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1. HEITI LYFS

CRIXIVAN 200 mg hord hylki.

2.  INNIHALDSLYSING

Eitt hylki inniheldur indinavirsulfat sem samsvarar 200 mg af indinaviri.

Hjalparefni med pekkta verkun \@
Hvert 200 mg hylki inniheldur 74,8 mg af laktésa. %

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1. b

3. LYFJAFORM &
Hart hylki. (b'

Hylkin eru halfgagnse, hvit og aritud ‘CRIXIVAN™ 200 mg’ med bla

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR Q‘b
4.1 Abendingar

CRIXIVAN er &tlad samhlida andretroveirunuklg@sio-h[®staedum (analogues) til medferdar
a HIV-1-syktum fullordnum einstaklingum. 0

4.2 Skammtar og lyfjagjof

CRIXIVAN meoferd skal veitt af 1&:@e afa reynslu af ad meodhondla HIV-sykingar.
Samkvamt nyjustu gognum dinavirs verdur ad nota pad med 60rum lyfjum gegn
retroveirum. Ef indinavir Srno et sér koma fljotlega fram onaemar veirur (sja kafla 5.1).

Skammtar \
Raolagdur skammagurgtil Wgntoku af indinavir er 800 mg a 8 tima fresti.

i
Upplysingar ur oknum sem birtar hafa verio gefa til kynna ad CRIXIVAN 400 mg asamt
ritonaviri 180 m bae0i eru gefin tvisvar a dag til inntéku geti verid annar valkostur vid
skammtaa®glun. Tillagan byggist & takmorkudum, birtum upplysingum (sja kafla 5.2).

g 4 8 tima fresti (sja kafla 4.5).

Eeﬁar i nazol eda ketokonazol er gefid samhlida skal ihuga ad minnka skammta indinavirs i

&
&ertakir sjtiklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum sem hafa vaega eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar, skal
minnka indinavir skammtinn i 600 mg a 8 tima fresti. Pessi radlegging byggir a takmdrkudum
upplysingum um lyfjahvorf (sja kafla 5.2). Rannséknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum med
verulega skerdingu a lifrarstarfsemi og pess vegna er ekki hagt a0 radleggja sérstaka skammta handa
peim (sja kafla 4.4).



Skert nyrnastarfsemi
Oryggi lyfsins hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid metid, en minna en 20% af
indinaviri skilst Gt i pvagi sem obreytt lyf eda umbrotsefni (sja kafla 4.4).

Bérn

\d
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun CRIXIVAN hja bérnum yngri en 4 ara (sja \
kafla 5.1 og 5.2). Fyrirliggjandi upplysingar fyrir born eldri en 4 ara eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1
0g 5.2. *

Lyfiagiof \@
Hérdu hylkin skal gleypa heil. %

bar sem taka skal CRIXIVAN 4 8 tima fresti, atti ad setja upp hentuga aetlun fyrir sjuklingi
Hamarksfrasog naest pegar CRIXIVAN er tekid inn an faedu, en med vatni, einum tima fifri 10
eda tveimur timum eftir maltid. A0 60rum kosti ma taka CRIXIVAN inn med 1éttrR{it@snaudti maltio.

Ef CRIXIVAN er gefid me0 ritonavir ma gefa pad me0 eda an fadu.

Til pess ad tryggja ad sjuklingurinn fai naegan vokva er melt med pvi ad T drekki a.m.k. 1,5
litra af vokva a sélarhring.

4.3 Frabendingar b

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna s ijeru upp i kafla 6.1.

Indinavir, med eda an ritonavirs, skal ekki gefa samhli§g [y%um sem hafa pronga, laekningalega
verkun og umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Homlyft & CYP3A4, bxoi af voldum CRIXIVAN og
ritonavirs, getur leitt til haekkadrar plasmapéttnf a lyfja og hugsanlega alvarlegra eda

lifshaettulegra vidbragda (sja kafla 4.5).

CRIXIVAN, med eda an ritonavirs, s a samhlida amiodaroni, terfenadini, cisaprioi,
astemizoli, quetiapini, alprazolami, {Ngzo > midazolami til inntéku (vardandi advorun um

midazolam sem er gefid me 'nn@g , sja kafla 4.5), pimozioi, ergotafleidum, simvastatini eda
lovastatini (sja kafla 4.4).’

Ekki ma nota rifampi amMioa CRIXIVAN, hvort sem pad er gefido med eda an lagskammta
ritonaviri (sja kafig 445). 1 ma nota indinavir samhlida nattarulyfjum sem innihalda johannesarjurt
sja kafla 4.5).

(Hypericum perfc

A0 auki m3 kkzgefa indinavir asamt ritonaviri samhlida alfuzésini, meperidini, piroxikami,
propoxyfely, bepridili, enkainidi, flekanidi, propafenoni, kinidini, fusidinsyru, klézapini, klorazepati,
diaze Estazolami og flirazepami.

. ingum med vantempradan lifrarsjikdom ma ekki gefa indinavir d&samt ritonaviri par sem umbrot
otthvarf ritonavirs fer adallega fram i lifur (sja kafla 4.4).

samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ritonavir.

&Derar CRIXIVAN er notad asamt ritdnaviri a ad athuga hvort frekari frabendingar er ad finna i
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun
Nyrnasteinamyndun og piplu og millivefsnyrnabolga (tubulointerstitial nephritis)

Nyrnasteinamyndun hefur att sér stad i tengslum vid indinavir medferd hja fulloronum med
heildartioni 12,4% (i einstokum rannséknum var tidnin a bilinu 4,7% til 34,4%). Heildartioni




nyrnasteinatilfella eykst med aukinni ttsetningu fyrir CRIXIVAN en dhettan verdur hinsvegar fremur
stodug med timanum. I sumum tilfellum hefur nyrnasteinamyndun att sér stad i tengslum vid skerta
nyrnastarfsemi eda brada nyrnabilun, en i flestum pessara tilfella hafa skerding &4 nyrnastarfsemi og
nyrnabilun gengid til baka. Ef einkenni um nyrnasteinamyndun koma fram, p.4 m. verkur i siou med
e0a an blods 1 pvagi (hér er einnig att vid bldo i pvagi sem adeins er greinanlegt vid smasjarskodun),
skal gera timabundid hlé 4 medferdinni (t.d. i 1 - 3 daga) medan a bradu nyrnasteinakasti stendur, eda
hugsanlega hatta medferdinni. Haegt er framkvaema pvagrannsokn (urinalysis), mala BUN og
kreatinin i bl60i og framkvaema émskodun af blodru og nyrum. Fullnaegjandi vokvagjof er radlogo
fyrir alla sjuklinga sem eru i indinavir medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

begar sjuklingum er veitt leknismedferd gegn nyrnasteinum (hvort sem peir hafa fengid pa einu
e0a oftar) er mikilveegt ad gefa peim naegilegt magn af vokva og einnig getur verid naudsyniggmg
gera timabundid hlé & medferdinni (t.d. i einn til prja daga) medan a bradu n}'lmasteinakast: S @

eda hatta medferdinni alveg.

Komid hafa fram tilfelli af millivefs nyrnabdlgu med merg kolkun (medullary cal
barkarvisnun (cortical atrophy) hja sjuklingum med alvarlega einkennalausa hya namigu (> 100
frumur/”’high power field”). fhuga atti pvagskimun hja sjuklingum par sem &
rannsoknar geeti veri0 porf ef ad um pralata alvarlega einkennalausa hvit

Milliverkanir
Indinavir skal nota me0d varud samhlida lyfjum sem eru 6flugir v
samhlida slikum lyfjum getur leitt til laegri blodpéttni indinavg
ofullnzegjandi medferd og getur einnig ytt undir myndun ggae
(sja kafla 4.5).

ACYP3A4. Gjof indinavirs
#r med aukinni heettu 4

Ef indinavir er gefid med ritonaviri er mogulegt illierkanirnar aukist. Skoda skal kaflann um
milliverkanir i samantekt & eiginleikum lyfs ny avir um hugsanlegar milliverkanir vid énnur lyf.
Atazanavir, sem og indinavir tengjast ob kun 4 bilirabini i bl60i (indirect (unconjugated)
hyperbilirubinemia) vegna homlunar uronsyltransferasa (UGT). Samhlida gjof atazanavirs

med eda an ritonavirs og Crixivan h iVerid rannsokud og ekki er maelt med samhlida gjof
s%ara aukaverkana.

pessara lyfja vegna heettu & vgrs

Ekki er maelt med samhli L indinavirs og l6vastatins eda simvastatins vegna aukinnar haettu 4
voovakvilla (myopat ar Med talid rakvodvalysu (thabdomyolysis). A grundvelli rannsoknar 4
milliverkunum vig lopin¥gir/ritonavir er ekki maelt med samhlida gjof rosuvastatins og proteasahemla
Einnig skal geeta ya f indinavir er notad samhlida atorvastatini. Ekki er vitad um milliverkanir
indinavirs eda i@v s/ritdnavirs vi0 pravastatin eda flavastatin (sja kafla 4.5).

Vio samhﬁgjéf CRIXIVAN og sildenafils, tadalafils og vardenafils (PDES hemlar) ma buast vid
aukin apéttni pessara efnasambanda sem getur leitt til fleiri aukaverkana sem tengjast PDES-
emlun®pfir & medal lagprystings, sjontruflana og sistodu redurs (sja kafla 4.5).

att fyrir a0 synt hafi verid fram a a0 veiruhamlandi virkni med andretroveirumedferd minnki
verulega smithattu vid kynlif, er ekki hagt a0 utiloka ad einhver aheetta sé til stadar. Gera skal
vartdarradstafanir til ad hindra smit samkvamt leidbeiningum i hverju landi fyrir sig.

4Ly

Bratt raudkornarjufandi blodleysi

Bratt raudkornarjufandi blodleysi hefur verio skrad, sem var i sumum tilvikum alvarlegt og agerdist
hratt. begar greining hefur verid stadfest skal veita videigandi medferd vid raudkornarjufandi
blodleysi og getur pad m.a. falid i sér ad haetta indinavir medferd.




Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid andretroveiruamedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visa0 er til sampykktra leidbeininga um HIV-medferd vegna

\d
eftirlits med bloofitu og glukosa. Blodfiturdskun skal medhondla eins og kliniskt & vid. &\

Lifrarsjukdémar

Oryggi og verkun indinavirs hafa ekki verid stadfest hja sjiiklingum med undirliggjandi alvarlega @
lifrarsjikdoma. Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C sem fa samsetta andretroveirumedfer

eru i aukinni heettu a ad fa alvarlegar og jafnvel lifshettulegar aukaverkanir i lifur. Pegar um er a@

ree0a samhlida veiruhamlandi medferd gegn lifrarbolgu B eda C @ttu leknar einnig ad kyn

upplysingar um pau lyf.

Sjuklingar med fyrirliggjandi lifrarsjukdom, p.m.t. langvinna, virka lifrarbolgu ve tﬁ@r
truflunum 4 lifrarstarfsemi medan 4 samsettri andretroveiru medferd stendur og & jast med
peim i samrami vid stadladar venjur. Ef fram koma merki um versnandi lifrar% ja slikum

sjuklingum etti ad ihuga a0 gripa inn i eda stodva medferdina.

Sést hafa aukin tilfelli nyrnasteinakvilla pegar sjuklingum med undirliggjaryj lifrarsjikdoma er gefid
indinavir.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syn
Hja HIV-syktum sjuklingum me0 alvarlegan 6neemisbrestgy
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral the
vid einkennalausum taekifzerissyklum eda leifum peirr' 1did alvarlegu klinisku astandi eda

versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun k&ié fratn 4 fyrstu vikum eda manudum eftir ad

samsett andretroveirumedferd er hafin. Daemin m raedir eru sjonubodlga vegna cytomegaldveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af vQIgm mycobakteria og lungnaboélga af voldum

Pneumocystis carinii. Meta skal 61l bélg% 1 og hefja medferd pegar parf.

RT)) getur komid fram bolgusvorun

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sj&lfs issjukdomar (eins og Graves sjukdomur og

sjalfsofneemis lifrarbolga) ha§ k m vid onemisendurvirkjun. Hinsvegar er breytilegt hveneer
pad gerist og geta slik tilfglli K am morgum manudum eftir upphaf medferdar.
Sjuklingar sem einni a adwa sjukdoma

blaedingar p.a m blaedingar i hud (hematomas) og i 1idi. Sumum sjuklingunum var gefinn
storkupattur VIQ ra en helmingi tilvikanna sem skrad voru, var medferd med proteasahemlum
haldid afrag ed hafin ad nyju eftir ad medferd var stodvud. Orsakasamhengi er til stadar, enda
pott Verku%étturinn sé opekktur. Sjuklingum med dreyrasyki skal gerd grein fyrir pvi ad mogulegt
sé ad r aukist.

Hja sjuklingum % syki A eda B sem fengid hafa proteasahemla, hafa verid skradar auknar

. @ngum med vaega eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar skal gefa
skammta af indinavir vegna minna umbrots pess (sja kafla 4.2).
& nnsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. bar sem
slikar rannsoknir hafa ekki verid gerdar skal geeta varadar vegna mogulegrar haekkunar a blodpéttni
indinavirs.

Oryggi pess ad taka lyfid hefur ekki verid metid hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, en minna
en 20% af indinaviri skilst Gt um nyru sem obreytt lyf eda umbrotsefni (sja kafla 4.2).



Beindrep
bratt fyrir a0 orsokin sé talin margpaett (par me0 talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukddém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt a0 leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir

g
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar. &\

Laktosi

Lyfi0 inniheldur 299,2 mg af laktosa i hverjum 800 mg skammti (stakur hamarksskammtur).

Sjuklingar med sjaldgaefu erfoarsjuikdomana galaktdsa-opol (galactose intolerance), Lapp laktasaslw\
(Lapp lactase deficiency) eda glukosa/galaktosa vanfrasogsheilkenni (glucose-galactose

malabsorption) attu ekki ad taka lyfio. b%
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir @

Indinavir umbrotnar fyrir tilstilli sytokrom P450 ensimsins CYP3A4. bvi geta lyf, 1NNig
umbrotna fyrir tilstilli pessa ensims eda hafa ahrif & virkni CYP3 A4, haft ahrifa ot indinavirs. Af
somu asteedu getur indinavir einnig haft ahrif & umbrot annarra efna sem umb% tir pessu ferli.
Orvad indinavir (indinavir med ritonaviri) getur haft samleggjandi ahrif 3 rf efna sem
umbrotna eftir CYP3A4 ferlinu par sem bedi ritonavir og indinavir hatfla SYgokrom P450 ensiminu

CYP3AA4. ‘b

Indinavir med eda an ritonavirs 4 ekki ad gefa samhlida lyfju fa pronga laekningalega verkun
og umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Homlun a CYP3A4, bgo )ldum CRIXIVAN og ritonavirs,
getur leitt til haekkadrar plasmapéttni slikra lyfja og hu, alvarlegra eda lifshaettulegra
vidbragda. CRIXIVAN, med eda an ritonavirs, skal ek samhlida amiodaroni, terfenadini,
cisapridi, astemizoli, quetiapini, alprazdlami, triag@lami, thidazolami til inntdku (vardandi advorun um
midazolam sem er gefido med inndaelingu, sja e '&ndi toflur 1 og 2 ), pimozidi, ergotafleidum,
simvastatini eda lovastatini. Ad auki & ekki§ efpindinavir 4samt ritonaviri samhlida alfuzosini,

meperidini, piroxikami, propoxyfeni, be ainioi, flekanioi, propafendni, kinidini, fasidinsyru,

klozapini, klorazepati, diazepami, est flarazepami.
Ekki ma nota indinavir samh}jda pYsini eda natturulyfjum sem innihalda johannesarjurt
(Hypericum perforatum) ‘Sjél ).

Lyf pau sem talin eru heRg0 framan eru ekki endurtekin i toflum 1 og 2 nema fyrir liggi sérstakar
milliverkanaupplyginfar?
Si4 einnig kaﬂ@ 43,
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Tafla 1. Milliverkanir og skammtaradleggingar vid 6nnur lyf - OORVAD INDINAVIR

Milliverkanir milli indinavirs og annarra lyfja eru taldar upp i eftirfarandi t6flum (aukning er gefin til
kynna med ,,1*, minnkun med ,,|“, engin breyting (< +/- 20%) med ,,«<>“, stakur skammtur med ,,SD*,
einu sinni a4 dag med ,,QD*, tvisvar a dag med ,,BID*, prisvar 4 dag me0 ,,TID* og fjérum sinnum a
dag me0 ,,QID*).

Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof
SYKINGALYF
Andretréveirulyf
Niikleosio bakritahemlar(NRTI)
Didanésin Formleg rannsdkn 4 milliverkunum hefur ekki Indinavir og lyfj aj e
Lyfjaform med studptida farid fram. Edlilegt (surt) syrustig i maga getur | didanoésini se ur
(buffer) verid naudsynlegt fyrir akjosanlegt frasog studpuda al gefa
indinavirs, en hins vegar brotnar didandsin hratt | med a. i
nidur fyrir tilstilli syrunnar og pvi er didandésin | klu r millibili 4
framleitt med hjalparefnum sem hakka f: aga.
syrustigio (pH).
Virkni gegn retroveirum var obreytt pegar
didanosin var gefid 3 klst. eftir medferd me
indinaviri.
Didanésin syrupolid 400 mg Indinavir: « Ma gefa an nokkurra
SD (Samanborid vid indinavir 800 m@it‘[ sér) | takmarkana vardandi
(Indinavir 800 mg SD) Didanoésin: < lyfjagjafartima eda feedu.
Stavadin 40 mg BID Indinavir AUC: Indinavir og
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir C,, :<> nukledsiobakritahemla ma
(Samanborid vid indgfavir 800 mg TID eitt sér) | gefa samhlida an
skammtaadlogunar.
Stavudine AULN 2 [P%
Stavudine @ metid
Zidovadin 200 mg TID Indinavj
(Indinavir 1.000 mg TID) Indina@:
(s@ i0 vid Indinavir 1.000 mg TID eitt
. \
\éidévﬁdin AUC: &
% idovidin Cpy: 1 51%
Zid6vidin/Lamivy % Indinavir AUC: <
200/150 mg TID‘Q Indinavir C;,: ¢
(Indinavir %ng ) (Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)
Zidévudin AUC: 1 39%
Zidévudin Cpy: <
b Lamivadin AUC:
Lamivadin Cp,:

Q



Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof
Bakritahemlar sem ekki eru
nukledsido (NNRTI)
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: 1 53% Hugleida a
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,;, 1 298% skammtaminnkun
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér) | CRIXIVAN i 400-600 mg a
8 klukkustunda fresti.
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: <
Indinavir 400 mg TID Indinavir C;,: T 118%
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér) 6
Delavirdin: < b
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC: | 46% Ekki egh t@a neinar

(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir Cpy,: § 57%

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)
Steerri skammtur (1.000 mg TID) af indinaviri
vegur ekki upp 4 méti 6rvunarahrifum
efavirenz.

sértae

skamWtara@eggingar.

Efavirenz 200 mg QD Indinavir AUC: { 31%
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cp,:  40%
Efavirenz AUC: < @
Nevirapin 200 mg BID Indinavir AUC: { 28% fhuga 4 ad auka skammt
(Indinavir 800 mg TID) Nevirapin: « (CYP3A o6rv indinavirs i 1.000 mg &
8 klst. fresti ef pad er gefid
med nevirapini.
Proteasahemlar

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

Amprenavi

Indina@

-1 90%

Ekki hefur verid gengid tr
skugga um videigandi
skammta pessarar
samsetningar hvad vardar
Oryggi og verkun.

Atazanavir ¢

<

N
8

Merkun ekki ranns6kud

Ekki er maelt med samhlioa
gjof atazanavirs med eda an
riténavirs og Crixivan vegna
aukinnar haettu &
gallraudadreyra
(hyperbilirubinemia) (sja
kafla 4.4)

O

A%



Lyf eftir medferdarsvidum

Milliverkanir

Rédleggingar vardandi
samhlida gjof

Riténavir 100 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Riténavir 200 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Riténavir 400 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Riténavir 400 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Riténavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Indinavir AUCy: T 178%

Indinavir C,:T11-falt;

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt
sér¥)

Riténavir AUC: T 72%

Ritonavir Cp;: T 62%

Indinavir AUCy4y4: 1266%

Indinavir C,;,: T24-falt;

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt
sér¥)

Riténavir AUC: T 96%

Ritonavir Cp;n: T 371%

Indinavir AUC 44 1220%

Indinavir C,;,:1 24-falt

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt
sér¥)

Ritonavir AUC e ¢

Indinavir AUC 4 T68%

Indinavir C;,: T 10-falt

(Samanborid vid indinavir 800 m@ eitt
sér¥)

Ritonavir AUC e ¢

Indinavir AUC an &4—»

(Samanborid gwdNadvir 800 mg TID eitt
sér¥)

(*)fyrr@b arhopar

Ekki hefur verid gengid tr
skugga um videigandi
skammta pessarar
samsetningar hvad vardar
oryggi og verkun. Kliniskar
bradabirgda-upplysingar
gefa til kynna ad
CRIXIVAN 400 mg asagat
ritonaviri 100 mg, baedi
gefin til inntoku tvisv:

dag, geti verid

valkostur vid sko (sja

kafla 5.2). Ogfi}

skamngtur er

800 m aviri/100 mg

af ritﬁv; visvar 4 dag
ua

€
unum.

Saquinavir 600 mg SD (har®
hlauphylki)

(Indinavir 800 mg TID)%l

Saquinavir 80 m (mjukt
hlauphylki
(Indin g TID)

(Indinavir 800 mg TID)

&
uinavir 1200 mg SD (mjukt
* auphylki)

S@inavir AUC: T 500%

\Saquinavir Coin: T 190%

(Samanborid vid saquinavir 600 mg SD (hart
hlauphylki) eitt sér)

Saquinavir AUC: T 620%

Saquinavir C,;,: T 450%

(Samanborid vid saquinavir 800 mg SD (mjiukt
hlauphylki) eitt sér)

Saquinavir AUC: T 360%

Saquinavir C;,: T 450%

(Samanborid vid saquinavir 1200 mg (mjukt
hlauphylki) eitt sér)

[ tilhogun rannsoknarinnar er ekki gert rad fyrir
endanlegu mati 4 ahrifum saquinavirs &
indinavir, en gefid er til kynna ad aukning a
AUCyy. indinavirs sé minna en tvofold medan
4 samhlida gjof saquinavirs stendur.

Ekki hefur verid gengid tr
skugga um videigandi
skammta pessarar
samsetningar hvad vardar
Oryggi og verkun.




\g

<

Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

Syklalyf

Sulfametoxazol/ Trimetoprim | Indinavir AUC og Cpy: < Indinavir og

800 mg/160 mg BID (Samanborid vid indinavir 400 mg QID eitt sér) | sulfametoxazol/trimetoprim

(Indinavir 400 mg QID) Sulfametoxazol AUC og Cn: ma gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

Lyf vid sveppasykingum

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir AUC: | 24%

Indinavir C;,: ¢

(Samanborid vid indinavir 1.000 mg TID eitt
sér)

Indinavir og flukonazol
gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

mé;

Indinavir AUC | 56%
Indinavir C;, | 27%
(Samanborid vid indinavir 800

@ eitt sér)

ftrakénazol 200 mg BID Indinavir AUC: < Melt er med ad
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir C;,: T 49% skammt CRI
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér) | 600 agk stunda
frest;n%kénazél er
gefid h¥0a.
Ketdkonazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 20% i 4 ¥ minnka skammt
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir C;,: T 29% AN 1600 mga
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt s& ukkustunda fresti.
Ketokonazol 400 mg QD )
(Indinavir 400 mg TID)

Lyf vio mykébakterium

Isoniazid 300 mg QD

Indinavir og Is6niazid ma

Rifabutin 150 mg Q

(Indinavir 800 m@

N\
b@

.\(S'

safin C,;.: T244%
anborid vid rifabttin 300 mg QD eitt sér)

Indinavir AUC: | 32%
Indinavir C;,: | 40%
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)

Rifabutin AUC*: 1 54%

Rifabutin Cpp«: T 99%

(*Samanborid vid rifabutin 300 mg QD eitt sér.
Engar upplysingar hafa fengist par sem rifabutin
150 mg QD ésamt indinaviri 800 mg TID eru
borin saman vid 150 mg af rifabttini einu sér)

Indinavir AUC og C g <
(Indinavir 800 mg TID) (Samanborid vid ic&vif 800 mg TID eitt sér) | gefa samhlida an
[séniazid AUC g skammtaadlogunar.
Rifabutin 300 mg QD inavi W Skammtaminnkun &
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir C MO% rifabttini og

skammtaaukning 4
CRIXIVAN hefur ekki
veri0 stadfest i kliniskum
rannsoknum. Pvi er ekki
melt med samhlida gjof
pessara lyfja. Ef porfer a
rifablitin medferd er meelt
med ad leita eftir 60rum
valkosti vi0 medhéndlun
HIV sykingarinnar

Rifampisin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: { 92%

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)
bessi ahrif eru til komin vegna 6rvunar
CYP3A4 fyrir tilstilli rifampisins.

Ekki ma nota rifampisin
asamt indinaviri.
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Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

VERKJALYF

Metadon 20-60 mg QD Indinavir AUC: < Indinavir og metadén ma

(Indinavir 800 mg TID) (Samanborid vid indinavir 800 mg TID hja fyrri | gefa samhlida an
samanburdarhopum) skammtaadlogunar.
Metadon AUC og Cpin:

LYF VID HJART-

SLATTARTRUFLUNUM

Kinidin 200 mg SD Indinavir AUC og C,: <> Gaeta skal varadar og

(Indinavir 400 mg SD) (Samanborid vid indinavir 400 mg SD) fylgjast med
T kinidinpéttni likleg (CYP3A4 homlun fyrir
tilstilli indinavirs)

ASTMALYF

Teofyllin 250 mg SD Tedfyllin AUC og Cin: <

(Indinavir 800 mg TID)

SEGAVARNARLYF

Warfarin Ekki rannsakad, samsett gjof getur leitt til kammta warfarins getur
hakkadra warfaringilda. purft a0 adlaga.

