt e¥kartiootseid proteaase
nagu inimese reniin, inimese katepsiin D, inimese elastaas ja inimese tor.

Mikrobioloogia

Kontsentratsioonis 50...100 nM inhibeeris indinaviir viiruse 1R -1 erinevate variantidega LAI,
MN, RF nakatatud inimorganismi T-limfotstiiitide ra, ris % ulatuses (ICys) (vorreldes
viirusega nakatatud ravita kontrollkultuuriga); samuti v rofaagide suhtes troopse

SF-162 variandiga nakatatud inimese monotsiititidggd
pOhjustas indinaviir viiruse leviku 95% inhibgerj
mononukleaaride kultuuris, mis olid nakataf¥id e
zidovudiinile ja mitte-nukleosiidse po&gdr iptg&si inhibiitoritele resistentsete isolaatidega.
HIV-1 LAI variandiga nakatatud inimesg T- stilitide inkubeerimisel indinaviiri ja kas
zidovudiini, didanosiini voi mitte-nu Wds¢ poordtranskriptaasi inhibiitoritega leiti stinergistlik
retroviirusevastane toime.

agides. Kontsentratsioonis 25...100 nM
gese perifeerse vere mitogeen-aktiveeritud
V-1 primaarsete kliiniliste isolaatidega, sh

Ravimresistentsus
Monedel patsientidel vahgffe

iiruse RNA taseme supressioon, kuid CD4 rakkude arv piisis sageli
iiruse RNA taseme supressiooni vihenemisega kaasnes tavaliselt

ravieelsest tasemest kGroctyal.
tsirkuleeriva ravimt % iruse asendamine resistentsete viiruse tiivedega. Resistentsus korreleerus
viiruse genooggi mutMgigghide kumuleerumisega, mille tulemuseks oli viiruse proteaasi aminohapete

i
asendamine.’§

a. Naiteks iihe voi paari muutuse tulemusel markimisvéérset (enam kui neljakordset)
ntsust indinaviirile ei tekkinud ning resistentsuse méaér on sdltuv kombinatsioonist rohkete

T
@utuste korral. Tugevam resistentsus tekib iildiselt suurema arvu samaaegsete muutuste tulemusena

eltoodud iiheteistkiimnes positsioonis. Enamikul viirusliku RNA taastdusuga patsientidest, kes said
800 mg indinaviiri iga 8 tunni jarel monoteraapiana, olid muutused ainult kolmes positsioonis: V82 (A
voi F-le), M46 (I voi L-le) ja L10 (I voi R-le). Teisi asendusi esines harvem. Tundus, et need
asendused tekkisid jark-jargult, tdenéoliselt viiruse kestva replikatsiooni tulemusena.

Tuleb mérkida, et viiruse RNA taseme supressioon vihenes sagedamini juhul, kui CRIXIVAN-ravi
alustati soovitatavast (2,4 g pdevas) vdiksemate annustega. Seetottu tuleb viiruse replikatsiooni
supressiooni suurendamiseks ja seega resistentse viiruse tekkimise takistamiseks CRIXIVANi
manustada soovitatud annustes.
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Indinaviiri samaaegne kasutamine nukleosiidi analoogidega (mida haige ei ole varem saanud) voib
vihendada resistentsuse tekke riski nii indinaviiri kui nukleosiidi analoogide suhtes. Uhes vordlevas
uuringus nditas kombineeritud ravi nukleosiidi analoogidega (kombinatsioonis lisati zidovudiin ja
didanosiin) kaitset viiruse selektsiooni vastu, mis viljendus vihemalt iihe resistentsusega seotud
aminohappe supressioonis nii indinaviiril (13/24-st 2/20-ni 24. ravinidalal) kui ka nukleosiidi
analoogidel (10/16-st 0/20-ni 24. ravinéddalal).

Ristresistentsus

Indinaviiri suhtes vihenenud tundlikkusega haigetelt isoleeritud HIV-1 tiivedel esines ristresistentsus
erinevate HIV Pl-de, sh ritonaviiri ja sakvinaviiri suhtes. Taielikku ristresistentsust taheldati
indinaviiri ja ritonaviiri vahel; sakvinaviiri ristresistentsus oli erinevate isolaatide puhul erinev. Paljgd
proteaasi aminohapete asendused olid seotud resistentsusega ritonaviiri ja sakvinaviiri ning sa
indinaviiri suhtes. @

Farmakodiinaamilised toimed

Tiiskasvanud a
Indinaviiri manustamisel monoteraapiana voi kombineeritult teiste retrovii paraatidega
(s.o nukleosiidi analoogidega) vihendab olemasolevatel andmetel viiruse hu furendab

Uhes avaldatud uuringus viidi 20 HIV-infektsiooniga patsientig k ¢ d viiruse hulk plasmas
médratav (<200 koopiat/ml) ning kes said 800 mg indinaviiri i ijdrel, iile avatud ristuva
iilesehitusega rithma, kus nad said indinaviiri/ritonaviiri 400/1 a 12 tunni jérel. 18 patsienti
osalesid uuringus 48 nidalat. Koikidel patsientidel pl&l\ ¢ ik 48 néddala jooksul alla

200 koopia/ml. \

Uhes teises avaldatud uuringus hinnati 40-le war. JRilirusevastast ravi mitte saanud patsiendile
iga 12 tunni jérel manustatud 400/100 mg indinaWy ogaviiri efektiivsust ja ohutust. 30 isikut
1abisid 48 ravinddalat. Neljandal nédal@% T8 i

Selles avatud mitterando

lamivudiini pluss indinay i

96. niddalani. Ravika % c

68,8% ja 88,7&% o tidlst
*

X piana voi kombineeritult nukleosiidi analoogidega (zidovudiin/stavudiin ja

vorreldes nukleosiidi analoogidega edasi haiguse kliinilist progresseerumist ning
toimet viiruse hulgale ja CD4 rakkude arvule.

aviiri 400/100 mg iga 12 tunni jarel. 62 patsienti osalesid uuringus
ravi analiiiisi alusel oli 96. nddalal HIV RNA <50 koopiat/ml vastavalt

i }ini saanud patsientidele indinaviiri, zidovudiini ja lamivudiini kombinatsiooni manustamisel
V. es AIDSiga seotud haiguste voi surma risk 48. ravinddalal 13%-It 7%-ni vorreldes patsientidega,
lele manustati lamivudiini ja zidovudiini kombinatsiooni. Samuti vihenes patsientidel, kes varem ei
nud retroviirusevastast ravi saanud ning kes said indinaviiri monoteraapiat vdi indinaviiri
kombineeritult zidovudiiniga, AIDSiga seotud haiguste voi surma risk 15%-It 6%-ni vorreldes ainult
zidovudiini saanud patsientidega.

Indinaviiril oli nukleosiidi analoogidega kombineeritult parem toime viiruse hulgale, kuid erinevates
uuringutes koikus 24. ravinddalal patsientide osakaal, kelle viiruse RNA tase oli alla 500 koopia/ml,
40% ja 80% vahel. Nimetatud proportsioon siilib ka pikaajalise jalgimise kdigus. Samuti oli
indinaviiril nukleosiidi analoogidega kombineeritult parem efekt CD4 rakkude hulgale kui
monoteraapia puhul. Pikaajalisel jalgimisel see toime séilib.
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Lapsed
Kahe kliinilise uuringu, milles osaleb 41 last vanuses 4...15 aastat, eesmérk on hinnata indinaviiri

ohutust, retroviirusevastast efektiivsust ja farmakokineetikat selle kasutamisel kombinatsioonis

stavudiini ja lamivudiiniga. Uhes uuringus oli 24. nidalal patsientide osakaal, kellel viiruse RNA tase

oli alla 400 koopia/ml, 60%; CD4 rakkude arvu keskmine suurenemine oli 242 rakku/mm’ ning

