


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CRIXIVAN 200 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull kapsula ta’ 200 mg fiha 74.8 mg ta’ lactose.

Kull kapsula iebsa fiha indinavir sulphate li jikkorrispondi ghal 200 mg ta’ indinavir. &
&

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA @
Kapsula iebsa. +
I1-kapsuli huma bojod semi—traslucidi u kkodifikati ‘CRIXIVAN™ 2 1-blu.

4. TAGHRIF KLINIKU QZ

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici A g

CRIXIVAN huwa indikat flimkien ma’ antiretro@leoside analogues ghat-trattament ta’ adulti
infettati bl-HIV-1

. ’\
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif gh@hata

CRIXIVAN ghandu jinghata minn@ li ghandhom esperjenza fil-kura ta’ l-infezzjoni bl-HIV.
Skond it-taghrif farmakodinagfi ghandna s’issa, indinavir ghandu jintuza ma’ agenti
antiretrovirali ohra. Meta& ir jinghata wahdu malajr johorgu virus li jirrezistuh. (ara

sezzjoni 5.1). 0\
Pozologija
Id-doza rrakkoman@ a’ indinavir hija 800 mg mill-halq kull 8 sighat.

Data mill-i i ppubblikati tissuggerixxi li CRIXIVAN 400 mg f’kombinazzjoni ma’ ritonavir
100 mgy,it-tn&n 1i huma moghtija mill-halq darbtejn kuljum, jista’ jkun regimen ta’ dozagg
alter t1mIs-suggeriment huwa bbazat fuq data ppubblikata limitata (ara sezzjoni 5.2).

ﬁd doza ta’ indinavir ghal 600 mg kull 8 sighat ghandu jitqies meta fl-istess waqt ikun gqed

Mhata itraconazole jew ketoconazole (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzlonmet specjali
Indeboliment epatiku
F’pazjenti li ghandhom indeboliment hafif sa moderat tal-fwied minhabba ¢irrozi, id-doza ta’
indinavir ghandha titnaqqas ghal 600 mg kull 8 sighat. Din ir-rakkomandazzjoni hija bbazata fuq dejta

farmakokinetika limitata (ara sezzjoni 5.2). Ma gewx studjati pazjenti li ghandhom indeboliment
sever tal-fwied; ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg (ara sezzjoni 4.4).
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Indeboliment tal-kliewi

Is-sigurta f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi ma kienetx studjata; izda, anqas minn 20 %
ta’ indinavir johrog mal-awrina bhala I-prodott medi¢inali mhux mibdul jew il-metaboli tieghu (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika \
Is-sigurta u l-effikacja ta’ CRIXIVAN fi tfal taht I-4 snin ma gewx stabbiliti (ara sezzjonijiet 5.1 u

5.2). Id-dejta disponibbli bhalissa fi tfal li ghandhom ’il fuq minn 4 snin hija deskritta &

f’sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata K\
Il-kapsuli ibsin jinbelghu shah. O

Billi CRIXIVAN irid jinghata kull 8 sighat, ghandha tinhadem skeda li tkun kon
pazjent. Biex CRIXIVAN jigi assorbit bl-ahjar mod, ghandu jinghata minghajr kgl

siegha qabel jew saghtejn wara l-ikel. Minflok, CRIXIVAN jista’ jinghata wk ikla hafifa,

b’kontenut baxx ta’ xaham.
Jekk jinghata flimkien ma’ ritonavir, CRIXIVAN jista’ jinghata mal- 1Eel®kdu

Biex ikun zgurat li jkun hemm idrazzjoni xierqa, huwa rrakko
1.5 litri ta’ likwidi matul 1-24 siegha.

l-adulti jixorbu mill-inqas

4.3 Kontraindikazzjonijiet N %
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal luntefve wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Indinavir bi jew minghajr ritonavir ma ghanx ghata fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali bi twieqi
terapewti¢i dojoq u li huma sottostrati YP3%4. L-inibizzjoni ta’ CYP3A4 kemm minn
CRIXIVAN kif ukoll minn ritonavir t izulta f"koncentrazzjonijiet gholjin ta’ plazma ta’ dawn
il-medi¢ini, u dan jista’ jikkawZa rea%ijlet serji jew ta’ theddida ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

ir ma ghandux jinghata fl-istess hin ma’ amiodarone, terfenadine,
, alprazolam, triazolam, midazolam moghtija mill-halq (ghal kawtela
arenterali, ara sezzjoni 4.5), pimozide, derivattivi ergot, simvastatin
4).

CRIXIVAN bi jew mmghay
cisapride, astemizole, i
fuq midazolam moghti B

D
jew lovastatin (ara sez @% .

Il—kombinaz@ ampicin ma’ CRIXIVAN bi jew minghajr doza baxxa ta’ ritonavir li tinghata

fl-istess hinefi1 Rgntraindikata (ara sezzjoni 4.5). L-uzu fl-istess hin ta’ indinavir ma’ preparazzjonijiet
erbali 1% t John’s wort (Hypericum perforatum) huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.5).

B hekk, indinavir ma’ ritonavir m’ghandux jinghata ma’ alfuzosin, meperidine, piroxicam,
phene, bepridil, encainide, flecanide, propafenone, quinidine, fusidic acid, clozapine,
zepate, diazepam, estazolam u flurazepam.

@ Indinavir m’ghandux jinghata ma’ ritonavir lil pazjenti b’mard tal-fwied dekompensat minhabba li
ritonavir huwa metabolizzat prin¢ipalment u eliminate mill-fwied (ara sezzjoni 4.4).

Meta CRIXIVAN jintuza ma’ ritonavir, ikkonsulta s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’
ritonavir ghal kontraindikazzjonijiet addizzjonali.



4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Nefrolitjasis u nefrajtis tubulointerstizjali

Nefrolitijasis sehhet b’terapija b’indinavir f’pazjenti adulti bi frekwenza kumulattiva ta’ 12.4 % (firxa
fost il-provi individwali: 4.7 % sa 34.4 %). Il-frekwenza kumulattiva ta’ kazijiet ta’ nefrolitjazi tizdied
b’zieda fl-esponiment ghal CRIXIVAN; madankollu, ir-riskju maz-zmien jibqa relattivament l-istess.
F’xi kazijiet, in-nefrolitjasis giet asso¢jata ma’insuffi¢jenza tal-kliewi jew ma’ insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi; fil-maggoranza ta’ dawn il-kazijiet il-hsara fil-kliewi u mard akut tal-fwied huwa reversibbli.
Jekk ikun hemm sinjali u sintomi tan-nefrolitjasis, inkluz ugigh fil-genb bid-demm fl-urina jew;
minghajru (inkluz tra¢¢i mikroskopici ta’ demm fl-urina), ghandha tigi kkonsidrata l-intermz{;@

dj

temporanja tat-terapija (nghidu ahna ghal bejn jum u 3 ijiem) jew il-wagfien tat-terapija waqt epi
gawwi ta’ nefrolitjasis. Dan l-ezami jista’ jikkonsisti f’analizi ta’ l-urina, is-serum BUN u - ,
u ultrasawnd tal-buzzieqa ta’ l-urina u tal-kliewi. Hija rakkomandata I-idratazzjoni a tal-
pazjenti kollha li jkunu ged jiehdu indinavir (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

L-imaniggjar mediku ta’ pazjenti b’episodju wiehed jew aktar ta’ nefrohtja ndu jinkludi
idratazzjoni xierqa u jista’ jinkludi t-twaqqif temporanju tat-terapija (ez., 1 sa 3 ijie aqt l-episodju
akut ta’ nefrolitjazi jew it-twaqqif tat-terapija ghal kollox.

