


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRIXIVAN 200 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je esancio indinaviro sulfato kiekis atitinka 200 mg indinaviro.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas \%
Kiekvienoje 200 mg kapsuléje yra 74,8 mg laktozeés. @

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 2

3. FARMACINE FORMA @Q

Kietoji kapsulé.

Kapsulés yra pusiau skaidrios, baltos, su mélynu uzrasu “CRIXIVAN™ 200 mg”.Q

9
4. KLINIKINE INFORMACIJA . Q\
4.1 Terapinés indikacijos \\'

* .
CRIXIVAN Kkartu su antiretrovirusiniais nukleozidy analo @amas Z1IV-1 infekuotiems suaugusiesiems
gydyti. @

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas A

CRIXIVAN skirti turi gydytojai, patyre gy % infekcija. Pagal dabartinius farmakodinamikos
duomenis, indinavirg reikia vartoti kartu antiretrovirusiniais vaistais. Kai jo skiriama monoterapijai,
greitai atsiranda rezistentiSky virusy ( .sKyriy).

Dozavimas O

Rekomenduojama indinavirogigze 800 mg. Ji geriama kas 8 valandos.

Kaip rodo paskelbty ty. M enys, alternatyvi gydymo schema gali biiti 400 mg CRIXIVAN kartu su
100 mg ritonaviro,’v@i per burng du kartus per parg. Teiginys paremtas ribotais paskelbtais

duomenimis (Zr.

Skiriant kar@ azolu ar ketokonazolu reikia apsvarstyti, ar nevertéty indinaviro dozg, vartojama kas

8 Valand(K

inti iki 600 mg (Zr. 4.5 skyriy).

armakokinetikos tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy). Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, netirti, todél jiems dozavimo rekomendacijy parengti negalima (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Ar vaistinj preparatg saugu vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, netirta, taciau per inkstus
pasalinama nepakitusio vaistinio preparato ar jo metabolity pavidalu maziau kaip 20 % indinaviro

(zr. 4.4 skyriy).



Vaiky populiacija

CRIXIVAN saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 4 mety amziaus nebuvo nustatytas (zr. 5.1 ir
5.2 skyrius). Siuo metu turimi duomenys apie vyresnius nei 4 mety vaikus yra pateikti 4.8, 5.1 ir 5.2
skyriuose.

Vartojimo metodas
Kietasias kapsules reikia nuryti nesukramtytas. :.

vaistinio preparato absorbcija biity optimali, jj reikia vartoti nevalgius, bet uzgeriant vandeniu, likus 1
valandai iki valgymo arba po jo praéjus dviem valandoms. Taip pat galima CRXIVAN vartoti ir su neri

lengvu maistu. K

Kadangi CRIXIVAN biitina gerti kas 8 valandos, reikia sudaryti pacientui patogy vartojimo grafika. Kad \%

Jeigu vartojama kartu su ritonaviru, CRIXIVAN gali buti geriamas tiek valgant, tiek kitu laiku.

Kad pakakty skysciy, suaugusiesiems per 24 valandas rekomenduojama iSgerti ne maiia@Q 1 skysciy.

4.3 Kontraindikacijos K

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei m@gai.

epAratais, kuriy terapinio
XIVAN, tiek ir ritonaviras
afety padidéti, todél gali pasireiksti
Tiy).

Indinaviro kartu su ritonaviru arba be jo negalima skirti kartu su vaistini
veikimo platuma yra siaura ir kurie yra CYP3A4 substratai. Kadangi

slopina CYP3 A4, tai minéty vaistiniy preparaty koncentracija p%{

9

sunkios ar net gyvybei pavojingos nepageidaujamos reakcijos (z
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CRIXIVAN Kkartu su ritonaviru arba be jo negalima vartoti amjodaronu, terfenadinu, cizapridu,
astemizoliu, kvetiapinu, alprazolamu, triazolamu, geria idazolamu (dél atsargumo skiriant
midazolamg parenteraliai zr. 4.5 skyriy), pimozidu, skQls eparatais, simvastatinu arba lovastatinu

(zr. 4.4 skyriy).

Rifampicino derinyje su CRIXIVAN kartu %mis ritonaviro dozémis arba be jy vartoti negalima (zr.
4.5 skyriy). Indinavirg draudziama vartoti augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
jonazolés (Hypericum perforatum) (Zr.& )

Be to, indinaviro su ritonaviru n kirti kartu su alfuzozinu, meperidinu, piroksikamu, propoksifenu,
bepridiliu, enkainidu, ﬂekati'{ r@pafenonu, kvinidinu, fuzido rugstimi, klozapinu, klorazepatu,

diazepamu, estazolamu i&ze mu.

Indinaviro negalinfes rtu su ritonaviru pacientams, kuriems yra nekompensuota kepeny liga, kadangi
daugiausia ritonayg \ etabolizuojama ir Salinama per kepenis (Zr. 4.4 skyriy).

Kai CRIXIV
ritonavirQf,

mas kartu su ritonaviru, informacijos apie papildomas kontraindikacijas ieSkokite
ato charakteristiky santraukoje®.

4.4 @ialﬁs ispéjimai ir atsargumo priemonés

akmenligé ir tubulointersticinis nefritas
inaviru gydytiems suaugusiems Zzmonéms pasireiSke inksty akmenlige, kurios kumuliacinis daznis buvo

2,4 % (atskiruose tyrimuose svyravo nuo 4,7 % iki 34,4 %). Inksty akmenligés reiskiniy kumuliacinis
daznis did¢ja su ekspozicijos CRIXIVAN didéjimu, taciau rizika visg laikg islieka santykinai pastovi. Kai
kuriais atvejais inksty akmenlige lydéjo inksty funkcijos susilpnéjimas ar net iminis nepakankamumas.
DazZniausiai Sie reiSkiniai buvo grjztami. Jei atsiranda inksty akmenligés simptomy (skausmas Sone su ar be
hematurijos, taip pat mikrohematurijos), reikia laikinai, pvz., 1-3 dienoms, ar net visiSkai nutraukti gydyma.
Reikia istirti Slapima, nustatyti Slapalo azoto ir kreatinino kiekj serume bei atlikti ultragarsinj §lapimo piislés
ir inksty tyrimg. Visiems indinaviru gydomiems pacientams rekomenduojama gerti daug skysciy (zr. 4.2 ir
4.8 skyriy).




Pacientams, kuriems vieng ar daugiau karty pasireiSke inksty akmenligés priepuolis, biitina gerti pakankamai
skys¢iy, be to, iminio inksty akmenligés priepuolio metu gali tekti gydyma laikinai, pvz., 1 - 3 paroms, arba
visiSkai nutraukti.

Pacientams, kuriems buvo besimptomé sunki leukociturija (daugiau kaip 100 leukocity regéjimo lauke),
stebéta intersticinio nefrito su Serdinés dalies kalcifikacija ir Zievinés dalies atrofija atvejy. Padidintos rizikos
pacientams reikia pastoviai tirti Slapima. Jei atkakliai laikosi didelé leukociturija, reikia atlikti papildomus %

tyrimus. \%

Vaistiniy preparaty sgveika

Indinavirg reikia vartoti atsargiai su kitais preparatais, kurie yra stipris CYP3A4 induktoriai. Jei jie
vartojami kartu, indinaviro koncentracija plazmoje gali sumazéti, todél didéja galimybé, kad gydy, &18
nepakankamas ir lengviau atsiras atspariy virusy (zr. 4.5 skyriy).

Jei indinaviras vartojamas kartu su ritonaviru, dél saveikos gali padidéti jy poveikis. Info Qpie galima
saveikg pateikta ritonaviro preparato charakteristiky santraukos sgveikos skyriuje. &@

Atazanaviras, kaip ir indinaviras, dél UDP-gliukuronoziltransferazés (UGT) slopj a susijes su

netiesiogine (nekonjuguotgja) hiperbilirubinemija. Atazanaviro deriniy su arba be aviro ir CRIXIVAN
vartojimas nebuvo tirtas, todél dél paminéty nepageidaujamy reakcijy pgsu iimo pavojaus §iuos vaistinius
preparatus kartu vartoti nerekomenduojama. \

rabdomiolizés, rizika. Remiantis sgveikos tyrimais su lopinavirudia ritonaviru, rozuvastatino ir
proteaziy inhibitoriy derinio skirti nerekomenduojama. Atgar; 1 indinavirg kartu su atorvastatinu.
Indinaviro arba indinaviro ir ritonaviro derinio sgveika su E\ inu arba fluvastatinu neZinoma

Indinaviro nerekomenduojama vartoti kartu su lovastatinu ar Si% u, nes didéja miopatijos, taip pat ir

(zr. 4.5 skyriy).

Vartojant CRIXIVAN su sildenafiliu, tadalafiliu ir nafiliu (PDES inhibitoriais), tikétina, gali labai
padidéti Siy vaistiniy preparaty koncentracija moje ir dél to sustipréti Salutinis PDES inhibitoriy poveikis:
hipotenzija, regos sutrikimai ir priapizmas. skyriy)

Z1V perdavimas &
Nors jrodytas antiretrovirusinio gy

asmeny uzkrétimo virusais lytini
asmeny uzkrétimo virusais, rgify

sy slopinimo veiksmingumas reik§mingai sumazinant kity
izika, lieckamosios rizikos paneigti negalima. Kad bty iSvengta kity

Uminé hemoliziné ane
Yra buve hemolizifigs
hemolizing anemjj 1

Kiino masé i mo rodmenys

(atbaty susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta
a matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j
niking situacija.



Kepeny liga
Pacientams, turintiems zymiy kepeny funkcijos sutrikimy, indinaviro saugumas ir efektyvumas nenustatytas.

Sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy rizika didesné pacientams, sergantiems létiniu
hepatitu B arba C ir gaunantiems sudétinj antiretrovirusinj gydyma. Jei pacientai kartu gydomi ir
antivirusiniais preparatais nuo hepatito B ar C, reikia susipaZzinti su informacija apie $iuos vaistinius
preparatus.

Pacientams, kuriems jau yra sutrikusi kepeny funkcija, jskaitant létinj aktyvy hepatitg, sudétinio %
antiretrovirusinio gydymo metu dazniau biina kepeny funkcijos sutrikimy, todé¢l juos reikia atitinkamai sekti.
Jei 8iy pacienty kepeny liga akivaizdziai blogéja, reikia laikinai arba visiSkai nutraukti gydyma.

Gydant indinaviru, pacientams, sergantiems kepeny liga, dazniau stebima ir inksty akmenligé.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus ko

antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija § b651mptom1us

oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomy pablogéji p sta1 tokios
reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbiis jy pavyzdii

citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés i 1r Pneumocystis
carinii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, éti gydyti.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pVZ Greivso liga ir aut01 epatltas) pasireiskia ir
imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra pntamas ir Sie reiskiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Pacientai, sergantys gretutinémis ligomis * %
Yra duomeny, kad hemofilija A ir B sergantiems ligoniamsx1 iems PI, padidéja kraujavimo pavojus,
atsiranda savaiminiy odos hematomy ir hemartrozés. K icths pacientams papildomai reikéjo skirti VIII
kreSumo faktoriy. Daugiau kaip pusé tokiy ligoniy PI §u domii ir toliau arba gydymas buvo atnaujintas.
Priezastinis rySys nustatytas, nors veikimo biidas n intas, todél hemofilija sergancius pacientus reikia
jspéti apie galimg kraujavimo padidéjima.

mazinti, nes jo metabolizmas yra susil r. 4.2 skyriy). Pacientai, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi,

Ligoniams, sergantlems lengvu ar Vld& e;enq nepakankamumu d¢l cirozes, indinaviro dozg reikia
neistirti, todél reikia bati atsargiem inaviro koncentracija gali padidéti.

Ar saugu vartoti indinavirg i
nepakitusio ar metaboliz

kurlq inksty funkcija pablogéjusi, neistirta, taciau su Slapimu iSsiskiria
io preparato pavidalu maZziau kaip 20 % indinaviro (Zr. 4.2 skyriy).

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad rozes etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, alkoholio
vartojimg, sunki osupresu a, padidéjusj kiino masés indeksa), ypac¢ daug jos atvejy aprasyta pacientams,
ergantlems sia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomlems kombinuotais antiretrovirusiniais preparatais
(KARG) ms reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia sgnariy skausmus, sustingimg arba

jeigu z arosi sunku judéti.

enoje §io vaistinio preparato 800 mg dozéje (didziausia vienkartiné dozé) yra 299,2 mg laktozés.

acientams, kuriems yra jgimtas galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés trikumas arba gliukozés-
galaktozés malabsorbcijos sindromas, §io vaisto vartoti negalima.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Indinavira metabolizuoja citochromo P450 fermentas CYP3A4. Kitos medziagos, kurios irgi
metabolizuojamos tuo paciu bidu arba keicia CYP3A4 aktyvuma, gali turéti jtakos indinaviro
farmakokinetikai. Indinaviras irgi gali keisti kity tuo paciu biidu metabolizuojamy medziagy
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farmakokinetikg. Sustiprintas indinaviras (indinaviras su ritonaviru) gali turéti papildoma farmakokinetinj
poveikj substratams, kurie dalinasi CYP3A4 keliu, kadangi ir ritonaviras, ir indinaviras slopina citochromo
P450 fermentg CYP3A4.

Indinaviro kartu su ritonaviru arba be jo negalima skirti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy terapinio
veikimo platuma yra siaura ir kurie yra CYP3A4 substratai. Kadangi tick CRIXIVAN, tiek ir ritonaviras
slopina CYP3 A4, minéty vaisty koncentracija plazmoje gali padidéti, todél gali pasireiksti sunkios ar net
gyvybei pavojingos nepageidaujamos reakcijos. CRIXIVAN kartu su ritonaviru arba be jo negalima vartoti 6
kartu su amiodaronu, terfenadinu, cizapridu, astemizoliu, kvetlapmu alprazolamu, triazolamu, geriamuoju
midazolamu (dél atsargumo skiriant midazolamg parenteraliai zr. 1 ir 2 lentelése zemiau), pimozidu, skals
preparatais, simvastatinu arba lovastatinu. Be to, indinaviro su ritonaviru negalima skirti su alfuzosinu,
meperidinu, piroksikamu, propoksifenu, bepridiliu, enkainidu, flekanidu, propafenonu, kvinidinu, @
rugstimi, klozapinu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu ir flurazepamu. (

yje yra

Indinavirg draudziama vartoti kartu su rifampicinu arba augaliniais vaistiniais preparatais, k
jonazolés (Hypericum perforatum) (Zr. 4.5 skyriy).

Auksciau iSvardyti vaistiniai preparatai nebevardijami 1 ir 2 lentelése, iSskyrus atve & a specifiniy
sgveikos duomeny. Q

Taip pat zr. 4.2 ir 4.3 skyrius.

1 lentelé. Saveika ir dozavimo rekomendacijos skiriant kartu su@ istiniais preparatais

NESUSTIPRINTAS INDINAVIRAS
quelka tarp indinaviro ir kity vaistiniy preparaty 1svardyt3 1 &emlau (padidéjimas Zymimas “1”,

sumazéjimas “|”, néra pokycio (< +/- 20%) Zymima °

Vaistiniai preparatai pagal Saveika Rekomendacijos dél skyrimo

terapines sritis kartu
ANTIINFEKCINIAI

Antiretrovirusiniai

NATI

Didanozinas Indinavirg ir didanozing

Formuluoté su buferiu (vaisto forma su buferiu)
reikia gerti nevalgius, darant
vienos valandos pertrauka
tarp vaistiniy preparaty
vartojimo.

o rezorbcijai reikalinga, kad skrandyje
@ostus pH, tuo tarpu rugstis greitai suardo
ozino vaisto forma, kurioje yra buferiniy
medziagy, didinan¢iy pH. Antiretrovirusinis
aktyvumas nepasikeité, jei didanozino buvo
geriama praéjus trims valandoms po indinaviro
pavartojimo.

Vienkartiné 4,

dengto did ojlo
(Vienkarti&) mg indinaviro

Indinaviras:

(Atitinka su vienkartine vieno indinaviro 800 mg
doze)

Didanosinas: <

Galima skirti neatsizvelgiant j
maitinimosi laika.

300 mg indinaviro)

Indinaviro AUC: «

Indinaviro Cy, ;<>

(Atitinka tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Stavudino AUC: 1 21%
Stavudino C,,;,: nejvertintas

Indinavirg ir NATI galima
skirti kartu nekoreguojant
dozés.




Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Tris kartus per para po
200 mg zidovudino
(tris kartus per para po
1000 mg indinaviro)

Indinaviro AUC: «

Indinaviro Cp,: ¢

(Atitinka tris kartus per parg po
1000 mg vieno indinaviro)

Zidovudino AUC: «
Zidovudino Cp,: 1 51%

Tris kartus per parg po 200/150
mg zidovudino/lamivudino
(tris kartus per parg po

800 mg indinaviro)

Indinaviro AUC: «

Indinaviro Cpy,: ¢

(Atitinka tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Zidovudino AUC: 1 39%
Zidovudino C,,;,: ¢

Lamivudino AUC: «
Lamivudino C;,:
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(tris kartus per parg po
600 mg indinaviro)

Tris kartus per parg po
400 mg delavirdino
Tris kartus per para po
400 mg indinaviro

(Atitinka tris kartus per parg po
800 mg vieno indinaviro)

Indinaviro AUC: <
Indinaviro Cy,: T 118%
(Atitinka tris kartus per p

800 mg vieno indinavi
Delavirdinas: < A

N
&

NNATI
Tris kartus per parg po Indinaviro AUC: 1 53% * Reil®a pagalvoti apie
400 mg delavirdino Indinaviro Cp,;, 1 298% \ CRIXIVAN dozés mazinimg

iki 400-600 mg kas 8
valandas.

Viena karta per para 600 mg
efavirenzo

(tris kartus per parg po

1000 mg indinaviro)

efavirenzo

Viena karta per para ’200%\

Indinaviro 6%

Indingvir a1 57%
(Atitim rtus per parg po
0 indinaviro)

h indinaviro dozé (tris kartus per para po

Indinaviro AUC: | 31%
Indinaviro Cp,: 4 40%

Efavirenzo AUC: <

Néra specialiy dozavimo
rekomendacijy.

Indinaviro AUC: 1 28 %
Nevirapinas: < (CYP3A indukcija)

Reikia pagalvoti apie

indinaviro dozés padidinima
iki 1000 mg kas 8 valandas,
skiriant kartu su nevirapinu.

00 mg amprenaviro
(du kartus per parg po
1200 mg indinaviro)

Amprenaviro AUC: 1 90%
Indinaviras: <

Tinkamos $io derinio dozés,
atsizvelgiant | veiksminguma
ir sauguma, nebuvo
nustatytos.




Vaistiniai preparatai pagal Saveika Rekomendacijos dél skyrimo

terapines sritis kartu

Atazanaviras Saveika netirta Dél padidéjusio
hiperbilirubinemijos pavojaus
atazanavirg vartoti kartu su
arba be ritonaviro ir Crixivan
nerekomenduojama (zr. 4.4
skyriy).

Du kartus per para po Indinaviro AUC,4y,: T 178% Tinkamos §io derinio dozeés,

100 mg ritonaviro Indinaviro C,,;,: T11 karty; atsizvelgiant | veiksminguma

(du kartus per parg po (Atitinka su tris kartus per para po ir sauguma, nebuvo

800 mg indinaviro)

Du kartus per para po
200 mg ritonaviro
(du kartus per para po
800 mg indinaviro)

Du kartus per para po
400 mg ritonaviro
(du kartus per parg po
800 mg indinaviro)

Du kartus per para po 400 mg
ritonaviro

(du kartus per para po

400 mg indinaviro)

Du kartus per para po
100 mg ritonaviro
(du kartus per parg po
400 mg indinaviro)

Vienkartiné 600 mg sakvin@ro

dozé (kietoje gelio kaps
(tris kartus per para ﬁ\

800 mg indinaviro

aviro
0 kapsuléje)

doz¢ (min
(tris kargusRgr para po 800 mg
indin@
@'ﬁné 1200 mg
aviro dozé (minkstoje

io kapsuléje)
(tris kartus per para po 800 mg
indinaviro)

Vienkartiné 8

800 mg vieno indinaviro*)
Ritonaviro AUC: T 72%
Ritonaviro Cp,: T 62%

Indinaviro AUC,4ya1:1266%

Indinaviro C,: 124 kartus;

(Atitinka tris kartus per para po 800 mg vieno
indinaviro*)

Ritonaviro AUC: T 96%

Ritonaviro Cpi: T 371%

Indinaviro AUC4ya1:1220%
Indinaviro C,,;,:T 24 kartus

(Atitinka tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro*) ¢

Ritonaviro AUCy4y,: ¢

Indinaviro AUCy4ya: T68% ¢
Indinaviro Cy,;,: 17 10 kart
(Atitinka tris kartus per
indinaviro*)
Ritonaviro AUCy4y:

00 mg vieno

Indinavir%%Cmm: —
T

(Atiti rtus per parg po 800 mg vieno

indQ
i né kontrolé

nustatytos. Kaip rodo

preliminariis klinikinj @
duomenys, alterna &

gydymo schema

(zr. ). Vartojant 800
ﬁlaviro kartu su 100
ohaviro dozes du kartus
Qgfarg padidéja
nepMeidaujamy reiskiniy

rizika.

Sakvinaviro AUC: T 500%

Sakvinaviro Cpi,: T 190%

(Atitinka su vienkartine 600 mg vieno sakvinaviro
doze (kieto gelio formuluoté))

Sakvinaviro AUC: T 620%

Sakvinaviro Cp,;,: T 450%

(Atitinka su vienkartine 800 mg vieno sakvinaviro
doze (minksto gelio formuluoté))

Sakvinaviro AUC: T 360%

Sakvinaviro Cpy,: T 450%

(Atitinka 1200 mg vieno sakvinaviro (minks§to
gelio formuluoté))

Tyrimo sandara neleidZia galutinai jvertinti
sakvinaviro poveikj indinavirui, ta¢iau galima
daryti prielaida, kad vartojant su sakvinaviru
indinaviro AUCg , didéja maziau kaip 2 kartus.

Tinkamos §io derinio dozés,
atsizvelgiant | veiksminguma
ir sauguma, nebuvo
nustatytos.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

sulfametoksazolo/ trimetoprimo
(keturis kartus per parg po
400 mg indinaviro)

indinaviro)
Sulfametoksazolo AUC ir C;,: ¢

Antibiotikai
Du kartus per para po Indinaviro AUC ir Cpy,: ¢ Indinavirg kartu su
800 mg/160 mg (Atitinka keturis kartus per para po 400 mg vieno sulfametoksazolu ir

trimetoprimu galima skirti
kartu nekoreguojant doziy.

PrieSgrybeliniai

Viena karta per para 400 mg
flukonazolo

(tris kartus per parg po 1000 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC: | 24%

Indinaviro Cpy,: ¢

(Atitinkamai su tris kartus per parg po 1000 mg
vieno indinaviro)

Indinavirg ir flukonazola
galima skirti kartu

nekoreguojant doziq@

du kartus per parg po 200 mg
itrakonazolo

(tris kartus per parg po 600 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC: «

Indinaviro Cy;,: T 49%

(Atitinkamai su tris kartus per parg po 800 mg
vieno indinaviro)

itrakonazol§
dozg rey

71

Viena karta per parag 400 mg
ketokonazolo

(tris kartus per para po

600 mg indinaviro)

Vieng kartg per parg 400 mg
ketokonazolo

(tris kartus per parg po

400 mg indinaviro)

Indinaviro AUC: | 20%
Indinaviro Ci: T 29%

(Atitinkamai su tris kartus per parg po 800 gng

vieno indinaviro) \
Indinaviro AUC | 56% ¢ Q
Indinaviro Cy, | 27% \”\

(Atitinkamai su tris kartus pgr mg
vieno indinaviro)

Anti-mikobakteriniai

sumazinima iki 600 mg kas 8
valandas.

Vieng kartg per parg 300 mg
izoniazido

(tris kartus per para po 800 mg
indinaviro)

‘
Indinaviro AUC ir : z

(Atitinka tris kartusp%;q po 800 mg vieno

Viena karta per para 300 mg

rifabutino

(tris kartus per para po
800 mg indinaviro)

0\6
Viena karta %ﬂg
rifabutino
(tris k para po 800 mg
indin@

A®)

Indinavirg ir izoniazida
galima skirti kartu

indinaviro) nekoreguojant doziy.
Izoniazido min: €

Indin: 1 34% Klinikiniuose tyrimuose

In min: 4 39% nebuvo patvirtintas rifabutino

tris kartus per parg po 800 mg vieno
haviro)

Rifabutino AUC: 1 173%

Rifabutino C,,: 1 244%

(Atitinka su vieng kartg per parg 300 mg vieno
rifabutino)

Indinaviro AUC: | 32%

Indinaviro C,,;,: | 40%

(Atitinka su tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Rifabutino AUC*: 1 54%

Rifabutino C;+: T 99%

(*Atitinka su vieng kartg per parg 300 mg vieno
rifabutino. Néra duomeny, lyginanciy vieng karta
per parg po 150 mg skiriamo rifabutino ir tris
kartus per para po 800 mg skiriamo indinaviro
derinj ir vieng 150 mg rifabuting.

dozés sumazinimas ir
Crixivan dozés padidinimas,
todél $iy preparaty vartoti
kartu nerekomenduojama. Jei
biitina gydyti rifabutinu, ZIV
infekcijos gydymui reikia
parinkti alternatyvius
preparatus.




Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Viena karta per para 600 mg
rifampicino

(tris kartus per para po 800 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC: | 92%

(Atitinka su tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Taip yra dél to, kad rifampicinas suzadina
CYP3A4.

Rifampicing vartoti kartu su
indinaviru draudziama.

ANALGETIKAI

Viena karta per para 20-60 mg
metadono

(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC: <

(Atitinka su tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro istorine kontrole)

Metadono AUC ir Cpy,: ¢

Indinavira ir metadong galima
vartoti kartu nekoreguojant
dozes.