CD4 rakkude arvu keskmine protsentuaalne suurenemine oli 4,2%. 60. niddalal oli patsientide protsent,
kellel viiruse RNA tase oli alla 400 koopia/ml, 59%. Teises uuringus oli 16. nddalal patsientide

osakaal, kellel viiruse RNA tase oli alla 400 koopia/ml, 59%; CD4 rakkude arvu keskmine

suurenemine oli 73 rakku/mm’ ning CD4 rakkude arvu keskmine protsentuaalne suurenemine oli

1,2%. 24. néddalal oli patsientide protsent, kellel viiruse RNA tase oli alla 400 koopia/ml, 60%. Q

5.2 Farmakokineetilised omadused @

Imendumine

Tiihja kohuga sissevotmisel imendub indinaviir kiiresti, saavutades maksimaalse konigg ni
plasmas 0,810,3 (keskminetstandardhélve) tunni parast. Indinaviiri plasmakon{sent 1
suuremat kui annus-proportsionaalset tdusu tdheldati annusevahemikus 200.. 1000 mg
annuste puhul oli annus-proportsionaalsuse hilve vihem margatav. Liihik ja

(1,840,4 tundi) tottu esines parast korduvat manustamist ainult minimaalne p ontsentratsiooni

maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cpax) hommikygl, Rgrd
8720 nM ja 8880 nM. Vastavad plasmakontsentratsioofy ndi parast manustamist olid 220 nM,
210 nM ja 370 nM. Selle leiu asjakohasus ritonaviigt &\aviiri koosmanustamisel on teadmata.
Uhes HIV-seropositiivsetel tiiskasvanud pa*sk id @5 Miiidud uuringus saadi indinaviiri 800 mg
8 tunni jarel manustamisel tasakaalukontsentgatst ngfmustes jargmised geomeetrilised

keskmised: AUCj.4,27813 nM*h (90%‘,‘[2 :3#369), maksimaalne plasmakontsentratsioon
ak

11144 nM (90% CI 9192;13512) ja pla entratsioon 8 tundi parast manustamist 211 nM (90%
CI 163;274).

Toidu moju

Uhes tervete vabatahtlikega Jibiviidd uuringus saadi 800 mg indinaviiri/100 mg ritonaviiri
manustamisel koos vihe sisaldusega toiduga iga 12 tunni jarel tasakaalukontsentratsiooni
tingimustes jargmisedggoMgetrilised keskmised: 4UC) 15, 116067 nM*h (90% CI 101680;132490),
maksimaalne plasmn atsioon 19001 nM (90% CI 17538;20588) ja plasmakontsentratsioon
12 tundi péraw baigafSt 2274 nM (90% CI 1701;3042). Antud raviskeemi kasutamisel koos

olulisi erinevusi ei ilmnenud.

rasvarikka t&'\
Indinavjg pofgtSeeritud raviskeem. Koos viikeses annuses ritonaviiriga manustatud indinaviiri
inggtika kohta on andmeid véhe. Kaks korda péevas koos ritonaviiriga (100 mg) manustatud
in m (400 mg) farmakokineetikat on uuritud kahes uuringus. Uhes uuringus viidi
k8kineetiline analiiiis 1dbi 19 patsiendil — indinaviiri keskmised (vahemik) AUC 0-12hr, Cmax ja
vidrtused olid vastavalt 25421 nM*h (21489...36236 nM*h), 5758 nM (5056...6742 nM) ja 239
@9...421 nM). Teises uuringus olid farmakokineetilised nditajad vorreldavad.

HIV-infektsiooniga pediaatrilistele patsientidele indinaviiri kdvakapslite manustamisel annuses

500 mg/m2 iga 8 tunni jarel oli AUC,_g 27412 nM*h, maksimaalne plasmakontsentratsioon 12182 nM
ja plasmakontsentratsioon 8§ tundi pérast manustamist 122 nM. AUC ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon olid iildiselt sarnased eelnevalt vaadeldud tdiskasvanud HIV-infektsiooniga
patsientide samadele vaartustele, kes said indinaviiri 800 mg iga 8 tunni jarel; markida tuleb, et
plasmakontsentratsioon 8 tundi pérast ravimi manustamist oli madalam.
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On niidatud, et raseduse ajal on indinaviiri siisteemne toime oluliselt vihenenud (PACTG 358.
CRIXIVAN:Ii 800 mg iga kaheksa tunni tagant+ zidovudiini 200 mg iga kaheksa tunni tagant+
lamivudiini 150 mg kaks korda pdevas). Keskmine indinaviiri plasma AUCO0-8h raseduse 30. kuni 32.
nddalal (n=11) oli 9231 nM-<h, mis on 74% (95% CI 50;86%) vihem kui 6 néddalat parast siinnitust
moddetu. Neist kuuel patsiendil iiheteistkiimnest (55%) oli keskmine indinaviiri
plasmakontsentratsioon 8 tundi parast manustamist (C,,;,) alla usaldusviérse sisalduse méaramise piiri.
Indinaviiri farmakokineetika neil 11 patsiendil 6 nddalat parast siinnitust oli iildiselt sarnane iihes
teises kliinilises uuringus osalenud mitte-rasedatel moddetuga (vt 16ik 4.6).

Indinaviiri manustamisel koos suure kalorsusega, rasvase ja valgurohke toiduga oli tagajérjeks

imendumise vihenemine ja aeglustumine, millega kaasnes ligikaudu 80% AUC ja 86% Cpax

viahenemine. Manustamisel koos kerge einega (nt kuivik keedise voi puuviljakonserviga, dunama

kohv kooritud v&i rasvavaba piima ja suhkruga voi maisihelbed, kooritud v4i rasvavaba piimag

suhkruga) oli tulemuseks plasmakontsentratsioon, mida vdis vorrelda vastavate vairtustega tﬁ@

kdhuga manustamisel.

Ounakastmega segatud indinaviiri sulfaatsoolana (avatud kdvakapslitest) manugta
farmakokineetika tildiselt vorreldav tiihja kdhuga kdvakapslitena manustatud §figemg
farmakokineetikaga. HIV-infektsiooniga lastel olid dunakastmega segatult a mMNlinaviiri
farmakokineetilised nditajad jargmised: 4UCy.g, 26980 nM*h, maksimaaln& gontsentratsioon

13711 nM ja plasmakontsentratsioon 8§ tundi parast manustamist 146 n

Jaotumine
Indinaviir ei seondu oluliselt plasmavalkudega (39% sidumataQ

Puuduvad andmed indinaviiri tungimisest inimese ke

Biotransformatsioon

On teada seitse pohilist metaboliiti; metabolisge
gliikuronisatsioon, piiridiin-N-oksiidatsioon X00 .
selleta; indaani 3’-hiidroksiileerumine, f&ii igMsa p-hiidroksiileerumine ja
N-depiiridometiileerumine koos 3’-hiidrgksu misega voi ilma. Inimese maksa mikrosoomide in
vitro uuringutest ilmnes, et CYP3 A4 gg a stitokroom P450 isoensiilim, millel on oluline osa
indinaviiri oksiidatiivses metaboli inaviiriga ravitud haigete plasma- ja uriinianaliilisidest on
ilmnenud, et metaboliitide osa it Wi lildises in vivo proteaasi inhibeerivas toimes on véike.

Eritumine

Nii vabatahtlikele kui afitSeeritud haigetele 200...1000 mg annuste manustamise korral leiti
indinaviiri uriinist a ltuvast pisut suuremas koguses. Indinaviiri renaalne kliirens

(116 ml/min) ~1tub‘®ntratsioonist kdigi kliiniliste annuste puhul. Alla 20% indinaviirist eritub
neerude kalﬂ%?umatul kujul. Tihja k6huga manustamisel eritus ravim neerude kaudu {ihekordse

pirelt keskmiselt 10,4% ulatuses ja 1000 mg annuse jérgselt keskmiselt 12,0%
Vit eritub kiiresti, ravimi poolvéértusaeg on 1,8 tundi.