KRAMPASTILLANDI LYF .

Karbamazepin, fendbarbital,
fenytoin

Indinavir er hemill 4 CYP3A4 o aer
buist vid ad pad auki plasmapétniesgara
krampastillandi lyfja. Samhli@a un lyfja
sem O6rva CYP3A4, svo s amazepins,

Meelt er med ad fylgst sé
gaumgefilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar pessi

L 4

fenobarbitals og fenyigins, dregid ar lyf eru gefin samhlida
plasmapéttni indin, indinaviri.
BPUNGLYNDISLYF
Venlafaxin 50 mg TID (] Ekki er vitad um kliniskt
(Indinavir 800 mg SD) gdinavir 800 mg SD eitt sér) | vagi pessarar nidurstodu.
jga umbrotsefnid O-desmetyl-
GEDROFSLYF
Quetiapin Sambhlida gjof indinavirs og

WS nsakad. Vegna CYP3A homlunar fyrir
\;ils 1li indinavirs er buist vid aukningu & péttni

uetiapins.

quetiapins getur aukid
plasmapéttni quetiapins og
leitt til quetiapin tengdra
eiturverkunar, par med talid
da. Ekki ma gefa quetiapin
samhlida indinaviri (sja
kafla 4.3).

T péttni dihydrépyridin kalsiumgangaloka

Kalsiumgangalokar umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 sem indinavir er hemill 4.

Gaeta skal varadar og
kliniskt eftirlit med
sjuklingum radlagt.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Milliverkanir

Rédleggingar vardandi
samhlida gjof

NATTURULYF

Johannesarjurt (Hypericum
perforatum) 300 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: { 54%

Indinavir Cp;,: | 81%

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)
Laekkun 4 péttni indinavirs vegna érvunar
johannesarjurtar 4 lyfjaumbroti og/eda
flutningsproteinum.

Jurtaafurdir sem innihalda
johannesarjurt ma ekki nota
samhlida Crixivan. Ef
sjuklingur er pegar farinn ad
taka johannesarjurt skal
stoova inntdku
johannesarjurtar, mala
veirumagn og einnig pétt
indinavirs ef haegt er. jft
indinavirs geti Gk
inntaka johannesd
stodvud, og

purft (RIYI
skam
orvu

vi. bessi
Ahri gaetu stadid i
tWer vikur eftir ad
med johannesarjurt
a&tt.

HISTAMIN H, BLOKKAR

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC og C i
(Samanborid vid indinavir 400 m

HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR

Indinavir og cimetidin ma
gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

Lovastatin, simvastatin

buist vid ad pad auki garktBgt plasmapéttni
pessara HMG-Co %tasahemla sem eru

roti.

Rosuvastatin

Ekki ma nota lyfin samhlida
vegna aukinnar haettu 4
voovakvilla par med talid
rakvoovalysu

okn & 16pinaviri/ritonaviri +

Millive
rosuvaSgtini®
@ta in AUC T 2,08 -falt

tatin Cpay 1 4,66 -falt

R
¢ (Xkunarméti er ekki pekktur)

Samsetning ekki radloga.

Atorvastatin

T atorvastatinpéttni
Atorvastatin er ekki eins had CYP3A4 umbroti
og lovastatin eda simvastatin.

Notid eins litinn skammt og
haegt er af atorvastatini og
fylgist gaumgeefilega med.
Geetid varudar

Pravastatin, flav

&
\@

Milliverkun ekki rannsdkud.

Umbrot pravastatins og fluvastatins eru ekki
hao CYP3A4. Ekki er hegt ad ttiloka
milliverkun um flutningsproétein

Milliverkun 6pekkt. Ef
enginn annar valkostur er i
bodi fylgist gaumgeaefilega
me0.

ONE. YELANDI LYF

porin A Ciklosporin A gildi aukast markteekt hja CiklosporinA skammta
sjuklingum & préteasahemlum, ad medtoldu verdur ad adlaga smam
indinaviri. saman og fylgjast med
péttni lyfsins. (Therapeutic
drug monitoring)
GETNADARVARNARTOFLUR

Noretindrén/etinyl estradiol
1/35 1 mikrog QD
(Indinavir 800 mg TID)

Noretindron AUC: 1 26%
Noretindron Cyi: T 44%

Indinavir og
noretindron/etinyl estradiol
1/35 ma gefa samhlida an
skammtaadlogunar.
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Liklegt er ad samhlida gjof CRIXIVAN og
sildenafils valdi hackkadri sildenafilpéttni med
samkeppnishomlun 4 umbrotum.

Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

PDE5 HEMLAR

Sildenafil 25 mg SD Indinavir AUC: T 11% Sildenafilskammtur & ekki

(Indinavir 800 mg TID) Sildenafil AUC T 340% a0 fara yfir 25 mg ad

hamarki 4 48 stunda timabili
hja sjuklingum sem fa
samhlida medferd med
indinaviri.

Vardenafil 10 mg SD

Vardenafil AUC: 1 16-falt

Vardenafilskammtur a elgki

L 4

<

A
R

midazélam er gefid til inntoku,

Midazélam verdur fyrir undfarf@gmiklu umbroti

fyrir tilstilli CYP3A4K

(Indinavir 800 mg TID) a0 fara yfir 2,5 mg ad
Liklegt er ad samhlida gjof CRIXIVAN og hamarki 4 24 stungda tj i
vardenafils valdi haekkadri vardenafilpéttni med | hja sjuklingum s
samkeppnishomlun & umbrotum. samhlida medferd
indinaviri.
Tadalafil Milliverkun ekki rannsdkud. Tadal a ekki ad
faray a0 hamarki &
Liklegt er ad samhlida gjof CRIXIVAN og 72's abili hja
tadalafils valdi hakkadri tadalafilpéttni med S sem fa samhlida
samkeppnishomlun 4 umbrotum. med
@naviri.
ROANDI LYF/ \
SVAEFINGARLYF
Midazoélam (til inndaelingar) Ekki rannsakad, buast ma vid ad sams 1 Ekki ma gefa CRIXIVAN
auki marktaekt péttni midazélams egar | samhlida midazolami til

inntoku (sja kafla 4.3).
Adgat skal h6fo vid
samhlioa gjof CRIXIVAN
og midazolams sem gefid er
med inndaelingu. Ef
CRIXIVAN er gefio
samhlida midazélami sem
gefid er med inndeaelingu,
skal pad gert &
gjorgaesludeild undir
gaumgefilegu klinisku
eftirliti vegna haettu 4
ondunarbelingu og/eda
langvarandi slzevingu. fhuga
skal ad adlaga skammta
midazélams, sérstaklega ef
gefinn er meira en einn
stakur skammtur af
midazolami.

STERA

Dexa

Milliverkun ekki rannsdkud.

1 ahrif dexametasons likleg (CYP3A homlun).
{ plasmapéttni indinavirs er likleg (CYP3A
orvun).

Gaumgeefilegt eftirlit med
medferdardhrifum og
aukaverkunum er radlagt
pegar dexametason er gefid
samhlida indinaviri.

N
\ﬁ‘
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Tafla 2. Milliverkanir og skammtaradleggingar vid 6nnur lyf —- INDINAVIR ORVAD MED
RITONAVIRL Engar sérteekar milliverkanarannsoknir hafa verio gerdar a 400 mg af indinaviri
orvuou meo 100 mg af riténaviri.

Milliverkanir milli indinavirs/ritbnavis og annarra lyfja eru taldar upp i eftirfarandi t6flum (aukning er
gefin til kynna med ,,7*, minnkun med ,,| “, engin breyting (< +/- 20%) med ,,«<>*, stakur skammtur
med ,,SD*, einu sinni 4 dag med ,,QD*, tvisvar 4 dag med ,,BID®, prisvar a dag med ,,TID* og fjorum

sinnum a dag med ,,QID%).

BID ein sér)

Riténavir AUC | 3 K
Ritonavir Cpyp: 00

Lyf vio mykébakterium

Lyf eftir meodferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar varoandi
samhlida gjof
SYKINGALYF
Andretréveirulyf .
Amprenavir Amprenavir 1200 mg BID AUC 190% asamt Ekki hefur veri T
800 mg TID af indinaviri einu sér (sja toflu 1). | skugga upm vi
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64% asamt skammta
100 mg BID af ritonaviri einu sér (samanborid | samsetrieardyvad vardar
vid amprenavir 1200 mg BID eitt sér). ory rkun. Ekki 4 ad
Ritonavir eykur péttni amprenavirs i sermi @m riténavir mixtaru,
vegna CYP3A4 homlunar. amhlida amprenavir
Engar upplysingar um milliverkanir liggja Nsturu, lausn, vegna heettu &
fyrir vardandi samhlida gjof iturahrifum fra hjalparefnum i
indinavirs/ritonavirs og amprenavirs. lausnunum tveimur.
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC:! 25% Skammtaaukningar
(Indinavir/ritonavir 800/100 Indinavir C;, | 50% indinavirs/ritbnavirs pegar pad
BID) (Samanborid vid indinavir/gftoRayir 800/100 er gefid i samsettri medferd

med efavirenz hafa ekki verid
rannsakadar.

Rifabutin *

MillNyerkun vid indinavir/ritonavir ekki
annsokud. Buast ma vid minnkadri
dinavirpéttni og aukinni rifabutinpéttni.

Ekki var haegt ad gefa
skammtaradleggingar vardandi
indinavir/ritonavir asamt
rifabutini og pvi er
samsetningin ekki radlogd. Ef
porf er & rifabutinmedfero, a
a0 leita annarra lyfja til
meoferdar vio HIV-
sykingunni.

F

Rifampisin er 6flugur CYP3A4 6rvi sem synt
hefur verid fram 4 ad valdi 92% minnkun &
AUC indinavirs, sem getur leitt til
ofullnaegjandi veiruvirkni og myndunar
6namis. A medan reynt var ad yfirvinna
minnkada utsetningu med pvi ad auka skammt
4 60rum proéteasa homlum med ritonaviri, sast
mikil aukning & ahrifum i lifur.

Ekki ma nota rifampisin
samhlida CRIXIVAN pegar
pad er gefid med lagskammta
ritonaviri (sja kafla 4.3).
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rannsdkud. Ritonavir 6rvar glukuréneringu og
pvi er buist vid ad pad laekki plasmapéttni
atovakons.

Lyf eftir meodferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

Onnur sykingalyf

Atovakon Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Melt er med ad fylgst sé

gaumgefilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar atovakon
er gefido samhlida
indinaviri/ritonaviri.

Erytromycin, itrakonazol

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsdkud. Indinavir og ritéonavir hamla
CYP3A4 og pvi er buist vid ad pau auki
plasmapéttni erytromycins og itrakonazdls.

Melt er med ad fylgst sé
gaumgefilega med

medferdarahrifum og
aukaverkunum peg§
erytromycin eda itral
eru gefin samhl@a

indinavirgritg

Milliver] avir/ritdnavir ekki
rannsg

ghdinavir hefur ekki marktaek ahrif 4
fyrir metadon (sja téflu 1 hér ad framan).

Vart hefur ordid vid lekkad AUC fyrir
metadon med 6drum ritdnavirdrvudum
proteasahemlum.

Ritonavir getur 6rvad gluktroneringu
metadons.

Ketokonazol Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Melt er gst sé
rannsdkud. Indinavir og ritonavir hamla gaum zﬁg
CYP3A4 og pvi er buist vid ad pau auki me rifum og
plasmapéttni ketokonazols. Samhlida gjof num pegar
ritonavirs og ketokonazdls olli aukinni tidni nazol er gefid samhlida
aukaverkana i meltingarvegi og lifur. inaviri/ritonaviri. fhuga 4
kammtaminnkun
b ketokonazols pegar pad er
gefid samhlida
indinaviri/ritbnaviri.
VERKJALYF
Fentanyl Milliverkun vid indinavir/r4 Melt er med ad fylgst sé
rannsokud. Indinavir ogriton¥gir hamla gaumgefilega med
CYP3A4 og pvi er bﬂ%é a0 pau auki medferdarahrifum og
plasmapéttni fentany aukaverkunum pegar fentanyl
er gefid samhlida
indinaviri/ritonaviri.
Metadon Naudsynlegt getur reynst ad

auka metadonskammt pegar
pad er gefid samhlida
indinaviri/ritonaviri. fhuga a
skammtaadlogun a grundvelli
kliniskrar svorunar sjuklings
vid metadonmedferdinni.

Morfin

AN
b@

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsOkud. Morfingildi geta lackkad vegna
Orvunar a glukuroneringu af voldum riténavirs
sem gefid er samhlida.

Melt er med ad fylgst sé
gaumgafilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar morfin er
gefid samhlida
indinaviri/ritbnaviri.

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Digoxin 0,4 mg SD
Riténavir 200 mg BID

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsokud.
Digoxin AUC: T 22%

Riténavir getur aukid
digoxingildi vegna breytingar
a digoxinutflaedi fyrir tilstilli
P-glykoproteins. Melt er med
a0 fylgst sé gaumgafilega med
digoxingildum pegar digoxin
er gefio samhlida
indinaviri/ritonaviri.
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rannsokud. Indinavir og ritdnavir hamla
CYP3A4 og pvi ma buast vid ad pau auki
plasmapéttni karbamazepins.

Lyf eftir meodferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

SEGAVARNARLYF

Warfarin Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Fylgjast 4 med

Riténavir 400 mg BID rannsokud. segavarnarviomidum pegar
R-warfaringildi geta lekkad sem veldur minni | warfarin er gefid samhlida
segavorn vegna orvunar CYP1A2 og CYP2C9 | indinaviri/ritonaviri.
fyrir tilstilli ritonavirs.

KRAMPASTILLANDI LYF

Karbamazepin Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Melt er med ad fylgst sé

gaumgefilega med
medferdarahrifum o
aukaverkunum pe
karbamazepin er ge

Divalproex, lamotrigin,
fenytoin

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsokud. Ritonavir 6rvar oxun fyrir tilstilli
CYP2C9 og gluktréneringu og er pvi buist vid
a0 pad lekki plasmapéttni krampastillandi
lyfja.

D f eru gefin
@ indinaviri/ritonaviri.
enWoin getur lakkad péttni
ri®navirs i sermi.

A

nns6kud.
ndinavir og ritonavir hamla CYP3A4 og pvi
er buist vid ad pau auki plasmapéttni
loratidins.

BUNGLYNDISLYF
Traz6don 50 mg SD Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Geeta skal varudar pegar
Riténavir 200 mg BID rannsdkud. Trazédon AUC: T 2,4- trazodon er notad asamt
Vart var0 vio aukningu & tioni indinaviri/riténaviri og hefja
trazédontengdra aukaverkan. var medferd med traz6doni med
gefid samhlida ritonaviri. minnsta skammti og fylgjast
med kliniskri svorun og
polanleika.
ANDHISTAMIN
Fexofenadin Milliverkun v 1r/ritonavir ekki Melt er med ad fylgst sé
rannsokud. gaumgefilega med
Riténavi eyt utfleedi fexofenadins medferdarahrifum og
fyrir g @ly oproteins pegar pau eru aukaverkunum pegar
ef@ 0a sem veldur aukinni péttni fexofenadin er gefid samhlida
N ins. indinaviri/ritonaviri.
Loratidin * J MilWerkun vid indinavir/ritonavir ekki Melt er med ad fylgst sé

gaumgafilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar 16ratidin
er gefid samhlida
indinaviri/ritonaviri.

KALSITUM@INGALOKAR

g QD
i®navir 800/100

Diltiazem AUC0_24k15t: T 43%
Indinavir/ritonavir AUC: <>

Aml(')dipin AUC0_24k15t: T 80%
Indinavir/ritonavir AUC: <>

fhuga 4 skammtabreytingu
kalsiumgangaloka pegar peir
eru gefnir samhlida
indinaviri/ritdnaviri par sem
pad getur valdid aukinni
svorun.

)
ipin 5 mg QD
% avir/ritonavir 800/100
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Lyf eftir meodferdarsvioum

Milliverkanir

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR

Sému raoleggingar og fyrir
indinavir an
riténavirérvunar (sja toflu

1).

ONZEMISBAELANDI LYF

Ciklosporin A Eftir ad hafin var gjof indinavirs/ritonavirs Adlaganir 4 ciklosporin A

(Indinavir/ritonavir 800/100 800/100 BID eda lopinavirs/ritonavirs skdmmtum 4 ad gera i

BID) 400/100 BID purfti ad minnka skammt samraemi vid legstu maeld
ciklosporins A 1 5-20% af fyrri skammti til a0 | blodgildi fyrir ciklosporin A
halda ciklésporin A gildum innan
leekningarlegra marka i einni rannsokn.

Takrélimus Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Melt er me0 ad fylggt sé
rannsdkud. Indinavir og ritonavir hamla gaumgzefilega ngfcd)
CYP3A4 og er pvi buist vid ad pau auki medferdagahyd fi 6
plasmapéttni takrolimus. aukaver ar

. fid samhlida
naviri.
PDE5S HEMLAR

Sildenafil, tadalafil

Milliverkun ekki rannsokud.

enafil og tadalafil og
ardandi indinavir an
ritbnavirdrvunar (sja téflu 1).

(e

Vardenafil Milliverkun ekki ranns6kud. Vardenafilskammtur 4 ekki ad
@ fara yfir 2,5 mg ad hamarki a

72 stunda timabili pegar hann
er gefinn 4samt 6rvudum
proteasahemli.

ROANDI K

LYF/SVAFINGARLYF

Buspiron Milliverkun vj r/ritonavir ekki Melt er med ad fylgst sé

rannsdkud. 1 ir og ritobnavir hamla

CYP3A. list vid ad pau auki
plas@ i Dispirons.

gaumgafilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar bispiron
er gefid samhlida
indinaviri/ritonaviri.

Midazolam (til inndzelingar)‘

&

Mi Serkun vid indinavir/ritonavir ekki

nns6kud. Buast ma vid ad samsett gjof auki

arktaekt péttni midazdlams, einkum pegar
midazolam er gefid til inntoku (CYP3A4
homlun).

Ekki ma gefa CRIXIVAN med
ritonaviri samhlida midazolami
til inntoku (sja kafla 4.3).
Adgat skal hofd vid samhlida
gj6f CRIXIVAN med
ritonaviri og midazolams sem
gefid er med inndelingu. Ef
CRIXIVAN med riténaviri er
gefid samhlida midazolami
sem gefid er med inndzlingu,
skal pad gert 4 gjorgaesludeild
undir gaumgafilegu klinisku
eftirliti vegna hattu a
ondunarbeelingu og/eda
langvarandi sleevingu. fhuga
skal a0 adlaga skammta
midazélams, sérstaklega ef
gefinn er meira en einn stakur
skammtur af midaz6lami.
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Lyf eftir meodferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof
STERAR
Dexametason Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Melt er med ad fylgst sé
rannsokud. gaumgefilega med
T dexametasonahrifum likleg (CYP3A meoferdarahrifum og
baeling). aukaverkunum pegar
! plasmapéttni indinavirs likleg (CYP3A dexametason er gefid samhlida
drvun). indinaviri/ritonaviri.
Vardandi upplysingar um feedu eda ahrif fadu 4 frasog indinavirs (sja kafla 4.2 og 5.2). \
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof ba
Medganga
Ekki eru til neegar rannsoknir hjé pungudum konum. Indinavir @tti adeins ad vera n 4 Icogongu

ef veentanlegt gagn af medferdinni vegur pyngra en moguleg aheetta fyrir fostrid. % verulega
laegri Utsetning fyrir feedingu hefur komid fram 1 famennri rannsokn 4 pungud sjuklingum og
vegna pess hversu takmarkadar upplysingarnar um sjuklingahdpinn eru, erggki t med ad indinavir
sé notad hja pungudum HIV-sjuklingum (sja kafla 5.2).

Of hatt bilirubingildi i bl6oi, yfirleitt skrad sem hakkad 6samt wlirabin, hefur att sér stad hja
14% sjuklinga 1 medferd med indinaviri. Par sem ekki er vitad h dinavir veldur lifedlisfreedilega
of haum bilirabin gildum hja nyburum, skal ekki gefa pungu onum indinavir pegar lidur ad

faedingu, nema ad vandlega athugudu mali (sja kafla 4.8)

lifedlisfreedilegu haekkun 4 bilirbini sem 4 sér sta@ hja tegundinni fyrst eftir faedingu. Pegar Rhesus
apar fengu indinavir 4 sidasta pridjungi medgon i pad ekki slikri aukningu hja nyburum, en
adeins takmarkad magn indinavirs for yfit

Hja Rhesus 6pum, pegar indinavir var gefid n}'/bui{(m, i pad vaegri aukningu 4 peirri timabundnu

Brjostagjof

HIV-smitudum konum er radlagt born sin ekki undir nokkrum kringumstaedum a brjosti, svo
fordast megi HIV-smit. bad @aé hvort indinavir skilst ut 1 brjostamjolk kvenna. Gefa skal
madrum fyrirmeli um a@heetta stagjof medan 4 medferd stendur.

Frj6semi
Engar upplysinga% rir um hugsanleg ahrif medferdar med CRIXIVAN 4 frjosemi karla eda

kvenna. Q
47 Ah heetni til aksturs og notkunar véla

AN
Engar @ékﬂir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.
upplysingar eru fyrir hendi sem benda til pess a0 indinavir hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda

nar véla. Engu ad sidur skal upplysa sjuklinga um ad sundl og pokusyn hafa att sér stad hja

mgum i medferd med indinaviri.
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4.8 Aukaverkanir

Nyrnasteinamyndun hefur komid fyrir hja um 10% sjuklinga sem hafa verid medhdndladir med
radlogoum (06rvudum) skammti af CRIXIVAN i safngreiningu i kliniskum samanburdarrannséknum

(sja einnig toflu hér ad nedan og i kafla 4.4) .

medferd med nikledsid bakritahemlum (fjoldi = 309) i 24 vikur, sem skradar voru af rannsakendum
sem mogulega, liklega eda 6rugglega tengdar CRIXIVAN eru taldar upp hér a eftir. Margar pessar
aukaverkana voru einnig pekktar sem algengar aukaverkanir sem voru til stadar a0ur en CRIXIVA
medferd hofst eda voru algengt sjukdomsastand hja pessum hopi sjuklinga. Pessar aukaverkaEir

Kliniskar aukaverkanir hja > 5% sjiklinga sem fengu CRIXIVAN sem einlyfjamedferd eda i samsettri *\

6gledi (35,3%), hofudverkur (25,2%), nidurgangur (24,6%), preyta/slen (24,3%), ttbrot (1
bragdskynstruflanir (19,1%), hadpurrkur (16,2%), kvioverkir (14,6%), uppkost (11,0%), s

(10,7%). A0 undanskildum hudpurrki, Gtbrotum og bragdskynstruflunum var tioni klinisgr;
aukaverkana svipud eda heerri hja sjuklingum sem fengu medferd med 60rum nukl&@gs# hMégtaedum
gegn retroveirum, en hja sjuklingum sem fengu CRIXIVAN sem einlyfjamedferd goagsamsettri
ﬁlyfsins i heild

medferd med nukleosid bakritahemlum. bessar nidurstodur vardandi 6ryggi n
voru svipadar fyrir pa 107 sjuklinga sem fengu CRIXIVAN sem einlyfjame i samsettri
medferd med nukleosid bakritahemlum i allt ad 48 vikur. Aukaverkanir S yrnasteinamyndun

geta leitt til truflunar & lyfjamedferd.

[ kliniskum samanburdarrannsoknum sem gerdar voru vidsvegar iminn, fengu u.p.b.

2000 sjuklingar indinavir eitt sér eda samhlida 6drum andrety@™i jum (zidévudini, didanosini,
stavudini og/eda lamivadini). Flestir peirra voru fulloroni n af hvita kynstofninum (15%
konur).

Indinavir breytti ekki gerd, tidni eda alvarleika helftu pekktu aukaverkana zidovudins, didanosins og
lamivudins.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid tilky, edan 4 kliniskum rannséknum hja fullordnum st6d
og/eda eftir a0 CRIXIVAN einlyfja 0a CRIXIVAN i samsettri andretréveirulyfjamedferd
kom & almennan markad.

Mjog algengar (> 1/10), @ge%o_ /100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 ti *.O ); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
ns

azetla tioni 0t fra fyrir gbgnum). Ad auki hefur hefur verid greint fra aukaverkunum eftir
ar sem um er ad rada upplysingar sem fengist hafa med

markadssetningu $f:
aukaverkanatilk@ er ekki haegt ad akvarda tidnina.

Flokkgn efti™iffaerum Tioni Aukaverkanir
CRIXIVAN
Bl160 r Mjog aukning 4 medalsteerd raudra blodkorna (MCV),
.b algengar feekkun daufkyrninga
&
Tioni ekki auknar sjalfkrafa blaeedingar hja sjuklingum med
pekkt* dreyrasyki, bl6dleysi par me0 talid bratt
raudkornarjufandi bldodleysi, blooflagnafaed (sja
d kafla 4.4).