ANTIARITMINIAI

Vienkartiné 200 mg kvinidino
dozé

(vienkartiné 400 mg indinaviro
dozé)

Indinaviro AUC ir C,: <

(Atitinka su vienkartine 400 mg indinaviro doze)
Tikimasi, kad kvinidino koncentracija T
(indinaviras slopina CYP3A4)

ANTIASTMINIAI

Vienkartiné 250 mg teofilino
doze

(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

Teofilino AUC ir Cp: <>

N\

Reikia imtis 0
priemoni enduojama
stebeéti 18g terapines

) igds sKiriant jj kartu

REXTVAN. Indinaviro ir
@ ritonaviro skirti kartu
s inidinu draudziama.

Indinavirg ir teofiling galima
vartoti kartu nekoreguojant
doziy.

ANTIKOAGULIANTAI

Varfarinas Netirtas. Vartojant kar idéti varfarino Gali reikéti koreguoti
kiekis. A varfarino doze.

PRIESTRAUKULINIAI

Karbamazepinas, fenobarbitalis,
fenitoinas

%Y%A& todél tikeétina, kad

raukuliniy vaistiniy preparaty
lazmoje. Kartu vartojant vaistinius
Ykurie indukuoja CYP3 A4, tokius kaip
epinas, fenobarbitalis ir fenitoinas, gali

éiéti indinaviro koncentracija plazmoje.

Kai $ie vaistiniai preparatai
vartojami kartu su indinaviru,
rekomenduojama atidziai
stebéti gydomaji poveiki ir
nepageidaujamus reiskinius.

ANTIDEPRESANTAI
Tris kartus per parg go

venlafaksino \
1Mviro

(vienkartiné 800

doze) @

Indinaviro AUC: | 28%

(Atitinka su vienkartine 800 mg vieno indinaviro
doze)

Venlafaksinas ir aktyvus metabolitas O-desmetil-
venlafaksinas: <>

Sios sgveikos klinikiné
reikSmé nezinoma.

ANTI & TIKAI
Kvi:i

Saveika netirta. Tikétina, kad dél CYP3A
slopinimo indinaviru padidés kvetiapino
koncentracija

Indinavirg vartojant kartu su
kvetiapinu gali padidéti
kvetiapino koncentracija
plazmoje, dél ko gali padidéti
kvetiapino toksinis poveikis,
iskaitant komg. Kvetiaping
skirti kartu su indinaviru
draudziama (zr. 4.3 skyriy)
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

KALCIO KANALU BLOKATORIAI

Dihidropiridinas: pvz.,
felodipinas, nifedipinas,
nikardipinas

T dihidropiridino kalcio kanalo blokatoriaus
koncentracija

Kalcio kanaly blokatorius metabolizuoja CYP3A4,
kuri slopina indinaviras.

Rekomenduojama imtis
atsargumo priemoniy ir
kliniskai stebéti pacientus.

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Tris kartus per para po 300 mg
jonazolés (Hypericum
perforatum)

(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC: | 54%

Indinaviro C;,: | 81%

(Atitinka su tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Taip yra dél to, kad jonaZolé suzadina vaista
metabolizuojanéius ar perneSanéius baltymus.

9

&

Augaliniy vaistiniy prepara
kuriuose yra jonazolés, i
kartu su CRIXIVAN

reikia nutrayjetign inti
virusy kiek’ % jmanoma,
Rntracija.

d8ge cali tekti sumazinti.
NutRukus gydyma jonazolés
turin¢iu augaliniu preparatu,
indukcija dar gali testis 2
savaites.

HISTAMINO H; ANTAGONISTAI

Du kartus per para po

600 mg cimetidino
(Vienkartiné 400 mg indinaviro
dozé)

Indinaviro AUC ir C,;,: ¢
(Atitinka su vienkartine 4

doze) :

eno indinaviro

X

Indinavirg ir cimetiding
galima vartoti kartu
nekoreguojant doziy.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITIORIAI

Lovastatinas, simvastatinas

Indinavira YP3A4, todél tikétina, kad

del toy yoagdides siy HMG-CoA reduktazés
inhibi% 1e labai priklauso nuo CYP3A4
m i , koncentracija plazmoje.

Si derinj skirti draudziama,
kadangi padidéja miopatijos,
iskaitant rabdomiolizg, rizika.

Rozuvastatinas

&

@etina.
Saqgikos tyrimas su lopinaviru ir ritonaviru bei

vastatinu:
Rozuvastatino AUC T 2,08 karto
Rozuvastatino Cj,, 0 4,66 karto
(Mechanizmas nezinomas)

Derinys nerekomenduojamas.

Atorvastatina@@

T atorvastatino koncentracija
Atorvastatino metabolizmas maziau priklausomas
nuo CYP3A4 negu lovastatino ar simvastatino

Skirkite maziausig galima
atorvastatino dozg ir atidziai
stebékite. Patariama imtis
atsargumo priemoniy.

pacientams, vartojantiems PI, jskaitant indinavira.

Prava s, fluvastatinas Saveika netirta. Saveika nezinoma. Jei néra
Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas alternatyvaus gydymo, vartoti
nepriklauso nuo CYP3A4. Negalima atmesti reikia atidziai stebint.

@ saveikos per poveikj transportiniams baltymams.
IMUNOSUPRESANTAI
Ciklosporinas A Ciklosporino A (CsA) kiekis zymiai padidéja CsA palaikymui kiekiui reikia

palaipsniui koreguoti dozg,
taikant terapinio vaistinio
preparato stebéjima.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Viena karta per para 1/35 1 ug
noretindrono/etinilestradiolio
(tris kartus per para po 800 mg
indinaviro)

Noretindrono AUC: 1 26%
Noretindrono Cpi,: T 44%

Indinavirg bei noretindrong ir
etinilestradiolj 1/35 galima
vartoti kartu nekoreguojant
dozes.

PDES5 INHIBITORIAI

Vienkartiné 25 mg sildenafilio
dozé

(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC: T 11%
Sildenafilio AUC T 340%

Tikétina, kad CRIXIVAN vartojimas kartu su
sildenafiliu turéty padidinti sildenafilio
koncentracija plazmoje, konkurenciniu badu
slopindamas jo metabolizmg.

Jei indinaviras ir sildenafilj
vartojami kartu, pastarojo

vaisto dozé turi buti ne
didesné uz maksimalj
dozg 48 valandy l? 1.

Vienkartiné 10 mg vardenafilio
doze

(tris kartus per para po 800 mg
indinaviro)

Vardenafilio AUC: 1 16 karty

Tikétina, kad CRIXIVAN vartojimas kartu su
vardenafiliu turéty padidinti vardenafilio
koncentracija plazmoje, konkurenciniu biidu
slopindamas jo metabolizma. *

Tadalafilis

Saveika netirta.
<

Tikétina, kad CRIXIVAN vanoji% u
tadalafiliu turéty padidinti t%da% centracija

plazmoje, konkurenciniu b amas jo
metabolizma.

¢'uz maksimalig 2,5 mg

va kgftu, pastarojo
i 0z¢ turi biiti ne

Jei indinaviras ir tadalafilis
vartojami kartu, pastarojo
vaisto dozé turi buti ne
didesné uz maksimalig 10 mg
dozg 72 valandy laikotarpiu.

RAMINAMIEJI/MIGDOMIEJI

Midazolamas (parenterinis)

Vaisty saveikos tyrimy B@atlikta. Manoma, kad

vartojant dering ikSmingai padidés

midazola r%racija plazmoje, ypac jei jis
bus V% er burng.

Di@ midazolamo metabolizuoja CYP3A4.

Skirti CRIXIVAN kartu su
geriamuoju midazolamu
negalima (Zr. 4.3 skyriy).
Midazolama parenteraliai
kartu su CRIXIVAN reikia
skirti atsargiai. Jei
CRIXIVAN skiriamas kartu
su parenteraliniu midazolamu,
tai butina daryti intensyvios
terapijos skyriuje, kuriame
uztikrinama kruopsti klinikiné
stebésena ir atitinkamas
gydymas kvépavimo
slopinimo ir (arba)
pailgéjusios sedacijos atveju.
Biitina apsvarstyti, ar
nevertéty keisti midazolamo
dozés, ypac jei skiriama
daugiau kaip viena jo dozé.

OIDAI

ksametazonas

Saveika netirta.

Manoma, kad T deksametazono ekspozicija
(CYP3A slopinimas).

Manoma, kad | indinaviro koncentracija plazmoje
(CYP3A indukcija).

Kai deksametazonas
vartojamas kartu su
indinaviru, rekomenduojama
atidziai stebéti gydomajj
poveikj ir nepageidaujamus
reiskinius.
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2 lentelé. Saveika ir dozavimo rekomendacijos su Kkitais vaistiniais preparatais INDINAVIRAS
KARTU SU RITONAVIRU. Specifiniy 400 mg indinaviro doziy kartu su 100 mg ritonaviro tyrimy

neatlikta.

Saveika tarp indinaviro ir (arba) ritonaviro ir kity vaistiniy preparaty iSvardyta lentelése Zemiau (padidé¢jimas
Zymimas “1”, sumazéjimas “|”, néra pokycio (< +/- 20%) zymima “<”

Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

ANTIINFEKCINIAI

Antiretrovirusiniai

Amprenaviras

Du kartus per para po 1200 mg amprenaviro
AUC 190% su tris kartus per para po 800 mg
vieno indinaviro (zr. 1 lentele).

Du kartus per para po 600 mg amprenaviro AUC
1 64% su du kartus per parg po 100 mg vieno
ritonaviro (atitinka du kartus per parg po 1200
mg vieno amprenaviro). Ritonaviras didina
amprenaviro kiekj serume slopindamas CYP3A4.
Néra duomeny apie sgveika kartu vartojant
indinavirg ir ritonavirg su amprenaviru.

Vieng kartg per parg 600 mg
efavirenzo

(du kartus per para po
800/100 mg indinaviro/
ritonaviro)

Indinaviro AUC:1 25%
Indinaviro Cy,;, | 50%
(Atitinkamai su du kartus per parg po®

Ritonaviro AUC | 36%
Ritonaviro Cpin:! 39%
Efavirenzo AUC ir Cy;, :

Anti-Mikobakteriniai

800/100 mg vieny indinaviro ir rito&\Q

Tinkamos §io derinio doze$,
atsizvelgiant | veiksmifigum:
sauguma, nenustat

Ritonaviro gerig
negalima vart

amprenav A
vaikam Dhniy
medzidgy, csanciy abiejose

f se, toksinio poveikio.

dinaviro ir ritonaviro,
vartojamy kartu su efavirenzu,
doziy padidinimas netirtas.

Rifabutinas

Rifampicinas

O
,‘&\‘r

&

Saveika su indingmiru ir ritonaviru netirta.
Manoma, kad s s indinaviro koncentracija

ir padidés gfantif®koncentracija.

Indinaviro ir ritonaviro
dozavimo su rifabutinu
rekomendacijy néra, todél §io
derinio skirti
nerekomenduojama. Jei biitina
gydyti rifabutinu, reikia ieskoti
alternatyviy vaistiniy preparaty
ZIV infekcijai gydyti.

ifampicinas yra stiprus CYP3A4 induktorius.
Irodyta, kad jis 92 % sumazina indinaviro AUC,
todél gydymas gali biti virusologiskai
neveiksmingas ir iSsivystyti atsparumas.
Meéginant paveikti sumazéjusia ekspozicija
didinant kity proteaziy inhibitoriy kartu su
ritonaviru doze, nustatytas didelis kepeny
reakcijy daznis.

Rifampicino ir CRIXIVAN
derinj kartu su mazomis
ritonaviro dozémis vartoti
negalima (zr. 4.3 skyriy).

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Ritonaviras suzadina gliukuronidacijg ir dél to,
tikimasi, kad sumazés atovakvono koncentracija
plazmoje.

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomaji poveiki ir
Salutinius reiskinius, kai
atovakvonas skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Eritromicinas, itrakonazolas

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4 ir del
to tikimasi, kad padidés eritromicino ir
itrakonazolo koncentracija plazmoje.

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomajj poveiki ir
Salutinius reiskinius, kai
eritromicinas arba itrakonazolas
skiriamas kartu su indinaviru ir
ritonaviru.

Ketokonazolas Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. Rekomenduojama atidziai
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4 ir dél | stebéti gydomajj poveikj ir
to tikimasi, kad padidés ketokonazolo Salutinius reiSkinius, kai
koncentracija plazmoje. Vartojant kartu ketokonazolas skiriama: @
ritonavirg ir ketokonazola padidéjo virSkinimo indinaviru ir ritonavi %k
trakto ir kepeny nepageidaujamy reiskiniy. pagalvoti apie ketoffo

dozés sumazini
skiriamas ka dinaviru ir
ritonaviru '

ANALGETIKAI

Fentanilis Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. R nduojama atidziai
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4 ir del steb8gEydomajj poveikj ir
to tikimasi, kad padidés fentanilio koncentragij §alutinfis reiskinius, kai
plazmoje. ntanilis skiriamas kartu su

\ indinaviru ir ritonaviru.

Metadonas Saveika su indinaviru ir ritonaviru i < S 1 Gali reikéti padidinti metadono

% dozg, kai jis skiriamas kartu su

Vieno indinaviro skyrimas neturég@%eikémingo indinaviru ir ritonaviru. Reikia
poveikio metadono AUC (Zr.‘ uks$ciau). | pagalvoti apie dozés koregavima

l\ remiantis paciento klinikiniu
Metadono AUC sumazéjg o stebimas atsaku | gydyma metadonu.
skiriant jji su kitais su%" skiriamais
proteaziy inhibitoriais. aviras gali suzadinti
metadono gliuk; idacija.

Morfinas Saveikg su Viru ir ritonaviru netirta. Rekomenduojama atidziai
Morﬁn& ali sumazéti dél stebéti gydomajj poveikj ir
gliu 1d®ijos suzadinimo, kai skiriamas Salutinius reiskinius, kai
k @'onavim. morfinas skiriamas kartu su

indinaviru ir ritonaviru.

ANTIARITMINIAI

Vienkartiné 0,4 mg (ﬁgo
dozé ’

Du kartus per par
ritonaviro

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Digoksino AUC: T 22%

Ritonaviras gali padidinti
digoksino kiekj dél
P-glikoproteino palaikomo
digoksino efliukso
modifikavimo.
Rekomenduojama atidziai
stebéti digoksino gydomaji
poveik] ir Salutinius reiskinius,
kai digoksinas vartojamas kartu
su indinaviru ir ritonaviru.

Du kartus per parg po 400 mg
ritonaviro

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.

Dél ritonaviro sukeliamo CYP1A2 ir CYP2C9
suzadinimo R-varfarino kiekis gali sumazéti ir
dél to sumazéti antikoaguliacija.

Reikia stebéti antikoaguliacijos
parametrus, kai varfarinas
skiriamas kartu su indinaviru ir
ritonaviru.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

PRIESTRAUKULINIAI

Karbamazepinas

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4 ir del
to, manoma, padidés karbamazepino
koncentracija plazmoje.

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomajj poveiki ir
Salutinius reiskinius, kai
karbamazepinas skiriamas kartu
su indinaviru ir ritonaviru.

Divalproeksas, lamotriginas,
fenitoinas

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Ritonaviras suzadina oksidacijg su CYP2C9 ir
gliukuronidacija. Dél to manoma, kad sumazés
priestraukuliniy vaistiniy preparaty koncentracija
plazmoje.

Rekomenduojama atidziai
stebéti kiekj serume arba
gydomajj poveikj, kai Sie
vaistiniai preparatai skig

kartu su indinaviru i &W/ .
Fenitoinas gali sunf@ziM
ritonaviro kiekj

ANTIDEPRESANTAI

Vienkartiné 50 mg trazodono
doze

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Trazodono AUC: T 2,4 karto

Traz

i kartu su
ir ritonaviru reikia

Indinaviras ir riras slopina CYP3A4, ir dé¢l
3

to, manoma,gad¥dcid loratidino koncentracija
plazm@

Du kartus per para po 200 mg Skiriant kartu su ritonaviru pastebétas didesnis su | v @ tsargiai, pradedant skirti

ritonaviro trazodonu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy trazOgPno maziausig doze ir
daznis. * ebintklinikinj atsaka bei

leravima.

ANTIHISTAMININIAI

Feksofenadinas Saveika su indinaviru ir ritonaviru n Rekomenduojama atidziai
skiriamas ritonaviras gali mogiﬁ i stebéti gydomajj poveikj ir
glikoproteino palaikoma fekso efliuksa, | nepageidaujamus reiskinius, kai
ir dél to padidéja feksofen %centracija. feksofenadinas skiriamas kartu

% su indinaviru ir ritonaviru.
Loratidinas Saveika su indinaviru ir T¥@naviru netirta. Rekomenduojama atidziai

stebéti gydomajj poveiki ir
nepageidaujamus reiskinius, kai
loratidinas skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru.

KALCIO KANALU BLOKATORL

Viena karta per para 120 mg
diltiazemo

(du kartus per parg po
800/100 mg
indinaviro/ritonaviro

€mo AUC0—24val: T 43%
faviro ir ritonaviro AUC: <>

Vieng karta per p
amlodipino

(du kartus pe@»o
800/100 -&"

indinays aviro)

Amlodipino AUC.4va1: T 80%
Indinaviro ir ritonaviro AUC: <>

Reikia pagalvoti apie kalcio
kanaly blokatoriy dozés
modifikavima, kai jie skiriami
kartu su indinaviru ir ritonaviru,
nes gali sustipréti atsakas.

REDUKTAZES INHIBITORIAI

Tokios pacios rekomendacijos
kaip ir skiriant indinavirg be
ritonaviro. (zr. 1 lentele).

%UN OSUPRESANTAI

Ciklosporinas A
(du kartus per parg po 800/100
indinaviro/ritonaviro)

Viename tyrime po gydymo du kartus per parg po
800/100 mg indinaviro ir ritonaviro arba du
kartus per parg po 400/100 mg lopinaviro ir
ritonaviro dozémis pradzios ciklosporino A dozg
reikéjo sumazinti 5-20% lyginant su ankstesnigja,
kad ciklosporino A dozé buty gydomosios dozés
ribose.

Ciklosporino A dozg reikia
koreguoti remiantis
iSmatuojamais ciklosporino A
kiekiais kraujyje.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Takrolimuzas Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. Rekomenduojama atidziai
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4, ir dél | stebéti gydomajj poveikj ir
to, manoma, padidéja takrolimuzo koncentracija | nepageidaujamus reiskinius, kai
plazmoje. takrolimuzas skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru.
PDES INHIBITORIAI

Sildenafilis, tadalafilis

Saveika netirta.

Sildenafilio ir tadalafilio
skyrimo rekomendacijos toki

pacios kaip ir skiriant indi
be ritonaviro. (Zr. 1 lentggel.

Vardenafilis

Saveika netirta.

RAMINAMIEJI/MIGDOMIEJI

Buspironas

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4, ig dé
to, manoma, padidéja buspirono koncentracij\
plazmoje.

ebéti gydomajj poveiki ir

pageidaujamus reiskinius, kai
buspironas skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru.

Midazolamas (parenterinis)

Saveika su indinaviru ir ritonavi
Manoma, kad vartojant derini
padidés midazolamo konc u&p
ypac jei jis bus vartojam, m’n
slopinimas). i

Skirti CRIXIVAN ir ritonavira
kartu su geriamuoju midazolamu
negalima (zr. 4.3 skyriy).
Midazolama parenteraliai kartu
su CRIXIVAN ir ritonaviru
reikia skirti atsargiai. Jei
CRIXIVAN skiriamas kartu su
ritonaviru ir parenteraliniu
midazolamu, tai biitina daryti
intensyvios terapijos skyriuje,
kuriame uZztikrinama kruopsti
klinikiné stebésena ir
atitinkamas gydymas kvépavimo
slopinimo ir (arba) pailgéjusios
sedacijos atveju. Biitina
apsvarstyti, ar nevertéty keisti
midazolamo dozés, ypac jei
skiriama daugiau kaip viena jo
dozé.

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Manoma, kad T deksametazono ekspozicija
(CYP3A slopinimas).

Manoma, kad ¥ indinaviro koncentracija
plazmoje (CYP3A indukcija).

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomajj poveiki ir
nepageidaujamus reiskinius, kai
deksametazonas skiriamas kartu
su indinaviru ir ritonaviru.

Apie dietos ar maisto jtaka indinaviro absorbcijai zr. 4.2 ir 5.2 skyrius.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Néra pakankamy ir gerai kontroliuojamy nésc¢iy pacienciy tyrimy. Indinavirg vartoti néStumo metu galima tik
tuomet, jei tikimasi, kad nauda bus didesné uz galima zalg vaisiui. Gerokai mazesniy doziy skyrimas pries
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gimdyma ZIV infekuotoms nés¢ioms pacientéms stebétas mazame tyrime. Siy pacienéiy populiacijos
duomeny triiksta. Indinaviro nerekomenduojama vartoti ZIV infekuotoms nésc¢ioms pacientéms (zr. 5.2
skyriy).

Hiperbilirubinemija, daugiausia dél padidéjusios netiesioginio bilirubino koncentracijos, pasireiskia 14 %
ligoniy, gydomy indinaviru. Kadangi nezinoma, ar §is preparatas padidina fiziologing hiperbilirubinemija
naujagimiams, reikia gerai apsvarstyti, ar gimdymo metu vartoti indinavirg (zr. 4.8 skyriy). :.

Ka tik atsivestiems rezus bezdZioniy palikuoniams vartojamas indinaviras sukélé nedidelj trumpalaikés
fiziologinés hiperbilirubinemijos, kuri biina Siems gyviinams po atsivedimo, padidéjima. Vaikingy rezus \
bezdzioniy paskutinius tris vaikingumo ménesius vartotas indinaviras jy palikuoniams tokio padidéjimo
nesukéle, nes vaistas sunkiai prasiskverbia per placents. K

Zindymas
ZIV uzsikrétusios moterys jokiu biidu neturi maitinti kriitimi savo kudikiy, kad jy neuzkrés naviras
i§siskiria su motinos pienu, nezinoma. Gydomos moterys zindyma turi nutraukti. @

Vaisingumas
Apie galimus gydymo CRIXIVAN poveikius vyry ir motery vaisingumui duomeQ

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus . 6

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Nors‘nér \enq apie indinaviro poveikj
gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, vis délto ligonius reikiagsPgti, Rad gydant indinaviru gali svaigti
galva ir matomas vaizdas gali tapti neryskus. ,\

L 2
4.8 Nepageidaujamas poveikis \6

Sukauptaja kontroliuoty klinikiniy tyrimy analize nus ‘M@id mazdaug 10 % pacienty, gydyty
rekomenduojama (nesustiprinta) CRIXIVAN doze, eiSké inksty akmenligé (taip pat zitirékite zemiau

pateiktoje lenteléje ir 4.4 skyriuje).

Zemiau aprasytos nepageidaujamos reak r10s, tyréjy manymu, galimai, tikétinai ar neabejotinai buvo
susijusios su CRIXIVAN vartojimu 5& giau pacienty, 24 savaites gydyty vienu CRIXIVAN ar kartu
su NATI (n = 309). Be to, daugelis seidaujamy reakcijy buvo pripazintos kaip Sioje pacienty
populiacijoje pries gydyma dazndy ikancios ar daznai pasireiskiancios klinikinés btklés. Tai pykinimas
(35,3 %), galvos skausmas ( viduriavimas (24,6 %), astenija arba nuovargis (24,3 %), iSbérimas
(19,1 %), skonio jutimo s (19,1 %), odos sausumas (16,2 %), pilvo skausmai (14,6 %), vémimas
(11,0 %), svaigulys (10, kyrus odos sausuma, iSbérima ir skonio pakitimg, minétos nepageidaujamos
reakcijos pasireiSk® i%i daznai ar dazniau kontrolés grupés pacientams, gydytiems antiretrovirusiniais
nukleozidy analogays; gydytiems vien CRIXIVAN ar CRIXIVAN kartu su NATI grupés vaistais.
Panasiai vaisto § @ ga galima apibtdinti ir 107 pacientams, 48 savaites gydytiems vien CRIXIVAN ar
kartu su N C @ pageidaujamy reakcijy, jskaitant ir inksty akmenlige, gydyma gali tekti nutraukti.

Visa lyje atlikti kontroliuojami klinikiniai tyrimai su mazdaug 2000 pacienty, kuriy dauguma buvo
balto@sés vyrai (motery buvo tik 15 %). Siy tyrimy metu buvo vartojamas vien indinaviras arba kartu su
@1 iretrovirusiniais vaistais: zidovudinu, didanozinu, stavudinu ir (arba) lamivudinu.

@mmu, pagrindiniy zidovudino, didanozino ar lamivudino nepageidaujamy reakcijy pobtidzio, daznumo ir
unkumo indinaviras nekeité.

Toliau paminétos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos CRIXIVAN monoterapijos ir (arba) sudétinio
antiretrovirusinio gydymo (SARG) klinikiniy tyrimy su suaugusiaisiais metu ir (arba) pateikus CRIXIVAN i
rinka.

Labai dazni (> 1/10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo
> 1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (< 10 000); daznis nezinomas (pagal turimus duomenis nustatyti
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nejmanoma). Nepageidaujamos reakcijos taip pat pastebétos vaistg pateikus j rinka™*, taciau jos surinktos i$
pavieniy pranesimy, todél pasireiSkimo daZznio nustatyti nejmanoma.

Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos
CRIXIVAN

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai dazni

vidutinio eritrocito tiirio padidéjimas, neutrofily
skaiCiaus sumazéjimas

sutrikimai

Nezinomas*
padidéjes spontaninis kraujavimas ligoniams,
sergantiems hemofilija; anemija, jskaitant ir tming
hemolizing anemija; trombocitopenija (zZr. 4.4 skyri
Imuninés sistemos sutrikimai Nezinomas* | anafilaktoidinés reakcijos
Metabolizmo ir mitybos Nezinomas*

cukrinio diabeto ar hiperglikemijos atsi ba
cukrinio diabeto pasunkéjimas, hiperja
hipercholesterolemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Nezinomas*

galvos skausmas, svaigulys

nemiga, hipestezija,pa%ija

burnos srities daght

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Nezinomas*

pykinimas,gy¢ s, viduriavimas, nevirskinimas
L 2
vidurg ifls, burnos dzitivimas, riigStus atpylimas

% , iskaitant kepeny nepakankamumo atvejus,
P catitas

Kepeny ir tulzies sistemos
sutrikimai

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

omas*
&bai dazni

Lazai\ %%

paviené asimptominé hiperbilirubinemija, ALAT ir
ASAT kiekio padidéjimas

kepeny veiklos pakitimai

iSbérimas, odos sausumas

&

\ Dazni niezulys
X2
\ Nezinomas* | iSbérimas, jskaitant daugiaforme eritema bei
Stevens-Johnson sindroma; alerginis vaskulitas;
@ alopecija, hiperpigmentacija; dilgéliné; jauge kojy nagai

ir (arba) paronichija

Rau ) Rduly ir jungiamojo Dazni raumeny skausmas

ayudi rikimai

Nezinomas* | miozitas, rabdomiolizé, KFK kiekio padidéjimas,

kauly nekrozé (zr. 4.4 skyriy), periartritas.
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Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos
CRIXIVAN

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai | Labai dazni hematurija, proteinurija, kristalurija
Dazni inksty akmenlige, Slapinimosi sutrikimas

Nezinomas* | inksty akmenligé (kai kada ir inksty veiklos

susilpnéjimas ar iiminis nepakankamumas); pielonefritas;
intersticinis nefritas, kartais susij¢s su indinaviro kristaly
susikaupimu (kai kuriems ligoniams, net nutraukus
gydymga indinaviru, intersticinis nefritas nepra¢jo); i
funkcijos nepakankamumas; inksty nepakankam; m
leukociturija (zr. 4.4 skyriy)

Bendri sutrikimai ir vartojimo Labai dazni astenija ar nuovargis, skonio pakitimas, smai
vietos pazeidimai

Metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kino masé ir lipidy bés koncentracijos

kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

~ . . . . . . . . . . ’ o .. o, . .
ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos de %rade]us sudétinj

antiretrovirusinj gydyma (SARGQG), gali pasireiksti uzdegimine reakci' 1 ptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimunigi ikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatitg), taCiau pranestas jy pradzios laikas yra la amas ir Sie reiSkiniai galimi per daug
ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. skyriy 4.4). *

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apra§ymas \

Inksty akmenlige :

Inksty akmenligg, jskaitant ir skausmg Sone su hema (taip pat ir mikrohematurija) ar be jos, pastebéta
mazdaug 10 % (252 i§ 2 577) pacienty, gydytyfekomenduojamomis CRIXIVAN dozémis klinikiniy tyrimy
metu, palyginti su 2,2 % kontrolés grupés tyl Paprastai Sie reiskiniai su inksty funkcijos sutrikimu
nebuvo susij¢ bei praéjo geriant daugi@] 1r laikinai (pvz., 1-3 dienoms) nutraukus gydyma.

Hiperbilirubinemija Qx

Mazdaug 14 % ligoniy, gydyty IVAN ar kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais, pasireiske
vien tik besimptomé hiperbilisOgi ija (bendras bilirubino kiekis ne mazesnis kaip 2,5 mg/dl, t.y.

43 mikromol/l). DazniauSia1 Wadatigéjo netiesioginio bilirubino, retai Sis padidéjimas buvo susijes su alanino
aminotransferazés (ALJm, ato aminotransferazés (AST) ar Sarminés fosfatazés padaugéjimu. Dauguma

ligoniy CRIXIVAR domi ir toliau, nemazinant doz¢és, ir bilirubino rodmenys palaipsniui
sunormaléjo. Varsdig esnes negu 2,4 g per parg dozes hiperbilirubinemija pasireiské dazniau, negu
vartojant dozes, Wazdoes negu 2,4 g per para.

met sniy vaiky, klinikiniy tyrimy metu gydyty CRIXIVAN, nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo
pa 1 guaugusiyjy pacienty, iSskyrus tai, kad vaikams inksty akmenligé buvo daznesné, t.y. 29 % (20 i8
@a}, . 10,9 % (6 18 55) vaiky, gydyty CRIXIVAN, buvo pastebéta nezinomos kilmés besimptomé

Kai kurie i$ $iy atvejy buvo susije su nedideliu kreatinino kiekio serume padidéjimu.

% ;rane§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.
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4.9 Perdozavimas
Yra duomeny apie CRIXIVAN perdozavimg zmonéms. DaZniausiai atsirasdavo virskinimo trakto sutrikimo
simptomy (pykinimas, vémimas, viduriavimas), sutrikdavo inksty veikla: pasireik§davo inksty akmenligg,

skausmas Sone, hematurija.

Nezinoma, ar indinaviras pasalinamas peritonine ar hemodialize.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES 5@
5.1 Farmakodinaminés savybés @

Farmakoterapiné grupé — sisteminiai antivirusiniai vaistai, proteazés inhibitorius, ATC kodas — J

Veikimo mechanizmas 5 Q
Indinaviras slopina rekombinanting ZIV-1 ir ZIV-2 proteazg, tac¢iau ZIV-1 proteazg ji zdaug 10
karty selektyviau negu ZIV-2 proteaze¢. Indinaviras laikinai jungiasi prie aktyviy pro%e(IJ ety,

konkurenciniu bidu slopina fermentg ir taip trikdo viruso pirminiy poliproteiny ris vyksta brestant
naujai atsiradusioms viruso daleléms. Nesubrendusios dalelés yra neuzkreciamos ali sukelti naujo
infekcinio ciklo. Eukariotiniy proteaziy — Zmogaus renino, Zmogaus katgps' , zm®eaus elastazés ir
zmogaus Xa kreSumo faktoriaus — indinaviras pastebimai neslopina. \

<

Mikrobiologija

50-100 nM indinaviro koncentracija, palyginti su kontroline bﬁk&&vaism nebuvo vartojama, pasieké
95 % viruso plitimo slopinima (ICys) Zmogaus T limfoidingy lfsighuKultiirose, uzkréstose ZIV-1 variantais
LAI MN ar RF, ir pirminiuose Zzmogaus monocituose-maki®fagu#se, uzkréstuose makrofagotropiniu
variantu SF-162. 25-100 nM indinaviro koncentracija e 95 % viruso plitimo slopinimg mitogeno
aktyvuoty zmogaus periferinio kraujo mononukleiniy Ygs kulttrose, uzkréstose jvairiais, daugiausia
klinikoje i$skirtais ZIV-1, tarp jy ir atspariais zidoviiglyi ir nenukleozidiniams atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriams (NNATI). Sinergistinis antiretroygiusinis aktyvumas buvo stebétas, kai ZIV-1 LAI variantu
infekuoti zmogaus T limfocitai buvo inkub 1 8u indinaviru ir su zidovudinu, arba didanozinu, arba
NNATIL

Atsparumas vaistiniam preparatui \
Kai kuriems ligoniams nepavy@ nti virusinés RNR koncentracijos, taciau CD4 Igsteliy kiekis daznai

iSlikdavo didesnis, negu buvgfgics®ydyma. Virusiné RNR koncentracija dazniausiai nesumazédavo todél,
kad cirkuliuojantj jautry &gs§g paRcisdavo atsparus viruso variantas. Atsparumas koreliavo su viruso
i % viruso proteazés aminortig§¢iy substitucijos ekspresija, susikaupimu.

genomo mutacijy, kurigs,st
<
Maziausiai vienughy %orﬁgééiq viety proteazéje siejamos su atsparumu indinavirui: L10, K20, L24,
, V82,184 ir L90. Jy reikSmé¢ atsparumui yra sudétinga. N¢ viena i§ §iy substitucijy
nebuvo nei ~Hcigpakankama salyga atsparumui atsirasti. Pvz., né viena substitucija ar jy pora negaléjo
sukelti p mi didelio (ne maziau kaip 4 kartus didesnio) atsparumo indinavirui. Atsparumo laipsnis
priklayeg btdo, kuriuo dauginés substitucijos buvo susietos. Apskritai didesnis atsparumas kilo i§
didesRi# sPibstitucijy skaiCiaus vienuolikoje nustatyty padéciy. Daugumai ligoniy, kuriems pasireiske
NR atoveiksmis, gydant vien indinaviru (kas 8 valandas vartojant po 800 mg), substitucijy buvo
cta tik trijose i§ Siy viety: V82 (pakito j A arba F), M46 (pakito j [ arba L) ir L10 (pakito j I arba R).
&

os substitucijos stebetos reciau. Pasirodé, kad pastebétos aminortig§ciy substitucijos kaupési nuosekliai,
jokio désningumo, galbiit kaip nuolatinés virusy replikacijos rezultatas.

Pazymeétina, kad virusinés RNR koncentracija maz¢jo 1eciau, jei gydymas indinaviru buvo pradétas
mazesnémis dozémis uzZ rekomenduojamas geriamasias, t. y., 2,4 g dienos dozes. Dél Sios priezZasties
gydymg indinaviru reikia pradéti rekomenduojamomis dozémis, kad sustipréty viruso replikaciju
slopinimas ir biity sutrukdyta atspariems virusams atsirasti.
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Indinaviro vartojimas kartu su nukleozidy analogais, kuriy pacientas anks¢iau nevartojo, gali sumazinti
atsparumo tiek indinavirui, tiek nukleozidy analogams atsiradimo pavojy. Vieno lyginamojo tyrimo metu
nustatyta, kad gydymas indinaviru kartu su dviem nukleozidy analogais (zidovudinu ir didanozinu)
apsaugojo nuo atsiradimo tokiy virusy, kurie pasizyméjo ekspresija nors vienai su atsparumu indinavirui
susijusiai aminoriig§¢iy substitucijai (nuo 13 1§ 24 iki 2 i§ 20 dvideSimt ketvirtaja gydymo savaite) ir nors
vienai su atsparumu nukleozidy analogams susijusiai aminoriig§¢iy substitucijai (nuo 10 i§ 16 iki 0 i§ 20
dvidesimt ketvirtgjg gydymo savaite).

Kryzminis atsparumas 6
I§ ligoniy i$skirtam ZIV-1, mazai jautriam indinavirui, buvo biidingas jvairaus pobtidzio ir laipsnio \
kryzminis atsparumas daugeliui jvairiy ZIV PI, tarp jy ir ritonavirui bei sakvinavirui. Pastebétas kryzmi

atsparumas ritonavirui buvo visiskas, bet sakvinavirui jis buvo jvairus. Daugelis proteazés aminortigsgi

substitucijy, susijusiy su atsparumu ritonavirui ir sakvinavirui, buvo susijusios ir su atsparumu in%&\l.

Farmakodinaminis poveikis Q
Suaugusieji @

Nustatyta, kad gydymas vien indinaviru arba kartu ir kitais antiretrovirusiniais vaista *nukleozidy
analogais, sumazina virusy kiekj ir padidina CD4 limfocity kiekj ligoniams, kuri ickis yra mazesnis
negu 500 Iasteliy/mm’.

Viename paskelbtame tyrime 20 ZIV infekuoty pacienty, kuriems nebu\’/@ nustatyti virusinio kraivio
(< 200 kopijy/ml), gavusiems po 800 mg indinaviro kas 8 valandas, a zminiu biidu gydymas buvo
pakeistas j gydyma vartoti po 400 mg indinaviro ir 100 mg rito Vi % valandy. Astuoniolika pacienty
baigé dalyvavima tyrime iki 48-os savaités. Virusinis kravis iélli_&& kopijy/ml visas 48 savaites visiems
pacientams. *

Kitame paskelbtame tyrime kas 12 valandy vartojamy @ndinawiro ir 100 mg ritonaviro
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas 40 pacienty, e nebuvo gydyti antiretrovirusiniais vaistais. 30
tiriamyjy uzbaigé 48 savaiciy trukmés gydyma. 4- ait¢ indinaviro C,;, buvo 500 ng/ml su reik§Smingu
kintamumu (ribos nuo 5 iki 8100 ng/ml). Remyamtis ITT (intention to treat) analize 65 % pacienty ZIV RNR
kiekis buvo <400 kopijy/ml ir 50 % virusigj s buvo < 50 kopijy/ml. Remiantis gydymo analize 96 %
r 74 % virusinis kravis buvo < 50 kopijy/ml.

S

pacienty ZIV RNR kiekis buvo < 400 &
80 pacienty, kurie nebuvo gydyti a ovfrusiniais vaistiniais preparatais, buvo jtraukti i trecig paskelbta
tyrimg. Siame atviro kodo neran tame vienos Sakos tyrime pacientai buvo gydomi stavudinu ir
lamivudinu bei 400 mg inding % 100 mg ritonaviro kas 12 valandy. 62 pacientai uzbaigé dalyvavimag
tyrime iki 96 — osios savay alfnty, kuriems 96-3ja savaite ZIV RNR buvo < 50 kopijy/ml santykis ITT
ir gydymo analizése atif buvo 68,8 % ir 88,7 %.

L 2
Indinaviras, vartojap su nukleozidy analogais (zidovudinu arba stavudinu ir lamivudinu) arba
atskirai, palygin @ tik su nukleozidy analogais, kliniking eigg létina, o jo poveikis virusy ir CD4 lgsteliy

AnksGag Wgn zidovudinu gydytiems ligoniams indinaviras, zidovudinas ir lamivudinas, pavartoti kartu,
zidovudinu, vartotu kartu su lamivudinu, sumazino AIDS ligos ar mirties tikimybg¢ 48 savaitg

%, gydant vien zidovudinu, iki mazdaug 6 %, gydant vien indinaviru arba juo kartu su zidovudinu.

Indinaviro, pavartoto kartu su nukleozidy analogais, poveikis virusy kiekiui visuomet buvo stipresnis, bet
ligoniy, kuriy virusinés RNR koncentracija serume buvo Zemiau kiekybinio jvertinimo ribos (500 kopijy/ml),
procentas 24 gydymo savaitg jvairiy tyrimy duomenimis, svyravo nuo 40 % iki daugiau kaip 80 %. Tyrimai
rodo, kad toks procentas ilgai islieka toks pat. Poveikis CD4 Iasteliy kiekiui irgi turi tendencijg biiti stipresnis
ligoniams, gydytiems indinaviru kartu su nukleozidy analogais, negu gydytiems vien indinaviru. Tyrimais
nustatyta, kad toks poveikis yra ilgalaikis.
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Vaiky populiacija

Buvo atlikti du klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo keturiasdeSimt vienas 4-15 mety sergantis vaikas.

Buvo tiriama indinaviro, vartojamo kartu su stavudinu ir lamivudinu, saugumas, antiretrovirusinis aktyvumas

ir farmakokinetika. Vieno tyrimo metu 24 gydymo savait¢ ligoniy, kuriy plazmoje virusinés RNR buvo

maziau kaip 400 kopijy/ml, buvo 60 %. Vidutinis CD4 Igsteliy kiekio padidéjimas buvo 242 Iastelés/mm?’.

Vidutinis procentinis CD4 lasteliy kiekio padidéjimas buvo 4,2 %. 60 savaite ligoniy, kuriy plazmoje

virusinés RNR buvo maziau kaip 400 kopijy/ml, buvo 59 %. Kito tyrimo metu 16 savaite ligoniy, kuriy E

plazmoje virusinés RNR buvo maziau kaip 400 kopijy/ml, buvo 59 %. Vidutinis CD4 lasteliy kiekio
padidéjimas buvo 73 lastelés/mm’. Vidutinis procentinis CD4 lasteliy kiekio padidéjimas buvo 1,2 %. 24
gydymo savaite ligoniy, kuriy plazmoje virusinés RNR buvo maziau kaip 400 kopijy/ml, buvo 60 %. \

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Absorbcija @
Nevalgius indinaviras greitai absorbuojamas, maksimali jo koncentracija plazmoje btina po al.
Vartojant 200-800 mg dozes, indinaviro koncentracija plazmoje didéja daugiau negu pro Q Vartojant
800-1000 mg dozes, nukrypimas nuo proporcingumo biina mazesnis. Kadangi pusinés @c s laikas
nedidelis, t. y. 1,8+0,4 val., pakartotinés dozés koncentracija plazmoje didina tik min(il ¥ Vienkartinés
800 mg dozés biologinis pasisavinimas yra mazdaug 65 % (pasikliautinasis inte % lygmeniu yra
58-72 %).

Duomenys i$ tyrimy su sveikais savanoriais nusistovéjus biiklei rodo ina' armakokinetikos paros
svyravimus. [§gérus 800 mg doz¢ (geriama kas 8 val.) ryte, dieng ir v, &matuota maksimali vaisto
koncentracija (Cy,) plazmoje atitinkamai buvo 15550 nM, 872( @O nM. Pragjus 8 val. po dozés
iSgérimo, koncentracija plazmoje atitinkamai buvo 220 nM, 210 W 0 nM. Siy duomeny svarbumas
ritonaviro skatinamam indinavirui neZzinomas. Vieno tyringo gff¢]
pacientams vartojant preparato kas 8 val. po 800 mg ir nusiSQvej
AUC g va. buvo 27813 nM*val. (pasikliautinasis intervgfa %o lygmeniu = 22185, 34869), maksimali
vaisto koncentracija plazmoje — 11144 nM (pasikliautiga§ggdntervalas 90 % lygmeniu = 9192, 13512) ir
vaisto koncentracija plazmoje praéjus 8 val. po jo iSPeglino — 211 nM (pasikliautinasis intervalas 90 %

lygmeniu = 163, 274). 6

Maisto poveikis @
Vieno tyrimo metu sveikiems savanorm ojant 800 mg indinaviro kartu su 100 mg ritonaviro kas

12 val. su neriebiu maistu ir nusistoffe8 lei, gauti geometriniai vidurkiai: AUCy 5 v, buvo
116067 nM*val. (pasikliautinasisgiggydlas 90 % lygmeniu = 101680, 132490), maksimali vaisto
koncentracija plazmoje — 1900 pasikliautinasis intervalas 90 % lygmeniu = 17538, 20588) ir vaisto
koncentracija praé¢jus 12gaNgo j81sgérimo — 2274 nM (pasikliautinasis intervalas 90 % lygmeniu = 1701,
3042). Nebuvo stebima,g ijjos skirtumo, §iuos medikamentus vartojant su riebiu maistu.

<
Sustiprinta indingyg ®ma. Apie indinaviro kartu su maza ritonaviro doze farmakokinetikg duomeny yra
nedaug. 400 mg Maviro su 100 mg ritonaviro, vartojamy du kartus per para, farmakokinetika buvo tirta
dviejuose ty; ename tyrime farmakokinetika analizuota 19 pacienty, ir vidutiniai AUCy.1, val., Cax
ir Cpyin b plkamai 25421 nM*val. (21489-36236 nM*val.), 5758 nM (5056-6742 nM) ir 239 (169-421
nM). okinetikos parametrai antrame tyrime buvo panasis.

V seropozityviems suaugusiems
buklei, gauti geometriniai vidurkiai:

~

Cstiems vaikams, vartojusiems kietas indinaviro kapsules kas 8 val. (dozé — 500 mg/m’ kiino
aus), AUCy_g o, buvo 27412 nM*val., maksimali koncentracija plazmoje — 12182 nM, koncentracija
@éjus 8 val. po preparato iSgérimo — 122 nM. Apskritai AUC ir maksimali koncentracija plazmoje beveik
utapo su ankséiau nustatyta ZIV uzsikrétusiems suaugusiems zmonéms, vartojusiems kas 8 val. po
rekomenduojamg 800 mg doze, bet pazymétina, kad koncentracija praéjus 8 val. po vaisto i$gérimo buvo
mazesné.

Irodyta, kad néStumo metu indinaviro sisteminis kiekis aktualiai sumazéjes (PACTG 358. CRIXIVAN
800 mg kas 8 val. + zidovudino 200 mg kas 8 val. ir lamivudino 150 mg du kartus per parg). Vidutinis
indinaviro AUC g v, plazmoje 30-32 néStumo savaitg (n=11) buvo 9,231 nM*val. ir buvo 74 % (95 % PI:
50 %, 86 %) mazZesnis uz stebétajj 6 savaites po gimdymo. Sesioms i3 iy 11 pacienéiy (55 %) vidutiné
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indinaviro koncentracija plazmoje, praéjus 8 val. po dozés pavartojimo (Cy,;,), buvo mazesné uz patikimo
kiekybinio jvertinimo ribg. Sioms 11 pacienciy indinaviro farmakokinetika, pra¢jus 6 savaitéms po
gimdymo, apskritai buvo panasi j nenésciy pacienciy, stebétg kitame tyrime (zZr. 4.6 skyriy).

Vartojant indinaviro su kaloringu, riebiu maistu, kuriame yra daug baltymy, rezorbcija sulétéjo ir sumazéjo,

AUC sumazejo 80 %, Cyx sumazéjo 86 %. Vaisto koncentracija plazmoje buvo panasi i ta, kuri buna

preparato geriant nevalgius, jei indinaviro vartojama su lengvu maistu: sausais skrebuciais su dzemu ar

vaisiy konservais, obuoliy sultimis ir kava su nugriebtu pienu ir cukrumi arba kukuriizy dribsniais, nugriebtu %
pienu ir cukrumi.

Indinaviro sulfato, i§imto i$ kiety kapsuliy ir sumaiSyto su obuoliy tyrele, farmakokinetika apskritai buy; \
panasi i ta, kuri buna i§gérus kiety kapsuliy nevalgius. Uzkrésty ZIV vaiky organizme indinaviro, VaK

su obuoliy tyrele, farmakokinetiniai parametrai buvo tokie: AUCg_g a1, — 26980 nM*val., maksimali
koncentracija plazmoje — 13711 nM, koncentracija praéjus 8 val. po vaisto iSgérimo — 146 nM.

Pasiskirstymas Q
39 % indinaviro su zmogaus plazmos baltymais licka nesusijungusio. @

Ar indinaviras prasiskverbia j Zzmogaus centring nervy sistema, nezinoma. QK

Biotransformacija . Qa

Nustatyti septyni pagrindiniai metabolitai ir kai kurie metabolizmo budaigy asis su gliukurono ragstimi
ties piridino azotu, piridino N oksidinimas su indano ziedo 3’ hidroksj \ar be jo, 3’ indano
hidroksilinimas, fenilmetilo grupés p hidroksilinimas ir N depiri S m\as su 3’ hidroksilinimu ar be jo.
In vitro Zmogaus kepeny mikrosomy tyrimai parode, kad CYP3&XVlenin‘[elis P450 izofermentas, kuris
yra svarbus indinaviro oksidaciniam metabolizmui. Indinayir nciy Zzmoniy plazmos ir §lapimo

analizé parodé, kad indinaviro metabolitai proteinaze slog‘i&.

Eliminacija 5
200-1000 mg dozes vartojusiy savanoriy ir ZIV uzs siy pacienty Slapime vaisto kiekis didéjo Siek tiek
daugiau negu proporcingai. Vartojant klinikin@inaviro dozes, inksty klirensas (116 ml/min.) nepriklauso

nuo koncentracijos. Maziau kaip 20 % indiga v siskiria pro inkstus. Nevalgius iSgérus vienkarting
700 mg dozg, nepakitusio vaisto su $lapi iskyré vidutiniskai 10,4 %, iSgérus 1000 mg doz¢ — 12,0 %.
Indinaviras i§ organizmo paéalinamas& usinés eliminacijos laikas — 1,8 val.

Ligoniy charakteristika
Indinaviro farmakokinetika 7 aus rasés nepriklauso.

71V seropozityviy mot% Vy*y organizme klinikai reikSmingy farmakokinetiniy skirtumy néra.

Ligoniams, kuri
pozymiy, indina
60 %. Vidut' i

nkcija buvo Siek tiek arba vidutiniskai susilpnéjusi ir kuriems buvo cirozés
actabolizmas buvo susilpnéjes, todél, iSgérus 400 mg doze, AUC padidéjo mazdaug
gWiro pusinés eliminacijos laikas pailgéjo beveik iki 2,8 val.

5.3 Wikiniy saugumo tyrimy duomenys

" b, vienos bezdzionés ir vieno Suns §lapime buvo pastebéta kristaly. Jy atsiradimas nebuvo siejamas su
io preparato sukeltais inksty paZeidimais. Ziurkiy, vartojusiy indinaviro dienos dozes 160 mg/kg kiino
@Jrio ar didesnes, dé¢l padidéjusio tiroksino klirenso padidéjo skydliaukeés svoris ir pasireiske jos folikuly
asteliy hiperplazija. Ziurkiy, vartojusiy indinaviro dienos dozes 40 mg/kg kiino svorio ar didesnes, padidéjo
kepeny svoris, o Ziurkéms, vartojusioms dienos dozes 320 mg/kg kiino svorio ar didesnes, pasireiskeé ir
kepeny lasteliy hipertrofija.

Maksimali neletaliné geriamoji indinaviro dozé Ziurkéms ir peléms buvo ne mazesné kaip 5000 mg/kg kiino
svorio. Tai didZiausia dozé, iSbandyta tiriant iiminj toksinj poveikj.
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Bandymy su ziurkémis metu nustatyta, kad indinaviras mazai prasiskverbia j smegeny audinj, j limfing
sistemg patenka ir i§ jos pasiSalina greitai, gausiai i$siskiria j Zindamy Ziurkiy pieng. Vaistas lengvai
prasiskverbia per ziurkiy, bet sunkiai per triusiy placentos barjera.

Mutageninis poveikis
Tyrimy metu mutageninio ar genotoksinio poveikio indinaviras nesukélé nei taikant metaboling aktyvacija,
nei jos netaikant.

