


1. ZALU NOSAUKUMS

CRIXIVAN 200 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur indinavira sulfatu, kas atbilst 200 mg indinavira (indinavir). %

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra 200 mg kapsula satur 74,8 mg laktozes. \
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. /®

3. ZALU FORMA \K

Cieta kapsula.

Kapsulas ir baltas, puscaurspidigas un ar zilu uzrakstu ‘CRIXIVAN™ 2 \
4.  KLINISKA INFORMACIJA @

4.1. Terapeitiskas indikacijas
CRIXIVAN vienlaicigi ar antiretroviralajiem nukleggl giem ording ar HIV-1 inficétu

pieauguso arstéSanai.
4.2. Devas un lietoSanas veids

pieejamiem farmakodinamiskajie i indinavirs jalieto vienlaicigi ar citam antiretroviralajam

CRIXIVAN ordin€$anu javeic arsta piered? HIV infekciju arstéSana. Pamatojoties uz patreiz
paSEE }auji rodas rezistenti virusi (skatit 5.1. apakSpunktu).

vielam. Ja indinaviru ordilﬁ vi

Devas \
Ieteicama indinavira de@ g perorali katras 8 stundas.

Publicgto petiju iecina, ka CRIXIVAN 400 mg lietosanu iekskigi vienlaikus ar
ritonaviru 100 mg divie#z diena var ieteikt ka alternativu dozésanas shému. leteikums pamatots ar

ierobeioti%blicétiem datiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Javi g€k lictots itrakonazols vai ketakonazols, indinavira deva jasamazina lidz 600 mg katras
s (Bkattt 4.5. apakSpunktu).

pa acientu grupas
@ Sfunkcijas traucéjumi

acientiem ar aknu cirozes izraisitiem viegliem lidz vidgji smagiem aknu funkcijas traucgjumiem
indinavira deva jasamazina Iidz 600 mg katras 8 stundas. LietoSanas ieteikumi pamatojas uz
ierobezotiem farmakokingtisko p&tijumu datiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav pétita iedarbiba
pacientiem ar smagiem aknu funkcijas trauc&jumiem, tap&c Sadiem pacientiem nav dozesanas
ieteikumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru funkcijas traucéjumi
Nav pétita lietoSanas drosiba pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem, tomeér mazak par 20 % no
indinavira tiek izdaliti ar urinu neizmainita veida vai metabolttu veida (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

CRIXIVAN droSums un efektivitate b&rniem, kuri jaunaki par 4 gadiem, nav noskaidrota (skatit 5.1.
un 5.2. apakSpunktu). Pasreiz pieejamie dati par berniem, kuri jaunaki par 4 gadiem, aprakstiti 4.8.,
5.1.un 5.2. apakspunktos.

LietoSanas veids
Cietas kapsulas janorij veselas.

Ta ka CRIXIVAN jalieto katras 8 tundas, pacientiem jasastada piemerots lietoSanas grafiks. Lai

absorbcija biitu optimala, CRIXIVAN jalieto bez partikas produktiem, uzdzerot tideni, 1 lidz

2 stundas pirms &Sanas. CRIXIVAN var lietot arT ar zema tauku satura, vieglu &dienu. /

Ordingjot vienlaicigi ar ritanoviru, CRIXIVAN var lietot &Sanas laika vai neatkarigi no €dj n@
z

Lai nodrosinatu adekvatu hidrataciju, pieaugusajiem 24 stundu laika ir ieteicams izdZCRyvis
1,5 litrus Skidruma. .

4.3. Kontrindikacijas J

(i)

, kuram ir Saurs
un ritonavira izraisitas
lazma, radot iesp&jamas dzivibai

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta paligvielam.
Indinaviru kopa ar ritonaviru vai bez ta nedrikst nozimet vienlaj
terapeitiskas darbibas spektrs, un, kuras ir CYP3 A4 substrati.
CYP3A4 inhibicijas rezultata var palielinaties $o zalu kongentraci
bistamas reakcijas (skatit 4.5. apakSpunktu).

CRIXIVAN kopa ar ritonaviru vai bez ta nedriksiffie ienlaikus ar amiodaronu, terfenadinu,
cisapridu, astemizolu, kvetiapinu, alprazola u, iekskigi lietojamo midazolamu (par
piesardzibu parenterali ievadama midazola skatit 4.5. apakSpunktu), pimozidu, melna
rudzu grauda atvasinajumiem, simvastatinu Y@ lovastatinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rifampicina lietoSana kopa ar CRI un vienlaikus ar mazam ritonavira devam vai bez tam ir
kontrindiceta (skatit 4.5. apaksSglink inavira lietosana vienlaikus ar augu izcelsmes preparatu,
kas satur asinszali (Hypericx ratum), ir kontrindic&ta (skatit 4.5. apakSpunktu).

a

Turklat, indinaviru kop@a Tru nedrikst lietot vienlaikus ar alfuzosmu, meperidinu,
piroksikamu, propokSifen ridilu, enkainidu, flekainidu, propafenonu, kvinidinu, fuzidinskabi,

klozapinu, diaze ~&stamizolu un flurazepamu.

Ta ka rito s galvenokart tiek metaboliz&ts un izvadits caur aknam, ritonaviru kopa ar indinaviru
nedrikst 1 ienti ar dekompensgtu aknu slimibu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

/a

@ Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

d a,Jp CRIXIVAN lieto vienlaikus ar ritonaviru, skatit papildus kontrindikacijas ritanovira zalu

Nefrolitiazes un tubulointersticialais neftits

Indinavira terapijas rezultata pieaugusiem pacientiem attistijas nefrolitiaze ar kopgjo biezumu 12,4 %
(atseviskos petijumos robezas no 4,7 % lidz 34,4 %). Kopgjais nefrolitiazu gadijumu biezums
palielinas, picaugot CRIXIVAN iedarbibai; tomér risks visu laiku saglabajas relativi nemainigs.
Dazos gadijumos nefrolitiazes ir saistitas ar nieru mazsp€ju vai akiitiem nieru funkcijas traucgjumiem;
lielakoties §Inieru mazsp€ja vai akiiti nieru funkcijas traucg€jumi bija atgriezeniski. Ja novero
nefrolitiazes pazimes un simptomus, ieskaitot sanu sapes ar vai bez hematiirijas (ieskaitot
mikroskopisko hematiriju), jaapsver pagaidu terapijas partraukSanas (piemeram, no 1 1idz 3 dienam)
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iesp&jamiba vai terapija japartrauc. Noverte€Sanu var veikt ar urina analizu, seruma olbaltumvielu un
kreatinita noteikSanas, ka arT urinptis]a un nieru ultrasonografijas palidzibu. Visiem pacientiem, kas
lieto indinaviru, nepiecieSama adekvata hidratacija (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Veicot arstéSanu pacientiem ar vienu vai vairakam nefrolitiazu epizodém, janodroSina adekvata
hidratacija, un akiitu nefrolitiazu epizozu laika vajadze€tu nodroSinat pagaidu terapijas partraukSanu
(piem@ram, no 1 11dz 3 dienam), vai terapiju atcelt (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar asimptomatisku smagu leikocitoiiriju (>100 Siinas/stipra palielinajuma lauka) var
noverot intersticiala nefrita gadijumus ar serdes kalcifikaciju un garozas atrofiju. Paaugstinata riska ®

grupas pacientiem javeic urina analizes. Ja konstaté smagu, pastavigu leikocitoiiriju, nepieciesa
dzilaka izmekl€sana.

Medikamentu mijiedarbiba

Indinavirs piesardzigi jaordin€ vienlaicigi ar zalém, kuras ir stipri CYP3A4 indukto&&@
s

lietoSanas rezultata var samazinaties indinavira plazmas koncentracija, kas palielina
efektivitates arsteSanas risku un veicina rezistences veidosanos (skatit 4.5. agaké

Ja indinaviru lieto kopa ar ritonaviru, var palielinaties iesp&jama mij iewﬁ g ciju par

Sakara ar uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT) inhibici
lietoSana saistas ar netieSo (nekonjugéto) hiperbilirubin€miju. Z
vai bez ta un Crixivan nav pétita un, paaugstinata blakusparadibWyiska del, So zalu vienlaikus
lietoSana nav ieteicama.

jmvastatinu paaugstinata miopatijas,

Nerekomendg vienlaicigi lietot indinaviru ar lovast
i 1bas petijuma datiem, neiesaka lietot

ieskaitot rabdomiozi, riska d€]. Pamatojoties uz
rosuvastatina un proteazu inhibitoru kombinggii ziba jaievero arf tad, ja indinaviru lieto kopa
ar atorvastatinu vai rosuvastatinu (skatit 4.a8apai§ tu). Indinavira vai indinavira/ritonavira
mijiedarbiba ar pravastatinu vai fluvastatinuRgv zinama.

Vienlaicigi ordingjot CRIXIVAN afilu, tadalafilu un vardenafilu (PDES inhibitorus) ir
sagaidama biitiska So VielLu(O tracjjaglpaaugstinasanas plazma, kas var izraisit ar PDES inhibitoru
lietoSanu saistito nevélamo aradibu pieaugumu, ieskaitot hipotensiju, redzes traucgjumiem un
priapismu (skatit 4.5. ap b&)

HIV transmisija
Lai gan ir pieradggkaffekiiva virusu supresija, lietojot pretretrovirusu terapiju, biitiski mazina
seksualas transmisijas ¥8ku, nevar izslégt noteiktu atlikuSo risku. Javeic piesardzibas pasakumi
transmisij versanai saskana ar nacionalajam vadlmijam.

a anémija

par akiitu hemolitisku an€miju, kas dazos gadijumos bija smaga un atri progresgjosa. Ja
BT neapSaubama, tad javeic attiecigie hemolitiskas anémijas terapijas pasakumi, kas var

11 indinavira lietoSanas partrauksanu.

ermena masa un vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asins. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos ieglti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu [imeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinaSanos lautu saistit ar kadu noteiktu arst€Sanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asints sniegta atsauce uz oficialam HIV arstésanas vadlinijam. Lipidu limena
traucjumi jaarste atbilstosi klmiskam indikacijam.




Aknu slimiba

Nav zinams indinavira lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem.
Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kuri vienlaicigi sanem pretretrovirusu terapiju, ir
paaugstinats smagu un iesp&jami dzivibai bistamu nevélamo blakusparadibu skaits aknas. Informaciju
par vienlaicigu pretvirusu un B vai C hepatita terapiju, lidzu, mekl&jiet arT attiecigajos zalu aprakstos.

Pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem anamnezg, ieskaitot hronisku aktivu hepatitu, biezak ir

sastopami aknu funkcijas trauc&jumi pretretrovirusu terapijas laika, un Sie pacienti atbilstosi janovero.
Ja sadiem pacientiem novéro aknu slimibas saasinasanos, jaapsver arstéSanas partraukSana uz laiku

vai pavisam. ®
Pacientiem ar aknu slimibam, kurus arst€ja ar indinaviru, tika noverots palielinats nefrolitie‘?sk&
Imiinsist€émas reaktivacijas sindroms @
HIV inficgtiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (conigs, 71

uz

antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reak
asimptomatiskiem vai eso§iem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismie

var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes.g
noverotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika péc CART uzsaksanas.
piemgéri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz&tas un s mikobakteriju
izraisitas infekcijas un Pneumocystis carinii pneimonija. Visas iekai i
jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstéSana.

reakcija

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka ves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsist€mas reaktivacijas apstak]os; tomer lailgs [1dz tOWaSanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus meéneSus pec terapjjas §gsaksanas.

Pacienti ar pavadslimibam

Pacientiem ar A un B hemofiliju, kuri tika ar, zinots par pastiprinatas asinoSanas
gadjumiem, ieskaitot spontanas adas hemag@fma martrozes. Daziem pacientiem papildus tika
lietots VIII faktors. Vairak ka puse aprakstit®gadijimu arstéSana ar PI tika turpinata vai atsakta, ja ta
bijusi partraukta. Ir mingjumi par etighggisku sa¥stibu, tadu darbibas mehanisms nav noskaidrots. ST
iemesla de| pacienti ar hemofiliju j fg par paaugstinatas asinosanas iesp&jamibu

Pacientiem ar viegliem vai v4
metabolisms, tadg¢] biis Cl
4.2. apakSpunktu). Nav §ej

agiem aknu funkcijas traucgjumiem ir samazinats indinavira
indinavira devas samazinaSana, iesp&jamas cirozes de| (skatit
Stljumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem. Ta ka

$adu petijumu nav, jagve sardziba, jo iesp&jama indinavira [imena paaugstinasanas.
Nav pétits lietoSanas ums pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem; tomér mazak ka 20 %
indinavira, izdaliti urtna neizmainita vai metabolitu veida (skatit 4.2. apakSpunktu).

% par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
B, kuri ilgstosi sanémusi kombin&to pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
- CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
ana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
citavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai kltst apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultgties ar arstu.

je

Laktoze
Katra So zalu 800 mg deva (maksimala reizes deva) satur 299,2 mg laktozes.

Pacienti ar tadam retam parmantotam problémam ka galaktozes nepanesamiba, Lappa laktozes deficits
vai glikozes-galaktozes malabsorbcija §1s zales lietot nedrikst.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Indinavira metabolismu nodroS$ina citohroma P450 enzims CYP3A4. Tadg] citas aktivas vielas, kam ir
tas pats metabolismam cel$ vai kuras izmaina CYP3 A4 aktivitati, var ietekmét indinavira
farmakokinétiku. L1dzigi arT indinavirs var izmainit citu zalu farmakoking&tiku, kam ir tas pats
metabolisma celS. Indinavira un ritonavira vienlaikus lietoSana var papildus ietekmé&t farmakokingtiku
citam aktivajam vielam, kam ir tas pats CYP3A4 metabolisma cels, jo ritonavirs un indinavirs inhibe
citohroma P450 enzimu CYP3A4.

darbibas spektrs, vai, kuras ir CYP3A4 substrati. CRIXIVAN un ritonavira izraisitas CYP3A4
inhibicijas rezultata var palielinaties So zalu koncentracija plazma, radot iesp&jamas dzivibajg¥istd
reakcijas. CRIXIVAN kopa ar ritonaviru vai bez ta nedrikst lietot vienlaikus ar amiodaront?,
terfenadinu, cisapridu, astemizolu, kvetiapinu, alprazolamu, triazolamu, iekskigi lietojam:
midazolamu (par piesardzibu parenterali ievadama midazolama lietoSana skatit 1. u
pimozidu, melna rudzu grauda atvasinajumiem, simvastatinu vai lovastatinu. Turklat
ar ritonaviru nedrikst lietot vienlaikus ar alfuzosinu, meperidinu, piroksikamu, p
bepridilu, enkainidu, flekainidu, propafenonu, kvinidinu, fuzidinskabi, klo;%' uNi#izepamu,
estamizolu un flurazepamu. \

Indinaviru kopa ar ritonaviru vai bez ta nedrikst lietot vienlaikus ar zalém, kuram ir Saurs terapeitiskﬁ%

lu ak),
kopa

Indinavira lietoSana vienlaikus ar rifampicinu vai augu izcelsmes prepara ur asinszali
(Hypericum perforatum), ir kontrindiceta.

Informacija par augstakminétajam zalém netiek atkartota 1. un Xgabula, ja vien nav pieejamai
specifiski dati par mijiedarbibu.

Skatit arT informaciju 4.2. un 4.3. apakSpunkta.

1. Tabula. Mijiedarbiba un lietoSanas ietei Jot citas zales kopa ar INDINAVIRU

VIENU PASU

Informacija par indinavira mijiedarbilay ar citar® zalem sniegta zemak esos$ajas tabulas

(paaugstinasanas apziméta ar “1” Wmasanas ar “|”, bez izmainam (< +/- 20 %) ar “«—”, reizes
deva ar “SD”, reizi diena a‘“Q , divrefdiena “BID”, tris reizes diena ar “TID”, un Cetras reizes
diena ar “QID”).

Zalu sadaltjums terapeitis
grupas
ZALES PRET IN. USLIMIBAM
Pretretrovirusa prep
Nukleozidu iezeniskas transkriptazes inhibitori

1jiedarbiba Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

e Transcriptase Inhibitors - NRTIs)
Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi. Indinavira Indinaviru un didanozina
alu ufervielam optimalai absorbcijai var buit nepiecieSams zalu formu, kas satur
normals (skabs) kunga sulas pH limenis, bufervielas, jalieto vismaz
turpretim skaba vide atri noarda didanozinu, ar 1 stundas starplaiku,
kura sastava ir bufervielas pH paaugstinasanai. | tuksa dasa.
Pretretrovirusa iedarbiba neizmainas, ja
didanozinu lietoja 3 stundas p&c indinavira
lietoSanas.
Didanozina zarnas $kistosas Indinavirs: & Var lietot neatkariei no
kapsulas 400 mg SD (Attieciba pret indinaviru 800 mg SD vienu L . &
o N lietosanas laika un
(Indinavirs 800 mg SD) pasu) 5 .
. - gdienreizém.
Didanozins: &




Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

Stavudins 40 mg BID
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC: <

Indinavira C,;, :<—>

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Stavudina AUC: 1 21 %
Stavudina C,,;,: nav noteikta

Indinaviru un NRTIs var
lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Zidovudins 200 mg TID
(Indinavirs 1000 mg TID)

Indinavira AUC: <

Indinavira C,;,: €

(Attieciba pret indinaviru 1000 mg TID vienu
pasu)

Zidovudina AUC: <
Zidovudina Cp,: 151 %

Zidovudins/Lamivudins
200/150 mg TID
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavirs AUC: <
Indinavirs Cp,: €
(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu

pasu) J
Zidovudina AUC: 1 39 %
Zidovudina C;,: ©

Lamivudina AUC: &
Lamivuaine C,: <

Ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori-
NNRTIs)

Delavirdins 400 mg TID
(Indinavirs 600 mg TID)

Delavirdins 400 mg TID
Indinavirs 400 mg TID

Efavirenzs 600 mg QD
(Indinavirs 1000 mg TI

Indinavira AUC: 1 5
Indinavira C,;, T 298%
(Attieciba pret jgigav
pasu)

0 mg TID vienu

D&pvirdins: <

Ik p&c katram 8 stundam
jaapsver CRIXIVAN devas
samazinasana lidz 400-
600 mg.

dinavira AUC: { 46 %
Indinavira Cpin: 4 57 %
(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)
Palielinata (1000 mg TID) indinavira deva
nekompens€ efavirenza inducgjoso iedarbibu.

Nav 1pasu ieteikumu.

av s 0 mg QD Indinavira AUC: | 31 %
(IRlin* @800 mg TID) Indinavira Cp,: 4 40 %
Efavirenza AUC: <
irapins 200 mg BID Indinavira AUC: | 28 % Lietojot kopa ar nevirapinu,

Indinavirs 800 mg TID)

Nevirapins: ¢ (CYP3A indukcija)

ik katras 8 stundas biitu
jaapsver indinavira devas
palielinasana lidz 1000 mg.

PIs (Proteazu inhibitori)

Amprenavirs 1200 mg BID
(Indinavirs 1200 mg BID)

Amprenavira AUC: 1 90 %
Indinavirs: <

Atbilstosas devas Sai
kombinacijai attieciba uz
lietosanas efektivitati un
drosibu nav noskaidrotas.




Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

Atazanavirs

Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.

Sakara ar paaugstinatu
hiperbilirubinémijas risku,
atazanavira kombinacija
kopa ar ritonaviru vai bez ta
un Crixivan nav ieteicama
(skattt 4.4. apaks$punktu).

Ritonavirs 100 mg BID
(Indinavirs 800 mg BID)

Ritonavirs 200 mg BID
(Indinavirs 800 mg BID)

Ritonavirs 400 mg BID
(Indinavirs 800 mg BID)

Ritonavirs 400 mg BID
(Indinavirs 400 mg BID)

Ritonavirs 100 mg BID
(Indinavirs 400 mg BID)

Indinavira AUCy4,:T 178 %

Indinavira Cp,:T11-reizes;

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu *)

Ritonavira AUC: T 72 %

Ritonavira Cpn: T 62 %

Indinavira AUC4,: 1266 %
Indinavira Cy,:124- reizes;
(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu

pasu *)
Ritonavira AUC: T 96 % J -

Ritonavira Cpin: T 371 %

Indinavira AUC,4,,: 7220 %

Indinavira C,;,:T 24- reizes

(Attieciba pret indinaviru 800 mg vie
pasu *)

Ritonavira AUCyyp,: <

Indinavira AUC, 4, T8
Indinavira C;,: T 108reg
(Attieciba pret jgelgav
pasu *)
Ritonavira A

a Cun Cpyy: <
iecib®pret indinaviru 800 mg TID vienu

vesturiski testu dati

Atbilstosas devas Sai
kombinacijai attieciba uz
lietosanas efektivitati un
drosibu nav noskaidr:
Klmisko petijumygati
liecina, ka CRI

ritonavira devu.




Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

Sakvinavirs 600 mg SD (cietas
kapsulas)
(Indinavirs 800 mg TID)

Sakvinavirs 800 mg SD
(mikstas kapsulas)
(Indinavirs 800 mg TID)

Sakvinavirs 1200 mg SD
(mikstas kapsulas)
(Indinavirs800 mg TID)

Sakvinavira AUC: T 500 %

Sakvinavira Cp: T 190 %

(Attieciba pret sakvinaviru 600 mg SD (cietas
kapsulas) vienu pasu)

Sakvinavira AUC: T 620 %

Sakvinavira Cpn: T 450 %

(Attieciba pret sakvinaviru 800 mg SD (mikstas
kapsulas) vienu pasu)

Sakvinavira AUC: T 360 %

Sakvinavira Cp: T 450 %

(Attiectba pret sakvinaviru 1200 mg (mikstas
kapsulas) vienu pasu)

P&ttjuma plans nelauj pilnigi noteikt
sakvinavira ietekmi uz indinaviru, tac¢u liechJ
indinavira AUCyg, paaugstinajumu mazak neka
par divam reizém, to lietojot vienlaicigi ar
sakvinaviru.

Pretmikrobu preparati

Atbilstosas devas Sai
kombinacijai attieciba uz
lietosanas efektivitati un
drosibu nav noskaidrotas.

C
N
$

Sulfametoksazols/
Trimetoprims

800 mg/160 mg BID
(Indinavirs 400 mg QID)

Indinavira AUC un C,: €
(Attiectba pret indinaviru 400
pasu)
Sulfametoksazola A

QID vienu

Cmin -

PretséniSu preparati

Indinaviru un
sulfametoksazolu/
trimetoprimu var lietot
vienlaikus, nepielagojot
devu.

Flukonazols 400 mg QD
(Indinavirs 1000 mg TID)

Itrakonazols 200 mg BID A\

(Indinavirs 600 mg TID)

Ketokonazols 400
(Indinavirs 600 mg TID)

Ketokonaz
(Indi

g QD
TID)

Indinavira A
Indinavira C,;,"
(Attiecaaa pret in
pasuy,

aviru 1000 mg TID vienu

Indinaviru un flukonazolu
var lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.

AUC: &

Tra Cin: 149 %

ieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
Su)

inavi
d1

Lietojot vienlaikus ar
itrakonazolu, ik katras

8 stundas iesaka samazinat
CRIXIVAN devu lidz

600 mg.

Indinavira AUC: | 20 %

Indinavira C;,: T 29 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Indinavira AUC | 56 %

Indinavira C;, | 27 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Ik katras 8 stundas biitu
jaapsver CRIXIVAN devas
samazinasanas lidz 600 mg.

ttuberkolozes lidzekli

Izoniazids 300 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC un Cpy,: <>

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Izoniazida AUC un C,: <

Indinaviru un izoniazidu var
lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.




Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

Rifabutins 300 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

Rifabutins 150 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC | 34 %

Indinavira C;,: | 39 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Rifabutia AUC: 1 173 %

Rifabutina C;,: 1244 %

(Attiectba pret rifabutinu 300 mg QD vienu
pasu)

Indinavira AUC: | 32 %

Indinavira C,;,: | 40 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Rifabutina AUC*: 1 54 %

Rifabutina C;+: 199 %

(*Attieciba pret rifabutinu 300 mg QD Vien\J
pasu. Nav pieejami dati, kas salidzina rifabuti
150 mg QD kombinacija ar indinaviru 80Q

TID ar atsauces devu - 150 mg rifabutin

pasu)

Klmiskajos pétijumos netika
pieradita rifabutina devas
samazinasanas un Crixivan
devas palielinasanas
lietderiba. Tadel nav
ieteicama to lietoSana
vienlaikus. Ja nepiecieSama
arstéSana ar rifabutinu,
jamekIg alternativi preparatj
HIV infekcijas arstes-Qad

/

$

Rifampicins 600 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC: | 92 %

(Attieciba pret indinaviru TID vienu
pasu)
So efektu rada rifamficy isita CYP3A4

indukcija.

