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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRIXIVAN 200 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd indinaviirisulfaattia, joka vastaa 200 mg indinaviiria. @

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 200 mg:n kapseli sisiltdd 74,8 mg laktoosia. OQ

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. \\

3. LAAKEMUOTO $Q

Kova kapseli. §
Kapselit ovat hieman ldpikuultavia valkoisia ja niisséd on merkinta "CRIZIYAN'S 200 mg” sinisell.

4.1 Kayttoaiheet

*
4. KLIINISET TIEDOT Q@

CRIXIVAN on tarkoitettu kdytettavaksi yhdessa anti t@alisten nukleosidianalogien kanssa
HIV-1 tartunnan saaneiden aikuispotilaiden hoitoob\

4.2  Annostus ja antotapa ¢

HIV—infektion hoitoon perehtyneiden léiéikéi@n tulisi antaa CRIXIVAN:ia. Nykyisten
farmakodynaamisten tietojen perustecifDadinaviiria tulee kayttédd yhdessd muiden antiretroviraalisten
aineiden kanssa. Resistentteja Vi(\\ chittyy nopeasti, kun indinaviiria kdaytetdan yksin (ks.

kohta 5.1). @

Annostus @
Indinaviirin suositeltu 800 mg suun kautta joka 8. tunti.

23
Julkaistut tutkim & iittaavat siihen, ettd myds CRIXIVAN 400 mg yhdessd 100 mg
ritonaviirianng nssa (molemmat ladkkeet otetaan suun kautta kahdesti vuorokaudessa) voi olla
mahdollinen stusvaihtoehto. Tama késitys perustuu rajallisiin julkaistuihin tietoihin (ks.

kohta 5.2%

Indj Min annoksen pienentdmistd 600 mg:aan joka 8. tunti on syyté harkita, jos itrakonatsolia tai
atsolia annetaan samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Kirroosin aiheuttamassa lievassa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa indinaviirin annos pitaa

pienentdd 600 mg:aan joka 8. tunti. TAdma suositus perustuu rajallisiin farmakokineettisiin tietoihin (ks.
kohta 5.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu, joten annostusohjeita ei

voida antaa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Turvallisuutta potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta, ei ole tutkittu. Alle 20 %
indinaviirista erittyy kuitenkin virtsaan muuttumattomana ladkkeena tai metaboliitteina (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat

CRIXIVAN-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 4-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2). Yli 4-vuotiaiden lasten hoidosta saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1
jas.2.

Antotapa

Kovat kapselit nielldén kokonaisina. @
Koska CRIXIVAN on otettava 8 tunnin vilein, annostusajankohtien tulee olla potilaalle sopivat. %
Optimaalisen imeytymisen saavuttamiseksi CRIXIVAN tulee ottaa pelkédn veden kanssa tunti ennen Q
ruokailua tai kaksi tuntia ruokailun jidlkeen. Vaihtoehtoisesti CRIXIVAN voidaan ottaa vihirasy® 0

kevyen aterian yhteydessa. %

Kun CRIXIVANia kéytetddn yhdessé ritonaviirin kanssa, se voidaan ottaa ruokailun yhte @tai
tyhjain mahaan. §

Riittédvén nesteytyksen varmistamiseksi aikuisen on suositeltavaa juoda vuoroka a Wihintian
1,5 litraa nestetta.

>

.

4.3 Vasta-aiheet . 0
.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille ap@

Indinaviiria (yhdessa ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria@ i kéyttdd samanaikaisesti
sellaisten ldékkeiden kanssa, jotka ovat CYP3A4:n substrgattejda joiden terapeuttinen leveys on
pieni. Sekd CRIXIVAN ettd ritonaviiri estdviat CYP 4@mintaa, mika voi suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa ja johtaa mahdollj aviin tai hengenvaarallisiin reaktioihin
(ks. kohta 4.5). .
CRIXIV AN-valmistetta (yhdessé ritonaviir@\“sa tai ilman ritonaviiria) ei saa kayttia
samanaikaisesti seuraavien liddkkeiden kansS#miodaroni, terfenadiini, sisapridi, astemitsoli,
ketiapiini, alpratsolaami, triatsolaapmi, kautta otettava midatsolaami (parenteraalisesti annettavan
midatsolaamin kayttod koskevat \ t, ks. kohta 4.5), pimotsidi, torajyvéjohdannaiset,

4)

simvastatiini ja lovastatiini (ks. @

CRIXIVAN-valmisteen ké amanaikaisen pieniannoksisen ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) yhdessa ri 13¥in kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5). Indinaviiria ei saa kayttaa
samanaikaisesti makiKuys#Waa (Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden kanssa (ks.

kohta 4.5).

Indinaviirinx naviirin yhdistelméai ei mydskéén saa kayttda samanaikaisesti seuraavien ladkkeiden
kanssa: a ini, petidiini, piroksikaami, propoksifeeni, bepridiili, enkainidi, flekainidi,

propafe inidiini, fusidiinihappo, klotsapiini, kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami ja

flu mi.

* aviiria ei saa kdyttaa ritonaviirin kanssa, jos potilaalla on kompensoitumaton maksasairaus, silla

o ’@bnaviiri metaboloituu ja eliminoituu padasiassa maksan kautta (ks. kohta 4.4).
.

Kun CRIXIVAN-valmistetta kdytetdan yhdessa ritonaviirin kanssa, ks. muut ritonaviirin
V valmisteyhteenvedossa mainittavat vasta-aiheet.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet
Munuaiskivitauti ja tubulointerstitiaalinen nefriitti

Munuaiskivitautia on esiintynyt indinaviirihoidon aikana aikuispotilailla ja sen kumulatiivinen
esiintymistiheys on 12,4 % (vaihteluvali yksittdisissd tutkimuksissa: 4,7 % - 34,4 %).




Munuaiskivitautitapausten kumulatiivinen esiintymistiheys nousee CRIXIVAN-altistuksen kasvaessa;

riski pysyy ajan myo6té kuitenkin suhteellisen muuttumattomana. Joissakin tapauksissa

munuaiskivitautiin on liittynyt munuaisten toiminnan heikkeneminen tai akuutti munuaisten

vajaatoiminta; useimmissa niistd tapauksista munuaisten toiminnan heikkeneminen tai akuutti

munuaisten vajaatoiminta oli palautuva. Mikéli munuaiskivitaudin merkkejé ja oireita, kuten

kylkikipua yhdessd hematurian (myds mikrohematurian) kanssa tai ilman hematuriaa, ilmaantuu,

voidaan munuaiskivitaudin akuutin vaiheen aikana harkita véliaikaista (esim. 1 - 3 pdivaa) hoidon

keskeyttdmisté tai hoidon lopettamista. Tutkimuksiin voivat kuulua PLV, S-urea, S-krea, sekd @
virtsarakon ja munuaisten ultraddni. Riittdvastd nesteytyksestd huolehtiminen on suositeltavaa kaikilla

indinaviirihoitoa saavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Q®

Potilailla, joilla on ollut yksi tai useampi munuaiskivikohtaus, on huolehdittava riittavasta . 0
nesteytyksestd, ja saattaa olla aiheellista keskeyttdd hoito tilapdisesti (esim. 1-3 péivaksi) akuug
munuaiskivikohtauksen aikana tai lopettaa hoito.

Potilailla, joilla on oireeton runsas pyuria (> 100 solua/nk), on havaittu interstitiaalista itttd, johon
liittyy munuaisten ydinosan kalkkeutumista ja kuorikerroksen atrofiaa. Niiden potilajd&q, jojlla vaara
on suurempi, virtsan tutkimista on harkittava. Jos pysyvéd, runsasta pyuriaa todet otutkimukset
saattavat olla tarpeen.

*

Lidkeyhteisvaikutukset . ’Q

Indinaviiria tulee kayttda varoen muiden ldékevalmisteiden kanssa, tehokkaita CYP3A4:n
induktoreita. Samanaikainen kayttd voi johtaa pienentyneisiin pla %naviiripitoisuuksiin ja sen
seurauksena suboptimaalisen hoidon seka resistenssin kehittymis@ra voi lisdéantyéa (ks. kohta 4.5).

Jos indinaviiria annetaan yhdessé ritonaviirin kanssa, yhte'sva&ksen mahdollisuus saattaa
lisddntya. Ritonaviirin valmisteyhteenvedon Yhteisv 'k@t-kohdassa mainittuihin mahdollisiin
yhteisvaikutuksiin on myds tutustuttava.

Atatsanaviirin kuten myds indinaviirin kéiytérf terii on esiintynyt epasuoraa
(konjugoitumatonta) hyperbilirubinemiaa, j@ UDP-glukuronosyylitransferaasin (UGT)
estymiseen. Atatsanaviirin kéyttoa ritonavii nssa tai ilman ritonaviiria yhdesséd Crixivanin kanssa
ei ole tutkittu eiké yhteiskayttoa suosi%koska haittavaikutukset saattavat pahentua.

Indinaviirin kayttod yhdessé loy, \n tai simvastatiinin kanssa ei suositella myopatiariskin,
mukaan lukien rabdomyolyysi nemisen vuoksi. Lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmilld tehdyn
yhteisvaikutustutkimuk @teella rosuvastatiinin ja proteaasinestdjien yhteiskayttod ei suositella.
Varovaisuutta on myds ttava, jos indinaviiria kdytetdan yhdessa atorvastatiinin kanssa.
Indinaviirin tai indéal@ay/ritonaviirihoidon yhteisvaikutuksia pravastatiinin tai fluvastatiinin kanssa
ei tunneta (ks.

ko :
CRIXIVAT\N( ildenafiilin, tadalafiilin tai vardenafiilin (PDE5:n est#jif) samanaikaisen kéyton

oletetaan avan huomattavasti ndiden aineiden pitoisuuksia plasmassa, miké voi johtaa PDES:n
estdjadn\iifggVien haittavaikutusten, kuten hypotension, ndkdmuutosten ja priapismin, lisdéntymiseen
(ks 4.5).

S :n tarttuminen
o ’% hokkaan retroviruslddkityksen on osoitettu olennaisesti vdhentdavan sukupuoliteitse tapahtuvan
. @ tartunnan riskid. Silti tartunnan riskié ei voida tdysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista

varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkdisemiseksi.

V Akuutti hemolyyttinen anemia

Akuuttia hemolyyttistd anemiaa on todettu ja se on joskus ollut vakava ja edennyt nopeasti. Kun
diagnoosi on selvé, hemolyyttisen anemian hoitamiseksi on aloitettava asianmukaiset toimenpiteet,
joihin voi kuulua indinaviirihoidon lopettaminen.




Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen

nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien

kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa nayttod

minkéin tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen

seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiirigitd on

hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti. @

Maksasairaus %
Indinaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla merkittdvid maksan
toiminnan hairiditd. Niilld eri antiretrovirusladkkeitd samanaikaisesti saavilla potilailla, joilla on Q
krooninen hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti fataaleja maksahaitd 0

Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia lddkkeit4, on tutus \

myds ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin. ?&

Niillé potilailla, joilla on jo maksasairaus, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiiffimgiintyy
useammin maksan toiminnan poikkeavuuksia eri antiretroviruslddkkeitd samanaikaiggsy kaygettaessa.

Heitd on seurattava tavanomaisen kéytdnnon mukaisesti. Jos téllaisten potilaiden sdSpirauden
pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttamisté tai lopettamista.
*
Munuaiskivitaudin ilmaantuvuus on lisdéntynyt indinaviiria saavilla Rotl% oilla on taustalla
maksasairauksia. ’%
Immuunireaktivaatio-oireyhtymé ?
i retroviruslddkkeiden

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla poti@

yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista tulehdusreaktion offe€ttomia tai residuaalisia
opportunistisia patogeeneja vastaan, mika voi aiheuttga @ia kliinisi oireita tai oireiden
pahenemista. Téllaisia oireita on havaittu yleensd yhdieglffahoidon ensimmaéisina viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat sytom @ viruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesikkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumoaystis Cariniin aiheuttama keuhkokuume. Kaikki
tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hc@&dttaessa.

Immuunireaktivaation yhteydesséd gn oitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudi iseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja ndité tapahtumia @ ntua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

verenvuototaipummus pantynyt, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle
potilaista annettii M os faktori VIII:aa. Yli puolella raportoiduista tapauksista

proteaasinesta
osoitettu, Ve% alkutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa
mahdolli renvuodon lisdéntymisesta.

joilla on kirroosin aiheuttama lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, indinaviirin
tulee viahentda, silld indinaviirin metaboloituminen on tdlloin hidastunut (ks. kohta 4.2).
1muksia ei ole tehty potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Koska ndma
kimustulokset puuttuvat, on noudatettava varovaisuutta, silld suurentuneita indinaviiripitoisuuksia
saattaa esiintya.

Turvallisuutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu; alle 20 % indinaviirista
erittyy kuitenkin virtsaan muuttumattomana léddkkeeni tai metaboliitteina (ks. kohta 4.2).

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin katsotaan johtuvan useista tekijoista (joita ovat kortikosteroidien kaytto,
alkoholinké&yttd, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi), osteonekroositapauksia
on raportoitu erityisesti pitkdlle edenneen HIV-taudin ja/tai pitkdan jatkuneen retrovirusladkkeiden



yhdistelmihoidon yhteydessi. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkériin, jos heilld esiintyy
nivelsarkyé ja kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkkumisvaikeuksia.

Laktoosi

800 mg:n annos (suurin kerta-annos) titd valmistetta sisiltdd 299,2 mg laktoosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei tule kayttda tdtd valmistetta. @

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

jotka kdyttévit samaa metaboliareittié tai muuttavat CYP3A4:n aktiivisuutta, voivat vaikuttaa

Indinaviiri metaboloituu sytokromi P450 entsyymin CYP3A4 vilitykselld. Tadméan vuoksi muut aineetéQ

indinaviirin farmakokinetiikkaan. Vastaavasti indinaviiri saattaa muuttaa muiden samaa
metaboliareittid kayttdvien aineiden farmakokinetiikkaa. Tehostetulla indinaviirihoidolla (i -

/ritonaviirihoidolla) voi olla addi

farmakokinetiikkaan, silld seka ritonaviiri ettd indinaviiri estavit CYP3A4:n-toiminta:

Indinaviiria (yhdessi ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria) ei pidd kayttaa sa

titvinen vaikutus CYP3 A4-vilitteisesti metaboloituviea'

esti

1
sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja ja joiden terap€uthgnen Ieveys on
pieni. Sekd CRIXIVAN ettd ritonaviiri estdvit CYP3A4:n toimintaa, mlla voi stNrentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa ja johtaa mahdollisesti vakaviin tajhe arallisiin reaktioihin.
CRIXIVAN-valmistetta (yhdess ritonaviirin kanssa tai ilman ritondg pida kayttda

aa

samanaikaisesti seuraavien lddkkeiden kanssa: amiodaroni, terfen
ketiapiini, alpratsolaami, triatsolaami, suun kautta otettava midat

midatsolaamin kdytt6d koskevat

simvastatiini ja lovastatiini. Indinaviirin ja ritonaviirin yhdiste
samanaikaisesti seuraavien lddkkeiden kanssa: alfutsesii
bepridiili, enkainidi, flekainidi, propafenoni, kinidib

sapridi, astemitsoli,
1 (parenteraalisesti annettavan
varoitukset, ks. taulukot 1 ja @), pimotsidi, torajyvédjohdannaiset,
a el myOskédn saa kayttaa
tidiini, piroksikaami, propoksifeeni,
inihappo, klotsapiini, kloratsepaatti,

diatsepaami, estatsolaami ja fluratsepaami.

Indinaviiria ei saa kdyttdd saman

aikaisesti r@iinin tai mékikuismaa (Hypericum perforatum)

sisdltdvien rohdosvalmisteiden kanssa.

Edelld lueteltuja ladkkeitd ei mai

yhteisvaikutustietoja. @

Ks. my0s kohdat 4.2 ja @

@een taulukoissa 1 ja 2, ellei niistd ole saatavilla spesifisid
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Taulukko 1. Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja annossuositukset —

TEHOSTAMATON INDINAVIIRIHOITO

Indinaviirin ja muiden ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset luetellaan seuraavissa taulukoissa

(suurenee = “1”, pienenee

“1”, el muutosta (< +/-20 %) = “«<>”, kerran vuorokaudessa = “x 17,

kahdesti vuorokaudessa = x 2”, kolmesti vuorokaudessa = “x 3” ja neljésti vuorokaudessa = “x 4”).

Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttoa
koskevat suositukset

INFEKTIOLAAKKEET

Retrovirusliikkeet

NRTI-lidikkeet

NN\

R

Didanosiini
Puskuroitu valmiste

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole
tehty. Mahan normaali (hapan) pH voi olla
tarpeen, jotta indinaviiri imeytyisi mahdollisim-
man hyvin. Toisaalta happo hajottaa nopeasti
didanosiinin, joten didanosiinivalmisteet
siséltiavit pH-arvoa suurentavia puskuriaineita.
Antiretroviraalinen teho ei muuttunut, kun
didanosiini otettiin 3 tunnin kuluttua
indinaviirista. *

&

didanosiinivalmft
ottaa tyhjaén

Indinaviiri ja puskyriagn®
sisdltavit xx\
ee

n niin,
valilld on

Enteropéillysteinen
didanosiini, 400 mg kerta-
annos

(Indinaviiri: 800 mg kerta-
annos)

Indinaviiri: <

*
(verrattuna pelkkén indinaviiriin 800 @b
kerta-annoksena) 6

L 2
Y %oidaan ottaa ilman

rajoituksia, toisen
valmisteen
ottamisajankohdasta ja
aterioista riippumatta.

Stavudiini 40 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: «
Indinaviirin C,;, 1>
(verrattuna pelkkaén i
800 mg x 3)

Stavudiinin A@ 21 %

StavudimC,.,: ei médritetty

Didanosiini: «

1iriin annoksilla

Tsidovudiini 200 mg x 3
(Indinaviiri 1 000 mg x 3)

\
Indx' in AUC: <
hirin C,: ©
ttuna pelkkdin indinaviiriin annoksilla

000 mg x 3)
)

Tsidovudiinin AUC: <
Tsidovudiinin Cp,: T 51 %

&

Tsidovudiini
200/150

(Indinmg x 3)

Indinaviirin AUC: «

Indinaviirin C,:

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Tsidovudiinin AUC: 1 39 %
Tsidovudiinin C;,:

Lamivudiinin AUC:
Lamivudiinin C,: ¢

Indinaviiria ja NRTI-
ladkkeitd voidaan kayttaa
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

NNRTI-liiikkeet

Delavirdiini 400 mg x 3
(Indinaviiri 600 mg x 3)

Delavirdiini 400 mg x 3
Indinaviiri 400 mg x 3

Indinaviirin AUC: 1 53 %

Indinaviirin Cy,;, T 298 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: <

Indinaviirin C;: T 118 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Delavirdiini: «

CRIXIVAN-annoksen
pienentimistd tasolle 400—
600 mg 8 tunnin vilein tulee
harkita.

Efavirentsi 600 mg x 1
(Indinaviiri 1 000 mg x 3)

Efavirentsi 200 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: | 46 %

Indinaviirin Cp,: 4 57 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Indinaviiriannoksen suurentaminen (1 000 mg
x 3) ei kompensoi efavirentsin indusoivaa

vaikutusta. ,’
Indinaviirin AUC: ! 31 % ¢

Indinaviirin Cp,: 4 40 %

Efavirentsin AUC: «

§§“
Spesifisid annga§uoRguksia
ei voida an§

Nevirapiini 200 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: | 28 %
Nevirapiini: © (CYP3A:\ )
<

2

Jos indinaviiria kdytetddn
yhdessi nevirapiinin kanssa,
on harkittava
indinaviiriannoksen
suurentamista tasolle

1 000 mg 8 tunnin vilein.

Proteaasinestiijiit

Amprenaviiri 1 200 mg x 2
(Indinaviiri 1 200 mg x 2)

A @AUC:T%%
Ia;& 1: <>

Yhdistelmén turvallisuuden
ja tehon kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu.

>

Atatsanaviiri . 6\

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Atatsanaviirin kayttod
ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria yhdessi
Crixivanin kanssa ei
suositella, koska se voi
lisétd hyperbilirubinemian
vaaraa (ks. kohta 4.4).

@

(o)



Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Ritonaviiri 100 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 2)

Ritonaviiri 200 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 2)

Ritonaviiri 400 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 2)

Ritonaviiri 400 mg x 2
(Indinaviiri 400 mg x 2)

Ritonaviiri 100 mg x 2
(Indinaviiri 400 mg x 2)

Indinaviirin AUCy4,:T 178 %

Indinaviirin C,:T11-kertaiseksi

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3%)

Ritonaviirin AUC: T 72 %

Ritonaviirin Cpip: T 62 %

Indinaviirin AUC,4p,: T 266 %

Indinaviirin C,:T24-kertaiseksi

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3%)

Ritonaviirin AUC: T 96 %

Ritonaviirin Cpip: T 371 %

Indinaviirin AUCy4p: T 220 %

Indinaviirin Cy,;,: T 24-kertaiseksi
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3%)

Ritonaviirin AUCyy,: ©

Indinaviirin AUCy4,,: T 68 %

800 mg x 3%)
Ritonaviirin AUC4,,: ¢

Indinaviirin AUC ja C

(verrattuna pelkkéddn ina(\i@ annoksilla
<

“historialliset v i

>
L 4

Indinaviirin Cpy: 1 10-kertaiseksi ¢ %
(verrattuna pelkkdin indinaviiriin ann@

Yhdistelmin turvallisuuden
ja tehon kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu. Alustavat
kliiniset tiedot viittaavat
siihen, ettd myds
CRIXIVAN 400 mg
yhdessa 100 mg
ritonaviiriannoksen kanssa
(molemmat l4dkkeet otetaa
suun kautta kahdesti

vuorokaudessa) v "@
sopiva annostusv. &
(ks. kohta 5.2).@
indinaviiriann ja

100 mg ritQn; iannoksen
yhdisteAkayato kahdesti
vu esga suurentaa
hagtaWgikutusten riski.

Sakinaviiri 600 mg kerta-
annos (kova geelikapseli)
(Indinaviiri 800 mg x 3)

annos (pehmed geelikap
(Indinaviiri 800 mg

Sakinaviirj \ng kerta-

geelikapseli)

annos (p %
(Indid 800 mg x 3)
\{50

Sakinaviiri 800 mg kerta- \Q?ﬂa

800 mg x 3%)
e&klt
Sakinaviirin A%T 500 %
Sakinavj Chin: T 190 %
(v kkéén sakinaviiriin 600 mg

kert sina [kova geelivalmiste])

kinaviirin AUC: T 620 %

Sakinaviirin C;,: T 450 %

(verrattuna pelkkéén sakinaviiriin 800 mg
kerta-annoksina [pehmed geelivalmiste])

Sakinaviirin AUC: T 360 %

Sakinaviirin Cp,: T 450 %

(verrattuna pelkkéén sakinaviiriin 1 200 mg
kerta-annoksina [pehmed geelivalmiste])

Tutkimuksen tutkimusasetelman vuoksi
sakinaviirin vaikutusta indinaviiriin ei voida
arvioida varmasti, mutta tulokset viittaavat
sithen, ettd indinaviirin AUCyg, suurenee alle
kaksinkertaiseksi, kun valmistetta kaytetidn
yhdessé sakinaviirin kanssa.

Yhdistelmén turvallisuuden
ja tehon kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Antibiootit

Sulfametoksatsoli/ Indinaviirin AUC ja C ;¢ Indinaviiria seka

trimetopriimi (verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla sulfametoksatsolin ja

800 mg/160 mg x 2 400 mg x 4) trimetopriimin yhdistelmé&a

(Indinaviiri 400 mg x 4) Sulfametoksatsolin AUC ja Cyiy: ¢ voidaan kayttaa
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

Sienildiikkeet

Flukonatsoli 400 mg x 1
(Indinaviiri 1 000 mg x 3)

Indinaviirin AUC: | 24 %

Indinaviirin C,;,: €

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
1 000 mg x 3)

Indinaviiria ja flukonatsoli

voidaan kiyttis ,\\

samanaikaisesti il
annosmuutoksia.

4

Itrakonatsoli 200 mg x 2
(Indinaviiri 600 mg x 3)

Indinaviirin AUC: <

Indinaviirin Ci,: T 49 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

nnoksen
enMimisti tasolle
600 g 8 tunnin vilein.

Itrakonatsolin Q
samanaikafgerl Mg yton
yhtey, nQn hatkittava

Ketokonatsoli 400 mg x 1
(Indinaviiri 600 mg x 3)

Ketokonatsoli 400 mg x 1

Indinaviirin AUC: | 20 % hd

Indinaviirin Cpi,: T 29 %
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin ann@
800 mg x 3)

RIXIVAN-annoksen
pienentémisti tasolle
600 mg 8 tunnin valein tulee
harkita.

(Indinaviiri 400 mg x 3)
Indinaviirin AUC | 56 %
Indinaviirin Cy;, | 27 %\@
(verrattuna pelkkéén i briin annoksilla
800 mgx3) o @
Mykobakteeriliiikkeet A
Isoniatsidi 300 mg x 1 Indinaviirin A a Coin: Indinaviiria ja isoniatsidia

(Indinaviiri 800 mg x 3)

(ve att@dkkéé’m indinaviiriin annoksilla
8
I%n AUC ja Cpyin: &

)]

voidaan kayttda
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

<
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Rifabutiini 300 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Rifabutiini 150 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: | 34 %

Indinaviirin Cp,: | 39 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Rifabutiinin AUC: 1 173 %

Rifabutiinin C,,;,: 1244 %

(verrattuna pelkkéén rifabutiiniin annoksilla
300 mgx 1)

Indinaviirin AUC: | 32 %

Indinaviirin C,: | 40 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Rifabutiinin AUC*: 1 54 %
Rifabutiinin C;,*: 199 %
(*Verrattuna pelkkédn rifabutiiniin annoksilla
300 mg x 1. Rifabutiinin [150 mg x 1] ja *
indinaviirin [800 mg x 3] yhdistelmén 4

vertailusta 150 mg suuruiseen ¢
rifabutiiniannokseen ei ole tietoja.)

oy

Rifabutiiniannoksen
pienentdmisti ja
CRIXIVAN-annoksen
suurentamista ei ole tutkittu
kliinisissa tutkimuksissa.
Niéin ollen yhteiskayttod ei
suositella. Jos
rifabutiinihoito on tarpeen,
on harkittava muiden HIV-
infektion hoitoon

tarkoitettujen léiéikkei
Kiyttoa. @J

&

Rifampisiini 600 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: 1 92 %
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin
800 mg x 3)

Vaikutus johtuu rifampi\@euttamasta

silla

oS

Rifampisiinin ja indinaviirin
samanaikainen kaytto on
vasta-aiheista.

KIPULAAKKEET

CYP3A4:n induktiost
e Q)
A

Metadoni 20-60 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin A@
(verrattuna histgi#llisiin verrokkeihin, jotka

saivat i viiria annoksilla 800 mg x 3)

Indinaviiria ja metadonia
voidaan kayttdd
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

MQ\\ C ja oot &
“

Kinidiini 200 mg kerta-annos Q’

(Indinaviiri 400 mg kerta-

N

annos )

o

aviirin AUC ja Cy;: <
errattuna pelkkdin indinaviiriin 400 mg
kerta-annoksena)
T Odotettavissa oleva vaikutus

CYP3A4:n toimintaa)

Varovaisuutta on syyti
noudattaa ja
hoitopitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa, jos
kinidiinid kéytetdan
samanaikaisesti
CRIXIVAN-hoidon kanssa.
Indinaviirin/ritonaviirin ja
kinidiinin samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista.