Onamiskerfi Tioni ekki bradaofnamislik vidbrogd

pekkt*
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Algen
t*

Flokkun eftir liffeerum Tidni Aukaverkanir
CRIXIVAN

Efnaskipti og neering Tioni ekki ny tilfelli sykursyki eda bloosykursheekkunar eda

pekkt* sykursyki sem er til stadar versnar, haekkun
priglyserida, koélesterolhakkun

Taugakerfi Mjog hoéfudverkur, sundl
algengar
Algengar svefnleysi, snertiskynsminnkun, naladofi.
Tioni ekki dofi i munni
pekkt*

Meltingarfeeri Mjog ogledi, uppkost, nidurgangur, melti nanir
algengar \ i
Algengar vindgangur, munnpurrkur, akﬂaeél
Tidni ekki lifrarbolga, p.m.t. skrj ifrarbilunar,
pekkt* brisbdlga

Lifur og gall Mjog einangrud ei alausthaekkun 4 bilirabini 1 bl6oi,
algengar hakkun a A g ASAT
Tioni ekki oedlile '@arfssemi
pekkt*

Hud og undirhud Mjog utbrag, ptrr huod
algengar

1aoi

utbrot p.m.t. regnbogarodi (erythema multiforme)
og Stevens Johnson heilkenni, ofnemis &dabolga

(hypersensitivity vasculitis), harlos, aukid litarefni,

ofsaklaoi, inngronar taneglur og/eda
naglgerdisbdlga.
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
CRIXIVAN

Stookerfi og stodvefur Algengar voovaverkir

Tioni ekki voovaproti, rakvodvalysa, haekkun

pekkt* kreatinfosfokinasa (CPK), beindrep (sja kafla 4.4),
lidgrenndarbolga
Nyru og pvagfaeri Mjog bl6dmiga, protinmiga, kristallamiga
algengar

Algengar nyrnasteinamyndun, pvaglatstregda b%

Tioni ekki nyrnasteinamyndun, i sumum tilfellu ra

pekkt* skerdingu & nyrnastarfsemi eda % abilun;
1

nyra- og skjodubolga; millivef: yrum,
stundum i tengslum vid Gtfey
indinavirkristalla. Hja s lingum gekk

millivefsbolga i nyru aka pratt fyrir ad
indinavir medferd v h&tt, nyrnastarfsbilun,

nyrnabilun, hn@nna iga (sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og Mjog mattleysi , bragdskynstruflanir, kvidverkur
aukaverkanir 4 ikomustad algengar

Efnaskipti K
Likamspyngd og gildi blodfitu og gliikdsa agRist medan 4 andretroveirumedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjiklingum me0 %ﬂ onzmisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (conin ntiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vegna einkennalausra teekjfaerisSy a eda leifa peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um

sjalfsofneemissjukdoma (gig og Graves sjukdom og sjalfsofnaemis lifrarbélgu). Hinsvegar er
breytilegt hvenaer pei m og geta slik tilfelli komid fram morgum manudum eftir upphaf
4)3

medferdar (sja k%
Lysing a4 Véldu%averkunum
Nyrnasteingmyn

N}'Ima% yndun, p.a m. verkur i sidu med eda an bldds i pvagi (hér er einnig att vid blod i pvagi

sem adefsgr greinanlegt vid smasjarskodun), var skrad hja u.p.b. 10% (252/2.577) sjuklinga sem
IVAN i radlogoum skommtum i kliniskum rannsoknum, samanborid vid 2,2% hja

enou
* éunarh(’)pnum. Yfirleitt var ekki um skerdingu & nyrnastarfsemi ad reeda og vokvagjof asamt
\ #bundnu hléi 4 CRIXIVAN medferd (t.d. 1 - 3 dagar) naegou til medferdar.

Heekkun a bilirubini i blodi

Einangrud einkennalaus haekkun 4 bilirabini i bl60i (heildarbilirubin > 2,5 mg/dl, 43 pmol/1), sem
fyrst og fremst hefur verid skrad sem hakkun a 6samtengdu biliribini og hefur i sjaldgaefum tilvikum
verid tengt vio haekkun & ALAT, ASAT eda alkaliskum fosfatasa, hefur att sér stad hja u.p.b. 14%
sjuklinga sem fengu CRIXIVAN medferd eina sér eda i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn
retroveirum. Flestir sjuklinganna héldu afram 4 CRIXIVAN meodferd an pess ad dregid veri r
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skdommtum og bilirabingildin leekkudu heaegt og sigandi i grunngildi. Of hatt bilirubin var algengara
pegar skammtar voru steerri en 2,4 g/dag en pegar peir voru minni en 2,4 g/dag.

Born

I kliniskum rannséknum & bérnum (> 3 ara), voru aukaverkanir svipadar peim sem attu sér stad hja

g
fullordnum nema tidni nyrnasteinamyndunar var heerri, 29% (20/70) hja bérnum sem fengu \
CRIXIVAN. Groftur i pvagi af 6pekktum orsdkum, an einkenna sast hja 10,9% (6/55) sjuklinga sem
fengu CRIXIVAN. { sumum pessara tilvika var um vaga hakkun 4 kreatinini i bl6di ad rada. A

Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um a
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu afjie
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu \@

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun hefur verid skrad hja sjuklingum i CRIXIVAN medferd. Algen inkennin sem
skrad hafa verid eru einkenni fra meltingarfeerum (s.s. 6gledi, uppkost oggfli gur) og einkenni fra
nyrum (s.s. nyrnasteinamyndun, verkur i sidu og blod i pvagi).

Ekki er vitad hvort indinavir skilst it med kvidskilun og blééski@

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til al @otkunar, proteasahemill, ATC flokkur JOSAEO02

Verkunarhattur

Indinavir er hemill &4 samskeytta (rec@a HIV-1- og HIV-2-proteasa med u.p.b. tifalt meiri
sérteekni fyrir HIV-1-préteasgen roteasa. Indinavir binst a afturkraefan hatt vid virka setid a
préteasanum, er par med samk whicmill 4 ensimid og kemur i veg fyrir skiptingu (cleavage)
forstigsfjollida (precursor pglyprdteins) veirunnar, sem annars a sér stad a lokastigi moétunar nyrrar
veiru. Ofullmotadar Vi % ekki valdio sykingu eda komid af stad nyju sykingarferli. Indinavir var

ekki marktakur ﬁ% 1Ikjornungaproteasana renin, capepsin D, elastasa og storkupatt Xa, hja
monnum.

<

styrkleika 50 — 100 nM, olli 95% hémlun (ICys) & veirudreifingu (midad vid veirusykta
kt sem ekki fékk medferd), i rektudum T-eitilfrumum Gr ménnum og
inkjo um/atfrumum ur ménnum, syktum med HIV-1-afbrigdum LAI, MN, RF og atfrumu-
@c” afbrigdi SF-162. Indinavir, af styrkleika 25 — 100 nM, olli 95% homlun & veirudreifingu i
Oum mitoégen-virkjudum einkjarnafrumum ar bl6di manna, syktum med ymsum (adallega

N
@niskum) afbrigdum af HIV-1 p.4 m. einéngrudum afbrigdum onemum fyrir zidovudini og einnig

Indinavir.

fyrir hemlum & afturvirka umritunarensimid sem ekki eru niikle6sid (non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors). Samverkandi (synergistic) ahrif gegn retréveirum komu fram pegar indinavir
og ymist zidovudin, didanésin eda hemill & afturvirka umritunarensimid sem ekki er nukledsid, voru
sett i reekt T-eitilfruma ir ménnum sem syktar voru af LAT atbrigdi HIV-1.

Lyfjaénemi
Hja sumum sjuklingum haekkudu veiruRNA gildi ad nyju, en engu ad sidur hélst fjoldi CD4 frumna

oft meiri en hann hafdi verid fyrir medferd. Pegar baeling 4 veiruRNA 1 blodi var ekki lengur til stadar
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var yfirleitt um a0 raeda 6nam veiruafbrigdi sem komin voru i stad neemu veirunnar. Fylgni var milli
onaemismyndunar og uppséfnunar stokkbreytinga i erfdaefni veirunnar, sem leiddi til pess ad nyjar
aminosyrur voru tjadar af veiruproteasanum.

A0 minnsta kosti ellefu aminosyrustadir i proteasanum hafa verid tengdir indinavir 6naemi: L10, K20, .
L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 og L90. Hlutverk pessara amindsyrustada i myndun 6ngemis \
er margpatt. Engin pessara aminosyrubreytinga var naudsynleg né nagjanleg ein sér til pess ad valda &
onami. Til demis hafdi engin ein eda tveer aminosyrubreytingar negjanleg ahrif til ad auka maelanlegt

(= fjorfalt) onaemi fyrir indinaviri, heldur var 6neemismyndunin had pvi med hvada haetti fleiri
aminosyrubreytingar komu saman. Hins vegar var énamismyndunin almennt meiri eftir pvi sem ﬂ\
af fyrrgreindum ellefu amindsyrubreytingum voru til stadar. Hja peim sjuklingum sem urdu fyrirhyg

a0 veiruRNA hakkadi ad nyju medan peir voru a indinavir einu sér, 800 mg a atta tima fres{
breytingar adeins a premur stodum hja flestum sjuklinganna: V82 (i A eda F), M46 (i1 eéé _

L10 (i I eda R). Adrar breytingar attu sér sjaldnar stad. bar amindsyrubreytingar sem at
virtust verda hver a eftir annarri en ekki i neinni akvedinni r6d, liklega vegna stod
veirueftirmyndunar.

bess skal getid ad minnkun & baelingu veiruRNA atti sér oftar stad pegar indj
med minni skommtum en radlégdum skdmmtum til inntéku, 2,4 g/dag. B,
medferd med raologoum skommtum til pess a0 auka baelingu a veifgetflymyndun og koma

pannig i veg fyrir ad fram komi 6nzem veira. h

Samhlida notkun indinavirs og nikledsid hlidsteedna (hja sju em ekki hafa fengid nukleosio
hlidsteedur adur) getur dregid ur haettunni & 6neemismynd iFegn indinaviri og nikleosid
hlidsteedum. [ einni samanburdarrannsokn, veitti sams r0 med nukledsid hlidstedum (priggja
lyfja medferd med zidovadini og didanosini) vorn geglygnoRgum veirum sem tja a.m.k. eina
aminosyrubreytingu sem tengist onemismyndun Jdi fyfir indinavir (13/24 4 méti 2/20 i

24. medferdarviku) og fyrir nukle6sid hliéstzeéé /16 4 moti 0/20 1 24. medferdarviku).

Krossénemi

Veirur med minnkad nami fyrir inding® g gradar fra HIV-1-sjuklingum, syndu ymis mynstur og
mismunandi stig krossonaemis vid Qis unandi HIV-proteasahemla, p.a m. voru ritonavir og
saquinavir. Fullkomid krossé &!@n ram milli indinavirs og ritonavirs, en krossonami vid
saquinavir var mismunangi :,N' afbrigdum. Margar amindsyrubreytinganna sem settar voru i
samband vid énemi fyrir lﬁaw og saquinaviri voru einnig tengdar 6naemi fyrir indinaviri.

Lyfhrif 8 l &

nukledsid Mydstedum) hefur fram ad pessu dregid Gr magni veirunnar og fjolgad CD4 eitilfrumum hja
sjukli
@ birtri rannsokn var 20 HIV-syktum sjuklingum med 6greinanlegt veirumagn i plasma
@0 cintok/ml) sem fengu indinavir 800 mg 4 8 klukkustunda fresti skipt med opnu
Ifyrirkomulagi yfir & indinavir/riténavir 400/100 mg & 12 klukkustunda fresti. Atjan sjuklingar voru

me0 til loka rannsoknarinnar i 48. viku. Veirumagn hélst <200 eintok/ml 1 48 vikur hja 6llum
sjuklingunum.

Fullordnir @
Medferd 'ﬁin viri einu sér eda i samsettri medferd med 60rum lyfjum gegn retréveirum (p.e.

%0 feerri en 500 CD4 frumur/mm’.

[ annarri birtri rannsékn voru metin verkun og 6ryggi indinavirs/ritonavirs 400/100 mg &

12 klukkustunda fresti hja 40 sjiklingum sem hofou ekki adur fengid medferd med lyfjum gegn
retroveirum. Prjatiu sjuklingar luku 48 vikna medferd. [ 4. viku var C,;, fyrir indinavir 500 ng/ml med
toluverdum breytileika 4 lagmarksgildum (& bilinu 5 til 8.100 ng/ml). Pegar greining 4 peim sem
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medhondla atti (ITT) var gerd voru 65% sjuklinga med HIV RNA <400 eintdk/ml og hja 50% var
veirumagn <50 eintdk/ml; skv. medferdargreiningu (on treatment analysis) voru 96% sjiklinga med
HIV RNA <400 eintok/ml og hja 74% var veirumagn <50 eintok/ml.

Attatiu sjuklingar sem hofou ekki 4dur fengid medferd med lyfjum gegn retroveirum voru skradir i

pridju birtu rannsoknina. [ pessari opnu, 6slembirddudu rannsokn 4 einum hopi fengu sjuklingar ‘\
medferd med stavadini og lamivadini auk indinavirs/ritonavirs 400/100 mg a 12 klukkustunda fresti.
Sextiu og tveir sjuklingar voru med til loka rannsoknarinnar i 96. viku. Samkvamt greiningu & peim

sem meohondla atti (ITT) var hlutfall sjiklinga med HIV RNA sem nam <50 eintékum/ml 68,8% @
samkvamt medferdargreiningu (on treatment analysis) var pad 88,7% i 96. viku. K

Synt hefur verid fram 4 ad indinavir eitt sér eda i samsettri medferd med niikledsio hlidstedPH
(zidévudini/stavadini og lamivudini) heegir 4 kliniskum framgangi sjikdomsins i samanburd @
nukleosid hlidsteedur og hefur vidvarandi ahrif 4 magn veirunnar i bl6di og fjolda CD4 f@

Hja sjuklingum med reynslu af zidovudini dré samsett medferd med indinaviri, zi Mt 0g
lamivadini ar likunum & “AIDS defining illness or death” (ADID) eftir 48 vikysir W3% i 7%, i
samanburdi vid pad ad bata lamivadini vid zidovidin. A sama hatt minnkadi @vir, med eda an
zidévadins, likurnar & ADID eftir 48 vikur Gr 15% pegar zidovadin var ggfio®gtt™Seér i u.p.b. 6% pegar
indinavir var gefid eitt sér eda i samsettri medferd med zidoviadini, hjaqgukNpgum sem ekki hofou
aour fengid medferd gegn retroveirum.

Ahrif 4 magn veirunnar i blodi voru stadfastlega greinilegri hj
samsettri medferd med nukledsio hlidstaedum, en hlutfall pgi
malanlegum morkum (500 einték/ml) var mismunandi nsokna. I 24. viku var hlutfallid fra
40% upp 1 meira en 80%, en petta hlutfall er yfirleitt s i langan tima pegar sjuklingunum er fylgt
eftir. A sama hatt hafa ahrifin 4 fjolda CD4 frumg@tilhn&gingu til ad vera meira aberandi hja
sjuklingum sem fa indinavir i samsettri medfer nukleosid hlidsteedum en hja peim sem fa
indinavir eitt sér. bessi ahrif eru vidvarandi, fgveiih rannsokn fyrir sig, einnig pegar sjuklingunum er
fylgt eftir i langan tima.

gum sem fengu indinavir i
sphklinga sem h6fdu veiruRNA undir

Bérn Q
Tver kliniskar rannsoknir a 4l b il 15 ara) voru hannadar til pess ad meta Oryggi pess a0 taka
lyfid, verkun gegn retroveirum ahvorf indinavirs 1 samsettri medferd med stavidini og

lamivudini. I einni rannsoleg, var Rlutfall sjuklinga med veiruRNA minna en 400 eintok/ml 60% i

24. viku. Medalaukni oNa CD4 frumna var 242 frumur/mm’ og hlutfallsleg medalaukning CD4
frumna var 4.2%.4 64. var hlutfall sjuklinga, med veiru-RNA minna en 400 eintok/ml, 59%. I
annarri rannsokn, v all sjiklinga, med veiru-RNA minna en 400 einték/ml, 59% i 16. viku.
Medalaukning @‘a CD4 frumna var 73 frumur/mm’ og hlutfallsleg medalaukning CD4 frumna var
1,2%. 24<<,u lutfall sjuklinga, med veiruRNA minna en 400 eintdk/ml, 60%.

5.2 @h orf

’ )
&“‘Fa vir frasogast hratt a fastandi maga, hamarksblodpéttni neest eftir 0,8 klst. = 0,3 klst. (medaltal +

Oalfravik). Pegar skammtar voru 4 bilinu 200 — 800 mg kom fram meiri aukning & bl6opéttni

indinavirs en sem samsvarar skammtahlutfallinu. Pegar skammtar voru 4 bilinu 800 — 1.000 mg var

d fravikid fra skammtahlutfalli minna aberandi. Par sem helmingunartiminn er stuttur 1,8 + 0,4 klst., atti

sér einungis stad oOrlitil aukning & blodpéttni eftir endurtekna skammta. Adgengi eftir einn stakan
800 mg skammt af indinaviri var u.p.b. 65% (90% CI, 58 — 72%).

Gogn ur rannsoknum a stéougu astandi (steady state) hja heilbrigdum sjalfbodalidum gefa til kynna ad

daegurbreytingar séu a lyfjahvorfum indinavirs. Eftir medferd med 800 mg af indinaviri & 8 klst. fresti
var hamarks plasmapéttni (C,.x) 15550 nM eftir morgunskammtinn, 8720 nM eftir
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middegisskammtinn og 8880 nM eftir kvoldskammtinn. Samsvarandi plasmapéttni var 220 nM 8§ klst.
eftir morgunskammtinn, 210 nM 8§ klst. eftir middegisskammtinn og 370 nM 8 klst. eftir
kvoldskammtinn. Ekki er vitad um pydingu pessara nidurstadna a aukningu indinavirs fyrir tilstilli
ritonavirs. I einni rannsokn par sem gefin voru 800 mg 4 atta tima fresti, hja HIV-jakvadum
fullordnum sjuklingum, fengust eftirfarandi nidurstodur pegar jafnveegi var nao:

\d
AUC,510x27813 nM*Klst. (90% oryggisbil = 22185, 34869), hamarksblodpéttni 11144 nM (90% \
Srygeisbil = 9192, 13512) og blodbéttni 8 timum eftir inntdku 211 nM (90% dryegisbil = 163, 274). A

Ahrif feedu @
Vio stoougt astand eftir gjof 800 mg/100 mg af indinaviri/ritonaviri & 12 klst. fresti med fitusnaudri

maltid fengust eftirfarandi nidurstddur, i einni rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum: AUC ;, kl%
116067 nM*klst (90% o6ryggisbil = 101680, 132490), hamarks bloopéttni 19001 nM (90% S

= 17538, 20588) og blodpéttni 12 klst. eftir inntdku 2274 nM (90% oryggisbil = 1701, 3042) inn
marktekur munur 4 atsetningu kom fram pegar skammturinn var gefinn med fiturikri m%

Orvud indinavir skammtadzetlun. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjah avirs i
tengslum vid lagskammta ritonavir. Lyfjahvorf indinavirs (400 mg) asamt ritonagirR(l 00 mg) sem
skammtad var tvisvar & dag voru kénnud i tveimur rannséknum. Gerd var lyfj greining i annarri
rannsokninni 4 nitjan sjuklingum og voru midgildi indinavirs hvad vard 012 Klst.

25421 nM*Klst. (& bilinu 21489-36236 nM*klst.), Cpax 5758 nM (a bils
239 (a bilinu 169-421 nM). Lyfjahvarfavidmidin i hinni rannso i Vo

Hja HIV-jakvaedum bérmum sem fengu indinavir hord hylki, ® 4 atta tima fresti, var
AUC g s, 27412 nM*Kklst., hamarksblodpéttni 12182 nM éttni 8 timum eftir inntéku

122 nM. AUC gildi og hamarksbl60péttni voru sambeey a0 sem atti sér stad hja fulloronum
HIV-syktum einstaklingum sem fengu radlagdan skantgt, 30 mg a atta tima fresti, en athuga tti ad

bloopéttni atta timum eftir inntoku var laegri.

Synt hefur verid fram & ad kerfisbundin ﬁtst@rir indinavir minnkar eins og vid 4 &
medgongutimanum (PACTG 358. 800 mgfaf 1van 4 8 klst. fresti + 200 mg af zidoévudini & 8 klst.
fresti auk 150 mg af lamivadini tvisvgmgdagd’ Wedal indinavir plasma AUC, gy vio viku 30-32 4
medgongu (n = 11) var 9231 nM*kl%e 4% (95% CI: 50%, 86%) laegra en sast 6 vikum eftir
barnsburd. Sex af pessum 11gu (55%) voru med medal indinavir plasmapéttingu 8 klst. eftir
skammtagjof (Cyyy) fyrir neé:& leikamdrk rannsoknarinnar. Lyfjahvorf indinavirs hja pessum
11 sjuklingum 6 vikum e?t' barnsburd var almennt svipadur og sast i annarri rannsokn a sjuklingum

sem ekki voru bunga@ﬂa 4.6).

begar indinavir v nn med maltid sem var hitaciningarik, fitu- eda proteinrik, seinkadi pad og
dro ur frasogi i its. AUC gildi leekkadi um u.p.b. 80% og C,.x minnkadi um u.p.b. 86%. begar

indinavir vgr te n med 1éttri maltio (t.d. ristudu braudi med sultu eda avaxtamauki, eplasafa og
kaffi med %anrennu e0a fitulitilli mjolk og sykri eda kornflogum med undanrennu eda fitulitilli
mjolk ) var blodpéttni alika og pegar indinavir er tekid & fastandi maga.

. @lvérf indinavirs sem tekid var inn sem salt indinavirstlfats (ar opnudu hordu hylki) og var
a0 1 eplamauk voru almennt samberileg vid lyfjahvorf indinavirs teknu inn i heilum hérdum

lkjum 4 fastandi maga. Hja HIV-syktum bérnum voru gildin eftirfarandi pegar indinavir var tekio
* inn i eplamauki: AUC.g . var 26980 nM*klst., hamarksbloopéttni var 13711 nM og blodpéttni

8 timum eftir inntoku var 146 nM.

Dreifing
Indinavir var adeins ad hluta til bundid plasmaproéteinum hja ménnum (39% 6bundid).

Engar upplysingar eru fyrir hendi um pad hvort indinavir fer yfir bl6d-heilaproskuldinn hja ménnum.
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Umbrot

Sjo meginumbrotsefni greindust og umbrotsleidirnar reyndust vera glikaronidtenging vid
pyridink6fnunarefnisatomid, pyridin-N-oxun med og an 3’-hydroxyleringar 4 indan-hringnum, 3’-

hydroxylering & indani, p-hydroxylering 4 fenylmetylhlutanum og N-depyridometylering med eda an
3’-hydroxyleringarinnar. /n vitro rannsoknir a lifrarmikrosémum Gr ménnum syndu ad CYP3A4 er .
eina P450 is6ensimid sem gegnir mikilvaegu hlutverki i oxun indinavirs. Greining 4 blod- og \
pvagsynum fra einstaklingum sem fengu indinavir syndi ad umbrotsefni indinavirs hofou litla &

préteinasahamlandi verkun.

Brotthvarf \@
begar skammtar & bilinu 200 — 1.000 mg voru gefnir sjaltbodalioum og HIV-syktum sjiklingum %
aukning 4 utskilnadi indinavirs i pvagi o6rlitid meiri en sem samsvaradi skammtahlutfallinu.

Utskilnadur indinavirs 4 timaeiningu (clearance) um nyru (116 ml/min) er 6hadur blédpéttni
um lekningalega skammta er ad raeda. Minna en 20% indinavirs skilst ut um nyru. Medaffu
obreytts lyfs meod pvagi eftir einn skammt 4 fastandi maga var 10,4% eftir 700 mg €kaghm
eftir 1.000 mg skammt. Indinavir skilst hratt ut, helmingunartimi pess er 1,8 klu g

Akvednir sjiklingahépar (b
Lyfjahvorf indinavirs virdast vera 6had kynpeaetti.

Ekki er kliniskt marktaekur munur a lyfjahvorfum indinavirs hja -jakvaedum konum eda
karlmoénnum.

Sjuklingar sem h6fou vaega til midlungsmikla skerdingu 4
skorpulifrar h6fdu einkenni um minnkad umbrot indin
eftir 400 mg skammt. Medalhelmingunartimi indinavi

5.3 Forkliniskar upplysingar $
u

Kristallar hafa komio fram i pvagi hja ro

stgrfsemi og klinisk einkenni
olli u.p.b. 60% herra medalgildi AUC
j0)%t 1 u.p.b. 2,8 klukkustundir.

m apa og einum hundi. Kristallarnir hafa ekki verid
settir i samband vid lyfjaorsakadan ny Hja rottum sem fengu > 160 mg/kg/dag af indinaviri
jokst pyngd skjaldkirtils og skjaldkir fjolgadi (thyroidal follicular cell hyperplasia) vegna
aukins utskilnadar pyroxins. ning lifrar atti sér stad hja rottum sem fengu > 40 mg/kg/dag
af indinaviri og henni fylgdi st
> 320 mg/kg/dag.

Hamarksskammtga in*aviri sem ekki var banvann var a.m.k. 5000 mg/kg hja rottum og misum,
en pad var steersg urinn sem gefinn var i rannsoknum a bradum eiturverkunum.

var hradur og utskilnadur i mjolk hja mjolkandi rottum var verulegur.

Rannsoknigea rott®h syndu ad upptaka indinavirs i heilavef var takmdrkud, flutningur um
sogeda, g
Flutni gndinavirs yfir fylgju var markteekur hja rottum, en takmarkadur hja kaninum.