PRETSAPJU LIDZEKLI

Rifampicina lietosana kopa
ar indinaviru ir
kontrindicéta.

Metadons 20-60 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

ANTIARITMISKIE
LIDZEKLI

Kvinidins 200 mg SD
(Indinavirs 400 mg SD

t

Indinaviru un metadonu var
lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.

avira AUC un C,: <«

ttieciba pret indinaviru 400 mg SD)
Paredzama kvinidina koncentracijas T
(CYP3A4 inhibicija ar indinaviru)

Lietojot kvinidinu
vienlaikus ar CRIXIVAN,
jaievero piesardziba un
ieteicams kontrolet
koncentraciju seruma.
Indinavira/ritonavira
lietosana kopa ar kvinidinu
ir kontrindiceta.

S LIDZEKLI
mg SD Teofilina AUC un C,: <> Indinaviru un teofilinu var
diyirs 800 mg TID) lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.
TIKOAGULANTI
Varfarins Mijiedarbiba nav pétita, vienlaiciga lietoSana Var bt nepiecieSama

var paaugstinat varfarina limeni.

varfarina devas pielagoSana.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Karbamazepins, fenobarbitals
fenitons

Indinavirs inhibé CYP3A4 un ta rezultata ir
paredzama So pretkrampju lidzeklu
koncentracijas paaugstinasanas plazma. Zalu,
kas ir CYP3A4 induktori, piem&ram,
karbamazepina, fenobarbitala un fenitoina
lietoSana vienlaikus, var samazinat indinavira
koncentracija plazma.

Lietojot §is zales vienlaikus
ar indinaviru, ieteicams
rupigi kontrol@t terapeitisko
iedarbibu un
blakusparadibas.

ANTIDEPRESANTI

Venlafaksins 50 mg TID
(Indinavirs 800 mg SD)

Indinavira AUC: | 28 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg SD vienu
pasu)

Venlafaksins un aktivais metabolits O-dezmetil-
venlafaksins: <>

Dotas atrades kliiska'

nozime nav zina?y

ANTIPSIHOTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins

Nav veikti pétijumi. Indinavirs inhibé CYP3A
un ta rezultata ir paredzama kvetiapina
koncentracijas paaugstinasanas.

JaN

Lietojg®wicniQukas
‘@ndifkg kvetiapinu,
valpaa aties

well@gina koncentracija
N2, kas var novest pie
iapinu saistitas
gi€itates, ieskaitot komu.
Vienlaiciga indinavira un
kvetiapina lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apaksSpunktu).

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Dihidropiridins: piem.,
felodipins, nifedipins,

T dihidropiridina kal alu Blokatoru

koncentraciju

Jaievéro piesardziba
lietoSana un ieteicams

nikardipins kontrolét pacientu klmisko
stavokli.

AUGU IZCELSMES

PREPARATI

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

akara ar asinszales izraisito zalu
metaboliz&joso un/vai transport&joso proteinu
indukciju, samazinas indinavira koncentracija.

Asinszali saturoSu augu
izcelsmes preparatu
lietosana kopa ar Crixivan ir
kontrindicéta. Ja pacients
lieto asinszales preparatus,
to lietoSana japartrauc,
japarbauda virusu slodze un,
ja iespgjams, indinavira
Itmeni seruma. Partraucot
lietot asinszales preparatu,
indinavira Iimeni seruma var
palielinaties un var bat
nepieciesams pielagot
CRIXIVAN devu.
Inducgjosais efekts var
turpinaties Iidz pat

2 nedg€]am pec arst€Sanas ar
asinszales preparatu
partrauksanas.

HISTAMINA H; ANTAGONIS

TI

Cimetidins 600 mg BID
(Indinavirs 400 mg SD)

Indinavira AUC un Cpy,: ©
(Attieciba pret indinaviru 400 mg SD vienu
pasu)

Indinaviru un cimetidinu var
lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITIORI

Lovastatins, simvastatins Indinavirs inhib& CYP3A4 un ta rezultata
paredzama ieverojama HMG-CoA reduktazes
inhibitoru Iimenu paaugstinasanas plazma, jo tie
ir loti jutigi pret CYP3A4 metabolismu.

Kombinacija ir
kontrindicéta del
paaugstinata miopatijas,
ieskaitot rabdomiolizi, riska.

Rosuvastatins Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.
Mijiedarbibas pétijums ar lopinaviru/ritonaviru
+ rosuvastatinu:

Rosuvastatina AUC T 2,08 -reizes
Rosuvastatina Cmax T 4,66 -reizes

(Mehanisms nav zinams)

Neiesaka lietot vienlaikus.

Atorvastatins T atorvastatina koncentraciju
Atorvastatina metabolisms ir mazak atkarigs no

CYP3A4 neka lovastatinam vai simvastatinam.

Pravastatins, fluvastatins Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.
Pravastatina un fluvastatina metabolisms nav ’
atkarigs no CYP3A4. Nevar izslegt

mijiedarbibu saistiba ar transport€joso protein

nav zinama. Ja
st€éSana nav

a, lietojiet rupigi
0jot.

CsA limenu dg]
nepiecieSama progresiva
devu pielagosana,
izmantojot zalu terapeitiskas

iedarbibas kontroli.

ietekmi.

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins A Ciklosporina A (CsA) Iimeni ieverg
paaugstinas pacieniem, kuri lieto pr
inhibitorus, ieskaitot indinavii

IEKSKIGI LIETOJAMIE

PRETAPAUGLOSANAS LIDZEKLI

Noretindrons/etinilestradiols Noretindrona
1/351 ug QD Noretindrona
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinaviru un noretindronu/
etinilestradiolu 1/35 var
lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.

PDES5 INHIBITORI

1navy C:1T11%
afila AUC 1T 340 %

Sildenafils 25 mg SD
(Indinavirs 800 mg TID)

*

IVAN lietosana kopa ar sildenafilu
sp&jams d€] metabolisma konkurgjosas
inhibicijas var paaugstinat sildenafila limeni
seruma.

Pacientiem, kas vienlaikus
sanem indinavira arsteésanu,
sildenafila deva nedrikst
parsniegt maksimalo devu
25 mg 48 stundu laika.

Vardenafils
(Indinavirsg®0

g SD
TID)

Vardenafila AUC: 1 16-reizes

CRIXIVAN vienlaikus lietosana ar vardenafilu
iesp&jams dé] metabolisma konkurgjosas
inhibicijas var paaugstinat vardenafila Itmeni
seruma.

Pacientiem, kas vienlaikus
sanem indinavira arsteésanu,
vardenafila deva nedrikst
parsniegt maksimalo devu
2,5 mg 24 stundu laika.

Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.

CRIXIVAN lictosana kopa ar tadalafilu
iesp&jams d€] metabolisma konkurgjosas
inhibicijas var paaugstinat tadalafila Itmeni
seruma.

Pacientiem, kas vienlaikus
sanem indinavira arsteésanu,
tadalafila deva nedrikst
parsniegt maksimalo devu
10 mg 72 stundu laika.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

SEDATIVIE/MIEGA
LIDZEKLI

Midazolams (parenteralai
lietoSanai)

Mijiedarbiba nav pétita, lictoSana vienlaikus var
ieverojami palielinat midazolama koncentraciju,
seviski gadijuma, ja midazolamu lieto iekskigi.

Midazolams lielos apmeros tick metabolizets ar
CYP3AA4.

STEROIDI

Deksametazons

Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.
Paredzama T deksametazona igdarbiba
(CYP3A inhibicija).

Var biit iespgjama ¥ indi
plazma (CYP3A ind

ncentracija

2. Tabula. Mijiedarbiba un lietoSanas iet
RITONAVIRA KOMBINACIJU.

CRIXIVAN un midazolamu
iekskigai lietosanai nedrikst
lietot vienlaikus (skatit

4.3. apakSpunktu).
Vienlaikus lietojot
CRIXIVAN un midazolamu
parenteralai lietoSanai
jaievero piesardziba.
CRIXIVAN tiek J4
kopa ar parente
midazolamu, t

Sana, seviski, ja tiek
R vairak neka viena

Lietojot deksametazonu
kopa ar indinaviru,
ieteicams riipigi kontrol&t
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

v veikti

100 mg ritonavira kombindaciju.

Informacija par indinavira/?i

a mijiedarbibu ar citam zalém sniegta zemak eso$ajas tabulas
< eminasanas ar “|”, bez izmainpam (< +/- 20 %) ar “—”, reizes

(paaugstinasanas apzimée

deva ar “SD”, reizi dierfd a;

diena ar “QID”).

ietojot citas zales kopa ar INDINAVIRA UN
asi mijiedarbibas péetijumi ar 400 mg indinavira un

. divreiz diena “BID”, tris reizes diena ar “TID”, , un Cetras reizes

Zalu sadalijums terapei ]

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero lietojot
vienlaikus

'EKCIJU SLIMIBAM

eparati

Amprenavirs 1200 mg BID AUC 190 % kopa
ar 800 mg TID indinaviru vienu pasu (skatit
1. tabulu).

Amprenavirs 600 mg BID AUC 1 64 % kopa
ar 100 mg BID ritonavir vienu pasu (attieciba
pret amprenavir 1200 mg BID vienu pasu).
CYP3A4 inhibicijas rezultata ritonavirs
paaugstina amprenavira ltmeni seruma.

Dati par mijiedarbibu, lietojot vienlaikus
indinaviru/ritonaviru un amprenaviru, nav
pieejami.

Atbilstosas devas Sai
kombinacijai attieciba uz
lietoSanas efektivitati un
dro$ibu nav noskaidrotas.
Ritonavira skidumu iekskigai
lietoSanai nedrikst lictot
bérniem vienlaikus ar
amprenavira Skidumu iekskigai
lietoSanai sakara toksicitates
rasanas risku, kuru var izraisit
abu zalu sastava esosas
paligvielas.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero lietojot
vienlaikus

Efavirenzs 600mg QD
(Indinavirs/ritonavirs
800/100 BID)

Indinavira AUC:{ 25 %

Indinavira Cy,;, | 50 %

(attieciba pret indinaviru/ritonaviru
800/100 BID vienu pasu)

Ritonavira AUC | 36 %
Ritonavira Cpin:d 39 %

Efavirenza AUC un C;, : <>

Indinavira/ritonavira devas
paaugstinasana, lietojot kopa
ar efavirenzu, nav pétita.

Prettuberkolozes lidzekli

Rifabutins

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Japaredz indinavira koncentracijas
pazeminasanos un rifabutina koncentracijas
paaugstinasanos.

: y 4
de
%

Kombinacija net
nevar rekogen §
a lietoSanai
a u

Rifampicins

Rifampicins ir spécigs CYP3A4 induktors,
pieradits, ka tas par 92 % samazina inding
AUC, kas var izraisit virusologisko negil§
un rezistences veido$anos. Méginaju
novérst iedarbibas samazinasangs, palicliot

Citas zales pret infekcijas
slimibam

fnazam ritonavira devam ir
kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

Atovakvons

¢

Eritromicins, itrakonazols

inducé gikuronidizaciju, tapec
vakvona koncentracijas

Lietojot atovakvonu vienlaikus
ar indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

arbiba lietojot kopa ar

ritonaviru nav pétita. Indinavirs un

itomrvirs inhibé CYP3 A4, tapéc paredzama
romicina un itrakonazola koncentracijas

aaugstinasanas plazma.

Lietojot eritromicinu vai
itrakonazolu vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

Ketokonazols Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot ketokonazolu
indinaviru/ritonaviru nav pétita. vienlaikus ar
Indinavirs un ritonavirs inhibé CYP3A4, tapéc | indinaviru/ritonaviru,
paredzama ketokonazola koncentracijas ieteicams riipigi kontrol&t
paaugstinasanas plazma. Ritonavira un terapeitisko iedarbibu un
ketokonazola vienlaikus licto$ana izraisija blakusparadibas. Lietojot
kunga-zarnu trakta un aknu blakusparadibu vienlaikus ar
sastopamibas picaugumu. indinaviru/ritonaviru, jaapsver
ketokonazola devas
samazinasana.
PRETSAPJU LIDZEKLI
Fentanils Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot fentanilu vienlaikus ar

indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Indinavirs un ritonavirs inhibé CYP3A4, tapec
paredzama fentanila koncentracijas
paaugstinasanas plazma.

indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolet
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero lietojot

indinaviru/ritonaviru nav pétita.
Sakara ar vienlaikus lietota ritonavira inducé&to
glikuronidaciju, var biit pazeminats morfina
ltmentis.

grupas vienlaikus

Metadons Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita. indinaviru/ritonaviru, var biit
Indinavirs viens pats nozimigi neietekmée nepieciesams palielinat
metadona AUC (skatit ieprieks 1. tabulu). metadona devu. Jaapsver

devas pielagosana atkariba no

Metadona AUC samazinaSanos novéroja pacienta kltniskas atbildes
lietojot kopa ar citiem proteazu inhibitoriem, reakcijas uz metadona terapiju.
tos lietojot vienlaikus ar ritonaviru.
Ritonavirs var izraisit metadona
glikuronidaciju.

Morfins Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot morfinu vicafai

indinaviru/ritonav
ieteicams rupigi

ANTIARITMISKIE LIDZEKL

1

Digoksins 0,4 mg SD

Mijiedarbiba lietojot kopa ar

¢

Divalproeks, lamotrigT
fenitoins

arbamazepina koncentracijas
pnasanas plazma.

Ritonavirs 200 mg BID indinaviru/ritonaviru nav pétita.
Digokstna AUC: 122 %
igoksina izdali$anos.
Wligoksinu vienlaikus
Aviru/ritonaviru,
eteicama ripiga digoksina
limena kontrole.
ANTIKOAGULANTI
Varfarins Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot varfarinu vienlaikus ar
Ritonavirs 400 mg BID indinaviru/ritonaviru nav p indinaviru/ritonaviru,
A2 um€YP2C9, jakontrol€ antikoagulacijas
paaties, radot raksturlielumus.
darbibu
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Lietojot karbamazepinu

vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un

blakusparadibas.
fjiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot §Ts zales vienlaikus ar
ndinaviru/ritonaviru nav pétita. indinaviru/ritonaviru,

Ritonavirs inducé CYP2C9 izraisito
oksidésanos un glikuronidaciju, tapéc
paredzama pretkrampju lidzekla
koncentracijas

pazeminasanas plazma.

ieteicams ripigi kontrol&t
limeni seruma vai terapeitisko
iedarbibu. Fenitoins var
pazeminat ritonavira limeni
seruma.

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Trazodona AUC: T 2,4-reizes

Lietojot kopa ar ritonaviru, tika konstateta ar
trazodonu saistito blakusparadibu
sastopamibas palielinasanas.

Ja trazodonu lieto kopa ar
ritonaviru, kombinacija jalieto
uzmanigi, sakot trazodona
lietoSanu armazako devu un
kontrolgjot klinisko
atbildreakciju un panesamibu.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas | Mijiedarbiba Ieteikumi, kas jaievero lietojot
grupas vienlaikus
PRETHISTAMINA LIDZEKLI

Feksofenadins

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Ritonavirs var mainit P-glikoproteina medi&to
feksofenadina izdaliSanos, izraisot
paaugstinatu feksofenadina koncentraciju.

Lietojot feksofenadinu
vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

Loratidins

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Indinavirs un ritonavirs inhibé CYP3A4 un
tapec paredzama loratidina koncentracijas
paaugstinasanas plazma.

Lietojot loratidinu vienlaikus
ar indinaviru/ritonaviru,
ieteicams rupigi kontrol
terapeitisko iedarbigPun
blakusparadibas.

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Diltiazems 120 mg QD
(Indinavirs/ritonavirs
800/100 BID)

Diltiazema AUCO_24hr: 143 %
Indinavira/ritonavira AUCs: <>

Amlodipins 5 mg QD
(Indinavirs/ritonavirs
800/100 BID)

Amlodipina AUCy p4n,: T 80 %
Indinavira/ritonavira AUCs: <>

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

skatit 1. tabulu).

IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins A Sekojosi arstésanas uzsaksanai Ciklosporina A devas
(Indinavirs/ritonavirs indinaviru/ritonaviru 800/100 BWR vai piclagosana javeic atbilstosi
800/100 BID) lopinaviru/ritonaviru 400/ bija noteiktajam ciklosporina A

nepiecieSama ciklosp ItTmenim asinfs.

samazinasana lidz 5-20 % otngjas

rétu ciklosporina
arbibas robezas.
Takrolims kopa ar Lietojot takrolimu vienlaikus
nav pétita. ar indinaviru/ritonaviru,
itonavirs inhibeé CYP3A4 un ieteicams riipigi kontrolét
t a takrolima koncentracijas terapeitisko iedarbibu un
tinasanas plazma. blakusparadibas.

PDES5 INHIBITORI

Sildenafils, tadalafils

ijiedarbiba nav pétita.

Sildenafilam un tadalafilam
piemérojami tie pasi ieteikumi,
ka lietojot ar indinaviru bez
ritonavira (skatit 1. tabulu).

Vardenafils

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot kopa ar pastiprinatu
proteazu inhibitoru,
vardenafila deva nedrikst
parsniegt 2,5 mg 72 stundas.

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Indinavirs un ritonavirs inhibé CYP3A4 un
tapec paredzama buspirona koncentracijas
paaugstinasanas plazma.

Lietojot buspironu vienlaikus
ar indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero lietojot
vienlaikus

Midazolams (parenteralai
lietoSanai)

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita. Kombing&tas
lietoSanas gadijuma paredzama midalozama

CRIXIVAN ar ritonaviru un
midazolamu iekskigai
lietoSanai nedrikst lietot

vienlaikus (skatit

4.3. apak$punktu). Vienlaikus
lietojot CRIXIVAN ar
ritonaviru un midazolamu
parenteralai lietoSanai,
jaievero piesardziba.

Ja CRIXIVAN ar ritona
tiek lietots kopa a?en
midazolamu, tas j
intenstvas terapij
rupigi sekojot

koncentracijas nozimiga paaugstinasanas,
seviski gadijuma, ja midazolamu lieto iekskigi
(CYP3A4 inhibicija).

g > seviski, ja tiek
vatrak neka viena

STEROIDI

ietojot deksametazonu
vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru,

Deksametazons Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Paredzama T deksametazone iedarbiba

(CYP3A inhibicija). ieteicams ripigi kontrol&t
Var biit paredzama 4 indin centricija | terapeitisko iedarbibu un
plazma (CYP3A indu blakusparadibas.

Informaciju par di€tas vai partikas produktu 4 ndinavira absorbciju skatit 4.2. un

5.2. apak$punktu.

W

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un na ar krati

Griitnieciba L 4

Nav veikti atbilstosi un plaéi&S Sti petljumi pacientém gritniecibas perioda. Gritniecém

indinaviru drikst ordincgfika@atad®s gadijumos, kad iesp&jamais ieguvums attaisno potencialo risku

@ Ppetijuma HIV inficEtam griitniecém tika noverota neliela indinavira
in par §1s populacijas pacientém dati ir ierobeZoti, indinaviru neiesaka

lietot HIV inficéta iecEm (skattt 5.2. apakSpunktu). 14 % pacientu arst€Sanas laika ar

indinaviru tika noverota hiperbilirubinémija, kas parsvara izpaudas ka palielinats netiesais bilirubins.

vai indinavirs pastiprinas fiziologisko hiperbilirubinémiju jaundzimusajiem, raipigi

Tra lietoSanas nepiecieSamiba griitniec€m pirmsdzemdibu perioda (skatit

vira ordinéSana R&ézus pértiku jaundzimusajiem nedaudz pastiprinaja pagaidu fiziologisko
bilirubinémiju, ko $ai sugai novéro péc piedzimsanas. Indinavira ordiné$ana R&zus pértiku
Tte€m pedgja gritniecibas trimestrT Iidzigu paasinasanos jaundzimusajiem neizraisija; tomer tikai
neliela dala indinavira §kérsoja placentaro barjeru.

Barosana ar kriiti

Lai izvairitos no bérna inficéSanas ar HIV, ar HIV inficétam sievietéem bérnu barot ar kriiti neiesaka
neiesaka. Nav zinams, vai indinavirs izdalas cilvéka piena. Tomér indinavirs tika konstatéts zurku
piena, un ta izdaliSanas zurku piena izpaudas ka samazinats Zurku mazulu svara pieaugums zidiSanas
perioda. Mates jabridina, ka arstéSanas laika b&rna barosana ar kriiti japartrauc.
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Fertilitate
Nav datu par arstéSanas ar CRIXIVAN iesp&jamo ietekmi uz virieSu vai sieviesSu fertilitati.

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Nav pieejami dati, kas liecinatu par indinavira ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot
mehanismus. Tomer pacients jainformé, ka arst€Sanas laika ar indinaviru ir novérots reibonis un
redzes traucgjumi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas \
Kontrol&tu klinisko p&tijumu apkopoto datu analizé nierakmeni tika konstateti aptuveni 10//@

pacientu, kas arst€Sana sanéma ieteicamo CRIXIVAN devu (skatit tabulu zemak un art K

4.4. apakspunktu).
Zemak uzskaititas klniskas nevélamas blakusparadibas, par kuram petnlekl T Zi spka

iesp€jami, varbiiteji vai noteikti saistitdm ar zalu lietoSanu > 5 % pa01entu
CRIXIVAN vienu pasu vai kombinéta terapija ar NRTI (n=309). Dau
atzitas ar1 par ieprieks bijusam vai biezi noverotam medictniskam proble
blakusparadibas bija: slikta disa (35,3 %), galvassapes (25,2 %), ca
(24,3 %), izsitumi (19,1 %), garSas traucgjumi (19,1 %), adas saus

(14,6 %), vemsana (11,0 %), reibonis (10,7 %). Iznemot sausu ﬁ i
k

pargjo klmisko nevélamo blakusparadibu biezums pacientiem, s arsteja ar pretvirusu nukleozidu
analogiem kontroles grupa, bija vienads vai augstaks nekagiem, s arstgja ar CRIXIVAN vienu
pasu vai kombinacija ar NRTI. Lidzigs vispargjais kligiskaQdrosibas profils saglabajas

107 pacientiem, kuri tika arstéti ar CRIXIVAN vieggaba j kombinacija ar NRTI Iidz pat

48 nedelam. Blakusparadibas, ieskaitot nierakmeli v@Rbosanos, var biit par iemeslu terapijas
partraukSanai.

Kontrol&tos kliniskajos petijumos, kas veikt§audzas vietas pasaul€, indinavirs viens pats vai kopa ar
citiem pretretrovirusu lidzekliem (zidgyudinu, #danozinu, stavudinu un/vai lamivudinu) ordingts
apméram 2000 pacientu, no kurienflliclglg dala bija baltas rases viriesi (15 % sievietes).

Indinavirs neietekméja butls velamo blakusparadibu veidu, biezumu, vai smagumu, kas
saistitas ar zidovudina, dj 1 lamivudina lietoSanu.

Zemak uzskaititas C monoterapijas un/vai CRIXIVAN lietosanas kopa ar pretretrovirusu
terapiju izraisita aradibas, par ko zinots kltniskajo petijumu laika pieaugusajiem un/vai
pécregistracijas perio

Loti bieii%); Biezi (> 1/100, Iidz < 1/10); Retak (= 1/1000, Iidz < 1/100); Reti (=1/10000, [idz
<1/ eti (< 1/10000, nav zinams (p&c pieejamajiem datiem biezumu nevar noteikt)). Par
U aj@n blakusparadibam tiek zinots arT pecregistracijas perioda*, tas apkopotas no

em mediku zinojumiem, no kuriem nevar noteikt sastopamibas biezumu.

18

Organu sistému klase Biezums CRIXIVAN nevélamas blakusparadibas
sins un limfatiskas sistémas Loti biezi paaugstinats vidgjais eritrocttu tilpums, samazinats
trauc&jumi neitrofilu skaits

Nav zinams* | spontanas asino$anas gadijumu pieaugums
pacientiem ar hemofiliju; anemija, tai skaita akiita
hemolitiska anémija; trombocitopénija (skatit

4.4. apakspunktu).

Iminas sist€émas traucgjumi Nav zinams* | anafilaktoidas reakcijas
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Organu sistému klase

Biezums

CRIXIVAN nevelamas blakusparadibas

Vielmainas un uztures
trauc&jumi

Nav zinams*

pirmreizgjs diab&ts vai hiperglikémija, vai esoSa
cukura diab&ta paasinaSanas, hipertrigliceridémija,
hiperholesterinémija.