F’pazjenti b’lewkosajturja qawwija asintomatika (>100 celluli/hi r field) gew osservati
kazijiet ta’ nefrajtis interstizjali b’kal¢ifikazzjoni tal-mudull fija tal-korti¢i. F’pazjenti
b’riskju ikbar, ghandu jitqies l1-ezami ta’ I-urina. Jekk tinstab lew rja qawwija, jista’ jkun hemm
bzonn ta’ investigazzjonijiet ohra. Q

Interazzjonjiet ta’ prodotti medicinali q

Indinavir ghandu jintuza b’kawtela ma’ prodotti m a ra li jindu¢u b’mod qawwi CYP3A4.
Meta jinghataw flimkien jista’ jkun hemm tnaqc@l@ncentrazmomjlet ta’ indinavir fil-plazma u
bhala konsegwenza jkun hemm riskju ikba%ur hux mill-aqwa li jista’ jiffacilita l-izvilupp ta’

rezistenzi (ara sezzjoni 4.5). o

tagsima dwar Il-Interazzjonijiet fl ta’ ritonavir ghal informazzjoni dwar il-potenzjal ta’

Jekk indinavir jinghata ma’ ritonavir%-l Xzzjoni potenzjali tista’ tikber. Ghandha tinqara wkoll it-
interazzjonijiet. .

L/
Atazanavir kif ukoll indi VNuma assoc¢jati ma’ iperbilirubinimja indiretta (mhux konjugata)

minhabba l-inibizzjon -glucuronosyltransferase (UGT). Tahlitiet ta’ atazanavir b’ritonavir
jew minghajru ma’ n ma gewx studjati u l-ghoti flimkien ta’ dawn il-prodotti medi¢inali
mhuwiex irrakko minhabba riskju li dawn ir-reazzjonijiet avversi jmorru ghall-aghar.

Mhux rakk@ li indinavir jinghata ma’ lovastatin u simvastatin billi dan iwassal ghal zieda fir-
riskju #gg mij®patija inkluz rabdomijolajsis. Abbazi ta’ studju ta’ interazzjoni b’lopinavir/ritonavir.
kom %ni ta’ rosuvastatin u inibituri protease mhijiex rakkomandata. Trid issir ukoll kawtela
Wi¥havir jintuza ma’ atorvastatin. L-interazzjoni ta’ indinavir jew indinavir/ritonavir ma’
tin jew fluvastatin mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.5).

eta CRIXIVAN u sildenafil, tadalafil u vardenafil (inibituri PDES5) jinghataw flimkien, dawn
mistennija 1i jzidu sostanzjalment il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn il-komposti fil-plazma u jistghu
jirrizultaw f’inibitur PDES-episodji negattivi assocjati, 1i jinkudu l-ipotensjoni, bidliet fil-vizta, u
erezzjoni mtawla (ara sezzjoni 4.5).

Trasmissjoni tal-HIV

Filwaqt li soppressjoni virali b’terapija antiretrovirali effettiva giet ippruvata li tnaqqas b’mod
sostanzjali r-riskju ta’ trasmissjoni sesswali, riskju residwu ma jistax jigi eskluz. Ghandhom jittiehdu
prekawzjonijiet skont il-linji gwida nazzjonali sabiex tigi evitata t-trasmissjoni tal-marda.
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Anemija emolitika akuta

Giet irrapuratata anemija emolitika akuta 1i £°xi kazijiet kienet severa u zviluppat ghall-aghar b’mod
mghaggel. Ladarba d-dijanjosi tkun ¢ara, ghandhom jittiehdu I-mizuri xierqa ghall-kura ta’ l-anemija
emolitika, u dan jista’ jinkludi t-twaqqif ta’ indinavir.

Piz u parametri metabolici \
Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn @
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, £'xi

kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piZ m’hemm l-ebda evidenza

qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, i$ $
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestitt

b’mod klinikament xierag. \O

nti serji ta-

Mard tal-fwied

Ma gewx stabbiliti s-sigurta’ u l-effika¢ja ta’ indinavir f’pazjenti bi problemi’ s
fwied. Pazjenti b’epatite B jew C kronika u kkurati b’terapija mhallta antiretrovirdli ndhom riskju
oghla ta’ reazzjonijiet negattivi gawwija u potenzjalment fatali fil-fwied. Fil-kaz ta’%€rapija antivirali
ghall-epatite B u C i tittiched fl-istess hin, jekk joghgbok irreferi wkoll g azzjoni relevanti

dwar dawn il-prodotti medi¢inali.

Pazjenti 1i kellhom minn qabel mard fil-fwied 1i jinkludi epatite 'Qnika ghandhom frekwenza

oghla ta’ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt it-terapija k ta antiretrovirali u ghandhom

ikunu taht osservazzjoni skond il-prattika normali. Jekk he% l-mard tal-fwied f’pazjenti bhal
al

dawn qed jehzien, ghandha titqies l-interruzzjoni jew ikw -kura.
Giet osservata iné¢idenza ikbar ta’ nefrolitjasis f’pa i li®handhom mard sustanti fil-fwied meta
kkurati b’indinavir.

.
Sindromu tar-Riattivazzjoni tas-Sistema.Im%ﬂg
F’pazjenti infettati bI-HIV b’defi¢j severa tas-sistema immunitarja meta bdiet it-terapija

antiretrovirali kombinata (CART), @rog reazzjoni infjammatorja ghal patogeni asintomatié¢i

jew opportunisti¢i residwali li tist awza kondizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravazzjoni tas-
sintomi. Tipikament, reazzjopij€t dawn gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur wara li
tibda 1-CART. Ezempji iy huma : retinite citomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali
generalizzati u/jew fokadi %nite Pneumocystis carinii. Kull sintomu infjammatorju ghandu jigi
evalwat u meta hemm \ eda l-kura.

Disturbi awtoim all-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ att 1 mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-kura.

Pazje ndizzjonijiet ohra fl-istess hin

Ki rapporti ta’ zieda fid-dmija, inkluz ematomi spontanji tal-gilda u emartrozi, f’pazjenti

8 @i ta’ tipi A u B kkurati bil-PIs. Xi pazjenti nghataw iktar fattur VIII. F’iktar minn nofs il-

Aviet irrapurtati, il-kura bil-PIs tkompliet jew regghet iddahhlet jekk il-kura kienet twaqqfet.
O gajmet il-possiblita’ ta’ relazzjoni kawza-effett, ghalkemm il-mekkanizmu ta’ l-azzjoni ma gietx

K i¢carata. Pazjenti emofili¢i ghandhom isiru konxji tal-possibilita” ta’ zieda fid-dmija.

Pazjenti li ghandhom mard minn moderat sa qawwi fil-fwied minhabba ¢irrozi jkollhom bzonn ta’
tnaqqis fid-doza ta’ indinavir minhabba l-metabolizmu mnaqqas ta’ indinavir (ara sezzjoni 4.2). Ma
gewx studjati pazjenti li ghandhom mard qawwi fil-fwied. Fin-nuqqas ta’ studji bhal dawn, trid
tintuza l-kawtela billi jistghu joghlew il-livelli ta’ indinavir.

Ma gietx studjata s-sigurta’ f’pazjenti b’mard fil-kliewi, madankollu, inqas minn 20 % ta’ indinavir
jitnehha ma’ l-urina bhala prodott medic¢inali mhux mibdul jew bhala metaboliti (ara sezzjoni 4.2).
5



Ostejonekrozi:

Ghalkemm I-ctjologija titqgies 1i hi multifattorjali (inkluz I-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum ta’ 1-
alkolhol immunosoppressjoni severa, indi¢i oghla tal-massa tal-gisem), gew irrapurtati kazijiet ta’
ostejonekrozi spec¢jalment f*pazjenti b’mard avvanzat ta’ I-HIV u/jew espozizzjoni fit-tul ghat-terapija
antiretrovirali kombinata (CART). Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk
ikollhom ugigh fil-gogi u ugigh, gogi ibsin u diffikulta fil-muviment.

e i 4,’\/(0

Il-prodott medicinali fih 299.2 mg ta’ lactose f’kull doza ta’ 800-mg (doza singola massima).