Krabbameinsvaldandi ahrif
Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram hja masum sem fengu pa hamarksskammta sem par

poldu, en pad samsvaradi pvi a0 per veru utsettar fyrir tvofoldum til prefoldum kliniskum
skommtum. Hja rottum, sem voru utsettar fyrir samsvarandi skommtum, var tidni kirtilexla i
skjaldkirtli (thyroid adenomas) aukin, liklega i tengslum vid aukna seytun skjaldvakakveikju (TSH)
vegna aukins Utskilnadar pyroxins. Pyding pessara nidurstadna fyrir menn er liklega takmorkud.
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Eiturverkun 4 proska

Eiturverkanarannsoknir 4 proska sem gerdar voru 4 rottum, kaninum og hundum (med skémmtum sem
utsettu dyrin fyrir alika miklu eda 6rlitid meira magni en menn eru utsettir fyrir) syndu ekkert sem
benti til pess ad lyfid geeti valdid vanskdpunum. Engar ytri breytingar né breytingar 4 innyflum komu

fram hja rottum, en tidni fjolgunar rifja og halsrifja var aukin. Hja kaninum og hundum komu engar \
ytri breytingar fram, og ekki heldur breytingar 4 innyflum eda beinagrind. Hja rottum og kaninum A

greindust hvorki ahrif 4 fjolda fostra sem komust lifs af né pyngd peirra. Hja hundum kom fram orl1t16
aukin tidni fosturhvarfa (foetal resorption), en 611 fostur peirra dyra sem fengu lyfio voru lifvaenle
tioni lifandi fostra hja dyrum i lyfjamedferd var sambarileg vid tidnina i samanburdarhopnum.

6. LYFJAGERDARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR b

6.1 Hjalparefni \ l @

Innihald hylkisins:
Vatnsfrir laktosi, @
magnesiumsterat.

I hylkinu sjalfu:

Gelatin, ‘b
titantvioxio (E171),

prentblek; indigotin (E132). @

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid. 0&
6.3 g

Geymslupol
3 ar.
6.4 Sérstakar Varuéagregl\Qeymslu
Geymid i upprunale ym16 ilatio vel lokad til varnar gegn raka.
Gerd ilats
HDPE gla prépylen tappa, innsiglad med pynnu. Inniheldur 180, 270 eda 360 hylki.
Ekk1 a allar pakkningasteerdirnar séu markadssettar.

Serstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Kp 16sunum eru purrkefni sem 4 ekki ad fjarlegja.
* arga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

27



7. MARKADSLEYFISHAFI

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

Holland g‘\\
A

8 MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/96/024/001 \
EU/1/96/024/002
EU/1/96/024/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJ,

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. juli 2011

MARKADSLEYFIS @
Dagsetning fyrstu Gtgafu, markadsleyfis: 04. oktober 1996 @

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS b

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfj astc@vrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

CRIXIVAN 400 mg hord hylki.

2.  INNIHALDSLYSING

Eitt hylki inniheldur indinavirsulfat sem samsvarar 400 mg af indinaviri.

Hjalparefni med pekkta verkun \@
Hvert 400 mg hylki inniheldur 149,6 mg af laktosa. %

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1. b

3. LYFJAFORM &
Hart hylki. (b'

Hylkin eru halfgagnse, hvit og aritud ‘CRIXIVAN™ 400 mg’ med gradgu.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR Q‘b
4.1 Abendingar

CRIXIVAN er &tlad samhlida andretroveirunuklg@sio-h[®staedum (analogues) til medferdar
a HIV-1-syktum fullordnum einstaklingum. 0

4.2 Skammtar og lyfjagjof

CRIXIVAN meoferd skal veitt af 1&:@e afa reynslu af ad meodhondla HIV-sykingar.
Samkvamt nyjustu gognum dinavirs verdur ad nota pad med 6drum lyfjum gegn
retroveirum. Ef indinavir Srno et sér koma fljotlega fram onaemar veirur (sja kafla 5.1).

Skammtar \
Radlagdur skamv% oku af indinavir er 800 mg 4 8 tima fresti.

Upplysingar ur oknum sem birtar hafa verid gefa til kynna ad CRIXIVAN 400 mg asamt
ritonaviri 180 m bae0i eru gefin tvisvar a dag til inntéku geti verid annar valkostur vid
skammtaa®glun. Tillagan byggist 4 takmorkudum, birtum upplysingum (sja kafla 5.2).

g 4 8 tima fresti (sja kafla 4.5).

Eeﬁar i nazol eda ketokonazol er gefid samhlida skal ihuga ad minnka skammta indinavirs i

&
&ertakir sjtiklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum sem hafa vaga eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar, skal
minnka indinavir skammtinn i 600 mg a 8 tima fresti. Pessi radlegging byggir a takmdrkudum
upplysingum um lyfjahvorf (sja kafla 5.2). Rannséknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum med
verulega skerdingu a lifrarstarfsemi og pess vegna er ekki hagt ad radleggja sérstaka skammta handa
peim (sja kafla 4.4).
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Skert nyrnastarfsemi
Oryggi lyfsins hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid metid, en minna en 20% af
indinaviri skilst Gt i pvagi sem obreytt lyf eda umbrotsefni (sja kafla 4.4).

Bérn

\d
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun CRIXIVAN hja bérnum yngri en 4 ara (sja \
kafla 5.1 og 5.2). Fyrirliggjandi upplysingar fyrir born eldri en 4 ara eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1
0g 5.2. *

Lyfiagiof \@
Hérdu hylkin skal gleypa heil. %

bar sem taka skal CRIXIVAN 4 8 tima fresti, atti ad setja upp hentuga aetlun fyrir sjuklingi
Hamarksfrasog naest pegar CRIXIVAN er tekid inn an faedu, en med vatni, einum tima fifri 10
eda tveimur timum eftir maltid. A0 60rum kosti ma taka CRIXIVAN inn med 1éttrR{itiisnaudti maltio.

Ef CRIXIVAN er gefid me0 ritonavir ma gefa pad me0 eda an fadu.

Til pess ad tryggja ad sjuklingurinn fai naegan vokva er melt med pvi ad T drekki a.m.k. 1,5
litra af vokva 4 sdlarhring.

4.3 Frabendingar b

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna s igeru upp i kafla 6.1.

Indinavir, med eda an ritonavirs, skal ekki gefa samhli¥g [y%um sem hafa pronga, laekningalega
verkun og umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Homiy# 4 CY®P3 A4, b2di af voldum CRIXIVAN og
ritonavirs, getur leitt til haekkadrar plasmapéttnt a lyfja og hugsanlega alvarlegra eda

lifshaettulegra vidbragda (sja kafla 4.5).

CRIXIVAN, med eda an ritoénavirs, s a samhlida amiodaroni, terfenadini, cisaprioi,
astemizoli, quetiapini, alprazolami, tNgzo > midazolami til inntoku (vardandi advorun um
midazolam sem er gefid medgn , sja kafla 4.5), pimozioi, ergotafleidum, simvastatini eda

lovastatini (sja kafla 4.4).’

Ekki ma nota rifampi amMida CRIXIVAN, hvort sem pad er gefio med eda an lagskammta
ritonaviri (sja kafig 445). 1 ma nota indinavir samhlida nattarulyfjum sem innihalda johannesarjurt
sja kafla 4.5).

(Hypericum perfc

A0 auki m3 kkzgefa indinavir asamt ritonaviri samhlida alfuzosini, meperidini, piroxikami,
propoxyfely, bepridili, enkainidi, flekanidi, propafenoni, kinidini, fusidinsyru, klézapini, klorazepati,
diaze Estazolami og flirazepami.

. ingum med vantempradan lifrarsjikdom ma ekki gefa indinavir 4samt ritonaviri par sem umbrot
otthvarf ritonavirs fer adallega fram i lifur (sja kafla 4.4).

samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ritonavir.

&Derar CRIXIVAN er notad asamt ritobnaviri a ad athuga hvort frekari frabendingar er ad finna i
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun
Nyrnasteinamyndun og piplu og millivefsnyrnabolga (tubulointerstitial nephritis)

Nyrnasteinamyndun hefur att sér stad i tengslum vid indinavir medferd hja fulloronum med
heildartioni 12,4% (i einstokum rannséknum var tionin 4 bilinu 4,7% til 34,4%). Heildartioni
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nyrnasteinatilfella eykst med aukinni Utsetningu fyrir CRIXIVAN en dhzttan verdur hinsvegar fremur
stodug med timanum. I sumum tilfellum hefur nyrnasteinamyndun att sér stad i tengslum vid skerta
nyrnastarfsemi eda brada nyrnabilun, en i flestum pessara tilfella hafa skerding a4 nyrnastarfsemi og
nyrnabilun gengid til baka. Ef einkenni um nyrnasteinamyndun koma fram, p.4 m. verkur i siou med
e0a an blods 1 pvagi (hér er einnig att vid bloo i pvagi sem adeins er greinanlegt vid smasjarskodun),
skal gera timabundio hlé a medferdinni (t.d. i 1 - 3 daga) medan a bradu nyrnasteinakasti stendur, eda
hugsanlega haetta medferdinni. Haegt er framkvaema pvagrannsokn (urinalysis), mala BUN og
kreatinin i bl60i og framkveema émskooun af blodru og nyrum. Fullnegjandi vokvagjof er radlogo
fyrir alla sjuklinga sem eru i indinavir meodferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

begar sjuklingum er veitt leknismedferd gegn nyrnasteinum (hvort sem peir hafa fengid pa einu
e0a oftar) er mikilvagt ad gefa peim naegilegt magn af vokva og einnig getur verio naudsynigge
gera timabundid hlé & medferdinni (t.d. i einn til prja daga) medan a bradu n}'lmasteinakast: S @

e0a hatta medferdinni alveg.

Komid hafa fram tilfelli af millivefs nyrnabolgu med merg kélkun (medullary cal
barkarvisnun (cortical atrophy) hja sjuklingum med alvarlega einkennalausa hya namigu (> 100
frumur/”’high power field”). fhuga atti pvagskimun hja sjuklingum par sem &
rannsoknar geeti verid porf ef ad um pralata alvarlega einkennalausa hvit

Milliverkanir
Indinavir skal nota med varud samhlida lyfjum sem eru 6flugir i

indinavirs samhlida slikum lyfjum getur leitt til leegri bloOpEiy
ofullneegjandi medferd og getur einnig ytt undir myndun ggee
(sja kafla 4.5).

rvirkjar CYP3A4. Gjof
avirs og par med aukinni haettu 4

Ef indinavir er gefid med ritonaviri er mégulegt illierkanirnar aukist. Skoda skal kaflann um
milliverkanir i samantekt 4 eiginleikum lyfs ny avir um hugsanlegar milliverkanir vid énnur lyf.
Atazanavir, sem og indinavir tengjast ob kun 4 bilirabini i bl6di (indirect (unconjugated)
hyperbilirubinemia) vegna homlunar uronsyltransferasa (UGT). Samhlida gjof atazanavirs

med eda an ritonavirs og Crixivan h iVerid rannsokud og ekki er maelt med samhlida gjof
pessara lyfja vegna heettu & V@S ara aukaverkana.

Ekki er maelt med samhlioggotkut indinavirs og ldvastatins eda simvastatins vegna aukinnar hattu a
voovakvilla (myopat &eé talid rakvodvalysu (rthabdomyolysis). A grundvelli rannsoknar &
milliverkunum vig lopin8gir/ritonavir er ekki maelt med samhlida gjof rosuvastatins og proteasahemla
Einnig skal geeta va f indinavir er notad samhlida atorvastatini. Ekki er vitad um milliverkanir
indinavirs eda i@v s/ritonavirs vid pravastatin eda fliivastatin (sja kafla 4.5).

Vio samhﬁgjéf CRIXIVAN og sildenafils, tadalafils og vardenafils (PDES hemlar) ma buast vid
aukin apéttni pessara efnasambanda sem getur leitt til fleiri aukaverkana sem tengjast PDES-
emlun®pfir & medal lagprystings, sjontruflana og sistodu redurs (sja kafla 4.5).

att fyrir a0 synt hafi verid fram a ad veiruhamlandi virkni med andretroveirumedferd minnki
verulega smithattu vid kynlif, er ekki hagt ad utiloka ad einhver ahatta sé til stadar. Gera skal
vartdarradstafanir til ad hindra smit samkvamt leidbeiningum i hverju landi fyrir sig.

4Ly

Bratt raudkornarjufandi blodleysi

Bratt raudkornarjufandi blooleysi hefur verid skrad, sem var i sumum tilvikum alvarlegt og agerdist
hratt. begar greining hefur verid stadfest skal veita videigandi medferd vid raudkornarjufandi
blodleysi og getur pad m.a. falid i sér ad haetta indinavir medferd.
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Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bloodfitu og glikosa getur komid fram vid andretroveirumedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV-medferd vegna

\d
eftirlits med bloofitu og glukosa. Blodfiturdskun skal medhondla eins og kliniskt & vid. &\

Lifrarsjukdémar

Oryggi og verkun indinavirs hafa ekki verid stadfest hja sjiiklingum med undirliggjandi alvarlega @
lifrarsjikdoma. Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C sem fa samsetta andretroveirumedfer

eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlegar og jafnvel lifsheettulegar aukaverkanir i lifur. Pegar um er 56

ree0a samhlida veiruhamlandi medferd gegn lifrarbolgu B eda C attu leknar einnig ad kyn

upplysingar um pau lyf.

Sjuklingar med fyrirliggjandi lifrarsjukdom, p.m.t. langvinna, virka lifrarbolgu ve tﬁ@r
truflunum & lifrarstarfsemi medan 4 samsettri andretroveiru medferd stendur og a; jast med
peim i samrami vid stadladar venjur. Ef fram koma merki um versnandi lifrar% ja slikum

sjuklingum etti ad ihuga a0 gripa inn i eda stodva medferdina.

Sést hafa aukin tilfelli nyrnasteinakvilla pegar sjuklingum med undirliggjaryj lifrarsjikdoma er gefid
indinavir.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syn
Hja HIV-syktum sjuklingum me0 alvarlegan 6neemisbrestgy
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral the
vid einkennalausum taekifzerissyklum eda leifum peirr' 1did alvarlegu klinisku astandi eda
versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun kQghid fratn 4 fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett andretroveirumedferd er hafin. Deemin m raedir eru sjonubdlga vegna cytomegalodveiru,

utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af Vf" m mycobakteria og lungnabdlga af voldum

af samsettrar
RT)) getur komid fram bolgusvorun

Pneumocystis carinii. Meta skal 61l bolg 1 og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi a0 sf&lfso issjukdomar (eins og Graves sjukdéomur og

sjalfsofneemis lifrarbolga) ha§ k m vid onemisendurvirkjun. Hinsvegar er breytilegt hveneer
pad gerist og geta slik tilt;elli K am morgum manudum eftir upphaf medferdar.
Sjuklingar sem einni a adwa sjukdoma

blaedingar p.& m blaedingar i hud (hematomas) og i 1idi. Sumum sjuklingunum var gefinn
storkupattur VIQ ra en helmingi tilvikanna sem skrad voru, var medferd med proteasahemlum
haldid afrag ed hafin ad nyju eftir ad medferd var stodvud. Orsakasamhengi er til stadar, enda
pott Verku%étturinn sé opekktur. Sjuklingum med dreyrasyki skal gerd grein fyrir pvi ad mogulegt
sé ad r aukist.

Hja sjuklingum % syki A eda B sem fengid hafa proteasahemla, hafa verid skradar auknar

. @ngum med vaega eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar skal gefa
skammta af indinavir vegna minna umbrots pess (sja kafla 4.2).
& nnsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. bar sem
slikar rannsoknir hafa ekki verid gerdar skal geeta varadar vegna mogulegrar haekkunar a blodpéttni
indinavirs.

Oryggi pess ad taka lyfid hefur ekki verid metid hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, en minna
en 20% af indinaviri skilst it um nyru sem obreytt lyf eda umbrotsefni (sja kafla 4.2).
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Beindrep
bratt fyrir a0 orsokin sé talin margpaett (par me0 talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukddém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir

g
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lioum eda eiga erfitt med hreyfingar. &\

Laktosi

Lyfi0 inniheldur 299,2 mg af laktosa i hverjum 800 mg skammti (stakur hamarksskammtur).

Sjuklingar med sjaldgaefu erfoarsjuikdomana galaktdsa-opol (galactose intolerance), Lapp laktasaslw\
(Lapp lactase deficiency) eda glukosa/galaktosa vanfrasogsheilkenni (glucose-galactose

malabsorption) attu ekki a0 taka lyfio. b%

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir @

Indinavir umbrotnar fyrir tilstilli sytokrom P450 ensimsins CYP3A4. bvi geta lyf, 1NNig
umbrotna fyrir tilstilli pessa ensims eda hafa ahrif 4 virkni CYP3 A4, haft ahrifa ot indinavirs. Af
somu asteedu getur indinavir einnig haft ahrif & umbrot annarra efna sem umb% tir pessu ferli.
Orvad indinavir (indinavir med ritonaviri) getur haft samleggjandi ahrif 3 rf efna sem
umbrotna eftir CYP3A4 ferlinu par sem bedi ritonavir og indinavir hatfla SYgokrom P450 ensiminu

CYP3AA4. ‘b

Indinavir med eda an ritonavirs 4 ekki ad gefa samhlida lyfju fa pronga laekningalega verkun
og umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Homlun 4 CYP3A4, b )ldum CRIXIVAN og ritonavirs,
getur leitt til haekkadrar plasmapéttni slikra lyfja og hu, alvarlegra eda lifshaettulegra
vidbragda. CRIXIVAN, med eda an ritdnavirs, skal eK&§ samhlida amiodaroni, terfenadini,
cisapridi, astemizoli, quetiapini, alprazdlami, triag@lami, thidazolami til inntdku (vardandi advorun um
midazolam sem er gefid med inndaelingu, sja effy ndi toflur 1 og 2 ), pim6zidi, ergotafleidum,
simvastatini eda lovastatini. Ad auki 4 ekkif efindinavir 4samt ritonaviri samhlida alfiizosini,

meperidini, piroxikami, propoxyfeni, be ainioi, flekanioi, propafendni, kinidini, fasidinsyru,
flirazepami.

klozapini, klorazepati, diazepami, esQ
Ekki ma nota indinavir sam%p sini eda natturulyfjum sem innihalda johannesarjurt

(Hypericum perforatum) ‘Sjé

Lyf pau sem talin eru heRg0 framan eru ekki endurtekin i toflum 1 og 2 nema fyrir liggi sérstakar
milliverkanaupplygingar?
Si4 einnig kaﬂa@ 43,

iverkanir og skammtaraoleggingar vio onnur lyf — OORVAD INDINAVIR

illivefeflir milli indinavirs og annarra lyfja eru taldar upp i eftirfarandi t6flum (aukning er gefin til
med ,,1*, minnkun med ,,|“, engin breyting (< +/- 20%) me0 ,,<>*, stakur skammtur meo ,,SD*,
inni 4 dag med ,,QD*, tvisvar a4 dag med ,,BID*, prisvar 4 dag me0 ,,TID* og fjérum sinnum a

&\g med ,,QID%).

Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

SYKINGALYF

Andretréveirulyf
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A%

Lyf eftir medferdarsvidum

Milliverkanir

Rédleggingar vardandi
samhlida gjof

Niikleosio bakritahemlar(NRTI)

Didanosin
Lyfjaform med studptida
(buffer)

Formleg rannsdkn 4 milliverkunum hefur ekki
farid fram. Edlilegt (surt) syrustig i maga getur
verid naudsynlegt fyrir akjosanlegt frasog
indinavirs, en hins vegar brotnar didanosin hratt
nidur fyrir tilstilli syrunnar og pvi er didandsin
framleitt med hjalparefnum sem hakka
syrustigid (pH).

Virkni gegn retroveirum var obreytt pegar
didanosin var gefid 3 klst. eftir medferd med
indinaviri.

Indinavir og lyfjaform med
didanosini sem inniheldur
studpuda (buffer) skal gefa
med a.m.k. einnar
klukkustundar millibili &
fastandi maga.

Didanésin syrupolid 400 mg
SD

Indinavir: «
(Samanborid vid indinavir 800 mg SD eitt sér)

(Indinavir 800 mg SD) Didanoésin: <

Stavadin 40 mg BID Indinavir AUC:

(Indinavir 800 mg TID) Indinavir C,, :<> akritahemla ma
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér) ¢ mhlida an

sigmmtaadlogunar.

Stavudine AUC: 1 21%
Stavudine C,;,: ekki metid

Zidovadin 200 mg TID Indinavir AUC: b

(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir C;,: ¢
(Samanborid vid Indinavir 1.000 @D eitt
sér)

Zidévudin AUC:

Zidovadin Cyp: 1 &

Zidévudin/Lamivadin
200/150 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

L 4

\G»

Indinavir AUG

# igdinavir 800 mg TID eitt sér)

Zi AUC: 1 39%
jdq@din C,i,:

Lamivadin AUC: <
Lamivadin Cp,:

Bakritahemlar s, i eru
nukleosio (NNR%
Delavirdin 480 mg

(Indinavj mg TID)

rdin 400 mg TID
dinavir 400 mg TID

Indinavir AUC: 1 53%
Indinavir C;, T 298%
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)

Indinavir AUC: <
Indinavir Cp;,: T 118%
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)

Delavirdin: <

Hugleida a
skammtaminnkun
CRIXIVAN i 400-600 mg &
8 klukkustunda fresti.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Milliverkanir

Rédleggingar vardandi
samhlida gjof

Efavirenz 600 mg QD
(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir AUC: | 46%

Indinavir Cpy,: 4 57%

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)
Steerri skammtur (1.000 mg TID) af indinaviri
vegur ekki upp a4 méti 6rvunarahrifum
efavirenz.

Ekki er haegt ad gefa neinar
sérteekar
skammtaradleggingar.

Efavirenz 200 mg QD Indinavir AUC: { 31%
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cp,:  40%
Efavirenz AUC: < %
Nevirapin 200 mg BID Indinavir AUC: { 28%
(Indinavir 800 mg TID) Nevirapin: < (CYP3A 6rvun)
Proteasahemlar 2.

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

Amprenavir AUC: 1 90%
Indinavir: <

ki Petur verid gengid ur
gga um videigandi
skammta pessarar
samsetningar hvad vardar
Oryggi og verkun.

Atazanavir

Milliverkun ekki ranns6kud

\

N
ol

Ekki er maelt med samhlioa
gjof atazanavirs med eda an
riténavirs og Crixivan vegna
aukinnar haettu &
gallraudadreyra
(hyperbilirubinemia) (sja
kafla 4.4)

o)
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Lyf eftir medferdarsvidum

Milliverkanir

Rédleggingar vardandi
samhlida gjof

Riténavir 100 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Riténavir 200 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Riténavir 400 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Riténavir 400 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Riténavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Indinavir AUCy: T 178%

Indinavir C,:T11-falt;

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt
sér¥)

Riténavir AUC: T 72%

Ritonavir Cp;: T 62%

Indinavir AUCy4y4: 1266%

Indinavir C,;,: T24-falt;

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt
sér¥)

Riténavir AUC: T 96%

Ritonavir Cp;n: T 371%

Indinavir AUC 44 1220%

Indinavir C,;,:1 24-falt

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt
sér¥)

Ritonavir AUC e ¢

Indinavir AUC 4 T68%

Indinavir C;,: T 10-falt

(Samanborid vid indinavir 800 m@ eitt
sér¥)

Ritonavir AUC e ¢

Indinavir AUC an &4—»

(Samanborid gidNaduvir 800 mg TID eitt
sér¥)

(*)fyrr@b arhopar

Ekki hefur verid gengid tr
skugga um videigandi
skammta pessarar
samsetningar hvad vardar
oryggi og verkun. Kliniskar
bradabirgda-upplysingar
gefa til kynna ad
CRIXIVAN 400 mg asagat
ritonaviri 100 mg, baedi
gefin til inntoku tvisv:

dag, geti verid

valkostur vid sko (sja

kafla 5.2). Ogfi}

skamngtur er

800 m aviri/100 mg

af ritﬁv; visvar 4 dag
ua

€
unum.

Saquinavir 600 mg SD (har®
hlauphylki)

(Indinavir 800 mg TID)%l

Saquinavir 80 m (mjukt
hlauphylki
(Indin g TID)

(Indinavir 800 mg TID)

&
uinavir 1200 mg SD (mjukt
* auphylki)

S@inavir AUC: T 500%

\Saquinavir Coin: T 190%

(Samanborid vid saquinavir 600 mg SD (hart
hlauphylki) eitt sér)

Saquinavir AUC: T 620%

Saquinavir C;,: T 450%

(Samanborid vid saquinavir 800 mg SD (mjiukt
hlauphylki) eitt sér)

Saquinavir AUC: T 360%

Saquinavir C;,: T 450%

(Samanborid vid saquinavir 1200 mg (mjukt
hlauphylki) eitt sér)

[ tilhdgun rannsoknarinnar er ekki gert rad fyrir
endanlegu mati 4 ahrifum saquinavirs &
indinavir, en gefid er til kynna ad aukning a
AUCyy. indinavirs sé minna en tvofold medan
4 samhlida gjof saquinavirs stendur.