Nervu sist€mas traucgjumi

Loti biezi
Biezi

Nav zinams*

galvassapes, reibonis
bezmiegs, hipoestezija, parestezija

mutes parestézija.

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi
Biezi

Nav zinams*

slikta diiSa, vemSana, caureja, dispepsija
meteorisms, mutes sausums, skabes regw' a

hepatits, ieskaitot aknu funkcijas traucg
pankreatits.

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Loti biezi

Nav zinams*

izoleta asimptomatiska hiperbilirub1
paaugstinats ALAT, ASA‘F

aknu funkcijas traud

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi
Biezi

Nav zinams*

izsitumi, adas sausum
nieze

izsitumi, ieskMgot erythema multiforme un Stivena-
DzZonsda sindrothu; alergisks vaskulits; alopécija;
hipggpigRentacija; natrene; kaju nagu ieaugSana

al nthija

Nav zinams*

Skeleta-musku]u un saistaudu Biezi
sistémas bojajumi
Nav zi 107its; rabdomiolize; paaugstinats

kreatinfosfokinazes Iimenis,

osteonekroze (skatit 4.4. apakSpunktu), periartrits.
Nieru un urinizvades sisteémas 71 hematirija, proteinrija, kristaltrija
trauc&jumi 'Y

ieZi nierakmeni, dizirija.

nierakmeni, dazos gadijumos ar nieru funkcijas
traucgjumiem vai akiitu nieru mazspéju,
pielonefrits; intersticials nefrits, dazreiz saistits ar
indinavira kristalu izgulsnéSanos. Daziem
pacientiem intersticialais nefrits nepargaja pec
indinavira terapijas partraukSanas; nieru mazspgja;
nieru darbibas traucgjumi; leikocittrija (skattt

4.4. apakspunktu).

€J1 trauc€jumi un
c1jas ievadiSanas vieta

Loti biezi

ast€nija/nogurums; garsas traucgjumi; sapes védera.

ielmainas raditaji

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis (skattt 4.4. apakSpunktu).

HIV inficgtiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskam vai eso$am oporttniskajam infekcijam. Par autoimtiniem traucg€jumiem (tadiem ka
Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomer laiks [idz to raSanas sakumam ir
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mainigaks un $ie notikumi var paradities daudzus menesus pec terapijas uzsakSanas (skatit
4.4. apakspunktu).

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Nierakmeni

Nierakmenus, ieskaitot sapes sanos ar vai bez hematiirijas (ieskaitot mikrohematiiriju), noveroja
aptuveni 10 % (252/2577) pacientu, kuri kliniskajos p&tijumos sanéma CRIXIVAN ieteicamas devas,
salidzinot ar 2,2 % kontroles grupa. Kopuma §Ts paradibas nebija saistitas ar nieru disfunkciju un
pargaja péc atbilstosas hidratacijas un Tslaicigas terapijas partraukSanas (piemeram, 1-3 dienam).

Hiperbilirubinémija ®
Izoleta asimptomatiska hiperbilirubinémija (kopgjais bilirubins > 2,5 mg/dl, 43 pmol/l), kas g#ir

kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem. Lielaka dala pacientu turpinaja ar
CRIXIVAN, nesamazinot devu, un bilirubina Iimenis pakapeniski pazeminajas 11dz s
Iimenim. Hiperbilirubinémiju biezak noveroja, lietojot devas, kas pérsniedz$2,4 @,
devam, kas bija mazakas par 2,4 g/diena.

lidzigs pieauguso pacientu vidii novérotajam, iznemot par 29 % (2 Zal
bérniem. Berniem, kuri lietoja CRIXIVAN, 10,9 % (6/55) gadij ja asimptomatisku,
nezinamas etiologijas pitiriju. Dazi no Siem efektiem bija saistt nelielu seruma kreatinina limena
paaugstinasanos.

Pediatriska populacija Q
Klimiskajos p&tijumos 3 gadus vecu un vecaku bérnu vidii nevélamo Wparad
3

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparad
Ir svarigi zinot par iespgjamam nevelamam bl ibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti u Z1 selibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp€jamam nevelamam blakugarad@gam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardoze$ana 6
L 2

Ir zinots par CRIXIVAN pa as gadijumiem cilvékiem. Visbiezak ir zinots par simptomiem
kunga un zarnu trakta (pj@Mgraf sliktu dasu, vemsanu, caureju) un nierés (pieméram, nefrolitiazi,
sapem sanos, hematigij

Nav zinams, vai ulggdrs ir dializ&jams ar peritonealo vai hemodializi.

5. FA LOGISKAS IPASIBAS
arglakodinamiskas 1pasibas

oterapeitiska grupa: Pretvirusu lidzeklis sisteémiskai lietosanai, proteazes inhibitors,
< kods: JOSAEOQ2

Darbibas mehanisms

Indinavirs inhib& rekombingtu HIV-1 un HIV-2 proteazi ar apméram desmitreiz lielaku selektivitati
pret HIV-1 proteinazi, salidzinot ar HIV-2 proteinazi. Indinavirs atgriezeniski saistas ar proteazes
aktivo dalu un konkurgjosi inhib& enzimu, tadgjadi noversot virusa prekursora poliproteinu skelSanos
jaunizveidotas virusa dalinas nobrieSanas laika. Rezultata izveidojusas nenobriedusas virusa dalinas ir
neinfekciozas un nav spgjigas uzsakt jaunus infekcijas ciklus. Indinavirs bitiski neinhibgja cilveku
eikariotiskas proteazes reninu, cilvéku katepsinu D, cilveku elastazi un cilveku Xa faktoru.
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Mikrobiologija

Koncentracija no 50 Iidz 100 nM indinavirs par 95 % (ICg5) inhibgja virusu izplatiSanos (salidzinot ar
nearstétam ar virusu inficétam kontroles grupas $iinam) cilvéku T-limfocttu $tnu kultiras un cilvéku
primarajos monocitos/makrofagos, kas, attiecigi, inficéti ar HIV-1 paveidiem LAI, MN, RF un
makrofagu-tropisko variaciju SF-162. Koncentracija no 25 Iidz 100 nM indinavirs nodrosinaja 95 %
virusu izplatiSanas inhibiciju ar mitogé€nu aktivétas cilveku perifero asinu mononuklearas §iinas, kas
infic€tas ar dazadiem HIV-1 primariem kliniskajiem izolatiem, ieskaitot izolatus, kas rezistenti pret
zidovudinu un atgriezeniskas transkriptazes nenukleozidu inhibitoriem (NNRTTI). Sinergisku
pretvirusu aktivitati novéroja, inkubgjot ar HIV-1 LAI paveidu infic&tu cilveku T-limfocitu Stinas ar
indinaviru un vai nu zidovudinu, vai didanozinu, vai atgriezeniskas transkriptazes nenukleozidu
inhibitoru.

Zalu rezistence
Daziem pacientiem tika noverots virusa RNS Itmena supresijas zudums, ta¢u CD4 §iinu

tika uzturets lielaks, neka pirms arstéSanas uzsaksanas. Gadijumos, kad radas virusa res1] as
zudums, tas parasti sakrita ar cirkul&joSo jutigo virusu nomainu uz rezistentiem vi i
Rezistence korelgja ar virusa genoma mutaciju uzkrasanos, kas izpaudas ka gnl i 1etosana
virusa proteaze. J

Proteazei konstatétas vismaz 11 aminoskabju pozicijas, kuru aizvieto$an g a rezistenci pret
indinaviru: L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82,184 un L aciFfoPubstitiiciju
rezistenci veicinos$ais mehanisms ir sarezgits. Neviena no §im subs nelfa nepiecieSama, ne

cija vai substitliciju paris
, un rezistences pakape bija

atkariga no veidiem, kados multiplas substitiicijas kombi
rezistence veidojas no lielaka skaita substitticiju V1en1 i
pozicijas. Pacientiem, kuriem indinavira monoter.
novéroja virusa RNS rikosetu, substitlicijas tikai 1jas noveroja vairumam pacientu: V82 (Iidz
A vai F), M46 (Iidz I vai L) un L10 (lidz I vag ubstitiicijas noveéroja retak. Noverotam
substitlicijam bija tendence uzkraties seciglin beRkonsekventas kartibas, iesp&jams, nepartrauktas
virusa replikacijas rezultata.

t 800 mg ik p&c 8 stundam, laika

Jaatzimg, ka, uzsakot terapiju ar vira devu, kas zemaka par ieteikto peroralo devu
(2,4 g/diena), biezak novempja sa Itmena supresijas samazinasanos. S1 iemesla dél terapija

ar indinaviru jauzsak, lietojgt i8gicamo devu, lai pastiprinatu virusa replikacijas procesa
supresiju un tadejadi istentu virusu paradiSanos.

Vienlaiciga indinavirqun eozidu analogu (pacientiem, kas tos agrak nav sanémusi) lietoSana, var
samazinat risku r es attistibai gan pret indinaviru, gan pret nukleozidu analogu. Viena
salidzinosa pétijuma kombinéta terapija ar nukleozidu analogiem (triskarsa terapija ar zidovudinu plus
rgaja pret tadu virusu selekciju, kuriem paradas vismaz viena aminoskabes

-1 pacientiem izol€tiem virusiem ar pazeminatu jutigumu pret indinaviru noveroja dazada
a un pakapes krustoto rezistenci pret dazadiem HIV PI, ieskaitot ritonaviru un sakvinaviru.
1lnigu krustoto rezistenci noveroja starp indinaviru un ritonaviru, tomer krustota rezistence pret
sakvinaviru dazadiem izol&tajiem virusiem bija atSkiriga. Konstat&ja, ka daudzas no proteazes
aminoskabju substitlicijam, kas saistitas ar rezistenci pret ritonaviru un sakvinaviru ir saistitas ar
rezistenci ari pret indinaviru.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Pieaugusajiem
Lidz $im ir pieradits, ka arst€Sana ar indinaviru vienu pasu vai kombinacija ar citiem pretvirusu
lidzekliem (t.i., nukleozidu analogiem) samazina virusu slodzi un palielina CD4 limfocTtu skaitu

pacientiem, kuriem CD4 §tinu skaits bija mazaks par 500 Stnam/mm3.

Viena publicéta petijuma, 20 HIV-inficéti pacienti ar nenosakamu virusu slodzi plazma

(<200 kopijas /ml), kuri san€ma indinaviru 800 mg ik p&c 8 stundam, tika iesaistiti atklata, krusteniska
péttjuma, kur lietoja indinaviru/ritonaviru 400/100 mg ik péc 12 stundam. Astonpadsmit pacienti
pabeidza pétijumu Iidz 48. nedelai. Virusu slodze <200 copies/mL palika nemainiga visiem
pacientiem 48 nedélu garuma.

indinavira/ritonavira efektivitate un drosiba, lietojot 400/100 mg devu ik pec 12 stu Qisdesmit
pacienti pabeidza 48 ned€lu arsteésanas periodu. 4. nedéla indinavira Cmin bija 500 ar wutisku
caurmgéra nepastavibu (diapazona no 5 Iidz 8100 ng/ml). 65% arst€Sanai plﬁgoto C a HIV
RNA <400 kopijas/ml un 50% bija virusu slodze < 50 kopijas/ml; 96% agstetegpactentygbija HIV
RNA <400 kopijas/ml un 74% bija virusu slodze <50 kopijas/ml. JS \

Cita publicéta petijuma ar 40 antiretroviralo terapiju ieprieks nesanémusiem pacientiem, K Sripta

Astondesmit antiretroviralo terapiju iepriek$ nesanémusie pacienti

pétijuma. Saja atklataja, nerandomizétaja vienas grupas pétijuma

lamivudinu plus indinaviru/ritonaviru 400/100 mg ik p&c 12 styfida esmit divi pacienti

pabeidza pétfjumu Iidz 96. nedélai. 96. nedéla arstéSanai planot arsteto pacientu grupas bija

attiecigi 68,8% un88,7% pacientu ar HIV RNA <50 kopij:/ml.
n

Ir pieradits, ka indinavirs viens pats vai kombinacijg zidu analogiem (zidovudinu/stavudinu

un lamivudinu) aizkave klinisko progreséSanas a 1dzinot ar nukleozidu analogiem, un
nodrosina paliekosu ietekmi uz virusu slodzi itu.
Pacientiem, kas agrak bija saneémusi zidovu indinavira, zidovudina un lamivudina kombinacija,

varbiitibu 48. ned€la no 13 % Iid, 7igi, pacientiem, kas nebija ieprieks sanémusi pretvirusu
terapiju, indinavirs ar vai bgz zegovudggfsalidzinot ar zidovudinu vienu paSu, samazinaja AIDS
varbiitibu 48. ned€lano 15 ¢ u pasu zidovudinu lidz aptuveni 6 % ar indinaviru vienu pasu vai
kopa ar zidovudinu. \

salidzinot ar lamivudina pievienoSagmeidovudinam, samazinaja AIDS indikatorslimibas un naves
0

Ietekme uz virusu slo@gi kventi bija izteiktaka pacientiem, kas bija arstéti ar indinaviru

kombinacija ar n u analogiem, bet pacientu proporcija, kuriem virusa RNS seruma bija zem

skaita noteikSanas robeZas (<500 kopijam/ml), 24. nedg€la atskiras starp p&tijumiem no 40 % lidz

vairak ka g0 Veallgstosakos noverosanas periodos ST proporcija tiecas saglabaties stabila. Lidziga karta

ietekme u 4 8inu skaitu tiecas bt izteiktaka pacientiem, kas bija arst&ti ar indinaviru kombinacija
alogiem, salidzindjuma ar vienu pasu indinaviru. So p&tfjumu robeZas §T ietekme

1 pec ilgakiem novérosanas periodiem.

1 kliniskie p&tijumi, kuros iesaistits 41 b&rns (vecuma no 4-15 gadiem), tika planoti, lai raksturotu
dinavira kombinacijas ar stavudinu un lamivudinu dro§ibu, pretretrovirusu aktivitati un
farmakoking&tiku. Viena pétijuma 24. nedg]a pacientu Ipatsvars ar plazmas virusu RNS zem

400 kopijam/ml bija 60 %, vid&jais CD4 $anu skaita pieaugums bija 242 §tnas/mm’ un vidgjais CD4
§tnu skaita pieauguma procents bija 4,2 %. 60. ned€la pacientu Tpatsvars ar plazmas virusu RNS zem
400 kopijam/ml bija 59 %. Cita p&tijuma, 16 nedg]a pacientu Ipatsvars ar plazmas virusu RNS zem
400 kopijam/ml bija 59 %, vid&jais CD4 $anu skaita pieaugums bija 73 $inas/mm’ un vidgjais CD4
§tinu skaita picaugums procentos bija 1,2 %. 24. nedg]a pacientu Ipatsvars ar plazmas virusu RNS zem
400 kopijam/ml bija 60 %.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Indinavirs, lietots tuks$a daisa, strauji uzsticas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 0,8 stundu
+ 0,3 stundu laika (vidgji £ S.D.). Lietojot indinaviru devas 200 — 800 mg, nov&roja lielaku ka devai
proporcionalu indinavira plazmas koncentracijas paaugstinaSanos. Lietojot devas 800 — 1000 mg, §1
novirze no proporcionalitates devai bija mazak izteikta. Pec atkartotu devu ordin€Sanas plazmas
koncentracijas pieaugums bija minimals 1sa eliminacijas pusperioda, 1,8 &+ 0,4 stundas, d€l. Indinavira
vienas 800 mg devas biologiska pieejamiba bija aptuveni 65 % (90 % CI, 58-72 %).

Dati no pétijuma ar veseliem brivpratigajiem, kura tika izvertets stabilais indinavira Hmeni?az

liecina, ka indinavira farmakokingtikai ir diennakts svarstibas. Ievadija 800 mg devu ik p&c

un noteica maksimalo plazmas koncentraciju (C,.x) péc 1ita, pecpusdienas un vakara devj y

15550 nM, 8720 nM un 8880 nM). Atbilstosa koncentracija plazma 8 stundas pec d &m Dija
a

220 nM, 210 nM un 370 nM. Nav skaidra $o atklajumu nozime uz indinavira lietosa:

ritonaviru. Sasniedzot stabilu Itmeni p&c 800 mg devu lietoSanas ik pec 8 stundang

HIV seropozitiviem pacientiem AUC g, sasniedza 27813 nM*h (90 % ticaniiasw#Crv
N

C@l)

juma
s=22185,
92,13512)

@ 1®as intervals = 163,

Uztura ietekme
Viena petfjuma veseliem brivpratigajiem péc indinavira/ritano&ftosanas pa 800 mg/100 mg
katras 12 stundas kopa ar maza tauku satura partikas prodgktiem st@bils stavoklis tika sasniegts
geometriska progresija: AUC.o, 116067 nM*h (90 %,ticaRaibas intervals = 101680, 132490),
maksimala koncentracija plazma 19001 nM (90 % tigam intervals = 17538, 20588), un plazmas
koncentracija 12. stunda p&c devas lietoSanas bijg#224MaM (90 % ticamibas intervals = 1701, 3042).

34869), maksimala plazmas koncentracija bija 11144 nM (90 % ticam,
un plazmas koncentracija 8. stunda p&c devas lietoSanas bija 211 nM (90
274).

Netika noverotas bitiskas izmainas iedarbiba ga za oja kopa ar augsta tauku satura partikas
produktiem.

Indinavirs pastiprinata arst€Sanas reZgga. Pieej@ni ierobeZoti dati par indinavira farmakokingtiku, to
lietojot kopa ar ritonavira mazu defll. LJimes petijumos tika izverteta farmakokingtika, lietojot
indinaviru (400 mg) kopa g ritglfavi mg) divreiz diena. Viena petjjuma farmakokinétika tika

25421 nM*h (21489-36 5758 nM (5056-6742 nM) 239 (169-421 nM), attiecigi.
Farmakokinériskie radif@ji Etjjuma bija salidzinami.

analiz&ta devinpadsmit pacmi& r vidgjo (intervalu) indinavira AUC 0-12hr, Cmax, un Cmin

HIV inficétiem icM\ indinavira cietas kapsulas ordiné$ana 500 mg/m’ ik p&c 8 stundam izraisija
AUC gy, vertibu 27, M*h, maksimalo koncentraciju plazma 12,182 nM*h, koncentraciju plazma
8 stundas devas 122 nM. AUC un maksimala koncentracija plazma visuma bija lidziga HIV
inficéto p% vida, kuri lietoja ieteikto 800 mg devu katras 8 stundas, janem vera, ka

ij zma 8 stundas péc devas bija zemaka.

kon@

i , ka indinavira sisteémiska iedarbiba griitniecibas laika biitiski samazinas (PACTG 358.
Baix1Wn pa 800 mg katras 8 stundas + zidovudins pa 200 mg katras 8 stundas un lamivudins 150 mg
reizes diena. Indinavira vid&jais plazmas AUC, g 30.-32. griitniecibas nedgla (n=11) bija

31 nM*h, kas ir par 74 % (95 % ticamibas intervals: 50 %, 86 %) zemaks neka noverots 6 nedelas
pec dzemdibam. Se$am no §tm 11 (55 %) pacienteém indinavira vidgja plazmas koncentracija

8 stundas p&c devas lietoSanas (Cy,;,) bija tris reizes zemaka par parasti noveéroto. Indinavira
farmakokingtika §Tm 11 pacientem 6. nedé]a péc dzemdibam parasti bija lidziga tai, ko novéroja cita
petijuma pacientém, kuras nebija griitnieces (skatit 4.6. apakSpunktu).

Vienlaicigas indinavira un kalorijam, taukiem un protetniem bagatas maltites uznemsanas rezultata
indinavira uzsiikSanas bija trauc&ta un samazinata, AUC samazinajas par aptuveni 80 % un Cyy5x
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samazinajas par 86 %. Uznemot to kopa ar vieglu maltiti (piem@ram, sausu tostermaizi ar dZzemu vai
konservétiem augliem, abolu sulu, kafiju ar vajpienu vai beztauku pienu un cukuru vai kukuriizas
parslam, vajpienu vai beztauku pienu un cukuru), plazmas koncentracija bija lidziga ka lietojot
indinaviru tuksa dasa.

Indinavira ka indinavira sulfata sals (no atvértam cietam kapsulam), sajaukta ar abolu biezeni,
farmakokinétika visuma bija salidzinama ar indinavira ka cietas kapsulas farmakokin&tiku, lietojot
tuksa dasa. HIV inficétiem berniem indinavira farmakokingtiskie parametri abolu biezeni bija: AUC,.
shr 26980 nM*h, maksimala koncentracija plazma 13711 nM, koncentracija plazma 8 stundas pec
devas 146 nM. ®
Izkliede / \

Indinavirs ne seviski aktivi saistas ar cilveku plazmas olbaltumvielam (39 % nesaistiti).

Nav datu par indinavira ieklGsanu cilvéka centralaja nervu sisteéma. \K

Biotransformacija
Ir identific@ti septini galvenie metaboliti, un noteikti metabolisma celi: gliklﬁx p1§piridina

slapek]a, piridina-N-oksidacija ar un bez 3'-hidroksiléSanas pie indana gg@dz
hidroksilé$ana, fenilmetil dalas p-hidroksilésana un N-depiridometiléSan be? 3'-hidroksilacijas.
In vitro petijumi ar cilveku aknu mikrosomam liecinaja, ka CYP3A4 4
pieder galvena loma indinavira oksidativaja metabolisma. Ar indin
urina analizes paradija, ka indinavira metabolitiem bija neliela gfott hibgjosa aktivitate.

Eliminacija

indinavira izdale urina bija proporcionali nedaudz Jj
kltrenss (116 ml/min) nav atkarigs no koncentracg
tiek izvaditi caur nierém. P&c reizes devas lie
bija 10,4 % pec 700 mg devas un 12 % pecg0O
eliminacijas pusperiods bija 1,8 stundas.

Pacientu raksturojums

Pacienta rase indinavira fa@m\q1 eietekme.
_\1

i TrieSiem.

isko devu robezas. Mazak ka 20 % indinavira
a disa neizmainita zalu vidgja izdale urina
¢vas. Indinavirs tika atri izdalits, un ta

Netika novérota kliniski
salidzinot ar HIV serop

inavira farmakokingtikas atskiriba HIV seropozitivam sievietem,

Pacientiem ar vie@l} ai videji smagiem aknu funkcijas traucg€jumiem un kliskiem cirozes
pieradijumiem noveéroj®pazeminatu indinavira metabolismu, ka rezultata pec 400 mg devas lietoSanas
vidgjais aaugstinajas par 60 %. Indinavira vid&jais eliminacijas pusperiods palielinajas
apméram . stundam.

ellniskie dati par droSumu

istA ir atrasti zurku, viena pertika un viena supa urina. Kristalu paradiSanas nav bijusi saistita ar
@ Wizraisitu nieru bojajumu. Zurkam, kuras sanéma indinaviru devas > 160 mg/kg/diena,
Prlaugstinata tiroksina klirensa dél noveroja palielinatu vairogdziedzera svaru un vairogdziedzera
folikularo $tinu hiperplaziju. Zurkam, kuram ordingja devu > 40 mg/kg/diena palielinajas aknu svars
un, lietojot devu > 320 mg/kg/diena, noveroja hepatocelularo hipertrofiju.

Zurkam un pelém augstaka perorala deva, kas nav navéjosa, bija vismaz 5000 mg/kg, ta ir augstaka
pétita deva akditas toksicitates petijumos.
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P&tfjumi ar Zurkam noradija, ka nokltiSana smadzenu audos bija ierobeZota, izplatiSanas limfatiskaja
sistéma un arpus tas — strauja, un izdaliSanas zurku piena zidiSanas laika - izteikta. Zurkam indinavirs
Skerso placentaro barjeru ievérojama daudzuma, trusiem - ierobezota.

Mutagenitate
P&tfjumos ar vai bez metaboliskas aktivizéSanas indinaviram nebija nekadas mutagénas vai

genotoksiskas aktivitates.

Kancerogenitate
Pelem nav novérota nekada kancerogéna iedarbiba, lietojot maksimalas panesamas devas, kuras atbil%

sistémiskai ekspozicijai, kas ir aptuveni 2 lidz 3 reizes lielaka par klinisko ekspoziciju. Zurkam
lidzigiem ekspozicijas l[imeniem biezak novéroja vairogdziedzera adenomas, kas, iespgj amwist t
ar palielinato TSH izdali, sekundari palielinot tirokstna klirensu. Jadoma, ka $1 novérojuma
cilvekiem ir ierobeZota.