Pazjenti bi problemi rari ereditarji ta’ intolleranza ta’ galactose, defi¢jenza ta’ Lapp lac
assorbiment hazin ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni $

Il-metabolizmu ta’ indinavir jsir permezz ta’ I-enzima CYP3A4 cytochrome P420. &ekk, sustanzi
ohra li jew juzaw l-istess triq metabolika jew jimmodifikaw l-attivita ta’ C 4A,jistghu
jinfluwenzaw il-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ indinavir. Bl-istess d@ vir jista’ wkoll
jimmodifika l-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ sustanzi ohra li juzaw assagg metaboliku.
Indinavir imsahhah (indinavir ma’ ritonavir) jista’ jkollu effetti far; eti¢i addittivi fuq sustanzi
li jagsmu l-istess moghdija ta’ CYP3A4 minhabba li kemm ritona@ ukoll indinavir jinibixxu I-
enzim ta’ cytochrome P450, CYP3A4.

Indinavir bi jew minghajr ritonavir ma ghandux jinghaﬁ % hin ma’ prodotti medicinali bi twieqi
terapewti¢i dojoq u li huma sottostrati ta’ CYP3A4. [#FMjbizzgeni ta’ CYP3 A4 kemm minn
CRIXIVAN kif ukoll minn ritonavir tista’ tinimlt@entrazzj onijiet gholjin ta’ plazma ta’ dawn
il-medic¢ini, u dan jista’ jikkawza reazzjonijjet gerj ta’ theddida ghall-hajja. CRIXIVAN bi jew
minghajr ritonavir ma ghandux Jlnghata fl-is \n ma’ amiodarone, terfenadine, cisapride,
astemizole, quetiapine, alprazolam, tri dazolam moghti mill-halq (ghal twissija fuq
midazolam moghti b’mod parneterali bella 1 u 2 taht), pimozide, derivattivi ergot, simvastatin
jew lovastatin. Barra minn hekk, 1nd® ma’ ritonavir ma ghandux jinghata ma’ alfuzosin,
meperidine, piroxicam, propQxyghc epridil, encainide, flecanide, propafenone, quinidine, fusidic
acid, clozapine, clorazepat m estazolam u flurazepam.

Uzu fl-istess hin ta’ in a’ rifampicin jew ma’ preparazzjonijiet erbali li fihom St John’s wort
(Hypericum perforatu a kontra-indikat.

Prodotti medicj nkat1 fuq mhumiex ripetuti fit-Tabella 1 u 2 sakemm ma tkunx disponibbli
dejta specififa

Irrefa{&'gu ghas-sezzjonijiet 4.2 u 4.3.
Q 1. Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet tad-doza ma’ prodotti medi¢inali ohrajn —
INAVIR MHUX IMSAHHAH

K Interazzjonijiet bejn indinavir u prodotti medi¢inali ohrajn huma elenkati fit-tabelli taht (zieda hija
indikata bhala “1”, tnaqqis huwa indikat bhala ““|”, ebda bidla (< +/- 20%) bhala “«<”, doza wahda
bhala “SD”, darba kuljum bhala “QD”, darbtejn kuljum bhala “BID”, tliet darbiet kuljum bhala “TID”
u erba’ darbiet kuljum bhala "QID").

Prodotti medin¢inali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
terapewtici istess hin

ANTI-INFETTIVI

Antiretrovirali




Prodotti medincinali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-

terapewtici istess hin

NRTIs

Didanosine Ma twettaq ebda studju ta’ Formolazzjonijiet ta’ indinavir u

Formulazzjoni b’buffer interazzjoni formali. Jista’ jkun | didanosine li fihom buffer ghandhom
hemm bzonn ta’ pH gastriku jinghataw ghallinqas siegha ’1 boghod
normali (ac¢idiku) ghal minn xulxin fuq stonku vojt.

assorbiment ottimu ta’ indinavir @
filwaqt li 1-a¢idu jiddegrada

rapidament didanosine li hija

fformulata b’sustanzi ta’ buffer
sabiex izidu l-pH. K\

L-attivita antiretrovirali ma

kinitx mibdula meta didanosine O

nghata 3 sighat wara t-trattament : \;

b’indinavir.

Didanosine b’kisja enterika 400 mg | Indinavir: <

SD (Ghal Indinavir 800 mg SD Jista’ jinghat8 minghajr restrizzjoni fir-
(Indinavir 800 mg SD) wahdu) rigward tel-hi l-ghoti jew ta’ l-ikel.
Didanosine: <

RTIs jistghu jinghataw

Stavudine 40 mg BID AUC Indinavir: ¢ Ind¢
i minghajr aggustament fid-

(Indinavir 800 mg TID) Chin Indinavir : <>
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu) N

AUC Stavudine: 1 219
Chin Stavudine: mhugagval

Zidovudine 200 mg TID AUC Indinavir:
(Indinavir 1000 mg TID) Coin Indinayir: <

25
(Ghal In aQOO mg TID
wahdy)
A dine:
CH: vudine: T 51%

4
Zidovudine/Lamivudine 200/190 %UC Indinavir: «
C

mg TID min Indinavir: <

<
(Indinavir 800 mg TID) \0 (Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)
@ AUC Zidovudine: 1 39%

Chin Zidovudine: <

AUC Lamivudine: +
\ Cpmin Lamivudine: <

-
%
@ pvirdine 400 mg TID AUC Indinavir: T 53% Ghandu jitgies tnaqqis fid-doza ta’
dinavir 600 mg TID) Chin Indinavir 1 298% CRIXIVAN ghal 400-600 mg kull 8
(Ghal Indinavir 800 mg TID sighat.
K wahdu)
Delavirdine 400 mg TID AUC Indinavir: <
Indinavir 400 mg TID Chin Indinavir: 1 118%
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

Delavirdine: <




(Indinavir 1000 mg TID)

Cpin Indinavir: | 57%

(Ghal Indinavir 800 mg TID

wahdu)

Doza mizjuda (1000mg TID) ta’

indinavir ma tikkumpensax

ghall-effett ta’ induzzjoni ta’

Prodotti medincinali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
terapewtici istess hin
Efavirenz 600 mg QD AUC Indinavir: 1 46% Ebda rakkomandazzjoni specifika tad-

doza ma tista’ tinghata.

A

Efavirenz 200 mg QD efavirenz.
(Indinavir 800 mg TID)
AUC Indinavir: 1 31% K\
Cyuin Indinavir: 4 40% O
AUC Efavirenz: « \
Nevirapine 200 mg BID AUC Indinavir: 1 28 % Zieda fid-doza ta’#fnaWir ghal 1000
(Indinavir 800 mg TID) Nevirapine: < (Induzzjoni mg kull 8 sighat a tkun
CYP3A) ikkunsidrata fekk moghti ma’
PIs

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

AUC Amprenavir: T 90%
Indinavir: <

neviraping
“\'

1d-4BA qa ghal din il-
zzjoni, fir-rigward ta’ I-

¢ja u s-sigurta, ghadhom ma
stabbiliti.

Atazanavir

L-interazzjoni ma gietx s
4

t-tahlita ta’ atazanavir b’ritonavir jew
minghajru u Crixivan mhijiex
irrakkomandata minhabba zZieda fir-
riskju ta’ iperbilirubinimja (ara
sezzjoni 4.4).




o

Prodotti medincinali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
terapewtici istess hin
Ritonavir 100 mg BID AUC Indinaviry,:T 178% Id-dozi xierqa ghal din il-
(Indinavir 800 mg BID) Chin Indinavir: T11-il darba; kombinazzjoni, fir-rigward ta’ I-
(Ghal Indinavir 800 mg TID effikac¢ja u s-sigurta, ghadhom ma
wahdu*) gewx stabbiliti. Data klinika
AUC Ritonavir: T 72% preliminari tissuggerixxi li CRIXIVAN
Chin Ritonavir: T 62% 400 mg f’kombinazzjoni ma’ ritonavir
100 mg, it-tnejn li huma moghtija mill-
Ritonavir 200 mg BID AUC Indinavirag,: 1266% halq darbtejn kuljum, jista’ jkun
(Indinavir 800 mg BID) Cuin Indinavir:124 darba; regimen ta’ dosagg alternattiv (ara’
(Ghal Indinavir 800 mg TID sezzjoni 5.2). Doza msahha ta’ 8@
wahdu®*) indinavir/100 mg ritonavir da
AUC Ritonavir: T 96% kuljum tirrizulta friskju n@
Ritonavir Cpi: T371% episodji avversi. : ;
Ritonavir 400 mg BID AUC Indinavirys,: 1220%
(Indinavir 800 mg BID) Chin Indinavir:1 24-il darba ®
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu*)
AUC Ritonaviryy,: < 0
Ritonavir 400 mg BID AUC Indinaviryy,: T68% 6
(Indinavir 400 mg BID) Chin Indinavir: 1 10-il darba @
(Ghal Indinavir 800 mg TH)Q\
wahdu*)
AUC Ritonavirgy: —4 g
Ritonavir 100 mg BID AUC IndlnaV1r a Do
(Indinavir 400 mg BID) (Ghal In g TID
wahdg* d\
(*)Q\Xstoncl