V-seropositiivsete naiste ja HIV-seropositiivsete meeste vahel ei esine kliiniliselt olulisi indinaviiri

rmakokineetika erinevusi.
Kerge voi keskmise raskusega maksapuudulikkuse korral ja kliiniliselt véljendunud tsirroosiga

haigetel indinaviiri metabolism véhenes, mistdttu 400 mg annuse manustamise jargselt oli AUC
ligikaudu 60% suurem. Indinaviiri poolvéértusaeg pikenes umbes 2,8 tunnini.
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5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Rottide, iihe ahvi ja iihe koera uriinis on leitud kristalle. Kristallide leid ei olnud seotud ravimist
pohjustatud neerukahjustusega. Kilpndarme massi suurenemine ja kilpnddrme follikulaarrakkude
vohamine, mis oli tingitud tiiroksiini kliirensi tdusust, esines rottidel, keda raviti indinaviiri annustega

> 160 mg/kg/pievas. Maksa kaalu suurenemine tekkis rottidel, keda raviti indinaviiri annustega

> 40 mg/kg/péevas ja sellega kaasnes maksarakkude hiipertroofia annuste korral > 320 mg/kg/péevas.
Indinaviiri maksimaalne suukaudne mitteletaalne annus oli rottidel ja hiirtel vihemalt 5000 mg/kg,

mis oli ka kdrgeim annus, mida testiti dgeda toksilisuse uuringutes.

Uuringutest rottidega on ilmnenud, et imendumine ajukoesse oli piiratud, jaotumine lumﬁsusteemQ

sellest valjumine oli kiire ning lakteerivate rottide piima eritumine oli ulatuslik. Indinaviiri
platsentaarbarjdari labimine oli méarkimisvaarne rottidel, kuid piiratud kiiilikutel.

Mutageensus
Indinaviiril ei olnud mutageenset ega genotoksilist aktiivsust, nagu néitasid uur o

aktivatsiooniga voi ilma selleta.

Kartsinogeensus
Kartsinogeensust ei ilmnenud, kui hiirtele manustati maksimaalne talu% annus,’mis 011 umbes

2...3 korda suurem terapeutilisest annusest. Rottidel tdheldati sarnase orral kilpnddrme
adenoomi esinemissageduse suurenemist, mis oli toendoliselt ggo ilpnddret stimuleeriva
hormooni) vabanemise sekundaarse suurenemisega tiiroksiini @hirensi tottu. Nende leidude
téhtsus inimestele on vihene.

L 4
Teratogeensus
Rottidel, kiiiilikutel ja koertel 14bi viidud uuringut il[8y Kasutatud annused olid vorreldavad voi

veidi suuremad inimestel kasutatavatest terap®ugili ustest) ravimi teratogeenset toimet ei
taheldatud. Rottidel véliseid ega vistseraalseid m ciglaheldatud, kiill aga tdheldati lisaroiete ja
tservikaalsete roiete sagedasemat esinem?s Wwlilglltel ja koertel viliseid, vistseraalseid ega
skeletimuutusi ei tdheldatud. Rottidel jaggiitilMtel ei ilmnenud toimet loote elulemusele ega kaalule.
Koertel oli veidi suurenenud loote r 1 sagedus, kuid koik ravimit saanud loomadelt siindinud
jarglased olid elujoulised ja elussijml rv ravimigrupis oli vorreldav kontrollgrupiga.

Abiainete loe

6. FARMATSEUTI@ANDMED
6.1 Abiai @

@kivérv: titaandioksiid (E 171), indigokarmiin (E 132) ja raudoksiid (E 172).
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat — 90 ja 180 kovakapsliga HDPE pudelid.
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6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

90 voi 180 kapsliga HDPE pudelid, millel on poliipropiileenist kork ja mille avaus on enne esmast
avamist kaetud fooliumiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. 0
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks Q

Pudel sisaldab kuivatusaine pakikest, mis peab sinna jadma.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduet

7. MUUGILOA HOIDJA a:Q

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland Q
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\0

EU/1/96/024/004
EU/1/96/024/005

’o < Q
9. ESMASE MUUGILOA VALJé% S JGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuup§
Miiiigiloa viimase uuendamise ku

10. TEKSTI LABIV@ISE KUUPAEV
Tépne teave selle ra aadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ega.euro
0§
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&

11 LISA Q

A. RAVIMIPARTII KASUTA ASTAMISE
EEST VASTUTAV(AD) TOOT

B. HANKE-JA KASU SED vOI1
PIIRANGUD

C. MUUGILOA MU IMUSED JA NOUDED

D. RAVIMP ARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISHR TINGIMUSED JA PIIRANGUD

\
AL
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, P.O. Box 581, 2003 PC Haarlem, Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD 0

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2). Q

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED @
) Perioodilised ohutusaruanded Q

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séites i
e

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus ( uWa iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

PIIRANGUD

LD
Q)

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE %@E TINGIMUSED JA
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

CRIXIVAN 200 mg - pakendis 180, 270 v6i 360 kapslit - vilispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRIXIVAN 200 mg kovakapslid
Indinaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab indinaviirsulfaati koguses, mis vastab 200 mg indinaviirile.

’

A4

3. ABIAINED

Veevaba laktoos. Lisainfot vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

180 kdvakapslit .
270 kdvakapslit \

360 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TERg

Enne ravimi kasutamist lugege pake
Suukaudne.
Kovakapslid tuleb tervelt alla necyta.

KATTESAA S KOHAS

6. ERIHOIATU@%VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

*
Hoida laste e\ jatud ja kéttesaamatus kohas.

SED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

ntusaine pakikest ei tohi pudelist vélja votta.
@ivatusainet ei tohi alla neelata.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem

Holland

W%

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/024/001 180 kdvakapslit

EU/1/96/024/002 270 kovakapslit
EU/1/96/024/003 360 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Partii nr: \

.
.

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTI

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILL JAS (PUNKTKIRJAS)

CRIXIVAN 2Q0 mg
.

DNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

A 0.

*
3 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

@ AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

CRIXIVAN 200 mg - pakendis 180, 270 v6i 360 kapslit - pudeli silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRIXIVAN 200 mg kovakapslid
Indinaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab indinaviirsulfaati koguses, mis vastab 200 mg indinaviirile.

’

A4

3. ABIAINED

Veevaba laktoos. Lisainfot vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

180 kdvakapslit .
270 kdvakapslit \

360 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TERg

Enne ravimi kasutamist lugege pake
Suukaudne.
Kovakapslid tuleb tervelt alla necyta.

KATTESAA S KOHAS

6. ERIHOIATU@%VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

*
Hoida laste e\ jatud ja kéttesaamatus kohas.

SED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

ntusaine pakikest ei tohi pudelist vélja votta.
@ivatusainet ei tohi alla neelata.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem

Holland

W%

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/024/001 180 kdvakapslit

EU/1/96/024/002 270 kovakapslit
EU/1/96/024/003 360 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Partii nr: \

R
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTI

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILL JAS (PUNKTKIRJAS)

117. AIN NE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

18¢ N®&.AADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

L
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

CRIXIVAN 400 mg - pakendis 90 voi 180 kapslit - vélispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRIXIVAN 400 mg kovakapslid
Indinaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab indinaviirsulfaati koguses, mis vastab 400 mg indinaviirile.

’

A4

3. ABIAINED

Veevaba laktoos. Lisainfot vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

90 kovakapslit .
180 kdvakapslit \

<

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

L 2
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi@e.
Suukaudne.

Kovakapslid tuleb tervelt alla ne

6. ERIHOIATUS,
KATTESAA

MIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida lastecewatu Ja kéttesaamatus kohas.

DERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ku &ame pakikest ei tohi pudelist vélja votta.
n®tusainet ei tohi alla neelata.

% 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Holland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/024/004 90 kdvakapslit a

EU/1/96/024/005 180 kovakapslit \O

13. PARTII NUMBER %
Partii nr: Q

&

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

IS
\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJA KIRJAS) \
CRIXIVAN 400 mg
17. AINULAAD TIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 3D-W§otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18¢ AADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

CRIXIVAN 400 mg - pakendis 90 vdi 180 kapslit - pudeli silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRIXIVAN 400 mg kovakapslid
Indinaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab indinaviirsulfaati koguses, mis vastab 400 mg indinaviirile.