Kancerogeninis poveikis

Kancerogeninio poveikio peléms, vartojusioms maksimalig toleruojama doze, kuri atitinka mazdaug 2-3 \
kartus didesne sisteming ekspozicijg uz ta, kuri kliniskai taikoma Zmonéms, nepastebéta. Peléms,

vartojusioms panasig doze, padaznéjo skydliaukés adenomu, atvejy, galbiit dél to, kad daugiau issisk @
tirotropino, padidéjus tiroksino klirensui. Atrodo, kad $iy duomeny reik§mé zmonéms nedidelé. K

Toksinis poveikis vystymuisi

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimai buvo atlikti su Ziurkémis, triusiais ir Sunimis, vart %zes kurios
atitinka mazdaug tokiag pacig ar truputj didesng sisteming ekspozicijg, kuri taikoma Z togeninis
poveikis nepasireiske. ISoriniy ar vidaus organy pakitimy ziurkéms neatsirado, tama&v pasitaike
atvejy, kai iSsivysté daugiau Sonkauliy ar susiformavo kaklo Sonkauliai. Nei iSor idaus organy, nei
skeleto pakitimy triugiams ir Sunims nepastebéta. Ziurkiy ir triusiy embriono (vais iSlikimui ir vaisiaus
svoriui vaistas jtakos neturéjo. Suny embriony rezorbcija buvo iek tiek ‘da“ ¢, tat®au visi vaisto
vartojusiy gyviiny embrionai buvo gyvybingi, islikusiy gyvy procentas b@aéus 1 kontroliniy gyviny.

6. FARMACINE INFORMACIJA \
L 2

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas \6

Kapsulés turinys !@

Bevanden¢ laktozé
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas @
Zelatina \

Titano dioksidas (E 171)

Spausdinimo rasalas: indigoka 6 132).
6.2 Nesudermamum&&

Nenustatytas.

kaamu@

3 metal

6.4 @mhos laikymo salygos

Q 1 gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
5

Talpyklés pobiudis ir jos turinys
DTPE buteliuke su polipropileno dangteliu ir foljjos jleidimo dangteliu yra 180, 270 arba 360 kapsuliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Buteliuke yra sausiklio dézuté, kuri jame turi likti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V. 6
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem

Nyderlandai @

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) Q%

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

EU/1/96/024/003 Q&
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

0\6
Registravimo data 1996 m. spalio 04 d. ‘\\Q

Paskutinio perregistravimo data 2011 m. liepos 18 d.
9
10. TEKSTO PERZIUROS DATA ®

I$sami informacija apie §] vaistinj preparata pagetikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRIXIVAN 400 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je esancio indinaviro sulfato kiekis atitinka 400 mg indinaviro.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas \%
Kiekvienoje 400 mg kapsuléje yra 149,6 mg laktozés. @

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 2

3. FARMACINE FORMA @Q

Kietoji kapsulé.

Kapsulés yra pusiau skaidrios, baltos, su zaliu uzrasu “CRIXIVAN 400 mg”. Q
9
4. KLINIKINE INFORMACIJA . Q

4.1 Terapinés indikacijos

* .
CRIXIVAN Kkartu su antiretrovirusiniais nukleozidy analo @amas Z1IV-1 infekuotiems suaugusiesiems
gydyti. @

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas A

CRIXIVAN skirti turi gydytojai, patyre gy #TY infekcija. Pagal dabartinius farmakodinamikos
duomenis, indinavirg reikia vartoti kagtu antiretrovirusiniais vaistais. Kai jo skiriama monoterapijai,
greitai atsiranda rezistentiSky virusy ( .sKyriy).

Dozavimas O

Rekomenduojama indinavirogfgze 800 mg. Ji geriama kas 8 valandos.

Kaip rodo paskelbty ty. M enys, alternatyvi gydymo schema gali biiti 400 mg CRIXIVAN kartu su
100 mg ritonaviro,’v@i per burng du kartus per parg. Teiginys paremtas ribotais paskelbtais

duomenimis (Zr.

Skiriant kar@ azolu ar ketokonazolu reikia apsvarstyti, ar nevertéty indinaviro dozg, vartojama kas

8 Valand(K

inti iki 600 mg (Zr. 4.5 skyriy).

armakokinetikos tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy). Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, netirti, todél jiems dozavimo rekomendacijy parengti negalima (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Ar vaistinj preparatg saugu vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, netirta, taciau per inkstus
pasalinama nepakitusio vaistinio preparato ar jo metabolity pavidalu maziau kaip 20 % indinaviro

(zr. 4.4 skyriy).
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Vaiky populiacija

CRIXIVAN saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 4 mety amziaus nebuvo nustatytas (zr. 5.1 ir
5.2 skyrius). Siuo metu turimi duomenys apie vyresnius nei 4 mety vaikus yra pateikti 4.8, 5.1 ir 5.2
skyriuose.

Vartojimo metodas
Kietasias kapsules reikia nuryti nesukramtytas. :.

vaistinio preparato absorbcija biity optimali, jj reikia vartoti nevalgius, bet uzgeriant vandeniu, likus 1
valandai iki valgymo arba po jo praéjus dviem valandoms. Taip pat galima CRXIVAN vartoti ir su neri

lengvu maistu. K

Kadangi CRIXIVAN biitina gerti kas 8 valandos, reikia sudaryti pacientui patogy vartojimo grafika. Kad \%

Jeigu vartojama kartu su ritonaviru, CRIXIVAN gali biiti geriamas tiek valgant, tiek kitu laiku.

Kad pakakty skysciy, suaugusiesiems per 24 valandas rekomenduojama iSgerti ne maiia@Q 1 skysciy.

4.3 Kontraindikacijos K

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei m@gai.

epAratais, kuriy terapinio
XIVAN, tiek ir ritonaviras
afety padidéti, todél gali pasireiksti
Tiy).

Indinaviro kartu su ritonaviru arba be jo negalima skirti kartu su Vaistinl’ i
veikimo platuma yra siaura ir kurie yra CYP3A4 substratai. Kadangi
slopina CYP3 A4, tai minéty vaistiniy preparaty koncentracija p TR0
sunkios ar net gyvybei pavojingos nepageidaujamos reakcijos %{

L 4
CRIXIVAN Kkartu su ritonaviru arba be jo negalima vartoti

astemizoliu, kvetiapinu, alprazolamu, triazolamu, geria
midazolamg parenteraliai zr. 4.5 skyriy), pimozidu, sk@ls e

(zr. 4.4 skyriy).

amjodaronu, terfenadinu, cizapridu,
idazolamu (dél atsargumo skiriant
paratais, simvastatinu arba lovastatinu

Rifampicino derinyje su CRIXIVAN kartu %mis ritonaviro dozémis arba be jy vartoti negalima (zr.
4.5 skyriy). Indinavirg draudziama vartoti augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
jonazolés (Hypericum perforatum) (Zr.& )

Be to, indinaviro su ritonavi gdfima skirti kartu su alfuzozinu, meperidinu, piroksikamu, propoksifenu,
bepridiliu, enkainidu, fle u, pfopafenonu, kvinidinu, fuzido riigstimi, klozapinu, klorazepatu,
diazepamu, estazolamuyg pamu.

<

Indinaviro negali i'f¥kartu su ritonaviru pacientams, kuriems yra nekompensuota kepeny liga, kadangi
daugiausia riton a metabolizuojama ir Salinama per kepenis (zr. 4.4 skyriy).

Kai CRI artojamas kartu su ritonaviru, informacijos apie papildomas kontraindikacijas ieskokite
ritonayimg WRreparato charakteristiky santraukoje®.

ecialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

ifksty akmenligé ir tubulointersticinis nefritas

ndinaviru gydytiems suaugusiems zmonéms pasireiské inksty akmenligé, kurios kumuliacinis daznis buvo
12,4 % (atskiruose tyrimuose svyravo nuo 4,7 % iki 34,4 %). Inksty akmenligés reiskiniy kumuliacinis
daznis did¢ja su ekspozicijos CRIXIVAN didéjimu, taciau rizika visg laikg iSlieka santykinai pastovi. Kai
kuriais atvejais inksty akmenlige lydéjo inksty funkcijos susilpnéjimas ar net iminis nepakankamumas.
Dazniausiai Sie reiskiniai buvo grjztami. Jei atsiranda inksty akmenligés simptomy (skausmas Sone su ar be
hematurijos, taip pat mikrohematurijos), reikia laikinai, pvz., 1-3 dienoms, ar net visiSkai nutraukti gydyma.
Reikia istirti §lapima, nustatyti §lapalo azoto ir kreatinino kiekj serume bei atlikti ultragarsinj §lapimo pislés
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ir inksty tyrima. Visiems indinaviru gydomiems pacientams rekomenduojama gerti daug skysciy (zr. 4.2 ir
4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems vieng ar daugiau karty pasireiské inksty akmenligés priepuolis, biitina gerti pakankamai
skysciy, be to, iminio inksty akmenligés priepuolio metu gali tekti gydyma laikinai, pvz., 1 - 3 paroms, arba
visiSkai nutraukti.

Pacientams, kuriems buvo besimptomé sunki leukociturija (daugiau kaip 100 leukocity regéjimo lauke), %
stebéta intersticinio nefrito su Serdinés dalies kalcifikacija ir Zievinés dalies atrofija atvejy. Padidintos rizikos
pacientams reikia pastoviai tirti Slapima. Jei atkakliai laikosi didelé leukociturija, reikia atlikti paplldomus

tyrimus. @
Vaistiniy preparaty sgveika K

Indinavirg reikia vartoti atsargiai su kitais preparatais, kurie yra stipris CYP3A4 induktoriai. Jei

vartojami kartu, indinaviro koncentracija plazmoje gali sumazéti, todel didéja gahmybe ka bus
nepakankamas ir lengviau atsiras atspariy virusy (zr. 4.5 skyriy).

Jei indinaviras vartojamas kartu su ritonaviru, dél saveikos gali padidéti jy poveikis. & cija apie galimg
sgveika pateikta ritonaviro preparato charakteristiky santraukos sgveikos skyriuj

Atazanaviras, kaip ir indinaviras, dél UDP-gliukuronoziltransferazés (UGT Inin® yra susijes su
netleswglne (nekonjuguotaja) hiperbilirubinemija. Atazanaviro deriniy sxe ritonaviro ir CRIXIVAN
vartojimas nebuvo tirtas, todél dél paminéty nepageidaujamy reakcg‘@ ¢jimo pavojaus §iuos vaistinius

preparatus kartu vartoti nerekomenduojama. xg

Indinaviro nerekomenduojama vartoti kartu su lovastatinugar tinu, nes did¢ja miopatijos, talp pat ir
rabdomiolizés, rizika. Remiantis sgveikos tyrimais su loplnx (arba) ritonaviru, rozuvastatino ir
proteaziy inhibitoriy derinio skirti nerekomenduojama. £t i skirti indinavirg kartu su atorvastatinu.
Indinaviro arba indinaviro ir ritonaviro derinio sgveik&s vastatinu arba fluvastatinu nezinoma

(zr. 4.5 skyriy).

Vartojant CRIXIVAN su sildenafiliu, tadal
padidéti Siy vaistiniy preparaty koncemcr%'

ardenafiliu (PDES inhibitoriais), tikétina, gali labai
moje ir dél to sustipreéti Salutinis PDES inhibitoriy poveikis:

hipotenzija, regos sutrikimai ir priapiz . 4.5 skyriy)

Z1IV perdavimas
Nors jrodytas antiretrovirusigi@gydymo virusy slopinimo veiksmingumas reik§mingai sumazinant kity
' e

asmeny uzkrétimo virusay liu rizika, lickamosios rizikos paneigti negalima. Kad biity i§vengta kity
asmeny uzkrétimo viry, ia laikytis atsargumo priemoniy pagal nacionalines rekomendacijas.

Yra buve hemol @ nmijos atvejy, kurie kartais buvo sunkiis ir greitai progresuojantys. Nustacius
hemolizing gffcy iti i i
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i metabolizmo rodmenys
tiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos
. Tokie pokyciai i§ dalies gali biiti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo biidu. Buvo gauta
y, kad kai kuriais atvejais lipidy pokyciai yra su gydymu susijgs poveikis, bet kad kiino masés
@l{yéiai biity susije¢ su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta
uoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant |
kliniking situacija.

Kiino
Gyd
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Kepeny liga
Pacientams, turintiems zymiy kepeny funkcijos sutrikimy, indinaviro saugumas ir efektyvumas nenustatytas.

Sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy rizika didesné pacientams, sergantiems létiniu
hepatitu B arba C ir gaunantiems sudétinj antiretrovirusinj gydyma. Jei pacientai kartu gydomi ir
antivirusiniais preparatais nuo hepatito B ar C, reikia susipaZzinti su informacija apie $iuos vaistinius
preparatus.

Pacientams, kuriems jau yra sutrikusi kepeny funkcija, jskaitant létinj aktyvy hepatita, sudétinio %
antiretrovirusinio gydymo metu dazniau biina kepeny funkcijos sutrikimy, todé¢l juos reikia atitinkamai sekti.
Jei 8iy pacienty kepeny liga akivaizdZziai blogéja, reikia laikinai arba visiskai nutraukti gydyma.

Gydant indinaviru, pacientams, sergantiems kepeny liga, dazniau stebima ir inksty akmenligeé.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus ko

antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali i8sivystyti uzdegiminé reakcija j bemmptomms

oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomy pablogéji p sta1 tokios
reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbis jy pavyzdii

citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés i 1r Pneumocystis
carinii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, éti gydyti.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz Greivso liga ir aut01 epatltas) pasireiskia ir
imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra pntamas ir Sie reiskiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Pacientai, sergantys gretutinémis ligomis * %
Yra duomeny, kad hemofilija A ir B sergantiems ligoniamsX iems PI, padidéja kraujavimo pavojus,
atsiranda savaiminiy odos hematomy ir hemartrozés. K ichs pacientams papildomai reikéjo skirti VIII
kresumo faktoriy. Daugiau kaip pusé tokiy ligoniy P1 Qu domi ir toliau arba gydymas buvo atnaujintas.
Priezastinis rySys nustatytas, nors veikimo biidas n intas, todél hemofilija sergancius pacientus reikia
jspéti apie galimg kraujavimo padidéjima.

mazinti, nes jo metabolizmas yra susil 4.2 skyriy). Pacientai, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi,

Ligoniams, sergantlems lengvu ar vidyti e;enu, nepakankamumu d¢l cirozes, indinaviro dozg¢ reikia
neistirti, todél reikia biti atsarglem hlnawro koncentracija gali padidéti.

Ar saugu vartoti indinavirg i
nepakitusio ar metaboliz

kurlq inksty funkcija pablogéjusi, neistirta, taciau su Slapimu iSsiskiria
io preparato pavidalu maZziau kaip 20 % indinaviro (Zr. 4.2 skyriy).

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad rozes etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, alkoholio
vartojimg, sunki Osupresga,, padidéjusj kiino masés indeksg), ypa¢ daug jos atvejy aprasyta pacientams,
ergantlems sia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomlems kombinuotais antiretrovirusiniais preparatais
(KARG) ms reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia sgnariy skausmus, sustingimg arba

jeigu z arosi sunku judéti.

enoje §io vaistinio preparato 800 mg dozéje (didziausia vienkartiné doz¢) yra 299,2 mg laktozés.

acientams, kuriems yra jgimtas galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés trikumas arba gliukozés-
galaktozés malabsorbcijos sindromas, §io vaisto vartoti negalima.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Indinavira metabolizuoja citochromo P450 fermentas CYP3A4. Kitos medziagos, kurios irgi
metabolizuojamos tuo paciu bidu arba keicia CYP3A4 aktyvuma, gali turéti jtakos indinaviro
farmakokinetikai. Indinaviras irgi gali keisti kity tuo paciu biidu metabolizuojamy medziagy
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farmakokinetikg. Sustiprintas indinaviras (indinaviras su ritonaviru) gali turéti papildoma farmakokinetinj
poveikj substratams, kurie dalinasi CYP3A4 keliu, kadangi ir ritonaviras, ir indinaviras slopina citochromo
P450 fermentg CYP3A4.

Indinaviro kartu su ritonaviru arba be jo negalima skirti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy terapinio
veikimo platuma yra siaura ir kurie yra CYP3A4 substratai. Kadangi tick CRIXIVAN, tiek ir ritonaviras
slopina CYP3 A4, minéty vaisty koncentracija plazmoje gali padidéti, todél gali pasireiksti sunkios ar net
gyvybei pavojingos nepageidaujamos reakcijos. CRIXIVAN kartu su ritonaviru arba be jo negalima vartoti 6
kartu su amiodaronu, terfenadinu, cizapridu, astemizoliu, kvetlaplnu alprazolamu, triazolamu, geriamuoju
midazolamu (dél atsargumo skiriant midazolamg parenteraliai zr. 1 ir 2 lentelése zemiau), pimozidu, skals
preparatais, simvastatinu arba lovastatinu. Be to, indinaviro su ritonaviru negalima skirti su alfuzosinu,
meperidinu, piroksikamu, propoksifenu, bepridiliu, enkainidu, flekanidu, propafenonu, kvinidinu, @
rugstimi, klozapinu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu ir flurazepamu. (

yje yra

Indinavirg draudziama vartoti kartu su rifampicinu arba augaliniais vaistiniais preparatais, k
jonazolés (Hypericum perforatum) (Zr. 4.5 skyriy).

Auksciau iSvardyti vaistiniai preparatai nebevardijami 1 ir 2 lentelése, iSskyrus atve & a specifiniy
sgveikos duomeny. Q

Taip pat zr. 4.2 ir 4.3 skyrius.

1 lentelé. Saveika ir dozavimo rekomendacijos skiriant kartu su@ istiniais preparatais

NESUSTIPRINTAS INDINAVIRAS
quelka tarp indinaviro ir kity vaistiniy preparaty 1svardyt3 1 &emlau (padidéjimas Zymimas “1”,

sumazéjimas “|”, néra pokycio (< +/-20%) Zzymima °

Vaistiniai preparatai pagal Saveika Rekomendacijos dél skyrimo
terapines sritis A kartu

ANTIINFEKCINIAI

Antiretrovirusiniai

NATI

Didanozinas Indindgro anozino sgveikos tyrimas Indinavirg ir didanozing

Formuluoté su buferiu

neagulgaMY1s délto zinoma, kad optimaliai
i rezorbcijai reikalinga, kad skrandyje
@Estus pH, tuo tarpu riigstis greitai suardo
ozino vaisto forma, kurioje yra buferiniy
medziagy, didinan¢iy pH. Antiretrovirusinis
aktyvumas nepasikeité, jei didanozino buvo
geriama praéjus trims valandoms po indinaviro
pavartojimo.

(vaisto forma su buferiu)
reikia gerti nevalgius, darant
vienos valandos pertrauka
tarp vaistiniy preparaty
vartojimo.

Vienkartiné 4,

dengto did ojlo
(Vienkarti&) mg indinaviro

Indinaviras: «

(Atitinka su vienkartine vieno indinaviro 800 mg
doze)

Didanosinas:

Galima skirti neatsizvelgiant j
maitinimosi laika.

300 mg indinaviro)

Indinaviro AUC: «

Indinaviro Cy, ;<>

(Atitinka tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Stavudino AUC: 1 21%
Stavudino C,;,: nejvertintas

Indinavirg ir NATI galima
skirti kartu nekoreguojant
dozés.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Tris kartus per para po
200 mg zidovudino
(tris kartus per para po
1000 mg indinaviro)

Indinaviro AUC: <

Indinaviro C,;,: ¢

(Atitinka tris kartus per para po
1000 mg vieno indinaviro)

Zidovudino AUC: «
Zidovudino C,: 1 51%

Tris kartus per parg po 200/150
mg zidovudino/lamivudino
(tris kartus per parg po

800 mg indinaviro)

Indinaviro AUC: <

Indinaviro C,,: ¢

(Atitinka tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Zidovudino AUC: 1 39%
Zidovudino C,,;,: <

Lamivudino AUC: «+
Lamivudino C,;,: ¢

4

Q>
@Q

(tris kartus per parg po

(Atitinka tris kartus per parg po

NNATI
Tris kartus per parg po Indinaviro AUC: 1 53% . Reil¥a pagalvoti apie
400 mg delavirdino Indinaviro C,,;, T 298% \ CRIXIVAN dozés mazinimg

600 mg indinaviro)

Tris kartus per parg po
400 mg delavirdino
Tris kartus per para po
400 mg indinaviro

800 mg vieno indinaviro) ’\Q
Indinaviro AUC: < \'
Indinaviro Cy;: T 118% *

0

(Atitinka tris kartus per p

800 mg vieno indinavi
Delavirdinas: A

iki 400-600 mg kas 8
valandas.

Viena karta per para 600 mg
efavirenzo

(tris kartus per parg po

1000 mg indinaviro)

efavirenzo

Viena karta per para ’200%\

Indinaviro 6%
Indingvir 7%
(Atiti&0 rtus per parg po
80(Q

-\ indinaviro)
§ %" L indinaviro dozé (tris kartus per parg po

mg) nekompensuoja efavirenzo skatinancio

Indinaviro AUC: | 31%
Indinaviro Cp,: 4 40%

Efavirenzo AUC: «

Néra specialiy dozavimo
rekomendacijy.

Indinaviro AUC: | 28 %
Nevirapinas: < (CYP3A indukcija)

Reikia pagalvoti apie

indinaviro dozés padidinima
iki 1000 mg kas 8 valandas,
skiriant kartu su nevirapinu.

00 mg amprenaviro
(du kartus per parg po
1200 mg indinaviro)

Amprenaviro AUC: 1 90%
Indinaviras: <

Tinkamos $io derinio dozés,
atsizvelgiant | veiksminguma
ir sauguma, nebuvo
nustatytos.
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Vaistiniai preparatai pagal

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo

800 mg indinaviro)

Du kartus per para po
200 mg ritonaviro
(du kartus per para po
800 mg indinaviro)

Du kartus per para po
400 mg ritonaviro
(du kartus per parg po
800 mg indinaviro)

Du kartus per para po 400 mg
ritonaviro

(du kartus per para po

400 mg indinaviro)

Du kartus per para po
100 mg ritonaviro
(du kartus per parg po
400 mg indinaviro)

800 mg vieno indinaviro*)
Ritonaviro AUC: T 72%
Ritonaviro C,;,: T 62%

Indinaviro AUC,441:1266%
Indinaviro C;,: 124 kartus;

indinaviro*)
Ritonaviro AUC: T 96%
Ritonaviro Cp;,: T 371%

100 mg &n
(Atitinka tris kartus per parg po 800 mg vieno perg\

Indinaviro AUC441: 1220%
Indinaviro C;,:1 24 kartus

(Atitinka tris kartus per parg po 800 @
indinaviro*) \

Ritonaviro AUC,4y,: ¢

9
Indinaviro AUC,4,: T68%

Indinaviro Cy;,: 110 ki
(Atitinka tris kartus perga
indinaviro*)

Ritonaviro AU@ And

ir Cpin: <

Indina3go
(AtpimigaNgs kartus per parg po 800 mg vieno
ind @ 0

*)

)1 80riné kontrolé

800 mg vieno

terapines sritis kartu

Atazanaviras Saveika netirta Dél padidéjusio
hiperbilirubinemijos pavojaus
atazanavirg vartoti kartu su
arba be ritonaviro ir Crixivan
nerekomenduojama (zr. 4.4
skyriy).

Du kartus per para po Indinaviro AUCyyy,:T 178% Tinkamos §io derinio dozé

100 mg ritonaviro Indinaviro C,;,: T11 karty; atsizvelgiant j veiksmingu

(du kartus per parg po (Atitinka su tris kartus per parg po ir sauguma, nebuvo

nustatytos. Kaip rodo @
preliminars klini &
duomenys, alte i

gydymo sch

skyriy). Vartojant 800
aviro kartu su 100

rizika.

pr Barg padidéja
\ nepageidaujamy reiskiniy

\QQ
‘QQ
%,
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Vienkartiné 600 mg sakvinaviro
dozé (kietoje gelio kapsuléje)
(tris kartus per para po

800 mg indinaviro)

Vienkartiné 800 mg sakvinaviro
dozé (minkstoje gelio kapsuléje)
(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

Vienkartiné¢ 1200 mg
sakvinaviro doz¢ (minkstoje
gelio kapsuléje)

(tris kartus per para po 800 mg
indinaviro)

Sakvinaviro AUC: T 500%

Sakvinaviro Cpin: T 190%

(Atitinka su vienkartine 600 mg vieno sakvinaviro
doze (kieto gelio formuluoté))

Sakvinaviro AUC: T 620%

Sakvinaviro Cp,: T 450%

(Atitinka su vienkartine 800 mg vieno sakvinaviro
doze (minksto gelio formuluoté))

Sakvinaviro AUC: T 360%

Sakvinaviro Cpin: T 450%

(Atitinka 1200 mg vieno sakvinaviro (minksto
gelio formuluoté))

Tyrimo sandara neleidzia galutinai jvertinti
sakvinaviro poveikj indinavirui, taiau galima
daryti prielaida, kad vartojant su sakvinaviru
indinaviro AUCg ., didéja maziau kaip 2 &art

Tinkamos $io derinio dozés,
atsizvelgiant | veiksminguma
ir sauguma, nebuvo
nustatytos.

4

Q>
@Q

Antibiotikai

Du kartus per para po

800 mg/160 mg
sulfametoksazolo/ trimetoprimo
(keturis kartus per parg po

400 mg indinaviro)

Indinaviro AUC ir Cp,: € ¢
(Atitinka keturis kartus per parg pc& ieno

indinaviro)

Sulfametoksazolo AUC ir (,’,,\6

Indinavirg kartu su
sulfametoksazolu ir
trimetoprimu galima skirti
kartu nekoreguojant doziy.

PrieSgrybeliniai

O

Viena karta per para 400 mg
flukonazolo

(tris kartus per para po 1000 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC: | 24%

Indinavirg ir flukonazola
galima skirti kartu
nekoreguojant doziy.

du kartus per parg po 200 mg
itrakonazolo

(tris kartus per parg po 600 mg
indinaviro)

IndiffiRy :
d % 0 Cpin: T49%
itinkamai su tris kartus per parg po 800 mg

o indinaviro)

Vartojant kartu su
itrakonazolu CRIXIVAN
doze rekomenduojama
sumazinti iki 600 mg kas 8
valandas.