Prodotti medin¢inali skond I-ogsma
terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
istess hin

Saquinavir 600 mg SD
(formulazzjoni ta’ kapsula b’gell
iebes)

(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 800 mg SD
(formulazzjoni ta’ kapsula b’gell
artab)

(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 1200 mg SD
(formulazzjoni ta’ kapsula b’gell
artab)

AUC Saquinavir: T 500%
Saquinavir C;,: T 190%
(Ghal saquinavir 600 mg SD
(formulazzjoni b’gell iebes
wahdu)

AUC Saquinavir: T 620%
Chin Saquinavir: T 450%
(Ghal saquinavir 800 mg SD
(formulazzjoni b’gell artab
wahdu)

AUC Saquinavir: T 360%
Saquinavir Cp,: T 450%
(Ghal saquinavir 1200 mg

Id-dozi xierqa ghal din il-
kombinazzjoni, fir-rigward ta’ I-
effikac¢ja u s-sigurta, ghadhom ma
gewx stabbiliti.

(Indinavir 800 mg TID) (formulazzjoni b’gell artab)
wahdu) ‘
Id-disinn ta’ I-istudju ma 0
jippermettix evalwazzjoni
definittiva ta’ l-effett ta’
saquinavir fuq indinavir, izda @
jissuggerixxi li hemm inanQ\
minn darbtejn iz-zieda fl- A
Indinavirg, matul ghoﬁﬂ
hin ma’ saquinavir
Antibijotici R :
Sulphamethoxazole/ Trimethoprim | AUCu C vI%lav e Indinavir and sulphamethoxazole/
800 mg/160 mg BID (GhalJndm 00 mg QID trimethoprim jistghu jinghataw
(Indinavir 400 mg QID) wa flimkien minghajr aggustament fid-
%&,\ Sulphamethoxazole: | doza.
Antifungali
Fluconazole 400 mg QD Indinavir and fluconazole jistghu

R '@c Indinavir: | 24%
0 min Indinavir: <

(Ghal Indinavir 1000 mg TID
wahdu)

jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.

(Indinavir 1000 mg TID) 4
Itraconazole 200

(Indinavir 600

AUC Indinavir: +

Chin Indinavir: 149%

(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

Tnaqqis fid-doza ta’ CRIXIVAN ghal
600 mg kull 8 sighat huwa
rakkomandat b’ghoti ta’ itraconazole
fl-istess hin.

400 mg QD

Keportuy
Q r 600 mg TID)

AUC Indinavir: | 20%
Chin Indinavir: 1 29%
(Fir-rigward ta’ Indinavir 800

mg TID wahdu)
etoconazole 400 mg QD AUC Indinavir | 56%
(Indinavir 400 mg TID) Chilndinavir , | 27%
(Fir-rigward ta’ Indinavir 800
mg TID wahdu)

Ghandu jitqies tnaqqis fid-doza ta’
CRIXIVAN ghal 600 mg kull 8 sighat.

Anti-Mijkobatterjali

Isoniazid 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

AUC u Cpy, Indinavir: <«
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

AUC u C,y, Isoniazid: <

Indinavir u isoniazid jistghu jinghataw
flimkien minghajr aggustament fid-
doza.
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terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
istess hin

Rifabutin 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

AUC Indinavir | 34%
Indinavir C,;,: | 39%
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

AUC Rifabutin: 1 173%
Cuin Rifabutin: 1 244%
(Ghal rifabutin 300 mg QD
wahdu)

AUC Indinavir: | 32%

Chin Indinavir: | 40%

(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

AUC Rifabutin *: 1 54%

Cumin Rifabutin «: 1 99%

(*Ghal rifabutin 300 mg QD
wahdu. Ma nkisbet ebda data
bit-tqabbil ta’ rifabutin 150 mg
QD f’kombinazzjoni ma’
indinavir 800 mg TID b’doza ta’
referenza ta’ 150 mg rifabu
wahdu)

Tnaqqis fid-doza ta’ rifabutin u zieda
fid-doza ta’ Crixivan ma gewx
ikkonfermati fi studji klini¢i. Ghalhekk
l-amministrazzjoni fl-istess hin mhijiex
rakkomandata. Jekk ikun mehtieg
trattament b’rifabutin, wiehed ghandu
jfittex sustanzi alternattivi ghat-
trattament ta’ infezzjoni ta’ 1-HIV.

N
<
>

Rifampicin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

AUC Indinavir: | 88%
(Ghal Indingwir TID

wahdu)
Dan l—’effet\ dovut ghal
indugzjgi ta’ CTYP3A4 minn

L-uzu ta’ rifampicin ma’ indinavir
mhuwiex rakkomandat.

ANALGESICI

Methadone 20-60 mg QD
(Indinavir 800 mg TID) .

L 2

AUC u C,,;, Methadone: <

Indinavir u methadone jistghu
jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.

ANTIARRITMICI

Quinidine 200 mg S
(Indinavir 400 mgS

§\0

AUC u Cpy, Indinavir: «
(Ghal Indinavir 400 mg SD)

T fil-kon¢entrazzjoni ta’
Quinidine mistennija
(inibizzjoni ta’ CYP3 A4 minn
indinavir)

Hija mehtiega kawtela u huwa
rrakkomandat monitoragg tal-
kon¢entrazzjoni terapewtika ghal
quinidine meta moghti fl-istess hin ma’
CRIXIVAN. L-uzu ta’
indinavir/ritonavir ma’ quinidine
mhuwiex rakkomandat.

AUC u Cpy, Theophylline: <

Indinavir u theophylline jistghu

(Indinavir 800 mg TID) jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.

ANTIKOAGULANT

Warfarin Mhux studjat, ghoti kombinat Jista’ jkun mehtieg aggustament fid-

jista’ jirrizulta f’livelli ta’
warfarin mizjudin.

doza ta' warfarin.

1"
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terapewtici istess hin
ANTIKONVULZANTI

Carbamazepine, phenobarbital
phenytoin

Indinavir jinibixxi CYP3A4 u
b’rizultat ta’ dan huwa mistenni
li jzid il-konc¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ dawn 1-
antikonvulzanti. Uzu fl-istess hin
ta’ prodotti medicinali li huma
indutturi ta’ CYP3 A4, bhal
carbamazepine, phenobarbital u
phenytoin jistghu jnaqqsu I-
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma
ta’ indinavir.

Huwa rrakkomandat monitoragg attent
ta’ l-effetti terapewti¢i u avversi meta
dawn il-medicini jinghataw fl-istess hin
ma’ indinavir.