Augla atfistibas toksicitate \

Ir veikti augla attistibas toksicitates p&tijumi zurkam, trusiem un supiem (ordingjg¥dcyas s izraisija
lidzigu vai nedaudz lielaku sist€émisku ekspoziciju, kadu sasniedz cilvékiem), ayatklajusi
pieradijumus teratogenitatei. Zurkam netika konstatétas izmainas ne argjs &3 rganos, tomer
biezak noveroja papildus ribas un kakla ribas. Supiem un truSiem nenovg % a®as arejas, ieksgjo
organu vai skeleta izmainas. Zurkam un tru$iem nenovéroja nekadu igte brija/augla

&

izdzivosanu vai uz augla svaru. Suniem noveéroja mazliet biezaku
arsteto dzivnieku augli bija dzivotspg&jigi, un dzivo auglu skaits
kontroles grupa bija Iidzigs.

dzivnieku grupa, gan

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
bezudens laktoze

magnija stearats

Kapsulas apvalks

zelatins

titana dioksids (E171

iespiedtinte: indigokd@mTt 132).

6.2. Nesaderiba
Nav piem

gl@basanas laiks

4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat originala pudelé. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, sargat no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles ar polipropiléna vacigu un folijas aizsargplévi, kas satur 180, 270 vai 360 kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pudel@s atrodas mitruma uzsiicgji, kam japaliek iepakojuma.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS %
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem

Niderlande /

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I) \K

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS(@

Registracijas datums: 1996. gada 4. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2011. gada 18. julijs A

10. TEKSTA PARSKATISANAS DAT @

Sikaka informacija par $im zalém ir piecjam®MEiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu.
. \K%

2
Nz
>
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http://www.emea.europa.eu/

1. ZALU NOSAUKUMS

CRIXIVAN 400 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur indinavira sulfatu, kas atbilst 400 mg indinavira (indinavir). %

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra 400 mg kapsula satur 149,6 mg laktozes. \

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA \K

Cieta kapsula.

Kapsulas ir baltas, puscaurspidigas un ar zalu uzrakstu ‘CRIXIVAN™ 4 \
4. KLINISKA INFORMACIJA @

4.1. Terapeitiskas indikacijas
CRIXIVAN vienlaicigi ar antiretroviralajiem nukleggl giem ording ar HIV-1 inficétu

pieauguso arstéSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

pieejamiem farmakodinamiskajie i indinavirs jalieto vienlaicigi ar citam antiretroviralajam

CRIXIVAN ording$anu javeic arsta piered® HIV infekciju arst€Sana. Pamatojoties uz patreiz
pasEE }auj i rodas rezistenti virusi (skatit 5.1 pakSpunktu).

vielam. Ja indinaviru ordilﬁ vi

Devas \
Ieteicama indinavira de@ g perorali katras 8§ stundas.

Publicgto petiju iecina, ka CRIXIVAN 400 mg lietosanu iekskigi vienlaikus ar
ritonaviru 100 mg divie#z diena var ieteikt ka alternativu dozesanas shému. leteikums pamatots ar

ierobeioti%blicétiem datiem (skatit 5.2. apak$punktu).
Javi i€k lictots itrakonazols vai ketakonazols, indinavira deva jasamazina lidz 600 mg katras

@aﬁt 4.5. apakSpunktu).

pa acientu grupas
@ Sfunkcijas traucéjumi

acientiem ar aknu cirozes izraisitiem viegliem lidz vid&ji smagiem aknu funkcijas trauc€jumiem
indinavira deva jasamazina Iidz 600 mg katras 8 stundas. LietoSanas ieteikumi pamatojas uz
ierobezotiem farmakoking&tisko p&tijumu datiem (skatit 5.2 apakSpunktu). Nav pétita iedarbiba
pacientiem ar smagiem aknu funkcijas traucgjumiem, tapec sadiem pacientiem nav doz&Sanas
ieteikumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru funkcijas traucéjumi
Nav pétita lietoSanas drosiba pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem, tomer mazak par 20 % no
indinavira tiek izdaliti ar urinu neizmainita veida vai metabolitu veida (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

CRIXIVAN droSums un efektivitate b&rniem, kuri jaunaki par 4 gadiem, nav noskaidrota (skatit 5.1.
un 5.2. apakSpunktu). Pasreiz pieejamie dati par be€rniem, kuri jaunaki par 4 gadiem, aprakstiti 4.8. un
5.1. apakSpunkta.

LietoSanas veids
Cietas kapsulas janorij veselas.

Ta ka CRIXIVAN jalieto katras 8 stundas, pacientiem jasastada piem&rots lictoSanas grafiks. Lai
absorbcija butu optimala, CRIXIVAN jalieto bez partikas produktiem, uzdzerot tideni, 1 Iidz

2 stundas pirms &Sanas. CRIXIVAN var lietot arT ar zema tauku satura, vieglu &dienu. /
Ordingjot vienlaicigi ar ritonaviru, CRIXIVAN var lietot &Sanas laika vai neatkarigi no edgen¥gdze
Lai nodrosinatu adekvatu hidrataciju, pieaugusajiem 24 stundu laika ir ieteicams izdZCRyvis

1,5 litrus skidruma. 6

4.3. Kontrindikacijas J \

R ., M paligvielam.

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta

, kuram ir Saurs
un ritonavira izraisitas
lazma, radot iesp&jamas dzivibai

Indinaviru kopa ar ritonaviru vai bez ta nedrikst nozimet vienlaj
terapeitiskas darbibas spektrs, un, kuras ir CYP3 A4 substrati.
CYP3 A4 inhibicijas rezultata var palielinaties $o zalu kongentraci
bistamas reakcijas (skatit 4.5. apakSpunktu).

CRIXIVAN kopa ar ritonaviru vai bez ta nedriksiffie ienlaikus ar amiodaronu, terfenadinu,
cisapridu, astemizolu, kvetiapinu, alprazola u, iekSkigi lietojamo midazolamu (par
piesardzibu parenterali ievadama midazola skatit 4.5. apakSpunktu), pimozidu, melna
rudzu grauda atvasinajumiem, simvastatinu Y@ lovastatinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rifampicina lietoSana kopa ar CRI un vienlaikus ar mazam ritonavira devam vai bez tam ir
kontrindiceta (skatit 4.5. apaksglink inavira lietosana vienlaikus ar augu izcelsmes preparatu,
kas satur asinszali (Hypericx ratum), ir kontrindic&ta (skatit 4.5. apaksSpunktu).

a

Turklat, indinaviru kop@a Tru nedrikst lietot vienlaikus ar alfuzosinu, meperidinu,
piroksikamu, propokSifen ridilu, enkainidu, flekainidu, propafenonu, kvinidinu, fuzidinskabi,

klozapinu, diaze ~&stamizolu un flurazepamu.

Ta ka rito s galvenokart tiek metaboliz&ts un izvadits caur aknam, ritonaviru kopa ar indinaviru
nedrikst 1 ienti ar dekompensgtu aknu slimibu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

/a

@ Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

d a,Jp CRIXIVAN lieto vienlaikus ar ritonaviru, skatit papildus kontrindikacijas ritanovira zalu

Nefrolitiazes un tubulointersticialais neftits

Indinavira terapijas rezultata pieaugusiem pacientiem attistijas nefrolitiaze ar kopgjo biezumu 12,4%
(atseviskos pétijumos robezas no 4,7% lidz 34,4%). Kopgjais nefrolitiazu gadijumu biezums
palielinas, picaugot CRIXIVAN iedarbibai; tomér risks visu laiku saglabajas relativi nemainigs.
Dazos gadijumos nefrolitiazes ir saistitas ar nieru mazsp€ju vai akiitiem nieru funkcijas traucgjumiem;
lielakoties §1 nieru mazspéja vai akiiti nieru funkcijas trauc&jumi bija atgriezeniski. Ja novero
nefrolitiazes pazimes un simptomus, ieskaitot sanu sapes ar vai bez hematiirijas (ieskaitot
mikroskopisko hematiriju), jaapsver pagaidu terapijas partraukSanas (piemeram, no 1 1idz 3 dienam)
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iesp&jamiba vai terapija japartrauc. NovertéSanu var veikt ar urina analizu, seruma olbaltumvielu un
kreatinita noteikSanas, ka arT urinptis]a un nieru ultrasonografijas palidzibu. Visiem pacientiem, kas
lieto indinaviru, nepiecieSama adekvata hidratacija (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Veicot arstéSanu pacientiem ar vienu vai vairakam nefrolitiazu epizodém, janodroSina adekvata
hidratacija, un akiitu nefrolitiazu epizozu laika vajadze€tu nodroSinat pagaidu terapijas partraukSanu
(piem@ram, no 1 11dz 3 dienam), vai terapiju atcelt (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar asimptomatisku smagu leikocitoiiriju (>100 Siinas/stipra palielinajuma lauka) var
noverot intersticiala nefrita gadijumus ar serdes kalcifikaciju un garozas atrofiju. Paaugstinata riska ®

grupas pacientiem javeic urina analizes. Ja konstaté smagu, pastavigu leikocitotiriju, nepieciesa
dzilaka izmekl€sana.

Medikamentu mijiedarbiba

Indinavirs piesardzigi jaordin€ vienlaicigi ar zalém, kuras ir stipri CYP3A4 indukto%@
S

lietoSanas rezultata var samazinaties indinavira plazmas koncentracija, kas palielina
efektivitates arsteSanas risku un veicina rezistences veidosanos (skatit 4.5. agaké

Ja indinaviru lieto kopa ar ritonaviru, var palielinaties iesp&jama mij ie@ﬁ g ciju par

Sakara ar uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT) inhibici
lietoSana saistas ar netieSo (nekonjugéto) hiperbilirubinemiju. Aféz
vai bez ta un Crixivan nav pétita un, paaugstinata blakusparadibWyiska del, So zalu vienlaikus
lietoSana nav ieteicama.

jmvastatinu paaugstinata miopatijas,

Nerekomendg vienlaicigi lietot indinaviru ar lovast,
i 1bas petijuma datiem, neiesaka lietot

ieskaitot rabdomiozi, riska d€]. Pamatojoties uz
rosuvastatina un proteazu inhibitoru kombinggii ziba jaievero arf tad, ja indinaviru lieto kopa
ar atorvastatinu vai rosuvastatinu (skatit 4.3ffapa tu). Indinavira vai indinavira/ritonavira
mijiedarbiba ar pravastatinu vai fluvastatinuRgv zinama.

\

Vienlaicigi ordingjot CRIXIVAN afilu, tadalafilu un vardenafilu (PDES inhibitorus)ir
sagaidama biitiska So VielLu(O tracjjaglpaaugstinasanas plazma, kas var izraisit ar PDES inhibitoru
lietoSanu saistito nevélamo aradibu pieaugumu, ieskaitot hipotensiju, redzes traucgjumiem un
priapismu (skatit 4.5. ap b&)

HIV transmisija
Lai gan ir pieradiggka€fektiva virusu supresija, lietojot pretretrovirusu terapiju, biitiski mazina
seksualas transmisijas ¥8ku, nevar izslégt noteiktu atlikuSo risku. Javeic piesardzibas pasakumi
transmisij versanai saskana ar nacionalajam vadlmijam.

a anémija

par akiitu hemolitisku anémiju, kas dazos gadijumos bija smaga un atri progresgjosa. Ja
BT neapSaubama, tad javeic attiecigie hemolitiskas anémijas terapijas pasakumi, kas var

11 indinavira lietoSanas partrauksanu.

ermena masa un vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asins. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Itmeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinaSanos lautu saistit ar kadu noteiktu arst€Sanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asints sniegta atsauce uz oficialam HIV arstésanas vadlinijam. Lipidu [imena
trauc€jumi jaarste atbilstosi klmniskam indikacijam.
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Aknu slimiba

Nav zinams indinavira lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem.
Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kuri vienlaicigi sanem pretretrovirusu terapiju, ir
paaugstinats smagu un iesp&jami dzivibai bistamu nevélamo blakusparadibu skaits aknas. Informaciju
par vienlaicigu pretvirusu un B vai C hepatita terapiju, lidzu, mekl&jiet arT attiecigajos zalu aprakstos.

Pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem anamnézg, ieskaitot hronisku aktivu hepatitu, biezak ir

sastopami aknu funkcijas trauc&jumi pretretrovirusu terapijas laika, un Sie pacienti atbilstosi janovero.
Ja sadiem pacientiem novéro aknu slimibas saasinaSanos, jaapsver arstéSanas partraukSana uz laiku

vai pavisam. ®
Pacientiem ar aknu slimibam, kurus arst€ja ar indinaviru, tika noverots palielinats nefrolitiz‘?sk&
Imiinsist€émas reaktivacijas sindroms @
HIV inficgtiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (conigs, 71

uz

antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reak
asimptomatiskiem vai eso§iem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismie

var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes.g
noverotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika péc CART uzsaksanas.
piemgéri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz&tas un s mikobakteriju
izraisitas infekcijas un Pneumocystis carinii pneimonija. Visas iekai i
jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstéSana.

reakcija

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka ves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsistemas reaktivacijas apstak]os; tomer lailgs l1dz t0®asanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus meéneSus pec terapjjas §gsaksanas.

Pacienti ar pavadslimibam

Pacientiem ar A un B hemofiliju, kuri tika ar, zinots par pastiprinatas asinoSanas
gadljumiem, ieskaitot spontanas adas hemag@fma martrozes. Daziem pacientiem papildus tika
lietots VIII faktors. Vairak ka puse aprakstit®gadijimu arstéSana ar PI tika turpinata vai atsakta, ja ta
bijusi partraukta. Ir mingjumi par etighggisku sa¥stibu, ta¢u darbibas mehanisms nav noskaidrots. ST
iemesla de| pacienti ar hemofiliju j fg par paaugstinatas asinosanas iesp&jamibu

Pacientiem ar viegliem vai v4
metabolisms, tadg] biis Cl
4.2. apakSpunktu). Nav §ej

agiem aknu funkcijas traucgjumiem ir samazinats indinavira
indinavira devas samazinasana, iespgjamas cirozes d&] (skatit
Stljumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem. Ta ka

$adu petijumu nav, jagve sardziba, jo iesp&jama indinavira l[imena paaugstinasanas.
Nav pétits lietoSanas ums pacientiem ar nieru funkcijas traucg€jumiem; tomeér mazak ka 20 %
indinavira izdaliti urtna neizmainita vai metabolitu veida (skatit 4.2. apakSpunktu).

% par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
B, kuri ilgstosi sanémusi kombing&to pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
- CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
ana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
citavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai kltst apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultgties ar arstu.

je

Laktoze
Katra $o zalu 800 mg deva (maksimala reizes deva) satur 299,2 mg laktozes.

Pacienti ar tadam retam parmantotam problémam ka galaktozes nepanesamiba, Lappa laktozes deficits
vai glikozes-galaktozes malabsorbcija §Ts zales lietot nedrikst.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Indinavira metabolismu nodrosina citohroma P450 enzims CYP3A4. Tadel citas aktivas vielas, kam ir
tas pats metabolisma cel$ vai kuras izmaina CYP3A4 aktivitati, var ietekmét indinavira
farmakokinétiku. L1dzigi arT indinavirs var izmainit citu zalu farmakoking&tiku, kam ir tas pats
metabolisma celS. Indinavira un ritonavira vienlaikus lietoSana var papildus ietekmé&t farmakokingtiku
citam aktivajam vielam, kam ir tas pats CYP3A4 metabolisma cels, jo ritonavirs un indinavirs inhibe
citohroma P450 enzimu CYP3A4.

darbibas spektrs, vai, kuras ir CYP3A4 substrati. CRIXIVAN un ritonavira izraisitas CYP3A4
inhibicijas rezultata var palielinaties So zalu koncentracija plazma, radot iesp&jamas dzivibajg¥istd
reakcijas. CRIXIVAN kopa ar ritonaviru vai bez ta nedrikst lietot vienlaikus ar amiodaront?,
terfenadinu, cisapridu, astemizolu, kvetiapinu, alprazolamu, triazolamu, iekskigi lietojam:
midazolamu (par piesardzibu parenterali ievadama midazolama lietoSana skatit 1. u
pimozidu, melna rudzu grauda atvasinajumiem, simvastatinu vai lovastatinu. Turklat
ar ritonaviru nedrikst lietot vienlaikus ar alfuzosinu, meperidinu, piroksikamu, p
bepridilu, enkainidu, flekainidu, propafenonu, kvinidinu, fuzidinskabi, klozne%' uNi#izepamu,
estamizolu un flurazepamu. \

Indinaviru kopa ar ritonaviru vai bez ta nedrikst lietot vienlaikus ar zalém, kuram ir Saurs terapeitiskﬁ%

lu ak),
kopa

Indinavira lietoSana vienlaikus ar rifampicinu vai augu izcelsmes prepara r asinszali
(Hypericum perforatum), ir kontrindiceta.

Informacija par augstakminétajam zalém netiek atkartota 1. un Xgabula, ja vien nav pieejamai
specifiski dati par mijiedarbibu.

Skatit arT informaciju 4.2. un 4.3. apaksSpunkta.

1. Tabula. Mijiedarbiba un lietoSanas ietei jot citas zales kopa ar INDINAVIRU

VIENU PASU

Informacija par indinavira mijiedarbilay ar citar® zalem sniegta zemak esos$ajas tabulas

(paaugstinasanas apziméta ar “1” Wmasanas ar “|”, bez izmainam (< +/- 20 %) ar “«—”, reizes
deva ar “SD”, reizi diena a‘“Q , divreifdiena “BID”, tris reizes diena ar “TID”, un Cetras reizes
diena ar “QID”).

Zalu sadaltjums terapeitis
grupas

1jiedarbiba Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

ZALES PRET IN. USLIMIBAM

Pretretrovirusa prep

Nukleozidygmggriezeniskas transkriptazes inhibitori
rse Transcriptase Inhibitors - NRTIs)

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi. Indinavira Indinaviru un didanozina
alu bufervielam optimalai absorbcijai var biit nepiecieSams zalu formu, kas satur

normals (skabs) kunga sulas pH limenis, bufervielas, jalieto vismaz

turpretim skaba vide atri noarda didanozinu, ar 1 stundas starplaiku,

kura sastava ir bufervielas pH paaugstinasanai. | tuksa dusa.
Pretretrovirusa iedarbiba neizmainas, ja
didanozinu lietoja 3 stundas péc indinavira

lietoSanas.
Didanozina zarnas Skistosas Indinavirs: € Var lietot neatkariei no
kapsulas 400 mg SD (Attieciba pret indinaviru 800 mg SD vienu o . &
. N lietoSanas laika un
(Indinavirs 800 mg SD) pasu)

edienreizém.

Didanozins: ¢
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

Stavudins 40 mg BID
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC: <

Indinavira C,;, :<—>

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Stavudina AUC: 1 21 %
Stavudina C,,;,: nav noteikta

Indinaviru un NRTIs var
lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Zidovudins 200 mg TID
(Indinavirs 1000 mg TID)

Indinavira AUC: <

Indinavira C,;,: €

(Attieciba pret indinaviru 1000 mg TID vienu
pasu)

Zidovudina AUC: <
Zidovudina Cpi,: 151 %

/

Zidovudins/Lamivudins
200/150 mg TID
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavirs AUC: <

Indinavirs Cy,: €

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu) J

Zidovudina AUC: 1 39 %
Zidovudina C,;,: ©

Lamivudina AUC: &
Lamivuaine C,: <

&

Ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori-
NNRTIs)

Delavirdins 400 mg TID
(Indinavirs 600 mg TID)

Delavirdins 400 mg TID
Indinavirs 400 mg TID

Indinavira AU 3

Indinavira C g1 2

(Attieciba pret Mginaviru 800 mg TID vienu
pasu)

inavira AUC: <
1ra Con: T 118 %
ieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu

u)

Delavirdins: <

Ik pec katram 8 stundam
jaapsver CRIXIVAN devas
samazinasana l1idz 400-
600 mg.

Efavirenzs QD
(Indinavirs' TID)
virenzs 200 mg QD

ndinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC: { 46 %

Indinavira Cpin: 4 57 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Palielinata (1000 mg TID) indinavira deva
nekompensg efavirenza inducgjoso iedarbibu.

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

Efavirenza AUC: +

Nav 1pasu ieteikumu.

Nevirapins 200 mg BID
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC: | 28 %
Nevirapins: ¢ (CYP3A indukcija)

Lietojot kopa ar nevirapinu,
ik katras 8 stundas biitu
jaapsver indinavira devas
palielinasana Iidz 1000 mg.

32




Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

PIs (Proteazu inhibitori)

Amprenavirs 1200 mg BID
(Indinavirs 1200 mg BID)

Amprenavira AUC: 1 90 %
Indinavirs: <

Atbilstosas devas Sai
kombinacijai attieciba uz
lietosanas efektivitati un
drosibu nav noskaidrotas.

Atazanavirs

Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.

Sakara ar paaugstinatu
hiperbilirubinémijas risku,
atazanavira kombinacija
kopa ar ritonaviru vai

un Crixivan nal\?ica
(skattt 4.4. apa .

Ritonavirs 100 mg BID
(Indinavirs 800 mg BID)

Ritonavirs 200 mg BID
(Indinavirs 800 mg BID)

Ritonavirs 400 mg BID
(Indinavirs 800 mg BID)

Ritonavirs 400 mg BID
(Indinavirs 400 mg BID)

Ritonavirs 100 mg BID
(Indinavirs 400 mg BID)

Indinavira AUCy4,:T 178 %
Indinavira C,:T11-reizes;
(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu *)

Ritonavira AUC: T 72 %
Ritonavira C;: T 62 %

Indinavira AUC4,: 1266 %

Indinavira C,,:124- reizes;

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TIPv
pasu *)

Ritonavira AUC: T 96 %

Ritonavira Cpin: T 371 %

Indinavira AUC,4,: T
Indinavira C,;,: T 249ej
(Attieciba pret jgiigav
pasu *)

0 mg TID vienu

C24hr:T68 %
i T 10- reizes

R¥®navira AUCyyp,: <

Indinavira AUC un Cpy,: <>
(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu *)

Gyesturiski testu dati

I

Atbilstosas de
kombin3gijar
lietoSan:

ombinacija ar
gaviru 100 mg, abus
t ickskigi divas reizes
var bt alternativa
arsteéSanas shéma (skatit
5.2. apak$punktu).
Blakusparadibu risks
palielinajas divreiz diena
lietojot 800 mg
indinavira/100 mg
ritonavira devu.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

Sakvinavirs 600 mg SD (cietas
kapsulas)
(Indinavirs 800 mg TID)

Sakvinavirs 800 mg SD
(mikstas kapsulas)
(Indinavirs 800 mg TID)

Sakvinavirs 1200 mg SD
(mikstas kapsulas)
(Indinavirs 800 mg TID)

Sakvinavira AUC: T 500 %

Sakvinavira Cp: T 190 %

(Attieciba pret sakvinaviru 600 mg SD (cietas
kapsulas) vienu pasu)

Sakvinavira AUC: T 620 %

Sakvinavira Cpn: T 450 %

(Attieciba pret sakvinaviru 800 mg SD (mikstas
kapsulas) vienu pasu)

Sakvinavira AUC: T 360 %

Sakvinavira Cp: T 450 %

(Attiectba pret sakvinaviru 1200 mg (mikstas
kapsulas) vienu pasu)

P&ttjuma plans nelauj pilnigi noteikt
sakvinavira ietekmi uz indinaviru, ta¢u 1ieci1J
indinavira AUCyg, paaugstinajumu mazak neka
par divam reizém, to lietojot vienlaicigi ar
sakvinaviru.

Pretmikrobu preparati

Atbilstosas devas Sai
kombinacijai attieciba uz
lietosanas efektivitati un
drosibu nav noskaidrotas.

C
N
$

Sulfametoksazols/
Trimetoprims

800 mg/160 mg BID
(Indinavirs 400 mg QID)

Indinavira AUC un C,: €
(Attiectba pret indinaviru 400
pasu)
Sulfametoksazola A

QID vienu

Cmin -

PretséniSu preparati

Indinaviru un
sulfametoksazolu/
trimetoprimu var lietot
vienlaikus, nepielagojot
devu.

Flukonazols 400 mg QD
(Indinavirs 1000 mg TID)

Itrakonazols 200 mg BID A\

(Indinavirs 600 mg TID)

Ketokonazols 400
(Indinavirs 600 mg TID)

Ketokonaz
(Indi

g QD
TID)

Indinavira A
Indinavira C,;,"
(Attiecaaa pret in
pasuy,

aviru 1000 mg TID vienu

Indinaviru un flukonazolu
var lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.