’

A4

3. ABIAINED

Veevaba laktoos. Lisainfot vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

90 kovakapslit .
180 kdvakapslit \

<

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

L 2
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi@e.
Suukaudne.

Kovakapslid tuleb tervelt alla ne

6. ERIHOIATUS,
KATTESAA

MIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida lastecewatu Ja kéttesaamatus kohas.

DERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

K s&ame pakikest ei tohi pudelist vélja votta.

altusainet ei tohi alla neelata.

ul
% 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem QQ

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/024/004 90 kdvakapslit a

EU/1/96/024/005 180 kovakapslit \O

13. PARTII NUMBER %
Partii nr: Q

&

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJA KIRJAS) ‘

‘ 17. AINULAADNE I&FIKAATOR - 2D-VOOTKOOD ‘

L 2

‘ 18. AINUIQXQZNTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED ‘
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

CRIXIVAN 200 mg kovakapslid
indinaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased. 0
o Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4. Q

Infolehe sisukord
Mis ravim on CRIXIVAN ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne CRIXIVANIi vOtmist Q
Kuidas CRIXIVAN:I votta a
Voimalikud korvaltoimed \O

Kuidas CRIXIVAN:I sdilitada
1.  Mis ravim on CRIXIVAN ja milleks seda kasutatakQ
Mis ravim on CRIXIVAN

Pakendi sisu ja muu teave
CRIXIVAN sisaldab raviainet nimega indinaviir. See&\ rofcaasi inhibiitorite ravimiklassi.

AU S e

Milleks CRIXIVANI kasutatakse
CRIXIVAN:i kasutatakse immuunpuudulikku®e gii Q’ acl) Human Immunodeficiency Virus, HIV)
raviks tdiskasvanutel. CRIXIVAN:I kasutatakge s agapioos teiste HIVi ravidega (retroviiruse

vastaste ravimitega). Seda nimetataksd@&i igud retroviiruse vastaseks raviks.
eil

e Teiseks ravimiks, mida voidaks da samal ajal CRIXIVAN:iga, on nt ritonaviir.

Kuidas CRIXIVAN toimib
CRIXIVAN ravib HIVi ja aitab v@genddda HIV osakeste hulka teie veres.

CRIXIVAN aitab:
e vihendada i otud haiguste tekkeriski;
e vihendada I(@akeste arvu teie kehas (teie “viiruse hulka”);
o 10stg QR4 (T) ude hulka. CD4 rakud on oluline osa teie immuunsiisteemist.
Imm\% teemi pohiline {ilesanne on kaitsta teid infektsioonide eest.

CRIXIV i Pgugi sedasi toimida koikidel patsientidel. Teie arst jalgib, kuidas see ravim teile
m(z'ub.

A}ida on vaja teada enne CRIXIVANi votmist
@ge vétke CRIXIVANi:
°

kui olete indinaviiri vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;
e kui te vOtate midagi jdrgmistest ravimitest:
- rifampitsiini — iiks antibiootikum, mida kasutatakse nakkuste ravimiseks;
- tsisapriidi — kasutatakse seedeprobleemide raviks;
- amiodarooni — kasutatakse stidame riitmihéirete raviks;
- pimosiidi — kasutatakse teatud vaimse tervise héirete korral;
- lovastatiini vOi simvastatiini — kasutatakse kolesterooli alandamiseks;
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- liht-naistepuna (Hypericum perforatum) — depressiooni korral kasutatav taimne
ravim;

- ergotamiini (koos vdi ilma kofeiinita) — kasutatakse migreenide korral;

- astemisooli voi terfenadiini — kasutatakse heinapalaviku ja muude allergiate
korral,;

- kvetiapiini — kasutatakse monede vaimsete haiguste, nagu skisofreenia,
bipolaarse héire ja raske depressiooni korral;

- alprasolaami, triasolaami ja (suukaudset) midasolaami — kasutatakse rahusti voi

CRIXIVAN:I votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

unerohuna.
Arge vdtke CRIXIVANI, kui miski iilaltoodust kehtib teie kohta. Kui te ei ole selles kindel, siis en@

Lisaks, kui CRIXIVANiga samal ajal manustatakse ravimit ritonaviir
Arge votke ei CRIXIVANI ega ritonaviiri:

e  kui teie maks ei to6ta korralikult; Q
e kui te vOtate midagi jargmistest ravimitest:
- fusidiinhapet — {iks antibiootikum, mida kasutatakse nakkuste ra\a i h
- piroksikaami — kasutatakse artriidi korral; ‘6
- alfusosiini — kasutatakse eesnddrme hiirete korral; \
- bepridiili — kasutatakse rinnavalude (-angiini) korral; %

- klosapiini — kasutatakse monede vaimse tervise hiirete k

- petidiini v0i propoksiifeeni — kasutatakse valu koigal;

- estasolaami voi flurasepaami — unerohud, 'Q

- Kklorasepaati voi diasepaami — rahustid;

- enkainiidi, flekainiidi, propafenooni voi [itMQiNge KfButatakse ebaregulaarsete

siidameldokide korral. \

Arge votke CRIXIVANI ega ritonaviiri, kui miski gigust kehtib teie kohta. Kui te ei ole selles
kindel, siis enne CRIXIVANi vOtmist, p%lag noMgnIe agdti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne CRIXIVANI vGtmist pidage ng ti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil on olnud voi
tekib midagi jargnevast:

o allergiad;

e neeruhiired (sh g@g neerukivid vai seljavalu koos v0i ilma vereta teie uriinis);

o Veritsusg i— C AN vboib teil suurendada verejooksu tdendosust. Kui teil tekib verejooks
voi kui te\ te norkust, siis pidage oma arstiga kohe nou;

e m a1Rpd — kroonilise B- voi C-hepatiidiga voi tsirroosiga inimestel, keda ravitakse

® . MviiMse vastaste ravimitega, on suurem tdendosus tdsiste ja voimalik, et surmaga 13ppevate

&“ oimete tekkeks selle ravimiga. Teil v3ib olla vaja anda vereanaliiiise, et kontrollida, kuidas
ie naks to6tab;

@ tugev valu, hellustunne vo6i norkus lihastes — see tekib tdenédolisemalt siis, kui te votate

kolesteroolitaset langetavaid ravimeid nimega statiinid (nagu nt simvastatiin). Harvadel juhtudel
voivad need lihase héired olla rasked (rabdomiioliiiis). Teatage oma arstile niipea kui vdimalik, kui
teil tekib tugev lihasvalu voi —ndrkus;

e infektsiooni ndhud — see voib olla varasem infektsioon, mis ilmneb taas varsti pérast HIVi
vastase ravi alustamist. See vdib nii olla seetdttu, et organism on taas voimeline alustama vaitlust
infektsioonide vastu. See juhtub mdnedel kaugelearenenud HIVi infektsiooniga (AIDS1)
patsientidel, kellel on varem olnud HIViga seotud infektsioone. Kui tdheldate endal mis tahes
infektsiooni néhtusid, teatage sellest palun otsekohe oma arstile;
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e autoimmuunhiired - (seisund, mis tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui
olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda
mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni
stiimptomeid v&i muid siimptomeid nagu lihasnorkus, kdtest ja jalgadest algav ning kehatiive poole
litkuv norkus, stidamepekslemine, vérisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe
arsti, et saada vajalikku ravi;

mérkate monda neist haigustunnustest, teatage sellest oma arstile. Sellised probleemid vdivad olla

e luukoehiiired — tunnusteks on liigesjdikus, -valud (eriti puusas) ning liikkumisraskused. Kui 0
pOhjustatud luukoehaigusest nimega osteonekroos (luu verevarustuse kahjustus pohjustab luul%

surma), mis vOib tekkida kuid kuni aastaid parast HIVi vastase ravi alustamist. Oht, et teil teki
luukoehéired on suurem, kui:
- te tarvitate alkoholi;

- teil on korge kehamassiindeks; 2

- teie immuunsiisteem on viga ndrk;

- te olete vOtnud kortikosteroide samal ajal CRIXIVANiga;
- te saate kombineeritud retroviiruse vastast ravi pikka aega; a

Kui miski iilaltoodust kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis enne ANi vOtmist,

pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Lapsed ja noorukid @

CRIXIVANI ei soovitata alla 18-aastastele lastele. Q

Muud ravimid ja CRIXIVAN .
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui @y Mgte Voi olete hiljuti votnud voi kavatsete
votta mis tahes muid ravimeid. Kaasa arvatud ilmage®gpQga ostetud, sh taimseid ravimeid.