ANTIDEPRESSANTI

O

)

NG

Venlafaxine 50 mg TID AUC Indinavir: 1 28% Is-sinjifikat kliniku t@tisj ib
(Indinavir 800 mg SD) (Ghal Indinavir 800 mg SD mhuwiex maghru

wahdu)

Venlafaxine l-metabolit attiv O-

desmethyl-venlafaxine: <> \ -
ANTIPSIKOTICI \'
Quetiapine Ma giex studjat. Minhabba - L-g MStess hin ta’ indinavir u

inibizzjoni ta’ CYP3 A minn

indinavir, il-kon¢entrazzjonijigt
ta’ quetiapine huma mistenu@

guchgpine jista’ jzid il-

Jv entrazzjonijiet ta’ quetiapine fil-
pfazma u dan iwassal ghal tossicita
relatata ma’ quetiapine, inkluz koma.
L-ghoti fl-istess hin ta’ quetiapine ma’
indinavir huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

IMBLOKKATURI TAL-KANAL
TAL-KALCJU

jizdiedu.
4
*

Dihydropyridine: ez., felodipine,
nifedipine, nicardipine

L/
*

T konéentra%i ta’
imb r tal-kanal tal-kal¢ju

ta yridine

aturi tal-kanal tal-kal¢ju
uma metabolizzati minn
CYP3A4 1i huwa inibit minn.
indinavir

Hija mehtiega 1-kawtela u huwa
rrakkomandat il-monitoragg kliniku
tal-pazjenti.

<
MEDIKAZZJONIJIET @I

St. John’s wort (H
perforatum) 300
(Indinavir 800, )

X
o

AUC Indinavir: 1 54%

Chin Indinavir: | 81%

(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

Tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet
ta’ indinavir minhabba
induzzjoni ta’ proteini
metabolizzaturi u/jew ta’
trasport tal-prodotti medic¢inali
minn St. John’s wort.

Preparazzjonijiet erbali i fihom St.
John’s wort mhumiex rakkomandati
ma’ Crixivan. Jekk pazjent diga
qieghed jiehu St. John’s wort, waqqaf
St. John’s wort, ikkontrolla I-livelli
virali u jekk jista’ jkun il-livelli ta’
indinavir levels. Il-livelli ta’ indinavir
jistghu jizdiedu malli jitwaqqaf St.
John’s wort, u d-doza ta’ CRIXIVAN
jista’ jkollha bzonn ta’ aggustament. L-
effett ta’ induzzjoni jista’ jibqa’ sejjer
ghal mhux aktar minn gimaghtejn wara
l-waqfien tat-trattament b’St. John’s
wort.

ANTAGONISTA HISTAMINE H,

Cimetidine 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

AUC u Cpy, Indinavir: <
(Ghal Indinavir 400 mg SD
wahdu)

Indinavir u cimetidine jistghu
jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.
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Prodotti medin¢inali skond I-ogsma
terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-

istess hin

INIBITURI REDUCTASE HMG-
CoA

Lovastatin, simvastatin

Indinavir jinibixxi CYP3A4 u
ghalhekk huwa mistenni li jzid
sostanzjalment il-
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma
ta’ dawn l-inibituri reductase ta
HMG-CoA, li huma dipendenti
ferm fuq il-metabolizmu ta’
CYP3A4.

B

Il-kombinazzjoni hija kontra-indikata
minhabba zieda fir-riskju ta’ mijopatija

inkluz rabdomijolizi @

Rosuvastatin

Interazzjoni mhux studjata.
Studju ta’ interazzjoni b’
Lopinavir/ritonavir +
rosuvastatin:

AUC Rosuvastatin T 2.08 -il
darba

Cmax Rosuvastatin T 4.66 -il
darba

(Mekkanizmu mhux maghruf)

Il-kombinazzjoni mhijiex
rakkomandata

A
*«’@L
>
S

Atorvastatin

T konc¢entrazzjoni atorvastatin
Atorvastatin huwa ingas
dipendenti fuq CYP3A4 ghal
metabolizmu minn lovastati
jew simvastatin

Uz gclfar doza possibbli ta’
0 tin b’monitoragg attent. Hija
omandata I-kawtela.

N

Pravastatin, fluvastatin

Interazzjoni mhux stuljat
Il-metabolizmu ta’
fluvastatin mhuwj,
fug CYP3Ag. Int

permezz & (;Kﬁfi ful il-proteini
tat-tragport tax tkun

esk

Interazzjoni mhux maghrufa. Jekk
ebda kura alternattiva ma tkun
disponibbli, uza b’monitoragg attent.

IMMUNOSUPPRESSIVI

Cyclosporine A

indinavir.

Il-livelli CsA jehtiegu aggustament
progressiv fid-doza permezz ta’
monitoragg terapewtiku tal-prodott
medi¢inali.

KONTRACETTIVI OR/

Norethindrone/ethinyl es
1/35 1 meg QD
(Indinavir 800 m

AUC Norethindrone: 1 26%
Chin Norethindrone: 1 44%

Indinavir u norethindrone/ethinyl
estradiol 1/35 jistghu jinghataw
flimkien minghajr aggustament fid-
doza.

INIBITUR

Silde a%zomg D
(Indir& mg TID)

AUC Indinavir: T 11%
AUC Sildenafil T 340%

L-ghoti fl-istess hin ta’
CRIXIVAN u sildenafil x’aktarx
li jirrizulta f°zieda ta’ sildenafil
b’inibizzjoni kompetittiva tal-
metabolizmu.

Doza ta’ Sildenafil ma ghandhiex
tagbez massimu ta’ 25 mg f’perjodu ta’
48 siegha f’pazjenti li jir¢ievu kura
b’indinavir fl-istess hin.

Vardenafil 10 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

AUC Vardenafil: 1 16-il darba

L-ghoti fl-istess hin ta’
CRIXIVAN ma’ vardenafil
x’aktarx li jirrizulta f’zieda ta’
vardenafil b’inibizzjoni
kompetittiva tal-metabolizmu.

Doza ta’ Vardenafil ma ghandhiex
tagbez massimu ta’ 2.5 mg f’perjodu
ta’ 24 siegha f’pazjenti li jir¢ievu
terapija ta’ indinavir fl-istess hin.
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Tadalafil Interazzjoni mhux studjata Doza ta’ Tadalafil ma ghandhiex
tagbez massimu ta’ 10 mg f’perjodu ta’
L-ghoti fl-istess hin ta’ 72 siegha f’pazjenti li jir¢ievu terapija
CRIXIVAN ma’ tadalafil ta’ indinavir fl-istess hin.
x’aktarx li jirrizulta f’zieda ta’
tadalafil b’inibizzjoni
kompetittiva tal-metabolizmu.
SEDATTIVI/IPNOTICI

Midazolam (parenterali)

Ma gietx studjata, ghoti
kkombinat huwa mistenni li jzid
b’mod sinjifikanti 1-
koncentrazzjonijiet ta’
midazolam, b’mod partikolari
meta midazolam jinghata mill-
halq.

Midazolam huwa metabolizzat
b’mod estensiv minn CYP3A4.

mill-halq ma ghandhomx jinghat
flimkien (ara sezzjoni 4.3). G

tinghata kawtela meta CR
midazolam parenterali j§
flimkien. Jekk CRIX

CRIXIVAN u midazolam Ii jittiedh?év

istess hin ma’ mi arenterali,
dan ghandu jsir ata’ kura
intensiva b’ nitoragg kliniku mill-

qr1b ﬁ ressjoni respiratorja
ni mtawwla. Ghandu
drat aggustament fid-doza
azolam, b’mod psecjali jekk
ta aktar minn doza wahda ta’
azolam

STEROJDI

Dexamethasone

Interazzjoni mhux stuﬂ’a
T mistennija espozi
dexamethasone (i
CYP3A). o

{ jistghu mistennija
koncegitrazzj@giftet tal-plazma

ta’ i ir (induzzjoni

Huwa rrakkomandat monitoragg attent
ta’ l-effetti terapewti¢i u avversi meta
dexamethasone jinghata fl-istess hin
ma’ indinavir.

Tabella 2. Interazzjonijiet wr
— INDINAVIR IMSAHH
bid-doza msahha ta’ 4,

Interazzjonijiet bej
(zieda hija indikat
“SD”, darba kgffj
erba’ darbi

andazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medicinali ohrajn
RITONAVIR. Ma sar ebda studju specifiku dwar l-interazzjoni
tnavir b’100 mg ritonavir.

ir/ritonavir u prodotti medic¢inali ohrajn huma elenkati fit-tabelli taht

la “1”, tnaqqis bhala “|”, ebda bidla (< +/- 20%) bhala “«<”, doza wahda bhala
ala “QD?”, darbtejn kuljum bhala “BID”, tliet darbiet kuljum bhala “TID” u

wim bhala "QID").