Ekki hefur verid gengid tr
skugga um videigandi
skammta pessarar
samsetningar hvad vardar
Oryggi og verkun.
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Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

Syklalyf

Sulfametoxazol/ Trimetoprim | Indinavir AUC og Cpy: < Indinavir og

800 mg/160 mg BID (Samanborid vid indinavir 400 mg QID eitt sér) | sulfametoxazol/trimetoprim

(Indinavir 400 mg QID) Sulfametoxazol AUC og Cn: ma gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

Lyf vid sveppasykingum

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir AUC: | 24%

Indinavir C;,: ¢

(Samanborid vid indinavir 1.000 mg TID eitt
sér)

Indinavir og flukonazol
gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

mé;

Indinavir C;, | 27%

(Samanborid vid indinavir 800 m sér)

ftrakonazol 200 mg BID Indinavir AUC: « Mezlt er med ad
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,: T 49% skammt CRI
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér) | 600 agk stunda
frest;n%kénazél er
gefid h¥oa.
Ketokonazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 20% i g 3 minnka skammt
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,: T 29% AN 1600 mga
(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt s& ukkustunda fresti.
Ketdkonazol 400 mg QD
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir AUC | 56%

Lyf vio mykoébakterium

Isoniazid 300 mg QD

Indinavir AUC og C

Indinavir og Is6niazid ma

L 4

%
2

(&

AY

Rifabutin 150 mg % Indinavir AUC: | 32%
(Indinavir 800 mg Indinavir C;,: | 40%

hadinavir 800 mg TID eitt sér)

Rif@c: 173%
iapfliin T....: 1 244%

R
\ afborid vid rifabttin 300 mg QD eitt sér)

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)

Rifabutin AUC*: 1 54%

Rifabutin Cpp+: T 99%

(*Samanborid vid rifabutin 300 mg QD eitt sér.
Engar upplysingar hafa fengist par sem rifabutin
150 mg QD asamt indinaviri 800 mg TID eru
borin saman vid 150 mg af rifabttini einu sér)

(Indinavir 800 mg TID) (Samanborid vid indigavir mg TID eitt sér) | gefa samhlida an
fsoniazid AUC og i skammtaadldgunar.

Rifabutin 300 mg QD Indinavir AUC { 3 Skammtaminnkun &

(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cy W rifabutini og

skammtaaukning 4
CRIXIVAN hefur ekki
veri0 stadfest i kliniskum
rannsOknum. bvi er ekki
melt med samhlida gjof
pessara lyfja. Ef porfer a
rifablitin medferd er meelt
med ad leita eftir 60rum
valkosti vi0 medhéndlun
HIV sykingarinnar

Rifampisin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: { 92%

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)
bessi ahrif eru til komin vegna 6rvunar
CYP3A4 fyrir tilstilli rifampisins.

Ekki ma nota rifampisin
asamt indinaviri.
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Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

VERKJALYF

Metadon 20-60 mg QD Indinavir AUC: < Indinavir og metadén ma

(Indinavir 800 mg TID) (Samanborid vid indinavir 800 mg TID hja fyrri | gefa samhlida an
samanburdarh6pum) skammtaadlogunar.
Metadon AUC og Cpin:

LYF VID HJART-

SLATTARTRUFLUNUM

Kinidin 200 mg SD Indinavir AUC og C,: <> Gaeta skal varadar og

(Indinavir 400 mg SD) (Samanborid vid indinavir 400 mg SD) fylgjast med
T kinidinpéttni likleg (CYP3A4 homlun fyrir
tilstilli indinavirs)

ASTMALYF

Teofyllin 250 mg SD Tedfyllin AUC og Cin: <

(Indinavir 800 mg TID)

SEGAVARNARLYF

Warfarin Ekki rannsakad, samsett gjof getur leitt til kammta warfarins getur
hakkadra warfaringilda. purft a0 adlaga.

KRAMPASTILLANDI LYF .

Karbamazepin, fendbarbital,
fenytoin

Indinavir er hemill 4 CYP3A4 o aer
buist vid ad pad auki plasmapétniesgara
krampastillandi lyfja. Samhli@a un lyfja
sem O6rva CYP3A4, svo s amazepins,

Meelt er med ad fylgst sé
gaumgefilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar pessi

fenobarbitals og fenyigins, dregid ar lyf eru gefin samhlida
plasmapéttni indin, indinaviri.
BPUNGLYNDISLYF
Venlafaxin 50 mg TID (] Ekki er vitad um kliniskt
(Indinavir 800 mg SD) gdinavir 800 mg SD eitt sér) | vagi pessarar nidurstodu.
gh umbrotsefnid O-desmetyl-
GEDROFSLYF ]
Quetiapin . R eefinsakad. Vegna CYP3A homlunar fyrir | Samhlida gjof indinavirs og
tilsflli indinavirs er buist vid aukningu 4 péttni | quetiapins getur aukiod

\quetiapins.

plasmapéttni quetiapins og
leitt til quetiapin tengdra
eiturverkunar, par med talid
da. Ekki ma gefa quetiapin
samhlida indinaviri (sja
kafla 4.3).

T péttni dihydropyridin kalsiumgangaloka

Kalsiumgangalokar umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 sem indinavir er hemill &.

Geeta skal varadar og
kliniskt eftirlit med
sjuklingum radlagt.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Milliverkanir

Rédleggingar vardandi
samhlida gjof

NATTURULYF

Johannesarjurt (Hypericum
perforatum) 300 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: { 54%

Indinavir Cp;,: | 81%

(Samanborid vid indinavir 800 mg TID eitt sér)
Laekkun 4 péttni indinavirs vegna érvunar
johannesarjurtar 4 lyfjaumbroti og/eda
flutningsproteinum.

Jurtaafurdir sem innihalda
johannesarjurt ma ekki nota
samhlida Crixivan. Ef
sjuklingur er pegar farinn ad
taka johannesarjurt skal
stoova inntdku
johannesarjurtar, mala
veirumagn og einnig styr]
indinavirs ef hagt er.
Styrkur indinavt

aukist pegar inntal
johannesarju vuo,

t ad tveer vikur
ir medferd med
J8annesarjurt er hett.

HISTAMIN H, BLOKKAR

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC og C i
(Samanborid vid indinavir 400 m

HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR

Indinavir og cimetidin ma
gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

Lovastatin, simvastatin

buist vid ad pad auki garktBgt plasmapéttni
pessara HMG-Co %tasahemla sem eru

roti.

Rosuvastatin

Ekki ma nota lyfin samhlida
vegna aukinnar haettu 4
voovakvilla par med talid
rakvoovalysu

okn & 16pinaviri/ritonaviri +

Millive
rosuvaSgtini®
@ta in AUC T 2,08 -falt

tatin Cp T 4,66 -falt

R
¢ (Xkunarméti er ekki pekktur)

Samsetning ekki radloga.

Atorvastatin

T atorvastatinpéttni
Atorvastatin er ekki eins had CYP3A4 umbroti
og lovastatin eda simvastatin.

Notid eins litinn skammt og
haegt er af atorvastatini og
fylgist gaumgeefilega med.
Geetid varudar

Pravastatin, flav

&
\@

Milliverkun ekki rannsdkud.

Umbrot pravastatins og fluvastatins eru ekki
hao CYP3A4. Ekki er hegt ad ttiloka
milliverkun um flutningsproétein

Milliverkun 6pekkt. Ef
enginn annar valkostur er i
bodi fylgist gaumgeaefilega
me0.

ONE. YELANDI LYF

porin A Ciklosporin A gildi aukast markteekt hja CiklosporinA skammta
sjuklingum & préteasahemlum, ad medtoldu verdur ad adlaga smam
indinaviri. saman og fylgjast med
péttni lyfsins. (Therapeutic
drug monitoring)
GETNADARVARNARTOFLUR

Noretindrén/etinyl estradiol
1/35 1 mikrog QD
(Indinavir 800 mg TID)

Noretindron AUC: 1 26%
Noretindron Cy,i: T 44%

Indinavir og
noretindron/etinyl estradiol
1/35 ma gefa samhlida an
skammtaadlogunar.
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Liklegt er ad samhlida gjof CRIXIVAN og
sildenafils valdi hackkadri sildenafilpéttni med
samkeppnishomlun 4 umbrotum.

Lyf eftir medferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

PDE5 HEMLAR

Sildenafil 25 mg SD Indinavir AUC: T 11% Sildenafilskammtur & ekki

(Indinavir 800 mg TID) Sildenafil AUC T 340% a0 fara yfir 25 mg ad

hamarki 4 48 stunda timabili
hja sjuklingum sem fa
samhlida medferd med
indinaviri.

Vardenafil 10 mg SD

Vardenafil AUC: 1 16-falt

Vardenafilskammtur a elgki

L 4

<

A
R

fyrir tilstilli CYP3A4K

(Indinavir 800 mg TID) a0 fara yfir 2,5 mg ad
Liklegt er ad samhlida gjof CRIXIVAN og hamarki 4 24 stungda tj i
vardenafils valdi haekkadri vardenafilpéttni med | hja sjuklingum s
samkeppnishomlun & umbrotum. samhlida medferd
indinaviri.
Tadalafil Milliverkun ekki rannsdkud. Tadal a ekki ad
faray a0 hamarki &
Liklegt er ad samhlida gjof CRIXIVAN og 72's abili hja
tadalafils valdi hakkadri tadalafilpéttni med S sem fa samhlida
samkeppnishomlun 4 umbrotum. med
@naviri.
ROANDI LYF/ \
SVAEFINGARLYF
Midazoélam (til inndaelingar) Ekki rannsakad, buast ma vid ad sams 1 Ekki ma gefa CRIXIVAN
auki marktaekt péttni midazélams egar | samhlida midazolami til
midazélam er gefid til inntoku, inntoku (sja kafla 4.3).
Adgat skal h6fo vid
Midazolam verdur fyrir ugdtarf@gmiklu umbroti | samhlida gjof CRIXIVAN

og midazolams sem gefid er
med inndaelingu. Ef
CRIXIVAN er gefio
samhlida midazélami sem
gefid er med inndeaelingu,
skal pad gert &
gjorgaesludeild undir
gaumgefilegu klinisku
eftirliti vegna haettu 4
ondunarbelingu og/eda
langvarandi slzevingu. fhuga
skal ad adlaga skammta
midazélams, sérstaklega ef
gefinn er meira en einn
stakur skammtur af
midazolami.

STERA

Dexa

Milliverkun ekki rannsdkud.

1 ahrif dexametasons likleg (CYP3A homlun).
{ plasmapéttni indinavirs er likleg (CYP3A
orvun).

Gaumgeefilegt eftirlit med
medferdardhrifum og
aukaverkunum er radlagt
pegar dexametason er gefid
samhlida indinaviri.

N
\ﬁ‘
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Tafla 2. Milliverkanir og skammtaradleggingar vid 6nnur lyf —- INDINAVIR ORVAD MED
RITONAVIRL Engar sérteekar milliverkanarannsoknir hafa verio gerdar a 400 mg af indinaviri
orvuou meo 100 mg af riténaviri.

Milliverkanir milli indinavirs/ritbnavis og annarra lyfja eru taldar upp i eftirfarandi t6flum (aukning er
gefin til kynna med ,,7*, minnkun med ,,| “, engin breyting (< +/- 20%) med ,,«<>*, stakur skammtur
med ,,SD*, einu sinni 4 dag med ,,QD*, tvisvar 4 dag med ,,BID®, prisvar a dag med ,,TID* og fjorum

sinnum a dag med ,,QID%).

asamt 800 mg TID af indinaviri einu sér
(sja toflu 1).

Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64%
asamt 100 mg BID af riténaviri einu sér
(samanborid vid amprenavir 1200 mg BID
eitt sér). Ritonavir eykur péttni
amprenavirs i sermi vegna CYP3A4
homlunar.

Engar upplysingar um milliverkani
fyrir vardandi samhlida gjof

indinavirs/ritonavirs og ampren@

Lyf eftir meodferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar varoandi
samhlida gjof

SYKINGALYF

Andretréveirulyf

Amprenavir Amprenavir 1200 mg BID AUC 190% EKkKki hefur verj# 3¢ ur

skugga fi)e
skammt
samsetifngaWhvad varoar

ory rkun. EKKi 4 ad
m ritonavir
i , lausn, samhlioa

renavir mixturu, lausn,
egna haettu 4 eiturahrifum
fra hjalparefnum i
lausnunum tveimur.

Efavirenz 600 mg QD
(Indinavir/ritonavir
800/100 BID)

*

Indinavir AUC:{ 25%
Indinavir C,;, | 50%
(Samanborio vio indiffavir/ritonavir
800/100 BID ein sé

Riténavir A 0
Ritonavi %
Efa@ UC og Cpyin & <

Skammtaaukningar
indinavirs/riténavirs pegar
bao er gefid i samsettri
medferd med efavirenz hafa
ekki verid rannsakaoar.

Lyf vio mykoébakterium
Rifabutin

illiverkun vio indinavir/riténavir ekki
rannsokud. Buaast ma vio minnkaori
indinavirpéttni og aukinni rifabutinpéttni.

EKKi var hzegt ad gefa
skammtaraodleggingar
vardandi indinavir/riténavir
asamt rifabitini og pvi er
samsetningin ekki raologo.
Ef porfer a
rifabutinmeofero, a ad leita
annarra lyfja til medferoar
vio HIV-sykingunni.

Rifampisin er 6flugur CYP3A4 6rvi sem
synt hefur verid fram 4 ad valdi 92%
minnkun 4 AUC indinavirs, sem getur leitt
til 6fullnzegjandi veiruvirkni og myndunar
6nzemis. A medan reynt var ad yfirvinna
minnkada utsetningu med pvi a0 auka
skammt 4 60rum proteasa homlum med
ritonaviri, sast mikil aukning 4 ahrifum i
lifur.

EKkki ma nota rifampisin
samhlida CRIXIVAN pegar
pbao er gefido med lagskammta
riténaviri (sja kafla 4.3).
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Lyf eftir meodferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi
samhlida gjof

Onnur sykingalyf

Atévakén Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Mzlt er med a0 fylgst sé

rannsokud. Ritonavir érvar ghikiroéneringu
og pvi er buist vio ad pao lekki
plasmapéttni atévakons.

gaumgafilega med
meoferdarahrifum og
aukaverkunum pegar
atovakon er gefido samhlioa
indinaviri/riténaviri.

Erytromycin, itrakénazél

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsokud. Indinavir og riténavir hamla
CYP3A4 og bvi er biuist vid ad pau auki
plasmapéttni erytrémycins og itrakénazols.

Mzlt er med a0 fylgst sé
gaumgafilega med
meoferdarahrifum og
aukaverkunum peg®
erytromycin eda it @ pzol
eru gefin sam
indinavigi/rigé

Ketokonazol

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsékud. Indinavir og riténavir hamla
CYP3A4 og pvi er buist vid ad pau auki
plasmabpéttni ketokénazols. Samhlida gjof
ritonavirs og ketokénazéls olli aukinni tioni
aukaverkana i meltingarvegi og lifur.

VERKJALYF

jndinaviri/riténaviri. ihuga a
skammtaminnkun
ketokonazéls pegar pad er
gefio samhlida
indinaviri/riténaviri.

Fentanyl

Milliverkun vid indinavir
rannsékud. Indinavigfog riténavir hamla
CYP3A4 og pvi er BgiNyio ad pau auki
plasmapéttni nyJ®:

Metadén

Mezelt er med ad fylgst sé
gaumgzefilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar
fentanyl er gefid samhlidoa
indinaviri/riténaviri.

Millivefgun'Wio inavir/ritonavir ekki

%a indinavir hefur ekki marktak ahrif

4 AUC fyrir metadén (sja toflu 1 hér ao
aman).

Vart hefur oroid vio leekkad AUC fyrir
metadén med 60rum ritonavirérvudum
proteasahemlum.

Riténavir getur 6rvad glikaréneringu
metaddns.

Nauosynlegt getur reynst ad
auka metadonskammt pegar
bao er gefid samhlidoa
indinaviri/riténaviri. ihuga 4
skammtaaélogun a
grundvelli kliniskrar
svorunar sjuklings vio
metadénmeoferdinni.

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsokud. Morfingildi geta leekkad vegna
orvunar a glikdroneringu af voldum
ritonavirs sem gefio er samhlida.

Mezelt er med ad fylgst sé
gaumgzefilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar morfin
er gefid samhlidoa
indinaviri/riténaviri.
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Lyf eftir meodferdarsvioum

Milliverkanir

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Digoxin 0,4 mg SD
Riténavir 200 mg BID

Milliverkun vio indinavir/ritonavir ekki
rannsokuo.
Digoxin AUC: T 22%

Riténavir getur aukio
digoxingildi vegna
breytingar a digoxinutflaedi
fyrir tilstilli P-glykoéproteins.
Mzlt er med a0 fylgst sé
gaumgafilega med
digoxingildum pegar digqxin
er gefid samhlidoa
indinaviri/riténaviri.

SEGAVARNARLYF

Warfarin
Riténavir 400 mg BID

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsokud.

R-warfaringildi geta laekkad sem veldur
minni segavorn vegna érvunar CYP1A2 og
CYP2C9 fyrir tilstilli ritonavirs.

Fylgjast 4 med

KRAMPASTILLANDI LYF

Karbamazepin

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsokud. Indinavir og riténavir hamla
CYP3A4 og pvi ma buast vio ad pau auki

plasmapéttni karbamazepins. b

Divalpréex, lamoétrigin,

xfilega med
ferdarahrifum og
ukaverkunum pegar
karbamazepin er gefio
samhlioa
indinaviri/riténaviri.

Milliverkun vio indinavir/rit

Mezelt er med ad fylgst sé
gaumgzefilega med péttni i
sermi eda medferdarahrifum
begar pessi lyf eru gefin
samhlioa
indinaviri/riténaviri.
Fenytéin getur laekkad péttni
ritonavirs i sermi.

fenytéin rannsékud. Ritonavir orv, n tyrir
tilstilli CYP2C9 og glukurdfgeringu og er
pvi buist vid ad pad ki plasmapéttni
krampastillandi ly

BPUNGLYNDISLYF

Traz6dén 50 mg SD
Riténavir 200 mg BID
L 2

Mi & vio indinavir/ritonavir ekki

0. Trazédén AUC: T 2,4-falt.
VaRgvard vio aukningu 4 tioni
razédontengdra aukaverkana pegar pad
ar gefid samhlida ritonaviri.

Geeta skal varidar pegar
traz6don er notad asamt
indinaviri/ritonaviri og hefja
medferd med trazodéni med
minnsta skammti og fylgjast
med kliniskri svorun og
polanleika.

ANDHISTAMI,

Fexéfenadi&

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsokud.

Riténavir getur breytt ttfleedi fexéfenadins
fyrir tilstilli P-glykoproteins pegar pau eru
gefin samhlida sem veldur aukinni péttni
fexéfenadins.

Mzlt er med a0 fylgst sé
gaumgafilega med
meoferdarahrifum og
aukaverkunum pegar
fexofenadin er gefio
samhlioa
indinaviri/riténaviri.

* Loratidin

Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki
rannsokuo.

Indinavir og riténavir hamla CYP3A4 og
pvi er buist vid ad pau auki plasmapéttni
loératidins.

Mezelt er med ad fylgst sé
gaumgzefilega med
medferdarahrifum og
aukaverkunum pegar
loratidin er gefio samhlidoa
indinaviri/riténaviri.
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Lyf eftir meodferdarsvioum

Milliverkanir

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

KALSIUMGANGALOKAR

Diltiazem 120 mg QD
(Indinavir/ritonavir
800/100 BID)

Diltiazem AUC0-24klst: T 43%
Indinavir/ritonavir AUC: &

Thuga 4 skammtabreytingu
kalsiumgangaloka pegar peir
eru gefnir samhlioa

Amlédipin 5 mg QD
(Indinavir/riténavir
800/100 BID)

Aml(')dipin AUC0-24klst: T 80%
Indinavir/ritonavir AUC: &

indinaviri/ritonaviri par sem
bao getur valdio aukinni
svorun.

HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR

Somu radleggingar og fygi
indinavir an
ritonavirorvunar (sja

1).
ONAEMISBELANDI LYF
Ciklosporin A Eftir ad hafin var gjof indinavirs/ritonavirs | Adlaganir 4 ci
(Indinavir/riténavir 800/100 BID eda lopinavirs/ritonavirs skommt ac
800/100 BID) 400/100 BID purfti ad minnka skammt samr zemj; W
ciklésporins A i 5-20% af fyrri skammti til bl(’)égil% ciklésporin A.
ad halda ciklésporin A gildum innan
laekningarlegra marka i einni rannsékn.
Takroélimus Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki er med ad fylgst sé
rannsokud. Indinavir og riténavir hamla mgaefilega med
CYP3A4 og er pvi buist vid ad pbau j edferdarahrifum og
plasmapéttni takrélimus. 26 aukaverkunum pegar
takrolimus er gefio samhlioa
indinaviri/riténaviri.
PDE5S HEMLAR

Sildenafil, tadalafil

Milliverkun ekki rannso

\

Somu leidbeiningar vardandi
sildenafil og tadalafil og
vardandi indinavir an
riténavirérvunar (sja toflu

1.

Vardenafil Milliverkun annsokuo. Vardenafilskammtur a ekki
ad fara yfir 2,5 mg ad
Q hamarki a 72 stunda timabili
begar hann er gefinn asamt
orvudum préteasahemli.
ROANDI .
LYF/SVAEFINGARLY,

Bispiron l

illiverkun vio indinavir/riténavir ekki
rannsokud. Indinavir og riténavir hamla
CYP3A4 og bvi er biuist vido ad pau auki
plasmapéttni buspiréns.

Mzlt er med a0 fylgst sé
gaumgafilega med
meoferdarahrifum og
aukaverkunum pegar
buspiron er gefido samhlidoa
indinaviri/riténaviri.

O

A%
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Lyf eftir meodferdarsvioum Milliverkanir Radleggingar vardandi

samhlida gjof
Midazélam (til Milliverkun vid indinavir/ritonavir ekki Ekki ma gefa CRIXIVAN
inndzelingar) rannsokud. Biast ma vio ad samsett gjof med ritonaviri samhlioa
auki marktaekt péttni midazélams, einkum | midazélami til inntoku (sja
pegar midazolam er gefid til inntoku kafla 4.3). Adgat skal hofo
(CYP3A4 homlun). vid samhlida gjof

CRIXIVAN med riténaviri
og midazélams sem gefio er
med inndzelingu. Ef
CRIXIVAN med ritonavir

er gefido samhlida mida

sem gefid er med i %
skal pao gert &4

gjorgaesludeil
gaumgzfile

ams, sérstaklega ef
inn er meira en einn
takur skammtur af

midazélami.
STERAR
Dexametason Milliverkun vid indinavir/ritona i Mzlt er med a0 fylgst sé
rannsokud. gaumgafilega med
T dexametasonahrifum i CYP3A medferdarahrifum og
beeling). aukaverkunum pegar
4 plasmapéttni indiuQs likleg (CYP3A dexametasén er gefid
orvun). samhlioa
indinaviri/riténaviri.

Vardandi upplysingar um fadu eda a

4.6 Frjosemi, medganga @ j

Medganga ¢
Ekki eru til naegar ra nifja pungudum konum. Indinavir #tti adeins ad vera notad 4 medgongu

ef vaentanlegt gagg aflm8QicToinni vegur pyngra en moguleg dhaetta fyrir fostrid. Par sem verulega
rl%

frasog indinavirs (sja kafla 4.2 og 5.2).

laegri tsetning mgu hefur komid fram i famennri rannsokn a pungudum HIV-sjuklingum og
vegna pess hve arkadar upplysingarnar um sjiklingahdpinn eru, er ekki maelt med ad indinavir
sé notad hﬁm m HIV-sjuklingum (sja kafla 5.2).

of hét@: ingildi 1 bl601, yfirleitt skrad sem haekkad 6samtengt bilirabin, hefur att sér stad hja
4% sjMaifiga i medferd meo indinaviri. Par sem ekki er vitad hvort indinavir veldur lifedlisfredilega
m bilirubin gildum hja nyburum, skal ekki gefa pungudum konum indinavir pegar lidur ad

&
&\H gu, nema ad vandlega athugudu mali (sja kafla 4.8).

ja Rhesus 6pum, pegar indinavir var gefid nyburum, olli pad vagri aukningu a peirri timabundnu

* lifedlisfraeedilegu haekkun 4 biliribini sem a sér stad hja tegundinni fyrst eftir faedingu. Pegar Rhesus
apar fengu indinavir a sidasta pridjungi medgdngu olli pad ekki slikri aukningu hja nyburum, en
adeins takmarkad magn indinavirs for yfir fylgju.
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Brjostagjof

HIV-smitudum konum er radlagt ad hafa born sin ekki undir nokkrum kringumstaedum a brjosti, svo
fordast megi HIV-smit. bad er ekki vitad hvort indinavir skilst at i brjostamjolk kvenna. Gefa skal
maOrum fyrirmeli um ad hetta brjostagjof medan & medferd stendur.

kvenna.

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla \@

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunaffijhg
Engar upplysingar eru fyrir hendi sem benda til pess ad indinavir hafi ahrif a heefni til akstEr ®

g
Frj6semi \
Engar upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif medferdar med CRIXIVAN 4 frjosemi karla eda A

notkunar véla. Engu a0 sidur skal upplysa sjuklinga um ad sundl og pokusyn hafa att sérft;

sjuklingum i medferd med indinaviri. \ l

a

4.8 Aukaverkanir

Nyrnasteinamyndun hefur komid fyrir hja um 10% sjiklinga sem hafa v ondladir med
radlogoum (66rvudum) skammti af CRIXIVAN i safngreiningu i klinisium§gmanburdarrannséknum
(sja einnig toflu hér ad nedan og i kafla 4.4)

Kliniskar aukaverkanir hja > 5% sjuklinga sem fengu CRIXI einlyfjameodferd eda i samsettri
medferd med nikledsid bakritahemlum (fjoldi = 309) i 24.g¢ m skradar voru af rannsakendum
sem mogulega, liklega eda orugglega tengdar CRIXIV aldar upp hér 4 eftir. Margar pessara
aukaverkana voru einnig pekktar sem algengar aukave®gan® sem voru til stadar 40ur en CRIXIVAN
medferd hofst eda voru algengt sjukdomsastand hyft pesstin hopi sjuklinga. Pessar aukaverkanir voru:
6gledi (35,3%), hofudverkur (25,2%), nidurga ‘&4,6%), preyta/slen (24,3%), utbrot (19,1%),
bragdskynstruflanir (19,1%), hidpurrkur ( @Viéverkir (14,6%), uppkost (11,0%), svimi

fengu medferd med 6drum nikleodsid hlidstaedum

(10,7%). A0 undanskildum hudpurrki, Gt @
‘ CRIXIVAN sem einlyfjamedferd eda i samsettri

aukaverkana svipud eda heerri hja sjulg
gegn retroveirum, en hja sjuklingu :

medferd med nukleosid bakri ~Pessar nidurstdodur vardandi dryggi notkunar lyfsins 1 heild
voru svipadar fyrir pa 107 sjuk em fengu CRIXIVAN sem einlyfjamedferd eda i samsettri
medferd med nukleosid bakgitahethlum i allt ad 48 vikur. Aukaverkanir svo sem nyrnasteinamyndun
geta leitt til truflunar andferd.