ALAAKKEET

otylliini 250 mg kerta-annos
ndinaviiri 800 mg x 3)

Teofylliinin AUC ja Cpy,: <

Indinaviiria ja teofylliinid
voidaan kayttdd
samanaikaisesti ilman

annosmuutoksia.
ANTIKOAGULANTIT
Varfariini Ei tutkittu. Samanaikainen kdytto voi suurentaa | Varfariiniannoksen
varfariinipitoisuuksia. muuttaminen voi olla
tarpeen.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini, Indinaviiri estdd CYP3A4:n toimintaa, joten se | Hoitovaikutusten ja

fenobarbitaali suurentaa todennékdisesti ndiden haittavaikutusten

Fenytoiini epilepsialddkkeiden pitoisuuksia plasmassa. huolellinen seuranta on
CYP3A4:n induktorien kuten karbamatsepiinin, | suositeltavaa, jos néitd
fenobarbitaalin ja fenytoiinin samanaikainen ladkkeitd kédytetddn
kaytto voi pienentdd indinaviirin pitoisuuksia samanaikaisesti indinaviirin
plasmassa. kanssa.

MASENNUSLAAKKEET

Venlafaksiini 50 mg x 3
(Indinaviiri 800 mg kerta-
annos)

Indinaviirin AUC: | 28 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin 800 mg
kerta-annoksena)

Venlafaksiini ja sen aktiivinen metaboliitti, O-
desmetyylivenlafaksiini: <>

IImion kliinistd merki N ) 2
el tunneta. &

PSYKOOSILAAKKEET

\
?

Ketiapiini

Ei tutkittu. Indinaviirin CYP3A:n estosta
johtuen on odotettavissa, ettd
ketiapiinipitoisuudet suurenevat.

o)

& g saattda suurentaa ketiapiinin
%oisuutta plasmassa ja

kaRgto Retiapiinin kanssa

II@;n &manaikainen

'Johtaa
ketiapiinitoksisuuteen,
mukaan lukien kooma.
Ketiapiinia ei saa kiyttad
samanaikaisesti indinaviirin
kanssa (ks. kohta 4.3).

KALSIUMINESTAJAT

s
A\

Dihydropyridiinit, esim.
felodipiini, nifedipiini,

Dihydropyridiiniryh fuminestdjien

pitoisuudet T o

Varovaisuus on tarpeen, ja
potilaiden kliininen seuranta

nikardipiini \d on suositeltavaa.
Kalsiuminest@ boloituvat CYP3A4-
entsyymin véliteSelld, ja indinaviiri estdd
timg e%nin toimintaa.
\
ROHDOSVALMISTEET N
Maikikuisma (Hypericum 1 Maikikuismaa siséltidvien

perforatum) 300 mg x 3
(Indinaviiri 800 mg x 3)
*

o
@
2

Nt

¢

@v’iirin AUC: | 54 %
ﬁ maviirin Ci,: | 81 %

errattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)
Maikikuisma indusoi lddkeaineita metaboloivia
entsyymeja ja/tai kuljettajaproteiineja, joten
indinaviiripitoisuudet pienenevit.

rohdosvalmisteiden kayttd
on vasta-aiheista Crixivan-
hoidon aikana. Jos potilas
kayttdd jo mikikuismaa, sen
kaytto on lopetettava ja
potilaan virusméérét ja
mahdollisuuksien mukaan
my0s indinaviiripitoisuudet
on tarkistettava.
Indinaviiripitoisuudet
saattavat suurentua
mikikuisman kadyton
lopettamisen jélkeen, ja
CRIXIVAN-annoksen
muuttaminen voi olla
tarpeen. Mékikuisman
indusoiva vaikutus voi
kestéd jopa 2 viikkoa
hoidon lopettamisen
jélkeen.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

HISTAMIINI H,-SALPAAJAT

Simetidiini 600 mg x 2
(Indinaviiri 400 mg kerta-
annos)

Indinaviirin AUC ja C ;¢
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin 400 mg
kerta-annoksena)

Indinaviiria ja simetidiinia
voidaan kayttda
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

HMG-CoA-REDUKTAASINESTAJAT

Lovastatiini, simvastatiini

Indinaviiri estdd CYP3A4:n toimintaa, josta
HMG-CoA-reduktaasinestdjien metabolia on
pitkalti riippuvainen. Niin ollen on
todennékaoistd, ettd indinaviiri suurentaa
huomattavasti HMG-CoA-reduktaasinestéjien
pitoisuuksia plasmassa.

Yhdistelméia ei saa kéyttaa,
koska se voi lisdti
myopatian, mukaan lukien
rabdomyolyysin, vagr

\\\.«

Rosuvastatiini

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélla ja
rosuvastatiinilla tehty yhteisvaikutustutkimus:
Rosuvastatiinin AUC T 2,08-kertaiseksi
Rosuvastatiinin C,,,, T 4,66-kertaiseksi

4
Yhdistelmag k§yt®a ei
suositella

Atorvastatiini

(Mekanismia ei tunneta) Ny
T atorvastatiinipitoisuus v@ dytetddn pienintd

Atorvastatiinin metabolia ei ole yhté s
méérin riippuvainen CYP3A4:n toi S
kuin lovastatiinin tai simvastatiini@a olia.

«

mahdollista
atorvastatiiniannosta ja
seurataan potilaan tilaa
huolellisesti. Varovaisuutta
on noudatettava.

Pravastatiini, fluvastatiini

Yhteisvaikutusta ei ole tl\%
Pravastatiinin ja ﬂuV metabolia ei ole
riippuvainen CY®P3 A4 wf#minnasta.
Kuljetusproteii N(Ohdistuvan vaikutuksen
aiheuttamaa y@a utusta ei voida sulkea
pois.

TN

Yhteisvaikutusta ei tunneta.
Jos muita hoitovaihtoehtoja
ei ole, potilaan tilaa on
seurattava huolellisesti
kéyton aikana.

IMMUNOSUPPRESSANTIT

N\

<

Siklosporiini A

ttavasti, jos potilas kayttda
oteaasinestdjid kuten indinaviiria.

@yﬁni A:n (CsA) pitoisuudet suurenevat

CsA-pitoisuuksia on
seurattava, ja
annosmuutokset on
toteutettava vihitellen
hoitopitoisuuksien
médritysten perusteella.

EHKAIS YT%&

iestradioli

Noretindropna
1/35 mi
(Indingviki mg x 3)

Noretindronin AUC: 1 26 %
Noretindronin C,,: 144 %

Indinaviiria sekd
noretindronin ja
etinyyliestradiolin
yhdistelméad (1/35) voidaan
kayttdd samanaikaisesti
ilman annosmuutoksia.

DE5-ESTAJAT

Sildenafiili 25 mg kerta-annos
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: T 11 %
Sildenafiilin AUC T 340 %

CRIXIVAN-valmisteen ja sildenafiilin
samanaikainen kaytto suurentaa
todennidkdoisesti sildenafiilipitoisuuksia, silld
CRIXIVAN estéd kilpailevasti sildenafiilin
metaboliaa.

Jos potilas saa
samanaikaisesti
indinaviirihoitoa, 48 tunnin
aikana otettava
sildenafiiliannos saa olla
enintdén 25 mg.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Vardenafiili 10 mg kerta-
annos
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Vardenafiilin AUC: 1 16-kertaiseksi

CRIXIVAN-valmisteen ja vardenafiilin
samanaikainen kaytto suurentaa
todennikoisesti vardenafiilipitoisuuksia, silld
CRIXIVAN estéd kilpailevasti vardenafiilin
metaboliaa.

Jos potilas saa
samanaikaisesti
indinaviirihoitoa, 24 tunnin
aikana otettava
vardenafiiliannos saa olla
enintdin 2,5 mg.

Tadalafiili

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

CRIXIVAN-valmisteen ja tadalafiilin
samanaikainen kaytto suurentaa
todenndkdoisesti tadalafiilipitoisuuksia, silld
CRIXIVAN estéd kilpailevasti tadalafiilin
metaboliaa.

Jos potilas saa
samanaikaisesti

11'1d1naV11r1h01toa, 72‘ N
aikana otettava \
tadalafiiliannos s &

enintddn 10 m

RAUHOITTAVAT LAAKKEET JA UNILAAKKEET

N

oy

@

Midatsolaami Ei tutkittu. Indinaviirin ja midatsolaamin
(parenteraalisesti) samanaikainen kaytto suurentaa
todennikdisesti midatsolaamipitoisuuksia  ¢® 4 suun¥autta otettavan
merkitsevdssd madrin, etenkin, jos . %datsolaamin kanssa (ks.
midatsolaami otetaan suun kautta. ¢ ohta 4.3). Varovaisuutta on
noudatettava, jos
Midatsolaami metaboloituu suuressa @ CRIXIVAN-hoitoa
CYP3A4:n kautta. annetaan samanaikaisesti
parenteraalisen
midatsolaamin kanssa.
\@ CRIXIVAN-hoitoa saa
kayttdd samanaikaisesti
. O parenteraalisen
\ midatsolaamin kanssa vain
@ teho-osastolla, kun potilaan
tarkka kliininen seuranta
mahdollisen hengityslaman
\% ja/tai pitkittyneen sedaation
\ varalta on mahdollista.
@ Midatsolaamiannoksen
> muuttamista tulee harkita
\Q) etenkin, jos potilas saa
useampia kuin yhden
¢ 6 midatsolaamiannoksen.
STEROIDIT A
Deksametaso\ v Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Hoitovaikutusten ja
% T Odotettavissa oleva vaikutus haittavaikutusten

deksametasonialtistukseen (CYP3A:n
inhibitio).

4 Odotettavissa oleva vaikutus indinaviirin
pitoisuuksiin plasmassa (CYP3A:n induktio).

huolellinen seuranta on
suositeltavaa, jos
deksametasonia kiytetddn
samanaikaisesti indinaviirin
kanssa.
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Taulukko 2. Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja annossuositukset —
RITONAVIIRILLA TEHOSTETTU INDINAVIIRIHOITO. 100 mg ritonaviiriannoksella

tehostetun 400 mg indinaviiriannoksen kdyttodi koskevia spesifisii yhteisvaikutustutkimuksia ei ole

tehty.

Indinaviiri-/ritonaviirihoidon ja muiden ldékevalmisteiden yhteisvaikutukset luetellaan seuraavissa
taulukoissa (suurenee = “1”, pienenee = “|”, ei muutosta (< +/-20 %) = “—”, kerran vuorokaudessa =
“x 17, kahdesti vuorokaudessa = x 2”, kolmesti vuorokaudessa = “x 3” ja neljdsti vuorokaudessa =

“X 4”).

Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttoa
koskevat suositukset _ 4

INFEKTIOLAAKKEET

Retrovirusliikkeet

Amprenaviiri

90 %, kun samanaikaisesti kdytetddn myds
pelkkad indinaviiria annoksilla 800 mg x 3
(ks. taulukko 1).

Amprenaviiri annoksilla 600 mg x 2: AUC 1
64 %, kun samanaikaisesti kdytetddn myods
pelkkaa ritonaviiria annoksilla 100 mg x 2
(verrattuna pelkkddn amprenaviiriin *
annoksilla 1 200 mg x 2). Ritonaviiri esta#

CYP3A4:n toimintaa ja suurentaa siten
amprenaviirin pitoisuuksia seerumissa.Q
Indinaviirin/ritonaviirin ja amprena@

samanaikaisesta kiytosti ei ole
yhteisvaikutustietoja.

L 2

premviirioraaliliuoksen
a, silld valmisteiden
aineet voivat aiheuttaa
toksisuutta.

Efavirentsi 600mg x 1
(Indinaviiri/ritonaviiri
800/100 x 2)

Indinaviirin AUC:! 25 0\

Indinaviirin Cpine) 50

(verrattuna pelkkéixl
indinaviiriin/ri j1%in annoksilla

800/100 mg x

Rit @C: 136 %
Rit\ pn Cpin:d 39 %

fentsin AUC ja Cpy: <

Indinaviiri-/ritonaviiriannosten
suurentamista ei ole tutkittu
tilanteissa, joissa yhdistelméaa
kiytetddn yhdessé efavirentsin
kanssa.

Mykobakteeriliikkeet s~
v

Rifabutiini

o

N

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

On odotettavissa, ettd indinaviiripitoisuudet
pienenevit ja rifabutiinipitoisuudet
suurenevat.

Indinaviiri-/ritonaviirihoidon
ja rifabutiinin samanaikaista
kayttod koskevia
annossuosituksia ei voida
antaa, joten yhdistelmén
kaytto ei ole suositeltavaa. Jos
rifabutiinihoito on tarpeen,
HIV-infektion hoidossa tulee
pyrkid siirtyméin muihin
ladkkeisiin.

<
o
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Rifampisiini

Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n
induktori ja sen on osoitettu aiheuttavan

92 %:n pienenemisen indinaviirin AUC-
arvossa. Tdma voi johtaa virologisen vasteen
hividmiseen ja resistenssin kehittymiseen.
Kun pienentynytti altistusta yritettiin
kompensoida nostamalla muiden
proteaasinestdjien ja ritonaviirin yhdistelmén
annosta, havaittiin hyvin yleisesti
maksahaittoja.

Rifampisiinin kayttd yhdessa
Crixivanin ja pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Muut infektiolddkkeet

Atovakoni

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Ritonaviiri indusoi glukuronidaatiota, joten se
pienentédd todennékdisesti atovakonin
pitoisuuksia plasmassa.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten h

Erytromysiini, itrakonatsoli

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Indinaviiri ja ritonaviiri estivit CYP3A4:n ¢
toimintaa, joten ne suurentavat ¢

todenndkoisesti erytromysiinin ja Q

itrakonatsolin pitoisuuksia plasmassa.

4

{

L 2

samanaikais&gt1
/ritonavi: i

Hoif§yaRmtusten ja
ittavaikutusten huolellinen
nta on suositeltavaa, jos
tromysiinid tai
itrakonatsolia kdytetddn
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

4

’Q;{"

Ketokonatsoli Yhteisvaikutuksia indinayiiri naviirin Hoitovaikutusten ja
kanssa ei ole tutkittu. @ haittavaikutusten huolellinen
Indinaviiri ja ritonaviirg€S¥vt CYP3A4:n seuranta on suositeltavaa, jos
toimintaa, joten ng suun@iat ketokonatsolia kdytetdin
todennikoisesti keﬁnatsolin pitoisuuksia samanaikaisesti indinaviiri-
plasmassa. Rit irt ja ketokonatsolin /ritonaviirihoidon kanssa.
samanaikainen 0 lisési Ketokonatsoliannoksen
ruoansul navaan ja maksaan kohdistuvia | pienentdmisté tulee harkita, jos
hai T\ sia. laakettd kiytetidin
l\ samanaikaisesti indinaviiri-
@ /ritonaviirihoidon kanssa.
P
ANALGEETIT XO
Fentanyyli NP Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Hoitovaikutusten ja

N\
2

kanssa ei ole tutkittu.

Indinaviiri ja ritonaviiri estivit CYP3A4:n
toimintaa, joten ne suurentavat
todennikoisesti fentanyylin pitoisuuksia
plasmassa.

haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
fentanyylia kiytetdan
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

Me

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Tehostamattomalla indinaviirihoidolla ei ole
merkitsevad vaikutusta metadonin AUC-
arvoihin (ks. taulukko 1 edelld).

Metadonin AUC-arvon on havaittu
pienenevin, kun sitd on kdytetty yhdessa
muiden ritonaviirilla tehostettujen
proteaasinestdjdhoitojen kanssa.
Ritonaviiri saattaa indusoida metadonin
glukuronidaatiota.

Metadoniannoksen
suurentaminen voi olla
tarpeen, kun ladkettd kaytetdan
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.
Annosmuutoksia tulee harkita
metadonihoidon kliinisen
vasteen perusteella.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Morfiini

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikaisesti kdytettdva ritonaviiri indusoi
morfiinin glukuronidaatiota ja saattaa siten
pienentdd morfiinipitoisuuksia.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
morfiinia kiytetdin
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini 0,4 mg kerta-
annos
Ritonaviiri 200 mg x 2

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.
Digoksiinin AUC: T 22 %

Ritonaviiri vaikuttaa
digoksiinin P-gp-vilitteiseen

ulosvirtaukseen solust \
saattaa siten suurent

digoksiinipitoisuuk
D1goks1m1p1t01s
huolellinen seur t
suositeltavaa$yjo oksuma
kayteta isesti
1nd1n av11r1h01d0n
£
ANTIKOAGULANTIT . 1{75.
Varfariini Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Wiéren hyytymisarvoja on

Ritonaviiri 400 mg x 2

kanssa ei ole tutkittu.

Ritonaviiri indusoi CYP1A2:n ja cwx@s

toimintaa ja saattaa siten pienentéiéi@
varfariinipitoisuuksia, miké heikent

varfariinin antikoagulanttiv\a@ta.

seurattava, jos varfariinia
kéytetddn samanaikaisesti
indinaviiri-/ritonaviirihoidon
kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini

WY
Yhteisvaikutuksig indirfygisin/ritonaviirin

kanssa ei ole tutkit\
Indinaviiri ja ri@: i estdviat CYP3A4:n
toimintaa, joten urentavat

ti karbamatsepiinin pitoisuuksia

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
karbamatsepiinia kiytetdin
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

N

<
<

\/’b

Valproaatti, lamotrigiini,

@
@2

aikutuksia indinaviirin/ritonaviirin

a ei ole tutkittu.

onaviiri indusoi CYP2C9-vilitteista
oksidaatiota ja glukuronidaatiota, joten se
pienentdd todennékdisesti epilepsialddkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.

Seerumin lddkepitoisuuksien
tai hoitovaikutusten
huolellinen seuranta on
suositeltavaa, jos néitd
laakkeitd kadytetddn
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.
Fenytoiini saattaa pienentia
seerumin
ritonaviiripitoisuuksia.

NUSLAAKKEET

oni 50 mg kerta-annos

0@ jtonaviiri 200 mg x 2

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Tratsodonin AUC: T 2,4-kertaiseksi
Tratsodonin ja ritonaviirin samanaikaisen
kayton yhteydessa todettiin tratsodoniin
liittyvien haittatapahtumien lisdéntymista.

Tratsodonin ja
indinaviirin/ritonaviirin
samanaikaisessa kdytossé tulee
noudattaa varovaisuutta, ja
tratsodonihoito tulee aloittaa
mahdollisimman pienell
annoksella ja kliinistd vastetta
ja siedettivyytté tulee seurata.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

ANTIHISTAMIINIT

Feksofenadiini Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Hoitovaikutusten ja
kanssa ei ole tutkittu. haittavaikutusten huolellinen
Ritonaviiri saattaa vaikuttaa samanaikaisesti seuranta on suositeltavaa, jos
kaytettivéan feksofenadiinin P-gp-vilitteiseen | feksofenadiinia kdytetdén
ulosvirtaukseen solusta ja suurentaa siten samanaikaisesti indinaviiri-
feksofenadiinin pitoisuuksia. /ritonaviirihoidon kanssa.

Loratadiini Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Hoitovaikutusten ja
kanssa ei ole tutkittu. haittavaikutusten huolellinen
Indinaviiri ja ritonaviiri estivit CYP3A4:n seuranta on suositeltavg&&
toimintaa, joten ne suurentavat loratadiinia kéytetaa \
todennékoisesti loratadiinin pitoisuuksia S
plasmassa.

KALSIUMINESTAJAT

Diltiatseemi 120 mg x 1
(Indinaviiri/ritonaviiri
800/100 x 2)

Diltiatseemin AUCq g T 43 %
Indinaviirin/ritonaviirin AUC-arvot: <>

Amlodipiini 5 mg x 1
(Indinaviiri/ritonaviiri
800/100 x 2)

Amlodipiinin AUC41,: T 80 % *
Indinaviirin/ritonaviirin AUC-arvot: <>

tamista tulee harkita, silld
te saattaa olla tavanomaista
voimakkaampi.

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Suositukset ovat samat kuin
ritonaviirilla tehostamatonta
indinaviirihoitoa kdytettdessa
(ks. taulukko 1).

IMMUNOSUPPRESSANTIT
Siklosporiini A Kun potilaan hoi sattun Siklosporiini A -
(Indinaviiri/ritonaviiri 1nd1nav11r1/r1to@ nnoksina 800/100 mg annosmuutosten tulee perustua
800/100 x 2) x 2 tai 10p1nav11 onaviiri annoksina siklosporiini A:n
400/ , siklosporiini A -annosta minimipitoisuuksiin veressa.
jou essé tutkimuksessa
pi tiin 520 %, jotta siklosporiini A -
p et olisivat pysyneet hoitoalueella.
Takrolimuusi teisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Hoitovaikutusten ja

kanssa ei ole tutkittu.

Indinaviiri ja ritonaviiri estivit CYP3A4:n
toimintaa, joten ne suurentavat
todennikoisesti takrolimuusin pitoisuuksia
plasmassa.

haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
takrolimuusia kdytetdan
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Sildenafiilia ja tadalafiilia
koskevat suositukset ovat
samat kuin ritonaviirilla
tehostamatonta
indinaviirihoitoa kédytettdessa
(ks. taulukko 1).

Vardenafiili

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Jos potilas saa samanaikaisesti
tehostettua
proteaasinestdjéhoitoa,

72 tunnin aikana otettava
vardenafiiliannos saa olla
enintdin 2,5 mg.
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Ladkevalmisteet terapia- Yhteisvaikutukset

alueiden mukaan luokiteltuna

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

RAUHOITTAVAT LAAKKEET JA UNILAAKKEET

Buspironi Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Hoitovaikutusten ja
kanssa ei ole tutkittu. haittavaikutusten huolellinen
Indinaviiri ja ritonaviiri estivit CYP3A4:n seuranta on suositeltavaa, jos
toimintaa, joten ne suurentavat buspironia kéytetdan
todennikoisesti buspironin pitoisuuksia samanaikaisesti indinaviiri-
plasmassa. /ritonaviirihoidon kanssa.
Midatsolaami Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin CRIXIVAN-valmistetta

kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen k#yttd suurentaa
todenndkoisesti midatsolaamipitoisuuksia
merkitsevassd madrin, etenkin, jos
midatsolaami otetaan suun kautta (CYP3A4:n
inhibitio).

(parenteraalinen kaytto)

yhdessa ritonaviirin kanssa ei
saa ottaa samanaikaise§\%
kautta otettavan \
midatsolaamin kan &
kohta 4.3). Varo %a on
I

noudatettava, jos VAN-
hoitoa yhdes aviirin
kanssa ki

» kanssaMCRIXIVAN-hoitoa
@ssﬁ ritonaviirin kanssa saa
ttdd samanaikaisesti
parenteraalisen midatsolaamin
kanssa vain teho-osastolla, kun
potilaan tarkka kliininen
seuranta mahdollisen
hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation varalta
on mahdollista.
Midatsolaamiannoksen
muuttamista tulee harkita
etenkin, jos potilas saa
useampia kuin yhden

% midatsolaamiannoksen.
N\ @

STEROIDIT NN

Deksametasoni dikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Hoitovaikutusten ja

ei ole tutkittu.

dotettavissa oleva vaikutus
deksametasonialtistukseen (CYP3A:n
inhibitio).

d Odotettavissa oleva vaikutus indinaviirin
pitoisuuksiin plasmassa (CYP3A:n induktio).

N\

haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
deksametasonia kdytetdan
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

Al
Tied @lios‘[a tai ruoan vaikutuksesta indinaviirin imeytymiseen (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

.&edelmﬁllisyys, raskaus ja imetys

Raskaana oleville naisille ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Indinaviiria tulee

kayttdd raskauden aikana vain, jos siitd mahdollisesti saatava hyoty on suurempi kuin sen sikiolle
mahdollisesti aiheuttama vaara. Indinaviiria ei suositella HIV-tartunnan saaneille raskaana oleville
potilaille, koska erddssa pienessa tille potilasryhmaélle tehdyssa tutkimuksessa todettiin vahaista
sikididen altistumista indinaviirille ennen synnytysti. Tutkimustiedot indinaviirin kdytosté tassa

potilasryhmaéssé ovat véhdaiset (ks. kohta 5.2).

Hyperbilirubinemiaa, joka on l&dhinnd ilmennyt kohonneena konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuutena, on todettu 14 %:lla potilaista indinaviirihoidon aikana. Koska ei tiedetd, pahentaako
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indinaviiri vastasyntyneiden fysiologista hyperbilirubinemiaa, indinaviirin kdytt64 raskaana oleville
naisille synnytyksen ldhestyessé on huolellisesti harkittava (ks. kohta 4.8).

Indinaviirin antaminen vastasyntyneille reesusapinoille pahensi lievasti tilla lajilla syntymén jalkeen

normaalisti ilmenevéd ohimenevéd hyperbilirubinemiaa. Indinaviirin antaminen tiineille

reesusapinoille kantoajan kolmannen kolmanneksen aikana ei aiheuttanut vastasyntyneilld vastaavaa
hyperbilirubinemian voimistumista; indinaviiri 14paisi kuitenkin istukan vain véhéisessd méérin. @

Imetys %
On suositeltavaa, etteivit HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lainkaan, jotta HIV:n siirtymisté lapseen Q

voitaisiin ehkdisti. Indinaviirin erittymisesti didinmaitoon ei ole tietoa. Aiteji tulee kehottaa

lopettamaan imettdminen hoidon ajaksi. ,\0

Hedelmiillisyys
CRIXIVAN-hoidon mahdollisista vaikutuksista miesten tai naisten hedelmaéllisyyteen ei&Q

tutkimustietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn @
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéiyttékylwn ei oW tehty. Mitkédn
tiedot eivit viittaa siihen, ettd indinaviiri vaikuttaisi ajokykyyn ja kykyy 44 koneita. Potilaille
tulee kuitenkin kertoa, etté indinaviirihoidon aikana on raportoitu he’% sta ja ndon

hamartymista. Q
4.8 Haittavaikutukset @

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten yhdistetty ana @itti, ettd munuaiskivitautia esiintyi noin
10 %:1la potilaista, jotka saivat CRIXIVANia suosi x ehostamattomina) annoksina (ks. myos
taulukko alla ja kohta 4.4) . 6

Kliinisia haittavaikutuksia, joita tutkijat piti@ndollisesti, todennékdisesti tai varmasti
CRIXIVAN:ista johtuvina > 5 %:1la joko C ANia yksin tai yhdistelmé&hoitona NRTI-ladkkeiden
kanssa (n=309) 24 viikon ajan saa ei%ﬂais‘[a on lueteltu seuraavassa. Niistd haittavaikutuksista
monien todettiin myos olleen tas$§ Pyt hmaissé tavallisia tutkimusta edeltévii tai yleisesti
esiintyvid vaivoja. Niitd haittavas ia olivat: pahoinvointi (35,3 %), paansarky (25,2 %), ripuli
(24,6 %), voimattomuus/vas 4,3 %), ihottuma (19,1 %), makuaistin muutokset (19,1 %), ihon
kuivuminen (16,2 %), vgt 4,6 %), oksentelu (11,0 %) ja heitehuimaus (10,7 %).
Lukuunottamatta ihon ta, ihottumaa ja makuaistin muutoksia kliinisten haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli s uurempi potilailla, joita oli hoidettu antiretroviraalisilla

nukleosidianalogi almisteilla, kuin potilailla, joita oli hoidettu CRIXIVAN!illa yksin tai
yhdistelméloi TI-laékkeiden kanssa. Tdma turvallisuusprofiili oli samanlainen 107 potilaalla,
jotka saivatlx IV ANia yksin tai yhdistelmdhoitona NRTI-ladkkeiden kanssa 48 viikkoon asti.
Haittavai t, mukaan lukien munuaiskivitauti, voivat johtaa hoidon keskeyttimiseen.

Maai aajuisissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa indinaviiria on annettu joko yksin tai
h@€sgh muiden antiretroviraalisten valmisteiden (tsidovudiinin, didanosiinin, stavudiinin ja/tai
R %}wdiinin) kanssa n. 2000 potilaalle, joista suurin osa oli aikuisia valkoihoisia miehié (15 % naisia).
¢ %ndmavnrl ei vaikuttanut tsidovudiinin, didanosiinin ja lamivudiinin kdyton yhteydessé ilmenevien
V tunnettujen térkeimpien haittavaikutusten tyyppiin, ilmenemistaajuuteen eikd vaikeusasteeseen.
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu CRIXIVAN:Illa tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa aikuisilla

ja/tai myyntiluvan mydntdmisen jalkeen, kun CRIXIVANia on kdytetty yksin ja/tai osana
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa.