.
CRIXIVAN vdib mdjutada mdnede teiste ragmge
méjutada CRIXIVANi toimet. o

Ritonaviir
Ritonaviiri kasutatakse CRIXIV suurendamiseks veres v4i, harvemini ja siis suuremates
annustes, HIVi ravimiseks. Teat arstile, kui te kavatsete votta nii CRIXIVANI kui ka
ritonaviiri. Vaadake ka ritonaviiri pakendi infolehte.

& Samuti voivad moned teised ravimid

Palun vt iilalpool 16i®;’ rge votke CRIXIVANI" ja "irge votke ei CRIXIVANi ega
ritonaviiri" afglist n ja ravimitest, mida ei tohi CRIXIVANiga koos kasutada. Arge vitke
CRIXIVAM&e votate voi olete hiljuti votnud nendest mis tahes ravimit. Kui te ei ole kindel, siis
i

1 Wotmist pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

e oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele enne CRIXIVANI votmist, kui te
ki N onda jargmist ravimit, sest teie arst voib soovida muuta teie ravimite annust:
A eofiilliin — kasutatakse astma korral;
varfariin — kasutatakse vere vedeldamiseks;
morfiin, fentaniiiil — kasutatakse valu korral;
buspiroon — rahusti;
flukonasool — kasutatakse seennakkuste korral;
venlafaksiin, trasodoon — kasutatakse depressiooni korral;
takroliimus, tsiiklosporiin — kasutatakse peamiselt parast organi siirdamist;
delavirdiin, efavirens, nevirapiin — kasutatakse HIVi korral;
amprenaviir, sakvinaviir, atasanaviir — kasutatakse HIVi korral;
sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil — kasutatakse impotentsuse korral;
deksametasoon — kasutatakse turse (poletiku) drahoidmiseks;
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e itrakonasool, ketokonasool — kasutatakse seennakkuste raviks;

e  atorvastatiin, rosuvastatiin, pravastatiin, fluvastatiin — kasutatakse kolesterooli alandamiseks;

e feksofenadiin, loratidiin — antihistamiinid, mida kasutatakse heinapalaviku ja teiste allergiliste
haigustunnuste korral;

e suukaudsed rasestumisvastased vahendid (,,antibeebipillid’’), mis sisaldavad noretindrooni voi
etliniitilostradiooli;

e fenobarbitaal, feniitoiin, karbamasepiin, divalproeks, lamotrigiin — kasutatakse langetove
hoogude raviks;

e  midasolaam (slistimiseks) — kasutatakse dgedate langetdve hoogude raviks ja uinutina enne
monesid meditsiiniprotseduure; 0

e amlodipiin, felodipiin, nifedipiin, nikardipiin, digoksiin, diltiaseem — kasutatakse kdrge
vererShu ja monede siidamehéirete korral; Q

e  kvetiapiin — kasutatakse monede vaimsete haiguste, nagu skisofreenia, bipolaarse héi
raske depressiooni korral.

Kui miski iilaltoodust kehtib teie kohta (vdi te ei ole selles kindel), siis enne CRIXT VAR ist,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. a
CRIXIVAN koos toidu ja joogiga O

Vaadake 16igust 3 allpool teavet, kuidas votta CRIXIVANI. Kuid on eriti oluliifg, et te

.@' ’

o ei vota CRIXIVAN:I sisse toiduga, mis on korge kalori-, rasva- Ya
toidud viahendavad teie organismi voimet omastada voi
pruugi toimida nii hésti.

Rasedus ja imetamine 0\@0

° Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi ka % estuda, siis votke CRIXIVANI ainult
juhul, kui arst otsustab, et see on hiadav 'ali% ada, kas CRIXIVAN on kahjulik veel
¢ )

hsisaldusega. Sest need
CRIXIVANI ja see ei

stindimata lapsele, kui ema kasutab sela L.

*
o Soovitatav on HIV-nakatunud nfste naga mitte toita. Seda selleks, et viltida
HIV-nakkuse edastamist nende yaSgiing™hule

Autojuhtimine ja masinatega t§
CRIXIVAN-ravi ajal on teatatud

autot ega tootage masinaQ

Muu teave, mida tefedtg t@adma

CRIXIVAN e¢j ravi & erveks. Teil voivad ikkagi tekkida HIViga seotud infektsioonid ja teised
haigused. Seetdggu peate CRIXIVANI votmise ajal jatkama arsti juures kdimist.

ne
inglusest ja dhmasest ndgemisest. Kui see juhtub, drge juhtige

HIV levi igWinimese vere voi temaga seksuaalvahekorra kaudu. Selle ravimi votmise ajal voite
siigki st edasi anda, kuigi efektiivne retroviirusevastane ravi vahendab seda riski. Arutage
illiseid ettevaatusabinousid kasutada, et véltida teiste inimeste nakatamist.

IVAN sisaldab laktoosi
ce ravim sisaldab laktoosi (teatud liiki suhkur). Kui arst on teile rddkinud, et te ei talu voi ei suuda
edida teatud suhkruid, siis enne selle ravimi votmist pidage ndu oma arstiga.

3. Kuidas CRIXIVAN:I votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Kui palju votta

Soovitatav CRIXIVANi annus on:
o neli 200 mg kapslit (800 mg) — voetuna kolm korda péevas (iga 8 tunni tagant).
See tdhendab, et kokku te votate iga paev kaksteist 200 mg kapslit (2400 mg).

Kui te votate ka ritonaviiri, siis votate te tavaliselt CRIXIVANI vihem. Soovitatavad annused on:
o CRIXIVAN - kaks 200 mg kapslit (400 mg) — voetuna kaks korda péevas.

See tdhendab, et kokku te votate iga paev neli 200 mg kapslit (800 mg).
o ritonaviir — 100 mg — voetuna kaks korda péevas. 0

teed voi kohvi.

o Arge purustage ega nirige kapsleid.
o Téiskasvanutel on oluline ravi ajal CRIXIVANiga juua iga paev Véihem? 1 @

Selle ravimi votmine Q
° Votke seda ravimit suu kaudu.
140 a,
likku.

o Neelake kapslid tervelt alla juues peale vett, kooritud voi vihese rasvasisaldusega Q
|

See aitab vihendada teil neerukivide tekkeriski.

o Arge vtke CRIXIVAN:i sisse toiduga, mis on kdrge kalori-, rasva- j ldusega. Sest
need toidud vihendavad teie organismi voimet omastada vdimalikult pa IXIVAN:I ja see
el pruugi toimida nii hésti.

Millal votta

o Votke 1 tund enne voi 2 tundi pérast einet.

. Kui te ei suuda ilma toiduta CRIXIVANI votta, seis @ koos viherasvase madala
kalorisisaldusega einega. Selleks voib olla rést?a\ vOi maisihelbed kooritud voi madala
rasvasisaldusega piimaga ja suhkruga.

. Kui te votate ka ritonaviiri, siis voite te’CRI rvotta likskdik millal koos toiduga voi ilma.