Viena karta per para ’400
ketokonazolo
(tris kartus per par, \

600 mg indinavir

Viena ka

Indinaviro AUC: | 20%

Indinaviro Cyi: T 29%

(Atitinkamai su tris kartus per parg po 800 mg
vieno indinaviro)

Indinaviro AUC | 56%

Indinaviro C;, | 27%

(Atitinkamai su tris kartus per parg po 800 mg
vieno indinaviro)

Reikia pagalvoti apie
CRIXIVAN dozés
sumazinimg iki 600 mg kas 8
valandas.

tEmikobakteriniai

eng kartg per para 300 mg
izoniazido

(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC ir Cpy,: <>

(Atitinka tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Izoniazido AUC ir C;: ¢

Indinavirg ir izoniazida
galima skirti kartu
nekoreguojant doziy.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Viena karta per para 300 mg
rifabutino

(tris kartus per para po

800 mg indinaviro)

Vieng kartg per parg 150 mg
rifabutino

(tris kartus per para po 800 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC | 34%

Indinaviro Cyn: | 39%

(Atitinka tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Rifabutino AUC: 1 173%

Rifabutino C;,: 1 244%

(Atitinka su vieng kartg per parg 300 mg vieno
rifabutino)

Indinaviro AUC: | 32%

Indinaviro C,;,: | 40%

(Atitinka su tris kartus per parg po 800 mg vieno
indinaviro)

Rifabutino AUC*: 1 54%

Rifabutino Cp+: T 99%

(*Atitinka su vieng kartg per parg 300 mg vieno
rifabutino. Néra duomeny, lyginanciy vieng kartg
per parg po 150 mg skiriamo rifabutino ir tris

kartus per parg po 800 mg skiriamo indina\‘iro
derinj ir vieng 150 mg rifabuting.

Vieng kartg per parg 600 mg Indinaviro AUC: 1 92% ¢

rifampicino (Atitinka su tris kartus per para po\& ieno

(tris kartus per para po 800 mg indinaviro)

indinaviro) Taip yra dél to, kad r1famp1 %
CYP3AA4.

Klinikiniuose tyrimuose
nebuvo patvirtintas rifabutino
dozés sumazinimas ir
Crixivan dozés padidinimas,
todél $iy preparaty vartoti
kartu nerekomenduojama. Jei
biitina gydyti rifabutinu, ZIV
infekcijos gydymui reikia
parinkti alternatyvius

@
@Q

Rifampicing vartoti kartu su
indinaviru draudZiama.

ANALGETIKAI

S

Viena karta per para 20-60 mg
metadono

(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

Indinaviro AUC: HN

(Atitinka su trig"®artus per parg po 800 mg
indinaviro igto™ ntrole)

Metadon mins €

Indinavirg ir metadong galima
vartoti kartu nekoreguojant
dozes.

ANTIARITMINIAI

Vienkartiné 200 mg kvinidino
doze

(vienkartiné 400 mg indinayir
dozé) &

' N
dgavio AUC ir Cppy: <
itinka su vienkartine 400 mg indinaviro doze)

masi, kad kvinidino koncentracija T
(indinaviras slopina CYP3A4)

Reikia imtis atsargumo
priemoniy ir rekomenduojama
stebéti kvinidino terapines
koncentracijas skiriant jj kartu
su CRIXIVAN. Indinaviro ir
(arba) ritonaviro skirti kartu
su kvinidinu draudziama.

dozé

Teofilino AUC ir Cyp: <>

Indinavirg ir teofiling galima
vartoti kartu nekoreguojant
doziy.

TKOAGULIANTAI

rfarinas

Netirtas. Vartojant kartu gali padidéti varfarino
kiekis.

Gali reikéti koreguoti
varfarino dozg.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

PRIESTRAUKULINIAI

Karbamazepinas, fenobarbitalis,
fenitoinas

Indinaviras slopina CYP3A4, tod¢l tikétina, kad
padidés $iy priestraukuliniy vaistiniy preparaty
koncentracija plazmoje. Kartu vartojant vaistinius
preparatus, kurie indukuoja CYP3A4, tokius kaip
karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas, gali
sumazéti indinaviro koncentracija plazmoje.

Kai $ie vaistiniai preparatai
vartojami kartu su indinaviru,
rekomenduojama atidziai
stebéti gydomajj poveiki ir
nepageidaujamus reiskinius.

ANTIDEPRESANTAI

Tris kartus per parg po 50 mg
venlafaksino

(vienkartiné 800 mg indinaviro
doze)

Indinaviro AUC: | 28%

(Atitinka su vienkartine 800 mg vieno indinaviro
doze)

Venlafaksinas ir aktyvus metabolitas O-desmetil-
venlafaksinas: <>

Sios sgveikos klinikiné
reikSmé nezinoma. K

ANTIPSICHOTIKAI

Kvetiapinas

Saveika netirta. Tikétina, kad dél CYP3A
slopinimo indinaviru padidés kvetiapino
koncentracija

KALCIO KANALU BLOKATORIAI

qgnoje, dél ko gali padidéti
kvetlapino toksinis poveikis,
iskaitant komg. Kvetiaping
skirti kartu su indinaviru
draudziama (zr. 4.3 skyriy)

Dihidropiridinas: pvz.,
felodipinas, nifedipinas,
nikardipinas

T dihidropiridino kalcio kanglo #lok
koncentracija

Kalcio kanaly blokatori olizuoja CYP3AA4,

kurj slopina indinaviggs.

Rekomenduojama imtis
atsargumo priemoniy ir
kliniskai stebéti pacientus.

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Tris kartus per parg po 300 mg
jonazolés (Hypericum
perforatum)

(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

*

\S
o
)

N

Indinaviro %4%
Indinayj @w 81%
(Atiti& kartus per parg po 800 mg vieno
ind @ 0

i\ dél to, kad jonazolé suzadina vaista
olizuojancius ar perne$ancius baltymus.

Augaliniy vaistiniy preparaty,
kuriuose yra jonazolés, skirti
kartu su CRIXIVAN
draudziama. Jei ligonis jau
vartoja jonazole, jos vartojima
reikia nutraukti, patikrinti
virusy kiekj ir, jei jimanoma,
indinaviro koncentracijg.
Nustojus vartoti jonazolg,
indinaviro koncentracija gali
padidéti, todél CRIXIVAN
dozg gali tekti sumazinti.
Nutraukus gydyma jonazolés
turinciu augaliniu preparatu,
indukcija dar gali tgstis 2
savaites.

MINO H, ANTAGONISTAI

Kartus per para po

0 mg cimetidino
(Vienkartiné 400 mg indinaviro
doze)

Indinaviro AUC ir C,: €
(Atitinka su vienkartine 400 mg vieno indinaviro
doze)

Indinavirg ir cimetiding
galima vartoti kartu
nekoreguojant doziy.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITIORIAI

Lovastatinas, simvastatinas

Indinaviras slopina CYP3A4, todél tikétina, kad
dél to zZymiai padidés Siy HMG-CoA reduktazés
inhibitoriy, kurie labai priklauso nuo CYP3A4
metabolizmo, koncentracija plazmoje.

Sj derinj skirti draudziama,
kadangi padidéja miopatijos,
iskaitant rabdomiolizg, rizika.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Rozuvastatinas

Saveika netirta.

Saveikos tyrimas su lopinaviru ir ritonaviru bei
rozuvastatinu:

Rozuvastatino AUC T 2,08 karto
Rozuvastatino C,,, T 4,66 karto
(Mechanizmas nezinomas)

Derinys nerekomenduojamas.

Atorvastatinas

T atorvastatino koncentracija
Atorvastatino metabolizmas maziau priklausomas
nuo CYP3A4 negu lovastatino ar simvastatino

Skirkite maziausia galima
atorvastatino dozg¢ ir atidzi
stebékite. Patariama imtj

atsargumo priemoni

Pravastatinas, fluvastatinas

Saveika netirta.

Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas
nepriklauso nuo CYP3A4. Negalima atmesti
sgveikos per poveikj transportiniams baltymams.

Saveika nezinomg
alternatyvaus gy@y,
reikia atidzig#Segb

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas A

Ciklosporino A (CsA) kiekis zymiai padidéja
pacientams, vartojantiems PI, jskaitant indinavira.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

9

s Palaikymui kiekiui reikia
@ sniui koreguoti dozg,
tal¥gant terapinio vaistinio
preparato stebéjima.

Viena karta per para 1/35 1 ug
noretindrono/etinilestradiolio
(tris kartus per para po 800 mg
indinaviro)

&

Noretindrono AUC: 1 26% )
Noretindrono C;,: 1 44% \\

9

Indinavirg bei noretindrong ir
etinilestradiolj 1/35 galima
vartoti kartu nekoreguojant
dozes.

PDES5 INHIBITORIAI

Vienkartiné 25 mg sildenafilio
doze

(tris kartus per parg po 800 mg
indinaviro)

\%’
Indinaviro AUC: 1 %
Sildenafilio AUC T 340

Tikétina,

AN vartojimas kartu su
padidinti sildenafilio
lazmoje, konkurenciniu biidu
jo metabolizma.

Jei indinaviras ir sildenafilis
vartojami kartu, pastarojo
vaisto dozé turi biiti ne
didesné uz maksimalig 25 mg
dozg 48 valandy laikotarpiu.

Vienkartiné 10 mg vardenafilio
doze

*

(tris kartus per para po 800&
indinaviro)

Tikétina, kad CRIXIVAN vartojimas kartu su
vardenafiliu turéty padidinti vardenafilio
koncentracija plazmoje, konkurenciniu bidu
slopindamas jo metabolizma.

Jei indinaviras ir vardenafilis
vartojami kartu, pastarojo
vaisto dozé turi biiti ne
didesné uz maksimalia 2,5 mg
dozg 24 valandy laikotarpiu.

2
c®

Saveika netirta.

Tikétina, kad CRIXIVAN vartojimas kartu su
tadalafiliu turéty padidinti tadalafilio koncentracija
plazmoje, konkurenciniu biidu slopindamas jo
metabolizma.

Jei indinaviras ir tadalafilis
vartojami kartu, pastarojo
vaisto doz¢ turi biiti ne
didesné uz maksimaliag 10 mg
dozg 72 valandy laikotarpiu.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

RAMINAMIEJI/MIGDOMIEJI

Midazolamas (parenterinis)

Vaisty saveikos tyrimy neatlikta. Manoma, kad
vartojant derinius reik§mingai padidés midazolamo
koncentracija plazmoje, ypac jei jis bus vartojamas
per burna.

Didziaja dalj midazolamo metabolizuoja CYP3A4.

Skirti CRIXIVAN kartu su
geriamuoju midazolamu
negalima (Zr. 4.3 skyriy).
Midazolama parenteraliai
kartu su CRIXIVAN reikia
skirti atsargiai. Jei
CRIXIVAN skiriamas kart
su parenteraliniu midazola;

tai butina daryti intensyy
terapijos skyriuje, kuig @
uztikrinama kruop§ %i &
stebésena ir atiti S
gydymas kvgpayi

slopinimo f

CQd

cijos atveju.

pailgéj e

Bitj Svatstyli, ar

S %q eisti midazolamo
10z, Ypac jei skiriama

au kaip viena jo dozé.

V'S
STEROIDAI i
Deksametazonas Saveika netirta. Kai deksametazonas
¢ Q vartojamas kartu su

Manoma, kad T deksametazono ek&\ indinaviru, rekomenduojama
(CYP3A slopinimas). atidziai stebéti gydomajj
Manoma, kad 4 indinaviro l? @ija plazmoje poveikj ir nepageidaujamus
(CYP3A indukcija). reiSkinius.

4

2 lentelé. Saveika ir dozavimo rekomendacijos s&is vaistiniais preparatais INDINAVIRAS

KARTU SU RITONAVIRU. Specifiniy 40

neatlikta.

Saveika tarp indinaviro ir (arba) rit

ona
Zymimas “1”, sumazéjimas “|”, néycio (£ +/-20%) zymima “<”

Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis
ANTIINFEKCINIAI o™

%ndinavim doziy kartu su 100 mg ritonaviro tyrimy

%u( vaistiniy preparaty iSvardyta lentelése zemiau (padidéjimas

a

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Antiretrovirusiniai®
Amprenaviras \

<
N
\QQ)

Du kartus per parg po 1200 mg amprenaviro
AUC 190% su tris kartus per para po 800 mg
vieno indinaviro (zr. 1 lentele).

Du kartus per para po 600 mg amprenaviro AUC
1 64% su du kartus per para po 100 mg vieno
ritonaviro (atitinka du kartus per parg po 1200
mg vieno amprenaviro). Ritonaviras didina
amprenaviro kiekj serume slopindamas CYP3A4.
Néra duomeny apie sgveika kartu vartojant
indinavirg ir ritonavirg su amprenaviru.

Tinkamos $io derinio dozés,
atsizvelgiant | veiksmingumg ir
sauguma, nenustatytos.
Ritonaviro geriamojo tirpalo
negalima vartoti kartu su
amprenaviro geriamuoju tirpalu
vaikams dél pagalbiniy
medziagy, esanéiy abicjose
formuluotése, toksinio poveikio.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Viena karta per parag 600 mg
efavirenzo

(du kartus per para po
800/100 mg indinaviro/
ritonaviro)

Indinaviro AUC:{ 25%

Indinaviro Cp,, | 50%

(Atitinkamai su du kartus per para po
800/100 mg vieny indinaviro ir ritonaviro)

Ritonaviro AUC | 36%
Ritonaviro Cp,:4 39%
Efavirenzo AUC ir Cpy, : <

Indinaviro ir ritonaviro,
vartojamy kartu su efavirenzu,
doziy padidinimas netirtas.

Anti-Mikobakteriniai

Irodyta, kad jis 92 % sumazina indinaviro APC
todél gydymas gali buti virusologiskai
neveiksmingas ir i$sivystyti atsparumas.

Meéginant paveikti sumazéjusia eks ofigi
didinant kity proteaziy inhibitoriy kk
¢

ritonaviru dozg, nustatytas dldell
reakcijy daznis.

N

Rifabutinas Sgveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. Indinaviro ir ritonaviro %
Manoma, kad sumazés indinaviro koncentracija dozavimo su rifabuti \
ir padidés rifabutino koncentracija. rekomendacijy nérg tg@l Sio
derinio skirti
nerekomendu Jei biitina
cikia ieskoti
tinly preparaty
cijai gydyti
Rifampicinas Rifampicinas yra stiprus CYP3A4 induktorius. Ri cino ir CRIXIVAN

erinj Rartu su mazomis
onaviro dozémis vartoti
negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Kiti antiinfekciniai

Atovakvonas

Saveika su indinavi 1ru netirta.
Ritonaviras suzadina glit@ronidacijg ir dél to,

tikimasi, kad s cs atovakvono koncentracija
plazmoje.

Eritromicinas, itrakonazolas

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomaji poveik] ir
Salutinius reiSkinius, kai
atovakvonas skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru.

aviru ir ritonaviru netirta.
ritonaviras slopina CYP3A4 ir dél
, kad padidés eritromicino ir
itraRgnazolo koncentracija plazmoje.

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomajj poveik] ir
Salutinius reiskinius, kai
eritromicinas arba itrakonazolas
skiriamas kartu su indinaviru ir
ritonaviru.

Rehomos \Cg
@Q
@

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4 ir dél
to tikimasi, kad padidés ketokonazolo
koncentracija plazmoje. Vartojant kartu
ritonavirg ir ketokonazolg padidéjo virskinimo
trakto ir kepeny nepageidaujamy reiskiniy.

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomaji poveik] ir
Salutinius reiSkinius, kai
ketokonazolas skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru. Reikia
pagalvoti apie ketokonazolo
dozés sumazinima, kai jis
skiriamas kartu su indinaviru ir
ritonaviru.

e

'ALGETIKAI

Fentanilis

Sgveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4 ir dél
to tikimasi, kad padidés fentanilio koncentracija
plazmoje.

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomajj poveikj ir
Salutinius reiskinius, kai
fentanilis skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru.
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Vaistiniai preparatai pagal Saveika Rekomendacijos dél skyrimo

terapines sritis kartu

Metadonas Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. Gali reikeéti padidinti metadono

dozg, kai jis skiriamas kartu su
Vieno indinaviro skyrimas netur¢jo reikSmingo indinaviru ir ritonaviru. Reikia
poveikio metadono AUC (zr. 1 lentelg auksciau). | pagalvoti apie dozés koregavima
remiantis paciento klinikiniu
Metadono AUC sumaz¢jimas buvo stebimas atsaku j gydyma metadonu.
skiriant jj su kitais su ritonaviru skiriamais
proteaziy inhibitoriais. Ritonaviras gali suzadinti
metadono gliukuronidacijg.

Morfinas Sgveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. Rekomenduojama atidzj %
Morfino kiekis gali sumazéti dél stebéti gydomajj pov I&
gliukuronidacijos suzadinimo, kai skiriamas Salutinius reiskiniu,
kartu su ritonaviru. morfinas skiriag su

indinaviru ir @ ru.

ANTIARITMINIAI

Vienkartiné 0,4 mg digoksino Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.

dozé Digoksino AUC: T 22%

Du kartus per para po 200 mg

ritonaviro . igoksto efliukso

odifikavimo.
\ Rekomenduojama atidziai
¢ Q stebéti digoksino gydomajj
\\ poveikj ir Salutinius reiSkinius,
kai digoksinas vartojamas kartu
¢ 6 su indinaviru ir ritonaviru.

ANTIKOAGULIANTAI

Varfarinas Saveika su indinavi iru netirta. Reikia stebéti antikoaguliacijos

Du kartus per para po 400 mg Dél ritonaviro sukeliam: P1A2 ir CYP2C9 parametrus, kai varfarinas

ritonaviro suzadinimo R-v, ino kiekis gali sumazéti ir skiriamas kartu su indinaviru ir
dél to sumazgti aguliacija ritonaviru.

PRIESTRAUKULINIAI

Karbamazepinas Saveik aviru ir ritonaviru netirta. Rekomenduojama atidziai
IndigliViags¥Pritonaviras slopina CYP3A4 irdel | stebéti gydomajj poveikj ir
t % a, padidés karbamazepino Salutinius reiSkinius, kai

tracija plazmoje. karbamazepinas skiriamas kartu
su indinaviru ir ritonaviru.

Divalproeksas, lamogig' Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. Rekomenduojama atidziai

fenitoinas Ritonaviras suzadina oksidacijg su CYP2C9 ir stebéti kiekj serume arba

\ gliukuronidacijg. Dél to manoma, kad sumazés gydomaji poveiki, kai Sie
priestraukuliniy vaistiniy preparaty koncentracija | vaistiniai preparatai skiriami
plazmoje. kartu su indinaviru ir ritonaviru.
Fenitoinas gali sumazinti
ritonaviro kiekj serume.
ESANTAI

iné 50 mg trazodono

kartus per parg po 200 mg
ritonaviro

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Trazodono AUC: T 2,4 karto

Skiriant kartu su ritonaviru pastebétas didesnis su
trazodonu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
daznis.

Trazodono derinj kartu su
indinaviru ir ritonaviru reikia
vartoti atsargiai, pradedant skirti
trazodono maziausig dozg ir
stebint klinikinj atsakg bei
toleravima.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

ANTIHISTAMININIAI
Feksofenadinas Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. Kartu | Rekomenduojama atidziai
skiriamas ritonaviras gali modifikuoti P- stebéti gydomaji poveik] ir
glikoproteino palaikomg feksofenadino efliuksa, | nepageidaujamus reiskinius, kai
ir dél to padidéja feksofenadino koncentracija. feksofenadinas skiriamas kartu
su indinaviru ir ritonaviru.
Loratidinas Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta. Rekomenduojama atidziai

Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4, ir dél
to, manoma, padidéja loratidino koncentracija
plazmoje.

stebéti gydomajj poveikj ir

indinaviru ir ritonavigy.

KALCIO KANALYU BLOKATORIAI

nepageidaujamus reiskini i
loratidinas skiriamas ke{
( J

Vieng kartg per parg 120 mg
diltiazemo

(du kartus per para po
800/100 mg
indinaviro/ritonaviro)

Diltiazemo AUC0_24\,31: 143%
Indinaviro ir ritonaviro AUC: <>

Viena karta per para 5 mg
amlodipino

(du kartus per parg po
800/100 mg
indinaviro/ritonaviro)

Amlodipino AUCg.o4va: T 80%
Indinaviro ir ritonaviro AUC: <>

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORIAI

Tokios pacios rekomendacijos
kaip ir skiriant indinavira be
ritonaviro. (zr. 1 lentele).

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas A
(du kartus per para po 800/100
indinaviro/ritonaviro)

Takrolimuzas

Viename tyrime po gydym® du kartus per para po
fidyiro ir ritonaviro arba du

ritonavjg gs pradzios ciklosporino A doze
reikéjo% 15-20% lyginant su ankstesniaja,
kad @p no A dozé bity gydomosios dozés

Tl

Ciklosporino A dozg reikia
koreguoti remiantis
iSmatuojamais ciklosporino A
kiekiais kraujyje.

ka su indinaviru ir ritonaviru netirta.
ndinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4, ir dél
to, manoma, padidéja takrolimuzo koncentracija
plazmoje.

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomajj poveik] ir
nepageidaujamus reiskinius, kai
takrolimuzas skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru.

Saveika netirta. Sildenafilio ir tadalafilio
skyrimo rekomendacijos tokios
pacios kaip ir skiriant indinavira
be ritonaviro. (zr. 1 lentele).

afilis Saveika netirta. Vardenafilio doz¢ neturi virSyti

maksimalios 2,5 mg dozés per
72 valandy laikotarpj, kai
vartojama kartu su sustiprintu
proteazés inhibitoriumi.
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Saveika

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

RAMINAMIEJI/MIGDOMIEJI

Buspironas

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Indinaviras ir ritonaviras slopina CYP3A4, ir dél
to, manoma, padidéja buspirono koncentracija
plazmoje.

Rekomenduojama atidziai
stebéti gydomaji poveik] ir
nepageidaujamus reiskinius, kai
buspironas skiriamas kartu su
indinaviru ir ritonaviru.

Midazolamas (parenterinis)

Saveika su indinaviru ir ritonaviru netirta.
Manoma, kad vartojant derinius reik§mingai
padidés midazolamo koncentracija plazmoje,
ypac jei jis bus vartojamas per burng CYP3A4
slopinimas).

Skirti CRIXIVAN ir ritonavir;
kartu su geriamuoju midazola
negalima (zr. 4.3 skyriy).

Midazolamg parenteralig @
su CRIXIVAN ir rit &

ritonaviru ir p

midazola i Bgtina daryti
intens ergpijos skyriuje,
kurig ztikrinama kruopsti

k ebésena ir
atitt as gydymas kvépavimo
. opinito ir (arba) pailgéjusios
dacijos atveju. Biitina
\ apsvarstyti, ar nevertéty keisti
* Q midazolamo dozés, ypac jei
\\ skiriama daugiau kaip viena jo
dozé.
L 2
STEROIDAI
Deksametazonas Saveika su indinaviru ir g netirta. Rekomenduojama atidziai
Manoma, kad T deksﬁz ekspozicija stebéti gydomajj poveikj ir
(CYP3A slopinimas). nepageidaujamus reiskinius, kai
Manoma, kad {#Mipaviro koncentracija deksametazonas skiriamas kartu
plazmoje (C ukcija). su indinaviru ir ritonaviru.
Apie dietos ar maisto jtaka indinavj sofbcijai zr. 4.2 ir 5.2 skyrius.

4.6 Vaisingumas, né§tu®dymo laikotarpis

Néstumas
Néra pakankamy if®
tuomet, jei tikimags
gimdyma ZIV i

duomeny trigsi THG
skyriy). K

Hipe

e%ntroliuojamuZ nésciy pacienciy tyrimy. Indinavira vartoti néStumo metu galima tik
uda bus didesné uz galimg zalg vaisiui. Gerokai mazesniy doziy skyrimas pries§
@ oms néséioms pacientéms stebétas mazame tyrime. Siy pacienéiy populiacijos

ﬂ aviro nerekomenduojama vartoti ZIV infekuotoms nés¢ioms pacientéms (zr. 5.2

binemija, daugiausia dél padidéjusios netiesioginio bilirubino koncentracijos, pasireiskia 14 %
, gydomy indinaviru. Kadangi nezinoma, ar Sis preparatas padidina fiziologing¢ hiperbilirubinemija
Pimiams, reikia gerai apsvarstyti, ar gimdymo metu vartoti indinavirg (Zr. 4.8 skyriy).

Q} tik atsivestiems rezus bezdZioniy palikuoniams vartojamas indinaviras sukélé nedidelj trumpalaikés
fiziologinés hiperbilirubinemijos, kuri biina Siems gyviinams po atsivedimo, padidéjima. Vaikingy rezus
bezdzioniy paskutinius tris vaikingumo ménesius vartotas indinaviras jy palikuoniams tokio padidéjimo
nesukéle, nes vaistas sunkiai prasiskverbia per placents.
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Zindymas
ZIV uzsikrétusios moterys jokiu biidu neturi maitinti kriitimi savo kudikiy, kad jy neuzkrésty. Ar indinaviras
i$siskiria su motinos pienu, nezinoma. Gydomos moterys Zindyma turi nutraukti.

Vaisingumas
Apie galimus gydymo CRIXIVAN poveikius vyry ir motery vaisingumui duomeny néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Nors néra duomeny apie indinaviro poveikj \%
gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, vis délto ligonius reikia jspéti, kad gydant indinaviru gall Y
galva ir matomas vaizdas gali tapti neryskus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Sukauptaja kontroliuoty klinikiniy tyrimy analize nustatyta, kad mazdaug 10 % pacienty Q
rekomenduojama (nesustiprinta) CRIXIVAN doze, pasireiské inksty akmenligé (talp zemiau
pateiktoje lenteléje ir 4.4 skyriuje).