Prodo%wnali skond il-
ga ewtiku

Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
ghoti fl-istess hin
FETTIVI
nfiretrovirali
prenavir AUC Amprenavir BID 1200 mg 190% b’800 Id-dozi xierqa ghal din il-

mg TID indinavir wahdu (ara Tabella 1).
AUC Amprenavir BID 600 mg 1 64% b’100
mg BID ritonavir wahdu (Ghal amprenavir
1200 mg BID wahdu). Ritonavir izid il-livelli
tas-serum ta’ amprenavir bhala konsegwenza
ta’ l-inibizzjoni ta” CYP3A4.
M’hemm ebda data dwar l-interazzjoni
disponibbli fir-rigward ta’ 1-ghoti fl-istess hin
ta’ indinavir/ritonavir u amprenavir.

kombinazzjoni, fir-rigward ta’
l-effikac¢ja u s-sigurta,
ghadhom ma gewx stabbiliti.
Is-soluzzjoni orali Ritonavir
ma ghandhiex tinghata fl-istess
hin mas-soluzzjoni orali
amprenavir lil tfal minhabba r-
riskju ta’ tossi¢itd minn
sustanzi attivi fiz-zewg
formulazzjonijiet.
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Prodotti medi¢inali skond il-
gasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
ghoti fl-istess hin

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

AUC Indinavir:! 25%
Indinavir C,;, | 50%
(Ghal Indinavir/ritonavir 800/100 BID wahdu)

AUC Ritonavir | 36%
Cpin Ritonavir:1 39%

AUC u C,,;, Efavirenz: <

Zidiet fid-doza ta’
indinavir/ritonavir meta moghti
f’kombinazzjoni ma’ efavirenz
ma gewx studjati.

Anti-Mijkobatterjali

Rifabutin

L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx
studjata

Huma mistennija koncentrazzjonijiet imnaqqsa
ta’ indinavir u konc¢entrazzjonijiet mizjuda ta’
rifabutin.

mhijiex r
kura b’ri

Rifampicin

Rifampicin huwa induttur b’sahhtu ta’
CYP3A4 u ntwera li jikkawza tnaqqis ta
fl-AUC ta’ indinavir li tista’ tirriz
virologika u f’rezistenza ghall-iz
tentattivi biex tingheleb l-esppZ
mnaqqsa billi tizdied id-dgg
protease ohrajn b’riton;

atul

joRijiet tal-fwied.

-kombinazzjoni ta’ rifampicin
u CRIXIVAN ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir li tinghata fl-istess
hin hija kontraindikata (ara
sezzjoni 4.3).

Anti-infettivi ohrajn

frekwenza gholja ta’ re

Atovaquone

Erythromycin, Itraconazolg,

L-interazzjqgi in
studjata.
Ritonavigs

/ritonavir ma gietx

i \(’:glukuronidazzj oniu
t’hekk huwa mistenni li

Huwa rrakkomandat
monitoragg attent ta’ 1-effetti
terapewti¢i u avversi meta
atovaquone jinghata fl-istess
hin ma’ indinavir/ritonavir.

djata. Indinavir u ritonavir jinibixxu
YP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma
mistennija li jzidu I-kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ erythromycin and itraconazole.

Huwa rrakkomandat
monitoragg attent ta’ 1-effetti
terapewti¢i u avversi meta
erythromycin jew itraconazole
jinghataw fl-istess hin ma’
indinavir/ritonavir.

Ketoconazol&;

L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx
studjata.

Indinavir u ritonavir jinibixxu CYP3A4 u
b’konsegwenza t’hekk huma mistennija li
jzidu I-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’
ketoconazole. L-ghoti fl-istess hin ta’ ritonavir
u ketoconazole ikkawza zieda fl-in¢idenza ta’
episodji avversi gastrointestinali u epatici.

Huwa rrakkomandat
monitoragg attent ta’ 1-effetti
terapewti¢i u avversi meta
ketoconazole jinghata fl-istess
hin ma’ indinavir/ritonavir.
Ghandu jitqies tnaqqis fid-
doza ta’ ketoconazole meta
moghti flimkien ma’
indinavir/ritonavir.

ANALGESICI

Fentanyl

L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx
studjata. Indinavir u ritonavir jinibixxu
CYP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma
mistennija li jzidu I-kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ fentanyl.

Huwa rrakkomandat
monitoragg attent ta’ l-effetti
terapewti¢i u avversi meta
fentanyl jinghata fl-istess hin
ma’ indinavit/ritonavir.
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Prodotti medi¢inali skond il-
gasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
ghoti fl-istess hin

Methadone L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Doza mizjuda ta’ methadone

studjata tista’ tkun mehtiega meta
moghtija fl-istess hin ma’

Ma hemm ebda effett sinjifikanti ta’ indinavir | indinavir/ritonavir.

mhux imsahhah fuq I-AUC tal-methadone (ara | Aggustament fid-doza ghandu

t-Tabella 1 fuq). jkun ikkunsidrat abbazi tar-
rispons kliniku tal-pazjent ghal

Gie osservat tnaqqis fl-AUC tal-methadone terapija b’methadone.

b’inibituri tal-protease b’ ritonavir imsahhah ¢

ohrajn. K\

Ritonavir jista’ jwassal ghal

glukuronizzazzjoni tal-methadone. @

Morfina L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkom t
studjata. Il-livelli tal-morfina jistghu jitnagqsu | monitoragg 1-effetti
minhabba induzzjoni ta’ glukuronidazzjoni terapewtig vVersi meta -
minn ritonavir moghti fl-istess hin. morfina t1 fl-istess hin

ma’ ifldinavir/ritonavir.

ANTIARRITTMICI

Digoxin 0.4 mg SD L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx ir jista’ jzid il-livelli ta’

Ritonavir 200 mg BID studjata. AUC Digoxin: T 22% xin minhabba

odifikazzjoni ta’ efflussi ta’
% digoxin medjati b’P-
glycoprotein. Huwa
rrakkomandat monitoragg
4 attent meta digoxin jinghata fl-
istess hin ma’
indinavir/ritonavir.

ANTIKOAGULANTI N

Warfarin L-interazzjoni i vi&ir/ri onavir ma gietx [l-parametri ta’

Ritonavir 400 mg BID studjata 4 \ antikoagulazzjoni ghandhom
II-livelli t arfarin jistghu jitnaqqsu u jigu mmonitorjati meta
jwasslu tiRoagulazzjoni mnaqqsa warfarin jinghata fl-istess hin
minhab%uzj oni ta’ CYP1A2 u CYP2C9 | ma’ indinavir/ritonavir.
dnag T

ANTIKONVULZANTI

Carbamazepine * LA fazzj oni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat

O

djata. Indinavir u ritonavir jinibixxu
CYP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma
mistennija li jzidu I-konc¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ carbamazepine.

monitoragg attent ta’ 1-effetti
terapewti¢i u avversi meta
carbamazepine jinghata fl-
istess hin ma’
indinavir/ritonavir.

Divalproex,
phenyto

&

L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx
studjata. Ritonavir jindu¢i lI-ossidazzjoni minn
CYP2C9 u glukuronidazzjoni u

Huwa rrakkomandat
monitoragg b’attenzjoni tal-
livelli ta’ serum jew ta’ I-effetti

b’konsegwenza huwa mistenni li jnaqqas il- terapewtici meta dawn il-
O kon¢entrazzjoni tal-plazma ta’ antikonvulsanti. | medicini jinghataw fl-istess hin

ma’ indinavir/ritonavir.
Phenytoin jista’ jnaqqas il-
livelli fis-serum ta’ ritonavir.