¢
Kui te votate CRIXIVANi rohkem kuktt@
Kui te vtate CRIXIVANi rohkem kui®tte M§ ¥siis pidage ndu oma arstiga nii kiiresti kui

voimalik. Tekkida voivad jargmised ng
iiveldus;

oksendamine;

kohulahtisus;

seljavalu;

vere esinemine teie Wgiinis.
Kui te unustate CR Ni votta
Arge votke R rdset annust, kui annus jii eelmisel korral vGtmata. Kui iiks annus jadb vahele, drge
votke seda val hiljem, vaid jétkake ravi tavalise skeemi kohaselt.

Kyi tefop&gte CRIXIVANI votmise

O Xﬂ tis, et te kasutate CRIXIVANI tédpselt arsti selgituste jérgi - ta titleb teile, kui kaua te peate
&a it votma.
(]

Arge 15petage CRIXIVANI votmist ilma arstiga ridkimata.
@ Sest annuse vihendamisel voi vahelejatmisel suureneb toendosus, et HIV muutub CRIXIVANI
suhtes resistentseks.

o Kui see juhtub, siis teie ravi enam ei mdju.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed
HIV ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
CRIXIVAN:I votvatel patsientidel on teatatud jargnevatest korvaltoimetest: 0
korvaltoimetest — voite vajada kiireloomulist meditsiinilist abi:
o allergilised reaktsioonid — siimptomid on muuhulgas nahasiigelus ja -punetus, kublad e

ndgestobi, ndo, huulte, keele vai kori turse ja hingamisraskused. Ei ole teada, kui tihti s&é v@ib

a

juhtuda (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel), aga reaktsioonid vdivad mQ
tosised, tekkida voib Sokk.

Teil voib tekkida ka teisi kdrvaltoimeid selle ravimi votmise ajal, nagu n urenemine
veritsustobistel, lihashiired, péletiku nihud ja luukoehiiired. Palun vt§gal @ st »"Hoiatused

ja ettevaatusabinoud".

Téiiendavad korvaltoimed @
Viga sage (esineb rohkem kui 1 inimesel 10-st): Q
peavalu; 0

nahal66ve voi —kuivus; .
iiveldus; \
oksendamine;

maitsetundlikkuse muutumine;”

seedehdire voi k6hulahtisu5'. 0
kohuvalu voi —puhitus; 4

peapddritus, ndrkus voi Vé@

Sage (esineb vihem kui 1 iffinRgsel 10-st):

Poorduge otsekohe arsti poole, kui méirkate iikskoik millist jirgnevatest tosistest Q

° kohutuul;

. stigelemine;

. suukuivus;

° maosis siheide;

. ihaste us;

e  ®yvaNyurineerimisel;

. raskused;

. s vOi ebatavaline tunne nahal.

X{ ravimi kasutamisest alates on teatatud ka jargmistest kérvaltoimetest. Kui sageli neid
A ib, on teadmata:
juuksetus;
kShunédarmepdletik;
tosised nahareaktsioonid,
naha vérvuse tumenemine;
tuimuse tunne suus;
madal punaliblede arv;
kiitinte sissekasvamine koos poletikuga voi ilma;
maksahdired, nagu nt poletik voi maksapuudulikkus;

neeruhdired, nagu nt neerupdletik, neerutalitluse halvenemine v3i puudumine;
raskused 0la liigutamisega ja valulikkus.
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Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas CRIXIVAN:i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud pudelil voi karbil pérast ,,

kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale. @

Hoidke CRIXIVANI originaalpudelis ja hoidke pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kai delis
on kuivatusaine pakike, mida ei tohi sealt vilja votta.
Bk

as visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige om

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CRIXIVAN sisaldab
A g
o Toimeaine on indinaviir. Iga kovakapsel sisalda
indinaviirile.
o Teised koostisosad on veevaba laktoo
o Kapslite mérgistamisel on kasutatud tigti,

<
*
Kuidas CRIXIVAN vilja niieb ja pak@u

CRIXIVAN 200 mg kapslid 180,
tihedusega poliietiileenpudelisse, Wis
miitigil.

O

&\Qulfaati, mis vastab 200 mg

%iow stearaat, zelatiin ja titaandioksiid (E 171).

b indigokarmiini (E 132).

vOM$ 60 tk on pakitud poliipropiileenkorgiga suletud korge
suletud fooliumiga. Koik pakendi suurused ei pruugi olla

Need on poolléibipaisQ@ kapslid, milledel on sinisega kiri CRIXIVAN™ 200 mg.

rck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holland

Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Holland

TQH' e
Qﬁs uste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

%Igique/Belgié/Belgien

SD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com *

*
France ”
MSD France 0

Tel: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d, #0
Tel: +3851 6611 333
croatia info@merc

Ireland
Merck
L1¢11t

hme Ireland (Human Health)

0)1 2998700
1re1and@merck com

nd
istor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Q\‘»

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@ msd. O

Osterreich

dpolska@merck com

ortugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi



Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272

msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com 0
Infoleht on viimati uuendatud Q
Muud teabeallikad @

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.eurqg

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel. a
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http://www.ema.europa.eu/

Pakendi infoleht: teave kasutajale

CRIXIVAN 400 mg kovakapslid
indinaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased. 0
o Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4. Q

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on CRIXIVAN ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne CRIXIVANI votmist

3. Kuidas CRIXIVAN:I votta a

4, Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas CRIXIVAN:I sdilitada O
6. Pakendi sisu ja muu teave

O

1.  Mis ravim on CRIXIVAN ja milleks seda kasutatakQ
Mis ravim on CRIXIVAN

CRIXIVAN sisaldab raviainet nimega indinaviir. See&c\ aasi inhibiitorite ravimiklassi.

Milleks CRIXIVANI kasutatakse
CRIXIVAN:i kasutatakse immuunpuudulikku® &i ( gl) Human Immunodeficiency Virus, HIV)
raviks tdiskasvanutel. CRIXIVANI kasutatakge s oos teiste HIVi ravidega (retroviiruse

vastaste ravimitega). Seda nimetatakse&g i igud retroviiruse vastaseks raviks.

e Teiseks ravimiks, mida voidaks@yeilcnda samal ajal CRIXIVANiga, on nt ritonaviir.
Kuidas CRIXIVAN toimib
CRIXIVAN ravib HIVi ja aitab v@gendda HIV osakeste hulka teie veres.

CRIXIVAN aitab:
e vihendada i otud haiguste tekkeriski;
e vihendada l(:Qakeste arvu teie kehas (teie “viiruse hulka”);
o t0stg QR4 (T) ude hulka. CD4 rakud on oluline osa teie immuunsiisteemist.
Imm% teemi pohiline lilesanne on kaitsta teid infektsioonide eest.
CRIX

ugi sedasi toimida koikidel patsientidel. Teie arst jalgib, kuidas see ravim teile
m(z'ub.

A}ida on vaja teada enne CRIXIVAN:I votmist
%ge vétke CRIXIVANi:
. . o

kui olete indinaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;
e kui te vOtate midagi jargmistest ravimitest:
- rifampitsiini — tiks antibiootikum, mida kasutatakse nakkuste ravimiseks;
- tsisapriidi — kasutatakse seedeprobleemide raviks;
- amiodarooni — kasutatakse siidame riitmihéirete raviks;
- pimosiidi — kasutatakse teatud vaimse tervise héirete korral,
- lovastatiini vOi simvastatiini — kasutatakse kolesterooli alandamiseks;
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- liht-naistepuna (Hypericum perforatum) — depressiooni korral kasutatav taimne
ravim;

- ergotamiini (koos vdi ilma kofeiinita) — kasutatakse migreenide korral;

- astemisooli voi terfenadiini — kasutatakse heinapalaviku ja muude allergiate
korral,;

- kvetiapiini — kasutatakse monede vaimsete haiguste, nagu skisofreenia,
bipolaarse héire ja raske depressiooni korral;

- alprasolaami, triasolaami ja (suukaudset) midasolaami — kasutatakse rahusti voi

CRIXIVAN:I votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

unerohuna.
Arge vtke CRIXIVANI, kui miski iilaltoodust kehtib teie kohta. Kui te ei ole selles kindel, siis en@