[ kliniskum sam %annséknum sem gerdar voru vidsvegar um heiminn, fengu u.p.b.
2000 sjuklinga @avir eitt sér eda samhlida 60rum andretroveirulyfjum (zidéovudini, didanoésini,
a

stavudini %6 ivadini). Flestir peirra voru fullordnir karlmenn af hvita kynstofninum (15%
konur).

%&1 eytti ekki gerd, tioni eda alvarleika helstu pekktu aukaverkana zidovudins, didandsins og
N udins.

g bragdskynstruflunum var tidni kliniskra

\ftirfarandi aukaverkanir hafa verid tilkynntar medan a kliniskum rannséknum hja fullordnum st6d
og/eda eftir a0 CRIXIVAN einlyfjamedferd og/eda CRIXIVAN i samsettri andretroveirulyfjamedferd
kom & almennan markad.

Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog

sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki hagt ad
azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Ad auki hefur hefur verid greint fra aukaverkunum eftir
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markadssetningu lyfsins*. Par sem um er ad raeda upplysingar sem fengist hafa meo
aukaverkanatilkynningum er ekki haegt ad akvarda tidonina.

Flokkun eftir liffaerum Tioni Aukaverkanir
CRIXIVAN
B160 og eitlar Mjog aukning & medalsterd raudra blodkorna (MCV),
algengar feekkun daufkyrninga
Tioni ekki auknar sjalfkrafa blaedingar hja sjuklingum med
pekkt* dreyrasyki, bl6dleysi par me0 talid bratt
raudkornarjufandi blddleysi, blodflagnafaef (s
kafla 4.4).
Onamiskerfi Tioni ekki bradaofnamislik vidbrogd
pekkt*
Efnaskipti og neering Tioni ekki ny tilfelli sykursyki eda blo @kkunar eda
pekkt* sykursyki sem er til s ersnar, hakkun
priglyserida, kélesterolh
Taugakerfi Mjog hoéfudverkur, sundl
algengar
Algengar svefnleysi ynsminnkun, naladofi.
Tioni ekki
pekkt*
Meltingarfeeri Mjog gledi, uppkdst, nidurgangur, meltingartruflunanir
algengar
Algen vindgangur, munnpurrkur, vélindabakflaedi
@Ki lifrarbolga, p.m.t. skrad tilfelli lifrarbilunar,
clpkt* brisbolga
Lifur og gall . [10g einangrud einkennalaus hakkun & bilirabini i bl60i,
\ algengar hakkun 4 ALAT og ASAT
k Tioni ekki oedlileg lifrarstarfssemi
pekkt*
Hu6 og undirh Mjog utbrot, purr hud
K algengar
@ Algengar klaoi
Tioni ekki utbrot p.m.t. regnbogarodi (erythema multiforme)
pekkt* og Stevens Johnson heilkenni, ofnemis &dabolga

(hypersensitivity vasculitis), harlos, aukid litarefni,
ofsaklaoi, inngronar taneglur og/eda
naglgerdisbdlga.

0
N
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
CRIXIVAN

Stookerfi og stodvefur Algengar voovaverkir

Tioni ekki voovaproti, rakvodvalysa, haekkun

pekkt* kreatinfosfokinasa (CPK), beindrep (sja kafla 4.4),
lidgrenndarbolga
Nyru og pvagfaeri Mjog bl6dmiga, protinmiga, kristallamiga
algengar

Algengar nyrnasteinamyndun, pvaglatstregda b%

Tioni ekki nyrnasteinamyndun, i sumum tilfellu ra

pekkt* skerdingu & nyrnastarfsemi eda % abilun;
1

nyra- og skjodubolga; millivef: yrum,
stundum i tengslum vid Gtfey
indinavirkristalla. Hja s lingum gekk

millivefsbolga i nyru aka pratt fyrir ad
indinavir medferd v h&tt, nyrnastarfsbilun,

nyrnabilun, hn@nna iga (sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og Mjog mattleysi , bragdskynstruflanir, kvidverkur
aukaverkanir 4 ikomustad algengar

Efnaskipti K
Likamspyngd og gildi blodfitu og gliikdsa agRist medan 4 andretroveiruamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjiklingum me0 %ﬂ onzmisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (comin| ntiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvérun
vegna einkennalausra teekjfaerisSy a eda leifa peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um

sjalfsofneemissjukdoma (gig og Graves sjukdom og sjalfsofnaemis lifrarbolgu). Hinsvegar er
breytilegt hvenaer pei m og geta slik tilfelli komid fram morgum manudum eftir upphaf
4)3

medferdar (sja k%
Lysing a4 Véldu%averkunum
Nyrnasteingmyn

N}'Ima% yndun, p.a m. verkur i sidu med eda an bldds i pvagi (hér er einnig att vid blod i pvagi

sem adefsgr greinanlegt vid smasjarskodun), var skrad hja u.p.b. 10% (252/2.577) sjuklinga sem
IVAN i radlogoum skommtum i kliniskum rannsoknum, samanborid vid 2,2% hja

enou
* éunarh(’)pnum. Yfirleitt var ekki um skerdingu & nyrnastarfsemi ad raeeda og vokvagjof asamt
\ #bundnu hléi 4 CRIXIVAN medferd (t.d. 1 - 3 dagar) naegou til medferdar.

Heekkun a bilirubini i blodi

Einangrud einkennalaus haekkun 4 bilirabini i bl60i (heildarbilirubin > 2,5 mg/dl, 43 pmol/1), sem
fyrst og fremst hefur verid skrad sem hakkun a 6samtengdu biliribini og hefur i sjaldgaefum tilvikum
verid tengt vio haekkun & ALAT, ASAT eda alkaliskum fosfatasa, hefur att sér stad hja u.p.b. 14%
sjuklinga sem fengu CRIXIVAN medferd eina sér eda i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn
retroveirum. Flestir sjuklinganna héldu afram 4 CRIXIVAN meodferd an pess ad dregid veri r
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skdommtum og bilirabingildin leekkudu heaegt og sigandi i grunngildi. Of hatt bilirubin var algengara
pegar skammtar voru steerri en 2,4 g/dag en pegar peir voru minni en 2,4 g/dag.

Born

I kliniskum rannséknum & bérnum (> 3 ara), voru aukaverkanir svipadar peim sem attu sér stad hja

g
fullordnum nema tidni nyrnasteinamyndunar var heerri, 29% (20/70) hja bérnum sem fengu \
CRIXIVAN. Groftur i pvagi af 0pekktum orsdkum, an einkenna sast hja 10,9% (6/55) sjiklinga sem
fengu CRIXIVAN. { sumum pessara tilvika var um vaga hakkun 4 kreatinini i bl6di ad rada. A

Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um a
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu afjie
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
tengist lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu \@

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun hefur verid skrad hja sjuklingum i CRIXIVAN medferd. Algen inkennin sem
skrad hafa verid eru einkenni fra meltingarfeerum (s.s. 6gledi, uppkost oggfli gur) og einkenni fra
nyrum (s.s. nyrnasteinamyndun, verkur i sidu og blod i pvagi).

Ekki er vitad hvort indinavir skilst it med kvidskilun og blééski@

<

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til al @otkunar, proteasahemill, ATC flokkur JOSAE02

Verkunarhattur

Indinavir er hemill &4 samskeytta (rec@a HIV-1- og HIV-2-proteasa med u.p.b. tifalt meiri
sérteekni fyrir HIV-1-préteasgen roteasa. Indinavir binst a afturkraefan hatt vid virka setid a
préteasanum, er par med samk whicmill 4 ensimid og kemur i veg fyrir skiptingu (cleavage)
forstigsfjollida (precursor pglyprdteins) veirunnar, sem annars a sér stad a lokastigi moétunar nyrrar
veiru. Ofullmotadar Vi % ekki valdio sykingu eda komid af stad nyju sykingarferli. Indinavir var

ekki marktakur ﬁ% 1Ikjornungaproteasana renin, capepsin D, elastasa og storkupatt Xa, hja
monnum.

<

styrkleika 50 — 100 nM, olli 95% hémlun (ICys) & veirudreifingu (midad vid veirusykta
kt sem ekki fékk medferd), i rektudum T-eitilfrumum Gr ménnum og
inkjo um/atfrumum ur ménnum, syktum med HIV-1-afbrigdum LAI, MN, RF og atfrumu-
@c” afbrigdi SF-162. Indinavir, af styrkleika 25 — 100 nM, olli 95% homlun & veirudreifingu i
Oum mitoégen-virkjudum einkjarnafrumum ar bl6di manna, syktum med ymsum (adallega

N
@niskum) afbrigdum af HIV-1 p.4 m. einéngrudum afbrigdum onemum fyrir zidovudini og einnig

Indinavir.

fyrir hemlum & afturvirka umritunarensimid sem ekki eru niikle6sid (non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors). Samverkandi (synergistic) ahrif gegn retréveirum komu fram pegar indinavir
og ymist zidovudin, didanésin eda hemill & afturvirka umritunarensimid sem ekki er nukledsid, voru
sett i reekt T-eitilfruma ir ménnum sem syktar voru af LAT atbrigdi HIV-1.

Lyfjaénemi
Hja sumum sjuklingum haekkudu veiruRNA gildi ad nyju, en engu ad sidur hélst fjoldi CD4 frumna

oft meiri en hann hafdi verid fyrir medferd. Pegar baeling 4 veiruRNA 1 blodi var ekki lengur til stadar
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var yfirleitt um a0 raeda 6nam veiruafbrigdi sem komin voru i stad neemu veirunnar. Fylgni var milli
onaemismyndunar og uppséfnunar stokkbreytinga i erfdaefni veirunnar, sem leiddi til pess ad nyjar
aminosyrur voru tjadar af veiruproteasanum.

A0 minnsta kosti ellefu aminosyrustadir i proteasanum hafa verid tengdir indinavir 6naemi: L10, K20, .
L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 og L90. Hlutverk pessara amindsyrustada i myndun 6ngemis \
er margpatt. Engin pessara aminosyrubreytinga var naudsynleg né nagjanleg ein sér til pess ad valda &
onami. Til demis hafdi engin ein eda tveer aminosyrubreytingar negjanleg ahrif til ad auka maelanlegt

(= fjorfalt) onaemi fyrir indinaviri, heldur var 6neemismyndunin had pvi med hvada haetti fleiri
aminosyrubreytingar komu saman. Hins vegar var énamismyndunin almennt meiri eftir pvi sem ﬂ\
af fyrrgreindum ellefu amindsyrubreytingum voru til stadar. Hja peim sjuklingum sem urdu fyrirhyg

a0 veiruRNA hakkadi ad nyju medan peir voru a indinavir einu sér, 800 mg a atta tima fres{
breytingar adeins a premur stodum hja flestum sjuklinganna: V82 (i A eda F), M46 (i1 eéé _

L10 (i I eda R). Adrar breytingar attu sér sjaldnar stad. bar amindsyrubreytingar sem at
virtust verda hver a eftir annarri en ekki i neinni akvedinni r6d, liklega vegna stod
veirueftirmyndunar.

bess skal getid ad minnkun & baelingu veiruRNA atti sér oftar stad pegar indj
med minni skommtum en radlégdum skdmmtum til inntéku, 2,4 g/dag. B,
medferd med raologoum skommtum til pess a0 auka baelingu a veifgetflymyndun og koma

pannig i veg fyrir ad fram komi 6nzem veira. h

Samhlida notkun indinavirs og nikledsid hlidsteedna (hja sju em ekki hafa fengid nukleosio
hlidsteedur adur) getur dregid ur haettunni & 6neemismynd iFegn indinaviri og nikleosid
hlidsteedum. [ einni samanburdarrannsokn, veitti sams r0 med nukledsid hlidstedum (priggja
lyfja medferd med zidovadini og didanosini) vorn geglygnoRgum veirum sem tja a.m.k. eina
aminosyrubreytingu sem tengist onemismyndun Jdi fyfir indinavir (13/24 4 méti 2/20 i

24. medferdarviku) og fyrir nukle6sid hliéstzeéé /16 4 moti 0/20 1 24. medferdarviku).

Krossénemi

Veirur med minnkad nami fyrir inding® g gradar fra HIV-1-sjuklingum, syndu ymis mynstur og
mismunandi stig krossonaemis vid Qis unandi HIV-proteasahemla, p.a m. voru ritonavir og
saquinavir. Fullkomid krossé &!@n ram milli indinavirs og ritonavirs, en krossonami vid
saquinavir var mismunangi :,N' afbrigdum. Margar amindsyrubreytinganna sem settar voru i
samband vid énemi fyrir lﬁaw og saquinaviri voru einnig tengdar 6naemi fyrir indinaviri.

Lyfhrif 8 l &

nukledsid Mydstedum) hefur fram ad pessu dregid Gr magni veirunnar og fjolgad CD4 eitilfrumum hja
sjukli
@ birtri rannsokn var 20 HIV-syktum sjuklingum med 6greinanlegt veirumagn i plasma
@0 cintok/ml) sem fengu indinavir 800 mg 4 8 klukkustunda fresti skipt med opnu
Ifyrirkomulagi yfir & indinavir/riténavir 400/100 mg & 12 klukkustunda fresti. Atjan sjuklingar voru

me0 til loka rannsoknarinnar i 48. viku. Veirumagn hélst <200 eintok/ml 1 48 vikur hja 6llum
sjuklingunum.

Fullordnir @
Medferd 'ﬁin viri einu sér eda i samsettri medferd med 60rum lyfjum gegn retréveirum (p.e.

%0 feerri en 500 CD4 frumur/mm’.

[ annarri birtri rannsékn voru metin verkun og 6ryggi indinavirs/ritonavirs 400/100 mg &

12 klukkustunda fresti hja 40 sjiklingum sem hofou ekki adur fengid medferd med lyfjum gegn
retroveirum. Prjatiu sjuklingar luku 48 vikna medferd. [ 4. viku var C,;, fyrir indinavir 500 ng/ml med
toluverdum breytileika 4 lagmarksgildum (& bilinu 5 til 8.100 ng/ml). Pegar greining 4 peim sem
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medhondla atti (ITT) var gerd voru 65% sjuklinga med HIV RNA <400 eintdk/ml og hja 50% var
veirumagn <50 eintdk/ml; skv. medferdargreiningu (on treatment analysis) voru 96% sjiklinga med
HIV RNA <400 eintok/ml og hja 74% var veirumagn <50 eintok/ml.

Attatiu sjuklingar sem hofou ekki 4dur fengid medferd med lyfjum gegn retroveirum voru skradir i

pridju birtu rannsoknina. [ pessari opnu, 6slembirddudu rannsokn 4 einum hopi fengu sjuklingar ‘\
medferd med stavadini og lamivadini auk indinavirs/ritonavirs 400/100 mg a 12 klukkustunda fresti.
Sextiu og tveir sjuklingar voru med til loka rannsoknarinnar i 96. viku. Samkvamt greiningu & peim

sem meohondla atti (ITT) var hlutfall sjiklinga med HIV RNA sem nam <50 eintékum/ml 68,8% @
samkvamt medferdargreiningu (on treatment analysis) var pad 88,7% i 96. viku. K

Synt hefur verid fram 4 ad indinavir eitt sér eda i samsettri medferd med niikledsio hlidstedPH
(zidévudini/stavadini og lamivudini) heegir 4 kliniskum framgangi sjikdomsins i samanburd @
nukleosid hlidsteedur og hefur vidvarandi ahrif 4 magn veirunnar i bl6di og fjolda CD4 f@

Hja sjuklingum med reynslu af zidovudini dré samsett medferd med indinaviri, zi Mt 0g
lamivadini ar likunum & “AIDS defining illness or death” (ADID) eftir 48 vikysir W3% i 7%, i
samanburdi vid pad ad bata lamivadini vid zidovidin. A sama hatt minnkadi @vir, med eda an
zidévadins, likurnar & ADID eftir 48 vikur Gr 15% pegar zidovadin var ggfio®gtt™Seér i u.p.b. 6% pegar
indinavir var gefid eitt sér eda i samsettri medferd med zidoviadini, hjaqgukNpgum sem ekki hofou
aour fengid medferd gegn retroveirum.

Ahrif 4 magn veirunnar i blodi voru stadfastlega greinilegri hj
samsettri medferd med nukledsio hlidstaedum, en hlutfall pgi
malanlegum morkum (500 einték/ml) var mismunandi nsokna. I 24. viku var hlutfallid fra
40% upp 1 meira en 80%, en petta hlutfall er yfirleitt s i langan tima pegar sjuklingunum er fylgt
eftir. A sama hatt hafa ahrifin 4 fjolda CD4 frumg@tilhn&gingu til ad vera meira aberandi hja
sjuklingum sem fa indinavir i samsettri medfer nukleosid hlidsteedum en hja peim sem fa
indinavir eitt sér. bessi ahrif eru vidvarandi, fgveiih rannsokn fyrir sig, einnig pegar sjuklingunum er
fylgt eftir i langan tima.

gum sem fengu indinavir i
sphklinga sem h6fdu veiruRNA undir

Bérn Q
Tver kliniskar rannsoknir a 4l b il 15 ara) voru hannadar til pess ad meta Oryggi pess a0 taka
lyfid, verkun gegn retroveirum ahvorf indinavirs 1 samsettri medferd med stavidini og

lamivudini. I einni rannsoleg, var Rlutfall sjuklinga med veiruRNA minna en 400 eintok/ml 60% i

24. viku. Medalaukni oNa CD4 frumna var 242 frumur/mm’ og hlutfallsleg medalaukning CD4
frumna var 4.2%.4 64. var hlutfall sjuklinga, med veiru-RNA minna en 400 eintok/ml, 59%. I
annarri rannsokn, v all sjiklinga, med veiru-RNA minna en 400 einték/ml, 59% i 16. viku.
Medalaukning @‘a CD4 frumna var 73 frumur/mm’ og hlutfallsleg medalaukning CD4 frumna var
1,2%. 24<<,u lutfall sjuklinga, med veiruRNA minna en 400 eintdk/ml, 60%.

5.2 @h orf

’ )
&“‘Fa vir frasogast hratt a fastandi maga, hamarksblodpéttni neest eftir 0,8 klst. = 0,3 klst. (medaltal +

Oalfravik). Pegar skammtar voru 4 bilinu 200 — 800 mg kom fram meiri aukning & bl6opéttni

indinavirs en sem samsvarar skammtahlutfallinu. Pegar skammtar voru 4 bilinu 800 — 1000 mg var

d fravikid fra skammtahlutfalli minna aberandi. Par sem helmingunartiminn er stuttur 1,8 + 0,4 klst., atti

sér einungis stad oOrlitil aukning a blodpéttni eftir endurtekna skammta. Adgengi eftir einn stakan
800 mg skammt af indinaviri var u.p.b. 65% (90% CI, 58 — 72%).

Gogn ur rannsoknum a stéougu astandi (steady state) hja heilbrigdum sjalfbodalidum gefa til kynna ad

daegurbreytingar séu a lyfjahvorfum indinavirs. Eftir medferd med 800 mg af indinaviri & 8 klst. fresti
var hamarks plasmapéttni (C,.x) 15550 nM eftir morgunskammtinn, 8720 nM eftir
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middegisskammtinn og 8880 nM eftir kvoldskammtinn. Samsvarandi plasmapéttni var 220 nM 8§ klst.
eftir morgunskammtinn, 210 nM 8§ klst. eftir middegisskammtinn og 370 nM 8 klst. eftir
kvoldskammtinn. Ekki er vitad um pydingu pessara nidurstadna a aukningu indinavirs fyrir tilstilli
ritonavirs. I einni rannsokn par sem gefin voru 800 mg 4 atta tima fresti, hja HIV-jakvadum
fullordnum sjuklingum, fengust eftirfarandi nidurstodur pegar jafnvaegi var nao:

\d
AUC,.510x27813 nM*Klst. (90% oryggisbil = 22185, 34869), hamarksblodpéttni 11144 nM (90% \
Srygeisbil = 9192, 13512) og blodbéttni 8 timum eftir inntdku 211 nM (90% dryegisbil = 163, 274). A

Ahrif feedu @
Vio stoougt astand eftir gjof 800 mg/100 mg af indinaviri/ritonaviri & 12 klst. fresti med fitusnaudri

maltid fengust eftirfarandi nidurstddur, i einni rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum: AUC ;, kl%
116067 nM*klst (90% o6ryggisbil = 101680, 132490), hamarks blodpéttni 19001 nM (90% S

= 17538, 20588) og blodpéttni 12 klst. eftir inntdku 2274 nM (90% oryggisbil = 1701, 3042) inn
marktekur munur 4 atsetningu kom fram pegar skammturinn var gefinn med fiturikri m%

Orvud indinavir skammtadzetlun. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjah avirs i
tengslum vid lagskammta ritonavir. Lyfjahvorf indinavirs (400 mg) asamt ritonagirR(l 00 mg) sem
skammtad var tvisvar & dag voru kénnud i tveimur rannséknum. Gerd var lyfj greining i annarri
rannsokninni 4 nitjan sjuklingum og voru midgildi indinavirs hvad vard 012 Klst.

25421 nM*Klst. (& bilinu 21489-36236 nM*klst.), Cpax 5758 nM (a bils
239 (a bilinu 169-421 nM). Lyfjahvarfavidmidin i hinni rannso i Vo

Hja HIV-jakvaedum bérmum sem fengu indinavir hord hylki, ® 4 atta tima fresti, var
AUC g st 27412 nM*Kklst., hamarksblodpéttni 12182 nM éttni 8 timum eftir inntéku

122 nM. AUC gildi og hamarksbloopéttni voru sambeeyy ad sem atti sér stad hja fullordnum
HIV-syktum einstaklingum sem fengu radlagdan skantgt, 30 mg a atta tima fresti, en athuga tti ad

bloopéttni atta timum eftir inntoku var laegri.

Synt hefur verid fram & ad kerfisbundin ﬁtst@rir indinavir minnkar eins og vid 4 &
medgongutimanum (PACTG 358. 800 mgfaf 1van 4 8 klst. fresti + 200 mg af zidoévudini & 8 klst.
fresti auk 150 mg af lamivadini tvisvgmgdagd’ Wedal indinavir plasma AUC, gy vio viku 30-32 4
medgdngu (n = 11) var 9231 nM*kls@e

4% (95% CI: 50%, 86%) leegra en sast 6 vikum eftir
barnsburd. Sex af pessum 11 '1’1@ (55%) voru med medal indinavir plasmapéttingu 8 klst. eftir
skammtagjof (Cyyy) fyrir neé:& leikamdrk rannsoknarinnar. Lyfjahvorf indinavirs hja pessum
11 sjuklingum 6 vikum eftggbarnsburd var almennt svipadur og sast i annarri rannsokn a sjuklingum
sem ekki voru punga®ig (§ja Refla 4.6).

begar indinavir V$nn med maltid sem var hitaciningarik, fitu- eda proteinrik, seinkadi pad og
dro ur frasogi i@/l s. AUC gildi lekkadi um u.p.b. 80% og C,,.x minnkadi um u.p.b. 86%. begar
indinavir vgr te n med 1éttri maltio (t.d. ristudu braudi med sultu eda avaxtamauki, eplasafa og
kaffi med %anrennu eda fitulitilli mjolk og sykri eda kornflogum med undanrennu eda fitulitilli
mjolk ) var blodpéttni alika og pegar indinavir er tekid 4 fastandi maga.

. @lvérf indinavirs sem tekid var inn sem salt indinavirstlfats (ar opnudu hordu hylki) og var
a0 1 eplamauk voru almennt sambeerileg vid lyfjahvorf indinavirs teknu inn i heilum hérdum

lkjum 4 fastandi maga. Hja HIV-syktum bérnum voru gildin eftirfarandi pegar indinavir var tekio
* inn i eplamauki: AUC.g . var 26980 nM*klst., hamarksbloopéttni var 13711 nM og blodpéttni

8 timum eftir inntoku var 146 nM.

Dreifing
Indinavir var adeins ad hluta til bundid plasmaproéteinum hja ménnum (39% 6bundid).

Engar upplysingar eru fyrir hendi um pad hvort indinavir fer yfir bl6d-heilaproskuldinn hja ménnum.
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Umbrot

Sjo meginumbrotsefni greindust og umbrotsleidirnar reyndust vera gluktronidtenging vid
pyridink6fnunarefnisatomid, pyridin-N-oxun med og an 3’-hydroxyleringar 4 indan-hringnum, 3’-

hydroxylering 4 indani, p-hydroxylering 4 fenylmetylhlutanum og N-depyridometylering med eda an
3’-hydroxyleringarinnar. /n vitro rannsoknir a lifrarmikrosémum Gr ménnum syndu ad CYP3A4 er .
eina P450 is6ensimid sem gegnir mikilvaegu hlutverki i oxun indinavirs. Greining 4 blod- og \
pvagsynum fra einstaklingum sem fengu indinavir syndi ad umbrotsefni indinavirs hofdu litla &

préteinasahamlandi verkun.

Brotthvarf \@
begar skammtar & bilinu 200 — 1.000 mg voru gefnir sjaltbodalioum og HIV-syktum sjiklingum %
aukning 4 utskilnadi indinavirs i pvagi o6rlitid meiri en sem samsvaradi skammtahlutfallinu.