Hyvin yleinen (> 1/10); Yleinen (> 1/100, < 1/10); Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100);
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); Hyvin harvinainen (< 1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa
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oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutuksia on lisdksi raportoitu myyntiluvan myontdmisen
jélkeisessd kdytosséd*; koska ne ovat perdisin spontaaniraporteista, niiden perusteella ei voida méaarittaa

ilmaantuvuuksia.
Elinjérjestelma [Imaantuvuus Haittavaikutukset
CRIXIVAN
Veri ja imukudos Hyvin MCV-arvon nousu, neutrofiilien lukuméaaran
yleinen viaheneminen
Tuntematon* | lisdéntynyt spontaani verenvuototaipumus
hemofiliapotilailla; anemia, myos akuutti
hemolyyttinen anemia; trombosytopenia (ks \
kohta 4.4) \\
Immuunijérjestelma Tuntematon® | anafylaktoidit reaktiot \( >
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Tuntematon* | diabeteksen tai hyperglykemian pulgheghin: i
Hermosto Hyvin
yleinen
Yleinen
Tuntematon*
Ruoansulatuselimistd Hyvin
yleinen @
Yleinen j \wat, suun kuivuminen, happamat
N dykset
Tuntema@‘hepatiitti, mukaan lukien maksan vajaatoiminta,
‘ pankreatiitti
Maksa ja sappi isoloitu oireeton hyperbilirubinemia, ALAT- ja

ASAT-arvon nousu

untematon* | poikkeamat maksan toiminnassa
Iho ja ihonalainen kudo\ Hyvin ihottuma, ihon kuivuminen
leinen
9" |
@\ Yleinen kutina
\ Tuntematon* | ihottuma, my0s erythema multiforme ja Stevens-
@ Johnsonin oireyhtymai, yliherkkyysvaskuliitti,
A hiustenl&hto, pigmentaation lisddntyminen,
nokkosihottuma, varpaankynsien sisdinkasvaminen
\ ja/tai paronykia
g to, lihakset ja sidekudos Yleinen lihassdrky
Tuntematon* | lihastulehdus, rabdomyolyysi, CK-arvon nousu,

osteonekroosi (ks. kohta 4.4), periartriitti
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Elinjarjestelma [Imaantuvuus Haittavaikutukset

CRIXIVAN
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin hematuria, proteinuria, kiteiden erittyminen
yleinen virtsaan
Yleinen munuaiskivitauti, dysuria

Tuntematon* | munuaiskivitauti, johon saattaa joissakin
tapauksissa liittyd munuaisten vajaatoiminta tai %
akuutti munuaisten vajaatoiminta; pyeloneftiitti,
interstitiaalinen nefriitti, johon liittyy joskus
indinaviirikiteitten kertymisté. Joillakin potiklk\J
interstitiaalinen nefriitti ei parantunut, kun \
indinaviirihoito lopetettiin; munuaisten \
vajaatoiminta, munuaisten toiminnan 1
pyuria (ks. kohta 4.4)

aminen,

todettavat haitat yleinen vatsakipu

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin voimattomuus/uupumus, m@n

>

.
Metaboliset parametrit * @
Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretrovi?% oidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Sellaisille HIV-infektoituneille potilaille, joilla on Vaikea-aste@mmuunivaje antiretroviraalista
yhdistelmihoitoa (CART) aloitettaessa, saattaa kehittyé tylehduRsellinen reaktio oireetonta tai piilevéa
opportunisti-infektiota kohtaan. Autoimmuunisairau 'a@n Basedowin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on my0s raportoitu. Taudin iseen kuluvan ajan on raportoitu
kuitenkin olevan vaihteleva, ja niita tapahtu@a Vo@antua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista @

Munuaiskivitauti

Munuaiskivitautia, jonka oireita % t kylkikipu yhdessd makro- tai mikrohematurian kanssa tai
ilman hematuriaa, on todettu ngs O3:11a (252/2577) potilaista, jotka saivat CRIXIV ANia kliinisissa
tutkimuksissa suositeltuina (@a, ja 2,2 %:lla vertailuryhmaén potilaista. Néihin tapahtumiin ei
yleensa liittynyt munuai inintahdirioti ja ne korjaantuivat nesteytykselld ja hoidon tilapéiselld
keskeyttdmiselld (esi

valmisteiden a, on todettu isoloitua oireetonta hyperbilirubinemiaa (seerumin

.
Hyperbilirubine \

Noin 14 %:lla gfo®aista, jotka ovat saaneet CRIXIV ANia yksin tai yhdessd muiden antiretroviraalisten
kokonaiS@ inipitoisuus > 2,5 mg/dl, 43 umol/l), joka on padasiassa ilmennyt kohonneena

konjygo ttoman bilirubiinin mé&rana ja jonka yhteydessa on harvoin esiintynyt suurentuneita
SAT- tai AFOS-arvoja. Useimmat potilaat jatkoivat CRIXIVAN-hoitoa ilman annoksen

rbilirubinemiaa todettiin useammin yli 2,4 g:n vuorokausiannoksilla kuin alle 2,4 g:n
rokausiannoksilla.

A )
N {i@émis‘[é, ja bilirubiiniarvot laskivat véhitellen kohti 1dht6arvoja.
0

Pediatriset potilaat

Kliinisissd tutkimuksissa 3-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsipotilailla haittavaikutukset olivat
samankaltaisia kuin aikuispotilailla lukuun ottamatta munuaiskivitaudin suurempaa esiintyvyytti
(29 %, 20/70) lapsipotilailla, jotka saivat CRIXIVANia. Tuntemattomasta syystd johtuvaa oireetonta
pyuriaa todettiin 10,9 %:lla (6/55) potilaista, jotka saivat CRIXIVANia. Joihinkin niistd tapauksista
liittyi lievéd seerumin kreatiniiniarvojen suurenemista.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jdlkeisistéd ldékevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus @

CRIXIVAN:In yliannostustapauksia ihmiselld on raportoitu. Yleisimmin raportoituja ovat olleet %
gastrointestinaaliset oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli) ja munuaisoireet (esim.
munuaiskivitauti, kylkikipu, verivirtsaisuus). 0
23
Indinaviirin dialysoitumista peritoneaali- ja hemodialyysissa ei tunneta. \%

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET $Q

5.1 Farmakodynamiikka §
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusladkkeet, proteaasinestéiléit, ATC%oo0di JOSAE02

L 4

Vaikutusmekanismi ¢

Indinaviiri estdd rekombinanttia HIV-1:n ja HIV-2:n proteaasia. &@ us HIV-1:n proteinaasiin
Vil

on noin kymmenkertainen HIV-2:n proteinaasiin verrattuna. Indi k sitoutuu reversiibelisti
proteaasin aktiiviseen kohtaan ja estdd entsyymid kompetitiiv@e tden nédin uuden viruspartikkelin
kypsymisen yhteydessa esiintyvien viruksen prekursoristen polypfoteiinien pilkkoutumisen. Tuloksena
olevat kypsymaéttomat partikkelit eivit ole infektiivisgd, @@i kykene aikaansaamaan uutta
infektiosyklid. Indinaviiri ei estd merkitsevasti euka a proteaaseja, ihmisen reniinid, ihmisen
katepsiini D:td, ihmisen elastaasia eika ihmise‘n h istekijad Xa.

Mikrobiologia @
50 nM ja 100 nM indinaviiri esti virusten leWgalisen 95-prosenttisesti (ICys) (késitteleméttomiin

viruksilla infektoituihin Vertailuvil'elr%errattuna) HIV-1:n varianteilla LAI, MN ja RF ja
vastaavasti makrofagitrooppisell ja@iMla SF-162 infektoiduissa ihmisen T-lymfosyyttiviljelmissa
ja primééreissd ihmisen monos x ofagiviljelmissd. 25-100 nM indinaviiri esti virusten
levidmisen 95-prosenttisesti mi%nilla aktivoiduissa ihmisen perifeerisen veren mononukleaaristen

solujen viljelmissi, jotk toitu erilaisilla primaarisilla potilaista eristetyilld HIV-1-kannoilla,
mm. tsidovudiinille ja gj? sidisille kdanteiskopioijaentsyymin estdjille (NNRTIs) resistenteilld
kannoilla. Synergistj tiretroviraalinen vaikutus havaittiin, kun HIV-1:n LAl-variantilla
infektoituja ihmi fosyyttejd inkuboitiin samanaikaisesti indinaviirin ja joko tsidovudiinin,

didanosiinit\' I-1dakkeiden kanssa.
Ladkeresi

illa ladkkeen virus-RNA:ta estdva vaikutus havisi; CD4-solujen méaédra sailyi kuitenkin
a edeltivéa tasoa suurempana. Virus-RNA:ta estdvin vaikutuksen hdvidmisen yhteydessa
ladkkeelle herkén viruksen yleensd korvautuneen resistenteilld viruskannoilla potilaan
* sd. Resistenssi korreloi sellaisten viruksen genomissa todettujen mutaatioiden kanssa, jotka
@ euttivat aminohapposubstituutioita viruksen proteaasissa.

usej

Proteaasissa ainakin seuraavien yhdentoista aminohappokohdan on todettu liittyvin
indinaviiriresistenssiin: L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 ja L90. Niiden kunkin
osuus resistenssin muodostumiseen madraytyy monimutkaisesti. Mikéédn néisté
aminohapposubstituutioista ei ollut valttiméton eiké toisaalta riittdva resistenssin muodostumiseksi.
Esimerkiksi mikdén yksittdinen substituutio tai substituutiopari ei saanut aikaan mitattavissa olevaa
(= nelinkertaista) indinaviiriresistenssié ja resistenssin voimakkuus riippui useiden samanaikaisten
substituutioiden yhdistymistavoista. Yleensa resistenssi oli kuitenkin sitd voimakkaampi, mité
useampi mainituista 11 aminohaposta oli samanaikaisesti substituoituneena. Potilailla, joilla virus-
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RNA -pitoisuus nousi uudelleen indinaviiri-monoterapian (800 mg/8 h) aikana, todettiin useimmiten
vain seuraavat kolme substituutiota: V82 (— A tai F), M46 (— I tai L) ja L10 (— I tai R). Muut
substituutiot olivat harvinaisempia. Todennékdisesti viruksen jatkuvan replikaation johdosta
aminohapposubstituutiot niyttivét ilmaantuvan yksi kerrallaan ilman mitdén johdonmukaista
jarjestysta.

On huomattava, ettd tutkimuksissa lddkkeen virus-RNA :ta estdvin vaikutuksen heikkeneminen oli
keskimédaraistd yleisempad silloin, kun indinaviirihoito oli aloitettu suositusannosta, 2,4 g/vrk, @
pienemmélld annoksella. Néin ollen indinaviirihoito on aloitettava suositusannoksella, jotta %
viruksen replikaatio ja resistenttien virusten ilmaantuminen estyy mahdollisimman tehokkaasti. Q
Indinaviirin kdyttd yhdessé nukleosidianalogien kanssa (joita potilas ei ole ennen saanut) saattag

vahentad resistenssin kehittymisen vaaraa seké indinaviirille ettd nukleosidianalogeille. Yhde%k
vertailututkimuksessa yhdistelméhoito nukleosidianalogien kanssa (kolmoishoitona tsidovugaagt ]

didanosiinin kanssa) antoi suojan sellaisen viruksen valikoitumista vastaan, jolla oli vahi si
aminohapposubstituutio, joka liittyi resistenssiin indinaviirille (13/24:std 2/20:een hoitgagiRolfa 24) ja
nukleosidianalogeille (10/16:sta 0/20:een hoitoviikolla 24).

vaihtelevasti eri suuruista ristiresistenssié erilaisille HIV-proteaasin ighi ille, kuten ritonaviirille
ja sakinaviirille. Tutkimuksissa indinaviirin ja ritonaviirin vélilld to@% dellinen ristiresistenssi;
sen sijaan ristiresistenssi sakinaviirin kanssa vaihteli kannasta toisgeg. §d#net sellaiset proteaasin
aminohapposubstituutiot, joiden on raportoitu liittyvéin ritonax@%kinaviiriresistenssiin, todettiin

Ristiresistenssi @
Potilaista eristetyilld HIV-1-kannoilla, joiden indinaviiriherkkyys on Véh?ignyt, n todettu

myds indinaviiriresistenssin yhteydessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset \@

Aikuiset

Pelkén indinaviirin tai indinaviirin ja muiden aagirettoviraalisten aineiden (ts. nukleosidianalogien)
yhdistelmihoidon on tdhdn mennessa osoitentéivéin viruskuormaa ja lisddvan CD4-
lymfosyytteji potilailla, joilla CD4-solujen W& on < 500 solua/mm’.

Yhdessé julkaistussa tutkimukse
mittauskynnyksen (< 200 kopig,
siirrettiin avoimessa, vaihtov,
annoksina 12 tunnin valgi
virusarvot pysyivat 48

-positiivista potilasta, joiden plasman virusmaérét alittivat
jotka kayttivét indinaviiria 800 mg annoksina 8§ tunnin vilein,
ssa tutkimuksessa kdyttdmédn indinaviiria/ritonaviiria 400/100 mg
otilasta jatkoi tutkimuksessa viikolle 48 asti. Kaikkien potilaiden

an tasolla < 200 kopiota/ml.

Toisessa julkaist
vilein) tehoa j
30 potilasta

imuksessa arvioitiin indinaviiri-/ritonaviirihoidon (400/100 mg 12 tunnin
aMisuutta 40 potilaalla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet retrovirusladkkeit.
L tutkimuksessa 48 hoitoviikon ajan. Viikolla 4 indinaviirin C;,-pitoisuus oli
imiarvoissa oli huomattavaa vaihtelua (vaihteluvéli 5-8 100 ng/ml). Intent-to-treat-
issd HIV-RNA-arvot olivat 65 %:1la potilaista < 400 kopiota/ml ja viruskuorma oli
50 g 50 kopiota/ml. Toteutuneen hoidon mukaan tehdyssé analyysissi taas HIV-RNA-arvot

1 6 %:l1la potilaista < 400 kopiota/ml ja viruskuorma oli 74 %:lla potilaista < 50 kopiota/ml.

Imanteen julkaistuun tutkimukseen otettiin 80 potilasta, jotka eivit olleet saaneet aiemmin
retroviruslddkkeitd. Tdssd avoimessa, satunnaistamattomassa, yhdessa hoitoryhmassa toteutetussa
tutkimuksessa potilaat saivat stavudiinia ja lamivudiinia sekd indinaviiria/ritonaviiria annoksina
400/100 mg 12 tunnin vilein. 62 potilasta jatkoi tutkimuksessa sen pééttymiseen saakka eli viikolle 96
asti. Niiden potilaiden osuus, joiden HIV-RNA-arvot olivat < 50 kopiota/ml, oli ITT-analyysissi
68,8 % ja hoidon mukaan toteutuneessa analyysissd 88,7 % viikolla 96.

Yksin tai yhdessd nukleosidianalogien (tsidovudiinin tai stavudiinin ja lamivudiinin) kanssa annetun

indinaviirin on osoitettu hidastavan taudin kliinistd etenemista verrattuna nukleosidianalogeihin ja
vaikuttavan pitkdaikaisesti virusten ja CD4-solujen maéréan.
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Aikaisemmin tsidovudiinia saaneilla potilailla indinaviirin, tsidovudiinin ja lamivudiinin yhdistelma
viahensi tsidovudiinin ja lamivudiinin yhdistelméén verrattuna AIDS-vaiheen tai kuoleman
todennékdisyyttd 48 viikon hoitoaikana 13 %:sta 7 %:in. Samaten potilailla, joita ei ollut aikaisemmin
hoidettu antiretroviraalisilla valmisteilla, yksin tai yhdessé tsidovudiinin kanssa annettu indinaviiri
vihensi AIDS-vaiheen tai kuoleman todennakoisyytté 48 viikon hoitoaikana pelkélla tsidovudiinilla

todetusta 15 %:sta pelkillé indinaviirilla tai indinaviirin ja tsidovudiinin yhdistelmélla todettuun noin
6 %:in. @
Vaikutus virusten maérdin oli johdonmukaisesti voimakkaampi potilailla, joita hoidettiin indinaviirin %

ja nukleosidianalogien yhdistelmalld. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joilla seerumin virus-RNA-
pitoisuus oli alle maéritysrajan (500 kopiota/ml), vaihteli tutkimuksesta toiseen ollen 24 viikon Ji%§
jélkeen pienimmilldén 40 % ja suurimmillaan 80 %. Suhdeluku pysyi yleensd vakiona pitkié agsdy
kussakin tutkimuksessa. Samaten CD4-solujen méirdan kohdistuva vaikutus oli yleensi %
voimakkaampi potilailla, joita hoidettiin indinaviirin ja nukleosidianalogien yhdistelmélla @
pelkélld indinaviirilla hoidetuilla potilailla. Tutkimuskohtaisesti vaikutus séilyi pitka

tutkimusajan.

Pediatriset potilaat @

Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa 41 lapsipotilaalla (ikéd 4 - 15 vuotta) ‘wlvitet W1 indinaviirin
turvallisuutta, antiretroviraalista vaikutusta ja farmakokinetiikkaa yhdjst idossa stavudiinin ja
lamivudiinin kanssa. Toisessa néisti tutkimuksista 24 viikon hoidon®%g lasman virus-
RNA-pitoisuus oli alle 400 kopiota/ml 60 %:lla potilaista, keskirn?'”@ isdys CD4-solujen

mérissi oli 242 solua/mm’ ja CD4-solujen prosenttiosuuden keim¥irdinen lisdys oli 4,2 %.

60 viikon hoidon jéilkeen plasman virus-RNA-pitoisuus oli all@I opiota/ml 59 %:lla potilaista.
Toisessa tutkimuksessa 16 viikon hoidon jélkeen plasman viru A -pitoisuus oli alle

400 kopiota/ml 59 %:lla potilaista, keskiméardinen ligd 4-solujen madrissa oli 73 solua/mm’ ja
CD4-solujen prosenttiosuuden keskiméérdinen liséi&, %. 24 viikon hoidon jilkeen plasman

virus-RNA -pitoisuus oli alle 400 kopiota/ml 90 % '@p otilaista.
5.2 Farmakokinetiikka @

Imeytyminen
Tyhjdan mahaan otettu indinaviin'\ nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa

0,8 £ 0,3 tunnin (keskiarvo £ S ttua. 200—800 mg:n annoksilla pitoisuudet plasmassa olivat
suhteellisesti korkeampia su i@in pienilld annoksilla. Annosvililld 800—1000 mg poikkeama
annos-pitoisuussuhteest. aisempi. Koska indinaviirin puoliintumisaika on lyhyt

(1,8 £ 0,4 tuntia), lisdsj etut annokset lddkeainepitoisuutta plasmassa vain vahan. Yksittdisen
800 mg:n indinaviit en hy6tyosuus oli noin 65 % (90 %:n luottamusvili, 58—72 %).

Terveilld v istlla koehenkil6illd tehty tutkimus osoittaa, ettd indinaviirin farmakokinetiikassa
on Vuoroka& telua. Annoksen oltua 800 mg joka 8. tunti huippupitoisuudet (Cy,,,) plasmassa
olivat aa W ipdivi- ja ilta-annoksen jalkeen 15 550 nM, 8 720 nM ja 8 880 nM. Vastaavasti
pitoisyu asmassa kahdeksan tunnin kuluttua annoksesta olivat 220 nM, 210 nM ja 370 nM.

N aintojen merkitysté ritonaviirin ja indinaviirin yhteisvaikutuksessa ei tiedetd. Erdéssa
mksessa HIV-positiivisilla aikuispotilailla, joiden indinaviiriannos oli 800 mg joka 8. tunti,
ainotilan geometriset keskiarvot olivat seuraavat: AUCqg, 27 813 nM*h (90 %:n luottamusvali:
185, 34 869), huippupitoisuus plasmassa 11 144 nM (90 %:n luottamusvili: 9 192, 13 512) ja
pitoisuus plasmassa 8 tunnin kuluttua annoksesta 211 nM (90 %:n luottamusvili: 163, 274).

Ruoan vaikutus

Terveille vapaacehtoisille annettiin yhdessé tutkimuksessa véhérasvaisen aterian yhteydessi
indinaviiria/ritonaviiria annoksena 800 mg/100 mg joka 12. tunti. Tasapainotilan geometriset
keskiarvot olivat seuraavat: AUCq_1o, 116 067 nM*h (90 %:n luottamusvali: 101 680, 132 490),
huippupitoisuus plasmassa 19 001 nM (90 %:n luottamusvéli: 17 538, 20 588) ja pitoisuus plasmassa
12 tunnin kuluttua annoksesta 2 274 nM (90 %:n luottamusvaili: 1 701, 3 042). Altistumisessa ei ollut
merkitsevad eroa, kun ladkitys annettiin runsasrasvaisen aterian yhteydessa.
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Tehostettu indinaviirihoito. Indinaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén

farmakokinetiikasta on vain rajallisesti tietoa. Indinaviirin ja ritonaviirin yhdistelman (400/100 mg

x 2) farmakokinetiikkaa tutkittiin kahdessa tutkimuksessa. Yhdessé tutkimuksessa farmakokinetiikkaa

analysoitiin 19 potilaalla, ja indinaviirin mediaaninen AUC j; y-arvo oli 25 421 nM*h (vaihteluvéli

21 489-36 236 nM*h), mediaaninen C,,,x 5 758 nM (vaihteluvili 5 056—6 742 nM) ja mediaaninen

Chuin 239 (vaihteluvili 169—421 nM). Toisessa tutkimuksessa saadut farmakokineettiset parametrit

olivat verrattavissa niihin tuloksiin. @

8. tunti, AUC.5}, -arvo oli 27 412 nM*h, huippupitoisuus plasmassa oli 12 182 nM, ja pitoisuus
plasmassa 8 tunnin kuluttua annoksesta oli 122 nM. AUC-arvot ja huippupitoisuudet plasmassa iy
yleensd samankaltaiset kuin HIV-tartunnan saaneilla aikuisilla, jotka saivat suositellun annok
indinaviiria (800 mg) joka 8. tunti. On huomioitava, ettd indinaviirin pitoisuudet plasmassa@

HIV-tartunnan saaneilla lapsipotilailla, jotka saivat indinaviiria kovina kapseleina 500 mg/m” joka Q%

kuluttua annoksesta olivat lapsipotilailla alemmat kuin aikuisilla.

Systeemisen altistuksen indinaviirille on osoitettu vihenevian merkittavésti raskaud and (PACTG
358 -tutkimus, CRIXIVAN 800 mg joka 8. tunti + tsidovudiini 200 mg joka 8. tuyffi\ ivudiini
150 mg kahdesti péivissd). Indinaviirin keskiméérdinen AUC, g, plasmassa 30&% ausviikolla
(n=11) oli 9 231 nM*h, joka on 74 % (95 %:n luottamusvali: 50 %, 86 3% alhalempi kuin 6 viikkoa
synnytyksen jilkeen saatu arvo. Kuudella néistd 11:std (55 %) indinayiiri imédrdinen pitoisuus
plasmassa 8 tunnin kuluttua annoksesta (Cy,) oli alle luotettavan m# n. Indinaviirin
farmakokinetiikka ndilld 11 potilaalla 6 viikon kuluttua synnytyksesg leisesti ottaen

samankaltainen kuin ei-raskaana olevilla potilailla toisessa tutki scdsa (ks. kohta 4.6).

Kun indinaviiri otettiin runsaasti energiaa, rasvaa ja protei 'nia@tévéin aterian yhteydessé,
indinaviirin imeytyminen hidastui ja vdheni siten, ettqd ieneni noin 80 % ja C,,,x viheni 86 %.
Kevyen aterian (esim. hillolla tai marmeladilla paél aahtoleipd ilman rasvalevitettd,
omenamehu ja kahvi rasvattoman maidon ja sokeri ssa tai maissihiutaleet rasvattoman maidon ja
sokerin kanssa) yhteydessd annettaessa plasmawdl viiripitoisuudet olivat samaa luokkaa kuin
otettaessa ladke tyhjddn mahaan. @

tyhjadn mahaan, indinaviirin fa iQptiikka oli yleensd samankaltainen kuin kovina kapseleina
otetulla ladkkeelld. HIV-tartun illa lapsipotilailla omenamehuun sekoitetun indinaviirin
farmakokineettiset arvot olivat avat: AUCygp, -arvo 26 980 nM*h, huippupitoisuus plasmassa
13 711 nM ja pitoisuus @a 8 tunnin kuluttua annoksesta 146 nM.

Kun avatuista kovista kapseleista s@nenasoseeseen sekoitettua indinaviirisulfaattia otettiin

Jakautuminen *

Indinaviiri ei sito akkaasti plasman proteiineihin (sitoutumaton osuus 39 %).
Indinaviirin k tumisesta keskushermostoon ihmisell4 ei ole tietoja.
Biotransfj 10

Tutki%xs indinaviirilla todettiin seitsemén padmetaboliittia, ja sen metaboliareitit olivat

se pyridiinitypen glukuronidaatio, pyridiinin N-oksidaatio joko indaanirenkaan 3'-

)@ylaa‘[ion kanssa tai ilman 3'-hydroksylaatiota, indaanin 3'-hydroksylaatio,

- %;y imetyyliryhmén p-hydroksylaatio sekid N-depyridometylaatio joko 3'-hydroksylaation kanssa tai

’@ an 3'-hydroksylaatiota. lhmisen maksan mikrosomifraktiolla tehdyt in vitro -tutkimukset osoittivat
sytokromi CYP3A4:n olevan P450-isoentsyymeisté ainoa, jolla on merkittdvé osuus indinaviirin

oksidatiivisessa metaboliassa. Indinaviiria saaneiden potilaiden plasma- ja virtsandytteiden analysointi
V on osoittanut, ettd indinaviirin metaboliiteilla on vain vahdista proteinaasia estdvaa vaikutusta.

<
*

Eliminaatio

Kun 200-1000 mg:n annoksia annettiin vapaaehtoisille koehenkildille ja HIV-tartunnan saaneille
potilaille, virtsan mukana erittyi suhteellisesti enemmaén indinaviiria suurilla kuin pienilld annoksilla.
Kliinisesti kdytetyilld annoksilla indinaviirin munuaispuhdistuma (116 ml/min) on riippumaton
pitoisuudesta. Vihemmaén kuin 20 % indinaviirista erittyy munuaisten kautta. Kun ldédketta otettiin
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A%

tyhjain mahaan, 700 mg:n kerta-annoksesta erittyi muuttumattomana virtsan mukana keskiméérin
10,4 % ja 1000 mg:n kerta-annoksesta 12,0 %. Indinaviirin poistuminen elimistdsté oli nopeaa: sen
puoliintumisaika oli 1,8 tuntia.

Ominaisuudet eri potilasryhmilld
Etninen tausta ei ndyté vaikuttavan indinaviirin farmakokinetiikkaan.

Indinaviirin farmakokinetiikka HIV-seropositiivisilla naisilla ei eroa kliinisesti merkitsevésti
farmakokinetiikasta HIV-seropositiivisilla miehilla.

todettiin merkkejé alentuneesta indinaviirin metaboloitumisesta siten, ettd 400 mg:n annoksen jg
mitattu keskiméérdinen AUC oli noin 60 % korkeampi. Indinaviirin keskiméaérdinen puoliintu \
piteni noin 2,8 tuntiin. K

Potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta seka kliiniset kirroosin 16ydokset, :Q

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

painon lisdéntymisti ja kilpirauhasen follikulaarista hyperplasiaa. Kug r
indinaviiriannoksille > 40 mg/kg/vrk, niilld todettiin maksan painonﬁ'
> 320 mg/kg/vrk liittyi maksasolujen hypertrofia.

istd, johon annoksilla

Indinaviirin ei-letaali peroraalinen maksimiannos rotilla ja hii@)h vihintddn 5 000 mg/kg, mikd on
suurin akuuttitoksisuuskokeissa kdytetty annos.