AUC: &

Tra Cin: 149 %

ieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
Su)

inavi
d1

Lietojot vienlaikus ar
itrakonazolu, ik katras

8 stundas iesaka samazinat
CRIXIVAN devu lidz

600 mg.

Indinavira AUC: | 20 %

Indinavira C;,: T 29 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Indinavira AUC | 56 %

Indinavira C;, | 27 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Ik katras 8 stundas biitu
jaapsver CRIXIVAN devas
samazinasanas lidz 600 mg.

ttuberkolozes lidzekli

Izoniazids 300 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC un Cpy,: <>

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Izoniazida AUC un C,: <

Indinaviru un izoniazidu var
lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

Rifabutins 300 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

Rifabutins 150 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC | 34 %

Indinavira C;,: | 39 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Rifabutia AUC: 1 173 %

Rifabutina C;,: 1244 %

(Attiectba pret rifabutinu 300 mg QD vienu
pasu)

Indinavira AUC: | 32 %

Indinavira C,;,: | 40 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg TID vienu
pasu)

Rifabutina AUC*: 1 54 %

Rifabutina C;+: 199 %

(*Attieciba pret rifabutinu 300 mg QD VienlJ
pasu. Nav pieejami dati, kas salidzina rifabuti
150 mg QD kombinacija ar indinaviru 80

TID ar atsauces devu — 150 mg rifabuti

pasu)

Klmiskajos pétijumos netika
pieradita rifabutina devas
samazina$anas un Crixivan
devas palielinasanas
lietderiba. Tadel nav
ieteicama to lietoSana
vienlaikus. Ja nepiecieSama
arstéSana ar rifabutinu,
jamekIg alternativi preparatj
HIV infekcijas arstesaQad

/

$

Rifampicins 600 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinavira AUC: | 92 %

(Attieciba pret indinaviru TID vienu
pasu)
So efektu rada rifamficy isita CYP3A4

indukcija.

PRETSAPJU LIDZEKLI

Rifampicina lietosana kopa
ar indinaviru ir
kontrindicéta.

Metadons 20-60 mg QD
(Indinavirs 800 mg TID)

ANTIARITMISKIE
LIDZEKLI

Kvinidins 200 mg SD
(Indinavirs 400 mg SD

t

Indinaviru un metadonu var
lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.

avira AUC un C,: <«

ttieciba pret indinaviru 400 mg SD)
Paredzama kvinidina koncentracijas T
(CYP3A4 inhibicija ar indinaviru)

Lietojot kvinidinu
vienlaikus ar CRIXIVAN,
jaievero piesardziba un
ieteicams kontrolet
koncentraciju seruma.
Indinavira/ritonavira
lietosana kopa ar kvinidinu
ir kontrindiceta.

S LIDZEKLI
mg SD Teofilina AUC un C,: <> Indinaviru un teofilinu var
diyirs 800 mg TID) lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.
TIKOAGULANTI
Varfarins Mijiedarbiba nav pétita, vienlaiciga lietoSana Var bt nepiecieSama

var paaugstinat varfarina limeni.

varfarina devas pielagoSana.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Karbamazepins, fenobarbitals
fenitons

Indinavirs inhibé CYP3A4 un ta rezultata ir
paredzama So pretkrampju lidzeklu
koncentracijas paaugstinasanas plazma. Zalu,
kas ir CYP3A4 induktori, piem&ram,
karbamazepina, fenobarbitala un fenitoina
lietoSana vienlaikus, var samazinat indinavira
koncentracija plazma.

Lietojot §is zales vienlaikus
ar indinaviru, ieteicams
rupigi kontrolgt terapeitisko
iedarbibu un
blakusparadibas.

ANTIDEPRESANTI

Venlafaksins 50 mg TID
(Indinavirs 800 mg SD)

Indinavira AUC: | 28 %

(Attieciba pret indinaviru 800 mg SD vienu
pasu)

Venlafaksins un aktivais metabolits O-dezmetil-
venlafaksins: <>

Dotas atrades kliiska'

nozime nav zina?y

ANTIPSIHOTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins

Nav veikti pétijumi. Indinavirs inhibé CYP3A
un ta rezultata ir paredzama kvetiapina
koncentracijas paaugstinasanas.

JaN

Lietojg®wicniQukas
‘@ndifkg kvetiapinu,
valpaa aties

wetl@gina koncentracija
N2, kas var novest pie
iapinu saistitas
gi€itates, ieskaitot komu.
Vienlaiciga indinavira un
kvetiapina lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apaksSpunktu).

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Dihidropiridins: piem.,
felodipins, nifedipins,

alu Blokatoru

1 dihidropiridina kal
koncentraciju

Jaievéro piesardziba
lietoSana un ieteicams

nikardipins kontrolét pacientu klmisko
stavokli.

AUGU IZCELSMES

PREPARATI

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

*

akara ar asinszales izraisito zalu
metaboliz&jo$o un/vai transport&joso proteinu
indukciju, samazinas indinavira koncentracija.

Asinszali saturoSu augu
izcelsmes preparatu
lietosana kopa ar Crixivan ir
kontrindicéta. Ja pacients
lieto asinszales preparatus,
to lietoSana japartrauc,
japarbauda virusu slodze un,
ja iespgjams, indinavira
Itmeni seruma. Partraucot
lietot asinszales preparatu,
indinavira Iimeni seruma var
palielinaties un var bat
nepieciesams pielagot
CRIXIVAN devu.
Inducgjosais efekts var
turpinaties 1idz pat

2 nedg€]am péc arst€Sanas ar
asinszales preparatu
partrauksanas.

HISTAMINA H; ANTAGONIS

TI

Cimetidins 600 mg BID
(Indinavirs 400 mg SD)

Indinavira AUC un Cpy,: ©
(Attieciba pret indinaviru 400 mg SD vienu
pasu)

Indinaviru un cimetidinu var
lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITIORI

Lovastatins, simvastatins Indinavirs inhib& CYP3A4 un ta rezultata
paredzama ieverojama HMG-CoA reduktazes
inhibitoru Iimenu paaugstinasanas plazma, jo tie
ir loti jutigi pret CYP3A4 metabolismu.

Kombinacija ir
kontrindiceta del
paaugstinata miopatijas,
ieskaitot rabdomiolizi, riska.

Rosuvastatins Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.
Mijiedarbibas pétijums ar lopinaviru/ritonaviru
+ rosuvastatinu:

Rosuvastatina AUC T 2,08 -reizes
Rosuvastatina Cmax T 4,66 -reizes

(Mehanisms nav zinams)

Neiesaka lietot vienlaikus.

Atorvastatins T atorvastatina koncentraciju
Atorvastatina metabolisms ir mazak atkarigs no

CYP3A4 neka lovastatinam vai simvastatinam.

Pravastatins, fluvastatins Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.
Pravastatina un fluvastatina metabolisms nav ’
atkarigs no CYP3A4. Nevar izslegt

mijiedarbibu saistiba ar transport€joso protein

nav zinama. Ja
st€éSana nav

a, lietojiet rupigi
0jot.

CsA ltmenu dg]
nepiecieSama progresiva
devu pielagosana,
izmantojot zalu terapeitiskas

iedarbibas kontroli.

ietekmi.

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins A Ciklosporina A (CsA) Iimeni ieverg
paaugstinas pacieniem, kuri lieto pr
inhibitorus, ieskaitot indinavii

IEKSKIGI LIETOJAMIE

PRETAPAUGLOSANAS LIDZEKLI

Noretindrons/etinilestradiols Noretindrona
1/351 ug QD Noretindrona
(Indinavirs 800 mg TID)

Indinaviru un noretindronu/
etinilestradiolu 1/35 var
lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.

PDES5 INHIBITORI

1navy C:1T11%
afila AUC 1T 340 %

Sildenafils 25 mg SD
(Indinavirs 800 mg TID)

*

IVAN lietosana kopa ar sildenafilu
sp&jams d€] metabolisma konkurgjosas
inhibicijas var paaugstinat sildenafila limeni
seruma.

Pacientiem, kas vienlaikus
sanem indinavira arsteésanu,
sildenafila deva nedrikst
parsniegt maksimalo devu
25 mg 48 stundu laika.

Vardenafils
(Indinavirsfg0

g SD
TID)

Vardenafila AUC: 1 16-reizes

CRIXIVAN vienlaikus lietosana ar vardenafilu
iesp&jams d&] metabolisma konkurgjosas
inhibicijas var paaugstinat vardenafila Itmeni
seruma.

Pacientiem, kas vienlaikus
sanem indinavira arsteésanu,
vardenafila deva nedrikst
parsniegt maksimalo devu
2,5 mg 24 stundu laika.

Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.

CRIXIVAN lictosana kopa ar tadalafilu
iesp&jams d€] metabolisma konkurgjosas
inhibicijas var paaugstinat tadalafila Itmeni
seruma.

Pacientiem, kas vienlaikus
sanem indinavira arsteésanu,
tadalafila deva nedrikst
parsniegt maksimalo devu
10 mg 72 stundu laika.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero
lietojot vienlaikus

SEDATIVIE/MIEGA
LIDZEKLI

Midazolams (parenteralai
lietoSanai)

seviski gadijuma, ja midazolamu lieto iekskigi.

Midazolams lielos apm&ros tick metabolizets ar
CYP3AA4.

STEROIDI

Deksametazons

Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.
Paredzama T deksametazona igdarbiba
(CYP3A inhibicija).

Var biit iespgjama ¥ indi
plazma (CYP3A ind

ncentracija

2. Tabula. Mijiedarbiba un lietoSanas iet
RITONAVIRA KOMBINACIJU.

Mijiedarbiba nav pétita, lictoSana vienlaikus var
ieverojami palielinat midazolama koncentraciju,

CRIXIVAN un midazolamu
iekskigai lietosanai nedrikst
lietot vienlaikus (skatit

4.3. apakSpunktu).
Vienlaikus lietojot
CRIXIVAN un midazolamu
parenteralai lietoSanai
jaievero piesardziba.
CRIXIVAN tiek J4

Sana, seviski, ja tiek
R vairak neka viena

Lietojot deksametazonu
kopa ar indinaviru,
ieteicams riipigi kontrol&t
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

v veikti

100 mg ritonavira kombindaciju.

Informacija par indinavira/?i

x&mljiedarbibu ar citam zalém sniegta zemak esoSajas tabulas

(paaugstinasanas apzime

deva ar “SD”, reizi dierfd a;

diena ar “QID”).

ietojot citas zales kopa ar INDINAVIRA UN
asi mijiedarbibas péetijumi ar 400 mg indinavira un

eminasanas ar “|”, bez izmainam (< +/- 20 %) ar “«<>”, reizes
. divreiz diena “BID”, tris reizes diena ar “TID”, , un Cetras reizes

Zalu sadalijums terapei ]

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero lietojot
vienlaikus

'EKCIJU SLIMIBAM

eparati

Amprenavirs 1200 mg BID AUC 190 % kopa
ar 800 mg TID indinaviru vienu pasu (skattt
1. tabulu).

Amprenavirs 600 mg BID AUC 1 64 % kopa
ar 100 mg BID ritonavir vienu pasu (attieciba
pret amprenavir 1200 mg BID vienu pasu).
CYP3A4 inhibicijas rezultata ritonavirs
paaugstina amprenavira ltmeni seruma.

Dati par mijiedarbibu, lietojot vienlaikus
indinaviru/ritonaviru un amprenaviru, nav
pieejami.

Atbilstosas devas Sai
kombinacijai attieciba uz
lietoSanas efektivitati un
dro$ibu nav noskaidrotas.
Ritonavira skidumu iekskigai
lietoSanai nedrikst lictot
bérniem vienlaikus ar
amprenavira Skidumu iekskigai
lietoSanai sakara toksicitates
rasanas risku, kuru var izraisit
abu za]u sastava esosas
paligvielas.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero lietojot
vienlaikus

Efavirenzs 600mg QD
(Indinavirs/ritonavirs
800/100 BID)

Indinavira AUC:{ 25 %

Indinavira Cy,;, | 50 %

(attieciba pret indinaviru/ritonaviru
800/100 BID vienu pasu)

Ritonavira AUC | 36 %
Ritonavira Cpin:d 39 %

Efavirenza AUC un C;, : <

Indinavira/ritonavira devas
paaugstinasana, lietojot kopa
ar efavirenzu, nav pétita.

Prettuberkolozes lidzekli

Rifabutins

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Japaredz indinavira koncentracijas
pazemina$anos un rifabutina koncentracijas
paaugstinasanos.

: y 4
de
%

Kombinacija net
nevar rekogen §
a lietoSanai
a u

Rifampicins

Rifampicins ir spécigs CYP3A4 induktors,
pieradits, ka tas par 92 % samazina inding
AUC, kas var izraisit virusologisko negil§
un rezistences veido$anos. Méginaju

novérst iedarbibas samazinasangs, palicliot

Citas zales pret infekcijas
slimibam

fnazam ritonavira devam ir
kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

Atovakvons

¢

Eritromicins, itrakonazols

inducé gikuronidizaciju, tapec
vakvona koncentracijas

Lietojot atovakvonu vienlaikus
ar indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

arbiba lietojot kopa ar

ritonaviru nav pétita. Indinavirs un

itomrvirs inhibé CYP3 A4, tapec paredzama
romicina un itrakonazola koncentracijas

aaugstinasanas plazma.

Lietojot eritromicinu vai
itrakonazolu vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

Ketokonazols Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot ketokonazolu
indinaviru/ritonaviru nav pétita. vienlaikus ar
Indinavirs un ritonavirs inhibé CYP3A4, tapéc | indinaviru/ritonaviru,
paredzama ketokonazola koncentracijas ieteicams riipigi kontrolét
paaugstinasanas plazma. Ritonavira un terapeitisko iedarbibu un
ketokonazola vienlaikus licto$ana izraisija blakusparadibas. Lietojot
kunga-zarnu trakta un aknu blakusparadibu vienlaikus ar
sastopamibas picaugumu. indinaviru/ritonaviru, jaapsver
ketokonazola devas
samazinasana.
PRETSAPJU LIDZEKLI
Fentanils Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot fentanilu vienlaikus ar

indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Indinavirs un ritonavirs inhibé CYP3A4, tapec
paredzama fentanila koncentracijas
paaugstinasanas plazma.

indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolet
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero lietojot

indinaviru/ritonaviru nav pétita.
Sakara ar vienlaikus lietota ritonavira inducé&to
glikuronidaciju, var biit pazeminats morfina
limentis.

grupas vienlaikus

Metadons Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita. indinaviru/ritonaviru, var biit
Indinavirs viens pats nozimigi neietekmé& nepieciesams palielinat
metadona AUC (skatit ieprieks 1. tabulu). metadona devu. Jaapsver

devas pielagosana atkariba no

Metadona AUC samazina$anos noveroja pacienta kltniskas atbildes
lietojot kopa ar citiem proteazu inhibitoriem, reakcijas uz metadona terapiju.
tos lietojot vienlaikus ar ritonaviru.
Ritonavirs var izraisit metadona
glikuronidaciju.

Morfins Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot morfinu vicafai

indinaviru/ritonav
ieteicams rupigi

ANTIARITMISKIE LIDZEKL

1

¢

Divalproeks, lamotrigT
fenitoins

arbamazepina koncentracijas
pnasanas plazma.

Digoksins 0,4 mg SD Mijiedarbiba lietojot kopa ar
Ritonavirs 200 mg BID indinaviru/ritonaviru nav pétita.
Digokstna AUC: 122 %
igoksina izdali$anos.
Wligoksinu vienlaikus
Aviru/ritonaviru,
eteicama ripiga digoksina
limena kontrole.
ANTIKOAGULANTI
Varfarins Mijiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot varfarinu vienlaikus ar
Ritonavirs 400 mg BID indinaviru/ritonaviru nav p indinaviru/ritonaviru,
A2 um€YP2C9, jakontrol€ antikoagulacijas
paaties, radot raksturlielumus.
darbibu
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Lietojot karbamazepinu

vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un

blakusparadibas.
fjiedarbiba lietojot kopa ar Lietojot §Ts zales vienlaikus ar
ndinaviru/ritonaviru nav pétita. indinaviru/ritonaviru,

Ritonavirs inducé CYP2C9 izraisito
oksidésanos un glikuronidaciju, tapéc
paredzama pretkrampju lidzekla
koncentracijas

pazeminasanas plazma.

ieteicams ripigi kontrol&t
limeni seruma vai terapeitisko
iedarbibu. Fenitoins var
pazeminat ritonavira limeni
seruma.

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Trazodona AUC: T 2,4-reizes

Lietojot kopa ar ritonaviru, tika konstateta ar
trazodonu saistito blakusparadibu
sastopamibas palielinasanas.

Ja trazodonu lieto kopa ar
ritonaviru, kombinacija jalieto
uzmanigi, sakot trazodona
lietoSanu armazako devu un
kontrolgjot klinisko
atbildreakciju un panesamibu.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas | Mijiedarbiba Ieteikumi, kas jaievero lietojot
grupas vienlaikus
PRETHISTAMINA LIDZEKLI

Feksofenadins

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Ritonavirs var mainit P-glikoproteina mediéto
feksofenadina izdaliSanos, izraisot
paaugstinatu feksofenadina koncentraciju.

Lietojot feksofenadinu
vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

Loratidins

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Indinavirs un ritonavirs inhibé CYP3A4 un
tapec paredzama loratidina koncentracijas
paaugstinasanas plazma.

Lietojot loratidinu vienlaikus
ar indinaviru/ritonaviru,
ieteicams rupigi kontrol
terapeitisko iedarbigun
blakusparadibas.

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Diltiazems 120 mg QD
(Indinavirs/ritonavirs
800/100 BID)

Diltiazema AUCO_24hr: 143 %
Indinavira/ritonavira AUCs: <>

Amlodipins 5 mg QD
(Indinavirs/ritonavirs
800/100 BID)

Amlodipina AUCy p4n,: T 80 %
Indinavira/ritonavira AUCs: <>

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

skatit 1. tabulu).

IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins A Sekojosi arstésanas uzsaksanai Ciklosporina A devas
(Indinavirs/ritonavirs indinaviru/ritonaviru 800/100 BWR vai pielagosana javeic atbilstosi
800/100 BID) lopinaviru/ritonaviru 400/ bija noteiktajam ciklosporina A

nepiecieSama ciklosp ItTmenim asinfs.

samazinasana lidz 5-20 % otngjas

rétu ciklosporina
arbibas robezas.
Takrolims kopa ar Lietojot takrolimu vienlaikus
nav pétita. ar indinaviru/ritonaviru,
itonavirs inhibeé CYP3A4 un ieteicams riipigi kontrolét
t a takrolima koncentracijas terapeitisko iedarbibu un
tinasanas plazma. blakusparadibas.

PDES5 INHIBITORI

Sildenafils, tadalafils

ijf®darbiba nav pétita.

Sildenafilam un tadalafilam
piem@rojami tie pasi ieteikumi,
ka lietojot ar indinaviru bez
ritonavira (skatit 1. tabulu).

Vardenafils

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot kopa ar pastiprinatu
proteazu inhibitoru,
vardenafila deva nedrikst
parsniegt 2,5 mg 72 stundas.

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Indinavirs un ritonavirs inhib€ CYP3A4 un
tap&c paredzama buspirona koncentracijas
paaugstinasanas plazma.

Lietojot buspironu vienlaikus
ar indinaviru/ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolet
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.
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Zalu sadaltjums terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi, kas jaievero lietojot
vienlaikus

Midazolams (parenteralai
lietoSanai)

Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita. Kombing&tas
lietoSanas gadijuma paredzama midalozama

CRIXIVAN ar ritonaviru un
midazolamu iekskigai
lietoSanai nedrikst lietot

vienlaikus (skatit

4.3. apak$punktu). Vienlaikus
lietojot CRIXIVAN ar
ritonaviru un midazolamu
parenteralai lietoSanai,
jaievero piesardziba.

Ja CRIXIVAN ar ritona
tiek lietots kopa a?en
midazolamu, tas j
intenstvas terapij
rupigi sekojot

koncentracijas nozimiga paaugstinasanas,
seviski gadijuma, ja midazolamu lieto iekskigi
(CYP3A4 inhibicija).

g > seviski, ja tiek
vatrak neka viena

STEROIDI

Deksametazons Mijiedarbiba lietojot kopa ar
indinaviru/ritonaviru nav pétita.

Paredzama T deksametazone iedarbiba

ietojot deksametazonu
vienlaikus ar
indinaviru/ritonaviru,

(CYP3A inhibicija). ieteicams ripigi kontrol&t
Var biit paredzama 4 indin centricija | terapeitisko iedarbibu un
plazma (CYP3A indu blakusparadibas.

Informaciju par di€tas vai partikas produktu 4 ndinavira absorbciju skatit 4.2. un

5.2. apak$punktu.

W

4.6. Fertilitate, grutnieciba un na ar krati

Griitnieciba L 4

Nav veikti atbilstosi un plaﬁi&S Sti petljumi pacientém griitniecibas perioda. Gritniecém

indinaviru drikst ordincgfika@atad®s gadijumos, kad iesp&jamais ieguvums attaisno potencialo risku

@ @petijuma HIV inficétam gritniecém tika noverota neliela indinavira
lin par §Ts populacijas pacientem dati ir ierobezoti, indinaviru neiesaka

iec€m (skattt 5.2. apakSpunktu).

jnemiju jaundzimus$ajiem, riipigi jaapdoma indinavira lieto$anas nepiecieSamiba
irmsdzemdibu perioda (skatit 4.4. apakSpunktu).

Wwavira ordinésana Reézus pértiku jaundzimusajiem nedaudz pastiprinaja pagaidu fiziologisko
erbilirubinémiju, ko $ai sugai novéro péc piedzimsanas. Indinavira ordiné$ana R&zus pertiku
matitem pedeja gritniecibas trimestr IT1dzigu paasinasanos jaundzimusajiem neizraisija; tom&r tikai

neliela dala indinavira §kérsoja placentaro barjeru.

Barosana ar kriiti

Lai izvairitos no bérna inficéSanas ar HIV, ar HIV inficétam sievietém b&rnu barot ar kriiti neiesaka.
Nav zinams, vai indinavirs izdalas cilvéka piena. Tomer indinavirs tika konstatéts zurku piena, un ta
izdali$anas zurku piena izpaudas ka samazinats zurku mazulu svara picaugums zidiSanas perioda.
Mates jabridina, ka arstéSanas laika bérna barosana ar kriiti japartrauc.
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Fertilitate
Nav datu par arstéSanas ar CRIXIVAN iesp&jamo ietekmi uz virieSu vai sievieSu fertilitati.

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai noveértetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Nav pieejami dati, kas liecinatu par indinavira ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot
mehanismus. Tomer pacients jainformé, ka arst€Sanas laika ar indinaviru ir noverots reibonis un
redzes traucgjumi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas \

Kontrol&tu klinisko p&tijumu apkopoto datu analizé nierakmeni tika konstateti aptuveni 1
pacientu, kas arst€Sana sanéma ieteicamo CRIXIVAN devu (skatit tabulu zemak un &t
4.4. apakspunktu).

Zemak uzskaititas kliniskas nevélamas blakusparadibas, par kuram pétnieki?r i@ par
iesp&jami, varbiiteji vai noteikti saistitam ar zalu lietoSanu > 5 % pacie& x las san€ma
CRIXIVAN vienu pasu vai kombinéta terapija ar NRTI (n=309). Daudza % gkWparadibam tika
atzitas ar1 par ieprieks$ bijusam vai biezi noveérotam mediciniskam pr; N # 8 populacija. Sis
blakusparadibas bija: slikta disa (35,3 %), galvassapes (25,2 %), ¢ , asteénija/nogurums
(24,3 %), izsitumi (19,1 %), garSas traucgjumi (19,1 %), adas Si& 12 %), sapes veédera

(14,6 %), vemsana (11,0 %), reibonis (10,7 %). Iznemot sausu izsitumus un garsas traucg€jumus,
pargjo klmisko nevélamo blakusparadibu biezums pacientggm, kurt® arstgja ar pretvirusu nukleozidu
analogiem kontroles grupa, bija vienads vai augstaks neka fem, kurus arstgja ar CRIXIVAN vienu
pasSu vai kombinacija ar NRTI. Lidzigs VlSpaI'eJaIS Kl 1 oS1bas profils saglabajas

107 pacientiem, kuri tika arstéti ar CRIXIVAN vij u vai kombinacija ar NRTI lidz pat 48
nedeélam. Blakusparadibas, ieskaitot nierakmggu ve nos, var biit par iemeslu terapijas
partraukSanai.

s

Kontrol&tos kliniskajos petijumos, kaggveikti dddzas vietas pasaul€, indinavirs viens pats vai kopa ar
d
1

citiem pretretrovirusu lidzekliem inu, didanozinu, stavudinu un/vai lamivudinu) ording&ts
apméram 2000 pacientu, nak dala bija baltas rases viriesi (15 % sievietes).