Utskilnadur indinavirs 4 timaeiningu (clearance) um nyru (116 ml/min) er 6hadur blédpéttni
um lekningalega skammta er ad raeda. Minna en 20% indinavirs skilst ut um nyru. Medaffu
obreytts lyfs med pvagi eftir einn skammt 4 fastandi maga var 10,4% eftir 700 mg €kafhm
eftir 1.000 mg skammt. Indinavir skilst hratt ut, helmingunartimi pess er 1,8 klu g

Akvednir sjiklingahépar (b
Lyfjahvorf indinavirs virdast vera 6had kynpeaetti.

Ekki er kliniskt marktaekur munur a lyfjahvorfum indinavirs hja -jakvaedum konum eda
karlmoénnum.

Sjuklingar sem h6fou vaega til midlungsmikla skerdingu 4
skorpulifrar h6fdu einkenni um minnkad umbrot indin
eftir 400 mg skammt. Medalhelmingunartimi indinavi

5.3 Forkliniskar upplysingar $
u

Kristallar hafa komid fram i pvagi hja ro
settir i samband vid lyfjaorsakadan ny
jokst pyngd skjaldkirtils og skjaldkir
aukins tutskilnadar pyroxins.
af indinaviri og henni fylgdi st
> 320 mg/kg/dag.

stgrfsemi og klinisk einkenni
olli u.p.b. 60% heerra medalgildi AUC
j0R®t 1 u.p.b. 2,8 klukkustundir.

m apa og einum hundi. Kristallarnir hafa ekki verid
Hja rottum sem fengu > 160 mg/kg/dag af indinaviri
fjolgadi (thyroidal follicular cell hyperplasia) vegna
ning lifrar atti sér stad hja rottum sem fengu > 40 mg/kg/dag
ifrarfruma (hepatocellular hypertrophy) pegar skammtar voru

Hamarksskammtga in*aviri sem ekki var banvann var a.m.k. 5000 mg/kg hja rottum og misum,
en pad var stersg urinn sem gefinn var i rannsoknum a bradum eiturverkunum.

var hradur og utskilnadur i mjolk hja mjolkandi rottum var verulegur.

Rannsoknigea rott®h syndu ad upptaka indinavirs i heilavef var takmdrkud, flutningur um
sogeda, g
Flutni gndinavirs yfir fylgju var markteekur hja rottum, en takmarkadur hja kaninum.

Krabbameinsvaldandi ahrif
Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram hja masum sem fengu pa hamarksskammta sem par

poldu, en pad samsvaradi pvi ad per veru utsettar fyrir tvofoldum til prefoldum kliniskum
skommtum. Hja rottum, sem voru utsettar fyrir samsvarandi skommtum, var tidni kirtilexla i
skjaldkirtli (thyroid adenomas) aukin, liklega i tengslum vid aukna seytun skjaldvakakveikju (TSH)
vegna aukins Utskilnadar pyroxins. Pyding pessara nidurstadna fyrir menn er liklega takmorkud.
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Eiturverkun 4 proska

Eiturverkanarannsoknir 4 proska sem gerdar voru 4 rottum, kaninum og hundum (med skémmtum sem
utsettu dyrin fyrir alika miklu eda 6rlitid meira magni en menn eru utsettir fyrir) syndu ekkert sem
benti til pess ad lyfid geeti valdid vanskdpunum. Engar ytri breytingar né breytingar 4 innyflum komu

fram hja rottum, en tidni fjolgunar rifja og halsrifja var aukin. Hja kaninum og hundum komu engar \
ytri breytingar fram, og ekki heldur breytingar 4 innyflum eda beinagrind. Hja rottum og kaninum A

greindust hvorki ahrif 4 fjolda fostra sem komust lifs af né pyngd peirra. Hja hundum kom fram orl1t16
aukin tidni fosturhvarfa (foetal resorption), en 61l fostur peirra dyra sem fengu lyfio voru lifvaenle
tioni lifandi fostra hja dyrum i lyfjamedferd var sambarileg vid tidnina i samanburdarhopnum.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR b

6.1 Hjalparefni \ l @

Innihald hylkisins:
Vatnsfrir laktosi, @
magnesiumsterat.

I hylkinu sjalfu:
Gelatin,
titantvioxio (E171),

prentblek; titantvioxid (E171), indigétin (E132) og jarnoxj @).

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

3 ar fyrir HDPE glas sem 1nn1heldurQ hord hylki,

6.4 Sérstakar Varu(’iagre eymslu
Geymid i upprunale ym16 ilatio vel lokad til varnar gegn raka.
Gerao ilats
HDPE gl prépylen tappa, innsiglad med pynnu. Inniheldur 90 eda 180 hylki.

Ekki e@a allar pakkningasterdirnar séu markadssettar.

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Kp 16sunum eru purrkefni sem 4 ekki ad fjarlegja.
* arga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holland

s‘\\
8. MARKADSLEYFISN['JMER \Qﬁ

EU/1/96/024/004

EU/1/96/024/005 ‘)b

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJ R@'
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 04. oktober 1996 @

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. juli 2011 @

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS b

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnu r@pu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I @

FRAMLEIDENDUR SEM ERU GIR FYRIR
LOKASAMPYKKT &

FORSENDUR FYRI AWAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG
ADRAR FOR @1 G SKILYRDI MARKADSLEYFIS
FORSEN A TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG

VER (V NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum. (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR) &

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fra
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evro

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARD As@ I OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

CRIXIVAN 200 mg — 180, 270 og 360 hylkja pakkningar — ytri askja

1. HEITI LYFSINS

CRIXIVAN 200 mg hord hylki
Indinavir

2. VIRK(T) EFNI b

Hvert hart hylki inniheldur indinavirsulfat sem samsvarar 200 mg af indinaviri. &

3. HJALPAREFNI

Vatnsfrir laktosi. Sja fylgisedil til frekari upplysinga. Q

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

180 hord hylki
270 hord hylki

360 hord hylki 0&

5. ADFERD VID LYFJAGJOE ULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir not @

Til inntoku.

Hordu hylkin 4 ad glerTN

6. SERST( NADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR TIL NE SJA

Geym@&m born hvorki na til né sja.

’& ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
1

[ ilatinu er purrkefni sem 4 ekki ad fjarlaegja.

V Ekki ma gleypa purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP/Fyrnist
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o

9.

SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegu glasi. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11. NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

O

&‘b

12.

MARKAPSLEYFISNUMER @

EU/1/96/024/001 180 hord hylki ‘b
EU/1/96/024/002 270 horo hylki

EU/1/96/024/003 360 horo hylki

<

Q

13. LOTUNUMER K
Lot 0
| 14. AFGREIPSLUTILHOG
L 3 \
| 15. NOTKUNAR\@NINGAR
[ 16. UPPLY%& MED BLINDRALETRI

CRIXIVAQOO mg

EINKV/EMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

&\ pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18.

EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

CRIXIVAN 200 mg —180, 270 og 360 hylkja pakkningar — merkimioi glass

\d
1. HEITI LYFSINS | &\

CRIXIVAN 200 mg hord hylki
Indinavir

2. VIRK(T) EFNI &

Hvert hart hylki inniheldur indinavirsulfat sem samsvarar 200 mg af indinaviri. Q l @

3. HJALPAREFNI

Vatnsfrir laktosi. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD %@

180 hord hylki
270 hord hylki

360 hord hylki K

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF O ULEID(R)

Til inntoku.

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. @
Hordu hylkin a ad gleypagheil.

6. SERSTO PARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR IL NE SJA

Geymid paf sem born hvorki na til né sja.

ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

\g

& jlatinu er purrkefni sem 4 ekki ad fjarlegja.
* Ekki ma gleypa purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP/Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegu glasi. Geymi0 glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Merck Sharp & Dohme B.V. b
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland &

>

12. MARKAPSLEYFISNUMER @
EU/1/96/024/001 180 hord hylki

EU/1/96/024/002 270 hrd hylki "b
BU/1/96/024/003 360 hord hylki

<

13. LOTUNUMER < ;
Lot 0&

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEID&AR

[16. UPPLYSI ED BLINDRALETRI

&

[17. EIQ/EMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

&

EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

D
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

CRIXIVAN 400 mg — 90 og 180 hylkja pakkningar — Ytri askja

\d
1. HEITI LYFSINS | &\

CRIXIVAN 400 mg hord hylki @

Indinavir \
2. VIRK(T) EFNI &

Hvert hart hylki inniheldur indinavirsulfat sem samsvarar 400 mg af indinaviri.

3. HJALPAREFNI |

Vatnsfrir laktosi. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD %@

90 hord hylki
180 hérd hylki

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG i EID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. @

Hordu hylkin a ad gleypa hei
L 2

HVORKINA T ;
Geymid bﬁr@\ hvorki na til né sja.

@UR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

6. SERSTOK V RORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
% A

@ u er purrkefni sem 4 ekki a0 fjarlaegja.

N
@(ki ma gleypa purrkefnid.
V | 8.

FYRNINGARDAGSETNING

EXP/Fyrnist

64



N
;18.

A%

9.

SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegu glasi. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11. NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Merck Sharp & Dohme B.V. b
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

>

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/96/024/004 90 hord hylki

EU/1/96/024/005 180 hord hylki "b
13. LOTUNUMER

N\

Lot K
| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIDPB R
L 2
[16.  UPPLYSING BLINDRALETRI

CRIXIVAN 40@

[ 17.

AMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘@«ningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

CRIXIVAN 400 mg —-90 og 180 hylkja pakkningar — merkimioi glass

\d
1. HEITI LYFSINS | &\

CRIXIVAN 400 mg hord hylki @

Indinavir \
2. VIRK(T) EFNI &

Hvert hart hylki inniheldur indinavirsulfat sem samsvarar 400 mg af indinaviri.

3. HJALPAREFNI |

Vatnsfrir laktosi. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD %@

90 hord hylki
180 hérd hylki

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG i EID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. @

Hordu hylkin a ad gleypa hei
L 2

HVORKI N E SJA
Geymid bﬁr@\ hvorki na til né sja.

%{JR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

6. SERSTOK Vi RORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

@ u er purrkefni sem 4 ekki a0 fjarlaegja.

N
@(ki ma gleypa purrkefnid.
V | 8.

FYRNINGARDAGSETNING

EXP/Fyrnist
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9.

SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegu glasi. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Merck Sharp & Dohme B.V. b

Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem
Holland &

12

>

.  MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/96/024/004 90 hord hylki

EU/1/96/024/005 180 hord hylki "b

13. LOTUNUMER
Lot K\
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIDPB R
[16. UPPLYSING BLINDRALETRI
[17. EINKV,% AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
[18 %V/EMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

67






\g

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

CRIXIVAN 200 mg hérd hylki

indinavir

upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

, g
Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjao er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar &\

Leitio til leknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum
bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur Valdi\
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdomseinkenni sé ad reda.

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. bet@

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

ANk L=

1.

Upplysingar um CRIXIVAN og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota CRIXIVAN
Hvernig nota 4 CRIXIVAN
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 CRIXIVAN
Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um CRIXIVAN og vid hverju pad e

Upplysingar um CRIXIVAN

CRIXIVAN inniheldur efni sem nefnist indinavi
proteasahemlar.

Vid hverju CRIXIVAN er notad

CRIXIVAN er notad til medferdar ge
CRIXIVAN er notad samhlida 60ru i cgn HIV-veiru (andretroveirulyfjum). bao kallast
samsett andretroveirumedfer@

Dami um annad ly‘f se

(e

>
N
>

(6 tileyrir flokki lyfja sem nefnd eru

O

man Immunodeficiency Virus) hja fullordnum.

ti veri0 gefid samhlida CRIXIVAN er ritonavir.

Hvernig CRIXIVA 1}
CRIXIVAN Vinn‘ g‘g -veirum og dregur Ur fjélda HIV-veira i bl6dinu.

CRIXIVAN hj@i i3 ad:
. minnka h 4 sjuikdomum sem tengjast HIV.

f: IV-veirum i likamanum (minnkar ,,veirumagn)

2.

D4 (T) frumum. CD4 frumur eru mikilvagur hluti 6neemiskerfisins. Adalhlutverk
0 iskerfisins er a0 vernda gegn sykingum.
IVAN hefur ef til vill ekki pessi ahrif hja 6llum sjuklingum. Laeknirinn mun fylgjast med

ig petta lyf verkar & pig.

Adur en byrjad er ad nota CRIXIVAN

EkKi ma nota CRIXIVAN:
ef um er ad reeda ofnaemi fyrir indinaviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
ef pu tekur eitthvad af eftirfarandi lyfjum:
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- rifampisin — syklalyf notad vid sykingum

- cisaprid — notad vio meltingatruflunum

- amiddaron — notad vid hjartslattartruflunum

- pimozid — notad vid sumum gedsjukdomum

- lovastatin eda simvastatin — notad til ad leekka kolesterol

- johannesarjurt (Hypericum perforatum) — nattirulyf sem notad er vid punglyndi

- ergotamintartrat (med eda an koffins) — notad vid migreni

- astemizol eda terfenadin — notad vio frjokornaofnaemi og 60rum
ofnamissjukdomum

gedhvarfasjukdomi (bipolar disorder) og alvarlegu punglyndi
- alprazélam, triazélam og midazolam (til inntdku) — notud sem roandi lyf eda b

- quetiapin — notad vid ymsum gedsjukdomum svo sem gedklofa, \

svefnlyf.

Notadu ekki CRIXIVAN ef eitthvad af ofant6ldu & vid um pig. Ef ekki er 1jost hve@yﬁé

skal leita upplysinga hja laekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi adur en (‘ N er tekid.
Auk pess, pegar CRIXIVAN er gefid samhlida lyfinu ritonavir: @
EKKi ma nota CRIXIVAN eda ritonavir:
. ef pu ert med lifrarsjukdom
° ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:
- fasidinsyru — syklalyf notad vid sykingum ‘b
- piroxikam — notad vid lidagigt

- alfizosin - notad vid blooruhalskirtilskvillu
- bepridil — notad vid brjoéstverk (hjartadng
- kl6zapin — notad vid sumum gedsjukdom
- petidin eda propoxyfen - notad vid vgfkjum

- estazolam eda flurazepam — notad vefnlyf
- klérazepat eda diazepam — ro
- enkainid, flekanid, propafen inidin - notud vid 6reglulegum hjartsleetti

Notadu hvorki CRIXIVAN né ritg efeitthvad af ofant6ldu & vid um pig. Ef ekki er ljost hvernig
nota 4 lyfio skal leita upplysigga ninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfraedingi adur en

CRIXIVAN er tekio. .

Varnaodaroro og var eghur
Leitadu rada hja \% yfjafraeedingi eda hjukrunarfredingnum adur en CRIXIVAN er notad ef

bt hefur fengid @ eitthvad af eftirtoldu:
. ofnzgmi

. @isﬁlkd()m (b.m.t. bdlgu i nyrum, nyrnasteina eda bakverk med eda an blods i pvagi)

finnur fyrir mattleysi skaltu hafa samband vid leekninn tafarlaust.

q\b dreyrasyki — CRIXIVAN getur auki0 likur a bleedingu. Ef pu tekur eftir bleedingu eda ef pu
[ ]

>

lifrarsjukdém — einstaklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C eda skorpulifur, sem fa
medferd med andretroveirulyfjum, eru liklegri til ad fa alvarlegar og mogulega lifsheettulegar
aukaverkanir 4 lifur vid notkun lyfsins. Pad geeti purft ad gera blodrannsoknir til pess ad athuga
hvernig lifrin starfar.

. sleema vodvaverki, eymsli i vodvum eda mattleysi — pad er liklegra ad petta gerist ef pu tekur
kolesterolleekkandi lyf sem kallast statin (svo sem simvastatin). [ mjog sjaldgaefum tilvikum
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hafa ahrifin & vodvana veri0 alvarleg (rakvodvalysa). Ef pa faerd slema voovaverki eda finnur
fyrir mattleysi skaltu hafa samband vid laekninn eins fljott og audid er.

. einkenni sykingar — petta getur verid syking sem var fyrir og kemur upp aftur fljotlega eftir ad
HIV meoferdin er hafin. betta getur verid vegna pess ad likaminn er aftur faer um ad berjast vid .
sykingar. betta kemur fyrir hja sumum einstaklingum sem eru med langt gengna HIV sykingu \
(alnzemi) og hafa a0ur verid med sykingar tengdar HIV. Ef einhver einkenni sykingar koma &

fram skaltu hafa samband vi0 laekninn tafarlaust.

. sjalfsofnaemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar 6naemiskerfio raedst 4 heilbrigdan \@
likamsvef) einnig komid fram eftir ad pt byrjar ad taka lyf til medhdndlunar 4 HIV-sy in%
Sjalfsofnaemissjidomar geta komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar.
eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum einkennum eins og vodvamattleysi
sem byrjar { hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum i att ad bolnum,
hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja laekninum strax fra pvi%y 89

naudsynlega medferd. &

. einkenni fra beinum — einkennin eru m.a. stifir 1idir, sarsauki og ve klega i mjodmum
og erfidleikar med ad hreyfa sig. Ef pu tekur eftir einhverjum af p inkennum skaltu hafa
samband vid laekninn. Pessi einkenni geta verid vegna beinsjuk
(minnkad bloofledi til beinsins sem veldur beindrepi) se komid fram manudum til arum

eftir a0 HIV medferd hofst. Haettan 4 ad pu fair beinsjukdo u@ meiri:

- ef pu notar afengi

- ef pu ert med haan likamspyngdarstudul (B

- ef pt ert med mjog veikt dnamiskerfi

- ef p hefur notad barkstera samhlida CRIZLV AN

- ef pu ert 4 samsettri medferd med andretroveirulyfjum i langan tima

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda W ei®ekki viss), skaltu hafa samband vid leekninn eda

lyfjafreeding adur en pu notar CRIXIVA

Born og unglingar Q

Notkun CRIXIVAN er ekki @é O6rnum yngri en 18 ara.

L 2

Notkun annarra lyfja s lioa CRIXIVAN

Latio lekninn eda ly in® vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda n b&¢a a lika vid um lyf sem ekki eru lyfsedilsskyld, p.m.t. nattarulyf.

CRIXIVAN ge@ft ahrif & verkun annarra lyfja. Einnig geta 6nnur lyf haft ahrif verkun

CRIXIVA{

Ritén@

Ritonavi®er notad til ad haekka blodgildi CRIXIVAN eda i sjaldgeefari tilfellum og pa i steerri

* @ tum til medferdar gegn HIV. Taladu vid laekninn ef pu atlar ad nota baedi CRIXIVAN og
' avir. Lestu einnig fylgisedilinn fyrir ritonavir.

Vinsamlegast lesio mikilvaegan lista yfir 6nnur lyf, sem_ma ekki taka samhlida CRIXIVAN, i ,,Ekki

V ma nota CRIXIVAN“ og ,,Ekki ma nota CRIXIVAN eda ritonavir® i kafla 2 hér fyrir framan.

Ekki taka CRIXIVAN ef pu tekur eda hefur nylega tekio eitthvert pessara lyfja. Ef pu ert ekki viss
skaltu leita rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfradingi adur en pu tekur CRIXIVAN.
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Raoferou pig einnig vio laekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraeding adur en pa tekur

CRIXIVAN ef pu tekur eitthvert eftirfarandi lyfja, par sem hugsanlegt er ad laeknirinn vilji breyta

skommtum lyfjanna:

teofyllin - notad vid astma

warfarin — blodpynningarlyf

morfin, fentanyl - notud vid verkjum

buspirén — réandi lyf

flukénazol — notad til medferdar vio sveppasykingum

venlafaxin, trazodén — notud vid punglyndi

takrolimus, cyklosporin — adallega notad eftir liffaeraigraedslu

delavirdin, efavirenz, nevirapin — notad til medferdar vio HIV

amprenavir, atazanavir, sakinavir — notad til medferdar vio HIV b

sildenafil, vardenafil, tadalafil — notud vid getuleysi

dexametason — bolgueydandi lyf @

itrakonazol, ketokonazol — notad til medferdar vid sveppasykingum %

atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin - notud til a0 leekka ko |

fexofenadin, loratidin — andhistamin sem notud eru vid frjokornaofna

ofnamissjukdémum

getnadarvarnartoflur til inntoku (,,pillan®) sem innihalda noretindforgoa etinylestradiol

° fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, divalproex, lamotriggn — not® til meodferdar vid
krampakostum (flogaveikilyf)

. midazélam (gefid er med inndalingu) — notad vid brad akostum (flogum) og til ad
svaefa sjuklinga fyrir sumar adgerdir

. amlodipin, feloédipin, nifedipin, nikarardipin, di , §jltiazem — notud vid haum blodprystingi
og sumum hjartasjukdémum

. quetiapin — notad vid ymsum geésjﬁkdéervo seém geoklofa, gedhvarfasjuikdomi (bipolar

disorder) og alvarlegu punglyndi Q
Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig (€0 % rt ekki viss), skaltu hafa samband vi0 lakninn,
lyfjafraeding eda hjikrunarfraeding 4o, btar CRIXIVAN.

Notkun CRIXIVAN med e@y Kk
Sja upplysingar i kafla 3 ér f an um hvernig 4 a0 taka CRIXIVAN. Pad er hins vegar
sérstaklega mikilvaegt a6

. taka ekki CRI Iak med mat sem er hitaeininga-, fitu- eda proteinrikur. bad hindrar likamann
iad fraso AN og dregur pannig ur virkni pess.

Meogangagog brjostagjof

. i 0gongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skaltu einungis taka CRIXIVAN
%ﬂlrinn telur bryna naudsyn til pess. Ekki er vitad hvort CRIXIVAN er skadlegt 6faeddum
b3ium pegar pad er tekid inn & medgdngu.

&\b Raolagt er ad konur med HIV hafi ekki born sin 4 brjosti. Pagd er til ad koma 1 veg fyrir ad HIV

berist til barnsins.
Akstur og notkun véla

Greint hefur verid fra sundli og pokusyn i tengslum vid CRIXIVAN medferd. Ef pad gerist skaltu
fordast ad aka eda nota vélar.
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Annad sem pu parft a0 vita
CRIXIVAN laknar ekki HIV. Pt getur smitast af 60rum sjukdémum tengdum HIV. bess vegna parftu
a0 halda afram a0 maeta reglulega til laeknisins & medan pu tekur CRIXIVAN.

HIV smitast med bld0i eda kynmdkum vid einstakling med HIV. bu getur enn smitad adra af HIV .
pratt fyrir ad pu notir petta lyf, pott dhaettan sé minni med virkri andretroveirumedferd. Raeddu vid \
leekninn um naudsynlegar varudarradstafanir til ad fordast ad smita adra.

CRIXIVAN inniheldur laktésa *
Lyfi0 inniheldur laktésa (sykurtegund). Ef 6pol fyrir sykrum hefur veriod stadfest skal hafa samban\

vid laekni a0ur en lyfid er tekid inn. %

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafraedingur eda hjukrunarfreedingur hefur %1 Ef ekki
er 1jost hvernig nota 4 lyfio skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi % runarfredingi.

3. Hvernig nota 4 CRIXIVAN

Hversu mikio 4 a0 taka
Radlagdur skammtur af CRIXIVAN er:

. Fjogur 200 mg hylki (800 mg) — tekin prisvar & solarhringsfa8 kluk®ustunda fresti)
bad pyoir ad taka parf alls t6lf 200 mg hylki (2400 mg) & @ m solarhring.

Venjulega parf ad taka minna af CRIXIVAN ef ritonavir igl tekid. Radlagdir skammtar eru:
. CRIXIVAN — tvo 200 mg hylki (400 mg) — teking®gisvas 4 solarhring.

bad pyoir ad taka parf alls fjogur 200 mg hylki (800 ™g) 4 hverjum sélarhring.
. Riténavir — 100 mg — tekin tvisvar a sélarhging.

Notkun lyfsins 0
. Takid lyfio inn um munn.
Gleypid hylkid med vatni, un efa fitusnaudri mjolk, safa, tei eda kaffi.

L]
. Ekki ma mylja eda tyggja
. bad er mikilveegt fyrir Wl1@@#nP ad drekka a.m.k. 1,5 litra af vokva 4 hverjum degi 4 medan peir

eru 4 medferd med¢CRI . bad minnkar hattuna 4 a0 fa nyrnasteina.

. Takid ekki CRLIXI med mat sem er hitaeininga-, fitu- eda proteinrikur. bad hindrar
likamann i ad fj IXIVAN og dregur pannig ur virkni pess.

Hvenger 4 ad t 0

. Taktu lyfag’l klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltio.
. Ef Lﬁebtur ekki tekid pad inn an matar skaltu taka CRIXIVAN inn med 1éttri, fitusnaudri
a0 gaeti veriO purrt ristad braud med sultu eda kornflogur med undanrennu eda
ertri mjolk og sykri.
b Ef pu tekur einnig ritdnavir pa matt pu taka CRIXIVAN a hvada tima dags sem er, med eda an
matar.

&
&Ef tekinn er steerri skammtur af CRIXIVAN en melt er fyrir um
Ef pu tekur steerri skammt af CRIXIVAN en melt er fyrir um skaltu radfeaera pig vio leekninn eins
V fljott og audio er. Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram:

. ogledi

. uppkost

. nidurgangur
. bakverkir

. blod i pvagi.
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Ef gleymist ad taka CRIXIVAN
Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu hefur gleymt ad
taka skammt, skaltu ekki taka hann sidar. Taktu einfaldlega lyfid samkveaemt pinni venjulegu aatlun.