Zemiau apra$ytos nepageidaujamos reakcijos, kurios, tyréjy manymu, galimai, ti@l ar neabejotinai buvo
susijusios su CRIXIVAN vartojimu 5 % ir daugiau pacienty, 24 savaite 3.8 vien® CRIXIVAN ar kartu
su NATI (n = 309) Be to, daugelis $iy nepageidaujamy reakcijy buvo pri % kaip Sioje pacienty
populiacijoje pries gydyma daznai pasitaikancios ar daznai pa51re1sk1 1n1k1nes biiklés. Tai pykinimas
(35,3 %), galvos skausmas (25,2 %), viduriavimas (24,6 %), astgni ovargis (24,3 %), iSbérimas
(19,1 %), skonio jutimo pasikeitimas (19,1 %), odos sausumas K , pilvo skausmai (14,6 %), vémimas
(11,0 %), svaigulys (10,7 %). Isskyrus odos sausuma, 1sbe;1 io pakitima, minétos nepageidaujamos
reakcijos pasireiské vienodai daznai ar dazniau kontrolés cientams, gydytiems antiretrovirusiniais
nukleozidy analogais, negu gydytiems vien CRIXIVANfa XIVAN kartu su NATI grupés vaistais.
Panasiai vaisto saugumga galima apibadinti ir 107 paci , 48 savaites gydytiems vien CRIXIVAN ar
kartu su NATI. Dél nepageidaujamy reakcijy, ;skal 1nkstq akmenlige, gydyma gali tekti nutraukti.

Visame pasaulyje atlikti kontroliuojami klinj yrimai su mazdaug 2000 pacienty, kuriy dauguma buvo
baltosios rasés vyrai (motery buvo tik§15 % yrimy metu buvo vartojamas vien indinaviras arba kartu su

kitais antiretrovirusiniais vaistais: zid didanozinu, stavudinu ir (arba) lamivudinu.

Zinomy pagrindiniy zidovudino, ano ar lamivudino nepageidaujamy reakcijy pobudzio, daznumo ir
sunkumo indinaviras nekeité

Toliau paminétos nepa, os reakcijos, pastebétos CRIXIVAN monoterapijos ir (arba) sudétinio
antiretrovirusinio g %‘5 RG) klinikiniy tyrimy su suaugusiaisiais metu ir (arba) pateikus CRIXIVAN j
rinka.

Labai dazni Zni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo

> 1/10 0Q€Pi 1 000); labai reti (< 10 000); daznis nezinomas (pagal turimus duomenis nustatyti

nejm KNepageidauj amos reakcijos taip pat pastebétos vaista pateikus j rinkg*, taciau jos surinktos i$
pavie@aneéimu(, tod¢l pasireiskimo daznio nustatyti nejmanoma.

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos
CRIXIVAN
aujo ir limfinés sistemos Labai dazni vidutinio eritrocito ttrio padidéjimas, neutrofily
sutrikimai skaiCiaus sumazéjimas
Nezinomas*

padidéjes spontaninis kraujavimas ligoniams,
sergantiems hemofilija; anemija, jskaitant ir Gmine
hemolizing anemija; trombocitopenija (zr. 4.4 skyriy)
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sutrikimai

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos
CRIXIVAN
Imuninés sistemos sutrikimai Nezinomas* | anafilaktoidinés reakcijos
Metabolizmo ir mitybos Nezinomas* | cukrinio diabeto ar hiperglikemijos atsiradimas arba

cukrinio diabeto pasunké&jimas, hipertrigliceridemija,
hipercholesterolemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Nezinomas*

galvos skausmas, svaigulys
nemiga, hipestezija, parestezija

4

burnos srities parestezija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Nezinomas*

pykinimas, vémimas, viduriavimas, n jfMmas
viduriy piitimas, burnos dzitvi tuPatpylimas

hepatitas, jskaitant kepeny @ aftkamumo atvejus,
pankreatitas

Kepeny ir tulzies sistemos
sutrikimai

Labai dazni

Nezinomas*

paviené asimptomi\E.abilirubinemij a, ALAT ir
ASAT kiekip n@ as
kepeny V. @kitimai

*

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Neiinor%

i8b, «gdos sausumas
« S

iSbérimas, jskaitant daugiaforme eritemg bei
Stevens-Johnson sindroma; alerginis vaskulitas;
alopecija, hiperpigmentacija; dilgéliné; jauge kojy
nagai ir (arba) paronichija

Raumeny, kauly ir jungiamojo

audinio sutrikimai

Da¥ni

Nezinomas*

raumeny skausmas

miozitas, rabdomiolizé, KFK kiekio padidéjimas,
kauly nekroze (zr. 4.4 skyriy), periartritas.

Inksty ir Slapimo ta riftimai

<
N
\QQ)

Labai dazni

Dazni

Nezinomas*

hematurija, proteinurija, kristalurija
inksty akmenlige, Slapinimosi sutrikimas

inksty akmenligé (kai kada ir inksty veiklos
susilpnéjimas ar iiminis nepakankamumas);
pielonefritas; intersticinis nefritas, kartais susijes su
indinaviro kristaly susikaupimu (kai kuriems
ligoniams, net nutraukus gydymg indinaviru,
intersticinis nefritas nepra¢jo); inksty funkcijos
nepakankamumas; inksty nepakankamumas;
leukociturija (zr. 4.4 skyriy)

Bendri sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai dazni

astenija ar nuovargis, skonio pakitimas, pilvo skausmai

Metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos
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kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj

antiretrovirusinj gydyma (SARQG), gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias

oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir

autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi per daug
ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. skyriy 4.4). :.

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Inksty akmenlige

Inksty akmenligé, jskaitant ir skausma Sone su hematurija (taip pat ir mikrohematurija) ar be jos, paste
mazdaug 10 % (252 i§ 2 577) pacienty, gydyty rekomenduojamomis CRIXIVAN dozémis klinikini @
metu, palyginti su 2,2 % kontrolés grupés pacienty. Paprastai Sie reiSkiniai su inksty funkcijos sutq‘%

nebuvo susije bei praéjo geriant daugiau skysciy ir laikinai (pvz., 1-3 dienoms) nutraukus gydy

vien tik besimptomé hiperbilirubinemija (bendras bilirubino kiekis ne maZzesnis kaip
43 mikromol/l). Dazniausiai padaugéjo netiesioginio bilirubino, retai Sis padidéjj @ o susijes su alanino
aminotransferazés (ALT), aspartato aminotransferazés (AST) ar Sarminés fosfataz@g@fidaugéjimu. Dauguma
ligoniy CRIXIVAN buvo gydomi ir toliau, nemazinant dozés, ir bilirub'n@ny palaipsniui

Hiperbilirubinemija
Mazdaug 14 % ligoniy, gydyty vien CRIXIVAN ar kartu su kitais antiretrovirusiniais @ ireiske
ﬁ/ Lty
9,

sunormaléjo. Vartojant didesnes negu 2,4 g per parg dozes hiperbilirubin sireiské dazniau, negu

vartojant dozes, mazesnes negu 2,4 g per para. o Q

Vaiky populiacija

3 mety ir vyresniy vaiky, klinikiniy tyrimy metu gydyty CRI Ynepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo
panasus ] suaugusiyjy pacienty, iSskyrus tai, kad vaikams irx menligé buvo daznesné, t.y. 29 % (20 1§
70 vaiky). 10,9 % (6 1§ 55) vaiky, gydyty CRIXIVAN, tebéta nezinomos kilmés besimptomé
piurija. Kai kurie i$ $iy atvejy buvo susij¢ su nedideli ino kiekio serume padidéjimu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas r
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageldauj

nuolat stebéti vaistinio preparato naudps if 1
bet kokias jtariamas nepageidaujamas #egk

sistema. O

Yra duomeny apie C erdozavimg zmonéms. DazZniausiai atsirasdavo virskinimo trakto sutrikimo
simptomy (pykinim s ymas, viduriavimas), sutrikdavo inksty veikla: pasireik§davo inksty akmenligé,

skausmas Sone, g
Nezmoma s paSalinamas peritonine ar hemodialize.

5. @MAKOLOGINES SAVYBES

armakodinaminés savybés

é:armakoterapme grupé — sisteminiai antivirusiniai vaistai, proteazés inhibitorius, ATC kodas — JOSAE02

kcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo

4.9 Perdozavimas
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Veikimo mechanizmas

Indinaviras slopina rekombinanting ZIV-1 ir ZIV-2 proteaze, tat¢iau ZIV-1 proteaze jis slopina mazdaug 10
karty selektyviau negu ZIV-2 proteaze. Indinaviras laikinai jungiasi prie aktyviy proteazés viety,
konkurenciniu btidu slopina fermentg ir taip trikdo viruso pirminiy poliproteiny skilima, kuris vyksta brestant
naujai atsiradusioms viruso daleléms. Nesubrendusios dalelés yra neuzkreciamos ir negali sukelti naujo
infekcinio ciklo. Eukariotiniy proteaziy — zmogaus renino, zmogaus katepsino D, Zmogaus elastazés ir
zmogaus Xa kreSumo faktoriaus — indinaviras pastebimai neslopina.

Mikrobiologija %
50-100 nM indinaviro koncentracija, palyginti su kontroline biikle, kai vaisto nebuvo vartojama, pasieké \

95 % viruso plitimo slopinima (IC,s) zmogaus T limfoidiniy lasteliy kult@irose, uzkréstose ZIV-1 varian

LAIL MN ar RF, ir pirminiuose Zmogaus monocituose-makrofaguose, uzkréstuose makrofagotropini %

variantu SF-162. 25-100 nM indinaviro koncentracija pasieké 95 % viruso plitimo slopinimg mitg
aktyvuoty Zmogaus periferinio kraujo mononukleiniy Igsteliy kultirose, uzkréstose jvairiais, daugi
klinikoje i3skirtais ZIV-1, tarp jy ir atspariais zidovudinui ir nenukleozidiniams atvirkstinés
inhibitoriams (NNATI). Sinergistinis antiretrovirusinis aktyvumas buvo stebétas, kai ZIV,
infekuoti zmogaus T limfocitai buvo inkubuojami su indinaviru ir su zidovudinu, arb(

NNATI

Atsparumas vaistiniam preparatui

Kai kuriems ligoniams nepavyko sumazinti virusinés RNR koncentraci_'@s, jau CD¥% Iasteliy kiekis daznai
iSlikdavo didesnis, negu buvo prie§ gydyma. Virusiné RNR koncentracij siai nesumazédavo todél,
kad cirkuliuojantj jautry virusg pakeisdavo atsparus viruso variantas. @ as koreliavo su viruso

genomo mutacijy, kurios sukélé viruso proteazés aminortigs§ciy % 1j0% ekspresija, susikaupimu.

Maziausiai vienuolika aminoriigsciy viety proteazéje siejagno arumu indinavirui: L10, K20, L.24,
M46, 154, L.63, 164, A71, V82, 184 ir L90. Jy reiksSmé atspa ra sudétinga. Né viena i§ Siy substitucijy
nebuvo nei biitina, nei pakankama sglyga atsparumui at% vz., né viena substitucija ar jy pora negaléjo
sukelti pakankamai didelio (ne maziau kaip 4 kartus dide§gi®) atsparumo indinavirui. Atsparumo laipsnis
priklausé nuo biido, kuriuo dauginés substitucijos b usietos. Apskritai didesnis atsparumas kilo 18
didesnio substitucijy skai¢iaus vienuolikoje nygtatyty padéciy. Daugumai ligoniy, kuriems pasireiské
virusinés RNR atoveiksmis, gydant vien in \% (kas 8 valandas vartojant po 800 mg), substitucijy buvo
pastebéta tik trijose iS Siy viety: V82 (pa rba F), M46 (pakito j I arba L) ir L10 (pakito j I arba R).
Kitos substitucijos stebétos reciau. Pasthgd d pastebétos aminortig§¢iy substitucijos kaupési nuosekliai,
be jokio désningumo, galbiit kaip r@ virusy replikacijos rezultatas.

Pazymétina, kad virusinés R @entracija mazéjo 1éciau, jei gydymas indinaviru buvo pradétas
mazesnémis dozémis uz erm@liojamas geriamasias, t. y., 2,4 g dienos dozes. Dél §ios priezasties
gydyma indinaviru rej éti rekomenduojamomis dozémis, kad sustipréty viruso replikaciju
slopinimas ir bl'ltl?\ yta atspariems virusams atsirasti.

Indinaviro varto

@ artu su nukleozidy analogais, kuriy pacientas anks¢iau nevartojo, gali sumazinti
atsparumo ti

trui, tick nukleozidy analogams atsiradimo pavojy. Vieno lyginamojo tyrimo metu
dymas indinaviru kartu su dviem nukleozidy analogais (zidovudinu ir didanozinu)

nustatytaKae
apsau ?ﬁo atsiradimo tokiy virusy, kurie pasiZymeéjo ekspresija nors vienai su atsparumu indinavirui
st ats

(] d

susi inoriigsCiy substitucijai (nuo 13 i8 24 iki 2 i§ 20 dvideSimt ketvirtajg gydymo savaite) ir nors
parumu nukleozidy analogams susijusiai aminortig§¢iy substitucijai (nuo 10 i§ 16 iki 0 i§ 20

Q imt ketvirtgja gydymo savaite).
ryzminis atsparumas

I§ ligoniy iskirtam ZIV-1, mazai jautriam indinavirui, buvo bidingas jvairaus pobiidZio ir laipsnio
kryzminis atsparumas daugeliui jvairiy ZIV PI, tarp jy ir ritonavirui bei sakvinavirui. Pastebétas kryzminis
atsparumas ritonavirui buvo visiskas, bet sakvinavirui jis buvo jvairus. Daugelis proteazés aminoriugsciy
substitucijy, susijusiy su atsparumu ritonavirui ir sakvinavirui, buvo susijusios ir su atsparumu indinavirui.
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Farmakodinaminis poveikis

Suaugusieji

Nustatyta, kad gydymas vien indinaviru arba kartu ir kitais antiretrovirusiniais vaistais, pvz., nukleozidy
analogais, sumazina virusy kiekj ir padidina CD4 limfocity kiekj ligoniams, kuriy CD4 kiekis yra maZesnis
negu 500 Igsteliy/mm”.

Viename paskelbtame tyrime 20 ZIV infekuoty pacienty, kuriems nebuvo galima nustatyti virusinio kriivio %
(< 200 kopijy/ml), gavusiems po 800 mg indinaviro kas 8 valandas, atviru kryzminiu biidu gydymas buvo

pakeistas ] gydyma vartoti po 400 mg indinaviro ir 100 mg ritonaviro kas 12 valandy. Astuoniolika pacien\

baigé dalyvavima tyrime iki 48-0s savaités. Virusinis kriivis i§liko < 200 kopijy/ml visas 48 savaites vis

pacientams. K
Kitame paskelbtame tyrime kas 12 valandy vartojamy 400 mg indinaviro ir 100 mg ritonaviro @
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas 40 pacienty, kurie nebuvo gydyti antiretrovirusi tais. 30
tiriamyjy uzbaige 48 savaiciy trukmés gydyma. 4-3ja savaite indinaviro C,y;, buvo 500 n
kintamumu (ribos nuo 5 iki 8100 ng/ml). Remiantis ITT (intention to treat) analize 65 Jgpécgenty ZIV RNR
kiekis buvo <400 kopijy/ml ir 50 % virusinis kriivis buvo < 50 kopijy/ml. Remiantis
pacienty ZIV RNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml ir 74 % virusinis kriivis buvo < Q
jtra

80 pacienty, kurie nebuvo gydyti antiretrovirusiniais vaistiniais prepara@is%; ti j tre¢ig paskelbtg
tyrimg. Siame atviro kodo nerandomizuotame vienos Sakos tyrime pacie gydomi stavudinu ir
lamivudinu bei 400 mg indinaviro ir 100 mg ritonaviro kas 12 valandy# ientai uzbaigé dalyvavima
tyrime iki 96 — osios savaités. Pacienty, kuriems 96-gja savaite ZI vo < 50 kopijy/ml santykis ITT
ir gydymo analizése atitinkamai buvo 68,8 % ir 88,7 %.

<

Indinaviras, vartojamas kartu su nukleozidy analogais (zido %arba stavudinu ir lamivudinu) arba
atskirai, palyginti vien tik su nukleozidy analogais, klingki g 1étina, o jo poveikis virusy ir CD4 Iasteliy
kiekiui yra ilgalaikis.

Anksciau vien zidovudinu gydytiems ligoniamgsndinaviras, zidovudinas ir lamivudinas, pavartoti kartu,
palyginti su zidovudinu, vartotu kartu su lami%ifu, sumazino AIDS ligos ar mirties tikimybe 48 savaite
nuo 13 % iki 7 %. Panasiai antiretrovi si@ 1stais negydytiems ligoniams vien indinaviras arba jis,
pavartotas kartu su zidovudinu, palyg& n su zidovudinu, sumazino tokig tikimybe 48 savait¢ nuo
15 %, gydant vien zidovudinu, iki 6 %, gydant vien indinaviru arba juo kartu su zidovudinu.

ligoniy, kuriy virusinés ontentracija serume buvo Zemiau kiekybinio jvertinimo ribos (500 kopijy/ml),

Indinaviro, pavartoto kartu @zidq analogais, poveikis virusy kiekiui visuomet buvo stipresnis, bet
procentas 24 gydymo ‘% IMiriy tyrimy duomenimis, svyravo nuo 40 % iki daugiau kaip 80 %. Tyrimai

rodo, kad toks prode 118lieka toks pat. Poveikis CD4 lasteliy kiekiui irgi turi tendencija biti stipresnis

ligoniams, gydytigsN aviru kartu su nukleozidy analogais, negu gydytiems vien indinaviru. Tyrimais
nustatyta, kad tikis yra ilgalaikis.

Buvo@m indinaviro, vartojamo kartu su stavudinu ir lamivudinu, saugumas, antiretrovirusinis aktyvumas

g @ aKokinetika. Vieno tyrimo metu 24 gydymo savaite ligoniy, kuriy plazmoje virusinés RNR buvo

Nief! kaip 400 kopijy/ml, buvo 60 %. Vidutinis CD4 lasteliy kiekio padidéjimas buvo 242 lastelés/mm’.
@du‘cinis procentinis CD4 lasteliy kiekio padidéjimas buvo 4,2 %. 60 savaite ligoniy, kuriy plazmoje

rusinés RNR buvo maziau kaip 400 kopijy/ml, buvo 59 %. Kito tyrimo metu 16 savaite ligoniy, kuriy

plazmoje virusinés RNR buvo maziau kaip 400 kopijy/ml, buvo 59 %. Vidutinis CD4 Igsteliy kiekio

padidéjimas buvo 73 lastelés/mm’. Vidutinis procentinis CD4 lasteliy kiekio padidéjimas buvo 1,2 %. 24

gydymo savaite ligoniy, kuriy plazmoje virusinés RNR buvo maziau kaip 400 kopijy/ml, buvo 60 %.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Nevalgius indinaviras greitai absorbuojamas, maksimali jo koncentracija plazmoje biina po 0,8+0,3 val.

Vartojant 200-800 mg dozes, indinaviro koncentracija plazmoje didéja daugiau negu proporcingai. Vartojant
800-1000 mg dozes, nukrypimas nuo proporcingumo biina mazesnis. Kadangi pusinés eliminacijos laikas
nedidelis, t. y. 1,8+0,4 val., pakartotinés dozés koncentracija plazmoje didina tik minimaliai. Vienkartinés
800 mg dozés biologinis pasisavinimas yra mazdaug 65 % (pasikliautinasis intervalas 90 % lygmeniu yra

58-72 %). \(bg

Duomenys i§ tyrimy su sveikais savanoriais nusistovéjus biiklei rodo indinaviro farmakokinetikos paro
svyravimus. ISgérus 800 mg dozg (geriama kas 8 val.) ryte, dieng ir vakare, iSmatuota maksimali vai
koncentracija (Cy,y) plazmoje atitinkamai buvo 15550 nM, 8720 nM ir 8880 nM. Praéjus 8 val. p oS
i§gérimo, koncentracija plazmoje atitinkamai buvo 220 nM, 210 nM ir 370 nM. Siy duomeny SV%
ritonaviro skatinamam indinavirui neZinomas. Vieno tyrimo metu ZIV seropozityviems sua i
pacientams vartojant preparato kas 8 val. po 800 mg ir nusistovéjus biiklei, gauti geometriaj
AUC, g a1 buvo 27813 nM*val. (pasikliautinasis intervalas 90 % lygmeniu = 22185,%

vaisto koncentracija plazmoje — 11144 nM (pasikliautinasis intervalas 90 % lygmeni , 13512) ir
vaisto koncentracija plazmoje praéjus 8 val. po jo iSgérimo — 211 nM (pasikliautj tervalas 90 %
lygmeniu = 163, 274).

4

Maisto poveikis \
Vieno tyrimo metu sveikiems savanoriams vartojant 800 mg indinav@ su 100 mg ritonaviro kas

12 val. su neriebiu maistu ir nusistovéjus biiklei, gauti geometri i Jiay Nyrkhi: AUCy_13 va. buvo

116067 nM*val. (pasikliautinasis intervalas 90 % lygmeniu = 1 & 2490), maksimali vaisto
koncentracija plazmoje — 19001 nM (pasikliautinasis interyal% ygmeniu = 17538, 20588) ir vaisto
koncentracija praéjus 12 val. po jo i§gérimo — 2274 nM (pa nasis intervalas 90 % lygmeniu = 1701,
3042). Nebuvo stebima ekspozicijos skirtumo, §iuos m% tus vartojant su riebiu maistu.

Sustiprinta indinaviro schema. Apie indinaviro ka&naia ritonaviro doze farmakokinetikg duomeny yra
nedaug. 400 mg indinaviro su 100 mg ritonaviges vartojamy du kartus per parg, farmakokinetika buvo tirta
dviejuose tyrimuose. Viename tyrime farm, @ika analizuota 19 pacienty, ir vidutiniai AUC 1, val., Cpax
ir Cpi, buvo atitinkamai 25421 nM*val. (% 236 nM*val.), 5758 nM (5056-6742 nM) ir 239 (169-421
nM). Farmakokinetikos parametrai anz& ime buvo panasis.

ZIV uzkréstiems vaikams, vartojagl ietas indinaviro kapsules kas 8 val. (dozé — 500 mg/m® kiino
pavir$iaus), AUCy g v, buvo @\/l*val., maksimali koncentracija plazmoje — 12182 nM, koncentracija
r

praéjus 8 val. po prepara or1imo — 122 nM. Apskritai AUC ir maksimali koncentracija plazmoje beveik
sutapo su anksciau nusgagy uzsikrétusiems suaugusiems zmonéms, vartojusiems kas 8 val. po
rekomenduojama %) z¢, bet pazymétina, kad koncentracija praéjus 8 val. po vaisto iSgérimo buvo
mazesné.

Irodyta, kad pA etu indinaviro sisteminis kiekis aktualiai sumazéjes (PACTG 358. CRIXIVAN

800 mg 3¢l + zidovudino 200 mg kas 8 val. ir lamivudino 150 mg du kartus per para). Vidutinis

indin '&UC” val. plazmoje 30-32 néstumo savaite (n=11) buvo 9,231 nM*val. ir buvo 74 % (95 % PI:

50 %@) mazesnis uz stebétajj 6 savaites po gimdymo. Sesioms i§ §iy 11 pacienciy (55 %) vidutiné

i \viTo koncentracija plazmoje, praéjus 8 val. po dozés pavartojimo (C,), buvo mazesné uz patikimo
inio jvertinimo ribg. Sioms 11 pacienéiy indinaviro farmakokinetika, pra¢jus 6 savaitéms po

@ndymo, apskritai buvo panasi j nenésciy pacienciy, stebetg kitame tyrime (zr. 4.6 skyriy).

Vartojant indinaviro su kaloringu, riebiu maistu, kuriame yra daug baltymy, rezorbcija sulétéjo ir sumazéjo,
AUC sumazejo 80 %, Cyx sumazéjo 86 %. Vaisto koncentracija plazmoje buvo panasi i ta, kuri buina
preparato geriant nevalgius, jei indinaviro vartojama su lengvu maistu: sausais skrebuciais su dzemu ar
vaisiy konservais, obuoliy sultimis ir kava su nugriebtu pienu ir cukrumi arba kukuriizy dribsniais, nugriebtu
pienu ir cukrumi.
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Indinaviro sulfato, iSimto i$ kiety kapsuliy ir sumaiSyto su obuoliy tyrele, farmakokinetika apskritai buvo
panasi j ta, kuri bina i$gérus kiety kapsuliy nevalgius. Uzkrésty ZIV vaiky organizme indinaviro, vartojamo
su obuoliy tyrele, farmakokinetiniai parametrai buvo tokie: AUCy g .. — 26980 nM*val., maksimali
koncentracija plazmoje — 13711 nM, koncentracija praéjus 8 val. po vaisto iSgérimo — 146 nM.

Pasiskirstymas
39 % indinaviro su zmogaus plazmos baltymais licka nesusijungusio.

Ar indinaviras prasiskverbia j Zmogaus centring nervy sistema, nezinoma. %6
Biotransformacija \

Nustatyti septyni pagrindiniai metabolitai ir kai kurie metabolizmo btidai: jungimasis su gliukurono rjg
ties piridino azotu, piridino N oksidinimas su indano ziedo 3’ hidroksilinimu ar be jo, 3’ indano
o
7 kuris
imo

hidroksilinimas, fenilmetilo grupés p hidroksilinimas ir N depiridometilinimas su 3" hidroksilini
In vitro Zmogaus kepeny mikrosomy tyrimai parodé, kad CYP3A4 yra vienintelis P450 izof;
yra svarbus indinaviro oksidaciniam metabolizmui. Indinaviro vartojanciy zmoniy plazm
analizé parodé, kad indinaviro metabolitai proteinaze slopina silpnai. @

Eliminacija

200-1000 mg dozes vartojusiy savanoriy ir ZIV uzsikrétusiy pacienty $lapime vai ekis didéjo Siek tiek
daugiau negu proporcingai. Vartojant klinikines indinaviro dozes, inksty klj s (1'% ml/min.) nepriklauso
nuo koncentracijos. Maziau kaip 20 % indinaviro i$siskiria pro inks‘[us%\é s iSgérus vienkarting

700 mg dozg, nepakitusio vaisto su §lapimu i$siskyré vidutiniskai 10 1Sgérus 1000 mg doze — 12,0 %.

LoD : Y 1 . L e
Indinaviras i§ organizmo pasalinamas greitai, pusinés ehmmacu% —1,8 val.