ANTIDEPRESSJONI

Trazodone 50 mg SD L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Il-kombinazzjoni ta’ trazodone

Ritonavir 200 mg BID studjata. AUC Trazodone: T 2.4-il darba ma’ indinavir/ritonavir

Giet innotata zieda fl-in¢idenza f*episodji
avversi relatati ma’ trazodone meta moghti
flimkien ma’ ritonavir.

ghandha tintuza b’kawtela,
filwaqt li trazodone jinbeda fl-
izghar doza u filwaqt li jsir
monitoragg ghar-rispons

kliniku u t-tollerabilita.
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Prodotti medi¢inali skond il-
gasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
ghoti fl-istess hin

ANTI-ISTAMINI

Fexofenadine L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat
studjata. Ritonavir jista’ jimmodifika efflussi monitoragg attent ta’ 1-effetti
ta’ fexofenadine medjati b’P-glycoprotein terapewtici u avversi meta
meta moghti fl-istess hin u dan iwassal fexofenadine jinghata fl-istess
f’kon¢entrazzjonijiet mizjuda ta’ fexofenadine.

Loratidine L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx

studjata. Indinavir u ritonavir jinibixxu
CYP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma
mistennija li jzidu I-konc¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ loratidine.

terapewti¢i u avversi meta \
loratidine jinghata ﬂ-iste%

ma’ indinavir/ritonavi,

hin ma’ indinavir/ritonavir. ®
Huwa rrakkomandat
monitoragg attent ta’ l-effe’tti $

IMBLOKKATURI TAL-KANALI TAL-

KALCJU

\

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

AUC 4, Diltiazem: T 43%
AUC Indinavir/ Ritonavir: <>

Amlodipine 5 mg QD
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

AUC.24n Amlodipine: T 80%
AUC Indinavir/ Ritonavir: <>

Ghandha tku@idram
modifika: | f{@-doza ta’

imblokka -kanali tal-
kal¢jll meta moghti fl-istess hin
’ avir/ritonavir

ba li tista’ tirrizulta
pons mizjud.

INIBITURI REDUCTASE HMG-CoA

O

-istess rakkomandazzjonijiet
bhal ta’ indinavir minghajr
tishih ta’ ritonavir (ara Tabella

1).
IMMUNOSUPPRESSIVI 4
Cyclosporine A Wara l-bidu ta’ indinavir/rjeegavir $@6/100 Ghandhom isiru aggustamenti
(Indinavir/ritonavir 800/100 BID jew lopinavir/riton: 4(09/100 BID, fid-doza ta’ Cyclosporine A

BID)

tnaqqis fid-doza tg’ cyclegpotine A ghal 5-
20% ta’ doza preg¢elignti kienet mehtiega
sabiex il-livglli ta sporine A jinzammu fi

skond l-inqas livelli tad-demm
cyclosporine A imkejla.

hdan il-m rapewtika fi studju wiehed.
Tacrolimus L-interagzggnNgidinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat
studj ata%vir u ritonavir jinibixxu monitoragg attent ta’ 1-effetti
& ’konsegwenza t’hekk huma terapewtici u avversi meta
N ija li jzidu l-koncentrazzjonijiet tal- tacrolimus jinghata fl-istess hin
* @\a ta’ tacrolimus. ma’ indinavir/ritonavir.
INIBITUR PDES

Sildenafil, tadalafil

)

nterazzjoni mhux studjata.

Ghal sildenafil u tadalafil, I-
istess rakkomandazzjonijiet
bhal ta’ indinavir minghajr
tishih ta’ ritonavir (ara Tabella

1.

Vard &
S

Interazzjoni mhux studjata.

Id-doza ta’ Vardenafil ma
ghandhiex taqbez massimu ta’
2.5 mg f’perjodu ta’ 72 siegha
meta moghtija b’inibitur tal-
protease imsahhah.

ATTIVI/IPNOTICI

Buspirone

L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx
studjata. Indinavir u ritonavir jinibixxu
CYP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma
mistennija li jzidu I-kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ buspirone.

Huwa rrakkomandat
monitoragg attent ta’ l-effetti
terapewti¢i u avversi meta
buspirone jinghata fl-istess hin
ma’ indinavit/ritonavir.
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Prodotti medi¢inali skond il-
gasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
ghoti fl-istess hin

Midazolam (parenterali)

L-interazzjoni indinavir/ritonavir

ma gietx studjata, ghoti kombinat huwa
mistenni li jzid b’mod sinjifikanti I-
koncentrazzjonijiet ta’ midazolam, b’mod
partikolari meta midazolam jinghata mill-halq
(Inibizzjoni ta’ CYP3A4).

CRIXIVAN ma’ ritonavir u
midazolam i jittieched mill-
halq ma ghandhomx jinghataw
flimkien (ara sezzjoni 4.3).
Ghandha tinghata kawtela meta
CRIXIVAN b’ ritonavir u
midazolam parenterali
jinghataw flimkien. Jekk
CRIXIVAN ma’ ritonavir

<
jinghata fl-istess hin ma’ K\

midazolam parenteralj
ghandu jsir f’tagsi ra

intensiva b’monitdgaSNgkliniku
mill-qrib fil-lggz epressjoni
respiratorjfR§eWdsedazzjoni

mtawwla. u jkun

ikkurf§idrat aggustament fid-
a midazolam, b’mod
pali jekk tinghata aktar

doza wahda ta’
idazolam.

STEROJDI

Dexamethasone

L-interazzjoni indinavir/ritonavir
studjata

T mistennija espozizzjoni t#dd @ hasone
(inibizzjoni ta’ CYP3A).

djistghu jkunu mistennijg®gon®entrazzjonijiet
tal-plazma ta’ indjnavir

Huwa rrakkomandat
monitoragg attent ta’ 1-effetti
terapewti¢i u avversi meta
dexamethasone jinghata fI-
istess hin ma’
indinavir/ritonavir.

Ghal informazzjoni dwar
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Tqala
M’hemmx studji ade

meta l-potenzjal gha
pazjenti tqal infettgt
meta wiehed ji
ta’ indinavir

id-dieta

4.6  Fertilita, tqala u treddig@
.
L/

o

ax. ontrollati sew f’pazjenti tqal. Indinavir ghandu jintuza fit-tqala biss
ic¢ju jiggustifika r-riskju potenzjali lill-fetu. Billi fi studju zghir ta’

(\&\e[ ta’ ikel fuq l-assorbiment ta’ indinavir (ara

gew osservati espozizzjonijiet/qabel il-hlas sostanzjalment iktar baxxi, u

idta wkoll it-taghrif limitat £ din il-popolazzjoni ta’ pazjenti, l-uzu ta’ indinavir
kkomandat f’pazjenti tqal infettati bl-HIV (ara sezzjoni 5.2).

bin€mija, li kien irrapurtat l-iktar bhala livell elevat ta’ bilirubina indiretta, sehhet 14 %
aqt il-kura b’indinavir. Billi mhux maghruf jekk indinavir iharraxx l-iperbiliribinemija
ika fi trabi li ghadhom kemm twieldu, trid issir attenzjoni kbira meta indinavir jinghata lil nisa

1)

: qt il-hlas (ara sezzjoni 4.8).

F’xadini Rhesus, meta indinavir nghata lil trabi li ghadhom kemm twieldu l-iperbilirubinemija
fizjologika 1i tghaddi hzienet fi ftit f’din l-ispec¢i wara t-twelid. L-amministrazzjoni ta’ indinavir lix-
xadini Rhesus hobla wagqt it-tielet semestru ma wasslitx ghal tharrix simili fit-trabi li ghadhom kemm
twieldu; madankollu ftit kien hemm trasferiment ta’ indinavir mill-placenta.