€m

Indinavirs neietekméja big

N €lamo blakusparadibu veidu, biezumu, vai smagumu, kas
saistitas ar zidovudina, Ina vai lamivudina lictoSanu.

Zemak uzskaittt IVAN monoterapijas un/vai CRIXIVAN lietoSanas kopa ar pretretrovirusu
terapiju izraisitas bla aradibas, par ko zigots klinisko petijumu laika pieaugusajiem un/vai

pécre gistr®eriodé.
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Loti biezi (> 1/10); Biezi (> 1/100, 1idz < 1/10); Retak (= 1/1000, Iidz < 1/100); Reti (=1/10000, lidz
< 1/1000); Loti reti (< 1/10000, nav zinams (p€c pieejamajiem datiem biezumu nevar noteikt)). Par
nevélamajam blakusparadibam tiek zinots arT p&cregistracijas perioda*, tas apkopotas no
brivpratigiem mediku zinojumiem, no kuriem nevar noteikt sastopamibas biezumu.

Organu sistému klase

Biezums

CRIXIVAN nevelamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistémas
traucjumi

Loti biezi

Nav zinams*

paaugstinats vidg€jais eritrocttu tilpums, samazinats
neitrofilu skaits

spontanas asinos$anas gadijumu pieaugums
pacientiem ar hemofiliju; anémija, tai skaita a
hemolitiska anémija; trombocitop&nija (w'
4.4. apakspunktu).

Iminas sist€mas traucgjumi

Nav zinams*

anafilaktoidas reakcijas

Vielmainas un uztures
trauc&jumi

Nav zinams*

pirmreizgjs diabéts vai hipergli
cukura diabg&ta paasinﬁéa@s,
hiperholesterinémije:.)

9

Nervu sist€mas traucgjumi

Loti biezi
Biezi

Nav zinams*

galvassapes, reibonis
bezmiegs, hipge a parest€zija

mutes pareste

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Biezi

slikta d@a, vemsana, caureja, dispepsija

Or15H8, mutes sausums, skabes regurgitacija

ts, ieskaitot aknu funkcijas traucgjumus,
nkreatits.

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Loti biezi

izoleta asimptomatiska hiperbilirubinémija;
paaugstinats ALAT, ASAT

A 2 N ams* | aknu funkcijas traucgjumi
Adas un zemadas audu bojaj oti biezi izsitumi, adas sausums
Biezi nieze

Nav zinams*

izsitumi, ieskaitot erythema multiforme un Stivena-
Dzonsona sindromu; alergisks vaskulits; alop&cija;
hiperpigmentacija; natrene; kaju nagu ieaugSana
un/vai paronthija

Biezi

Nav zinams*

mialgija

miozits; rabdomiolize; paaugstinats
kreatinfosfokinazes Itmenis,
osteonekroze (skatit 4.4. apakSpunktu), periartrits.
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Organu sistému klase Biezums CRIXIVAN nevélamas blakusparadibas
Nieru un urinizvades sisteémas Loti biezi hematirija, proteindrija, kristaltrija
trauc&jumi

Biezi nierakmeni, dizirija.

Nav zinams* | nierakmeni, dazos gadijumos ar nieru funkcijas
traucgjumiem vai akiitu nieru mazspéju,
pielonefrits; intersticials nefrits, dazreiz saistits ar
indinavira kristalu izgulsnéSanos. Daziem
pacientiem intersticialais nefrits nepargaja pé
indinavira terapijas partraukSanas; nieru ?z e
nieru darbibas traucgjumi; leikocittrija %

4.4. apakspunktu).

Vispargji traucgjumi un Loti biezi ast€nija/nogurums; garéaxcra
reakcijas ievadiSanas vieta

Metabolisma raditaji
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un pa 19rdu un glikozes
Iimenis asinis (skattt 4.4. apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to pretretr su terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imuindeficits, va§paraditi® iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskam vai esosam oporttniskajam infekcijg autoimtiniem trauc€jumiem (tadiem ka
Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir sanengaginojom@; tomer laiks [1dz to raSanas sakumam ir
mainigaks un $ie notikumi var paradities daudzusfing s pec terapijas uzsakSanas (skattt

4.4. apakspunktu).

AtsviSku blakusparadibu apraksts

Nierakmeni
Nierakmenus, ieskaitot sapes san ez hematirijas (ieskaitot mikrohemattriju), noveéroja
aptuveni 10 % (252/2577) gaciqfitu, kiggglniskajos petijumos sanema CRIXIVAN ieteicamas devas,

salidzinot ar 2,2 % kontrole Kopuma §Ts paradibas nebija saistitas ar nieru disfunkciju un
pargaja péc atbilstosas higRgac n Tslaicigas terapijas partraukSanas (piemé&ram, 1-3 dienam).

Hiperbilirubinémija
Izoleta asimpton{a iperbilirubinémija (kopgjais bilirubins > 2,5 mg/dl, 43 pmol/l), kas parsvara
izpaudas ka paaugstinats netiesais bilirubins, ko reti pavadija ALAT, ASAT vai sarmainas fosfatazes
Itmena pagfigStinasanas, ir noverota apméram 14 % pacientu, kas lietoja CRIXIVAN vienu pasu vai
kombinac iem pretretrovirusu lidzekliem. Lielaka dala pacientu turpinaja arst€Sanos ar
amazinot devu, un bilirubina limenis pakapeniski pazeminajas lidz sakotngjam

CRI ;
e@perbilirubinémiju biezak noveroja, lietojot devas, kas parsniedza 2,4 g/diena, salidzinot ar
/ deYun, kas bija mazakas par 2,4 g/diena.

@ fliatriska populacija

Tniskajos petijumos 3 gadus vecu un vecaku bérnu vidi nevélamo blakusparadibu profils bija
lidzigs pieauguso pacientu vidi noverotajam, iznemot par 29 % (20/70) biezak noveroja nierakmenus
b&rniem. Berniem, kuri lietoja iCRIXIVAN 10,9 % (6/55) gadijumu noveroja asimptomatisku,
nezinamas etiologijas pitiriju. Dazi no Siem efektiem bija saistiti ar nelielu seruma kreatinina Ilimena
paaugstinasanos.
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ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Ir zinots par CRIXIVAN pardozesanas gadijumiem cilvékiem. Visbiezak ir zinots par simptomiem
kunga un zarnu trakta (piem&ram, sliktu dii§u, vemsanu, caureju) un nierés (pieméram, nefrolitiazi, ®

sapém sanos, hematuriju). \

Nav zinams, vai indinavirs ir dializ€jams ar peritonealo vai hemodializi. /®

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS \K
2,

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas J

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzeklis sistémiskai licto$anai, pr @ inftibitors, ATK
kods: JOSAEO02

Darbibas mehanisms

Indinavirs inhib& rekombin&tu HIV-1 un HIV-2 proteazi ar apm esmitreiz lielaku selektivitati
pret HIV-1 proteinazi, salidzinot ar HIV-2 proteinazi. Indifavirs at®riezeniski saistas ar proteazes
aktivo dalu un konkurgjosi inhib& enzimu, tadgjadi no virusa prekursora poliproteinu SkelSanos
jaunizveidotas virusa dalinas nobriesanas laika. Re idojusas nenobriedusas virusa dalinas ir
neinfekciozas un nav spgjigas uzsakt jaunus infeldija@@iklus. Indinavirs bitiski neinhibgja cilvéku
eikariotiskas proteazes reninu, cilvéku katepsi u elastazi un cilveku Xa faktoru.

Mikrobiologija

Koncentracija no 50 Iidz 100 nM indigavirs par*95 % (ICgs) inhib&ja virusu izplatiSanos (salidzinot ar

nearstétam ar virusu inficétam k
primarajos monocitos/makgefa

pas Stinam) cilveéku T-limfocttu $tinu kulttiras un cilveku
iecigi, inficéti ar HIV-1 paveidiem LAI, MN, RF un

makrofagu-tropisko variacij -W§2. Koncentracija no 25 lidz 100 nM indinavirs nodrosinaja 95 %
virusu izplatiSanas inhi r togenu aktivetas cilveku perifero asinu mononuklearas §tinas, kas
inficetas ar dazadie
zidovudinu un atgrie
pretvirusu aktivi

indinaviru un vai nu zi
inhibito

s, tas parasti sakrita ar cirkul§joso jutigo virusu nomainu uz rezistentiem virusa variantiem.
1stence korelgja ar virusa genoma mutaciju uzkrasanos, kas izpaudas ka aminoskabju aizvietoSana
virusa proteaze.

Proteazei konstatétas vismaz 11 aminoskabju pozicijas, kuru aizvietoSana saistita ar rezistenci pret
indinaviru: L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 un L90. Tomer So substitliciju
rezistenci veicinoSais mehanisms ir sarezgits. Neviena no §im substiticijam nebija nepiecieSama, ne
ar1 pietiekosa, lai attistitos rezistence. Pieméram, neviena atseviska substitiicija vai substitiiciju paris
nespgja izraisit nosakamu (> Cetras reizes) rezistenci pret indinaviru, un rezistences pakape bija
atkariga no veidiem, kados multiplas substitiicijas kombing&jas. Kopuma tomer augstakas pakapes
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rezistence veidojas no lielaka skaita substitliciju vienlaicigas ekspresijas vienpadsmit atrastajas
pozicijas. Pacientiem, kuriem indinavira monoterapijas, lietojot 800 mg ik p&c 8§ stundam, laika
noveroja virusa RNS rikosetu, substitiicijas tikai trTs pozicijas noveroja vairumam pacientu: V82 (lidz
A vai F), M46 (Iidz I vai L) un L10 (Iidz I vai R). Citas substitlicijas noveroja retak. Novérotam
substitlicijam bija tendence uzkraties secigi un bez konsekventas kartibas, iesp&jams, nepartrauktas
virusa replikacijas rezultata.

Jaatzimg, ka, uzsakot terapiju ar tadu indinavira devu, kas zemaka par ieteikto peroralo devu (2,4
g/diena), biezak novéroja virusa RNS limena supresijas samazina$anos. STiemesla dél terapija ar
indinaviru jauzsak, lietojot ieteicamo devu, lai pastiprinatu virusa replikacijas procesa

supresiju un tadejadi kavetu rezistentu virusu paradiSanos. \

Vienlaiciga indinavira un nukleozidu analogu (pacientiem, kas tos agrak nav sanémusi) lief0g r
samazinat risku rezistences attistibai gan pret indinaviru, gan pret nukleozidu analogu. Vigha

arsa id@udii® plus
e

salidzinos$a petijuma kombingta terapija ar nukleozidu analogiem (triskarsa terapija
didanozimu) aizsargaja pret tadu virusu selekciju, kuriem paradas vismaz viena amin
substitlicija, kas saistita ar rezistenci pret indinaviru (no 13/24 Iidz 2/20 terapijas
nukleozidu analogiem (no 10/16 Iidz 0/20 terapijas 24. nedgla). J

Krustota rezistence

No HIV-1 pacientiem izol&tiem virusiem ar pazeminatu jutigumu pretg overoja dazada
veida un pakapes krustoto rezistenci pret dazadiem HIV PI, ieskaitdf ri sakvinaviru.
stota rezistence pret
ja, kKa daudzas no proteazes

n sakvinaviru ir saistitas ar

un pret

sakvinaviru dazadiem izol€tajiem virusiem bija atSkiriga. Kons
aminoskabju substitiicijam, kas saistitas ar rezistenci pret gitonavt
rezistenci ar1 pret indinaviru.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pieaugusajiem
Lidz Sim ir pieradits, ka arst€Sana ar indina vieniu pasu vai kombinacija ar citiem pretvirusu
lidzekliem (t.i., nukleozidu analogie amazin® virusu slodzi un palielina CD4 limfocttu skaitu

pacientiem, kuriem CD4 §tinu skai i hazaks par 500 §inam/mm3.
*
Viena publicéta petijuma, 2 paficSti pacienti ar nenosakamu virusu slodzi plazma

(<200 kopijas /ml), kuri
pétfjuma, kur lietoja i
pabeidza pétijumu [1d@4

naviru 800 mg ik péc 8 stundam, tika iesaistiti atklata, krusteniska
itonaviru 400/100 mg ik péc 12 stundam. Astonpadsmit pacienti
€lai. Virusu slodze <200 copies/mL palika nemainiga visiem

pacientiem 48 n¢ ma.

Cita publi Stijuma ar 40 antiretroviralo terapiju ieprieks nesanémusiem pacientiem, tika izvertSta

indinayjra¥#0onalfira efektivitate un droSums, lietojot 400/100 mg devu ik pec 12 stundam. Trisdesmit
aci a 48 nedelu arstéSanas periodu. 4. nedg]a indinavira Cmin bija 500 ng/ml ar biitisku

rg€Ta g¥pastavibu (diapazona no 5 Iidz 8100 ng/ml). 65% arst€Sanai planoto pacientu bija HIV
kopijas/ml un 50% bija virusu slodze < 50 kopijas/ml; 96% arst&to pacientu bija HIV
400 kopijas/ml un 74% bija virusu slodze <50 kopijas/ml.

stondesmit antiretroviralo terapiju iepriek§ nesanémusie pacienti piedalijas treSaja publicétaja
pétijuma. Saja atklataja, nerandomiz&taja vienas grupas pétijuma pacienti tika arstéti ar stavudinu un
lamivudinu plus indinaviru/ritonaviru 400/100 mg ik p&c 12 stundam. SeSdesmit divi pacienti
pabeidza pétijumu Iidz 96. nedglai. 96. nedg]a arsteésanai planoto un arstéto pacientu grupas bija
attiecigi 68,8% un88,7% pacientu ar HIV RNA <50 kopijas/ml.
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Ir pieradits, ka indinavirs viens pats vai kombinacija ar nukleozidu analogiem (zidovudinu/stavudinu
un lamivudinu) aizkav€ klinisko progres€Sanas atrumu, salidzinot ar nukleozidu analogiem, un
nodroSina paliekosu ietekmi uz virusu slodzi un CD4 skaitu.

Pacientiem, kas agrak bija sanémusi zidovudinu, indinavira, zidovudina un lamivudina kombinacija,
salidzinot ar lamivudina pievieno$anu zidovudinam, samazinaja AIDS indikatorslimibas un naves
varbiitibu 48. ned€la no 13 % lidz 7 %. Lidzigi, pacientiem, kas nebija ieprieks san€musi pretvirusu
terapiju, indinavirs ar vai bez zidovudina, salidzinot ar zidovudinu vienu pasu, samazinaja AIDS
varbiitibu 48. nedela no 15 % ar vienu pasu zidovudinu Iidz aptuveni 6 % ar indinaviru vienu pasu vai

kopa ar zidovudinu. ®
Ietekme uz virusu slodzi konsekventi bija izteiktaka pacientiem, kas bija arsteti ar indinavt \
kombinacija ar nukleozidu analogiem, bet pacientu proporcija, kuriem virusa RNS seruma bij
skaita noteikSanas robezas (<500 kopijam/ml), 24. nedg€la atskiras starp petijumiem no 40
vairak ka 80 %. Ilgstosakos noveéroSanas periodos §1 proporcija tiecas saglabaties st ~Qdziga*Karta
ietekme uz CD4 §tinu skaitu tiecas biit izteiktaka pacientiem, kas bija arsteti ar indin kO§gbinacija
ar nukleozidu analogiem, salidzinajuma ar vienu pasu indinaviru. So péﬁjur&l ro S1Yakme
saglabajas ar1 pec ilgakiem noveérosanas periodiem.

Pediatriska populacija
Divi klniskie p&tijumi, kuros iesaistits 41 bérns (vecuma no 4-15 gadien gnoti, lai raksturotu
indinavira kombinacijas ar stavudinu un lamivudinu dro§ibu, pretrq @ 5 tati un
farmakokingtiku. Viena p&tijuma 24. ned€la pacientu Tpatsvars & 4@ trusu RNS zem 400

kopijam/ml bija 60 %, videjais CD4 $iinu skaita picaugums bijaQg2 sunas/mm’ un vidgjais CD4 §inu
skaita pieauguma procents bija 4,2 %. 60. ned€la pacien atsvarsgar plazmas virusu RNS zem 400
kopijam/ml bija 59 %. Cita petijuma, 16 nedela pacientu Tp@¢svars ar plazmas virusu RNS zem 400
kopijam/ml bija 59 %, vidgjais CD4 §tinu skaita pi ja 73 $inas/mm’ un vidgjais CD4 §anu
skaita pieaugums procentos bija 1,2 %. 24. nedél tu Tpatsvars ar plazmas virusu RNS zem 400
kopijam/ml bija 60 %.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas
Indinavtrs, lietots tuksa diuga, sguji uzsp#as, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 0,8 stundu
+ 0,3 stundu laika (vidgji £ JRkietojot indinaviru devas 200 — 800 mg, noveroja lielaku ka devai
proporcionalu indinavir S& centracijas paaugstinasanos. Lietojot devas 800 — 1000 mg, §1
novirze no proporcionalita vai bija mazak izteikta. P&c atkartotu devu ordingSanas plazmas
koncentracijas picau@gm minimals 1sa eliminacijas pusperioda, 1,8 + 0,4 stundas, d&l. Indinavira
vienas 800 mg d logiska pieejamiba bija aptuveni 65 % (90 % CI, 58-72 %).

liecina, kg ira farmakokingtikai ir diennakts svarstibas. Ievadija 800 mg devu ik péc 8 stundam
un malo plazmas koncentraciju (C,,y) pec rita, pecpusdienas un vakara devam (attiecigi

Dati no p@r veseliem brivpratigajiem, kura tika izvertets stabilais indinavira ITmenis plazma,
n
5 720 nM un 8880 nM). Atbilstosa koncentracija plazma 8 stundas p&c devas attiecigi bija
/ 0 nM un 370 nM. Nav skaidra So atklajumu nozime uz indinavira lietoSanu kopa ar
naWiru. Sasniedzot stabilu ITmeni p&c 800 mg devu lietoSanas ik p&c 8 stundam, viena petijuma
seropozitiviem pacientiem AUC,.g, sasniedza 27813 nM*h (90 % ticamibas intervals = 22185,
869), maksimala plazmas koncentracija bija 11144 nM (90 % ticamibas intervals = 9192, 13512)
un plazmas koncentracija 8. stunda p&c devas lietoSanas bija 211 nM (90 % ticamibas intervals = 163,

274).

Uztura ietekme

Viena petfjuma veseliem brivpratigajiem péc indinavira/ritanovira lietoSanas pa 800 mg/100 mg
katras 12 stundas kopa ar maza tauku satura partikas produktiem stabils stavoklis tika sasniegts
geometriska progresija: AUC.o, 116067 nM*h (90 % ticamibas intervals = 101680, 132490),
maksimala koncentracija plazma 19001 nM (90 % ticamibas intervals = 17538, 20588), un plazmas
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koncentracija 12. stunda p&c devas lietoSanas bija 2274 nM (90 % ticamibas intervals = 1701, 3042).
Netika noverotas biitiskas izmainas iedarbiba, ja zales lietoja kopa ar augsta tauku satura partikas
produktiem.

Indinavirs pastiprinata arst€Sanas rezZima. Pieejami ierobezoti dati par indinavira farmakokingtiku, to
lietojot kopa ar ritonavira mazu devu. Divos pétijumos tika izverteta farmakokinétika, lietojot
indinaviru (400 mg) kopa ar ritonaviru (100 mg) divreiz diena. Viena petijuma farmakokingtika tika
analiz€ta devinpadsmit pacientiem ar vid€jo (intervalu) indinavira AUC 0-12hr, Cmax, un Cmin
25421 nM*h (21489-36236 nM*h), 5758 nM (5056-6742 nM) 239 (169-421 nM), attiecigi.
Farmakokinériskie raditaji otraja petijuma bija salidzinami.

HIV inficétiem bérniem indinavira cietas kapsulas ording$ana 500 mg/m’ ik p&c 8 stundam i
AUC gy, vertibu 27412 nM*h, maksimalo koncentraciju plazma 12182 nM*h, koncentracij
stundas pec devas 122 nM. AUC un maksimala koncentracija plazma visuma bija lidziga @l
pieauguso vidd, kuri lietoja ieteikto 800 mg devu katras 8 stundas, janem véra, ka k acija
plazma 8 stundas p&c devas bija zemaka.

Crixivan pa 800 mg katras 8 stundas + zidovudins pa 200 mg katras 8 udins 150 mg
divas reizes diena. Indinavira vidgjais plazmas AUC gy 30.-32. griitniect n=11) bija 9231
nM*h, kas ir par 74 % (95 % ticamibas intervals: 50 %, 86 %) zemakgne
dzemdibam. Sesam no $tm 11 (55 %) pacientem indinavira vid&ja »
pec devas lietosanas (C,,;,) bija tris reizes zemaka par parasti n& navira farmakokinétika

Ir pieradits, ka indinavira sistemiska iedarbiba griitniecibas laika butiski sanﬁqu'n TG 358,

—

§tm 11 pacient€m 6. nedela pec dzemdibam parasti bija [1dziga ¥§ ko noveroja cita petijuma
pacientem, kuras nebija gritnieces (skatit 4.6. apakSpunk

Vienlaicigas indinavira un kalorijam, taukiem un prgtet agatas maltites uznemsSanas rezultata
indinavira uzsiikSanas bija traucéta un samazinatgf’ A amazinajas par aptuveni 80 % un Cpyax

samazinajas par 86 %. Uznemot to kopa ar vj
konservétiem augliem, abolu sulu, kafiju a
parslam, vajpienu vai beztauku pienu un cuk
indinaviru tuksa disa.

(piem&ram, sausu tostermaizi ar dzemu vai
vai beztauku pienu un cukuru vai kukuriizas
, plazmas koncentracija bija lidziga ka lietojot

farmakoking&tika visuma bija’ ama ar indinavira ka cietas kapsulas farmakoking&tiku, lietojot
tuksa dusa. HIV inficéti S indinavira farmakokingtiskie parametri abolu biezenT bija:
AUC.gn 26980 nM*1, a koncentracija plazma 13711 nM, koncentracija plazma 8 stundas
p&c devas 146 nM.

Indinavira ka indinavira su&ﬁtﬁ értam cietam kapsulam), sajaukta ar abolu biezeni,
.

Izkliede

ific€ti septini galvenie metaboliti, un noteikti metabolisma celi: glikuronacija pie piridina

ckla, piridina-N-oksidacija ar un bez 3'-hidroksilé$anas pie indana gredzena, indana 3'-
1droksiléSana, fenilmetil dalas p-hidroksilésana un N-depiridometiléSana ar un bez 3'-hidroksilacijas.
In vitro pétjumi ar cilvéku aknu mikrosomam liecingja, ka CYP3A4 ir vienigais P450 izoenzims, kam
pieder galvena loma indinavira oksidativaja metabolisma. Ar indinaviru arstétu pacientu plazmas un
urina analizes paradija, ka indinavira metabolitiem bija neliela proteinazi inhibgjosa aktivitate.

Eliminacija
Ievadot 200 — 1000 mg devu gan veseliem brivpratigajiem, gan ar HIV infic€tiem pacientiem,
indinavira izdale urina bija proporcionali nedaudz lielaka ka devas palielinaSanas. Indinavira nieru
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klirenss (116 ml/min) nav atkarigs no koncentracijas kliisko devu robezas. Mazak ka 20 % indinavira
tiek izvaditi caur nierém. P&c reizes devas liectosanas tuksa dii$a neizmainita zalu videja izdale urina
bija 10,4 % pec 700 mg devas un 12 % p&c 1000 mg devas. Indinavirs tika atri izdalits, un ta
eliminacijas pusperiods bija 1,8 stundas.

Pacientu raksturojums
Pacienta rase indinavira farmakokinétiku neietekme.