&
Ef heett er ad nota CRIXIVAN \

Mikilvagt er ad pu takir CRIXIVAN nakvaemlega samkvaemt fyrirmalum laeknisins — hann mun segja
pér hversu lengi pu att ad taka Iyfid.
. Ekki heetta a0 taka CRIXIVAN an pess a0 tala vid lackninn. @

. Pao er vegna pess ad minnkun eda brottfall skammta eykur likurnar 4 ad HIV-veiran verdi \
6nzm fyrir CRIXIVAN %

. Ef pad gerist mun medferdin haetta ad verka. b
Leitid til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysi @1
notkun lyfsins. \ E

4. Hugsanlegar aukaverkanir @

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og SgkoNa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stun engt MIV-lyfjunum sjalfum.
Laknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 011 lyf getur petta lyf valdio aukaverkun @6 gerist po ekki hja 6llum.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sj®klitzum sem taka CRIXIVAN:

aukaverkunum — bu gzetir purft 4 braori 0stoo a0 halda:

. Ofnemisviobrogd — einkennin eru @ i hd, rodi i huo, kladablettir eda ofsakladi, proti i
andliti, vorum, tungu eda i kokif@SgOnflunarerfioleikum. Pad er ekki pekkt hversu oft petta
getur gerst (ekki haegt ad a NgO Ut fra fyrirliggjandi gognum) en vidbrogdin geta stundum
verid alvarleg p.m.t. 10\@

¢
Pad eru einnig aorar a erkanir sem geta komio fram vio notkun lyfsins svo sem aukin
0

Hafio strax samband vio laekni ef pu ﬁnnu% inhverjum af eftirfarandi alvarlegum
n

blaeding hja sjiklin dreyrasyki, ahrif a4 voova, einkenni sykingar og beinasjukdémar.
Sja kafla 2 ,,Va rony og varudarreglur® hér fyrir framan.

Adrar aukave\@' geta m.a. verio:

Mjog @&r (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
u

° verkur
tbrot eda hudpurrkur
2 b ogledi
&\ uppkost
. breytt bragdskyn

meltingartruflanir eda nidurgangur

[ ]
V . magaverkir eda upppemba
[ ]

sundl, mattleysi eda preyta
Algengar (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. vindgangur
o klaoi
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A%

munnpurrkur,

vélindabakfla0i

vodvaverkir

verkur vi0 pvaglat

erfidleikar med ao festa svefn
dofi eda o6edlileg tilfinning 1 hid

Eftirfarandi aukaverkanir hafa einnig verio tilkynntar eftir ad lyfio kom 4 markad. Tioni er ekki

. brisbolga

. alvarleg hudvidbrogo b
. hud dokknar

. dofi i munni @

. fa raud blodkorn 1 blodi %

. inngronar taneglur med eda an sykingar &

. lifrarsjikdomar eins og lifrarbolga eda lifrarbilun @

. nyrnasjukdomar eins og nyrnasyking, skerding 4 nyrnastarfsemi ed lun

. verkur og erfidleikar vid ad hreyfa 6xI.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita u
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli,
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landj
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysi

averkanir. betta gildir einnig

r haegt ad tilkynna aukaverkanir

, Sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna
oryggi lyfsins.

Geymid lyfid par sem born hvorki na

5.  Hvernig geyma a CRIXIVAN &

Q
Ekki skal nota lyfid eftir fyrning ingu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir EXP eda fyrnist.
Fymingardagsetning er si’(*)astl anadarins sem par kemur fram.

i 0 vera 1 peim.

Geymid CRIXIVAN rulglegu glasi. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Glsin
innihalda purrkefiy s a

Ekki ma skola idur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki umbive eppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid

IVAN inniheldur

b Pakkningar og adrar upplysingar
G\\R,X
[ ]

Virka innihaldsefnid er indinavir. Hvert hart hylki inniheldur indinavirsulfat sem samsvarar
200 mg af indinaviri.
Onnur innihaldsefni eru vatnsfrir laktosi, magnesium sterat, gelatin og titantvioxid (E171).

[ ]
. Aletrunin 4 hylkjunum er prentud med prentbleki sem inniheldur indigokarmin (E 132).
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Lysing a utliti CRIXIVAN og pakkningastaeroir

CRIXIVAN 200 mg horo hylki eru i HDPE glosum med polypropylen tappa, innsiglud med pynnu.

Innihalda 180, 270 eda 360 hylki. Ekki er vist a0 allar pakkningasterdirnar séu markadssettar.

Hylkin eru halfgagnsz, hvit og aritud ‘CRIXIVAN™ 200 mg’ med blau.

Markadsleyfishafi og framleidoandi

Markadsleyfishafi: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holland

Framleidandi: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarl

Holland.

Hafid samband vi0 fulltriia markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysin@

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Boarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland
MSD SHARP & GMBH
Tel: 0800 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@m{ie
Eesti
Merck & Dohme OU
. % +372 6144 200
K\E deesti@merck.com
AAGoa
MSD A.®.B.E.E.

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

76

Lietuva K
UAB Merck Sharp &@e
Tel.: +370 527

msd_lietuva@ngerclgcom

Luxemb

/

4

S L.uxemburg

Siud) BVBA/SPRL
2(0)27766211

elux@merck.com

agyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com



A%

\g

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cypru
TnA: 800 00 673 (+357 22%70

)
cyprus_info@merck.

Latvija

SIA Merck Sh hme Latvija
Tel: +371 736
msdh&&k.oom.

‘@fylgiseéill var sidast uppfeerour

plysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

I

\
Y

Polska
MSD Polska Sp. z o.0.

Tel.:

+48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel:

clic@merck.com
Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S

+40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Tel:

Slovenija

Mer

+351 21 4465700

&‘b

ck Sharp & Do wvativna zdravila

d.o.o.

Tel:

msd_sl

+386 1 53041
nia@mMgrck.com

Slov ublika
rp & Dohme, s. 1. 0.
b 1258282010

_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Mer
Tel:

ck Sharp & Dohme (Sweden) AB
+46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Mer
Tel:

ck Sharp & Dohme Limited
+44 (0) 1992 467272

medicalinformationuk@merck.com

Ttarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

bessi fylgisedill er birtur a vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska

efhahagssvadisins.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

CRIXIVAN 400 mg hérd hylki

indinavir
Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar ‘&\
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum @
- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur Valdi\

peim skada, jafnvel pott um sému sjikdomseinkenni sé ad reda.
- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. bet 3
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \ l ®

1. Upplysingar um CRIXIVAN og vid hverju pad er notad

2. Adur en byrjad er ad nota CRIXIVAN

3. Hvernig nota 4 CRIXIVAN @
4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a CRIXIVAN

6.

Pakkningar og adrar upplysingar b

1. Upplysingar um CRIXIVAN og vid hverju pad e

Upplysingar um CRIXIVAN
CRIXIVAN inniheldur efni sem nefnist indinavirQES tileyrir flokki lyfja sem nefnd eru

proteasahemlar. 0
Vid hverju CRIXIVAN er notad
CRIXIVAN er notad til medferdar ge man Immunodeficiency Virus) hja fullordonum.

CRIXIVAN er notad samhlida 60ru ] cgn HIV-veiru (andretroveirulyfjum). bad kallast
samsett andretroveirumedfer@
. Dami um annad ly‘f se ti veri® gefid samhlida CRIXIVAN er ritonavir.

Hvernig CRIXIVA 1}
CRIXIVAN Vinn‘ g‘g -veirum og dregur Ur fjélda HIV-veira i bl6dinu.
i

CRIXIVAN hj@ i6 a0:

. minnka h 4 sjikdomum sem tengjast HIV.

. f: IV-veirum i likamanum (minnkar ,,veirumagn*)

. D4 (T) frumum. CD4 frumur eru mikilveegur hluti 6nemiskerfisins. Adalhlutverk
0 iskerfisins er ad vernda gegn sykingum.

IVAN hefur ef til vill ekki pessi ahrif hja 61lum sjuklingum. Laeknirinn mun fylgjast med

N
& ig petta lyf verkar & pig.

2. Adur en byrjad er ad nota CRIXIVAN

EkKi ma nota CRIXIVAN:

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir indinaviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pu tekur eitthvad af eftirfarandi lyfjum:

78



- rifampisin — syklalyf notad vid sykingum

- cisaprio — notad vid meltingatruflunum

- amiddaron — notad vid hjartslattartruflunum
- pimozid — notad vid sumum gedsjukdomum

- l6vastatin eda simvastatin — notad til ad laekka kolesterol .

- johannesarjurt (Hypericum perforatum) — nattirulyf sem notad er vid punglyndi \
- ergotamintartrat (med eda an koffins) — notad vid migreni
- astemizol eda terfenadin — notad vio frjokornaofnaemi og 60rum

ofnamissjukdomum @

gedhvarfasjukdomi (bipolar disorder) og alvarlegu punglyndi

- quetiapin — notad vid ymsum gedsjukdomum svo sem gedklofa, \
- alprazélam, triazélam og midazolam (til inntdku) — notud sem roandi lyf eda b%

svefnlyf.

Notadu ekki CRIXIVAN ef eitthvad af ofant6ldu a4 vid um pig. Ef ekki er 1jost hve@yﬁé

skal leita upplysinga hja laekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi adur en (‘ N er tekid.
Auk pess, pegar CRIXIVAN er gefid samhlida lyfinu ritonavir: @
EKKi ma nota CRIXIVAN eda ritonavir:
. ef pu ert med lifrarsjukdom
° ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:
- fasidinsyru — syklalyf notad vid sykingum ‘b
- piroxikam — notad vid lidagigt

- alfizosin - notad vid blooruhalskirtilskvillu
- bepridil — notad vid brjoéstverk (hjartadng
- kl6zapin — notad vid sumum gedsjukdom
- petidin eda propoxyfen - notad vid vgfkjum

- estazolam eda flurazepam — notad vefnlyf
- klérazepat eda diazepam — ro
- enkainid, flekanid, propafen inidin - notud vid éreglulegum hjartsleetti

Notadu hvorki CRIXIVAN né rit efitthvad af ofantdldu 4 vid um pig. Ef ekki er 1jost hvernig
nota 4 lyfio skal leita upplysigga ninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfraedingi adur en

CRIXIVAN er tekio. .

Varnaodaroro og var edhur

Leitadu rada hja n yfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en CRIXIVAN er notad ef
bt hefur fengid @ eitthvad af eftirtoldu:

. Ofngemi

. @isﬁlkd()m (b.m.t. bdlgu i nyrum, nyrnasteina eda bakverk med eda an blods i pvagi)

* b dreyrasyki — CRIXIVAN getur auki0 likur 4 bleedingu. Ef pt tekur eftir bleedingu eda ef pu
\ finnur fyrir mattleysi skaltu hafa samband vi0 leekninn tafarlaust.

. lifrarsjukdém — einstaklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C eda skorpulifur, sem fa
V medferd med andretroveirulyfjum, eru liklegri til a0 fa alvarlegar og mogulega lifshaettulegar
aukaverkanir 4 lifur vid notkun lyfsins. Pad geeti purft ad gera blodrannsoknir til pess ad athuga
hvernig lifrin starfar.

. sleema vodvaverki, eymsli i vodvum eda mattleysi — pad er liklegra ad petta gerist ef pu tekur
kolesterollaekkandi lyf sem kallast statin (svo sem simvastatin). [ mjog sjaldgaefum tilvikum
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hafa ahrifin & vodvana veri0 alvarleg (rakvodvalysa). Ef pa faerd slema voovaverki eda finnur
fyrir mattleysi skaltu hafa samband vid lakninn eins fljott og audid er.

. einkenni sykingar — petta getur verid syking sem var fyrir og kemur upp aftur fljotlega eftir ad
HIV meoferdin er hafin. betta getur verid vegna pess ad likaminn er aftur faer um ad berjast vid .
sykingar. betta kemur fyrir hja sumum einstaklingum sem eru med langt gengna HIV sykingu \
(alnzemi) og hafa adur verid med sykingar tengdar HIV. Ef einhver einkenni sykingar koma
fram skaltu hafa samband vid laekninn tafarlaust.

. sjalfsofnaemissjikdomar (astand sem kemur fram pegar 6naemiskerfio raedst 4 heilbrigdan \@

likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar 4 HIV-sykin
Sjalfsofnaemissjuidomar geta komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar.
eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og vodvamattleysi
sem byrjar i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum i att ad bolnum,

hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja laekninum strax fra pvi%y 89

naudsynlega medferd. &

. einkenni fra beinum — einkennin eru m.a. stifir 1idir, sarsauki og ve klega i mjodmum
og erfidleikar med ad hreyfa sig. Ef pu tekur eftir einhverjum af p inkennum skaltu hafa
samband vid laekninn. Pessi einkenni geta verid vegna beinsjukd
(minnkad bloodfladi til beinsins sem veldur beindrepi) se ko®id fram manudum til &rum

eftir a0 HIV medferd hofst. Haettan 4 ad pu fair beinsjukdo u@ meiri:

- ef pu notar afengi

- ef pu ert med haan likamspyngdarstudul (B

- ef pt ert med mjog veikt dnamiskerfi

- ef pu hefur notad barkstera samhlida CRIXLV AN

- ef pu ert & samsettri medferd med angdretroveirulyfjum i langan tima.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda W ei®ekki viss), skaltu hafa samband vid leekninn eda

lyfjafreeding a0ur en pu notar CRIXIVA

Born og unglingar Q

Notkun CRIXIVAN er ekki l@é O6rnum yngri en 18 ara.

L 2

Notkun annarra lyfja s lioa CRIXIVAN

Latio lekninn eda ly in® vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda n b&¢a a lika vid um lyf sem ekki eru lyfsedilsskyld, p.m.t. nattarulyf.

CRIXIVAN ge@ft ahrif & verkun annarra lyfja. Einnig geta 6nnur lyf haft ahrif verkun

CRIXIVA{

Ritén@

Ritonavier notad til ad haekka blodgildi CRIXIVAN eda i sjaldgeefari tilfellum og pa 1 steerri

* @ tum til medferdar gegn HIV. Taladu vid lekninn ef pu etlar ad nota badi CRIXIVAN og
' avir. Lestu einnig fylgisedilinn fyrir ritonavir.

Vinsamlegast lesio mikilvaegan lista yfir 6nnur lyf, sem_ma ekki taka samhlida CRIXIVAN., i ,,Ekki

V ma nota CRIXIVAN“ og ,,Ekki ma nota CRIXIVAN eo0a ritonavir® i kafla 2 hér fyrir framan.

Ekki taka CRIXIVAN ef pu tekur eda hefur nylega tekio eitthvert pessara lyfja. Ef pu ert ekki viss
skaltu leita rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraeedingi adur en pu tekur CRIXIVAN.
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Raoferou pig einnig vio laekninn, lyfjafraeding eda hjiukrunarfraeding adur en pa tekur

CRIXIVAN ef pu tekur eitthvert eftirfarandi lyfja, par sem hugsanlegt er ad laeknirinn vilji breyta

skommtum lyfjanna:

teofyllin - notad vid astma

warfarin — blodpynningarlyf

morfin, fentanyl - notud vid verkjum

buspirén — réandi lyf

flukénazol — notad til medferdar vid sveppasykingum

venlafaxin, trazodén — notud vid punglyndi

takrolimus, cyklosporin — adallega notad eftir liffaeraigraedslu

delavirdin, efavirenz, nevirapin — notad til medferdar vio HIV

amprenavir, atazanavir, sakinavir — notad til medferdar vio HIV b

sildenafil, vardenafil, tadalafil — notud vid getuleysi

dexametason — bolgueydandi lyf @

itrakonazol, ketokonazol — notad til medferdar vid sveppasykingum %

atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin - notud til a0 leekka ko |

fexofenadin, loratidin — andhistamin sem notud eru vid frjokornaofna

ofnamissjukdémum

getnadarvarnartoflur til inntéku (,,pillan“) sem innihalda noretindforgda etinylestradiol

° fenobarbital, fenytdin, karbamazepin, divalproex, lamotrigg — not® til meodferdar vid
krampakostum (flogaveikilyf)

. midazélam (gefid er med inndalingu) — notad vid brad akostum (flogum) og til ad
sveefa sjuklinga fyrir sumar adgerdir

. amlodipin, felodipin, nifedipin, nikarardipin, di , §jltiazem — notud vid haum blodprystingi
og sumum hjartasjukdémum

. quetiapin — notad vid ymsum geésjﬁkdéervo seém geoklofa, gedhvarfasjukdomi (bipolar

disorder) og alvarlegu punglyndi Q
Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig (€0 @ ) crt ekki viss), skaltu hafa samband vid laeekninn,
lyfjafraeding eda hjikrunarfraeding 4o, btar CRIXIVAN.

Notkun CRIXIVAN med e@y k

Sja upplysingar i kafla 3 ér f an um hvernig 4 a0 taka CRIXIVAN. Pad er hins vegar
sérstaklega mikilvaegt a6

. taka ekki CRI% 0 mat sem er hitaeininga-, fitu- eda proteinrikur. Pad hindrar likamann

iad frésog% AN og dregur pannig ur virkni pess.

Meoganga og @aglof
. Vid gedgomgu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skaltu einungis taka CRIXIVAN
e irinn telur bryna naudsyn til pess. Ekki er vitad hvort CRIXIVAN er skadlegt 6faeddum
m pegar pad er tekid inn & medgdngu.

b Raolagt er ad konur med HIV hafi ekki born sin 4 brjosti. bad er til ad koma i veg fyrir ad HIV

berist til barnsins.

Akstur og notkun véla
Greint hefur verid fra sundli og pokusyn i tengslum vid CRIXIVAN medferd. Ef pad gerist skaltu
fordast ad aka eda nota vélar.

Annad sem pu parft a0 vita

CRIXIVAN Ilaknar ekki HIV. bt getur smitast af 60rum sjukdomum tengdum HIV. bess vegna parftu
a0 halda afram a0 maeta reglulega til lacknisins & medan pu tekur CRIXIVAN.
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HIV smitast med blddi eda kynmdkum vid einstakling med HIV. bu getur enn smitad adra af HIV
pratt fyrir ad pu notir petta lyf, pott ahaettan s€ minni med virkri andretroveirumedferd. Raeddu vid
leekninn um naudsynlegar varudarradstafanir til ad fordast ad smita adra.

CRIXIVAN inniheldur laktésa
Lyfi0 inniheldur laktésa (sykurtegund). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband
vid laekni 40ur en lyfid er tekid inn.

Hvernig nota 4 CRIXIVAN

Hversu mikio a a0 taka

Radlagdur skammtur af CRIXIVAN er:

Pao pydir ad taka parf alls tvo 400 mg hylki (800 mg) ﬂ"' Jn:
Riténavir — 100 mg — tekin tvisvar & sélarhring.

Notkun lyfsins

Takid lyfio inn um munn.

A0lagdir skammtar eru:
ring.
solarhring.

Gleypid hylkid med vatni, undanrennu _eoRMsnaudri mjolk, safa, tei eda kaffi.

Ekki ma mylja eda tyggja hylkin.
bad er mikilveegt fyrir fullordna ad
eru 4 medferd med CRIXIVAN E

Takio ekki CRIXIVAN meg

likamann i a0 frasoga

—

L 2
Hvenzer 4 a0 taka lyfio \
Taktu lyfio 1 nd fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltio.

Ef pt getur

a a.m.k. 1,5 litra af vokva & hverjum degi 4 medan beir
kar haettuna a a0 fa nyrnasteina.

pafgem er hitaeininga-, fitu- eda proteinrikur. Pad hindrar

N og dregur pannig ur virkni pess.

pad inn an matar skaltu taka CRIXIVAN inn med 1éttri, fitusnaudri

maltid. b veri purrt ristad braud med sultu eda kornfldgur med undanrennu eda
fituskert k og sykri.

Ef g tekur einnig ritonavir pa matt pu taka CRIXIVAN a hvada tima dags sem er, med eda an

@.

kinn er steerri skammtur af CRIXIVAN en melt er fyrir um
tekur steerri skammt af CRIXIVAN en melt er fyrir um skaltu radfzera pig vid leekninn eins

ogleoi
uppkost
nidurgangur
bakverkir
bl6d i pvagi.
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Ef gleymist ad taka CRIXIVAN
Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu hefur gleymt ad
taka skammt, skaltu ekki taka hann sidar. Taktu einfaldlega lyfid samkvamt pinni venjulegu azetlun.

Ef heett er a0 nota CRIXIVAN

\d
Mikilvagt er ad pu takir CRIXIVAN nakvaemlega samkvaemt fyrirmaelum laeknisins — hann mun segja \
pér hversu lengi pu att ad taka Iyfid. A

. Ekki heetta a0 taka CRIXIVAN an pess a0 tala vid laekninn.

. Pao er vegna pess ad minnkun eda brottfall skammta eykur likurnar a4 ad HIV-veiran verdi @
6nem fyrir CRIXIVAN \

. Ef pad gerist mun medferdin haetta ad verka. %

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysing b

notkun lyfsins. | %

4 Hugsanlegar aukaverkanir Q

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glaosNguKist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum te -lyfjunum sjalfum.
Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum @ erist p6 ekki hja 6llum.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjg sem taka CRIXIVAN:

Hafiod strax samband vio laekni ef pu finnur fygdr einhVerjum af eftirfarandi alvarlegum

aukaverkunum — bu gzetir purft 4 braori leKiisagstoo ao halda:

. Ofnemisviobrogd — einkennin eru KIQONGhW®, rodi i hid, kladablettir eda ofsaklaoi, proti i
andliti, vorum, tungu eda i koki as unarerfidleikum. Pad er ekki pekkt hversu oft petta

getur gerst (ekki haegt ad aatl rirliggjandi gdgnum), en vidbrogdin geta stundum
verid alvarleg p.m.t. lost.

Pao eru einnig adrar aukave @sem geta komid fram vid notkun lyfsins svo sem aukin
blaeding hja sjﬁklin%dreyras)"ki, ahrif 4 voova, einkenni sykingar og beinasjikdémar.

Sja kafla 2 ,,Varnad varudarreglur® hér fyrir framan.

Adrar aukaver eta m.a. verio:
Mjog algﬁr ma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

° 6 rkur
. @ e0a hudpurrkur
ogleoi
0&‘\ uppkost

breytt bragdskyn
meltingartruflanir eda nidurgangur

. magaverkir eda upppemba

V . sundl, mattleysi eda preyta
Algengar (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. vindgangur

o klaoi
. munnpurrkur,
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vélindabakflae0di

vOoOvaverkir

verkur vi0 pvaglat

erfidleikar med ao festa svefn
dofi eda o6edlileg tilfinning 1 hid

Eftirfarandi aukaverkanir hafa einnig verio tilkynntar eftir ad lyfio kom 4 markad. Tioni er ekki
pekkt:

alvarleg hudvidbrogo

hud dokknar b
dofi i munni

fa raud blodkorn 1 blodi @
inngronar taneglur med eda an sykingar %
lifrarsjikdomar eins og lifrarbolga eda lifrarbilun Ex

nyrnasjukdomar eins og nyrnasyking, skerding a nyrnastarfsemi eda ny
verkur og erfidleikar vid ad hreyfa 6xI.

Tilkynning aukaverkana
Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um alverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgiseoli. EigmgRad#tegt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir&#, §ia Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingaf uMyoryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 CRIXIVAN 0&

Geymid lyfid par sem born hvorki na til
Ekki skal nota lyfid eftir fyrmingard#@get em tilgreind er 4 umbudunum & eftir EXP eda fyrnist.

Fymingardagsetning er siéas% adarins sem par kemur fram.

Geymid CRIXIVAN i uppgnalew glasi. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Glosin
innihalda purrkefni s igay) vera i peim.

Ekki ma skola lyfj wlr 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hVﬁ@ pilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

Virka innihaldsefnid er indinavir. Hvert hart hylki inniheldur indinavirsulfat sem samsvarar
400 mg af indinaviri.

Onnur innihaldsefni eru vatnsfrir laktosi, magnesium sterat, gelatin og titantvioxid (E171).
Aletrunin 4 hylkjunum er prentud med prentbleki sem inniheldur titantvioxid (E171),
indigdkarmin (E132) og jarnoxid (E172).

. Qningar og adrar upplysingar
’@(IVAN inniheldur
.
.
.
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Lysing a utliti CRIXIVAN og pakkningastaeroir

CRIXIVAN 400 mg horo hylki eru i HDPE glosum med polypropylen tappa, innsiglud med pynnu.

Innihalda 90 eda 180 hylki. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdirnar séu markadssettar.

Hylkin eru halfgagnsz, hvit og aritud ‘CRIXIVAN™ 400 mg’ med granu.

Markadsleyfishafi og framleidoandi

Markadosleyfishafi: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holland.

Framleidandi: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarl

Holland.

Hafid samband vi0 fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysin@

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Hlapm u loym bwarapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland
MSD SHARP & GMBH
Tel: 0800 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@m{ie
Eesti
Merck & Dohme OU
. % +372 6144 200
K\E deesti@merck.com
AAGoa
MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva K
UAB Merck Sharp &%e
Tel.: +370 527

msd_lietuva@ngerclgcom

Luxemb

/

4

S .uxemburg

Siud) BVBA/SPRL
2(0)27766211

elux@merck.com

agyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com



A%

\g

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cypru
TnA: 800 00 673 (+357 22(70

)
cyprus_info@merck.

Latvija

SIA Merck Sh hme Latvija
Tel: +371 736
msdh&&k.oom.

‘@fylgiseéill var sidast uppfeerour

plysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

I

\
Y

Polska
MSD Polska Sp. z o.0.

Tel.:

+48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel:

clic@merck.com
Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S

+40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Tel:

+351 21 4465700

&‘b

Slovenija
ck Sharp & Doh\'%vativna zdravila

Mer

d.o.o.

Tel: + 386 1 5304 2Q1
msd_sloyenia@igrck.com

Slov ublika
rp & Dohme, s. 1. 0.
b 1258282010

_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Mer
Tel:

ck Sharp & Dohme (Sweden) AB
+46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Mer
Tel:

ck Sharp & Dohme Limited
+44 (0) 1992 467272

medicalinformationuk@merck.com

Ttarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumdlum allra rikja Evropska

efnahagssvadisins.
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