Ligoniy charakteristika
Indinaviro farmakokinetika nuo Zmogaus rasés nepriklauso\

71V seropozityviy motery ir vyry organizme klinikai fg1 ngy farmakokinetiniy skirtumy néra.

Ligoniams, kuriy kepeny funkcija buvo Siek tiglwarba vidutiniskai susilpnéjusi ir kuriems buvo cirozés
pozymiy, indinaviro metabolizmas buvo sugilpe€)dk, todél, iSgérus 400 mg doze, AUC padidéjo mazdaug
QC.

60 %. Vidutinis indinaviro pusinés elii&l ikas pailgéjo beveik iki 2,8 val.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyri enys

Ziurkiy, vienos bezdzionés i
vaistinio preparato sukeltg
svorio ar didesnes, dél
lasteliy hiperplazij#. 7
kepeny svoris, 0 Zi
kepeny Igsteliy @

ignopuns slapime buvo pastebéta kristaly. Jy atsiradimas nebuvo siejamas su
ksW¥Ppazeidimais. Ziurkiy, vartojusiy indinaviro dienos dozes 160 mg/kg kiino
io tiroksino klirenso padidéjo skydliaukés svoris ir pasireiske jos folikuly

, vartojusiy indinaviro dienos dozes 40 mg/kg kiino svorio ar didesnes, padidéjo
~ vartojusioms dienos dozes 320 mg/kg kiino svorio ar didesnes, pasireiské ir

ofija.

Maksim iné¢ geriamoji indinaviro dozé Ziurkéms ir peléms buvo ne mazesné kaip 5000 mg/kg kiino
svori idziausia doz¢, iSbandyta tiriant iminj toksinj poveikj.

su ziurkémis metu nustatyta, kad indinaviras mazai prasiskverbia j smegeny audinj, j limfing
J 3 patenka ir i$ jos pasiSalina greitai, gausiai iSsiskiria j zindamy ziurkiy pieng. Vaistas lengvai
@Jsiskverbia per ziurkiy, bet sunkiai per triusiy placentos barjera.

Mutageninis poveikis
Tyrimy metu mutageninio ar genotoksinio poveikio indinaviras nesukélé nei taikant metaboling aktyvacija,
nei jos netaikant.
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Kancerogeninis poveikis

Kancerogeninio poveikio peléms, vartojusioms maksimalig toleruojama dozg, kuri atitinka mazdaug 2-3
kartus didesne sisteming ekspozicijg uz ta, kuri kliniskai taikoma Zmonéms, nepastebéta. Peléms,
vartojusioms panasia doze, padaznéjo skydliaukés adenomy atvejy, galbit dél to, kad daugiau iSsiskyré
tirotropino, padidéjus tiroksino klirensui. Atrodo, kad $iy duomeny reik§mé Zmonéms nedidelé.

Toksinis poveikis vystymuisi

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimai buvo atlikti su Ziurkémis, triuSiais ir Sunimis, vartojusiais dozes, kurios 6
atitinka mazdaug tokia pacig ar truputj didesn¢ sisteming ekspozicija, kuri taitkoma Zmonéms. Teratogeninis

poveikis nepasireiské. ISoriniy ar vidaus organy pakitimy Ziurkéms neatsirado, ta¢iau dazniau pasitaiké

atvejy, kai i$sivysté daugiau Sonkauliy ar susiformavo kaklo Sonkauliai. Nei iSoriniy, nei vidaus organy 4/

skeleto pakitimy triugiams ir Sunims nepastebéta. Ziurkiy ir triusiy embriono (vaisiaus) i§likimui ir vag @
svoriui vaistas jtakos neturéjo. Suny embriony rezorbcija buvo $iek tick daznesné, tatiau visi vais §
vartojusiy gyviiny embrionai buvo gyvybingi, i§likusiy gyvy procentas buvo panasus j kontrolin%\ y.

6. FARMACINE INFORMACIJA @ Q

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas Q
Kapsulés turinys

Bevandené laktozé ‘\6

Magnio stearatas

. Q
Kapsulés apvalkalas \\

Zelatina

Titano dioksidas (E 171) 6

L 4
Spausdinimo rasalas: titano dioksidas (E 171), indigoka@E 132) ir gelezies oksidas (E 172).

6.2 Nesuderinamumas

Nenustatytas.

6.3 Tinkamumo laikas \@
DTPE buteliukai, kuriuose yra%@go kietyjy kapsuliy, — 3 metai.

6.4  Specialios laikym&%
Laikyti gamintojo ® t@. uteliuka laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Talpyklepoldis ir jos turinys
DTPE b @su polipropileno dangteliu ir folijos jleidimo dangteliu, kuriame yra 90 arba 180 kapsuliy.
Gali @:kiamos ne visy dydziy pakuotés.
pecialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
@

teliuke yra sausiklio dézuté, kuri jame turi likti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/96/024/004

EU/1/96/024/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1996 m. spalio 04 d.

Paskutinio perregistravimo data 2011 m. liepos 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europosv\

http://www.ema.europa.eu.
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S 0 7 »

II PRIEDAS ’\Q

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS ERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SA[W\AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REI AI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIB(@I, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPA% ARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. 1 priedo “Preparato charakteristiky santraukos @
skyriy). @

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI @

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai @Q

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikal§ déstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenci grase (EURD
sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

L g

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM II%V &lN GAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI \\

Nereikia. * 6
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

CRIXIVAN 200 mg — 180, 270 ir 360 kapsuliy pakuotés — Kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRIXIVAN 200 mg kietosios kapsulés
Indinaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) %&

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje esancio indinaviro sulfato kiekis atitinka 200 mg indinaviroQ

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS é

Bevandené laktozé. Daugiau informacijos Zitirékite pakuotés lapelyje. . 6

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

180 kietyjy kapsuliy . 6
270 kietyjy kapsuliy \

0 kst Lpsl] @

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BI_JDA%I)

Pries§ vartojimag perskaitykite pakuoté@

Vartoti per burng.
Kietasias kapsules reikia nuryti netytas.

6. SPECIALUS ISP S, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

NEPASTE% NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti VaikamSQ\bimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

~I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

yra sausiklio dézute, kuri jame turi likti.
kite Sios medziagos.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

55



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikykite sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) 6
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS z
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem
Nyderlandai Q

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) é |
EU/1/96/024/001 180 kietyjy kapsuliy .

EU/1/96/024/002 270 kietyjy kapsuliy

EU/1/96/024/003 360 kietyjy kapsuliy . Q\

13. SERIJOS NUMERIS .

Lot A@,

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVAR% |

4

[15. VARTOJIMO INSTRUK(JA |

[ 16.  INFORMACLJ 10 RASTU |

CRIXIVAN 200 13
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

CRIXIVAN 200 mg — 180, 270 ir 360 kapsuliy pakuotés — Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRIXIVAN 200 mg kietosios kapsulés
Indinaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) %&

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje esancio indinaviro sulfato kiekis atitinka 200 mg indinaviroQ

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS é

Bevandené laktozé. Daugiau informacijos Zitirékite pakuotés lapelyje. . 6

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

180 kietyjy kapsuliy . 6
270 kietyjy kapsuliy \

0 kst Lpsl] @

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BI_JDA%I)

Pries§ vartojimag perskaitykite pakuoté@

Vartoti per burng.
Kietasias kapsules reikia nuryti netytas.

6. SPECIALUS ISP S, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

NEPASTE% NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti VaikamSQ\bimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

~I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

yra sausiklio dézute, kuri jame turi likti.
kite Sios medziagos.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikykite sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) 6
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS z
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem
Nyderlandai Q

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) é |
EU/1/96/024/001 180 kietyjy kapsuliy .

EU/1/96/024/002 270 kietyjy kapsuliy

EU/1/96/024/003 360 kietyjy kapsuliy . Q\

13. SERIJOS NUMERIS .

Lot A@,

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVAR% |

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKC |

| 16.  INFORMACIJA BREITN RASTU |
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

CRIXIVAN 400 mg — 90 ir 180 kapsuliy pakuotés — Kartono déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRIXIVAN 400 mg kietosios kapsulés
Indinaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je esancio indinaviro sulfato kiekis atitinka 400 mg indinaviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Bevanden¢ laktozé. Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje. Q

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Qg

90 kietyjy kapsuliy

180 kietyjy kapsuliy \6

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeh

Vartoti per burng.
Kietgsias kapsules reikia nuryti nesu @

6. SPECIALUS ISPEJI > VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE ASIEKTIAMOJE VIETOJE

ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti vaikams n@a

7. KIT TALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Buteli & sausiklio dézute, kuri jame turi likti.
Nepr ife Sios medziagos.

TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikykite sandary, kad preparatas buity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/96/024/004 90 kietyjy kapsuliy @
EU/1/96/024/005 180 kietyjy kapsuliy K

13. SERIJOS NUMERIS R G.
A 4

Lot Q\
0\

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA .

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

CRIXIVAN 400 mg

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAg%.s

| 17. UNIKALUS IDE 1 ORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodgs s@ tu unikaliu identifikatoriumi.

NTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

CRIXIVAN 400 mg — 90 ir 180 kapsuliy pakuotés — Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CRIXIVAN 400 mg kietosios kapsulés
Indinaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je esancio indinaviro sulfato kiekis atitinka 400 mg indinaviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Bevanden¢ laktozé. Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje. Q

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Qg

90 kietyjy kapsuliy

180 kietyjy kapsuliy \6

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapeh

Vartoti per burng.
Kietgsias kapsules reikia nuryti nesu @

6. SPECIALUS ISPEJI > VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE ASIEKTIAMOJE VIETOJE

ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti vaikams n@a

7. KIT TALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Buteli & sausiklio dézute, kuri jame turi likti.
Nepr ife Sios medziagos.

TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikykite sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/96/024/004 90 kietyjy kapsuliy @
EU/1/96/024/005 180 kietyjy kapsuliy K

13. SERIJOS NUMERIS R G.
A 4

Lot Q\
0\

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA .

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAg%.s

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKA®RORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS ID TORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

*

\S
o
2
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

CRIXIVAN 200 mg kietosios kapsulés
indinaviras

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.
. Neismeskite §io lapelio, nes v¢l gali prireikti ji perskaityti. 6
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. %
. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (n\
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poyeikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydyidfa,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? Q Z
Kas yra CRIXIVAN ir kam jis vartojamas @
Kas zinotina pries vartojant CRIXIVAN K

Kaip vartoti CRIXIVAN Q

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti CRIXIVAN . 6
Pakuotés turinys ir kita informacija \

. Q
1. Kas yra CRIXIVAN ir kam jis vartojamas \\
9
Kas yra CRIXIVAN \

CRIXIVAN sudétyje yra veikliosios medziagos, vadi a@ inaviru. Jis priklauso vaisty, vadinamy
,»proteazés inhibitoriais®, grupei. s

Kam CRIXIVAN vartojamas 5
CRIXIVAN gydomi Zmogaus imunodeﬁc'@ (Z1V) uzsikréte suaugusieji. CRIXIVAN vartojamas
i

A e e

kartu su kitais vaistais nuo ZIV (antir 1ais vaistais). Tai vadinama sudétiniu antiretrovirusiniu
gydymu.
o Kitas vaistas, kurj galbit Va kartu su CRIXIVAN, yra, pavyzdZiui, ritonaviras.

Kaip veikia CRIXIVAN 5
CRIXIVAN gydo nuo ZRiMgkcijos ir padeda sumazinti Jusy kraujyje cirkuliuojanciy ZIV daleliy skaiciy.

CRIXIVAN paded%\sg

usirgti ligomis, susijusiomis su ZIV,

e sumazinti

e sumaziaf icki JUsy organizme (vadinamajj ,,virusy kriivi”),

e padj %) ) lasteliy kiekj. CD4 lastelés yra svarbi Jiisy imuninés sistemos dalis. Pagrindiné
im'

inC¥sistemos paskirtis yra apsaugoti Jus nuo infekciniy ligy.
Miné ] CRIXIVAN gali sukelti ne visiems ligoniams. Jusy gydytojas stebés, kaip §is vaistas Jums

Kas Zinotina prie§ vartojant CRIXIVAN
CRIXIVAN vartoti negalima

e jeigu yra alergija indinavirui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
e jeigu vartojate bet kurj i$ $iy vaisty:

- rifampicing (antibiotika, kuriuo gydomos infekcinés ligos),

- cisaprida (juo gydomi vir§kinimo sutrikimai),

- amjodarong (juo gydomas sutrikes Sirdies ritmas),
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- pimozidg (juo gydomos tam tikros psichikos ligos),

- lovastating ar simvastating (jie mazina cholesterolio kiekj),

- jonazolés (Hypericum perforatum) preparaty (augalinj vaista, vartojamg nuo depresijos),

- ergotamino tartratg (su kofeinu arba be jo) (jais malSinamas migreninis galvos skausmas),

- antihistamininius preparatus astemizolg ar terfenading (jais gydoma Sienlige ir kitos alerginés
bikles),

- kvetiaping (juo gydomos tam tikri psichikos negalavimai, tokie kaip Sizofrenija, bipolinis
sutrikimas bei didysis depresinis sutrikimas),

- alprazolama, triazolamg ar geriamajj midazolama (jie vartojami, kad sumazinty nerimg arba padéty
Jums miegoti).

Jeigu bet kuri 18 Siy salygy Jums tinka, CRIXIVAN nevartokite. Jeigu abejojate, tai pries padédami v.
CRIXIVAN pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Nevartokite arba CRIXIVAN, arba ritonaviro:
e jeigu Jusy kepeny veikla yra sutrikusi.
e jeigu vartojate bet kurj i$ Siy vaisty:

Be to, kai CRIXIVAN geriamas vienu metu su vaistu ritonaviru: Q@
- fuzido riigstj (antibiotika, kurio gydomos infekcinés ligos), K
- piroksikamg (juo gydomas artritas),
- alfuzozing (juo gydomi padidéjusios prostatos sukelti simptomgy), 6
- bepridilj (juo gydomas kriitinés skausmas (kriitinés angina)), \
- klozapina (juo gydomos tam tikros psichikos ligos), .
- petiding ar propoksifeng (jais malSinamas skausmas),
- estazolamg ar flurazepamg (jie padeda uzmigti). \\
- klorazepatg ar diazepama (tai raminamieji vaistaily %
- enkainida, flekanida, propafenong ar chiniding (j i EX as nereguliarus Sirdies ritmas),

Jeigu bet kuri i$ Siy saglygy Jums tinka, nevartokite ar IVAN, arba ritonaviro. Jeigu abejojate, tai
pries padédami vartoti CRIXIVAN pasitarkite su gydye@ju, vaistininku arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arpa @0]21 pries pradédami vartoti CRIXIVAN, jeigu Jums jau yra
arba naujai atsiranda:

. bet kokia alergija; O
. inksty veiklos suthj i (jskaitant inksty uzdegima, inksty akmenligg ar nugaros skausmus, lydimus
kraujo Slapime ;
<
. ,,hemoﬁli% IVAN gali padidinti kraujavimo tikimybe. Jeigu pastebite kraujavima arba

, nedelsdami pasitarkite su savo gydytoju.

jauciate si
. kefen iklos sutrikimai. Pacientams, sergantiems ,,létiniu hepatitu B ar C* arba ,,ciroze* bei
% iems ,,antiretrovirusiniais‘ vaistais, yra padidé¢jusi sunkaus ir galimai mirtino $io vaisto

inio poveikio kepenims rizika. Kad patikrinti kaip veikia Jiisy kepenys, Jums gali reikéti atlikti
raujo tyrimus.

stiprus raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas. Tai labiau tikétina, jeigu Jus vartojate
cholesterolio kiekj maZzinancius vaistus, vadinamus ,,statinais (pvz., simvastating). Retais atvejais
tokie raumeny sutrikimai gali biiti sunkds (prasideda rabdomiolizé). Jeigu Jums atsirado stiprus
raumeny skausmas arba silpnumas, kiek galédami greiciau pasakykite savo gydytojui.

. infekcijos poZymiai. Tai gali biiti ankstesné infekciné liga, kuri vél pasireiské netrukus po gydymo
nuo ZIV pradzios. Tai gali biiti dél to, kad organizmas vél gali kovoti su infekcijomis. Taip nutinka kai

kuriems paZzengusia ZIV infekcija (AIDS) sergantiems zmonéms, kuriems pries tai yra buve su ZIV
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susijusiy infekciniy ligy. Jeigu jiis pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus, nedelsdami praneskite
gydytojui.

. autoimuniniai sutrikimai (biiklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino
audinius) taip pat gali atsirasti pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti.
Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet
kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma, silpnuma, prasidedantj
nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacijg, drebulj arba padidéjusj aktyvuma, nedelsdami %

kreipkités i savo gydytoja dél biitino gydymo. \%

. kauly sutrikimai. Jy poZymiai yra sgnariy sustingimas, géla ir skausmai, ypa¢ klubo sgnariy, ir
pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i§ $iy simptomy, pasakykite apie tai savo gyd ]@
Tokius negalavimus galéty sukelti kauly liga, vadinama ,,osteonekroze* (kauly audinio zuvj
sutrikus kraujo patekimui i kaulg), kuri gali pasireiksti po keliy ménesiy ar mety pradéjus @q nuo
ZIV. Kauly sutrikimy pavojus didéja, jeigu:

- vartojate alkoholj,

- Jusy kiino masés indeksas yra didelis, @
- imunitetas yra labai silpnas, K

- kartu su CRIXIVAN vartojate kortikosteroidy,

- sudétinis antiretrovirusinis gydymas Jums taikomas labai ilgai.

<
Jeigu bet kuri 18 Siy salygy Jums tinka arba kuo nors abejojate, pries prad% igvartoti CRIXIVAN

pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. .

N

Vaikams ir paaugliams x
Jaunesniems nei 18 mety vaikams CRIXIVAN vartoti ner;ko@u jama.

Kiti vaistai ir CRIXIVAN

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskait %us be recepto ir augalinius preparatus, arba dél
to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistiniiike§ arba slaugytojai.

CRIXIVAN gali paveikti kai kuriy kity vaj 18ima. Be to, kai kurie kiti vaistai gali paveikti CRIXIVAN

veikima. \

Ritonaviras
Ritonaviras vartojamas norint pa
dozémis, ZIV infekcijos gydyifyi
ritonaviru. Be to, perskat

RIXIVAN koncentracija kraujyje arba, re¢iau ir didesnémis
sitarkite su gydytoju, jeigu Jus ketinate vartoti CRIXIVAN kartu su
ritOnaviro Pakuotés lapelj.

,CRIXIVAN va alima“ ir ,,Nevartokite arba CRIXIVAN, arba ritonaviro®. Jeigu vartojate ar
neseniai vartojo Kurj i§ ten paminéty vaisty, tuomet nevartokite CRIXIVAN. Jeigu abejojate, tai pries
pradédami v j K’ IVAN pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Svarby vaisty, kurh@ vartoti kartu su CRIXIVAN, sarasa rasite anks¢iau 2-ojo skyriaus poskyriuose

Be to &/artodami CRIXIVAN pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jeigu
va eJpet kurij is Siy vaisty, kadangi gydytojui gali reikéti patikslinti Jiisy vartojamy vaisty doze:
ﬁeoﬁlinq (vaistas bronchy astmai gydyti),
varfaring (kraujui skystinti),
@ fentanilj, morfing (skausmui malSinti),
buspirong (raminamasis vaistas).
flukonazolj (grybelinei infekcijai gydyti),
venlafaksing, trazodong (depresijai gydyti),
takrolimuza, ciklosporing (dazniausia vartojami po organy persodinimo),
delavirding, efavirenza, neviraping (ZIV infekcijai gydyti),
amprenavira, sakvinavirg, atazanavirg (ZIV infekcijai gydyti),
sildenafilj, vardenafilj, tadalafilj (vaistai nuo impotencijos),
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deksametazona (patinimui sumazinti (prieSuzdegiminis vaistas)),

itrakonazola, ketokonazola (grybelinei infekcijai gydyti),

atorvastating, rozuvastating, pravastating, fluvastating (cholesterolio kiekiui kraujyje sumazinti),

feksofenadina, loratading (antihistamininius vaistus Sienligei ar kitoms alerginéms biikléms gydyti),
geriamuosius kontraceptikus (,,piliules®), kuriy sudétyje yra noretindrono ar etinilestradiolio,

fenobarbitalj, fenitoing, karbamazepina, divalproeksa, lamotriging (vaistai traukuliams (epilepsijai)

gydyti),

. injekcijomis skiriamg midazolamg (iminiam priepuoliui (traukuliams) slopinti arba pacientui &

uzmigdyti prie§ tam tikras medicinines procediiras),

. amlodipina, felodiping, nifediping, nikardiping, digoksing, diltiazema (vaistai padidéjusiam \
kraujospiidziui mazinti ir kai kuriems Sirdies sutrikimams gydyti), @

. kvetiaping (juo gydomos tam tikri psichikos negalavimai, tokie kaip Sizofrenija, bipolinis sutrim
bei didysis depresinis sutrikimas).

Jeigu bet kuri 18 $iy salygy Jums tinka arba jei kuo nors abejojate, prie§ pradédami vartoti C ;N
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja. @

CRIXIVAN vartojimas su maistu ir gérimais
Kaip vartoti CRIXIVAN, zitirékite zemiau, 3 skyriuje. Ypac svarbu, kad Jis:

. nevartotuméte CRIXIVAN kartu su kaloringu, riebiu ar baltymin r@ Tokiu atveju mazéja
CRIXIVAN pasisavinimas ir silpnéja jo veiksmingumas. Q
L 2

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
. Jeigu esate néscia, manote, kad galite biiti néscia arba pastoti, tai CRIXIVAN galite vartoti
tik tuomet, jei gydytojas nuspres, kad tai yra neabejoty ina. Ar néStumo metu vartojamas
CRIXIVAN gali pakenkti dar negimusiam kﬁdik%' oma.
indyti. T

. Z1V infekuotoms moterims rekomenduoj am% yti. Tai uzkirs kelig perduoti ZIV savo kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas %
Vartojusiems CRIXIVAN buvo pastebéti gV g0 ir regos sutrikimo (matomas vaizdas neaiskus) atvejai.
Jeigu Jums tai atsiranda, nevairuokite ¢nealdykite mechanizmy.

Ka dar turite Zinoti 5 Q
CRIXIVAN neisgydo nuo ZI\@, s galite uzsikrésti kitomis infekcijomis ar susirgti kitomis ligomis,
susijusiomis su ZIV liga§0 ) kol vartosite CRIXIVAN, turi ir toliau prizitréti gydytojas.

ZIV plinta per krawja i santykiaujant su uzsikrétusiu asmeniu. Vartodami $j vaistg Jus vis dar galite
uzkrési ZIV kitus % ors rizika dél efektyvaus antiretrovirusinio gydymo yra sumaz¢jusi. Pasitarkite
su gydytoju dél @ o priemoniy, kad neuzkréstuméte kity zmoniy.

CRIXIV tyje yra laktozés

Sio vaj detyje yra laktozes (tam tikros riiSies cukraus). Jei gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
ar ne ghdte kai kuriy cukraus riisiy, pasitarkite su juo pries pradédami vartoti §j vaistg.

@ Kaip vartoti CRIXIVAN

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas, vaistininkas arba slaugytoja. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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Kiek vartoti

Rekomenduojama CRIXIVAN dozé yra:
. po keturias 200 mg kapsules (800 mg) gerti tris kartus per parg (kas 8 valandas).
Tai reiskia, kad kasdien Jiis iSgersite i$ viso po dvylika 200 mg kapsuliy (2400 mg).

Jeigu Jus vartojate ritonavirg, tai CRIXIVAN doze paprastai bus mazesné. Rekomenduojamos dozés yra:
. CRIXIVAN - po dvi 200 mg kapsules (400 mg) du kartus per para. 6
Tai reiskia, kad kasdien Jis iSgersite i$ viso po keturias 200 mg kapsules (800 mg). @

. ritonaviro — po 100 mg du kartus per para.

Sio vaisto vartojimas @

. Sj vaista vartokite per burna.
. Kapsules nurykite nepazeistas, uzsigerdami vandeniu, nugriebtu ar liesu pienu, sultimis a@r
kava.

. Kapsuliy netraiskykite ir nekramtykite.
. CRIXIVAN vartojantiems suaugusiems zmonéms kiekvieng parg biitina iSgert] 18 1 skysciy. Tai

padés sumazinti inksty akmeny susidarymo rizika.
. Nevartokite CRIXIVAN kartu su kaloringu, riebiu ar baltyminiu maistu. ]@‘weju mazeja

CRIXIVAN pasisavinimas ir silpnéja jo veiksmingumas.
9

Kada vartoti

. Gerkite arba likus 1 valandai iki valgymo, arba po jo pra¢jus Zﬁoms.

. Jeigu negalite iSgerti nevalge, tuomet gerkite CRIXIVAN&ﬁ i lengva nerieby maistg. Tai galety
biiti sausi skrebuciai su dZemu arba pasaldinti kukurtizyg@ribSggail su nugriebtu ar liesu pienu.

. Jeigu Jus taip pat vartojate ritonaviro, CRIXIVAN % %erﬁ bet kuriuo paros metu tiek su maistu,

tiek ir be jo. @
Ka daryti pavartojus per didel¢ CRIXIVAN do

Jeigu iSgeéréte CRIXIVAN daugiau negu paskirta, kiek galéedami greiciau kreipkités i gydytoja. Gali
pasireiksti Sie poveikiai: %

. pykinimas,

vémimas, \@
viduriavimas,

[ ]

[ )

. nugaros skausmai, O

o kraujas Slapime. 0

Pamir§us pavartoti C N

Negalima vartoti d¥j 0zés norint kompensuoti praleista doze. Praleide dozg, ta pacia dieng véliau jos

nebevartokite. Ti u vartokite vaistg jprasta tvarka.

. itar¢ su savo gydytoju nenustokite jo vartojg.
. zinus ar praleidus doze padidés tikimybé, kad ZIV gali tapti atsparus CRIXIVAN.

eigu taip nutiks, tai gydymas $iuo vaistu taps neveiksmingas.