Netika noverota klmiski nozimiga indinavira farmakokingtikas atSkiriba HIV seropozitivam sievietem,

salidzinot ar HIV seropozitiviem virieSiem. ®
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu funkcijas traucg€jumiem un kliniskiem ciro &

pieradijumiem noveroja pazeminatu indinavira metabolismu, ka rezultata p&c 400 mg deva
vidgjais AUC paaugstinajas par 60 %. Indinavira vidgjais eliminacijas pusperiods palieli
apméram lidz 2,8 stundam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

\% si saistita ar
diena,

airogdziedzera

lingjas aknu svars

zalu izraisitu nieru bojajumu. Zurkam, kuras sanéma indinaviru devas >
paaugstinata tiroksina klirensa dél noveroja palielinatu vairogdziedz
folikularo $tinu hiperplaziju. Zurkam, kuram ordingja devu > 40 m

un, lietojot devu > 320 mg/kg/diena, noveroja hepatocelularo hj i

Zurkam un pelém augstaka perorala deva, kas nav navéjoig, bija vi@maz 5000 mg/kg, ta ir augstaka
pétita deva akditas toksicitates petijumos.

Petfjumi ar Zurkam noradija, ka nokliiSana smadzgh
sistéma un arpus tas — strauja, un izdaliSanas zarku
Skerso placentaro barjeru ievérojama daudglina,

dos bija ierobezota, izplatiSanas limfatiskaja
zidiSanas laika - izteikta. Zurkam indinavirs
cm - ierobezota.

Mutagenitate
P&tijumos ar vai bez metaboliskas

genotoksiskas aktivitates. *

anas indinaviram nebija nekadas mutagénas vai

Kancerogenitate \

Pelém nav novérota neli@d rogena iedarbiba, lietojot maksimalas panesamas devas, kuras atbilst
aptuveni 2 lidz 3 reizes lielaka par klinisko ekspoziciju. Zurkam ar

eniem biezak noveroja vairogdziedzera adenomas, kas, iesp&jams, saistitas

, sekundari palielinot tiroksina klirensu. Jadoma, ka $1 novérojuma nozime

w la attistibas toksicitates p&tfjumi Zurkam, truSiem un suniem (ordingjot devas, kas izraisTja

# nedaudz lielaku sist€misku ekspoziciju, kadu sasniedz cilvékiem), un tie nav atklajusi
aWjumus teratogenitatei. Zurkam netika konstatétas izmainas ne argji, ne iek§&jos organos, tomér
k noveroja papildus ribas un kakla ribas. Suniem un truSiem nenovéroja nekadas argjas, ieksgjo
ganu vai skeleta izmainas. Zurkam un tru§iem nenovéroja nekadu ietekmi uz embrija/augla
izdzivoSanu vai uz augla svaru. Sugiem novéroja mazliet biezaku uzsiikSanos; toméer visi ar zalem
arsteto dzivnieku augli bija dzivotspé&jigi, un dzivo auglu skaits gan arst€to dzivnieku grupa, gan
kontroles grupa bija Iidzigs.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
bezudens laktoze

magnija stearats

Kapsulas apvalks

zelatins %
titana dioksids (E171)
iespiedtinte: titana dioksids (E 171), indigokarmins (E 132) un dzelzs oksids (E 172). /

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama. E\K

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelgs, kas satur 90 un 180 c

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacijumi
Uzglabat originala pudelg. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, sarg&ml ruma.
6.5. lIepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles ar polipropiléna vacinu un folijas %évi, kas satur 90 vai 180 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebtt pi
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu i

Pudelés atrodas mitruma ugsiicgfl, ka
Neizlietotas zales vai izlietol\ riali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRA @ECTBAS IPASNIEKS
V.

Merck Sharp & Doh
Waarderwg@®9
2031 BN

NIde@
/ \EGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS -D

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 4. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2011. gada 18. julijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.

S\
B
&
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http://www.emea.europa.eu/
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RAZOTAJS (-I), KAS ATBILD ERIJAS IZLAIDI

II PIELIKUMS

IZSNIEGSANAS KARTIB IETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJASWOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUM ROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKJIVU@ZAT ETOSANU

Ra
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A. RAZOTAJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja (-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts). \%

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS @
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums \K

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir I% L pas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezd &

\ n visos
’ vietne.

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu age

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECiBA&) SU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU
Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

CRIXIVAN 200 mg — iepakojuma 180, 270 un 360 kapsulas - kastite

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

CRIXIVAN 200 mg cietas kapsulas %
Indinavir %

2. AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS (-I)

Katra cieta kapsula satur indinavira sulfatu, kas atbilst 200 mg indinavira. \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Bezudens laktoze. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

180 cietas kapsulas
270 cietas kapsulas
360 cietas kapsulas @

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANASWEIDS (-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas @stgakciju.

Iekskigai lietoSanai.

Cietas kapsulas janorij Vesa\

6.  IPASI BRIDI§AJ
NEPIEEJ. V

Uzglabat bgmwiem neredzama un nepieejama vieta.

AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

A

IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
/ atrodas mitruma uzsiicgji, kam japaliek iepakojuma.
ma uzsiicgju nedrikst norit.

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudele. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V. /
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande
L 2
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I) J
EU/1/96/024/001 180 cietas kapsulas
EU/1/96/024/002 270 cietas kapsulas
EU/1/96/024/003 360 cietas kapsulas \

| 13.  SERIJAS NUMURS ;s
Sérija @

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAﬁ@U

| 16. INFORMAC A RAKSTA

CRIXIVAN 200 mg

IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Y
m E

0s, kura ieklauts unikals identifikators.

X

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

CRIXIVAN 200 mg - iepakojuma 180, 270 un 360 kapsulas — Pudeles etikete

[1. ZALU NOSAUKUMS | %
CRIXIVAN 200 mg cietas kapsulas

Indinavir \
| 2. AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS (-I) &’
Katra cieta kapsula satur indinavira sulfatu, kas atbilst 200 mg indinavira.

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS
Beziidens laktoze. Sikaku informaciju skattt lictoSanas 1nstrukc1ja

| 4. ZALU FORMA UN SATURS
180 cietas kapsulas A
270 cietas kapsulas
360 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS WEIDS (-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lictosa %iju.
Iek3kigai lietoSanai. * {

Cietas kapsulas janorij vesel

6. IPASI BRIDI
NEPIEEJ IETA

Uzglabat % neredzama un nepieejama vieta.

/ TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
les atrodas mitruma uzsiicgji, kam japaliek iepakojuma.
ruma uzsiicgju nedrikst norit.

| 8. DERIGUMA TERMINS

PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

EXP
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudele. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

PIEMEROJAMS %

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V. /
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande
L 2

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I) J
EU/1/96/024/001 180 cietas kapsulas
EU/1/96/024/002 270 cietas kapsulas
EU/1/96/024/003 360 cietas kapsulas \

| 13.  SERIJAS NUMURS A
Lot @

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA |
[15. NORADIJUMI PAR %@U |

[16. INFORMAC A RAKSTA |

LS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS |
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

CRIXIVAN 400 mg — iepakojuma 90 un 180 — kastite

[1. ZALU NOSAUKUMS | %
CRIXIVAN 400 mg cietas kapsulas

Indinavir \
| 2. AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS (-I) &’
Katra cieta kapsula satur indinavira sulfatu, kas atbilst 400 mg indinavira.

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS
Beziidens laktoze. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija

| 4. ZALU FORMA UN SATURS \
90 cietas kapsulas A
180 cietas kapsulas

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANASAVEIRS (-)
Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas j kciju.
Iekskigai lietoSanai.
Cietas kapsulas janorij ws’l%

6. IPASI BRIDI @AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA\YV NPA

Uzglabat bggaiem neredzama un nepieejama vieta.

1PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
/ s atrodas mitruma uzsiicgji, kam japaliek iepakojuma.
ma uzsiicgju nedrikst norit.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudelg. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

PIEMEROJAMS %

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V. /
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande
L 2
| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I) J
EU/1/96/024/004 90 cietas kapsulas
EU/1/96/024/005 180 cietas kapsulas @
| 13.  SERIJAS NUMURS ! \
Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA |

[15.  NORADIJUMI PAR LI |

*
[16. INFORMACIJ RAKSTA |
CRIXIVAN 400 Q
17.  UN{KAdm8 IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

D @, kura ieklauts unikals identifikators.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

CRIXIVAN 400 mg — iepakojuma 90 un 180 — Pudeles etikete

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

CRIXIVAN 400 mg cietas kapsulas %
Indinavir %

2. AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS (-I)

Katra cieta kapsula satur indinavira sulfatu, kas atbilst 400 mg indinavira. \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Beztdens laktoze. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

90 cietas kapsulas
180 cietas kapsulas

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANA

Iekskigai lietoSanai.
Cietas kapsulas janorij veselas.
Pirms lietoSanas izlasiet lie‘t0§e{ ruldfiju.

6. IPASI BRIDINMIU, R ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat berniem nct@d@ama un nepieejama vieta.

B
| 7. #®k1 @S1 BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 4
/ Smaffodas mitruma uzsiicgji, kam japaliek iepakojuma.
a uzsiicgju nedrikst norit.

v

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

DERIGUMA TERMINS

P
8.
EXP

Uzglabat originala pudele. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE | %

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

Niderlande @
| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)
EU/1/96/024/004 90 cietas kapsulas J ‘\

EU/1/96/024/005 180 cietas kapsulas

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA A

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSAN

[16. INFORMACIJA BRAI %A
*

| 17. UNIKALS IDE ORS - 2D SVITRKODS |

| 18. UNIKALMA“I‘IFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

2
Nz
>
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

CRIXIVAN 200 mg cietas kapsulas
indinavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam, vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit ﬁ

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir CRIXIVAN un kadam noltikam tas/to lieto

2. Kas Jums jazina pirms CRIXIVAN lietoSanas \
3. Ka lietot CRIXIVAN

4. Iespgjamas blakusparadibas ¢

5. Ka uzglabat CRIXIVAN J \

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir CRIXIVAN un kadam nolukam tas/to lieto @

Kas ir CRIXIVAN
CRIXIVAN satur vielu, ko sauc par indinaviru. Ta pieder ZA@lu grupai, kuras nosaukums ir “proteazes
inhibitori”.

Kadam nolukam CRIXIVAN lieto
CRIXIVAN lieto, lai arstétu cilveka imundgificitagartsu (HIV) pieaugusajiem. CRIXIVAN lieto
vienlaikus ar citam HIV terapijas metodém (@gtiretfoviralam zalém). To sauc par kombin&to

antiretroviralo terapiju.
e Citu zalu, kuras Jums V&lr'%ﬂmétas lietosanai vienlaikus ar CRIXIVAN, piemérs ir

ritonavirs. ¢

Ka CRIXIVAN darboj
CRIXIVAN arste HIV samazinat HIV dalinu skaitu Jsu asinfs.

CRIXIVAN pali

e pazeminat riski®egiit slimibas, kuras ir saistitas ar HIV;

o inat HIV daudzumu Jusu organisma (Jasu “virusu slodzi”);
ngl Jusu CD4 (T) stnu skaitu. CD4 $iinas ir svariga Jisu imiinsistémas dala. Galvenais
€mas uzdevums ir aizsargat Jiis no infekcijam.

X VAN iedarbiba var nebiit visiem pacientiem. Arsts uzraudzs, ka §Ts zales iedarbojas
/ U

2]

Kas Jums jazina pirms CRIXIVAN lieto§anas

Nelietojiet CRIXIVAN s§ados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret indinaviru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
e jaJus lietojat jebkuras no $adam zalem:
- rifampicinu — antibiotikas, lieto infekciju arst€Sanai,
- cisapridu - lieto zarnu darbibas traucgjumu gadijumos,
- amiodaronu - lieto sirds ritma traucgjumu gadijumos,
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- pimozidu - lieto dazu garigas veselibas problému gadijumos,

- lovastatinu vai simvastatinu - lieto, lai samazinatu holesterina limeni,

- asinszali (Hypericum perforatum) - augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas
arstéSanai,

- tartraminu (ar kofeinu vai bez ta) - lieto migrénas gadijuma,

- astemizolu vai terfenadinu — antihistaminu zales, ko licto siena drudza un
citu alergiju gadijumos,

- kvetiapins — lieto dazadu garigu slimibu gadijumos, tados ka Sizofrenija,
bipolarais sindroms un smagi depresivi traucgjumi,

- alprazolamu, triazolamu un peroralo (iekskigi lietojamo) midazolamu - lieto,
lai nomierinatu vai palidz&tu Jums aizmigt. \

Nelietojiet CRIXIVAN, ja jebkas no iepriek§ min&ta attiecas uz Jums. Ja Jiis neesat pﬁrliec/
konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietoSanas.

Turklat, ja CRIXIVAN lieto kopa ar zaleém ritonaviru: \K

Nelietojiet CRIXIVAN vai ritonaviru: 6
e ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi; *
.]a .] 9
e ja Jus lietojat jebkuras no $adam zalém: J \

- fuzidinskabi — antibiotikas, lieto infekciju arst€Sanai,

- piroksikamu - lieto artrita gadijuma,

- alfuzosinu - lieto prostatas darbibas traucgjumu ga ,

- bepridilu - lieto, sapju kritis (stenokardijas) gadfju

- klozaptmu - lieto dazu garigas veselibas proble a

- petidinu vai propoksifénu — lieto sapju ga@jumos,

- estazolamu vai flurazepamu - lieto, laj gtu Jums aizmigt,

- klorazepatu vai diazepamu - lieto, laglt ierinatu,

- enkainidu, flekainidu, propafeno inidinu (lieto neregularas

sirdsdarbibas gadijumos).

dijumos,

Nelietojiet CRIXIVAN vai ritonaviru, ja jeblg no iepriekS mineta attiecas uz Jums. Ja Jiis neesat
parliecinats, konsultgjieties ar savu , farmateitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietoSanas.

Bridinajumi un piesardzipa li
Pirms CRIXIVAN lietoSanasgo
rodas jebkas no sekojosg

o alergijas

tejieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir bijis vai

e nieru darbibas traficéjumi (ieskaitot nieru iekaisumu, nierakmenus vai sapes mugura, ar vai bez

nu darbibas traucéjumi — cilvékiem ar ,,hronisku B vai C hepatitu” vai ,,cirozi”, kuri tiek
arsteti ar ,,antiretroviralam” zaleém, ir paaugstinats smagu un iesp&jami dzivibai bistamu nevélamo
aknu blakusparadibu risks, lietojot §1s zales. Lai kontrol&tu aknu funkciju, Jums var bt
nepiecieSams veikt asins analizes.

e stipras muskulu sapes, jutigums vai nespéks — visticamak var rasties gadijumos, ja Jis lietojat
holesterina Iimeni pazeminosas zales, ko sauc par "statiniem" (pieméram, simvastatinu). Retos
gadijumos muskulu slimibas var biit nopietnas (rabdomiolize). Informégjiet savu arstu, cik driz vien
iesp&jams, ja Jums rodas stipras muskulu sapes vai vajums.
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e infekcijas pazimes — ta var biit iepriek$gja infekcija, kura atkartojas neilgi péc pret-HIV terapijas
uzsakSanas. Tas var bt tadel, ka organisms atkal sp&j uzsakt pretoties infekcijam. To novero
daziem pacientiem ar progres€jusu HIV infekciju (AIDS) un pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusas
ar HIV saistitas infekcijas. Ja Jus ieverojat jebkadas infekcijas pazimes, ltidzu, nekavejoties
informgjiet savu arstu.

e autoimiini traucéjumi (stavoklis, kad imiina sist€ma uzbriik organisma veselajiem audiem) var
rasties ar1 pec tam, kad Jus sakat lietot Jasu HIV infekcijas arste€Sanai paredzetas zales. Autoimiini
traucgjumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas uzsakSanas. Ja Jiis noveérojat jebkadas
infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas u

pedas, bet virzas talak, parpemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu inforni@t
savu arstu nekav@joties, lai pielagotu nepiecieSamo arst€Sanu. /

e Kkaulu problemas — pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes, 1pasi giizas un apgffatitas
kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, [tidzu, informgjiet savu arstu. N2 oblémas
var biit saistitas ar kaulu slimibu, ko sauc par ,,osteonekrozi” (kaulaudu atmirSana aisa
asins apgades zudums kaula), kas var rasties dazus méneSus vai gadus pe‘g pr tCRepijas
uzsakSanas. Kaulu problemas rasanas risks ir augstaks, ja:

- Jus lietojat alkoholu, J

- Jums ir palielinats kermena masas indekss,

- Jums ir loti novajinata imiimsistéma,

- vienlaikus ar CRIXIVAN esat lietojis kortikosteroidus,
- ilgstosi lietojat kombin&tu antiretroviralu terapiju.

Ja jebkas no iepriek$ mingta attiecas uz Jums (vai Jus needat parlie®tnats), konsultgjieties ar savu
arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietgganal

Berni un pusaudzi
CRIXIVAN nav ieteicams lietot berniem vecmaa 11 gadiem.

Citas zales un CRIXIVAN

Pastastiet arstam, farmaceitam vai asai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis,

vai varétu lietot. Tas attiecas ar1 3 uras var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zaleém.
*

CRIXIVAN var ietekmét d zalu iedarbibu. Ari dazas citas zales var ietekmét CRIXIVAN

iedarbibu.

Ritonavirs

Ritonavirs tiek li i paaugstinatu CRIXIVAN Iimeni asinis vai HIV arst€Sanai, to lietojot retak

un lielakas devas. Konstltgjieties ar savu arstu, ja Jis gatavojas lietot CRIXIVAN kopa ar ritonaviru.
Izlasiet arg vira lietosanas instrukciju.

@' edrikstat lietot kopa ar CRIXIVAN, sarakstu liidzu skatit ieprieks 2. sadala

@ CRIXIVAN sados gadijumos’ un ‘Nelietojiet CRIXIVAN vai ritonaviru’. Nelietojiet
VAN, ja JUs lietojat vai nesen esat lietojis kadas no §Tm zalém. Ja Jus neesat parliecinats,
gjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietoSanas.

Turklat, konsultéjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietoSanas, ja
Jis lietojat kadu no $im zalem, jo arsts var velties pielagot Jusu zalu devu:

e teofilinu - lieto astmas gadijuma,

e  varfarinu - lieto asins Skidrinasanai,

e  morfinu, fentanilu - lieto sapju gadijuma,

e  Dbuspironu - lieto, lai Jiis nomierinatu,

e flukonazolu - lieto séniSu infekciju gadijumos,

e venlafaksinu, trazodonu - lieto depresijas gadijuma,
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e takroltmu, ciklosporinu — lieto galvenokart p&c organu transplantacijas,
e  delavirdinu, efavirenzu, nevirapinu — lieto HIV gadijuma,
e  amprenaviru, sakvinaviru, atazanaviru - lieto HIV gadijuma,
e  sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu — lieto impotences gadijuma,
e deksametazonu — lieto, lai noverstu tiisku (iekaisumu),
e itrakonazolu, ketokonazolu - lieto sénisSu infekciju gadijumos,
e  atorvastatinu, rosuvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu - lieto holesterina limena
pazeminasanai,
e feksofenadinu, loratidinu - antihistaminu zales, ko lieto siena drudZa un citu alergiju
gadijumos,
e ickskigi lietojamos pretapauglo$anas Iidzeklus, kas satur noretindronu/ vai etinil estr di\
e fenobarbitalu, fenitoinu, karbamazepinu, divalproeksu, lamotriginu - lieto krampj
(epilepsijas) arstesanai,
e  midazolamu (injekciju veida) - lieto akiitu krampju [ekmju gadijuma un lai paciggiticiuisfs
dazam procediiram izraisTtu miegu,
e amlodipinu, felodipinu, nifedipinu, nikardipinu, digoksinu, diltiazému - lj
asinsspiediena un noteiktu sirds slimibu gadijumos, ¢
e  kvetiapins — lieto dazadu garigu slimibu gadijumos, tados ka §i.z"r' &
un smagi depresivi traucgjumi.

1nata

Ja jebkas no iepriek$ mingta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parlie
arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietosanas.

ull€jicties ar savu
CRIXIVAN kopa ar uzturu un dzérienu
Informaciju par CRIXIVAN lietoSanu skatit 3. sadala. TorRgr ir Tpasi svarigi, ka Jiis:

. nelietojat CRIXIVAN kopa ar uzturu, kas udz Kkaloriju, tauku un proteinu. Tas ir tap&c,
ka $ads uzturs samazina kermena sp&ju uzn IVAN un tadgjadi samazina ta efektivitati.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

o Ja Jus esat griitniece vai barojagbeérnu ar®riiti, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba vai
planojat griitniecibu, CRIXI kst lietot tikai tad, ja JUsu arsts ir izlemis, ka tas ir noteikti
nepiecieSams. Nav zina IVAN ir bistams nedzimusam b&rnam, ja to lieto
griitnieces. ¢

o HIV pozitivas sicffici@crRu barot ar kriiti nedrikst. Tas nepiecieSams, lai nelautu HIV
infekcijai non q prganisma.

Transportlidzeklu ana un mehanismu apkalposana
Zinots par geiboniem un redzes traucgjumiem CRIXIVAN lietoSanas laika. Ja Jums rodas $adi
simptomi t transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

it a$) kas Jums jazin
nevar izarstet HIV. Jus joprojam varat iegiit infekcijas vai citas slimibas, kas saistitas ar
atad Jums jaturpina apmekl&t arsts, kamer Jis lietojat CRIXIVAN.

izplatas ar asinim vai seksualu kontaktu cela ar HIV infic€tu personu. Lai gan efektivas
pretretrovirusu terapijas rezultata risks mazinas, tomér Jis varat turpinat izplatit HIV art So zalu
lietoSanas laika. Parrunajiet ar arstu nepiecieSamos piesardzibas pasakumus, lai izvairTtos no citu
cilveku infic€Sanas.

CRIXIVAN satur laktozi

Sis zales satur laktozi (cukura veids). Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojiet $1s zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot CRIXIVAN

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis(-kusi). Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz lietot
Ieteicama CRIXIVAN deva ir: %
. Cetras 200 mg kapsulas (800 mg) — lietotas tris reizes diena (ik p&c 8 stundam).

Tas nozimg, ka Jiis kopuma lietosiet divpadsmit 200 mg kapsulas (2400 mg) katru dienu. \

Jus parasti lietojat mazak CRIXIVAN, ja Js lietojat arT ritonaviru. leteicamas devas ir: /
o CRIXIVAN - divas 200 mg kapsulas (400 mg) - lietotas divas reizes diena.

Tas nozimg, ka Jus kopuma lietosiet Cetras 200 mg kapsulas (800 mg) katru d&

o ritonavirs - 100 mg - lietots divas reizes diena.
=1 v = ¢
Ka lietot S1s zales
o Lietojiet §1s zales iekskigi. J
o Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot Gideni, pienu ar zemu tauku sa ¢ju vai kafiju.

. Nesmalcinat vai nekoslat kapsulas.

o Ir svarigi, lai lietojot CRIXIVAN, pieaugusie katru dienu j (@s ,5 litrus Skidruma.
Tas palidzgs Jums samazinat nierakmenu attistibas risk

o nelietojat CRIXIVAN kopa ar uzturu, kas satur daudz kalO®gu, tauku un proteinu. Tas ir tapec,

ka $ads uzturs samazina kermena sp&ju uznemt CRIKIVAN un tadgjadi samazina ta efektivitati.

Kad lietot
o Lietojiet 1 stundu pirms vai 2 stundas péc .
o Ja Jus nevarat to lietot bez &diena, ta IXIVAN kopa ar vieglu maltiti ar zemu tauku

saturu. Ta var&tu bt sausa tostermat
pienu ar zemu tauku saturu un cukuru.
o Ja Jas lietojat arT ritonaviru, %Varat lietot CRIXIVAN jebkura diennakts laika ar maltiti
vai bez tas.
L 4

Ja esat lietojis CRIXIV
Ja Jus esat lietojis vaira@C

rjjumu vai kukurtizas parslas ar vajpienu vai

iralyneka noteikts
N neka noteikts, cik atri vien iesp&jams sazinieties ar arstu.

Var rasties $adas bla S:
° slikta dusa,
° vemsana,

° caurgg
o mu cS,
° & 1$anas urina.
/ x irsis lietot CRIXIVAN
1

jiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Gadijuma, ja aizmirsat kartéjo devu, nedzeriet
ak. Vienkarsi turpiniet ieverot parasto zalu lietoSanas reZimu.