Rotilla tehdyissa tutkimuksissa todettiin, ettd indin: \u: Eeutui rajoitetusti aivokudokseen, siirtyi
nopeasti imunesteeseen ja siitd pois sekd erittyi su méérin imettdvien rottien maitoon. Rotilla
indinaviiri ldpdisi istukan merkittdvassa méérir&utta kaniineilla rajoitetusti.

Mutageenisuus
Indinaviirilla ei ollut mutageenista@oksista vaikutusta tutkimuksissa metabolisen aktivaation

kanssa tai ilman sita. \

Karsinogeenisuus
Suurimman siedetyn an ,jonka aikaansaama systeeminen altistus oli noin 2 - 3-kertainen
kliiniseen altistukseeng na, ei havaittu vaikuttavan karsinogeenisesti hiiriin. Vastaavalla

altistustasolla rotil iin lisdéntynyt kilpirauhasadenooman ilmaantuvuus, mika todennéakdisesti
johtui lisddntyne siinipuhdistuman aiheuttamasta tyreotropiinierityksen kiihtymisesti. Ndiden
havaintoj er\ tahuus ithmiseen on todenndkdisesti vahdinen.

i

Lisééntyr% suus
Lisaagt ksisuustutkimuksia suoritettiin rotilla, kaniineilla ja koirilla (annoksilla, joilla saatiin
ai sa@maa luokkaa oleva tai hieman suurempi systeeminen altistus kuin ihmiseen kohdistuva
ll:% eikd merkkeja teratogeenisuudesta todettu. Rotilla ei todettu ulkoisia eika sisdelinten

oksia. Rotilla todettiin kuitenkin yliméaréisten kylkiluiden ja kaulakylkiluiden ilmaantuvuuden

@ dantymistd. Kaniineilla ja koirilla ei todettu ulkoisia, sisdelinten tai luuston muutoksia. Rotilla ja

ke

kaniineilla ei todettu vaikutuksia alkioiden/sikididen eloonjdémiseen tai sikididen painoon. Koirilla
todettiin védhiisté resorptioiden lisdéintymisté; kaikki ladketté saaneiden eldinten sikiot olivat kuitenkin
elinkykyisid ja eldvien sikididen médré ladkettd saaneilla eldimilld oli verrattavissa eldvien sikididen
maérdin kontrollieldimilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto
vedeton laktoosi

magnesiumstearaatti

Kapselikuori @
liivate

titaanidioksidi (E 171)

painomuste: indigokarmiini (E 132). ‘@

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. $Q

6.3 Kestoaika &
3 vuotta *

. (b.
6.4 Siilytys ¢

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. H@kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE-purkki, jossa on polypropyleenikorkki ja sugj @a joka sisdltad 180, 270 tai 360 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole my}’%sa.

6.6  Erityiset varotoimet hiivittimiselle Quut kisittelyohjeet

Pakkauksissa on kuivatusainesdiQi¥, j@iKa on pidettdava purkissa.
Kayttdméton laékevalmiste tai @ dvitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUV JA

Merck Sharp & & V.

Waarderweg 3
2031 BN Ha

Alankom%
. Q/IYYNTILUVAN NUMERO(T)
/1/96/024/001
EU/1/96/024/002
EU/1/96/024/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 4. lokakuuta 1996
Viimeisimman uudistamisen paivamééra: 18. heindkuuta 2011
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRIXIVAN 400 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdéd indinaviirisulfaattia, joka vastaa 400 mg indinaviiria. @

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 400 mg:n kapseli sisiltdd 149,6 mg laktoosia. OQ

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. \\

3. LAAKEMUOTO $Q

Kova kapseli. §
Kapselit ovat hieman lapikuultavia valkoisia ja niissd on merkinti "CRIZIY AN'S 400 mg” vihredlld.

.
4. KLIINISET TIEDOT Q@
4.1 Kiyttoaiheet @

CRIXIVAN on tarkoitettu kdytettavaksi yhdessa anti t@alisten nukleosidianalogien kanssa
HIV-1 tartunnan saaneiden aikuispotilaiden hoitoob\

4.2  Annostus ja antotapa ¢

HIV—infektion hoitoon perehtyneiden léiéikéi@n tulisi antaa CRIXIVAN:ia. Nykyisten
farmakodynaamisten tietojen perustecifdadinaviiria tulee kéyttédd yhdessd muiden antiretroviraalisten
aineiden kanssa. Resistentteji Vil\ kehittyy nopeasti, kun indinaviiria kéytetdan yksin (ks.
kohta 5.1).

Annostus @
Indinaviirin suositeltu 800 mg suun kautta joka 8. tunti.
23

Julkaistut tutkim & iittaavat siihen, ettd myds CRIXIVAN 400 mg yhdessd 100 mg
ritonaviirianng nssa (molemmat lddkkeet otetaan suun kautta kahdesti vuorokaudessa) voi olla
mahdollinen stusvaihtoehto. Tédma késitys perustuu rajallisiin julkaistuihin tietoihin (ks.

kohta 5.2%

Indj Min annoksen pienentdmisté 600 mg:aan joka 8. tunti on syyté harkita, jos itrakonatsolia tai
atsolia annetaan samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Kirroosin aiheuttamassa lievassa tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa indinaviirin annos pitéa

pienentdd 600 mg:aan joka 8. tunti. Tdma suositus perustuu rajallisiin farmakokineettisiin tietoihin (ks.
kohta 5.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu, joten annostusohjeita ei

voida antaa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Turvallisuutta potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta, ei ole tutkittu. Alle 20 %
indinaviirista erittyy kuitenkin virtsaan muuttumattomana ladkkeena tai metaboliitteina (ks. kohta 4.4).
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Pediatriset potilaat

CRIXIVAN-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 4-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2). Yli 4-vuotiaiden lasten hoidosta saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1
jas.2.

Antotapa

Kovat kapselit nielldén kokonaisina. @
Koska CRIXIVAN on otettava 8 tunnin vilein, annostusajankohtien tulee olla potilaalle sopivat. %
Optimaalisen imeytymisen saavuttamiseksi CRIXIVAN tulee ottaa pelkédn veden kanssa tunti ennen Q
ruokailua tai kaksi tuntia ruokailun jilkeen. Vaihtoehtoisesti CRIXIVAN voidaan ottaa vihirasy® Q

kevyen aterian yhteydessa. %

Kun CRIXIVANia kéytetddn yhdessé ritonaviirin kanssa, se voidaan ottaa ruokailun yhte @ai
tyhjain mahaan. %

Riittédvén nesteytyksen varmistamiseksi aikuisen on suositeltavaa juoda vuoroka a Wihintian
1,5 litraa nestetta.

>

.

4.3 Vasta-aiheet . 0
.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille ap@

Indinaviiria (yhdessa ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria@ i kéyttdd samanaikaisesti
sellaisten ldékkeiden kanssa, jotka ovat CYP3A4:n substrgattejda joiden terapeuttinen leveys on
pieni. Sekd CRIXIVAN ettd ritonaviiri estdviat CYP 4@mintaa, mika voi suurentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa ja johtaa mahdollj aviin tai hengenvaarallisiin reaktioihin
(ks. kohta 4.5). .
CRIXIVAN-valmistetta (yhdessé ritonaviir@\"sa tai ilman ritonaviiria) ei saa kayttia
samanaikaisesti seuraavien lddkkeiden kansS#miodaroni, terfenadiini, sisapridi, astemitsoli,
ketiapiini, alpratsolaami, triatsolaami, kautta otettava midatsolaami (parenteraalisesti annettavan
midatsolaamin kayttod koskevat \ t, ks. kohta 4.5), pimotsidi, torajyvédjohdannaiset,

4)

simvastatiini ja lovastatiini (ks. @

CRIXIVAN-valmisteen k& amanaikaisen pieniannoksisen ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria) yhdessa ri 13¥fin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5). Indinaviiria ei saa kayttaa
samanaikaisesti makiKuys#Waa (Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden kanssa (ks.

kohta 4.5).

Indinaviirin\ naviirin yhdistelméi ei myoskéén saa kéyttda samanaikaisesti seuraavien ladkkeiden
kanssa: a ini, petidiini, piroksikaami, propoksifeeni, bepridiili, enkainidi, flekainidi,

propafe inidiini, fusidiinihappo, klotsapiini, kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami ja

flu mi.

* aviiria ei saa kdyttaa ritonaviirin kanssa, jos potilaalla on kompensoitumaton maksasairaus, silla

o ’@bnaviiri metaboloituu ja eliminoituu padasiassa maksan kautta (ks. kohta 4.4).
.

Kun CRIXIVAN-valmistetta kdytetddn yhdessa ritonaviirin kanssa, ks. muut ritonaviirin
V valmisteyhteenvedossa mainittavat vasta-aiheet.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Munuaiskivitauti ja tubulointerstitiaalinen nefriitti

Munuaiskivitautia on esiintynyt indinaviirihoidon aikana aikuispotilailla ja sen kumulatiivinen
esiintymistiheys on 12,4 % (vaihteluvali yksittdisissa tutkimuksissa: 4,7 %—-34,4 %).
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Munuaiskivitautitapausten kumulatiivinen esiintymistiheys nousee CRIXIV AN-altistuksen kasvaessa;
riski pysyy ajan my6té kuitenkin suhteellisen muuttumattomana. Joissakin tapauksissa
munuaiskivitautiin on liittynyt munuaisten toiminnan heikkeneminen tai akuutti munuaisten
vajaatoiminta; useimmissa niistd tapauksista munuaisten toiminnan heikkeneminen tai akuutti
munuaisten vajaatoiminta oli palautuva. Mikéli munuaiskivitaudin merkkejé ja oireita, kuten
kylkikipua yhdessé hematurian (myds mikrohematurian) kanssa tai ilman hematuriaa, ilmaantuu,
voidaan munuaiskivitaudin akuutin vaiheen aikana harkita véliaikaista (esim. 1-3 pdivéd) hoidon
keskeyttimisti tai hoidon lopettamista. Tutkimuksiin voivat kuulua PLV, S-urea, S-krea, sekd
virtsarakon ja munuaisten ultraddni. Riittdvastd nesteytyksestd huolehtiminen on suositeltavaa kaikilla
indinaviirihoitoa saavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilailla, joilla on ollut yksi tai useampi munuaiskivikohtaus, on huolehdittava riittavésta .
nesteytyksestd, ja saattaa olla aiheellista keskeyttda hoito tilapaisesti (esim. 1-3 péiviaksi) aku j\
munuaiskivikohtauksen aikana tai lopettaa hoito.

Potilailla, joilla on oireeton runsas pyuria (> 100 solua/nk), on havaittu interstitiaalista ittfd, johon
liittyy munuaisten ydinosan kalkkeutumista ja kuorikerroksen atrofiaa. Niiden potilajd&q, jojlla vaara
on suurempi, virtsan tutkimista on harkittava. Jos pysyvéd, runsasta pyuriaa todet otutkimukset
saattavat olla tarpeen.

*

.. *
Ladkeyhteisvaikutukset . @
Indinaviiria tulee kayttda varoen muiden ldékevalmisteiden kanssa, tehokkaita CYP3A4:n
induktoreita. Samanaikainen kayttd voi johtaa pienentyneisiin pla %naviiripitoisuuksiin jasen
seurauksena suboptimaalisen hoidon seka resistenssin kehittymis%ra voi lisdéantya (ks. kohta 4.5).

Jos indinaviiria annetaan yhdessé ritonaviirin kanssa, yhte'sva&ksen mahdollisuus saattaa
lisddntya. Ritonaviirin valmisteyhteenvedon Yhteisv 'k@t-kohdassa mainittuihin mahdollisiin
yhteisvaikutuksiin on myds tutustuttava.

Atatsanaviirin kuten myds indinaviirin kéiytérf %Qsa on esiintynyt epasuoraa
(konjugoitumatonta) hyperbilirubinemiaa, j@ yy UDP-glukuronosyylitransferaasin (UGT)
estymiseen. Atatsanaviirin kéyttoa ritonavii nssa tai ilman ritonaviiria yhdesséd Crixivanin kanssa
ei ole tutkittu eiké yhteiskayttoa suosi%koska haittavaikutukset saattavat pahentua.

Indinaviirin kéyttod yhdessa loy \ln tai simvastatiinin kanssa ei suositella myopatiariskin,
mukaan lukien rabdomyolyysi nemisen vuoksi. Lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmilld tehdyn
yhteisvaikutustutkimuk @teella rosuvastatiinin ja proteaasinestdjien yhteiskayttod ei suositella.
Varovaisuutta on myos ttava, jos indinaviiria kdytetdan yhdessd atorvastatiinin kanssa.
Indinaviirin tai indénal@afyritonaviirihoidon yhteisvaikutuksia pravastatiinin tai fluvastatiinin kanssa
ei tunneta (ks.

ko :
CRIXIVAT\N‘ ildenafiilin, tadalafiilin tai vardenafiilin (PDES:n est#jif) samanaikaisen kéyton

oletetaan avan huomattavasti nididen aineiden pitoisuuksia plasmassa, miké voi johtaa PDES:n
estdjadn\iif§gVien haittavaikutusten, kuten hypotension, ndkdmuutosten ja priapismin, lisdéntymiseen
(ks 4.5).

:n tarttuminen
hokkaan retroviruslddkityksen on osoitettu olennaisesti vihentdavan sukupuoliteitse tapahtuvan

varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkdisemiseksi.

.
. @%artunnan riskid. Silti tartunnan riskid ei voida téysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista

Akuutti hemolyyttinen anemia

Akuuttia hemolyyttistd anemiaa on todettu ja se on joskus ollut vakava ja edennyt nopeasti. Kun
diagnoosi on selvé, hemolyyttisen anemian hoitamiseksi on aloitettava asianmukaiset toimenpiteet,
joihin voi kuulua indinaviirihoidon lopettaminen.
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Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen

nousua. Tidllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien

kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitéd, ettd syyné on ladkehoito, kun taas vahvaa nayttoa

minkédén tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen

seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiirigitd on

hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti. @

Maksasairaus %
Indinaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla merkittidvid maksan
toiminnan hairiditd. Niilld eri antiretrovirusladkkeitd samanaikaisesti saavilla potilailla, joilla on Q
krooninen hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti fataaleja maksahaitg 0

Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia ladkkeitd, on tutus \

myds ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin. ?&

Niillé potilailla, joilla on jo maksasairaus, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiiffimgiintyy
useammin maksan toiminnan poikkeavuuksia eri antiretroviruslddkkeitd samanaikaiggsiy kaygettaessa.

Heitd on seurattava tavanomaisen kéytdnnon mukaisesti. Jos tillaisten potilaiden sdSpirauden
pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttamisté tai lopettamista.
*
Munuaiskivitaudin ilmaantuvuus on lisdéntynyt indinaviiria saavilla Qotl%oﬂla on taustalla
maksasairauksia. ’%
Immuunireaktivaatio-oireyhtymé ?
i retroviruslddkkeiden

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla poti@

yhdistelmahoidon (CART) aloitus laukaista tulehdusreaktjion offe€ttomia tai residuaalisia
opportunistisia patogeeneja vastaan, mikd voi aiheuttga %ia kliinisid oireita tai oireiden
pahenemista. Téllaisia oireita on havaittu yleensd yhdieglffahoidon ensimmaéisina viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat sytom @ viruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesikkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumoaystis Cariniin aiheuttama keuhkokuume. Kaikki
tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hc@&dttaessa.

Immuunireaktivaation yhteydessa gn @oim myo0s autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti

ja autoimmuunihepatiitti). Taudi iseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia yei ntua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen.

Potilaat, joilla on muita gai 13

Tyypin A ja B hemofilj a, joita on hoidettu proteaasinestdjilla, on raportoitu tapauksia, joissa

verenvuototaipummus pantynyt, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle
potilaista annettiipayiSH

proteaasinesta
osoitettu, V;% alkutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa
mahdolli renvuodon lisdéntymisesta.

joilla on kirroosin aiheuttama lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, indinaviirin
tulee viahentd4, silld indinaviirin metaboloituminen on tdlloin hidastunut (ks. kohta 4.2).
1muksia ei ole tehty potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Koska nima
kimustulokset puuttuvat, on noudatettava varovaisuutta, silld suurentuneita indinaviiripitoisuuksia
saattaa esiintya.

Turvallisuutta munuaisten vajaatoiminta sairastavilla potilailla ei ole tutkittu; alle 20 % indinaviirista
erittyy kuitenkin virtsaan muuttumattomana lédkkeeni tai metaboliitteina (ks. kohta 4.2).

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin katsotaan johtuvan useista tekijoista (joita ovat kortikosteroidien kaytto,
alkoholinkédyttd, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi), osteonekroositapauksia
on raportoitu erityisesti pitkdlle edenneen HIV-taudin ja/tai pitkdan jatkuneen retrovirusladkkeiden
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yhdistelmihoidon yhteydessi. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkériin, jos heilld esiintyy
nivelsirkyé ja kipua, nivelten jaykkyytté tai liikkkumisvaikeuksia.

Laktoosi

800 mg:n annos (suurin kerta-annos) titd valmistetta sisiltdd 299,2 mg laktoosia.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei tule kayttdd tdtd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

jotka kéyttévit samaa metaboliareittié tai muuttavat CYP3A4:n aktiivisuutta, voivat vaikuttaa
indinaviirin farmakokinetiikkaan. Vastaavasti indinaviiri saattaa muuttaa muiden samaa
metaboliareittid kayttdvien aineiden farmakokinetiikkaa. Tehostetulla indinaviirihoidolla (i %-
/ritonaviirihoidolla) voi olla additiivinen vaikutus CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvie&'

Indinaviiri metaboloituu sytokromi P450 entsyymin CYP3A4 vilitykselld. Tdméan vuoksi muut aineetéQ

farmakokinetiikkaan, silld seké ritonaviiri ettd indinaviiri estaviat CYP3A4:n toimintaa,

Indinaviiria (yhdessa ritonaviirin kanssa tai ilman ritonaviiria) ei pidé kéyttia sa 1KMsesti
sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja ja joiden terap§utdgnen Ieveys on
pieni. Sekd CRIXIVAN etté ritonaviiri estdvit CYP3A4:n toimintaa, mll@ voi stNrentaa ndiden
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa ja johtaa mahdollisesti vakaviin tajhe arallisiin reaktioihin.
CRIXIVAN-valmistetta (yhdess ritonaviirin kanssa tai ilman ritond pida kayttia
samanaikaisesti seuraavien ladkkeiden kanssa: amiodaroni, terfen sapridi, astemitsoli,
ketiapiini, alpratsolaami, triatsolaami, suun kautta otettava midatSQlaati (parenteraalisesti annettavan
midatsolaamin kdytt6d koskevat varoitukset, ks. taulukot 1 ja @), pimotsidi, torajyvéjohdannaiset,
simvastatiini ja lovastatiini. Indinaviirin ja ritonaviirin yhdistelf?¥a ei myoskaéin saa kéyttaa
samanaikaisesti seuraavien ladkkeiden kanssa: alfutsegii tidiini, piroksikaami, propoksifeeni,
bepridiili, enkainidi, flekainidi, propafenoni, kinidiigi mihappo, klotsapiini, kloratsepaatti,
diatsepaami, estatsolaami ja fluratsepaami. b

Indinaviiria ei saa kdyttda samanaikaisesti rj iinin tai méakikuismaa (Hypericum perforatum)
siséltdvien rohdosvalmisteiden kanssa.

Edella lueteltuja ladkkeita ei mai'\\@een taulukoissa 1 ja 2, ellei niistd ole saatavilla spesifisid

yhteisvaikutustietoja. @
Ks. my0s kohdat 4.2 ja @
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Taulukko 1. Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja annossuositukset —
TEHOSTAMATON INDINAVIIRIHOITO

Indinaviirin ja muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset luetellaan seuraavissa taulukoissa
(suurenee = “1”, pienenee = “|”, el muutosta (< +/-20 %) = “«<”, kerran vuorokaudessa = “x 17,
kahdesti vuorokaudessa = x 2”, kolmesti vuorokaudessa = “x 3” ja neljésti vuorokaudessa = “x 4”).

Ladkevalmisteet terapia-

alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttoa

INFEKTIOLAAKKEET

Retrovirusliikkeet

NRTI-lidikkeet

koskevat suositukset
‘
s W 2

Didanosiini
Puskuroitu valmiste

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole
tehty. Mahan normaali (hapan) pH voi olla
tarpeen, jotta indinaviiri imeytyisi
mahdollisimman hyvin. Toisaalta happo
hajottaa nopeasti didanosiinin, joten
didanosiinivalmisteet siséltidvit pH-arvoa
suurentavia puskuriaineita.
Antiretroviraalinen teho ei muuttunut, kun
didanosiini otettiin 3 tunnin kuluttua
indinaviirista.

didanosiinivalmft
ottaa tyhjaén

Indinaviiri ja puskyriagn®
sisdltavit XK\
ee

n niin,
valilld on

Enteropéillysteinen
didanosiini, 400 mg kerta-
annos

(Indinaviiri: 800 mg kerta-
annos)

Indinaviiri: <
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin 800gng

5'00

Voidaan ottaa ilman
rajoituksia, toisen
valmisteen
ottamisajankohdasta ja
aterioista riippumatta.

Stavudiini 40 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 3)

kerta-annoksena)

Didanosiini: < @
&

Indinaviirin AUC: < \

Indinaviirin C,, :<>

(verrattuna pelkkagn indinaviiriin annoksilla

800 mg x 3) ‘

Stavudii UC: 121 %
St\& " ins €1 madritetty

Tsidovudiini 200 mg x 3
(Indinaviiri 1 000 mg x 3)

<

&
>

aWMirin AUC: &

viirin Cp,: €
errattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
1 000 mg x 3)

Tsidovudiinin AUC: <
Tsidovudiinin Cy;: T 51 %

Tsidovudii wudiini
200/150
(Indirggli 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: «

Indinaviirin C,: ¢

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Tsidovudiinin AUC: 1 39 %
Tsidovudiinin C;,:

Lamivudiinin AUC:
Lamivudiinin C,: ¢

Indinaviiria ja NRTI-
ladkkeitd voidaan kayttaa
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

NNRTI-liiikkeet

Delavirdiini 400 mg x 3
(Indinaviiri 600 mg x 3)

Delavirdiini 400 mg x 3
Indinaviiri 400 mg x 3

Indinaviirin AUC: 1 53 %

Indinaviirin Cy,;, T 298 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: <

Indinaviirin C;: T 118 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Delavirdiini: «

CRIXIVAN-annoksen
pienentémisti tasolle
400-600 mg 8 tunnin vilein
tulee harkita.

Efavirentsi 600 mg x 1
(Indinaviiri 1 000 mg x 3)

Efavirentsi 200 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: | 46 %

Indinaviirin Cp,: 4 57 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Indinaviiriannoksen suurentaminen (1 000 mg
x 3) ei kompensoi efavirentsin indusoivaa

vaikutusta. ,’
Indinaviirin AUC: ! 31 % ¢

Indinaviirin Cp,: 4 40 %

Efavirentsin AUC: «

§§“
Spesifisid annga§uoRguksia
ei voida an§

Nevirapiini 200 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: | 28 %
Nevirapiini: ©* (CYP3A-T i
O

Jos indinaviiria kdytetddn
yhdessi nevirapiinin kanssa,
on harkittava
indinaviiriannoksen
suurentamista tasolle

1 000 mg 8 tunnin vilein.

Proteaasinestiijit

Amprenaviiri 1 200 mg x 2
(Indinaviiri 1 200 mg x 2)

A @AUC:T%%
Ia;& 1: <>

Yhdistelmén turvallisuuden
ja tehon kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu.

@

(o)

Atatsanaviiri . 6\

>

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Atatsanaviirin kayttod
ritonaviirin kanssa tai ilman
ritonaviiria yhdessi
Crixivanin kanssa ei
suositella, koska se voi
lisétd hyperbilirubinemian
vaaraa (ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Ritonaviiri 100 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 2)

Ritonaviiri 200 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 2)

Ritonaviiri 400 mg x 2
(Indinaviiri 800 mg x 2)

Ritonaviiri 400 mg x 2
(Indinaviiri 400 mg x 2)

Ritonaviiri 100 mg x 2
(Indinaviiri 400 mg x 2)

Indinaviirin AUCy4,:T 178 %

Indinaviirin C,:T11-kertaiseksi

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3%)

Ritonaviirin AUC: T 72 %

Ritonaviirin Cpip: T 62 %

Indinaviirin AUC,4p,: T 266 %

Indinaviirin C,:T24-kertaiseksi

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3%)

Ritonaviirin AUC: T 96 %

Ritonaviirin Cpip: T 371 %

Indinaviirin AUCy4p: T 220 %

Indinaviirin Cy,;,: T 24-kertaiseksi
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3%)

Ritonaviirin AUCyy,: ©

Indinaviirin AUCy4,,: T 68 %

800 mg x 3%)
Ritonaviirin AUC4,,: ¢

Indinaviirin AUC ja C

(verrattuna pelkkéddn ina(\i@ annoksilla
<

“historialliset v i

>
L 4

Indinaviirin Cpy: 1 10-kertaiseksi ¢ %
(verrattuna pelkkdin indinaviiriin ann@

Yhdistelmin turvallisuuden
ja tehon kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu. Alustavat
kliiniset tiedot viittaavat
siihen, ettd myds
CRIXIVAN 400 mg
yhdessa 100 mg
ritonaviiriannoksen kanssa
(molemmat l4dkkeet otetaa
suun kautta kahdesti

vuorokaudessa) v "@
sopiva annostusv. &
(ks. kohta 5.2).@
indinaviiriann ja

100 mg ritQn; iannoksen
yhdisteAkayato kahdesti
vu esga suurentaa
hagtaWgikutusten riski.

Sakinaviiri 600 mg kerta-
annos (kova geelikapseli)
(Indinaviiri 800 mg x 3)

annos (pehmed geelikap
(Indinaviiri 800 mg

Sakinaviirj \ng kerta-

geelikapseli)

annos (p %
(Indid 800 mg x 3)
\{50

Sakinaviiri 800 mg kerta- \Q?ﬂa

800 mg x 3%)
e&klt
Sakinaviirin A%T 500 %
Sakinavj Chin: T 190 %
(v kkéén sakinaviiriin 600 mg

kert sina [kova geelivalmiste])

kinaviirin AUC: T 620 %

Sakinaviirin C;,: T 450 %

(verrattuna pelkkéén sakinaviiriin 800 mg
kerta-annoksina [pehmed geelivalmiste])

Sakinaviirin AUC: T 360 %

Sakinaviirin Cp,: T 450 %

(verrattuna pelkkéén sakinaviiriin 1 200 mg
kerta-annoksina [pehmed geelivalmiste])

Tutkimuksen tutkimusasetelman vuoksi
sakinaviirin vaikutusta indinaviiriin ei voida
arvioida varmasti, mutta tulokset viittaavat
sithen, ettd indinaviirin AUCyg, suurenee alle
kaksinkertaiseksi, kun valmistetta kaytetidn
yhdessé sakinaviirin kanssa.

Yhdistelmén turvallisuuden
ja tehon kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Antibiootit

Sulfametoksatsoli/ Indinaviirin AUC ja C ;¢ Indinaviiria seka

trimetopriimi (verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla sulfametoksatsolin ja

800 mg/160 mg x 2 400 mg x 4) trimetopriimin yhdistelmé&a

(Indinaviiri 400 mg x 4) Sulfametoksatsolin AUC ja Cyiy: ¢ voidaan kayttaa
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

Sienildiikkeet

Flukonatsoli 400 mg x 1
(Indinaviiri 1 000 mg x 3)

Indinaviirin AUC: | 24 %

Indinaviirin C,;,: €

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
1 000 mg x 3)

Indinaviiria ja flukonatsoli

voidaan kiyttis ,\\

samanaikaisesti il
annosmuutoksia.

4

Itrakonatsoli 200 mg x 2
(Indinaviiri 600 mg x 3)

Indinaviirin AUC: <

Indinaviirin Ci,: T 49 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

nnoksen
enMimisti tasolle
600 g 8 tunnin vilein.