Lisaks, kui CRIXIVANiga samal ajal manustatakse ravimit ritonaviir
Arge votke ei CRIXIVANI ega ritonaviiri:

e  kui teie maks ei to0ta korralikult; Q
e kui te vOtate midagi jargmistest ravimitest:

- fusidiinhapet — {iks antibiootikum, mida kasutatakse nakkuste ra\a i ;

- piroksikaami — kasutatakse artriidi korral; @

- alfusosiini — kasutatakse eesnddrme hiirete korral; \

- bepridiili — kasutatakse rinnavalude (-angiini) korral;

- klosapiini — kasutatakse monede vaimse tervise hiirete k

- petidiini v0i propoksiifeeni — kasutatakse valu koigal;

- estasolaami voi flurasepaami — unerohud, Q

- Kklorasepaati voi diasepaami — rahustid;

- enkainiidi, flekainiidi, propafenooni voi [itMQiNy. KfButatakse ebaregulaarsete

sidameldokide korral. \

Arge votke CRIXIVANI ega ritonaviiri, kui misi glgust kehtib teie kohta. Kui te ei ole selles
kindel, siis enne CRIXIVANi vOtmist, p%lag noMgnIe agdti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne CRIXIVANI votmist pidage nQ ti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil on olnud voi
tekib midagi jargnevast:

o allergiad;

e neeruhiired (sh g%g neerukivid vai seljavalu koos voi ilma vereta teie uriinis);

o Veritsusg i— C AN vbib teil suurendada verejooksu tdendosust. Kui teil tekib verejooks
voi kui te\ te norkust, siis pidage oma arstiga kohe nou;

e m a1Rpd — kroonilise B- voi C-hepatiidiga voi tsirroosiga inimestel, keda ravitakse

@ . oMviiMse vastaste ravimitega, on suurem tdendosus tdsiste ja voimalik, et surmaga 1dppevate

&n oimete tekkeks selle ravimiga. Teil v3ib olla vaja anda vereanaliiiise, et kontrollida, kuidas
ie naks to6tab;

@ tugev valu, hellustunne vo6i norkus lihastes — see tekib tdendolisemalt siis, kui te votate

kolesteroolitaset langetavaid ravimeid nimega statiinid (nagu nt simvastatiin). Harvadel juhtudel
voivad need lihase héired olla rasked (rabdomiioliiiis). Teatage oma arstile niipea kui vdimalik, kui
teil tekib tugev lihasvalu voi —ndrkus;

o infektsiooni nihud — see voib olla varasem infektsioon, mis ilmneb taas varsti parast HIVi
vastase ravi alustamist. See vdib nii olla seetdttu, et organism on taas voimeline alustama vaitlust
infektsioonide vastu. See juhtub mdnedel kaugelearenenud HIVi infektsiooniga (AIDS1)
patsientidel, kellel on varem olnud HIViga seotud infektsioone. Kui tiheldate endal mis tahes
infektsiooni néhtusid, teatage sellest palun otsekohe oma arstile;
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e autoimmuunhiired - (seisund, mis tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui
olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda
mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni
stiimptomeid v&i muid siimptomeid nagu lihasnorkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole
liikkuv norkus, siidamepekslemine, varisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe
arsti, et saada vajalikku ravi;

e luukoehiired — tunnusteks on liigesjdikus, -valud (eriti puusas) ning liikumisraskused. Kui
markate monda neist haigustunnustest, teatage sellest oma arstile. Sellised probleemid vdivad olla 0
pohjustatud luukoehaigusest nimega osteonekroos (luu verevarustuse kahjustus pohjustab luuk
surma), mis vOib tekkida kuid kuni aastaid parast HIVi vastase ravi alustamist. Oht, et teil teki@
luukoehéired on suurem, kui:

- te tarvitate alkoholi;

- teil on korge kehamassiindeks; 2
- teie immuunsiisteem on viga ndrk;
- te olete vdtnud kortikosteroide samal ajal CRIXIVANiga; a Q

- te saate kombineeritud retroviiruse vastast ravi pikka aega;

Kui miski iilaltoodust kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis enne ANi vOtmist,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Lapsed ja noorukid

CRIXIVANI ei soovitata alla 18-aastastele lastele.

Muud ravimid ja CRIXIVAN .
Teatage oma arstile, apteekrile vOi meditsiinidele, kui @y dgte Voi olete hiljuti votnud voi kavatsete
votta mis tahes muid ravimeid. Kaasa arvatud ilmage®gpQ§a ostetud, sh taimseid ravimeid.

¢
CRIXIVAN vbdib mojutada mdnede teiste reg/'ml 0
méjutada CRIXIVANi toimet. o

Ritonaviir
Ritonaviiri kasutatakse CRIXIV suurendamiseks veres v4i, harvemini ja siis suuremates
annustes, HIVi ravimiseks. Teat arstile, kui te kavatsete votta nii CRIXIVANI kui ka
ritonaviiri. Vaadake ka ritonaviiri pakendi infolehte.

& Samuti voivad moned teised ravimid

ritonaviiri" olulist

vOi olete hiljuti votnud nendest mis tahes ravimit. Kui te ei ole kindel, siis

CRIXIVANI,4gui te vVOig
enne CRIXNXVGtmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

a arstile, apteekrile voi meditsiinidele enne CRIXIVANI votmist, kui te

\, fiilliin — kasutatakse astma korral;
A arfariin — kasutatakse vere vedeldamiseks;

morfiin, fentaniiiil — kasutatakse valu korral;
buspiroon — rahusti;
flukonasool — kasutatakse seennakkuste korral;
venlafaksiin, trasodoon — kasutatakse depressiooni korral;
takroliimus, tsiiklosporiin — kasutatakse peamiselt parast organi siirdamist;
delavirdiin, efavirens, nevirapiin — kasutatakse HIVi korral;
amprenaviir, sakvinaviir, atasanaviir — kasutatakse HIVi korral;
sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil — kasutatakse impotentsuse korral;
deksametasoon — kasutatakse turse (pdletiku) drahoidmiseks;
itrakonasool, ketokonasool — kasutatakse seennakkuste raviks;
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e  atorvastatiin, rosuvastatiin, pravastatiin, fluvastatiin — kasutatakse kolesterooli alandamiseks;

e feksofenadiin, loratidiin — antihistamiinid, mida kasutatakse heinapalaviku ja teiste allergiliste
haigustunnuste korral;

e suukaudsed rasestumisvastased vahendid (,,antibeebipillid”’), mis sisaldavad noretindrooni voi
etiintitilostradiooli;

e fenobarbitaal, feniitoiin, karbamasepiin, divalproeks, lamotrigiin — kasutatakse langetove
hoogude raviks;

e  midasolaam (slistimiseks) — kasutatakse dgedate langetdve hoogude raviks ja uinutina enne

monesid meditsiiniprotseduure;
e amlodipiin, felodipiin, nifedipiin, nikardipiin, digoksiin, diltiaseem — kasutatakse korge 0
vererohu ja monede siidamehiirete korral;
e  kvetiapiin — kasutatakse monede vaimsete haiguste, nagu skisofreenia, bipolaarse héire j
raske depressiooni korral. @

Kui miski iilaltoodust kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis enne CRIXIVANY st,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

CRIXIVAN koos toidu ja joogiga a
Vaadake 16igust 3 allpool teavet, kuidas votta CRIXIVANI. Kuid on eriti o} :

o ei vota CRIXIVAN:I sisse toiduga, mis on korge kalori-, rasva- j usisaldusega. Sest need
toidud vidhendavad teie organismi voimet omastada vdimalikul RIXIVAN!I ja see ei

pruugi toimida nii hésti. Q
Rasedus ja imetamine
. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi ka\&‘xd da, siis votke CRIXIVAN:I ainult
i !Nt

juhul, kui arst otsustab, et see on hddavajalik. a, kas CRIXIVAN on kahjulik veel
siindimata lapsele, kui ema kasutab sedg ras

¢
. Soovitatav on HIV-nakatunud naiggel |
HIV-nakkuse edastamist nende sts

itte toita. Seda selleks, et valtida

CRIXIVAN-ravi ajal on teatatu IUsest ja dhmasest ndgemisest. Kui see juhtub, drge juhtige
autot ega to0tage masinatega.