Nustojus v i IVAN
Svarbu V& IXIVAN tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jis (ji) pasakys, kaip ilgai turésite vartoti §j vaistg.

@gu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino mase ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie

pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai kai
kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy pokyciy.
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Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Pacientams, vartojusiems Crixivan, pastebétas Zemiau i§vardytas Salutinis poveikis.
Pastebéje bet kurj i$ $iy sunkiy $alutiniy poveikiy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes gali prireikti

Jus skubiai gydyti:

. alerginés reakcijos — jy pozymiai yra odos niezé¢jimas, paraudimas, ,,randeliai* ar dilgéliné, veido, 6
lupy, liezuvio ar gerklés patinimas ir pasunkeéjes kvépavimas. Nezinoma, kaip daznai jos gali
pasireiksti (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis), taciau kartais Sios reakcijos gali b\
sunkios ir sukelti Soka.

Be to, yra ir kitoks Salutinis poveikis, galintis pasireiksti vartojantiesiems §j vaista, pvz., padjg¢
kraujavimas hemofilija sergantiems pacientams, raumeny sutrikimai, infekcijos poZymiai 1]
sutrikimai. Zitirékite auks¢iau 2 skyriaus poskyrj ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*

Kitas Salutinis poveikis @

Labai daZnas (pasireiSkia daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty):
galvos skausmas;

iSbérimas ar sausa oda; . 6
pykinimas; \
vémimas; . Q
skonio pakitimas; \
nevirskinimas ar viduriavimas; \

pilvo skausmas ar patinimas; * 6

svaigulys, silpnumas ar nuovargis. @

Daznas (pasireiskia maziau kaip 1 i§ 10 pacienty):
véjavimas;
niezéjimas;

burnos sausme; 6
atsirfigimas riigstimi; \

raumeny skausmas;
skausmas $lapinantis;

negaléjimas uzmigti;
odos nutirpimas a &s pojutis.

Be to, vaistui jau Q\@koje buvo pastebéti §is Salutinis poveikis. Kaip daznai jis pasireiskia, néra
Zinoma:

. plauky sli ;

° kasos@l ;

. sunkio%edos reakcijos;
. tamséjimas;

0s nutirpimas;
azas raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius;
kojy nagy jaugimas, lydimas infekcijos arba be jos;
kepeny sutrikimai, pvz., uzdegimas arba kepeny veiklos nepakankamumas;
inksty sutrikimai, pvz., inksty infekcija, inksty veiklos pablogéjimas, ar inksty veiklos iSnykimas;
. skausmingas ir apsunkintas peties judesys.

@¢@

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti CRIXIVAN

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ar buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. 6
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos. \

CRIXIVAN laikykite gamintojo buteliuke, kuris turi buti sandariai uzdarytas, kad preparatas biity ap @
nuo drégmeés. Buteliuke yra sausiklio dézuté, kurios i§imti negalima. K

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikali S,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka. @

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija QK

CRIXIVAN sudétis

9
. Veiklioji medziaga yra indinaviras. Kiekvienoje kietojoje kgps Xnéio indinaviro sulfato kiekis
atitinka 200 mg indinaviro.

Pagalbinés medziagos yra bevandené laktozé, magnio st &elaﬁna ir titano dioksidas (E 171).
. UzrasSas ant kapsuliy yra atspausdintas rasalu, kuriosu yra indigokarmino (E 132).

CRIXIVAN i$vaizda ir kiekis pakuotéje @
PAY

CRIXIVAN 200 mg kietosios kapsulés tickiamos buteliukais su polipropileno ir folijos dangteliu,
kuriuose yra 180, 270 arba 360 kapsuliy. Galigf tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Kapsulés yra pusiau skaidrios, baltos,@ uzrasu “CRIXIVAN 200 mg”.

Registruotojas ir gamintojas O
Registruotojas: Merck Sha offne B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nyderlandai

Gamintojas: Merck S me B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem,
Nyderlandai ¢

Jeigu apie §j VaiQ‘ce suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgiqu&n'" elgien Lietuva
’?, g BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
& 2(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Q :%nrapnﬂ Luxembourg/Luxemburg
epk lapmn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALGdo

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

\‘bc)

Merck Sharp & Dohme d.o. 0
Tel: +385 16611 333 {
croatia_info@merck.c \

<
Ireland \
Merck Sha

8700

Tel: +35
medin@ and@merck.com
@stor hf.
imi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Ireland (Human Health) Limited
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV @
Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153) K

medicalinfo.nl@merck.com @
MSD (Norge) AS @ 2

TIf: +47 32 20 73 00 K
msdnorge@ msd.no .‘ 2

Norge

Osterreich

Merck Sharﬁq@ne Ges.m.b.H.

Tel: +43 044

<
msdm& erck.com
P ¢

olska Sp. z o.0.
e¥: +48 22 549 51 00

!@sdpolska@merck.com

Portugal

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

Romainia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvnpog Sverige

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

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

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272 6

msd_Iv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com \%
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas @

Kiti informacijos Saltiniai %

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje Q

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

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbo&
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

CRIXIVAN 400 mg Kietosios kapsulés
indinaviras

AtidZziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.
. Neismeskite §io lapelio, nes v¢l gali prireikti ji perskaityti. 6
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. %
. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (n\
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites | gydysgia,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? Q Z
Kas yra CRIXIVAN ir kam jis vartojamas @
Kas zinotina pries vartojant CRIXIVAN K

Kaip vartoti CRIXIVAN Q

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti CRIXIVAN . 6
Pakuotés turinys ir kita informacija \

. Q
1. Kas yra CRIXIVAN ir kam jis vartojamas \\
9
Kas yra CRIXIVAN \

CRIXIVAN sudétyje yra veikliosios medziagos, vadi a@ inaviru. Jis priklauso vaisty, vadinamy
,»proteazes inhibitoriais®, grupei. s

Kam CRIXIVAN vartojamas 5
CRIXIVAN gydomi Zmogaus imunodeﬁc'@ (Z1V) uzsikréte suaugusieji. CRIXIVAN vartojamas
i

A e e

kartu su kitais vaistais nuo ZIV (antir 1ais vaistais). Tai vadinama sudétiniu antiretrovirusiniu
gydymu.
o Kitas vaistas, kurj galbut Va kartu su CRIXIVAN, yra, pavyzdZiui, ritonaviras.

Kaip veikia CRIXIVAN 5
CRIXIVAN gydo nuo ZRiMgkcijos ir padeda sumazinti Jusy kraujyje cirkuliuojanciy ZIV daleliy skaiciy.

CRIXIVAN paded%l\sg

usirgti ligomis, susijusiomis su ZIV,

e sumazinti

e sumaziaf \cki Jiisy organizme (vadinamajj ,,virusy kriivi”),

e padj %) ) lasteliy kiekj. CD4 lastelés yra svarbi Jiisy imuninés sistemos dalis. Pagrindiné
im'

inC¥sistemos paskirtis yra apsaugoti Jus nuo infekciniy ligy.
Miné ] CRIXIVAN gali sukelti ne visiems ligoniams. Jusy gydytojas stebés, kaip §is vaistas Jums

Kas Zinotina prie§ vartojant CRIXIVAN
CRIXIVAN vartoti negalima

e jeigu yra alergija indinavirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
e jeigu vartojate bet kurj i$ $iy vaisty:

- rifampicing (antibiotika, kuriuo gydomos infekcinés ligos),

- cisaprida (juo gydomi virskinimo sutrikimai),

- amjodarong (juo gydomas sutrikes Sirdies ritmas),
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- pimozida (juo gydomos tam tikros psichikos ligos),

- lovastating ar simvastating (jie mazina cholesterolio kiekj),

- jonazolés (Hypericum perforatum) preparaty (augalinj vaista, vartojama nuo depresijos),

- ergotamino tartratg (su kofeinu arba be jo) (jais malSinamas migreninis galvos skausmas),

- antihistamininius preparatus astemizolg ar terfenading (jais gydoma Sienlige ir kitos alerginés
bikles),

- kvetiaping (juo gydomos tam tikri psichikos negalavimai, tokie kaip Sizofrenija, bipolinis
sutrikimas bei didysis depresinis sutrikimas),

- alprazolamg, triazolama ar geriamajj midazolama (jie vartojami, kad sumazinty nerima arba padéty
Jums miegoti).

Jeigu bet kuri 18 Siy salygy Jums tinka, CRIXIVAN nevartokite. Jeigu abejojate, tai pries padédami v.
CRIXIVAN pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Nevartokite arba CRIXIVAN arba ritonaviro:
e jeigu Jusy kepeny veikla yra sutrikusi.
e jeigu vartojate bet kurj i$ Siy vaisty:

Be to, kai CRIXIVAN geriamas vienu metu su vaistu ritonaviru: Q@
- fuzido riigstj (antibiotika, kurio gydomos infekcinés ligos), K
- piroksikamg (juo gydomas artritas),
- alfuzozing (juo gydomi padidéjusios prostatos sukelti simptomgy), 6
- bepridilj (juo gydomas kriitinés skausmas (kriitinés angina)), \
- klozapina (juo gydomos tam tikros psichikos ligos), .
- petiding ar propoksifeng (jais malSinamas skausmas),
- estazolamg ar flurazepamg (jie padeda uzmigti). \\
- klorazepatg ar diazepama (tai raminamieji vaistaily %
- enkainida, flekanida, propafenong ar chiniding (j i EX as nereguliarus Sirdies ritmas),

Jeigu bet kuri i$ Siy saglygy Jums tinka, nevartokite ar IVAN, arba ritonaviro. Jeigu abejojate, tai
pries padédami vartoti CRIXIVAN pasitarkite su gydpe@ju, vaistininku arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arpa %cua pries pradédami vartoti CRIXIVAN, jeigu Jums jau yra
arba naujai atsiranda:

. bet kokia alergija; O
. inksty veiklos suthj i (jskaitant inksty uzdegima, inksty akmenligg ar nugaros skausmus, lydimus
kraujo Slapime ;
<
. ,,hemoﬁli% IVAN gali padidinti kraujavimo tikimybe. Jeigu pastebite kraujavima arba

, nedelsdami pasitarkite su savo gydytoju.

jauciatesi
. kefen iklos sutrikimai. Pacientams, sergantiems ,,létiniu hepatitu B ar C* arba ,,ciroze* bei
% iems ,,antiretrovirusiniais* vaistais, yra padidéjusi sunkaus ir galimai mirtino $io vaisto

inio poveikio kepenims rizika. Kad patikrinti, kaip veikia Jusy kepenys, Jums gali reikéti atlikti
raujo tyrimus.

stiprus raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas. Tai labiau tikétina, jeigu Jus vartojate
cholesterolio kiekj mazinancius vaistus, vadinamus ,,statinais“ (pvz., simvastating). Retais atvejais
tokie raumeny sutrikimai gali biiti sunkiis (prasideda rabdomiolizé). Jeigu Jums atsirado stiprus
raumeny skausmas arba silpnumas, kiek galédami greiciau pasakykite savo gydytojui.

. infekcijos poZymiai. Tai gali biiti ankstesné infekciné liga kuri vél pasireiské netrukus po gydymo
nuo ZIV pradzios. Tai gali biiti dél to, kad organizmas vél gali kovoti su infekcijomis. Taip nutinka kai

kuriems paZzengusia ZIV infekcija (AIDS) sergantiems zmonéms, kuriems pries tai yra buve su ZIV
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susijusiy infekciniy ligy. Jeigu jus pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus, nedelsdami praneskite
gydytojui.

. autoimuniniai sutrikimai (biiklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino
audinius) taip pat gali atsirasti pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti.
Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet
kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma, silpnuma, prasidedant;j
nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacijg, drebulj arba padidéjusj aktyvuma, nedelsdami %

kreipkités i savo gydytoja dél biitino gydymo. \%

. kauly sutrikimai. Jy poZymiai yra sgnariy sustingimas, géla ir skausmai, ypa¢ klubo sgnariy, ir
pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i§ $iy simptomy, pasakykite apie tai savo gyd ]@
Tokius negalavimus galéty sukelti kauly liga, vadinama ,,osteonekroze® (kauly audinio zuvj
sutrikus kraujo patekimui i kaulg), kuri gali pasireiksti po keliy ménesiy ar mety pradéjus @q nuo
ZIV. Kauly sutrikimy pavojus didéja, jeigu:

- vartojate alkoholj,

- Jusy ktino masés indeksas yra didelis, @
- imunitetas yra labai silpnas, K

- kartu su CRIXIVAN vartojate kortikosteroidy,

- sudétinis antiretrovirusinis gydymas Jums taikomas labai ilgai.

<
Jeigu bet kuri 18 Siy salygy Jums tinka arba kuo nors abejojate, prie§ prad% igvartoti CRIXIVAN

pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. .

N

Vaikams ir paaugliams x
Jaunesniems nei 18 mety vaikams CRIXIVAN vartoti nergko@u jama.

Kiti vaistai ir CRIXIVAN

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskait %us be recepto ir augalinius preparatus, arba dél
to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistiniiike§ arba slaugytojai.

CRIXIVAN gali paveikti kai kuriy kity Va'%%ma(. Be to, kai kurie kiti vaistai gali paveikti CRIXIVAN

veikima. \

Ritonaviras
Ritonaviras vartojamas norint pa
dozémis, ZIV infekcijos gydyiyi
ritonaviru. Be to, perskat

RIXIVAN koncentracija kraujyje arba, re¢iau ir didesnémis
sitarkite su gydytoju, jeigu Jus ketinate vartoti CRIXIVAN kartu su
ritOnaviro Pakuotés lapelj.

Svarby vaisty, kur e vartoti kartu su CRIXIVAN, sgrasg rasite ank$ciau 2-ojo skyriaus poskyriuose
, CRIXIVAN va alima“ ir ,,Nevartokite arba CRIXIVAN, arba ritonaviro®. Jeigu vartojate ar
neseniai vartojo Kurj i§ ten paminéty vaisty, tuomet nevartokite CRIXIVAN. Jeigu abejojate, tai pries

pradédami v i CRIKIVAN pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Be to &rartodami CRIXIVAN pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jeigu
va eJpet kurij is Siy vaisty, kadangi gydytojui gali reikéti patikslinti Jiisy vartojamy vaisty doze:
ﬁeoﬁlinq (vaistas bronchy astmai gydyti),
varfaring (kraujui skystinti),
@ fentanilj, morfing (skausmui malSinti),
buspirong (raminamasis vaistas).
flukonazol;j (grybelinei infekcijai gydyti),
venlafaksing, trazodong (depresijai gydyti),
takrolimuza, ciklosporing (dazniausiai vartojami po organy persodinimo),
delavirding, efavirenza, neviraping (ZIV infekcijai gydyti),
amprenavira, sakvinavirg, atazanavirg (ZIV infekcijai gydyti),
sildenafilj, vardenafilj, tadalafilj (vaistai nuo impotencijos),
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deksametazong (patinimui sumazinti (prieSuzdegiminis vaistas)),

itrakonazola, ketokonazolg (grybelinei infekcijai gydyti),

atorvastating, rozuvastating, pravastating, fluvastating (cholesterolio kiekiui kraujyje sumazinti),

feksofenading, loratading (antihistamininius vaistus Sienligei ar kitoms alerginéms biikléms gydyti),
geriamuosius kontraceptikus (,,piliules®), kuriy sudétyje yra noretindrono ar etinilestradiolio,

fenobarbitalj, fenitoing, karbamazepina, divalproeksa, lamotriging (vaistai traukuliams (epilepsijai)

gydyt),

. injekcijomis skiriamg midazolamg (iminiam priepuoliui (traukuliams) slopinti arba pacientui &

uzmigdyti prie§ tam tikras medicinines procediiras),

. amlodipina, felodiping, nifediping, nikardiping, digoksina, diltiazema (vaistai padidéjusiam \
kraujospiidziui mazinti ir kai kuriems Sirdies sutrikimams gydyti), @

. kvetiaping (juo gydomos tam tikri psichikos negalavimai, tokie kaip Sizofrenija, bipolinis sutrgm
bei didysis depresinis sutrikimas).

Jeigu bet kuri 18 $iy sglygy Jums tinka arba jei kuo nors abejojate, prie§ pradédami vartoti C ;N
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja. @

CRIXIVAN vartojimas su maistu ir gérimais
Kaip vartoti CRIXIVAN, zitirékite zemiau, 3 skyriuje. Ypac svarbu, kad Jis:

. nevartotuméte CRIXIVAN kartu su kaloringu, riebiu ar baltymin r@ Tokiu atveju mazéja
CRIXIVAN pasisavinimas ir silpnéja jo veiksmingumas. Q
L 2

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

. Jeigu esate néscia, manote, kad galite biiti néScia arba pastoti, tai CRIXIVAN galite vartoti
tik tuomet, jei gydytojas nuspres, kad tai yra neabejoty ina. Ar néStumo metu vartojamas
CRIXIVAN gali pakenkti dar negimusiam kﬁdik%' oma.

. Z1V infekuotoms moterims rekomenduoj am%n yti. Tai uzkirs kelig perduoti ZIV savo kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas a
Vartojusiems CRIXIVAN buvo pastebéti g/ g0 ir regos sutrikimo (matomas vaizdas neaiskus) atvejai.
Jeigu Jums tai atsiranda, nevairuokite g¢neldykite mechanizmy.

Ka dar turite Zinoti 5 Q
CRIXIVAN neisgydo nuo ZI\@, s galite uzsikrésti kitomis infekcijomis ar susirgti kitomis ligomis,
susijusiomis su ZIV ligaﬁo ) kol vartosite CRIXIVAN, turi ir toliau prizitréti gydytojas.

ZIV plinta per krawja i santykiaujant su uzsikrétusiu asmeniu. Vartodami §j vaistg Jus vis dar galite
uzkrési ZIV kitus % ors rizika dél efektyvaus antiretrovirusinio gydymo yra sumazéjusi. Pasitarkite
su gydytoju dél @ o priemoniy, kad neuzkréstuméte kity zmoniy.

CRIXIV tyje yra laktozés

Sio vaj detyje yra laktozés (tam tikros raisies cukraus). Jei gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
ar ne mate kai kuriy cukraus riisiy, pasitarkite su juo prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

@ Kaip vartoti CRIXIVAN

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités  gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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Kiek vartoti

Rekomenduojama CRIXIVAN dozé yra:
. po dvi 400 mg kapsules (800 mg) gerti tris kartus per parg (kas 8 valandas).
Tai reiskia, kad kasdien Jis i§gersite i§ viso po SeSias 400 mg kapsules (2400 mg).

Jeigu JUs vartojate ritonavirg, tai CRIXIVAN doz¢ paprastai bus mazesné. Rekomenduojamos dozés yra:
. CRIXIVAN - po vieng 400 mg kapsulg (400 mg) du kartus per para. 6
Tai reiskia, kad kasdien Jus iSgersite i§ viso dvi 400 mg kapsules (800 mg). @

. ritonaviro — po 100 mg du kartus per para.

Sio vaisto vartojimas @

. Sj vaista vartokite per burna.
. Kapsules nurykite nepazeistas, uzsigerdami vandeniu, nugriebtu ar liesu pienu, sultimis a@r
kava.

. Kapsuliy netraiskykite ir nekramtykite.
. CRIXIVAN vartojantiems suaugusiems zmonéms kiekvieng parg biitina iSgert] 18 1 skysciy. Tai

padés sumazinti inksty akmeny susidarymo rizika.
. Nevartokite CRIXIVAN kartu su kaloringu, riebiu ar baltyminiu maistu. ]@‘weju mazeja

CRIXIVAN pasisavinimas ir silpnéja jo veiksmingumas.
9

Kada vartoti

. Gerkite arba likus 1 valandai iki valgymo, arba po jo pra¢jus ﬂoms.

. Jeigu negalite iSgerti nevalge, tuomet gerkite CRIXIVAX\& i lengva nerieby maista. Tai galéty
biiti sausi skrebuciai su dzemu arba pasaldinti kukurtizyg@ribSggai su nugriebtu ar liesu pienu.

. Jeigu Jus taip pat vartojate ritonaviro, CRIXIVAN% %erﬁ bet kuriuo paros metu tiek su maistu,

tiek ir be jo. @
Ka daryti pavartojus per didel¢ CRIXIVAN do

Jeigu iSgéréte CRIXIVAN daugiau negu paskirta, kiek galédami greiciau kreipkités j gydytoja. Gali
pasireiksti Sie poveikiai: %

. pykinimas,

vémimas, \@
viduriavimas,

[ ]

[ )

. nugaros skausmai, O

o kraujas Slapime. 0

Pamir§us pavartoti C N

Negalima vartoti d¥j 0zés norint kompensuoti praleistg dozg. Praleide dozg, ta pacia dieng véliau jos

nebevartokite. Ti u vartokite vaistg jprasta tvarka.

. jtare su savo gydytoju nenustokite jo vartojg.
. zinus ar praleidus doze padidés tikimybeé, kad ZIV gali tapti atsparus CRIXIVAN.

eigu taip nutiks, tai gydymas Siuo vaistu taps neveiksmingas.

Nustojus v i IVAN
Svarbu V& IXIVAN tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jis (ji) pasakys, kaip ilgai turésite vartoti §j vaista.

@gu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino mase ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie

pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai kai
kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy pokyc¢iy.
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Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Pacientams, vartojusiems Crixivan, pastebétas Zemiau iSvardytas Salutinis poveikis.

Pastebéje bet kurj i$ iy sunkiy $alutiniy poveikiy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes gali prireikti

Jus skubiai gydyti:

. alerginés reakcijos — jy pozymiai yra odos niezéjimas, paraudimas, ,,randeliai“ ar dilgéliné, veido,
ltpy, liezuvio ar gerklés patinimas ir pasunkéjes kvépavimas. Nezinoma, kaip daznai jos gali 6
pasireiksti (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis), taciau kartais Sios reakcijos gali biiti %

sunkios ir sukelti Soka. \

Be to, yra ir kitoks Salutinis poveikis, galintis pasireiksti vartojantiesiems §j vaista, pvz., padidéj @
kraujavimas hemofilija sergantiems pacientams, raumeny sutrikimai, infekcijos poZymiai i
sutrikimai. Zitirékite auksc¢iau 2 skyriaus poskyri ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés“.

Kitas Salutinis poveikis @Q
Labai dazZnas (pasireiSkia daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty): K

galvos skausmas;
iSbérimas ar sausa oda;

pykinimas; * 6
vémimas; \
skonio pakitimas; * Q
nevirskinimas ar viduriavimas; \

pilvo skausmas ar patinimas; \
svaigulys, silpnumas ar nuovargis. ¢ 6

DazZnas (pasireiskia maziau kaip 1 i§ 10 pacienty): : @

véjavimas;

[ ]

. niezéjimas;

° burnos sausme; 6
. atsirtigimas rugstimi; @

. raumeny skausmas; \

[ ]

[ ]

[ ]

skausmas §lapinantis;
negaléjimas uzmigti;

odos nutirpimas ar nej

Be to, vaistui jau esangayi buvo pastebéti §is Salutinis poveikis. Kaip daznai jis pasireiSkia, néra

Zinoma: ¢

o plauky sli \

. kasos uid%j<

. sunki@s cijos;

. odeg p séjimas;

. @3 nutirpimas;

Q s raudonyjy kraujo kiineliy skaicius;

ojy nagy jaugimas, lydimas infekcijos arba be jos;
@ kepeny sutrikimai, pvz., uzdegimas arba kepeny veiklos nepakankamumas;

inksty sutrikimai, pvz., inksty infekcija, inksty veiklos pablogéjimas, ar inksty veiklos iSnykimas;
. skausmingas ir apsunkintas peties judesys.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti CRIXIVAN

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

CRIXIVAN laikykite gamintojo buteliuke, kuris turi buti sandariai uzdarytas, kad preparatas biity apsaug

nuo drégmeés. Buteliuke yra sausiklio dézuté, kurios iSimti negalima.

klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus V? &

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija @ 2

W07

CRIXIVAN sudétis Qﬂ
. Veiklioji medziaga yra indinaviras. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje gio in(énaviro sulfato kiekis

atitinka 400 mg indinaviro. \
. Pagalbinés medziagos yra bevandené¢ laktoze, magnio steargta@
. UzraSas ant kapsuliy yra atspausdintas rasalu, kurio sudétyj x itano dioksido (E 171),
indigokarmino (E 132) ir gelezies oksido (E 172). K

9
CRIXIVAN i$vaizda ir kiekis pakuotéje \

CRIXIVAN 400 mg kietosios kapsulés tiekiamos DT liukais su polipropileno ir folijos dangteliu,

kuriuose yra 90 arba 180 kapsuliy. Gali biiti tiekiam visy dydziy pakuotés.

Kapsulés yra pusiau skaidrios, baltos, su Z@@u “CRIXIVAN 400 mg”.
Registruotojas ir gamintojas \

Registruotojas: Merck Sharp & .V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nyderlandai

Gamintojas: Merck Sha %hme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem,
Nyderlandai

*

w

Jeigu apie §j vai Ne suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgique/B n Lietuva

MSD Be& BA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

TelT, 0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47

dp @merck.com msd_lietuva@merck.com
ﬁpnﬁ Luxembourg/Luxemburg

pk [Hapn u loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420233 010 111 Tel.: +361 888 53 00

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

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

Deutschland
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti

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

EArada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Tel: +353 (0)1 299870
medinfo_ireland@efele®

Vistor h @
Simi:@ 35 7000

&D Italia S.r.L.
el: +39 06 361911

medicalinformation.it@merck.com

Island

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@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 Q
Merck Sharp & Dohme G @—I
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merc

Polska .
MSD Polska@p" o.
Tel.: +48 Q 1

00
merck.com

eigl? Sharp & Dohme, Lda
e¥ +351 21 4465700

!@ic@merck.com

Merck Sharp & Dohme @am Health) Limited
m
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Romania

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

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

msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas

Kiti informacijos $altiniai 6
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje \
http://www.ema.europa.eu. @

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis. 2&
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http://www.ema.europa.eu/
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