Itrakonatsolin Q
samanaikafgerl Mg yton
yhtey, nQn hatkittava

Ketokonatsoli 400 mg x 1
(Indinaviiri 600 mg x 3)

Ketokonatsoli 400 mg x 1

Indinaviirin AUC: | 20 % hd

Indinaviirin Cpi,: T 29 %
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin ann@
800 mg x 3)

RIXIVAN-annoksen
pienentémisti tasolle
600 mg 8 tunnin valein tulee
harkita.

(Indinaviiri 400 mg x 3)
Indinaviirin AUC | 56 %
Indinaviirin Cy;, | 27 %\@
(verrattuna pelkkéén i briin annoksilla
800 mgx3) o @
Mykobakteeriliiikkeet A
Isoniatsidi 300 mg x 1 Indinaviirin A a Coin: Indinaviiria ja isoniatsidia

(Indinaviiri 800 mg x 3)

(ve att@dkkéé’m indinaviiriin annoksilla
8
I%n AUC ja Cpyin: &

)]

voidaan kayttda
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

<

x&
N

o

<
@&
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Rifabutiini 300 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Rifabutiini 150 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: | 34 %

Indinaviirin Cp,: | 39 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Rifabutiinin AUC: 1 173 %

Rifabutiinin C,,;,: 1244 %

(verrattuna pelkkéén rifabutiiniin annoksilla
300 mgx 1)

Indinaviirin AUC: | 32 %

Indinaviirin C,: | 40 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)

Rifabutiinin AUC*: 1 54 %
Rifabutiinin C;,*: 199 %
(*Verrattuna pelkkéén rifabutiiniin annoksilla
300 mg x 1. Rifabutiinin [150 mg x 1] ja *
indinaviirin [800 mg x 3] yhdistelmén 4

vertailusta 150 mg suuruiseen ¢
rifabutiiniannokseen ei ole tietoja.)

oy

Rifabutiiniannoksen
pienentdmisti ja
CRIXIVAN-annoksen
suurentamista ei ole tutkittu
kliinisissa tutkimuksissa.
Néin olen yhteiskéyttoa ei
suositella. Jos
rifabutiinihoito on tarpeen,
on harkittava muiden HIV-
infektion hoitoon

tarkoitettujen léiéikkei
Kiyttoa. @J

&

Rifampisiini 600 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: 1 92 %
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin
800 mg x 3)

Vaikutus johtuu rifampi\@euttamasta

silla

oS

Rifampisiinin ja indinaviirin
samanaikainen kaytto on
vasta-aiheista.

KIPULAAKKEET

CYP3A4:n induktiost
e Q)
A

Metadoni 20-60 mg x 1
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin A@
(verrattuna histgi#llisiin verrokkeihin, jotka

saivat i viiria annoksilla 800 mg x 3)

Indinaviiria ja metadonia
voidaan kdyttd4 saman-
aikaisesti ilman annos-
muutoksia.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

MQ\\ C ja oot &
“

Kinidiini 200 mg kerta-annos Q’

(Indinaviiri 400 mg kerta-

N

annos)

o

aviirin AUC ja Cy;: <
errattuna pelkkdin indinaviiriin 400 mg
kerta-annoksena)
T Odotettavissa oleva vaikutus

CYP3A4:n toimintaa)

Varovaisuutta on syyti
noudattaa ja
hoitopitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa, jos
kinidiinid kéytetdan
samanaikaisesti
CRIXIVAN-hoidon kanssa.
Indinaviirin/ritonaviirin ja
kinidiinin samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista.

ALAAKKEET

otylliini 250 mg kerta-annos
ndinaviiri 800 mg x 3)

Teofylliinin AUC ja Cpy,: <

Indinaviiria ja teofylliinid
voidaan kayttdd
samanaikaisesti ilman

annosmuutoksia.
ANTIKOAGULANTIT
Varfariini Ei tutkittu. Samanaikainen kdytto voi suurentaa | Varfariiniannoksen
varfariinipitoisuuksia. muuttaminen voi olla
tarpeen.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini, Indinaviiri estdd CYP3A4:n toimintaa, joten se | Hoitovaikutusten ja

fenobarbitaali suurentaa todenndkoisesti ndiden epilepsia- haittavaikutusten

Fenytoiini ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa. CYP3A4:n | huolellinen seuranta on
induktorien kuten karbamatsepiinin, suositeltavaa, jos néitéd
fenobarbitaalin ja fenytoiinin samanaikainen ladkkeitd kédytetddn
kaytto voi pienentdd indinaviirin pitoisuuksia samanaikaisesti indinaviirin
plasmassa. kanssa.

MASENNUSLAAKKEET

Venlafaksiini 50 mg x 3
(Indinaviiri 800 mg kerta-
annos)

Indinaviirin AUC: | 28 %

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin 800 mg
kerta-annoksena)

Venlafaksiini ja sen aktiivinen metaboliitti, O-
desmetyylivenlafaksiini: <>

IImion kliinistd merki N ) 2
el tunneta. &

PSYKOOSILAAKKEET

\
?

Ketiapiini

Ei tutkittu. Indinaviirin CYP3A:n estosta
johtuen on odotettavissa, ettd
ketiapiinipitoisuudet suurenevat.

o)

& g saattda suurentaa ketiapiinin
%oisuutta plasmassa ja

kaRgto Retiapiinin kanssa

II@;n &manaikainen

'Johtaa
ketiapiinitoksisuuteen,
mukaan lukien kooma.
Ketiapiinia ei saa kiyttad
samanaikaisesti indinaviirin
kanssa (ks. kohta 4.3).

KALSIUMINESTAJAT

s
A\

Dihydropyridiinit, esim.
felodipiini, nifedipiini,

Dihydropyridiiniryh fuminestdjien

pitoisuudet T o

Varovaisuus on tarpeen, ja
potilaiden kliininen seuranta

nikardipiini \d on suositeltavaa.
Kalsiuminest@ boloituvat CYP3A4-
entsyymin véliteSelld, ja indinaviiri estdd
timg e%nin toimintaa.
\
ROHDOSVALMISTEET N
Maikikuisma (Hypericum 1 Maikikuismaa siséltédvien

perforatum) 300 mg x 3
(Indinaviiri 800 mg x 3)
*

o
@
2

Nt

¢

@v’iirin AUC: | 54 %
ﬁ maviirin Ci,: | 81 %

errattuna pelkkéén indinaviiriin annoksilla
800 mg x 3)
Maikikuisma indusoi lddkeaineita metaboloivia
entsyymeja ja/tai kuljettajaproteiineja, joten
indinaviiripitoisuudet pienenevit.

rohdosvalmisteiden kayttd
on vasta-aiheista Crixivan-
hoidon aikana. Jos potilas
kayttdd jo mikikuismaa, sen
kaytto on lopetettava ja
potilaan virusméérét ja
mahdollisuuksien mukaan
my0s indinaviiripitoisuudet
on tarkistettava.
Indinaviiripitoisuudet
saattavat suurentua
mikikuisman kadyton
lopettamisen jélkeen, ja
CRIXIVAN-annoksen
muuttaminen voi olla
tarpeen. Mékikuisman
indusoiva vaikutus voi
kestéd jopa 2 viikkoa
hoidon lopettamisen
jélkeen.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

HISTAMIINI H,-SALPAAJAT

Simetidiini 600 mg x 2
(Indinaviiri 400 mg kerta-
annos)

Indinaviirin AUC ja C ;¢
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin 400 mg
kerta-annoksena)

Indinaviiria ja simetidiinia
voidaan kayttda
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

HMG-CoA-REDUKTAASINESTAJAT

Lovastatiini, simvastatiini

Indinaviiri estdd CYP3A4:n toimintaa, josta
HMG-CoA-reduktaasinestdjien metabolia on
pitkalti riippuvainen. Niin ollen on
todennékaoistd, ettd indinaviiri suurentaa
huomattavasti HMG-CoA-reduktaasinestéjien
pitoisuuksia plasmassa.

Yhdistelméia ei saa kayttaa,
koska se voi lisdti
myopatian, mukaan lukien

rabdomyolyysin, Va@r&

Rosuvastatiini

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélla ja
rosuvastatiinilla tehty yhteisvaikutustutkimus:
Rosuvastatiinin AUC T 2,08-kertaiseksi
Rosuvastatiinin C,,,, T 4,66-kertaiseksi

4
Yhdistelmag k§yt®a ei
suositella

Atorvastatiini

(Mekanismia ei tunneta) *
T atorvastatiinipitoisuus v@ dyté pienintd mahdollista

Atorvastatiinin metabolia ei ole yhté s
méérin riippuvainen CYP3A4:n toi S

kuin lovastatiinin tai simvastatiini@a olia.

atorvastatiiniannosta ja
seuraa potilaan tilaa
huolellisesti. Varovaisuutta
on noudatettava.

Pravastatiini, fluvastatiini

Yhteisvaikutusta ei ole tk@
Pravastatiinin ja ﬂuvast‘zN‘ tabolia ei ole
riippuvainen CYP3A4® innasta.
Kuljetusproteiineihin stuvan vaikutuksen
aiheuttamaa yl@kutusta ei voida sulkea
pois.

P

Yhteisvaikutusta ei tunneta.
Jos muita hoitovaihtoehtoja
ei ole, potilaan tilaa on
seurattava huolellisesti
kéyton aikana.

IMMUNOSUPPRESSANTIT

Siklosporiini A

x&

A:n (CsA) pitoisuudet suurenevat

«
@ asti, jos potilas kayttda

asinestdjid kuten indinaviiria.

CsA-pitoisuuksia on
seurattava, ja
annosmuutokset on
toteutettava vihitellen
hoitopitoisuuksien
méidritysten perusteella.

EHKAISYTABL NS

(Indinavj

<

3)

Noretindronigtiyyestradioli
1/35 mikro
.@.ﬂgx

Noretindronin AUC: 1 26 %
Noretindronin C,,: 144 %

Indinaviiria seké
noretindronin ja
etinyyliestradiolin
yhdistelméad (1/35) voidaan
kéayttdd samanaikaisesti
ilman annosmuutoksia.

E5-ESTAJAT

ildenafiili 25 mg kerta-annos

(Indinaviiri 800 mg x 3)

Indinaviirin AUC: T 11 %
Sildenafiilin AUC T 340 %

CRIXIVAN-valmisteen ja sildenafiilin
samanaikainen kaytto suurentaa
todennidkdoisesti sildenafiilipitoisuuksia, silld
CRIXIVAN estéd kilpailevasti sildenafiilin
metaboliaa.

Jos potilas saa
samanaikaisesti
indinaviirihoitoa, 48 tunnin
aikana otettava
sildenafiiliannos saa olla
enintdén 25 mg.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Vardenafiili 10 mg kerta-
annos
(Indinaviiri 800 mg x 3)

Vardenafiilin AUC: 1 16-kertaiseksi

CRIXIVAN-valmisteen ja vardenafiilin
samanaikainen kaytto suurentaa
todennikoisesti vardenafiilipitoisuuksia, silld
CRIXIVAN estéd kilpailevasti vardenafiilin
metaboliaa.

Jos potilas saa
samanaikaisesti
indinaviirihoitoa, 24 tunnin
aikana otettava
vardenafiiliannos saa olla
enintdin 2,5 mg.

Tadalafiili

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

CRIXIVAN-valmisteen ja tadalafiilin
samanaikainen kaytto suurentaa
todenndkdoisesti tadalafiilipitoisuuksia, silld
CRIXIVAN estéd kilpailevasti tadalafiilin
metaboliaa.

Jos potilas saa
samanaikaisesti

11'1d1naV11r1h01toa, 72‘ N
aikana otettava \
tadalafiiliannos s &

enintddn 10 m

RAUHOITTAVAT LAAKKEET JA UNILAAKKEET

N

oy

@

Midatsolaami Ei tutkittu. Indinaviirin ja midatsolaamin
(parenteraalisesti) samanaikainen kaytto suurentaa
todennikdisesti midatsolaamipitoisuuksia  ¢® 4 suun¥autta otettavan
merkitsevdssd madrin, etenkin, jos . %datsolaamin kanssa (ks.
midatsolaami otetaan suun kautta. ¢ ohta 4.3). Varovaisuutta on
noudatettava, jos
Midatsolaami metaboloituu suuressa @ CRIXIVAN-hoitoa
CYP3A4:n kautta. annetaan samanaikaisesti
parenteraalisen
midatsolaamin kanssa.
\@ CRIXIVAN-hoitoa saa
kayttdd samanaikaisesti
. O parenteraalisen
\ midatsolaamin kanssa vain
@ teho-osastolla, kun potilaan
tarkka kliininen seuranta
mahdollisen hengityslaman
\% ja/tai pitkittyneen sedaation
\ varalta on mahdollista.
@ Midatsolaamiannoksen
> muuttamista tulee harkita
\Q) etenkin, jos potilas saa
useampia kuin yhden
¢ 6 midatsolaamiannoksen.
STEROIDIT A
Deksametaso\ v Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Hoitovaikutusten ja
% T Odotettavissa oleva vaikutus haittavaikutusten

deksametasonialtistukseen (CYP3A:n
inhibitio).

4 Odotettavissa oleva vaikutus indinaviirin
pitoisuuksiin plasmassa (CYP3A:n induktio).

huolellinen seuranta on
suositeltavaa, jos
deksametasonia kiytetddn
samanaikaisesti indinaviirin
kanssa.
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Taulukko 2. Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja annossuositukset —
RITONAVIIRILLA TEHOSTETTU INDINAVIIRIHOITO. 100 mg ritonaviiriannoksella
tehostetun 400 mg indinaviiriannoksen kdyttodi koskevia spesifisii yhteisvaikutustutkimuksia ei ole

tehty.

Indinaviiri-/ritonaviirihoidon ja muiden ldékevalmisteiden yhteisvaikutukset luetellaan seuraavissa
taulukoissa (suurenee = “1”, pienenee = “|”, ei muutosta (< +/-20 %) = “—”, kerran vuorokaudessa =
“x 17, kahdesti vuorokaudessa = x 2”, kolmesti vuorokaudessa = “x 3” ja neljdsti vuorokaudessa =

“X 4”).

Ladkevalmisteet terapia- Yhteisvaikutukset

alueiden mukaan luokiteltuna

Samanaikaista kayttoa
koskevat suositukset _ 4

INFEKTIOLAAKKEET

Retrovirusliikkeet

Amprenaviiri Amprenaviiri annoksilla 1 200 mg x 2: AUC 1
90 %, kun samanaikaisesti kdytetddn myds
pelkkad indinaviiria annoksilla 800 mg x 3
(ks. taulukko 1).

Amprenaviiri annoksilla 600 mg x 2: AUC 1

64 %, kun samanaikaisesti kdytetddn myods

(verrattuna pelkkddn amprenaviiriin *
annoksilla 1 200 mg x 2). Ritonaviiri esta#

CYP3A4:n toimintaa ja suurentaa siten
amprenaviirin pitoisuuksia seerumissa.Q
Indinaviirin/ritonaviirin ja amprena@

samanaikaisesta kiytosti ei ole
yhteisvaikutustietoja.

pelkkad ritonaviiria annoksilla 100 mgx2 4

premviirioraaliliuoksen
a, silld valmisteiden
aineet voivat aiheuttaa
toksisuutta.

Indinaviirin AUC:1 25 \

Indinaviirin Cpip.¢ 50

(verrattuna pelkkéd®yindinaviiriin/ritonaviiriin
annoksilla 800/ XX 2)

Ritonavij UC: | 36 %
Rit ?q( > 1399%
X

Efavirentsi 600mg x 1
(Indinaviiri/ritonaviiri
800/100 x 2)

ntsin AUC ja Cpyp: <

Indinaviiri-/ritonaviiriannosten
suurentamista ei ole tutkittu
tilanteissa, joissa yhdistelmaa
kiytetddn yhdessé efavirentsin
kanssa.

i 2 %
Mykobakteeriliikkeet x

kanssa ei ole tutkittu.

On odotettavissa, ettd indinaviiripitoisuudet
pienenevit ja rifabutiinipitoisuudet
suurenevat.

Rifabutiini . gglteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin

o
1z

Indinaviiri-/ritonaviirihoidon
ja rifabutiinin samanaikaista
kayttoad koskevia
annossuosituksia ei voida
antaa, joten yhdistelmén
kéytto ei ole suositeltavaa. Jos
rifabutiinihoito on tarpeen,
HIV-infektion hoidossa tulee
pyrkid siirtyméin muihin
ladkkeisiin.

Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n
induktori ja sen on osoitettu aiheuttavan

92 %:n pienenemisen indinaviirin AUC-
arvossa. Tdma voi johtaa virologisen vasteen
hividmiseen ja resistenssin kehittymiseen.
Kun pienentynytti altistusta yritettiin
kompensoida nostamalla muiden
proteaasinestdjien ja ritonaviirin yhdistelméan
annosta, havaittiin hyvin yleisesti
maksahaittoja.

Q’Rifampisﬁni

Rifampisiinin kéytté yhdessa
Crixivanin ja pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Muut infektiolddkkeet

Atovakoni

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Ritonaviiri indusoi glukuronidaatiota, joten se
pienentdd todennékdisesti atovakonin
pitoisuuksia plasmassa.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
atovakonia kdytetdin
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

Erytromysiini, itrakonatsoli

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Indinaviiri ja ritonaviiri estivit CYP3A4:n
toimintaa, joten ne suurentavat
todenndkoisesti erytromysiinin ja
itrakonatsolin pitoisuuksia plasmassa.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavg&&
erytromysiinié tai \
itrakonatsolia kéytetd

samanaikaisesti
/ritonaviirthoido

Ketokonatsoli Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Hoitovaj w i@
kanssa ei ole tutkittu. haittaugikNgstgh huolellinen
Indinaviiri ja ritonaviiri estavit CYP3A4:n seu suositeltavaa, jos
toimintaa, joten ne suurentavat toden- o getokoRatsolia kiytetiin
nékdisesti ketokonatsolin pitoisuuksia * @’maikaisesti indinaviiri-
plasmassa. Ritonaviirin ja ketokonatsolin ® onaviirihoidon kanssa.
samanaikainen kaytto lisési etokonatsoliannoksen
ruoansulatuskanavaan ja maksaan kohdggtu pienentdmisté tulee harkita, jos
haittavaikutuksia. @ ladkettd kaytetddn
samanaikaisesti indinaviiri-
\@ /ritonaviirihoidon kanssa.
ANALGEETIT \\
Fentanyyli Yhteisvaikutuksiaindi@ln/ritonaviirin Hoitovaikutusten ja
kanssa ei ole tutkit\ haittavaikutusten huolellinen
Indinaviiri ja ri@‘ i estdvit CYP3A4:n seuranta on suositeltavaa, jos
toimintaa, joten urentavat fentanyylia kiytetdan
todennikgigRgti fentanyylin pitoisuuksia samanaikaisesti indinaviiri-
pla% /ritonaviirihoidon kanssa.
Metadoni dikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Metadoniannoksen

N4
o
&

ei ole tutkittu.

Tehostamattomalla indinaviirihoidolla ei ole
merkitsevid vaikutusta metadonin AUC-
arvoihin (ks. taulukko 1 edelld).

Metadonin AUC-arvon on havaittu
pienenevin, kun sitd on kdytetty yhdessa
muiden ritonaviirilla tehostettujen
proteaasinestédjdhoitojen kanssa.
Ritonaviiri saattaa indusoida metadonin
glukuronidaatiota.

suurentaminen voi olla
tarpeen, kun ladkettd kaytetdan
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirthoidon kanssa.
Annosmuutoksia tulee harkita
metadonihoidon kliinisen
vasteen perusteella.

%Aorﬁini

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikaisesti kaytettdva ritonaviiri indusoi
morfiinin glukuronidaatiota ja saattaa siten
pienentdd morfiinipitoisuuksia.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
morfiinia kiytetdin
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini 0,4 mg kerta-
annos
Ritonaviiri 200 mg x 2

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.
Digoksiinin AUC: T 22 %

Ritonaviiri vaikuttaa
digoksiinin P-gp-vilitteiseen
ulosvirtaukseen solusta ja
saattaa siten suurentaa
digoksiinipitoisuuksia.
Digoksiinipitoisuuksien
huolellinen seuranta on
suositeltavaa, jos digoksiinia
kéytetddn samanaikaisesti

indinaviiri-/ritonaviiril@&\“

varfariinin antikoagulanttivaikutusta. *

<

kanssa. \

ANTIKOAGULANTIT .
Varfariini Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin Veren hyytymisagvofa on
Ritonaviiri 400 mg x 2 kanssa ei ole tutkittu. seurattava, jO§ vamigriinia

Ritonaviiri indusoi CYP1A2:n ja CYP2C9:n kéytetag aikaisesti

toimintaa ja saattaa siten pienentda R- indingadir¥gitqQaviirihoidon

varfariinipitoisuuksia, mika heikentda kan

¢

)

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini

kanssa ei ole tutkittu.

haittavaikutusten huolellinen

‘a \ 4
Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonavi%b oitovaikutusten ja

Indinaviiri ja ritonaviiri estivit CY®:
toimintaa, joten ne suurentavat

todennédkoisesti karbamatsepi itoisuuksia
plasmassa. \

L 3

seuranta on suositeltavaa, jos
karbamatsepiinia kaytetdian
samanaikaisesti
indinaviiri/ritonaviirihoidon
kanssa.

Valproaatti, lamotrigiini,
fenytoiini

Yhteisvaikutuksia &inaviirin/ritonaviirin

kanssa ei ole tu@
Ritonaviiri indu YP2CO-vilitteistd

¥ glukuronidaatiota, joten se
nnékdisesti epilepsialddkkeiden
ta plasmassa.

Seerumin ladkepitoisuuksien
tai hoitovaikutusten
huolellinen seuranta on
suositeltavaa, jos néité
ladkkeitd kédytetddn
samanaikaisesti
indinaviiri/ritonaviirihoidon
kanssa. Fenytoiini saattaa
pienentdd seerumin
ritonaviiripitoisuuksia.

MASENNUSLAA,

Tratsodoni
Ritonaviiri i:!

@

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Tratsodonin AUC: T 2,4-kertaiseksi
Tratsodonin ja ritonaviirin samanaikaisen
kayton yhteydessa todettiin tratsodoniin
liittyvien haittatapahtumien lisddntymista.

Tratsodonin ja
indinaviirin/ritonaviirin
samanaikaisessa kéytdssi tulee
noudattaa varovaisuutta, ja
tratsodonihoito tulee aloittaa
mahdollisimman pienella
annoksella ja kliinistd vastetta
ja siedettdavyyttd tulee seurata.

ANTIHISTAMIINIT

Feksofenadiini

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Ritonaviiri saattaa vaikuttaa samanaikaisesti
kaytettavan feksofenadiinin P-gp-vilitteiseen
ulosvirtaukseen solusta ja suurentaa siten
feksofenadiinin pitoisuuksia.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
feksofenadiinia kdytetdan
samanaikaisesti
indinaviiri/ritonaviirthoidon
kanssa.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Loratadiini

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Indinaviiri ja ritonaviiri estavit CYP3A4:n
toimintaa, joten ne suurentavat
todennikdoisesti loratadiinin pitoisuuksia
plasmassa.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
loratadiinia kdytetdan
samanaikaisesti
indinaviiri/ritonaviirthoidon
kanssa.

KALSIUMINESTAJAT

Diltiatseemi 120 mg x 1
(Indinaviiri/ritonaviiri
800/100 x 2)

Diltiatseemin AUCy4p: T 43 %
Indinaviirin/ritonaviirin AUC-arvot: <>

Amlodipiini 5 mg x 1
(Indinaviiri/ritonaviiri
800/100 x 2)

Amlodipiinin AUCy_p4,: T 80 %
Indinaviirin/ritonaviirin AUC-arvot: <>

Jos kalsiuminestdjid kdytetdan
samanaikaisesti indinaviiri-

/ritonaviirihoidon kansg \
kalsiumestij éiannoks&\
t114

muuttamista tulee
vaste saattaa olla #dva aista
voimakkaampj.

\

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

t safhat kuin
119 tefJostamatonta

IMMUNOSUPPRESSANTIT

Siklosporiini A

\d

Kun potilaan hoitoon liséttiin

o Siklosporiini A -

(Indinaviiri/ritonaviiri indinaviiri/ritonaviiri annoksina 800/1 @ annosmuutosten tulee perustua
800/100 x 2) x 2 tai lopinaviiri/ritonaviiri annok siklosporiini A:n

400/100 mg x 2, siklosporiini A -an minimipitoisuuksiin veressa.

jouduttiin yhdessa tutkimyks;

pienentdméén 5-20 %, jot oriini A -

pitoisuudet olisivat pys itoalueella.

L 3

Takrolimuusi Hoitovaikutusten ja

Yhteisvaikutuksia &inaviirin/ritonaviirin

kanssa ei ole tu@
Indinaviiri ja rit 1iri estdvat CYP3A4:n

toimiptagfjggn ne suurentavat
tod OfggAti takrolimuusin pitoisuuksia
pl

)]

haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
takrolimuusia kéytetddn
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

PDES5-ESTAJAT

Sildenafiili, tadalafiili

&
\S
&

teisvaikutusta ei ole tutkittu.

Sildenafiilia ja tadalafiilia
koskevat suositukset ovat
samat kuin ritonaviirilla
tehostamatonta
indinaviirihoitoa kéytettdessi
(ks. taulukko 1).

Vardenafyli

<
2

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Jos potilas saa samanaikaisesti
tehostettua
proteaasinestéjdhoitoa,

72 tunnin aikana otettava
vardenafiiliannos saa olla
enintdéin 2,5 mg.

RAUHOITTAVAT LAAKKEET JA UNILAAKKEET

Buspironi

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Indinaviiri ja ritonaviiri estdvit CYP3A4:n
toimintaa, joten ne suurentavat
todennikoisesti buspironin pitoisuuksia
plasmassa.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
buspironia kéytetdin
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttod
koskevat suositukset

Midatsolaami
(parenteraalinen kaytto)

Yhteisvaikutuksia indinaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kdyttd suurentaa
todennikoisesti midatsolaamipitoisuuksia
merkitsevissd médrin, etenkin, jos
midatsolaami otetaan suun kautta (CYP3A4:n
inhibitio).

CRIXIVAN-valmistetta
yhdessa ritonaviirin kanssa ei
saa ottaa samanaikaisesti suun
kautta otettavan
midatsolaamin kanssa (ks.
kohta 4.3). Varovaisuutta on
noudatettava, jos CRIXIVAN-
hoitoa yhdessa ritonaviirin
kanssa kéytetdan
samanaikaisesti

parenteraalisen midatsg i
kanssa. CRIXIVAN- \x]&
S

yhdessa ritonaviirin

‘0 jtkit
1®ahdollista.
datsolaamiannoksen

’0
uuttamista tulee harkita
Q etenkin, jos potilas saa
useampia kuin yhden
midatsolaamiannoksen.
STEROIDIT
Deksametasoni Yhteisvaikutuksia indi W Nritonaviirin Hoitovaikutusten ja

kanssa ei ole tuthttu.
T Odotettavissa OIX/aiku‘[us

deksametasoni een (CYP3A-inhibitio).
d Odotettavissa a vaikutus indinaviirin
pitoisuu lasmassa (CYP3A-induktio).

N

haittavaikutusten huolellinen
seuranta on suositeltavaa, jos
deksametasonia kiytetdan
samanaikaisesti indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

\\

Tiedot ruokavaliosta tai ruoan @tuksesta indinaviirin imeytymiseen (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

4.6 Hedelmiillisyys

Raskaus

kayttad rask

ja imetys

amville ei ole tehty riittédvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Indinaviiria tulee
atkana vain, jos siitd mahdollisesti saatava hyoty on suurempi kuin sen sikiolle
euttama vaara. Indinaviiria ei suositella HIV-tartunnan saaneille raskaana oleville

mahdollim
potilaill a erddssid pienessa télle potilasryhmalle tehdyssid tutkimuksessa todettiin véhaista

Itistumista indinaviirille ennen synnytysti. Tutkimustiedot indinaviirin kdytosta tissi
hmaéssi ovat vihaiset (ks. kohta 5.2).

perbilirubinemiaa, joka on ldhinnd ilmennyt kohonneena konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuutena, on todettu 14 %:lla potilaista indinaviirihoidon aikana. Koska ei tiedetd, pahentaako
indinaviiri vastasyntyneiden fysiologista hyperbilirubinemiaa, indinaviirin kaytt64 raskaana oleville
naisille synnytyksen ldhestyessé on huolellisesti harkittava (ks. kohta 4.8).