Ja partraucat lietot CRIXIVAN
Ir loti svarigi lietot CRIXIVAN ta, ka noradijis arsts - vins$ vai vina Jums pateiks, cik ilgi Jums jalieto

zales.

o Nepartrauciet CRIXIVAN lietoSanu nekonsultgjoties ar savu arstu.

o Tas ir tapec, ka devu samazinasana vai izlaiSana var radit HIV rezistenci pret CRIXIVAN.
° Ja ta notiks, JUisu arstéSana vairs neiedarbosies.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiSanu un dzivesveidu, bet lipidu limena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $1s izmainas

Tapat ka visas zales, §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Pacientiem, kuri lieto CRIXIVAN, varétu noverot sekojosas blakusparadibas:
Nekavejoties informéjiet arstu, ja noverojat jebkuru no minétajam nopietnajam
blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba:

. alergiskas reakcijas - pazimes var but adas nieze, adas apsartums, izsitumi vai
lupu, méles vai rikles pietikums un apgriitinata elpoSana. Nav zinams, cik bi

(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem), bet dazreiz reakcijas var bt gma%'z

i jCferam,
% 21zimes un kaulu

sejas,
rasties
1t Soku.

Ir ari citas blakusparadibas, kuras Jums var rasties $o zalu lieto§
pastiprinata asino$ana hemofilijas gadijuma, muskulu probléemas, i
problémas. Liuidzu skatit ieprieks 2. sadalu "Bridinajumi un piesagd

/

.

yana.

Papildus blakusparadibas ir:

Loti bieZzi (noverotas vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

o galvassapes,

° izsitumi vai sausa ada,

. slikta disa,

° vemsana,

o garSas izmainas,

o gremosSanas trauc€jumi vai caureja,
o sapes vedera vai védera uzp

. reibona, vajuma vai nogu

Biezi (noverotas mazak ka 1\ jlvékiem):

o védera uzpiiSana
. nieze,

o sausa mut

. skabes atvilniSy

asghejutigums vai neparastas sajiitas.

alu lietoSanas zinots ar1 par sekojosam blakusparadibam. Cik biezi tas rodas, nav zinams:
matu izkriSana,
aizkunga dziedzera iekaisums,

o smagas adas reakcijas,

. tumsaka adas krasa,

o mutes nejutigums,

° mazs sarkano asins $tinu skaits,

o kaju nagu ieaugSana ar vai bez infekcijas,

o aknu darbibas trauc€jumi, piemeram, iekaisums vai aknu mazspgja,
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o nieru darbibas traucgjumi, piemeram, nieru infekcija, pavajinata nieru funkcija vai nieru
mazspéja,
. sapes un apgritinatas kustibas plecu locitava.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot

par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu. 2

5. Ka uzglabat CRIXIVAN /

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites vai kasﬁte@ﬂ, vai

“Derigs 1idz:”. Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pédejo dienu.
’ 2

Uzglabat CRIXIVAN originala, ciesi noslégta pudelg, lai to pasargatu
Pudelg atrodas mitruma uzsiicgjs, kam japaliek pudele.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet fa
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija A

mest zales, kuras

Ko CRIXIVAN satur

- Aktiva viela ir indinavirs. Katra cietgkap atur indinavira sulfatu, kas atbilst 200 mg
indinavira.

- Citas sastavdalas ir beztidens 0ze, magnija stearats, Zelatins un titana dioksids (E 171).

- Uz kapsulam ir uzraksti ar je8pi ti, kas satur indigokarminu (E 132).

0

CRIXIVAN argjais izskats\ kojums

CRIXIVAN 200 mg ci as ir pieejamas ABPE pudelit€s ar polipropiléna vacigu un folijas
aizsargkartinu, pudelg i 270 vai 360 kapsulas. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit
pieejami.

-

Kapsulas j aurspidigas, baltas, uz tam ir zils uzraksts ‘CRIXIVAN™ 200 mg’.

liecibas IpaSnieks un raZotajs

Jas apliecibas TpaSnieks: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem,
nde

azotajs: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet€jo parstavniecibu:
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Hlapn u Jloym benrapust EOO/I
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & 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 \K
Espaiia
Merck Sharp & Doh§ d afia, S.A.

Tel: +34 91 321 0
msd_info@merck.co

9

France
MS
ol 1 80 46 40 40
tska
erck Sharp & Dohme d.o.o.

Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft. \

Tel.: +361 888 53 00 @
hungary msd@merck.com \K

Malta

Merck Sharp & Do %_imited
Tel: 8007 4433 195553)

malta_info@me

Nederlan
hme BV

Merck $ha
Tel: 08889999000 (+31 23 5153153)
dicalinf@®nl@merck.com

SD (Norge) AS
f: +47 3220 73 00

msdnorge@ msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Si lieto3anas instrukcija pedejo reizi parskatit

Citi informacijas avoti

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 K

Sverige
Merck Sharp & Do
Tel: +46 77 57,

medicinskinfo(@

United Ki

Merck $ha hme Limited
Tel: +4%0) 1992 467272
dicalin ationuk@merck.com

>

Sikaka informacija par $im zalém ir piecjam®MEiropas Zalu agentiiras timekla vietng

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

Si lietosanas instrukcija ir @ee@.S/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Ra

2
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>


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

LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

CRIXIVAN 400 mg cietas kapsulas
indinavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam, vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit ﬁ

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir CRIXIVAN un kadam noltkam tas/to lieto

2. Kas Jums jazina pirms CRIXIVAN lietoSanas \
3. Ka lietot CRIXIVAN

4, Iespgjamas blakusparadibas ¢

5. Ka uzglabat CRIXIVAN J \

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir CRIXIVAN un kadam nolukam tas/to lieto @

Kas ir CRIXIVAN
CRIXIVAN satur vielu, ko sauc par indinaviru. Ta pieder A@lu grupai, kuras nosaukums ir “proteazes
inhibitori”.

Kadam nolukam CRIXIVAN lieto
CRIXIVAN lieto, lai arstetu cilveka imtndglicitaqgartsu (HIV) pieaugusajiem. CRIXIVAN lieto
vienlaikus ar citam HIV terapijas metodém (@gtiretfoviralam zalém). To sauc par kombin&to

antiretroviralo terapiju.
e Citu zalu, kuras Jums V&lr'@ﬂmétas lietosanai vienlaikus ar CRIXIVAN, piemers ir

ritonavirs. ¢

Ka CRIXIVAN darboj

CRIXIVAN arste HI samazinat HIV dalinu skaitu Jiisu asinis.

€mas uzdevums ir aizsargat Jiis no infekcijam.

X VAN iedarbiba var nebiit visiem pacientiem. Arsts uzraudzs, ka §Ts zales iedarbojas
/ U

Kas Jums jazina pirms CRIXIVAN lietoSanas

Nelietojiet CRIXIVAN sados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret indinaviru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
e ja Jus lietojat jebkuras no $adam zalem:
- rifampicinu — antibiotikas, lieto infekciju arst€Sanai,
- cisapridu - lieto zarnu darbibas traucgjumu gadijumos,
- amiodaronu - lieto sirds ritma traucgjumu gadijumos,
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- pimozidu - lieto dazu garigas veselibas problému gadijumos,

- lovastatinu vai simvastatinu - lieto, lai samazinatu holesterina limeni,

- asinszali (Hypericum perforatum) - augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas
arstéSanai,

- tartraminu (ar kofeinu vai bez ta) - lieto migrénas gadijuma,

- astemizolu vai terfenadinu — antihistaminu zales, ko lieto siena drudza un
citu alergiju gadijumos,

- kvetiapins — lieto dazadu garigu slimibu gadijumos, tados ka Sizofrénija, bipolarais
sindroms un smagi depresivi traucgjumi,

- alprazolamu, triazolamu un peroralo (iekskigi lietojamo) midazolamu - lieto,
lai nomierinatu vai palidz&tu Jums aizmigt. \

Nelietojiet CRIXIVAN, ja jebkas no iepriek§ min&ta attiecas uz Jums. Ja Jiis neesat pﬁrliec/
konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietoSanas.

Turklat, ja CRIXIVAN lieto kopa ar zalém ritonaviru: \K

Nelietojiet CRIXIVAN vai ritonaviru: 6
e ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi; *
Ja ] ’
e ja Jus lietojat jebkuras no $adam zalém: J \
- fuzidinskabi — antibiotikas, lieto infekciju arst€Sanai,
- piroksikamu - lieto artrita gadijuma,
- alfuzosinu - lieto prostatas darbibas traucgjumu ga ,
- bepridilu - lieto, sapju kritis (stenokardijas) gadffu
- klozaptmu - lieto dazu garigas veselibas proble a
- petidinu vai propoksifénu — lieto sapju ga@jumos,
- estazolamu vai flurazepamu - lieto, lajgpalifgetu Jums aizmigt,
- klorazepatu vai diazepamu - lieto, laglt ierinatu,
- enkainidu, flekainidu, propafeno inidinu (lieto neregularas
sirdsdarbibas gadijumos).

dijumos,

Nelietojiet CRIXIVAN vai ritonaviru, ja jeblg no iepriekS mineta attiecas uz Jums. Ja Jiis neesat
parliecinats, konsultgjieties ar savu , farmateitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietoSanas.

Bridinajumi un piesardzipa li
Pirms CRIXIVAN lietoSanasgo
rodas jebkas no sekojosg

o alergijas

tgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir bijis vai

e nieru darbibas traflcéjumi (ieskaitot nieru iekaisumu, nierakmenus vai sapes mugura, ar vai bez

nu darbibas traucéjumi — cilvékiem ar ,,hronisku B vai C hepatitu” vai ,,cirozi”, kuri tiek
arsteti ar ,,antiretroviralam” zaleém, ir paaugstinats smagu un iesp&jami dzivibai bistamu nevélamo
aknu blakusparadibu risks, lietojot §Ts zales. Lai kontrol&tu aknu funkciju, Jums var bt
nepiecieSams veikt asins analizes.

e stipras muskulu sapes, jutigums vai nespéks — visticamak var rasties gadijumos, ja Jis lietojat
holesterina Iimeni pazeminosas zales, ko sauc par "statiniem" (pieméram, simvastatinu). Retos
gadijumos muskulu slimibas var biit nopietnas (rabdomiolize). Informgjiet savu arstu, cik driz vien
iesp&jams, ja Jums rodas stipras muskulu sapes vai vajums.
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e infekcijas pazimes — ta var biit iepriek$¢ja infekcija, kura atkartojas neilgi p&c pret-HIV terapijas
uzsakSanas. Tas var bt tadel, ka organisms atkal sp&j uzsakt pretoties infekcijam. To novéro
daziem pacientiem ar progres€jusu HIV infekciju (AIDS) un pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusas
ar HIV saistitas infekcijas. Ja Jus ieverojat jebkadas infekcijas pazimes, ludzu, nekavgjoties
informgjiet savu arstu.

e autoimiini traucéjumi (stavoklis, kad imiina sist€ma uzbriik organisma veselajiem audiem) var
rasties ar1 pec tam, kad Jus sakat lietot Jusu HIV infekcijas arst€Sanai paredzetas zales. Autoimiini
trauc€jumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas uzsakSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas
infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas u

pedas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu inforni@gt
savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arst€Sanu. /

e Kkaulu problemas — pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes, 1pasi giizas un apgffatitas
kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lfidzu, informgjiet savu arstu. N2 oblémas
var biit saistitas ar kaulu slimibu, ko sauc par ,,osteonekrozi” (kaulaudu atmirSana’ aisa
asins apgades zudums kaula), kas var rasties dazus meéneSus vai gadus p@ pr tCRepijas
uzsakSanas. Kaulu problemas rasanas risks ir augstaks, ja:

- Jus lietojat alkoholu, J

- Jums ir palielinats kermena masas indekss,

- Jums ir loti novajinata imiimsistéma,

- vienlaikus ar CRIXIVAN esat lietojis kortikosteroidus,
- ilgstosi lietojat kombin&tu antiretroviralu terapiju.

Ja jebkas no ieprieks mingta attiecas uz Jums (vai Jus needat parlie®tnats), konsultgjieties ar savu
arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietgganal

Berni un pusaudzi
CRIXIVAN nav ieteicams lietot berniem ve a [ gadiem.

Citas zales un CRIXIVAN

Pastastiet arstam, farmaceitam vai asai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis,

vai varétu lietot. Tas attiecas ar1 3 uras var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zalem.
*

CRIXIVAN var ietekmét d zalu iedarbibu. Ari dazas citas zales var ietekmé&t CRIXIVAN

iedarbibu.

Ritonavirs

Ritonavirs tiek li i paaugstinatu CRIXIVAN limeni asinis vai HIV arstesanai, to lietojot retak

un lielakas devas. Konstltgjieties ar savu arstu, ja Jis gatavojas lietot CRIXIVAN kopa ar ritonaviru.
Izlasiet ary vira lietoSanas instrukciju.

@' edrikstat lietot kopa ar CRIXIVAN, sarakstu liidzu skatit ieprieks 2. sadala

@ CRIXIVAN sados gadijumos’ un ‘Nelietojiet CRIXIVAN vai ritonaviru’. Nelietojiet
VAN, ja JUs lietojat vai nesen esat lietojis kadas no $Tm zalém. Ja Jus neesat parliecinats,
gjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietoSanas.

Turklat, konsultéjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietoSanas, ja
Jis lietojat kadu no $tm zalem, jo arsts var véleties pielagot Jusu zalu devu:

e teofilinu - lieto astmas gadijuma,

e  varfarinu - lieto asins Skidrinasanai,

e  morfinu, fentanilu - lieto sapju gadijuma,

e  Dbuspironu - lieto, lai Jiis nomierinatu,

e flukonazolu - lieto séniSu infekciju gadijumos,

e venlafaksinu, trazodonu - lieto depresijas gadijuma,
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e takroltmu, ciklosporinu — lieto galvenokart p&c organu transplantacijas,
e  delavirdinu, efavirenzu, nevirapinu — lieto HIV gadijuma,
e  amprenaviru, sakvinaviru, atazanaviru - lieto HIV gadijuma,
e sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu — lieto impotences gadijuma,
e deksametazonu — lieto, lai noverstu tiisku (iekaisumu),
e itrakonazolu, ketokonazolu - lieto sénisSu infekciju gadijumos,
e  atorvastatinu, rosuvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu - lieto holesterina limena
pazeminasanai,
e feksofenadinu, loratidinu - antihistaminu zales, ko lieto siena drudZa un citu alergiju
gadijumos,
e ickskigi lietojamos pretapaugloSanas Iidzeklus, kas satur noretindronu/ vai etinil estr di\
e fenobarbitalu, fenitotnu, karbamazepinu, divalproeksu, lamotriginu - lieto krampj
(epilepsijas) arstesanai,
e  midazolamu (injekciju veida) - lieto akiitu krampju lekmju gadijuma un lai Raciggiticruiss
dazam procediiram izraisitu miegu, x
e amlodipinu, felodipinu, nifedipinu, nikardipiu, digoksinu, diltiazému - Lig® p 1nata
asinsspiediena un noteiktu sirds slimibu gadijumos, ¢ %
e  kvetiapins — lieto dazadu garigu slimibu gadijumos, tados ka §iz)fr‘ h, !
un smagi depresivi traucgjumi.

ais sindroms
Ja jebkas no ieprieks mingta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parlie , ull€jicties ar savu
arstu, farmaceitu vai medmasu pirms CRIXIVAN lietosanas. \

CRIXIVAN kopa ar uzturu un dzérienu
Informaciju par CRIXIVAN lietoSanu skatit 3. sadala. TorRgr ir Tpasi svarigi, ka Jas:

. nelietojat CRIXIVAN kopa ar uzturu, kas udz Kaloriju, tauku un proteu. Tas ir tapec,
ka $ads uzturs samazina kermena sp&ju uzn IVAN un tadgjadi samazina ta efektivitati.

Griitnieciba un baroSana ar Kkruti

o Ja Jus esat griitniece vai barojatbérnu ar®riti, ja domajat, ka Jums varétu but grutnieciba vai
planojat griitniecibu, CRIXI kst lietot tikai tad, ja JUsu arsts ir izlemis, ka tas ir noteikti
nepiecieSams. Nav zina IVAN ir bistams nedzimusam b&rnam, ja to lieto
griitnieces. ¢

o HIV pozitivas sicffici@erRu barot ar kriiti nedrikst. Tas nepiecieSams, lai nelautu HIV
infekcijai non q prganisma.

Transportlidzeklu ana un mehanismu apkalposana
Zinots par geiboniem un redzes traucgjumiem CRIXIVAN lietoSanas laika. Ja Jums rodas $adi
simptomi t transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

it a$) kas Jums jazin
nevar izarstet HIV. Jis joprojam varat iegiit infekcijas vai citas slimibas, kas saistitas ar
atad Jums jaturpina apmekl&t arsts, kamer Jis lietojat CRIXIVAN.

izplatas ar asinim vai seksualu kontaktu cela ar HIV infic€tu personu. Lai gan efektivas
pretretrovirusu terapijas rezultata risks mazinas, tomer Jus varat turpinat izplatit HIV art So zalu
lietoSanas laika. Parrunajiet ar arstu nepiecieSamos piesardzibas pasakumus, lai izvairTtos no citu
cilveku inficeSanas.

CRIXIVAN satur laktozi

Sis zales satur laktozi (cukura veids). Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojiet $1s zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot CRIXIVAN

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis(-kusi). Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz lietot
Ieteicama CRIXIVAN deva ir: %
o Divas 400 mg kapsulas (800 mg) — lietotas tr1s reizes diena (ik pec 8 stundam).

Tas nozime, ka Jiis kopuma lietosiet sesas 400 mg kapsulas (2400 mg) katru dienu. \

Jus parasti lietojat mazak CRIXIVAN, ja Jus lietojat arT ritonaviru. leteicamas devas ir: /
o CRIXIVAN - viena 400 mg kapsula (400 mg) - lietota divas reizes diena.
Tas nozime, ka Jus kopuma lietosiet divas 400 mg kapsulas (800 mg) katru di\

o ritonavirs - 100 mg - lietots divas reizes diena.

Ka lietot S1s zales

o Lietojiet §1s zales iekskigi. J \

o Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot Gideni, pienu ar zemu tauku sat ¢ju vai kafiju.
o Nesmalcinat vai nekos]at kapsulas.

Tas palidzgs Jums samazinat nierakmenu attistibas risk
o nelietojat CRIXIVAN kopa ar uzturu, kas satur daudz kal , tauku un protetnu. Tas ir tapec,

o Ir svarigi, lai lietojot CRIXIVAN, pieaugusie katru dienu j (@s ,5 litrus skidruma.
ka $ads uzturs samazina kermena sp&ju uznemt CRIKIVAN !!n tadejadi samazina ta efektivitati.

Kad lietot
o Lietojiet 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c 8l .
o Ja Jus nevarat to lietot bez &diena, ta ji XIVAN kopa ar vieglu maltiti ar zemu tauku

saturu. Ta var&tu bt sausa tostermat
pienu ar zemu tauku saturu un cukuru.
o Ja Jus lietojat arT ritonaviru, @Varat lietot CRIXIVAN jebkura diennakts laika ar maltiti
vai bez tas.
L 4

Ja esat lietojis CRIXIV
Ja Jus esat lietojis vaira@CRh

rfjumu vai kukuriizas parslas ar vajpienu vai

iralyneka noteikts
N neka noteikts, cik atri vien iesp&jams sazinieties ar arstu.

Var rasties $adas bla S:
° slikta dusa,
° vemsana,

° caurgg
o mu cS,
° & 1$anas urina.
/ x irsis lietot CRIXIVAN
1

jiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Gadijuma, ja aizmirsat kart€jo devu, nedzeriet
ak. Vienkarsi turpiniet ieverot parasto zalu lietoSanas reZimu.

Ja partraucat lietot CRIXIVAN
Ir loti svarigi lietot CRIXIVAN ta, ka noradijis arsts - vins$ vai vina Jums pateiks, cik ilgi Jums jalieto

zales.

o Nepartrauciet CRIXIVAN lietoSanu nekonsultgjoties ar savu arstu.

o Tas ir tapéc, ka devu samazinaSana vai izlaiSana var radit HIV rezistenci pret CRIXIVAN.
° Ja ta notiks, Jusu arsteSana vairs neiedarbosies.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arst€Sanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, bet lipidu [imena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalém pret HIV. Jasu arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu $1s izmainas

Tapat ka visas zales, §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pacientiem, kuri lieto CRIXIVAN, varétu noverot sekojosas blakusparadibas:

/

Nekavejoties informéjiet arstu, ja noverojat jebkuru no minétajam nopietnajam
blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba:

o alergiskas reakcijas - pazimes var biit adas nieze, adas apsartums, izsitumi vailgasroge, scjas,
ltpu, meles vai rikles pietikums un apgriitinata elpoSana. Nav zinams, cik bie vaasties
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem), bet dazreiz reakcijas var bt sglag i Soku.

Ir ari citas blakusparadibas, kuras Jums var rasties $o zalu lieto§ v N eram,

pastiprinata asino§ana hemofilijas gadijuma, muskulu problémas, i % azimes un kaulu

problemas. Ludzu skatit ieprieks 2. sadalu "Bridinajumi un piesgid7¥aa Lift@sana.

/

Papildus blakusparadibas ir:

L.oti bieZzi (noverotas vairak ka 1 no 10 cilveékiem):

o galvassapes,

° izsitumi vai sausa ada,

. slikta disa,

° vemsana,

o garSas izmainas,

o gremosanas traucgjumi vai caureja,
o sapes vedera vai védera uzp

. reibona, vajuma vai nogu

Biezi (novérotas mazak ka IN jlveékiem):

o védera uzpiiSana
. nieze,

o sausa mut

. skabes atvilniSy

asfhejutigums vai neparastas sajiitas.

alu lietoSanas zinots ar1 par sekojosam blakusparadibam. Cik biezi tas rodas, nav zinams:
matu izkriSana,
aizkunga dziedzera iekaisums,

o smagas adas reakcijas,

. tumsaka adas krasa,

o mutes nejutigums,

° mazs sarkano asins $tinu skaits,

o kaju nagu ieaugSana ar vai bez infekcijas,

o aknu darbibas traucgjumi, pieméram, ickaisums vai aknu mazspgja,
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o nieru darbibas trauc€jumi, piemeram, nieru infekcija, pavajinata nieru funkcija vai nieru
mazspéja,
. sapes un apgritinatas kustibas plecu locitava.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot

par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu. 2

5.  Ka uzglabat CRIXIVAN /

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites vai kasﬁte%ﬁ, vai

“Derigs 1idz:”. Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pédejo dienu.
’ 2

Uzglabat CRIXIVAN originala, ciesi noslégta pudelg, lai to pasargatu
Pudelg atrodas mitruma uzsiicgjs, kam japaliek pudelg.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet fa
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija A

mest zales, kuras

Ko CRIXIVAN satur

- Aktiva viela ir indinavirs. Katra cietgkap atur indinavira sulfatu, kas atbilst 400 mg
indinavira.

- Citas sastavdalas ir beztidens oze, magnija stearats, Zelatins un titana dioksids (E 171).

- Uz kapsulam ir uzraksti ar jefpi ti, kas satur titana dioksidu (E 171), indigokarminu (E 132)
un dzelzs oksidu (E 472

CRIXIVAN argjais izs \p ojums

CRIXIVAN 400 mg §etal sulas ir pieejamas ABPE pudelites ar polipropiléna vacinu un folijas
aizsargkartinu, p@iglit&ir 90 vai 180 kapsulas. Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebit pieejami.

Kapsulas j aurspidigas, baltas, uz tam ir zal§ uzraksts ‘CRIXIVAN™ 400 mg’.

liecibas Ipasnieks un raZotajs

[Jas apliecibas Tpasnieks: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem,
nde

azotajs: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet€jo parstavniecibu:
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Hlapn u Jloym benrapust EOO/I
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & 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 \K
Espaiia
Merck Sharp & Doh§ d afia, S.A.

Tel: +34 91 321 0
msd_info@merck.co

9

France
MS
ol 1 8046 40 40
tska
erck Sharp & Dohme d.o.o.

Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft. \

Tel.: +361 888 53 00 @
hungary msd@merck.com \K

Malta

Merck Sharp & Do %_imited
Tel: 8007 4433 195553)

malta_info@me

Nederlan
hme BV

Merck $ha
Tel: 08889999000 (+31 23 5153153)
dicalinf@®nl@merck.com

SD (Norge) AS
f: +47 3220 73 00

msdnorge@ msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Si lieto3anas instrukcija pédejo reizi parskatit

Citi informacijas avoti

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 K

Sverige
Merck Sharp & Do
Tel: +46 77 57,

medicinskinfo(@

United Ki

Merck $ha hme Limited
Tel: +4%0) 1992 467272
dicalin ationuk@merck.com

>

Sikaka informacija par $im zalém ir piecjam®Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

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

Si lietosanas instrukcija ir @ee@S/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.
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http://www.ema.europa.eu/
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