Muu teave, mida te peat@teayna
CRIXIVAN ei ravi eks. Teil voivad ikkagi tekkida HIViga seotud infektsioonid ja teised
9

haigused. Seetdttu pd RIXIVANI votmise ajal jatkama arsti juures kdimist.

HIV levib HIW%igNgimese vere voi temaga seksuaalvahekorra kaudu. Selle ravimi votmise ajal voite
siiski HIV{ edasi anda, kuigi efektiivne retroviirusevastane ravi vahendab seda riski. Arutage
iseid ettevaatusabindusid kasutada, et véltida teiste inimeste nakatamist.

sisaldab laktoosi
vim sisaldab laktoosi (teatud liiki suhkur). Kui arst on teile rddkinud, et te ei talu voi ei suuda
edida teatud suhkruid, siis enne selle ravimi votmist pidage ndu oma arstiga.

3. Kuidas CRIXIVAN:I votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Kui palju votta

Soovitatav CRIXIVANI annus on:
o kaks 400 mg kapslit (800 mg) — vietuna kolm korda péevas (iga 8 tunni tagant).
See tdhendab, et kokku te votate iga paev kuus 400 mg kapslit (2400 mg).

Kui te votate ka ritonaviiri, siis votate te tavaliselt CRIXIVANI vihem. Soovitatavad annused on:
o CRIXIVAN - iiks 400 mg kapsel (400 mg) — voetuna kaks korda pédevas.

See tdhendab, et kokku te votate iga paev kaks 400 mg kapslit (800 mg).
o ritonaviir — 100 mg — voetuna kaks korda péevas. 0

teed voi kohvi.

Selle ravimi votmine Q
° Votke seda ravimit suu kaudu.
4R a,
likku.

o Neelake kapslid tervelt alla juues peale vett, kooritud v3i vihese rasvasisaldusega Q
|

o Arge purustage ega nirige kapsleid.

o Taiskasvanutel on oluline ravi ajal CRIXIVANiga juua iga pdev vihemgj 1,° @
See aitab vihendada teil neerukivide tekkeriski.

o Arge votke CRIXIVAN:i sisse toiduga, mis on kdrge kalori-, rasva- j ldusega. Sest
need toidud vdhendavad teie organismi vdimet omastada vdimalikult pa IXIVANI ja see

el pruugi toimida nii hésti.

Millal votta

o Votke 1 tund enne voi 2 tundi pérast einet.

. Kui te ei suuda ilma toiduta CRIXIVANI votta, seis witke koos viherasvase madala
kalorisisaldusega einega. Selleks voib olla rést?aN vOi maisihelbed kooritud voi madala
rasvasisaldusega piimaga ja suhkruga.

. Kui te votate ka ritonaviiri, siis voite te’CRI 1 votta iikskoik millal koos toiduga voi ilma.

L 4

Kui te votate CRIXIVANi rohkem kuktt@
Kui te vdtate CRIXIVANi rohkem kui®tte Mg ¥siis pidage ndu oma arstiga nii kiiresti kui
voimalik. Tekkida voivad jargmised ng
iiveldus;
oksendamine;
kohulahtisus;
seljavalu;

vere esinemine teie Wgiinis.
Kui te unustage CRQNi votta
Arge votke R rdset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata. Kui iiks annus jadb vahele, drge
votke seda val hiljem, vaid jétkake ravi tavalise skeemi kohaselt.

Kyi tefop&gte CRIXIVANI votmise

O Xm tis, et te kasutate CRIXIVANI tédpselt arsti selgituste jargi - ta titleb teile, kui kaua te peate
&a it votma.
(]

Arge 15petage CRIXIVANI vdtmist ilma arstiga ridkimata.
@ Sest annuse vihendamisel voi vahelejdtmisel suureneb toendosus, et HIV muutub CRIXIVANI
suhtes resistentseks.

o Kui see juhtub, siis teie ravi enam ei mdju.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed
HIV ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
CRIXIVAN:I votvatel patsientidel on teatatud jargnevatest korvaltoimetest: 0
korvaltoimetest — voite vajada kiireloomulist meditsiinilist abi:
o allergilised reaktsioonid — siimptomid on muuhulgas nahasiigelus ja -punetus, kublad e

ndgestobi, ndo, huulte, keele voi kori turse ja hingamisraskused. Ei ole teada, kui tihti s&é v@ib

a

juhtuda (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel), aga reaktsioonid véivad mg
tosised, tekkida voib Sokk.

Teil voib tekkida ka teisi korvaltoimeid selle ravimi votmise ajal, nagu n urenemine
veritsustobistel, lihashiired, péletiku nihud ja luukoehiiired. Palun vt§gal @ st »"Hoiatused

ja ettevaatusabinoud".

Tiiendavad korvaltoimed @
Viga sage (esineb rohkem kui 1 inimesel 10-st): Q
peavalu; 0

nahal66ve voi —kuivus; .
iiveldus; \
oksendamine;

maitsetundlikkuse muutumine;”

seedehiire voi k6hulahtisus‘ 0
kohuvalu voi —puhitus;

peap0dritus, ndrkus voi Vﬁ@

Sage (esineb vihem kui 1 gffin®gsel 10-st):

Poorduge otsekohe arsti poole, kui miirkate iikskoik millist jirgnevatest tosistest Q

° kohutuul;

. stigelemine;

. suukuivus;

° maosis siheide;

. ihaste us;

e  ®yvaNyurineerimisel;

. raskused;

. s vOi ebatavaline tunne nahal.

X ravimi kasutamisest alates on teatatud ka jargmistest korvaltoimetest. Kui sageli neid
A ib, on teadmata:
juuksetus;
kShunédarmepdletik;
tosised nahareaktsioonid;
naha vérvuse tumenemine;
tuimuse tunne suus;
madal punaliblede arv;
kiitinte sissekasvamine koos pdletikuga voi ilma;
maksahdired, nagu nt pdletik vdi maksapuudulikkus;

neeruhdired, nagu nt neerupdletik, neerutalitluse halvenemine v3i puudumine;
raskused 0la liigutamisega ja valulikkus.
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Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas CRIXIVAN:i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil vdi karbil pérast ,,

kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. @

Hoidke CRIXIVANI originaalpudelis ja hoidke pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kai delis
on kuivatusaine pakike, mida ei tohi sealt vilja votta.
Bk

as visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige om

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CRIXIVAN sisaldab
) g
o Toimeaine on indinaviir. Iga kovakapsel sisalda
indinaviirile.
o Teised koostisosad on veevaba laktoo
o Kapslite mérgistamisel on kasutatud tigti,

CRIXIVAN 400 mg kapslid 90

O

l'\\gulfaati, mis vastab 400 mg

%iow stearaat, zelatiin ja titaandioksiid (E 171).

b titaandioksiidi (E 171), indigokarmiini

k on pakitud poliipropiileenkorgiga suletud korge tihedusega

poliietiileenpudelisse, mis gg suletu®fooliumiga. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Need on poolléibipaibQ kapslid, milledel on rohelisega kiri CRIXIVAN™ 400 mg.

rck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holland

Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Holland

TQH' e
Qﬁs uste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

%lgique/Belgié/Belgien

SD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com *

*
France ”
MSD France 0

Tel: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d, #0
Tel: +3851 6611 333
croatia info@merc

Ireland
Merck
L1¢11t

hme Ireland (Human Health)

0)1 2998700
1re1and@merck com

nd
istor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Q\‘»

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge(@ msd. O

Osterreich

dpolska@merck com

ortugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi



Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272

msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com 0
Infoleht on viimati uuendatud Q
Muud teabeallikad @

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.eurqg

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel. a
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http://www.ema.europa.eu/
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