Indinaviirin antaminen vastasyntyneille reesusapinoille pahensi lievasti tilla lajilla syntyman jalkeen
normaalisti ilmenevéd ohimenevéd hyperbilirubinemiaa. Indinaviirin antaminen tiineille
reesusapinoille kantoajan kolmannen kolmanneksen aikana ei aiheuttanut vastasyntyneilld vastaavaa
hyperbilirubinemian voimistumista; indinaviiri 14p4isi kuitenkin istukan vain véhéisessd maérin.
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Imetys
On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lainkaan, jotta HIV:n siirtymisté lapseen

voitaisiin ehkdisti. Indinaviirin erittymisesti didinmaitoon ei ole tietoa. Aiteji tulee kehottaa
lopettamaan imettdminen hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
CRIXIVAN-hoidon mahdollisista vaikutuksista miesten tai naisten hedelmallisyyteen ei ole @

tutkimustietoa.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Mitkag;
tiedot eivit viittaa siihen, ettd indinaviiri vaikuttaisi ajokykyyn ja kykyyn kéyttdd koneita. Pota
tulee kuitenkin kertoa, ettd indinaviirihoidon aikana on raportoitu heitehuimausta ja nadn Q

hdmartymista.
4.8 Haittavaikutukset *

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten yhdistetty analyysi osoitti, ettd munuais@a siintyi noin
10 %:1la potilaista, jotka saivat CRIXIVANia suositeltuina (tehostamattgmina) oksina (ks. my0s
taulukko alla ja kohta 4.4) .

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn Q%

.
Kliinisia haittavaikutuksia, joita tutkijat pitivdt mahdollisesti, tode '@sti tai varmasti
CRIXIVAN:ista johtuvina > 5 %:1la joko CRIXIVAN:ia yksin tgj iStelméhoitona NRTI-ldékkeiden
kanssa (n=309) 24 viikon ajan saaneista potilaista on lueteltu assa. Ndistd haittavaikutuksista
monien todettiin myds olleen tidssé potilasryhméssa tavalié' ia tUtimusta edeltdvia tai yleisesti

esiintyvid vaivoja. Néité haittavaikutuksia olivat: palgi i (35,3 %), padnsarky (25,2 %), ripuli
(24,6 %), voimattomuus/vasymys (24,3 %), ihottu 70), makuaistin muutokset (19,1 %), ihon
kuivuminen (16,2 %), vatsakipu (14,6 %), ok%ente ,0 %), ja heitehuimaus (10,7 %).
Lukuunottamatta ihon kuivumista, ihottumaa kauaistin muutoksia kliinisten haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli sama tai suurempi potilail oli hoidettu antiretroviraalisilla
nukleosidianalogivertailuvalmisteilla, kuin mma, joita oli hoidettu CRIXIVAN:illa yksin tai
yhdistelmdhoitona NRTI-l4dkkeidgn %. Tama turvallisuusprofiili oli samanlainen 107 potilaalla,
jotka saivat CRIXIVANia yksin \ Iméhoitona NRTI-ldékkeiden kanssa 48 viikkoon asti.
Haittavaikutukset, mukaan luki aiskivitauti, voivat johtaa hoidon keskeyttdmiseen.

Maailmanlaajuisissa ko O@Jlssa kliinisissé tutkimuksissa indinaviiria on annettu joko yksin tai
yhdessd muiden antire agdtisten valmisteiden (tsidovudiinin, didanosiinin, stavudiinin ja/tai
lamivudiinin) kans$ potilaalle, joista suurin osa oli aikuisia valkoihoisia miehid (15 % naisia).

Indinaviiri ¢i y@fiNgttahut tsidovudiinin, didanosiinin ja lamivudiinin kdyton yhteydessé ilmenevien
tunnettujen gnpien haittavaikutusten tyyppiin, ilmenemistaajuuteen eiké vaikeusasteeseen.

Seuraav %avaikutuksia on raportoitu CRIXIVANilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla
ja/ta tiluvan myontédmisen jilkeen, kun CRIXIVANia on kéytetty yksin ja/tai osana
n viraalista yhdistelmédhoitoa.

vin yleinen (> 1/10); Yleinen (> 1/100, < 1/10); Melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100);
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); Hyvin harvinainen (< 1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutuksia on lisdksi raportoitu myyntiluvan myontdmisen
jélkeisessd kéytosséd*; koska ne ovat perdisin spontaaniraporteista, niiden perusteella ei voida méaarittaa
ilmaantuvuuksia.
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Elinjarjestelma [Imaantuvuus Haittavaikutukset
CRIXIVAN
Veri ja imukudos Hyvin MCV-arvon nousu, neutrofiilien lukuméérén
yleinen vidheneminen
Tuntematon® | lisdéntynyt spontaani verenvuototaipumus
hemofiliapotilailla; anemia, myos akuutti
hemolyyttinen anemia; trombosytopenia (ks. kohta
4.4)
Immuunijérjestelma Tuntematon* | anafylaktoidit reaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Tuntematon* | diabeteksen tai hyperglykemian puhkeammm
aiemman diabeteksen paheneminen, \
hypertriglyseridemia, hyperkolesterolemj
Hermosto Hyvin padnsarky, heitehuimaus
yleinen
Yleinen unettomuus, hypestesia, pa@
Tuntematon® | suun parestesia
Ruoansulatuselimistd Hyvin pahoinvointi, oksentel li, dyspepsia
yleinen
Yleinen ilmavaivat, ulvuminen, happamat
royhtayks
Tuntematon® | h @mukaan lukien maksan vajaatoiminta,
atiitti
Maksa ja sappi Hyvin o itu oireeton hyperbilirubinemia, ALAT- ja
yleinen \ASAT—arvon nousu
Tuntemat poikkeamat maksan toiminnassa
Iho ja ihonalainen kudos ' ihottuma, ihon kuivuminen
‘\‘
QQ) leinen kutina
\ Tuntematon* | ihottuma, myos erythema multiforme ja Stevens-
¢ 6 Johnsonin oireyhtymai, yliherkkyysvaskuliitti,
\ hiustenldhtd, pigmentaation lisdédntyminen,
nokkosihottuma, varpaankynsien sisdinkasvaminen
\ ja/tai paronykia
Luusto, fi@?ja sidekudos Yleinen lihassérky
Tuntematon* | lihastulehdus, rabdomyolyysi, CK-arvon nousu,
N\ osteonekroosi (ks. kohta 4.4), periartriitti
. %

O

(o)
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Elinjarjestelma [Imaantuvuus Haittavaikutukset

CRIXIVAN
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin hematuria, proteinuria, kiteiden erittyminen
yleinen virtsaan
Yleinen munuaiskivitauti, dysuria

Tuntematon* | munuaiskivitauti, johon saattaa joissakin
tapauksissa liittyd munuaisten vajaatoiminta tai %
akuutti munuaisten vajaatoiminta; pyeloneftiitti,
interstitiaalinen nefriitti, johon liittyy joskus
indinaviirikiteitten kertymisté. Joillakin potiklk\J
interstitiaalinen nefriitti ei parantunut, kun \
indinaviirihoito lopetettiin; munuaisten \
vajaatoiminta, munuaisten toiminnan 1
pyuria (ks. kohta 4.4)

aminen,

todettavat haitat yleinen vatsakipu

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin voimattomuus/uupumus, m@n

>

.
Metaboliset parametrit * @
Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretrovi?% oidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Sellaisille HIV-infektoituneille potilaille, joilla on Vaikea-aste@mmuunivaje antiretroviraalista
yhdistelmdhoitoa (CART) aloitettaessa, saattaa kehittyé tylehduRsellinen reaktio oireetonta tai piilevéa
opportunisti-infektiota kohtaan. Autoimmuunisairau 'a@n Basedowin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on my6s raportoitu. Taudin iseen kuluvan ajan on raportoitu
kuitenkin olevan vaihteleva, ja ndita tapahtunLia Vo@aantua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista @

Munuaiskivitauti
Munuaiskivitautia, jonka oireita t kylkikipu yhdessd makro- tai mikrohematurian kanssa tai
ilman hematuriaa, on todettu n@ O3:11a (252/2577) potilaista, jotka saivat CRIXIV ANia kliinisissa

tutkimuksissa suositeltuina siha, ja 2,2 %:lla vertailuryhmén potilaista. Naihin tapahtumiin ei
yleensa liittynyt munuai inintahdirioti ja ne korjaantuivat nesteytykselld ja hoidon tilapéiselld
keskeyttamiselld (esi 1vaa).

.
Hyperbilirubine \
Noin 14 %:lla gfo®aista, jotka ovat saaneet CRIXIV ANia yksin tai yhdessd muiden antiretroviraalisten
valmisteiden a, on todettu isoloitua oireetonta hyperbilirubinemiaa (seerumin

kokonaisiibTinipitoisuus > 2,5 mg/dl, 43 umol/l), joka on pédasiassa ilmennyt kohonneena
konj@ ttoman bilirubiinin mé&rana ja jonka yhteydessa on harvoin esiintynyt suurentuneita
A -, ®SAT- tai AFOS-arvoja. Useimmat potilaat jatkoivat CRIXIVAN-hoitoa ilman annoksen

i Amistd, ja bilirubiiniarvot laskivat vihitellen kohti 1&htdarvoja. Hyperbilirubinemiaa todettiin
min yli 2,4 g:n vuorokausiannoksilla kuin alle 2,4 g:n vuorokausiannoksilla.

*
Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa 3-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsipotilailla haittavaikutukset olivat
samankaltaisia kuin aikuispotilailla lukuun ottamatta munuaiskivitaudin suurempaa esiintyvyyttia
(29 %, 20/70) lapsipotilailla, jotka saivat CRIXIV ANia. Tuntemattomasta syysté johtuvaa oireetonta
pyuriaa todettiin 10,9 %:1la (6/55) potilaista, jotka saivat CRIXIVANia. Joihinkin niistd tapauksista
liittyi lievdd seerumin kreatiniiniarvojen suurenemista.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus @

CRIXIVAN:In yliannostustapauksia ihmiselld on raportoitu. Yleisimmin raportoituja ovat olleet %
gastrointestinaaliset oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli) ja munuaisoireet (esim.
munuaiskivitauti, kylkikipu, verivirtsaisuus). 0
23
Indinaviirin dialysoitumista peritoneaali- ja hemodialyysissa ei tunneta. \%

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET $Q

5.1 Farmakodynamiikka §
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusladkkeet, proteaasinestéiléit, ATC%oo0di JOSAE02

L 4

Vaikutusmekanismi ¢

Indinaviiri estdd rekombinanttia HIV-1:n ja HIV-2:n proteaasia. &@ us HIV-1:n proteinaasiin
Vil

on noin kymmenkertainen HIV-2:n proteinaasiin verrattuna. Indi k sitoutuu reversiibelisti
proteaasin aktiiviseen kohtaan ja estdd entsyymid kompetitiivi eStden ndin uuden viruspartikkelin
kypsymisen yhteydessa esiintyvien viruksen prekursoristep polypfoteiinien pilkkoutumisen. Tuloksena
olevat kypsymaéttomat partikkelit eivit ole infektiivisgd, @é kykene aikaansaamaan uutta
infektiosyklid. Indinaviiri ei estd merkitsevasti euka a proteaaseja, ihmisen reniinid, ihmisen
katepsiini D:td, ihmisen elastaasia eika ihmise‘n h istekijad Xa.

Mikrobiologia @
50 nM ja 100 nM indinaviiri esti virusten leWgalisen 95-prosenttisesti (ICys) (késitteleméttomiin

viruksilla infektoituihin Vertailuvil'elr%errattuna) HIV-1:n varianteilla LAI, MN ja RF ja
vastaavasti makrofagitrooppisell ja@iMla SF-162 infektoiduissa ihmisen T-lymfosyyttiviljelmissa
ja primééreissd ihmisen monos x ofagiviljelmissd. 25-100 nM indinaviiri esti virusten
levidmisen 95-prosenttisesti mi%nilla aktivoiduissa ihmisen perifeerisen veren mononukleaaristen

solujen viljelmissi, jotk toitu erilaisilla primaarisilla potilaista eristetyilld HIV-1-kannoilla,
mm. tsidovudiinille ja gj? sidisille kdanteiskopioijaentsyymin estdjille (NNRTIs) resistenteilld
kannoilla. Synergistj tiretroviraalinen vaikutus havaittiin, kun HIV-1:n LAl-variantilla
infektoituja ihmi fosyyttejd inkuboitiin samanaikaisesti indinaviirin ja joko tsidovudiinin,

didanosiinit\' I-lddkkeiden kanssa.
Ladkeresi

illa ladkkeen virus-RNA:ta estdva vaikutus havisi; CD4-solujen méaédra sailyi kuitenkin
a edeltivéa tasoa suurempana. Virus-RNA:ta estdvin vaikutuksen hdvidmisen yhteydessa
ladkkeelle herkén viruksen yleensd korvautuneen resistenteilld viruskannoilla potilaan
* sd. Resistenssi korreloi sellaisten viruksen genomissa todettujen mutaatioiden kanssa, jotka
@ euttivat aminohapposubstituutioita viruksen proteaasissa.

usej

Proteaasissa ainakin seuraavien yhdentoista aminohappokohdan on todettu liittyvin
indinaviiriresistenssiin: L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 ja L90. Niiden kunkin
osuus resistenssin muodostumiseen madraytyy monimutkaisesti. Mikéédn néisté
aminohapposubstituutioista ei ollut valttiméton eikd toisaalta riittdva resistenssin muodostumiseksi.
Esimerkiksi mikdén yksittdinen substituutio tai substituutiopari ei saanut aikaan mitattavissa olevaa
(= nelinkertaista) indinaviiriresistenssié ja resistenssin voimakkuus riippui useiden samanaikaisten
substituutioiden yhdistymistavoista. Yleensa resistenssi oli kuitenkin sitd voimakkaampi, mité
useampi mainituista 11-aminohaposta oli samanaikaisesti substituoituneena. Potilailla, joilla virus-
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RNA-pitoisuus nousi uudelleen indinaviiri-monoterapian (800 mg/8 h) aikana, todettiin useimmiten
vain seuraavat kolme substituutiota: V82 (— A tai F), M46 (— I tai L) ja L10 (— I tai R). Muut
substituutiot olivat harvinaisempia. Todennékdisesti viruksen jatkuvan replikaation johdosta
aminohapposubstituutiot niyttivét ilmaantuvan yksi kerrallaan ilman mitdén johdonmukaista
jarjestysta.

On huomattava, ettd tutkimuksissa lddkkeen virus-RNA :ta estdvin vaikutuksen heikkeneminen oli
keskimédaraistd yleisempad silloin, kun indinaviirihoito oli aloitettu suositusannosta, 2,4 g/vrk, @
pienemmélld annoksella. Néin ollen indinaviirihoito on aloitettava suositusannoksella, jotta %
viruksen replikaatio ja resistenttien virusten ilmaantuminen estyy mahdollisimman tehokkaasti. Q
Indinaviirin kdyttd yhdessé nukleosidianalogien kanssa (joita potilas ei ole ennen saanut) saattag

vahentai resistenssin kehittymisen vaaraa seké indinaviirille ettd nukleosidianalogeille. Yhde%k
vertailututkimuksessa yhdistelméhoito nukleosidianalogien kanssa (kolmoishoitona tsidovugaagt a

didanosiinin kanssa) antoi suojan sellaisen viruksen valikoitumista vastaan, jolla oli vahi si
aminohapposubstituutio, joka liittyi resistenssiin indinaviirille (13/24:std 2/20:een hoitgagiRolla 24) ja
nukleosidianalogeille (10/16:sta 0/20:een hoitoviikolla 24).

vaihtelevasti eri suuruista ristiresistenssié erilaisille HIV-proteaasin ighi ille, kuten ritonaviirille
ja sakinaviirille. Tutkimuksissa indinaviirin ja ritonaviirin valilld to&% dellinen ristiresistenssi;
sen sijaan ristiresistenssi sakinaviirin kanssa vaihteli kannasta toisgeg. §d#net sellaiset proteaasin
aminohapposubstituutiot, joiden on raportoitu liittyvéin ritonax@@kinaviiriresistenssiin, todettiin

Ristiresistenssi @
Potilaista eristetyilld HIV-1-kannoilla, joiden indinaviiriherkkyys on Véh?ignyt, n todettu

myds indinaviiriresistenssin yhteydessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset \@

Aikuiset

Pelkén indinaviirin tai indinaviirin ja muiden aﬁetroviraalisten aineiden (ts. nukleosidianalogien)
yhdistelmihoidon on tdhdn mennessa osoit entdvén viruskuormaa ja lisdévéin CD4-
lymfosyytteji potilailla, joilla CD4-solujen W& on < 500 solua/mm’.

Yhdessé julkaistussa tutkimukse
mittauskynnyksen (< 200 kopig,
siirrettiin avoimessa, vaihtov,
annoksina 12 tunnin valgi
virusarvot pysyivat 48

-positiivista potilasta, joiden plasman virusmaérét alittivat
jotka kayttivét indinaviiria 800 mg annoksina 8§ tunnin vilein,
ssa tutkimuksessa kdyttdmédn indinaviiria/ritonaviiria 400/100 mg
otilasta jatkoi tutkimuksessa viikolle 48 asti. Kaikkien potilaiden

an tasolla < 200 kopiota/ml.

Toisessa julkaist
vilein) tehoa j
30 potilasta

imuksessa arvioitiin indinaviiri-/ritonaviirihoidon (400/100 mg 12 tunnin
aMisuutta 40 potilaalla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet retrovirusladkkeit.
L tutkimuksessa 48 hoitoviikon ajan. Viikolla 4 indinaviirin C;,-pitoisuus oli
imiarvoissa oli huomattavaa vaihtelua (vaihteluvéli 5-8 100 ng/ml). Intent-to-treat-
issd HIV-RNA-arvot olivat 65 %:1la potilaista < 400 kopiota/ml ja viruskuorma oli
50 g 50 kopiota/ml. Toteutuneen hoidon mukaan tehdyssé analyysissi taas HIV-RNA-arvot

1 6 %:l1la potilaista < 400 kopiota/ml ja viruskuorma oli 74 %:lla potilaista < 50 kopiota/ml.

Imanteen julkaistuun tutkimukseen otettiin 80 potilasta, jotka eivit olleet saaneet aiemmin
retroviruslddkkeitd. Tdssd avoimessa, satunnaistamattomassa, yhdessa hoitoryhmassa toteutetussa
tutkimuksessa potilaat saivat stavudiinia ja lamivudiinia seké indinaviiria/ritonaviiria annoksina
400/100 mg 12 tunnin vilein. 62 potilasta jatkoi tutkimuksessa sen pééttymiseen saakka eli viikolle 96
asti. Niiden potilaiden osuus, joiden HIV-RNA-arvot olivat < 50 kopiota/ml, oli ITT-analyysissi
68,8 % ja hoidon mukaan toteutuneessa analyysissd 88,7 % viikolla 96.

Yksin tai yhdessd nukleosidianalogien (tsidovudiinin tai stavudiinin ja lamivudiinin) kanssa annetun

indinaviirin on osoitettu hidastavan taudin kliinistd etenemista verrattuna nukleosidianalogeihin ja
vaikuttavan pitkdaikaisesti virusten ja CD4-solujen maéréan.
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Aikaisemmin tsidovudiinia saaneilla potilailla indinaviirin, tsidovudiinin ja lamivudiinin yhdistelma
viahensi tsidovudiinin ja lamivudiinin yhdistelméén verrattuna AIDS-vaiheen tai kuoleman
todennikdisyyttd 48 viikon hoitoaikana 13 %:sta 7 %:in. Samaten potilailla, joita ei ollut aikaisemmin
hoidettu antiretroviraalisilla valmisteilla, yksin tai yhdessé tsidovudiinin kanssa annettu indinaviiri
vihensi AIDS-vaiheen tai kuoleman todennakoisyytté 48 viikon hoitoaikana pelkéllé tsidovudiinilla

todetusta 15 %:sta pelkillé indinaviirilla tai indinaviirin ja tsidovudiinin yhdistelmélla todettuun noin
6 %:in. @
Vaikutus virusten maérdin oli johdonmukaisesti voimakkaampi potilailla, joita hoidettiin indinaviirin %

ja nukleosidianalogien yhdistelmalld. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joilla seerumin virus-RNA-
pitoisuus oli alle maéritysrajan (500 kopiota/ml), vaihteli tutkimuksesta toiseen ollen 24 viikon Ji%§
jélkeen pienimmilldén 40 % ja suurimmillaan 80 %. Suhdeluku pysyi yleensa vakiona pitkié agsdy
kussakin tutkimuksessa. Samaten CD4-solujen méirdan kohdistuva vaikutus oli yleensd %
voimakkaampi potilailla, joita hoidettiin indinaviirin ja nukleosidianalogien yhdistelmélla @
pelkélld indinaviirilla hoidetuilla potilailla. Tutkimuskohtaisesti vaikutus séilyi pitka

tutkimusajan.

Pediatriset potilaat @

Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa 41 lapsipotilaalla (ikd 4—15 vuotta) golvitettl indinaviirin
turvallisuutta, antiretroviraalista vaikutusta ja farmakokinetiikkaa yhdjst idossa stavudiinin ja
lamivudiinin kanssa. Toisessa néisti tutkimuksista 24 viikon hoidon®%g lasman virus-
RNA-pitoisuus oli alle 400 kopiota/ml 60 %:lla potilaista, keskirrl?'”@ isdys CD4-solujen

mérissi oli 242 solua/mm’ ja CD4-solujen prosenttiosuuden kedim¥iriinen lisdys oli 4,2 %.

60 viikon hoidon jélkeen plasman virus-RNA-pitoisuus oli all opiota/ml 59 %:lla potilaista.
Toisessa tutkimuksessa 16 viikon hoidon jédlkeen plasman viru A-pitoisuus oli alle 400 kopiota/ml
59 %:1la potilaista, keskimddrdinen lisdys CD4-solyj gssi oli 73 solua/mm’ ja CD4-solujen
prosenttiosuuden keskimdérdinen liséys oli 1,2 %. 2 hoidon jdlkeen plasman virus-RNA -
pitoisuus oli alle 400 kopiota/ml 60 %:lla potilaist

5.2 Farmakokinetiikka @\

Imeytyminen

Tyhjdian mahaan otettu indinaviird @nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa

0,8 £ 0,3 tunnin (keskiarvo £ S \ ttua. 200—800 mg:n annoksilla pitoisuudet plasmassa olivat
suhteellisesti korkeampia su i@in pienilld annoksilla. Annosvililld 800—1000 mg poikkeama
annos-pitoisuussuhteest. aisempi. Koska indinaviirin puoliintumisaika on lyhyt

(1,8 £ 0,4 tuntia), lisdsj etut annokset lddkeainepitoisuutta plasmassa vain vahan. Yksittdisen
800 mg:n indinaviity en hy6tyosuus oli noin 65 % (90 %:n luottamusvili, 58—72 %).

on vuoroka Wtclua. Annoksen oltua 800 mg joka 8. tunti huippupitoisuudet (C,,.x) plasmassa
olivat aa W ipdivi- ja ilta-annoksen jalkeen 15 550 nM, 8 720 nM ja 8 880 nM. Vastaavasti
pitoisyu asmassa kahdeksan tunnin kuluttua annoksesta olivat 220 nM, 210 nM ja 370 nM.
N aintojen merkitysté ritonaviirin ja indinaviirin yhteisvaikutuksessa ei tiedetd. Erdéssa
mksessa HIV-positiivisilla aikuispotilailla, joiden indinaviiriannos oli 800 mg joka 8. tunti,
ainotilan geometriset keskiarvot olivat seuraavat: AUCqg, 27 813 nM*h (90 %:n luottamusvali:
185, 34 869), huippupitoisuus plasmassa 11 144 nM (90 %:n luottamusvili: 9 192, 13 512) ja
pitoisuus plasmassa 8 tunnin kuluttua annoksesta 211 nM (90 %:n luottamusvili: 163, 274).

Terveilld Vx istlla koehenkil6illd tehty tutkimus osoittaa, ettd indinaviirin farmakokinetiikassa
u

Ruoan vaikutus

Terveille vapaacehtoisille annettiin yhdessé tutkimuksessa véhérasvaisen aterian yhteydessi
indinaviiria/ritonaviiria annoksena 800 mg/100 mg joka 12. tunti. Tasapainotilan geometriset
keskiarvot olivat seuraavat: AUCq_1o, 116 067 nM*h (90 %:n luottamusvali: 101 680, 132 490),
huippupitoisuus plasmassa 19 001 nM (90 %:n luottamusvéli: 17 538, 20 588) ja pitoisuus plasmassa
12 tunnin kuluttua annoksesta 2 274 nM (90 %:n luottamusvaili: 1 701, 3 042). Altistumisessa ei ollut
merkitsevad eroa, kun ladkitys annettiin runsasrasvaisen aterian yhteydessa.
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Tehostettu indinaviirihoito. Indinaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén

farmakokinetiikasta on vain rajallisesti tietoa. Indinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (400/100 mg x

2) farmakokinetiikkaa tutkittiin kahdessa tutkimuksessa. Yhdessé tutkimuksessa farmakokinetiikkaa

analysoitiin 19 potilaalla, ja indinaviirin mediaaninen AUC j; y-arvo oli 25 421 nM*h (vaihteluvéli

21 489-36 236 nM*h), mediaaninen C,,,x 5 758 nM (vaihteluvili 5 056—6 742 nM) ja mediaaninen

Chuin 239 (vaihteluvili 169—421 nM). Toisessa tutkimuksessa saadut farmakokineettiset parametrit

olivat verrattavissa ndihin tuloksiin. @

8. tunti, AUC.5}, -arvo oli 27 412 nM*h, huippupitoisuus plasmassa oli 12 182 nM, ja pitoisuus
plasmassa 8 tunnin kuluttua annoksesta oli 122 nM. AUC-arvot ja huippupitoisuudet plasmassa iy
yleensd samankaltaiset kuin HIV-tartunnan saaneilla aikuisilla, jotka saivat suositellun annok
indinaviiria (800 mg) joka 8. tunti. On huomioitava, ettd indinaviirin pitoisuudet plasmassa@

HIV-tartunnan saaneilla lapsipotilailla, jotka saivat indinaviiria kovina kapseleina 500 mg/m” joka Q%

kuluttua annoksesta olivat lapsipotilailla alemmat kuin aikuisilla.

Systeemisen altistuksen indinaviirille on osoitettu vihenevan merkittavasti raskaud and (PACTG
358 -tutkimus, CRIXIVAN 800 mg joka 8. tunti + tsidovudiini 200 mg joka 8. tuyffi\ ivudiini
150 mg kahdesti péivissd). Indinaviirin keskiméérdinen AUC, g, plasmassa 30&'&5 ausviikolla
(n=11) oli 9 231 nM*h, joka on 74 % (95 %:n luottamusvali: 50 %, 86 3% alhalempi kuin 6 viikkoa
synnytyksen jilkeen saatu arvo. Kuudella néistd 11:std (55 %) indinayjiiri imédrdinen pitoisuus
plasmassa 8 tunnin kuluttua annoksesta (Cy,) oli alle luotettavan m# n. Indinaviirin
farmakokinetiikka ndilld 11 potilaalla 6 viikon kuluttua synnytyksesg leisesti ottaen

samankaltainen kuin ei-raskaana olevilla potilailla toisessa tutki scsa (ks. kohta 4.6).

Kun indinaviiri otettiin runsaasti energiaa, rasvaa ja protei 'nia@tévéin aterian yhteydessé,
indinaviirin imeytyminen hidastui ja vaheni siten, ett§ ieneni noin 80 % ja C, viheni 86 %.
Kevyen aterian (esim. hillolla tai marmeladilla paél aahtoleipd ilman rasvalevitettd,
omenamehu ja kahvi rasvattoman maidon ja sokeri ssa tai maissihiutaleet rasvattoman maidon ja
sokerin kanssa) yhteydessd annettaessa plasmawdl viiripitoisuudet olivat samaa luokkaa kuin
otettaessa ladke tyhjddn mahaan. @

tyhjain mahaan, indinaviirin fa iQptiikka oli yleensd samankaltainen kuin kovina kapseleina
otetulla ladkkeelld. HIV-tartun illa lapsipotilailla omenamehuun sekoitetun indinaviirin
farmakokineettiset arvot olivat avat: AUCygp, -arvo 26 980 nM*h, huippupitoisuus plasmassa
13 711 nM ja pitoisuus @a 8 tunnin kuluttua annoksesta 146 nM.

Kun avatuista kovista kapseleista s@nenasoseeseen sekoitettua indinaviirisulfaattia otettiin

Jakautuminen *

Indinaviiri ei sito akkaasti plasman proteiineihin (sitoutumaton osuus 39 %).
Indinaviirin k tumisesta keskushermostoon ihmisella ei ole tietoja.
Biotransfj 10

Tutki%xs indinaviirilla todettiin seitsemén padmetaboliittia, ja sen metaboliareitit olivat

se pyridiinitypen glukuronidaatio, pyridiinin N-oksidaatio joko indaanirenkaan 3'-

)@ylaa‘cion kanssa tai ilman 3'-hydroksylaatiota, indaanin 3'-hydroksylaatio,

- %;y imetyyliryhmén p-hydroksylaatio sekid N-depyridometylaatio joko 3'-hydroksylaation kanssa tai

’@ an 3'-hydroksylaatiota. lhmisen maksan mikrosomifraktiolla tehdyt in vitro -tutkimukset osoittivat
sytokromi CYP3A4:n olevan P450-isoentsyymeisté ainoa, jolla on merkittdvé osuus indinaviirin

oksidatiivisessa metaboliassa. Indinaviiria saaneiden potilaiden plasma- ja virtsandytteiden analysointi
V on osoittanut, ettd indinaviirin metaboliiteilla on vain vahdistd proteinaasia estdvda vaikutusta.

<
*

Eliminaatio

Kun 200-1000 mg:n annoksia annettiin vapaaehtoisille koehenkildille ja HIV-tartunnan saaneille
potilaille, virtsan mukana erittyi suhteellisesti enemmaén indinaviiria suurilla kuin pienilld annoksilla.
Kliinisesti kédytetyilld annoksilla indinaviirin munuaispuhdistuma (116 ml/min) on riippumaton
pitoisuudesta. Vihemmaén kuin 20 % indinaviirista erittyy munuaisten kautta. Kun ldédketta otettiin
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tyhjain mahaan, 700 mg:n kerta-annoksesta erittyi muuttumattomana virtsan mukana keskiméérin
10,4 % ja 1000 mg:n kerta-annoksesta 12,0 %. Indinaviirin poistuminen elimistdsté oli nopeaa: sen
puoliintumisaika oli 1,8 tuntia.

Ominaisuudet eri potilasryhmilld
Etninen tausta ei ndyté vaikuttavan indinaviirin farmakokinetiikkaan.

Indinaviirin farmakokinetiikka HIV-seropositiivisilla naisilla ei eroa kliinisesti merkitsevésti
farmakokinetiikasta HIV-seropositiivisilla miehilla.

todettiin merkkejé alentuneesta indinaviirin metaboloitumisesta siten, ettd 400 mg:n annoksen jg
mitattu keskiméérdinen AUC oli noin 60 % korkeampi. Indinaviirin keskiméaérdinen puoliintu \
piteni noin 2,8 tuntiin. K

Potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta seka kliiniset kirroosin 16ydokset, :Q

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

painon lisdéntymisti ja kilpirauhasen follikulaarista hyperplasiaa. Kug r
indinaviiriannoksille > 40 mg/kg/vrk, niilld todettiin maksan painonﬁ'
> 320 mg/kg/vrk liittyi maksasolujen hypertrofia.

istd, johon annoksilla

Indinaviirin ei-letaali peroraalinen maksimiannos rotilla ja hii@)h véhintddn 5000 mg/kg, miki on
suurin akuuttitoksisuuskokeissa kdytetty annos.

Rotilla tehdyissd tutkimuksissa todettiin, ettd indin: \u: Eeutui rajoitetusti aivokudokseen, siirtyi
nopeasti imunesteeseen ja siitd pois sekd erittyi su méérin imettdvien rottien maitoon. Rotilla
indinaviiri ldpdisi istukan merkittdvassa méérir&utta kaniineilla rajoitetusti.

Mutageenisuus
Indinaviirilla ei ollut mutageenista@oksista vaikutusta tutkimuksissa metabolisen aktivaation

kanssa tai ilman sita. \

Karsinogeenisuus
Suurimman siedetyn an ,jonka aikaansaama systeeminen altistus oli noin 2—3-kertainen
kliiniseen altistukseeng na, ei havaittu vaikuttavan karsinogeenisesti hiiriin. Vastaavalla

altistustasolla rotil iin lisdéntynyt kilpirauhasadenooman ilmaantuvuus, mika todennéakdisesti
johtui lisddntyne siinipuhdistuman aiheuttamasta tyreotropiinierityksen kiihtymisesti. Ndiden
havaintoj er\ tahuus ithmiseen on todenndkdisesti vahainen.

i

Lisééntyr% suus
Lisaagt ksisuustutkimuksia suoritettiin rotilla, kaniineilla ja koirilla (annoksilla, joilla saatiin
ai samaa luokkaa oleva tai hieman suurempi systeeminen altistus kuin ihmiseen kohdistuva
ll:% eikd merkkeja teratogeenisuudesta todettu. Rotilla ei todettu ulkoisia eika sisdelinten

oksia. Rotilla todettiin kuitenkin yliméaréisten kylkiluiden ja kaulakylkiluiden ilmaantuvuuden

@ dantymistd. Kaniineilla ja koirilla ei todettu ulkoisia, sisdelinten tai luuston muutoksia. Rotilla ja

ke

kaniineilla ei todettu vaikutuksia alkioiden/sikididen eloonjdémiseen tai sikididen painoon. Koirilla
todettiin véhéisté resorptioiden lisdéntymisté; kaikki ladkettd saaneiden eldinten sikiot olivat kuitenkin
elinkykyisid ja eldvien sikididen mééré ladkettd saaneilla eldimilld oli verrattavissa eldvien sikididen
maérdin kontrollieldimilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto
vedeton laktoosi

magnesiumstearaatti 2

Kapselikuori @
liivate

titaanidioksidi (E 171) Q
painomuste: titaanidioksidi (E 171), indigokarmiini (E 132) ja rautaoksidi (E 172). ,\0

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. $Q

6.3 Kestoaika &
3 vuotta HDPE-purkit, joissa on 90 ja 180 kovaa kapselia. .

*
6.4 Siilytys ’@@’

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. H@kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE-purkit, joissa on polypropyleenikorkki ja sugj 'Ja jotka siséltavét 90 tai 180 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myfwsa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle Quut kisittelyohjeet

Pakkauksissa on kuivatusainesdiQi¥, j@iKa on pidettdava purkissa.
Kayttdméton laékevalmiste tai @ dvitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUV JA

Merck Sharp & & V.

Waarderweg 3
2031 BN Ha

Alankom%
.@/IYYNTILUVAN NUMERO(T)
/1/96/024/004
EU/1/96/024/005
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamaira: 4. lokakuuta 1996
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 18. heindkuuta 2011
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET @

Reseptilddke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadrdaikaisten turvallisuuskatsausten toinaitt

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset §
i

2). %
.@Q

is@sta on
assa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaillisSg luettelon

madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimu}@i
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston yérkkosiwilla.

. ’
D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LA MISTEEN

TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA Q

Ei sovelleta.

2
O

L

Q@,
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Crixivan 200 mg - 180, 270 ja 360 kapselin pakkaukset - ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRIXIVAN 200 mg kovat kapselit
indinaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltéd indinaviirisulfaattia, joka vastaa 200 mg indinaviiria. @

3. LUETTELO APUAINEISTA 6‘ ’
>

Siséltdd myos vedetontd laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteestg. 0

o,

g

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ®< -

180 kovaa kapselia

270 kovaa kapselia @
360 kovaa kapselia O
.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESS@)REITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kﬁyttél\\%

Suun kautta.
Kovat kapselit nielldén kokona@

%
6. ERITYISVA Lbs VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUYVY, A NAKYVILTA
A J
Ei lasten ul iiPeikd nakyville.

7. MU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

watusainetta ei saa poistaa pakkauksesta.
ivatusainetta ei saa nielld.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Pidé purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(“)MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o~ \\
*
Merck Sharp & Dohme B.V. \\

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Alankomaat *

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . @

EU/1/96/024/001 180 kovaa kapselia ¢
EU/1/96/024/002 270 kovaa kapselia

EU/1/96/024/003 360 kovaa kapselia Q
13. ERANUMERO N z,

Erd . 0\
N\

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLU:EK%ELU

N

| 15. KAYTTOOHJEET N

x &

| 16. TIEDOT PASTEJRIOITUKSELLA

I~ 4

CRIXIVAB@

17. YX@?’)LLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

<
*

A i@vakoodi, joka siséltia yksilollisen tunnisteen.>

<
’0%8. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

V PC:

SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Crixivan 200 mg - 180, 270 ja 360 kapselin pakkaukset - purkin etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI | @

CRIXIVAN 200 mg kovat kapselit
indinaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) §\‘
Yksi kova kapseli sisdltdd indinaviirisulfaattia, joka vastaa 200 mg indinaviiria. *

Fa N
3. LUETTELO APUAINEISTA ,Q‘ I |
.
Siséltdad myos vedetontd laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselostees@.‘@
. @

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA \

<"
180 kovaa kapselia
270 kovaa kapselia @
360 kovaa kapselia

.. O
AN

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA@NREITTI (ANTOREITIT)
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. %
Suun kautta.
Kovat kapselit nielldin kokona@
6.  ERITYISVA VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

V | 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Pidéd purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(“)MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE o~ \\
*
Merck Sharp & Dohme B.V. \\

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Alankomaat *

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . @

EU/1/96/024/001 180 kovaa kapselia ¢
EU/1/96/024/002 270 kovaa kapselia

EU/1/96/024/003 360 kovaa kapselia Q
13. ERANUMERO N z,

Erd . 0\
N\

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLU:EK%ELU

N

| 15. KAYTTOOHJEET N

x &

| 16. TIEDOT PASTEJRIOITUKSELLA

\J

CINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

\

18{)? RSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

</

O
\/’b
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Crixivan 400 mg - 90 ja 180 kapselin pakkaukset - ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CRIXIVAN 400 mg kovat kapselit
indinaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) §\‘
Yksi kova kapseli sisdltdd indinaviirisulfaattia, joka vastaa 400 mg indinaviiria. *

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ J
.

Sisdltad myos vedetontd laktoosia. Katso lisitietoja pakkausselosteesfg. 0

O
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA \

90 kovaa kapselia

180 kovaa kapselia \@

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA %OREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Kovat kapselit nielldén kokonaisi\\

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. 2

ULOTTUV]L AKYVILTA

6. ERITYISVAROg@ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuyafle 8K¥ nikyville.

L@UTYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

sainetta ei saa poistaa pakkauksesta.
. Lyatusainetta ei saa niella.

0o

L 4
@' | 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

V Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ‘ %

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem ‘\
Alankomaat \\

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) N ‘

EU/1/96/024/004 90 kovaa kapselia @
.

EU/1/96/024/005 180 kovaa kapselia

*

<
<

13. ERANUMERO ¢

‘\.
o)

N
‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEL ‘

2 g

KN
[15. KAYTTOOHJEET @‘ |

N
| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOI LA |

CRIXIVAN 400 mg @

17. YKSILOL UNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivak joRa sisdltdd yksilollisen tunnisteen.>

18 ILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

67



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Crixivan 400 mg - 90 ja 180 kapselin pakkaukset - purkin etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

CRIXIVAN 400 mg kovat kapselit
indinaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltéd indinaviirisulfaattia, joka vastaa 400 mg indinaviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos vedetontd laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta. &

*

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA %‘
A

90 kovaa kapselia @

180 kovaa kapselia

Y

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT@TTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @
Suun kautta.

Kovat kapselit nielldén kokonaisin\\%

Qs
6. ERITYISVAROIT ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJAQAKYVILTA
R N
Ei lasten ulotu%@akyvﬂle.
N\
7. M YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

sainetta ei saa niella.

@netta ei saa poistaa pakkauksesta.

Ku
0’0.@5. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
V Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem 0
Alankomaat &

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) \Qv

EU/1/96/024/004 90 kovaa kapselia Q‘
EU/1/96/024/005 180 kovaa kapselia @

13. ERANUMERO . ®.®‘
v
Eri Q

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUg z’

o)

| 15. KAYTTOOHJEET N

@w

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOII@‘A

‘ 17. YKSILOLLINE TE - 2D-VIIVAKOODI

<

‘ 18. YKSILO TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

o
RN
N0

\/’b
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

CRIXIVAN 200 mg kovat kapselit
indinaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeita tietoja
. Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. @
o Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Tamai ladke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. Q
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai salraanhmtajbl\g
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainit

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: $
. Mitd CRIXIVAN on ja mihin sitd kiytetddn *

1

2. Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat CRIXIVANia

3. Miten CRIXIVAN:ia otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset g

5. CRIXIVAN:in sdilyttdminen R

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa %

1. Mitid CRIXIVAN on ja mihin sitd kiytetiin

Miti CRIXIVAN on Q
CRIXIVAN:In vaikuttava aine on indinaviiri. Se ku akeryhméidn nimeltd proteaasinestijat.
Mihin CRIXIVANia kiytetiiin

CRIXIVAN:ia kiytetidén immuunikatoviruk) aiheuttaman infektion hoitoon aikuisille.
CRIXIVAN:ia kéytetdén yhdessd muiden hi eiden (antiretroviraalisten lddkkeiden) kanssa.

Téllaista hoitoa kutsutaan antiretroyirga si yhdistelméihoidoksi.
o Esimerkki toisesta 1% , jota voidaan antaa samanaikaisesti CRIXIVANin kanssa,
on ritonaviiri. @
Miten CRIXIVAN val

CRIXIVAN:illa hmde% -tautia ja se auttaa vihentdméén hiv-partikkeleiden méérdé veressa.

CRIXIVAN autt
i amaan riskid, ettd saat hiv-tautiin liittyvié sairauksia

[}
o & tdméén hi-virusten méaraa (niin sanottua viruskuormaa) elimistdssési
. adgmiin CD4 (T) -solujen midrad. CD4-solut ovat tirked osa immuunijirjestelmaa.
§ mmuunijédrjestelmén padtehtdva on suojata sinua infektioilta.
O llista, ettd CRIXIVAN ei toimi néin kaikilla potilailla. Ladkari seuraa, miten tima

lmlste vaikuttaa sinuun.
RS
* %

*
@ 2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat CRIXIVANia

\/ Ali ota CRIXIVANia

o jos olet allerginen indinaviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kéytit jotain seuraavista ladkkeista:

- rifampisiini — antibiootti infektioiden hoitoon
- sisapridi — kdytetddn ruuansulatushéiridihin
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*

- amiodaroni — kéytetddn syddmen rytmih&iriihin

- pimotsidi — kéytetéédn joihinkin mielenterveysongelmiin

- lovastatiini tai simvastatiini — kdytetédn alentamaan kolesterolia

- mékikuisma (Hypericum perforatum) — rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennukseen

- torajyvdjohdannaiset (joissa mahdollisesti mukana kofeiinia) — kiytetadn
migreenipdénsarkyyn

- astemitsoli tai terfenadiini — antihistamiineja, joita kdytetdéin heindnuhan ja muiden
allergioiden hoitoon

- ketiapiini — kéytetddn joihinkin psyykkisiin sairauksiin kuten skitsofreniaan,

kaksisuuntaiseen mielialahdirioon ja vaikeisiin depressiivisiin tiloihin OQ

- alpratsolaami, triatsolaami ja midatsolaami (suun kautta) — rauhoittavia ladkkeitd tai
unilagkkeiti. *]%

Ald ota CRIXIVAN:ia, jos jokin ylld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, keskuste xmn,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CRIXIVAN:ia.

Lisdksi, kun CRIXIVANia annetaan samanaikaisesti ritonaviiri-lidkevalmisteen
Ali ota CRIXIVANia iliki ritonaviiria
o jos sinulla on maksaongelmia o
. jos kéytit jotain seuraavista ladkkeistd ¢
- fusidiinihappo — antibiootti infektioiden hoitoon *, 0
- piroksikaami — kdytetdén niveltulehduksen hoit @
- alfutsosiini — kéytetddn eturauhasongelmiin
- bepridiili — kéytetddn rintakivun (rasitusri ) hoitoon
- klotsapiini — kéytetddn joihinkin mielente ongelmiin
- petidiini tai propoksifeeni — kaytegdd "A n hoitoon
- estatsolaami tai fluratsepaami — kdy®Widan unilddkkeina
- kloratsepaatti tai diatsepaazni - @» btadn rauhoittavina ladkkeina
- enkainidi, flekainidi, propaiwni tai kinidiini — kéytetddn epédsdanndllisen
syddmensykkeen hoitoo

Al4 ota CRIXIVANia #léké ritona 'ir@ jokin ylld mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma,
keskustele 1d4karin, apteekkihenl&\ n tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CRIXIVAN:ia.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apt kilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CRIXIVAN:ia,
jos sinulla on ollut tai ga chittyy jokin seuraavista:

<

. allergio@\
o mu X gelmia (kuten munuaistulehdus, munuaiskivié tai selkikipu, johon voi liittyé verta
vi )

o @Je ofilia — CRIXIVAN saattaa lisdtd verenvuototaipumusta. Jos huomaat verenvuotoa tai
nnet olosi heikoksi, ota vélittomasti yhteys 1ddkariin.

.
. @ maksaongelmia — niilld antiretroviraalisia 14dkkeitéd saavilla potilailla, joilla on krooninen

\/’b

maksatulehdus (hepatiitti B tai C) tai kirroosi, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti
kuolemaan johtavia maksahaittoja timéan lddkkeen kdyton yhteydessd. Maksasi toimintaa
seurataan tarvittaessa verikokein.

o vaikea kipu, arkuus tai heikkous lihaksissa — tdimé on todennikoisempad, jos kéytét
kolesterolia alentavia ladkkeiti, joita kutsutaan nimell4 statiinit (kuten simvastatiini). Naméa
lihasvaikutukset voivat joskus olla vakavia (rabdomyolyysi). Kerro heti ldékarille, jos sinulle
ilmaantuu vaikeaa lihaskipua tai lihasheikkoutta.
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o merkkeja infektiosta — téillainen voi olla aikaisempi infektio, joka ilmaantuu uudelleen pian
hiv-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Tdmai saattaa johtua siitd, ettd elimisto pystyy jélleen
aloittamaan taistelun infektioita vastaan. Tété tapahtuu joillakin potilailla, joilla on edennyt hiv-
infektio (aids) ja joilla on aikaisemmin ollut hiv-tautiin liittyvid infektioita. Jos havaitset mita
tahansa infektion oireita, ota valittomasti yhteys ladkariin.

o autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkéa kehon tervetté
kudosta vastaan) voi myds ilmaantua hiv-ladkityksen aloittamisen jélkeen. @
Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen kéyton %
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittdmasti yhteyttd ladkariin saadaksg 0

asianmukaista hoitoa. \\

o luuston ongelmia — oireita ovat niveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut, erityisesti
alueella, seki liikkkumisvaikeudet. Jos havaitset jonkin ndista oireista, keskustel ¥
kanssa. Téllaiset ongelmat voivat johtua osteonekroosiksi kutsutusta luustosas

(luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessé), joka voi ilmaant kaysien tai
vuosien kuluttua hiv-ldékityksen aloittamisen jélkeen. Luuston ongelmi ittyminen on
todennédkdisempaa, jos: g
- kéytit alkoholia R
- sinulla on korkea painoindeksi %
- sinulla on hyvin heikko immuunijérjestelméa
- olet kéyttinyt kortikosteroideja samanaikaisesti Nin kanssa
- kéytit antiretroviraalista yhdistelméhoitoa pitkdaN@igesti.
Jos jokin ylld mainituista koskee sinua (tai jos olet ep , keskustele ladkérin,

apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa @ uin otat CRIXIVAN:Ia.
.

Lapset ja nuoret

CRIXIVAN:ia ei suositella alle 18-Vuotiaill@i e.

Muut lidkevalmisteet ja CRIX

Kerro ladkarille, apteekkihenkiléx< tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin
kayttanyt tai saatat kayttaa mui@ eitd, myos ladkkeitd, joita 1dakari ei ole madrannyt seka
rohdosvalmisteita.

saattavat vaikuttaa ANin tehoon.

Ritonaviiri

Ritonaviir' adn lisadmadn CRIXIVANIn pitoisuutta veressa tai, harvemmin ja silloin
suuremgifgfanoksina, hiv:n hoitoon. Keskustele ladkérin kanssa, jos tulet kdyttamaan seké
CRI)& a ettd ritonaviiria. Tutustu myds ritonaviirin pakkausselosteeseen.

CRIXIVAN saattag @ joidenkin muiden lddkkeiden tehoon. Myds jotkut muut ladkkeet

a%eLdelld kohdasta 2 "Ald ota CRIXIVANia" ja "Ali ota CRIXIVANia iliki ritonaviiria"
Ny %it luettelot liskkeistd, joita ei saa kiyttid yhdessd CRIXIVANin kanssa. Ald ota CRIXIVANia,
@05 kaytat tai olet dskettdin kdyttanyt jotain ndistd ladkkeistd. Jos olet epdvarma, keskustele 1adkarin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CRIXIVANia.

D
V Taman lisidksi keskustele ldédkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen

kuin otat CRIXIVANia, jos kiytiit jotain seuraavista ladkkeista, silld 1adkéari saattaa muuttaa
kéayttdmidsi annoksia:

o teofylliini — kdytetdéin astman hoitoon
o varfariini — verenohennuslaike
o morfiini, fentanyyli — kdytetdén kivun hoitoon
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buspironi — kéytetddn rauhoittavana ladkkeena

flukonatsoli — kdytetéén sieni-infektioiden hoitoon

venlafaksiini, tratsodoni — kdytetidén masennuksen hoitoon
takrolimuusi, siklosporiini — kéytetdan padasiassa elinsiirron jélkeen
delavirdiini, efavirentsi, nevirapiini — kéytetddn hiv-infektion hoitoon
amprenaviiri, sakinaviiri, atatsanaviiri — kéytetdan hiv-infektion hoitoon
sildenafiili, vardenafiili, tadalafiili — kéytetiédn erektiohirididen hoitoon
deksametasoni — kdytetdén vihentdméén turvotusta (tulehduksiin)

atorvastatiini, rosuvastatiini, pravastatiini, fluvastatiini — kiytetddn alentamaan kolesterolia
feksofenadiini, loratadiini — antihistamiineja heinénuhan ja muiden allergioiden hoitoon
noretindroni/etinyyliestradioli — ehkédisytabletteja ’\
fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini, divalproeksi, lamotrigiini — kiytetién \
kouristuskohtausten (epilepsian) hoitoon
o midatsolaami (ruiskeena) — kdytetéén &killisten kouristuskohtausten hoitoon sekiggukuttikseen
tietyissd ladketieteellisisséd toimenpiteissd
o amlodipiini, felodipiini, nifedipiini, nikardipiini, digoksiini, diltiatseemi — e
verenpainetaudin ja tiettyjen sydénsairauksien hoitoon
o ketiapiini — kéytetddn joihinkin psyykkisiin sairauksiin kuten skitgofrenia kaksisuuntaiseen
mielialahéirioon ja vaikeisiin depressiivisiin tiloihin. .
.
Jos jokin ylld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kem adkarin,

apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otafN GQRIXIV ANia.

CRIXIVAN ruuan ja juoman kanssa
Katso jaljempiana kohdasta 3 tiedot siitd, miten CRD@ otetaan. Seuraava on kuitenkin erityisen

tarkeda:
. O

o Al ota CRIXIVANia runsaasti energiaaﬁsvaa ja proteiineja siséltdvin aterian yhteydessa.
Tallainen ravinto huonontaa CRIXIV@: ¥meytymistd elimistdon ja siten vihentad ladkkeen
tehoa.

Raskaus ja imetys \@
o Jos olet raskaana, epdilet raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, ota

CRIXIVAN:ia vain, jo g katsoo sen selvisti tarpeelliseksi. Ei tiedetd, onko raskaana
olevan naisen ott IVAN vahingollista sikidlle.

o On suositelt’@eivét hiv-tartunnan saaneet naiset imetd. Néin estetdin hiv:n siirtyminen
lapseen.

Ajaminen \ iden kiyttd
CRIXW/@ don aikana on todettu heitehuimausta ja ndon hdmartymistd. Jos sinulla ilmenee néita

oireitg, M4 W8 dlaka kaytd koneita.

@asioita, joita on hyvi tietia

X IVAN ei paranna hiv-infektiota. Saatat edelleen saada hiv-tautiin liittyvid infektioita tai muita

. . :
. @ irauksia. Siksi sinun on edelleen pysyttivi ladkérin seurannassa CRIXIVAN-ladkityksen ajan.
.

A%

Hiv-infektio levida tartunnan kantajasta veri- tai sukupuolikontaktin vélitykselld. Voit edelleen
tartuttaa hivin muihin, vaikka kaytét tité ladkettd. Tehokas retrovirusladkitys kuitenkin pienentéa
tartunnan todenndkoisyyttd. Keskustele lddkéarin kanssa muiden tartuttamisen ehkéisemiseksi
tarvittavista varotoimenpiteista.

CRIXIVAN sisiltii laktoosia
Tama ladkevalmiste sisiltid laktoosia (erddnlainen sokeri). Jos 1d4kéri on kertonut, ettd sinulla on

jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin kanssa ennen tdman ladkevalmisteen ottamista.
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3. Miten CRIXIVAN:ia otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kéari on méaédrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Miten paljon laiketti otetaan @

Suositeltu CRIXIVAN-annos on: %
o Nelja 200 mg:n kapselia (800 mg) — otettuna kolmesti vuorokaudessa (8 tunnin vélein).
Otat siis yhteensé kaksitoista 200 mg:n kapselia (2400 mg) joka pdiva. .

Yleensd CRIXIVANia otetaan vihemman, jos kdytetddn myos ritonaviiria. Suositellut anno &:
o CRIXIVAN - kaksi 200 mg:n kapselia (400 mg) — otettuna kahdesti vuorokaudess
Otat siis yhteensa nelja 200 mg:n kapselia (800 mg) joka paiva. %

o Ritonaviiri — 100 mg — otettuna kahdesti vuorokaudessa.

Tamén ladkkeen ottaminen @

. Ota tim4 lddke suun kautta. g

. Niele kapselit kokonaisina veden, rasvattoman tai Véihéirasvais’en O, mehun, teen tai kahvin
kanssa.

o Ald murskaa tai pureskele kapseleita.

o Aikuispotilaiden on térkedd juoda véhintéén 1,5 litraa n ypaivissd CRIXIVAN-hoidon
aikana. Tdma auttaa vihentdimain munuaiskivien muo isen vaaraa.

Téllainen ravinto huonontaa CRIXIVANin im igli elimistoon ja siten vihentdd lddkkeen

tehoa. O
'S

Milloin liéike otetaan

o Ota ladke yksi tunti ennen ruokailua @ksi tuntia ruokailun jélkeen.

o Jos et voi ottaa CRIXIVANia il ruokaa, ota se vidhdrasvaisen, kevyen aterian yhteydessa.
Sopiva ateria on esim. paa\& 4 ja hilloa tai muroja rasvattoman tai vahéarasvaisen maidon

o Ali ota CRIXIVAN:ia runsaasti energiaa, rasv%teiineja siséltdvan aterian yhteydessa.

ja sokerin kanssa.
o Jos otat myds ritonaviiri@o
kanssa tai ilman. @

Jos otat enemmiin, C
Jos otat enemmén

n voit ottaa CRIXIVANin mihin tahansa aikaan péivisti ruuan

’ANia kuin sinun pitéiisi
ANia kuin sinun pitéisi, keskustele ldékérin kanssa niin pian kuin
aikutuksia voi esiintya:

akipu
@erta virtsassa.

oS unohdat ottaa CRIXIVANia
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos unohdat ottaa
ladkeannoksen, ld ota sitd endd myOhemmin samana paivana. Jatka vain tavanomaisen aikataulusi
mukaisesti.

Jos lopetat CRIXIVANIn kiyton

On tirkeéd, ettd otat CRIXIV ANia juuri siten kuin 144kari on madrannyt. Ladkari kertoo, miten kauan
jatkat ladkkeen kéyttoa.

o Ali lopeta CRIXIVANIn kiyttod keskustelematta 144kérin kanssa.
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o Niin siksi, ettd annosten véhentéiminen tai viliin jattéminen lisdd todennikoisyyttd, ettd hi-virus
tulee resistentiksi CRIXIVAN:ille.
. Jos niin tapahtuu, hoito ei enéé tehoa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

o

4. Mahdolliset haittavaikutukset %
Hiv-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma liittyy osittain Q
terveydentilan kohenemiseen ja elaméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itsg INyg-

ladkkeisiin. Ladkari méddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi. \\

Kuten kaikki 1d4kkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuiten niti saa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu CRIXIVANia kayttavilla potilailla: *

Kiédnny heti ldédkirin puoleen, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista hgittgvaikutuksista —

saatat tarvita Kkiireellisti hoitoa: g

° allergiset reaktiot — oireita voivat olla ihon kutina, ihon punoitys, r%rokko, kasvojen,
huulten, kielen tai kurkun turvotus ja hengitysvaikeus. Ei tied® , a usein ndin saattaa
tapahtua (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin), HQ tio voi toisinaan olla vaikea

ja sithen voi liittya sokki.
On myo6s muita haittavaikutuksia, joita saatat saada tiauiin ;aikkeen kiyton aikana, kuten
lisddntynyt verenvuoto hemofiliapotilailla, lihaso infektion merkit ja luustoon liittyviit
ongelmat. Katso '"Varoitukset ja varotoimet" e dasta 2.

TS
Muita haittavaikutuksia \

Hyvin yleiset (useammin kuin 1 henk@é kymmenestd)
paansarky

ihottuma tai ihon ku\\@
pahoinvointi @
oksentelu
makuaistin et
ruuangul%' 10 tai ripuli
Vatsakix atsan turvotus
h@ us, heikkouden tai visymyksen tunne.
Y1 \a emmin kuin 1 henkild1ld kymmenests)
. %avaivat
A kutina
suun kuivuminen
happamat royhtéykset
lihaskipu
kipu virtsatessa

nukahtamisvaikeudet
tunnottomuuden tunne tai epanormaali ihotunto.

o

N
@%

Seuraavia haittavaikutuksia on myos raportoitu laiikevalmisteen tultua kayttoon. Niiden
esiintymistiheys on kuitenkin tuntematon.

) hiustenldhto
° haimatulehdus
) vaikeat thoreaktiot
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ihonvérin tummuminen

suun tunnottomuus

alentunut punasolujen méaira

sisddnkasvaneet varpaankynnet, johon voi liittyé tulehdus

maksan ongelmat kuten maksatulehdus tai maksan vajaatoiminta

munuaisten ongelmat kuten munuaistulehdus, munuaisten vajaatoiminta tai munuaisten

toiminnan lakkaaminen
o olkapéin kipu ja liikerajoitus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitaj a]KO;
1

Tamai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi ¢
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kanx
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmé@

tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta. *
S. CRIXIVAN:In sailyttiminen &
*

Ei lasten ulottuville eikd nakyville. X3
.

e . . . . .o . .. ’ 4 I . e
Ala kaytd titéd ladkettd purkissa tai kotelossa mainitun viimeisen kay@amaaran (Kéyt. viim.)
jélkeen. Viimeinen kéyttopéaivimaéra tarkoittaa kuukauden viimej aa.

Sdilytd CRIXIVAN alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiVi@Jljettuna. Herkka kosteudelle.
Purkki siséltad kuivatusainesdilioitd, jotka on pidettiva issa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemiriin eiké hévittaa tal \iden mukana. Kysy kdyttimittdmien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin manete ojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta t”@g
Miti CRIXIVAN sisiiltiii \\

o Vaikuttava aine on i . Yksi kova kapseli siséltdd indinaviirisulfaattia, joka vastaa
200 mg indinaviinx0
Muut aineet ov. on laktoosi, magnesiumstearaatti, liivate ja titaanidioksidi (E 171).

Kapseleissa o intd painomusteella, joka sisédltdd indigokarmiinia (E 132).

Liiiikevaln‘\ vaus ja pakkauskoot

m@ssa
Oékpselit ovat hieman lapikuultavia valkoisia ja niissd on merkinti "CRIXIVAN™ 200 mg” sinisell.

.
.
@ Myyntiluvan haltija ja valmistaja

V Myyntiluvan haltija: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Alankomaat

Valmistaja: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem,
Alankomaat
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bwarapus Luxembourg/Luxemburg @
Mepk Ulapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium BVBA/SPRL @
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com 0
v .
Ceska republika Magyarorszag %
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft. \
Tel.: +420233 010 111 Tel.: +361 888 53 00 Q
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com *
Danmark Malta ﬁ
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Doh s Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (#356 17558)
dkmail@merck.com malta_info@gne m
.
Deutschland Nederlan

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck S Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 99000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicM#ifo.nl@merck.com

Eesti ) ge

Merck Sharp & Dohme OU SD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 ¢ TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com @\ msdnorge@ msd.no

EX0MGoa Osterreich

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece(@merck.com msd-medizin@merck.com

MSD A.®.B.E.E. \\% Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Espaiia Xio Polska
Merck Sharp & de% spafia, S.A. MSD Polska Sp. z o0.0.

Tel: +34 91 321 Tel.: +48 22 549 51 00

msd_info@me 0 msdpolska@merck.com
France Portugal
MSD Fn Merck Sharp & Dohme, Lda
Tél, 0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

vatska Romainia

erck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 52929 00
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_Iv@merck.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet ¢

http://www.ema.europa.eu/.

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 Q
Sverige *
Merck Sharp & Dohme AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@smerck.CGom

*
United Kin

ohme Limited

Merck S
Tel: +44 92 467272
medi@‘o ationuk@merck.com

2
o

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatav@oopan ladkeviraston verkkosivulla

Tamai pakkausseloste on saatavis\\@ EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

CRIXIVAN 400 mg kovat kapselit
indinaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, silla se sisiltad

sinulle tirkeita tietoja
o Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. @
o Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Tamai ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. Q
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin, apteekkihenkilokunnan tai sa1raanh01tajﬁr\°
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainit

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: $
. Mitd CRIXIVAN on ja mihin sitd kiytetddn *

1

2. Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat CRIXIVANia

3. Miten CRIXIVANia otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset g

5. CRIXIVAN:in sdilyttdminen R

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa %

1. Mitid CRIXIVAN on ja mihin sitd kiytetiin

Miti CRIXIVAN on Q
CRIXIVAN:In vaikuttava aine on indinaviiri. Se ku akeryhméidn nimeltd proteaasinestijat.
Mihin CRIXIVANia kiytetiiin

CRIXIVAN:ia kaytetadn immuunikatoviruk) aiheuttaman infektion hoitoon aikuisille.
CRIXIVAN:ia kaytetdén yhdessd muiden hi eiden (antiretroviraalisten lddkkeiden) kanssa.

Téllaista hoitoa kutsutaan antiretroyirga si yhdistelméihoidoksi.
o Esimerkki toisesta 1% , jota voidaan antaa samanaikaisesti CRIXIVANin kanssa,
on ritonaviiri. @
Miten CRIXIVAN val

CRIXIVAN:Illa hmde% -tautia ja se auttaa vihentdméién hiv-partikkeleiden méérdé veressa.

CRIXIVAN autt
i amaan riskid, ettd saat hiv-tautiin liittyvié sairauksia

[}
. & tdmadn hi-virusten miarad (niin sanottua viruskuormaa) elimistdssési
. adgmiin CD4 (T) -solujen madrad. CD4-solut ovat tirked osa immuunijirjestelmaa.
§ mmuunijérjestelmén padtehtdva on suojata sinua infektioilta.
O llista, ettd CRIXIVAN ei toimi néin kaikilla potilailla. Ladkari seuraa, miten tima

lmlste vaikuttaa sinuun.
RS
* %

*
@ 2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat CRIXIVANia

\/ Ali ota CRIXIVANia

o jos olet allerginen indinaviirille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kéytit jotain seuraavista ladkkeista:

- rifampisiini — antibiootti infektioiden hoitoon
- sisapridi — kdytetddn ruuansulatushéiridihin
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*

- amiodaroni — kéytetddn syddmen rytmih&iriihin

- pimotsidi — kéytetéédn joihinkin mielenterveysongelmiin

- lovastatiini tai simvastatiini — kéytetéén alentamaan kolesterolia

- mékikuisma (Hypericum perforatum) — rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennukseen

- torajyvidjohdannaiset (joissa mahdollisesti mukana kofeiinia) — kaytetdén
migreenipdénsarkyyn

- astemitsoli tai terfenadiini — antihistamiineja, joita kdytetdéin heindnuhan ja muiden
allergioiden hoitoon

- ketiapiini — kéytetddn joihinkin psyykkisiin sairauksiin kuten skitsofreniaan,
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon ja vaikeisiin depressiivisiin tiloihin

unilddkkeitd. ¢

- alpratsolaami, triatsolaami ja midatsolaami (suun kautta) — rauhoittavia ladkkeita tai\gq

Ald ota CRIXIVAN:ia, jos jokin ylli mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma, keskuste <A in,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CRIXIVANia.

Lisdksi, kun CRIXIVANia annetaan samanaikaisesti ritonaviiri-lddkevalmisteen
Ali ota CRIXIVANia iliki ritonaviiria
o jos sinulla on maksaongelmia
. jos kéytit jotain seuraavista ladkkeistd ¢
- fusidiinihappo — antibiootti infektioiden hoitoon *, 0
- piroksikaami — kdytetdén niveltulehduksen hoit @
- alfutsosiini — kdytetddn eturauhasongelmiin
- bepridiili — kéytetddn rintakivun (rasitusri
- klotsapiini — kéytetddn joihinkin mielenter
- petidiini tai propoksifeeni — kaytegdd "A n hoitoon
- estatsolaami tai fluratsepaami — kdy®Wid%n unilddkkeina
- kloratsepaatti tai diatsepaazni - @» btadn rauhoittavina ladkkeind
- enkainidi, flekainidi, propaiwni tai kinidiini — kéytetddn epédsdanndllisen
syddmensykkeen hoitoo

Ald ota CRIXIVANia #léké ritona iir% jokin ylla mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma,
keskustele 1d4karin, apteekkihenl&\ n tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CRIXIVAN:ia.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14dkérin, apt kilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CRIXIVANia,
jos sinulla on ollut tai ga chittyy jokin seuraavista:

<

. allergio@\
o mu X gelmia (kuten munuaistulehdus, munuaiskivié tai selkikipu, johon voi liittyé verta
vi )

o @Je ofilia — CRIXIVAN saattaa lisdtd verenvuototaipumusta. Jos huomaat verenvuotoa tai
nnet olosi heikoksi, ota vélittomaésti yhteys 1ddkariin.

.
. @ maksaongelmia — niilld antiretroviraalisia 14dkkeitéd saavilla potilailla, joilla on krooninen

\/’b

maksatulehdus (hepatiitti B tai C) tai kirroosi, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti
kuolemaan johtavia maksahaittoja timéan lddkkeen kdyton yhteydessd. Maksasi toimintaa
seurataan tarvittaessa verikokein.

o vaikea kipu, arkuus tai heikkous lihaksissa — timé on todennikoisempéd, jos kaytit
kolesterolia alentavia ladkkeiti, joita kutsutaan nimell4 statiinit (kuten simvastatiini). Nama
lihasvaikutukset voivat joskus olla vakavia (rabdomyolyysi). Kerro heti 14dédkarille, jos sinulle
ilmaantuu vaikeaa lihaskipua tai lihasheikkoutta.
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o merkkeja infektiosta — téillainen voi olla aikaisempi infektio, joka ilmaantuu uudelleen pian
hiv-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Tdmai saattaa johtua siitd, ettd elimisto pystyy jélleen
aloittamaan taistelun infektioita vastaan. Tété tapahtuu joillakin potilailla, joilla on edennyt hiv-
infektio (aids) ja joilla on aikaisemmin ollut hiv-tautiin liittyvid infektioita. Jos havaitset mitd
tahansa infektion oireita, ota valittomasti yhteys ladkariin.

o autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkéa kehon tervetté
kudosta vastaan) voi myds ilmaantua hiv-ladkityksen aloittamisen jélkeen. @
Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen kéyton %
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittdmasti yhteyttd ladkariin saadaksg 0

asianmukaista hoitoa. \\

o luuston ongelmia — oireita ovat niveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut, erityisesti
alueella, seki liikkkumisvaikeudet. Jos havaitset jonkin ndisté oireista, keskustel g
kanssa. Téllaiset ongelmat voivat johtua osteonekroosiksi kutsutusta luustosas

(luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessé), joka voi ilmaan kaysien tai
vuosien kuluttua hiv-ldékityksen aloittamisen jélkeen. Luuston ongelmi ittyminen on
todennédkdisempaa, jos: g
- kéytit alkoholia R
- sinulla on korkea painoindeksi %
- sinulla on hyvin heikko immuunijérjestelméa
- olet kéyttényt kortikosteroideja samanaikaisesti Nin kanssa
- kéytit antiretroviraalista yhdistelméhoitoa pitkdaN@igesti.
Jos jokin ylld mainituista koskee sinua (tai jos olet ep , keskustele ladkérin,

apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa @ uin otat CRIXIVAN:Ia.
.

Lapset ja nuoret

CRIXIVAN:ia ei suositella alle 18-Vuotiaill@i e.

Muut lisikevalmisteet ja CRIX

Kerro ladkarille, apteekkihenkiléx< tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kayttaa mui@ eitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole madrannyt seké
rohdosvalmisteita.

saattavat vaikuttaa ANin tehoon.

Ritonaviiri

Ritonaviir' adn lisadamadn CRIXIVANIn pitoisuutta veressa tai, harvemmin ja silloin
suuremgifgfanoksina, hiv:n hoitoon. Keskustele ladkérin kanssa, jos tulet kdyttamaén seké
CRI)& a ettd ritonaviiria. Tutustu myds ritonaviirin pakkausselosteeseen.

CRIXIVAN saattag @ joidenkin muiden lddkkeiden tehoon. Myds jotkut muut ladkkeet

a%eLdelld kohdasta 2 "Ald ota CRIXIVANia" ja "Ali ota CRIXIVANia iiliki ritonaviiria"
Ny %it luettelot liskkeistd, joita ei saa kiyttid yhdessd CRIXIVANin kanssa. Ald ota CRIXIVAN:ia,
@05 kaytat tai olet dskettdin kdyttdnyt jotain ndistd ladkkeistd. Jos olet epdvarma, keskustele 1adkarin,
apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CRIXIVANia.

D
V Taman lisiksi keskustele lddkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen

kuin otat CRIXIVANia, jos kiytiit jotain seuraavista ladkkeista, silld 1adkéari saattaa muuttaa
kéayttdmidsi annoksia:

o teofylliini — kdytetdéin astman hoitoon
o varfariini — verenohennusldike
o morfiini, fentanyyli — kdytetdén kivun hoitoon
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buspironi — kéytetddn rauhoittavana ladkkeend

flukonatsoli — kdytetéén sieni-infektioiden hoitoon

venlafaksiini, tratsodoni — kdytetidén masennuksen hoitoon
takrolimuusi, siklosporiini — kéytetdan padasiassa elinsiirron jélkeen
delavirdiini, efavirentsi, nevirapiini — kéytetdan hiv-infektion hoitoon
amprenaviiri, sakinaviiri, atatsanaviiri — kéytetdan hiv-infektion hoitoon
sildenafiili, vardenafiili, tadalafiili — kéytetiédn erektiohirididen hoitoon
deksametasoni — kdytetdén vihentdmédn turvotusta (tulehduksiin)

atorvastatiini, rosuvastatiini, pravastatiini, fluvastatiini — kiytetddn alentamaan kolesterolia
feksofenadiini, loratadiini — antihistamiineja heindnuhan ja muiden allergioiden hoitoon
noretindroni/etinyyliestradioli — ehkéisytabletteja ’\
fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini, divalproeksi, lamotrigiini — kiytetién \
kouristuskohtausten (epilepsian) hoitoon
. midatsolaami (ruiskeena) — kéytetién dkillisten kouristuskohtausten hoitoon seké uthkseen
tietyissd ladketieteellisissd toimenpiteissd
o amlodipiini, felodipiini, nifedipiini, nikardipiini, digoksiini, diltiatseemi — e
verenpainetaudin ja tiettyjen syddnsairauksien hoitoon
o ketiapiini — kéytetddn joihinkin psyykkisiin sairauksiin kuten skitgofrenia kaksisuuntaiseen
mielialahéirioon ja vaikeisiin depressiivisiin tiloihin. .
.
Jos jokin ylld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma), kem adkérin,

apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otafN GQRIXIV ANia.

CRIXIVAN ruuan ja juoman kanssa
Katso jaljempiana kohdasta 3 tiedot siitd, miten CRD@ otetaan. Seuraava on kuitenkin erityisen

tarkeda:
. O

o Al ota CRIXIVANia runsaasti energiaa&svaa ja proteiineja siséltdvin aterian yhteydessa.
Tallainen ravinto huonontaa CRIXIV@ ¥meytymistd elimistdon ja siten vdahentad ladkkeen
tehoa.

Raskaus ja imetys \@
o Jos olet raskaana, epailet raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, ota

CRIXIVAN:ia vain, jo g katsoo sen selvisti tarpeelliseksi. Ei tiedetd, onko raskaana
olevan naisen ott IVAN vahingollista sikidlle.

o On suositelta@eivéit hiv-tartunnan saaneet naiset imeté. Néin estetddn hiv:n siirtyminen
lapseen.

Ajaminen \ iden kiyttd
CRIXW/@ don aikana on todettu heitehuimausta ja ndén hdmartymisti. Jos sinulla ilmenee néité

oireitg, M4 W8 dlaka kaytd koneita.

@asioita, joita on hyvi tietia

X IVAN ei paranna hiv-infektiota. Saatat edelleen saada hiv-tautiin liittyvid infektioita tai muita

. . :
. @ irauksia. Siksi sinun on edelleen pysyttéva ladkérin seurannassa CRIXIVAN-ladkityksen ajan.
.

A%

Hiv-infektio levida tartunnan kantajasta veri- tai sukupuolikontaktin vélitykselld. Voit edelleen
tartuttaa hivin muihin, vaikka kaytét tité ladkettd. Tehokas retrovirusladkitys kuitenkin pienentéa
tartunnan todenndkoisyyttd. Keskustele lddkéarin kanssa muiden tartuttamisen ehkéisemiseksi
tarvittavista varotoimenpiteista.

CRIXIVAN sisaltii laktoosia

Tama ladkevalmiste sisdltédé laktoosia (erdénlainen sokeri). Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarin kanssa ennen tdman lddkevalmisteen ottamista.
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3. Miten CRIXIVAN:ia otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Miten paljon ldiketti otetaan @

Suositeltu CRIXIVAN-annos on: %
o Kaksi 400 mg:n kapselia (800 mg) — otettuna kolmesti vuorokaudessa (8 tunnin vélein). Q
Otat siis yhteensd kuusi 400 mg:n kapselia (2400 mg) joka paiva. . 0
Yleensd CRIXIVANia otetaan vihemman, jos kdytetddn myos ritonaviiria. Suositellut anno &:
o CRIXIVAN - yksi 400 mg:n kapseli (400 mg) — otettuna kahdesti vuorokaudessa. b
Otat siis yhteensa kaksi 400 mg:n kapselia (800 mg) joka péiva.

o Ritonaviiri — 100 mg — otettuna kahdesti vuorokaudessa.

Tamaén ladkkeen ottaminen @

. Ota tim4 lddke suun kautta. g

. Niele kapselit kokonaisina veden, rasvattoman tai Véihéirasvais’en O, mehun, teen tai kahvin
kanssa.

o Ald murskaa tai pureskele kapseleita.

o Aikuispotilaiden on térkedd juoda véhintéén 1,5 litraa n ypaivissd CRIXIVAN-hoidon
aikana. Tdma auttaa vihentdimain munuaiskivien muo isen vaaraa.

Téllainen ravinto huonontaa CRIXIVANin im igli elimistoon ja siten vahentdd lddkkeen

tehoa. O
'S

Milloin liéike otetaan

o Ota ladke yksi tunti ennen ruokailua @ksi tuntia ruokailun jélkeen.

o Jos et voi ottaa CRIXIVANia il ruokaa, ota se vidhdrasvaisen, kevyen aterian yhteydessa.
Sopiva ateria on esim. paa\& 4 ja hilloa tai muroja rasvattoman tai vahéarasvaisen maidon

o Ali ota CRIXIVAN:ia runsaasti energiaa, rasv%teiineja siséltdvan aterian yhteydessé.

ja sokerin kanssa.
o Jos otat myds ritonaviiri@o
kanssa tai ilman. @

Jos otat enemmiin, C
Jos otat enemmén

n voit ottaa CRIXIVANin mihin tahansa aikaan péivésti ruuan

’ANia kuin sinun pitiisi
ANia kuin sinun pitéisi, keskustele 14ékérin kanssa niin pian kuin
aikutuksia voi esiintya:

akipu
@erta virtsassa.

oS unohdat ottaa CRIXIVANia
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos unohdat ottaa
ladkeannoksen, &la ota sitd endd my6hemmin samana paivéni. Jatka vain tavanomaisen aikataulusi
mukaisesti.

Jos lopetat CRIXIVANIn kiyton

On tirkeda, ettd otat CRIXIV ANia juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Ladkari kertoo, miten kauan
jatkat ladkkeen kéyttoa.

o Ali lopeta CRIXIVANIn kiyttdd keskustelematta l4dkérin kanssa.
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o Niin siksi, ettd annosten vahentéiminen tai viliin jattiminen lisdd todennikoisyytté, ettd hi-virus
tulee resistentiksi CRIXIVAN:ille.
. Jos niin tapahtuu, hoito ei endé tehoa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

o

4. Mahdolliset haittavaikutukset %
Hiv-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma liittyy osittain Q
terveydentilan kohenemiseen ja elaméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itsg INyg-

ladkkeisiin. Ladkari méddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi. \\

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuiten niti saa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu CRIXIVANia kayttavilld potilailla: *

Kiédnny heti ldédkirin puoleen, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista hgittgvaikutuksista —

saatat tarvita kiireellistii hoitoa: g

. allergiset reaktiot — oireita voivat olla ihon kutina, ihon punoitys, r%rokko, kasvojen,
huulten, kielen tai kurkun turvotus ja hengitysvaikeus. Ei tiedg@ a usein néin saattaa
tapahtua (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin), rv tio voi toisinaan olla vaikea

ja sithen voi liittya sokki.
On myo6s muita haittavaikutuksia, joita saatat saada tiapiin ;ékkeen kédyton aikana, kuten
lisddntynyt verenvuoto hemofiliapotilailla, lihaso infektion merkit ja luustoon liittyvit
ongelmat. Katso ""Varoitukset ja varotoimet" e dasta 2.

TS
Muita haittavaikutuksia \

Hyvin yleiset (useammin kuin 1 henk@éi kymmenestd)
paansarky

ihottuma tai ihon ku\\@
pahoinvointi @
oksentelu
makuaistin et
ruuangul%' i0 tai ripuli
Vatsakix atsan turvotus
h@ us, heikkouden tai visymyksen tunne.
Y1 \v emmin kuin 1 henkilélli kymmenests)
. %avaivat
A kutina
suun kuivuminen
happamat réyhtéykset
lihaskipu
kipu virtsatessa

nukahtamisvaikeudet
tunnottomuuden tunne tai epanormaali ihotunto.

o

B\A
e

Seuraavia haittavaikutuksia on myos raportoitu laiikevalmisteen tultua kayttoon. Niiden
esiintymistiheys on kuitenkin tuntematon.

) hiustenldhto
° haimatulehdus
) vaikeat thoreaktiot
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ihonvérin tummuminen

suun tunnottomuus

alentunut punasolujen méaira

sisddnkasvaneet varpaankynnet, johon voi liittyé tulehdus

maksan ongelmat kuten maksatulehdus tai maksan vajaatoiminta

munuaisten ongelmat kuten munuaistulehdus, munuaisten vajaatoiminta tai munuaisten

toiminnan lakkaaminen
o olkapéin kipu ja liikerajoitus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitaja]@Q
1

Tamai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi ¢
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kanx
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmé@

tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta. *
S. CRIXIVAN:In sailyttiminen &
*

Ei lasten ulottuville eikd nakyville. X3

e . . . . .. . .. ’ 4 s es e .. e
Ala kaytd tété lddkettd purkissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayt%amaaran (Kéayt. viim.)
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaéra tarkoittaa kuukauden viimej aa.

Sdilytd CRIXIVAN alkuperdispakkauksessa. Pidd purkki tiiVi@Jljettuna. Herkka kosteudelle.
Purkki siséltdd kuivatusainesdilioitd, jotka on pidettéva issa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemiriin eiké hévittia tal \iden mukana. Kysy kdyttimattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin manete ojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta t”@g
Miti CRIXIVAN sisiiltiii \\

o Vaikuttava aine on ingmifi. Yksi kova kapseli siséltdad indinaviirisulfaattia, joka vastaa
400 mg indinaviirjg
o Muut aineet ov. on laktoosi, magnesiumstearaatti, liivate ja titaanidioksidi (E 171).
o Kapseleissa o intd painomusteella, joka siséltdi titaanidioksidia (E 171), indigokarmiinia

(E 132) @; sidia (E 172).
Lidkeva kuvaus ja pakkauskoko

CRI)@DAZ 400 mg kovat kapselit ovat HDPE-purkeissa, joissa on polypropyleenikorkki ja
fo@etti ja jotka siséltavit 90 tai 180 kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Oékpselit ovat hieman lipikuultavia valkoisia ja niissd on merkintd "CRIXIVAN™ 400 mg” vihreilla.

.
.
@ Myyntiluvan haltija ja valmistaja

V Myyntiluvan haltija: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Alankomaat

Valmistaja: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem,
Alankomaat
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bwarapus Luxembourg/Luxemburg @
Mepk Ulapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium BVBA/SPRL @
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com 0
v .
Ceska republika Magyarorszag %
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft. \
Tel.: +420233 010 111 Tel.: +361 888 53 00 Q
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com *
Danmark Malta ﬁ
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Doh s Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (@356 17558)
dkmail@merck.com malta_info@gne m
.
Deutschland Nederlan

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck S Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 99000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicM#ifo.nl@merck.com

Eesti ) ge

Merck Sharp & Dohme OU SD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 ¢ TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com @\ msdnorge@ msd.no

EX0\Goa Osterreich

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com

MSD A.®.B.E.E. \\% Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Espaiia Xio Polska
Merck Sharp & de% spafia, S.A. MSD Polska Sp. z o0.0.

Tel: +34 91 321 Tel.: +48 22 549 51 00

msd_info@me 0 msdpolska@merck.com
France Portugal
MSD Fn Merck Sharp & Dohme, Lda
Tél, 0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

vatska Romainia

erck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 52929 00
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet ¢

http://www.ema.europa.eu/.

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 Q
Sverige *
Merck Sharp & Dohme AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@smerck.CGom

*
United Kin

ohme Limited

Merck S
Tel: +44 92 467272
medi@‘o ationuk@merck.com

2
o

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatav@oopan ladkeviraston verkkosivulla

Tamai pakkausseloste on saatavis\\@ EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.
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