Treddigh
Huwa rakkomandat li nisa infettati bl-HIV ma jreddghu bl-ebda mod lil uliedhom biex jevitaw li

jittrazmettu 1-HIV. Mhux maghruf jekk indinavir johrogx mal-halib tas-sider. L-ommijiet ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet li ma jkomplux ireddghu wagqt il-kura.
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Fertilita
M’hemmx dejta disponibbli dwar l-effetti i jista’ jkollha I-kura bi CRIXIVAN fuq il-fertilita maskili
jew femminili.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effett fuq il-hila biex issuq u thaddem il-magni. M’hemmx taghrif li jindika li @
indinavir jafettwa I-hila li ssuq u li thaddem il-magni. Madankollu, il-pazjenti ghandhom ikun

infurmati li gew irrapurtati sturdamenti u vizta mé¢ajpra waqt il-kura b’indinavir. ¢

4.8 Effetti mhux mixtieqa é

Nefrolitjasi sehhet f’'madwar 10 % tal-pazjenti kkurati bid-doza (mhux msahha) rra ata ta’
CRIXIVAN fanalizi pooled ta’ provi klini¢i kkontrollati (ara wkoll it-tabe taht u
f’sezzjoni 4.4).

ma’ NRTI(s) (n = 309) ghal 24 gimgha, u li jingiebu hawn taht. n dawn ir-reazzjonijiet
avversi gew identifikati wkoll bhala li huma kondizzjonijiet medic} li jkunu hemm minn gabel
jew li jsehhu sikwit fdin il-popolazzjoni. Dawn ir-reazzj i: ersi kienu: tqalligh (35.3 %),

L-investigaturi rrapurtaw reazzjonijiet klini¢i avversi li hemm possibilita’, ilita® jew Certezza
li huma marbuta ma’ CRIXIVAN > 5 % tal-pazjenti li gew ikkurati EE AN biss jew flimkien

oniji
ugigh ta’ ras (25.2 %), dijarea (24.6 %), astenja/gheja (24.3%{), (19.1 %), perverzjoni tat-toghma
(19.1 %), gilda xotta (16.2 %), ugigh addominali (14.6 % ettar (11.0 %), sturdament (10.7 %).
Bl-e¢éezzjoni tal-gilda xotta, raxx u perverzjoni it l-in¢idenza tar-reazzjonijiet klinié¢i
avversi kienet simili jew oghla fost pazjenti li ki u b’kontrolli antiretrovirali analogi ta’
nukleosidi milli fost pazjenti kkurati bi CRIXIV hdu jew flimkien ma’ NRTI(s). Dan il-profil
globali ta’ sigurta’ kien simili wkoll ghal 1Q®gazje kkurati bi CRIXIVAN wahdu jew flimkien ma’
NRTI(s) ghal perjodu sa 48 gimgha. Rgaz&&t avversi, inkluz nefrolitjasi, jistghu jwasslu ghall-

wagfien tal-kura. \\

Fi provi klini¢i kkontrollati li saru r@r id-dinja, indinavir inghata wahdu jew flimkien ma’ agenti
ohra antiretrovirali (zidovudige.fli ine, stavudine, u/jew lamivudine) li bejn wiehed u iehor 2000
pazjent, li I-maggoranza ta senu rgiel adulti Kawkazi¢i (15 % nisa).

23
Indinavir ma biddilx N rekwenza, jew is-severitd tar-reazzjonijiet avversi ewlenin li huma
marbuta mal-uzu ta’ z @ dine, didanosine, jew lamivudine.

fis-suq ta’ AN moghti wahdu u/jew CRIXIVAN moghti flimkien ma’ terapija antiretrovirali

mhallt% ).
[ xfna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komuni (> 1/1,000 sa 1/100);

/10,000 sa < 1/1,000); Rari hatna (< 1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-

@; disponibbli). Reazzjonijiet avversi gew irrappurtati wkoll waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid
fis-suq* izda minhabba li huma miksuba minn rapporti spontanji, l-in¢idenzi ma jistghux jigu

QK stabbiliti.

Ir-reazzjoniji@& li gejjin gew irrapurtati waqt studji klinici fl-adulti u/jew l-uzu wara t-tqeghid
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Klassi tas-Sistemi u tal-Organi

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi
CRIXIVAN

. Qy‘z’

Disturbi tad-demm u tas-sistema | Komuni zidiet fI-MCV, tnaqqis fin-newtrofils
limfatika hafna
Mhux zieda fil-fsada spontanja f’pazjenti bl-emofilja,
maghruf* b’anemija inkluz anemija emolitika akuta, bi
trombocitopenija (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fis-sistema immuni Mhux reazzjonijiet anafilaktojd
maghruf* )
Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux titfacca dijabete mellitus ghall-ewwel darba je
nutrizzjoni maghruf* iperglicemija, jew tahrix ta’ dijabete mellit 183
tezisti, ipertrigliceridemija, iperkolester.
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni ugigh ta’ ras, sturdament
hafna ®
Komuni insomnja, ipoestesija; parest‘sija
Mhux parestesija orali. 0
maghruf*
Disturbi gastro-intestinali Komuni tqalligh, rimett , dispepsja
hafna
Komuni gassﬁh ; rigurgitazzjoni tal-ac¢idu
Mhux € inkTuz rapporti ta’ insuffi¢jenza epatika,
maghruf* mazzjoni fil-frixa.
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Komuni '\ip bilirubinimja izolata minghajr sintomi, zidiet fl-
hafna, ALT u fl-AST
\\ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied
*
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti¢g’ uni raxx, gilda xotta
tahti il-gilda ’C) afna
Komuni hakk
Mhux raxx li jinkludi eritema multiforme u s-sindrome ta’
maghruf* Stevens Johnson, vaskulite minn sensittivita
ecCcessiva, alopecja, iperpigmentazzjoni, urtikarja;
dwiefer tas-saqajn li jikbru ’l gewwa u/jew
paronikja.
Komuni mijalgja
Mhux mijosite, rabdomijalisi, zieda fis-CPK,
maghruf* ostejonekrozi (ara sezzjoni 4.4), artrite madwar

gog.
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jinghata

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi
CRIXIVAN
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema | Komuni ematurja, proteinurja, kristallurja
urinarja hafna
Komuni nefrolitjasi, disurja.
Mhux nefrolitjasi, f’xi kazijiet b’insuffi¢jenza renali jew
maghruf* falliment akut renali; pajelonefrite, nefrite tal-
interstizju, xi kultant asso¢jata ma’ depoziti ta’ ¢ $
kristalli ta’ indinavir. F’xi pazjenti, fejgan ta’ K\
nefrite tal-interstizju wara li twaqqfet it-ter
b’indinavir, ma sehhx; insuffi¢jenza re
falliment renali, lewko¢iturja (ara sezgy ).
Disturbi generali u Komuni astenja/gheja, perverzjoni tat-toghuagi1gh f1-
kondizzjonijiet ta’ mnejn hafna addome. %

{

Parametri metabolici

[I-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul

sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV b’immunodefi¢jenza qawwija fil

N\

ntiretrovirali (ara

%Zmeta tinbeda t-terapija

antiretrovirali mhallta (CART), jista’ jkun hemm reazzjong atorja ghal infezzjonijiet
opportunisti¢i minghajr sintomi jew residwali. Disturbi uni (bhall-marda ta’ Graves u epatite

awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iZ
dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wart{l-

u tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

XS
Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet gvv&

Nefrolitjasi

Nefrolitjasi li tinkludi ugigh fil-genb

giet irrappurtata " madwar 10 %
klini¢i fid-dozi rrakkomandaté

il-kazijiet ma kinux assocjaj \
terapija (ez., minn ju iehigd

Iperbilirubinimja

o

ijiem).

Iperbilirubinimja @ minghajr sintomi (bilirubin totali > 2.5 mg/dL, 43 mkmol/L) kienet
irrappurtata 1-akt ala livelli gholjin ta’ bilirubin indirett u kienet asso¢jata b’mod rari ma’ livelli
gholijin ta’ ST jew alkaline phosphatase, sehhet f’'madwar 14 % tal-pazjenti kkurati bi

du jew flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra. Il-bi¢¢a I-kbira tal-pazjenti

ra bi CRIXIVAN minghajr tnaqqis fid-doza u I-valuri ta’ bilirubin nagsu bil-mod il-

CRI N

kom&

m avejn il-linja bazi. Iperbilirubinimja sehhet b’mod aktar frekwenti b’dozi li gabzu t-
ljum meta mqabbla ma’ dozi anqas minn 2.4 g/kuljum.

pazjenti adulti minbarra 1-frekwenza oghla ta’ nefrolitjasi ta’ 29 % (20/70) f*pazjenti pedjatrici

xen iffppurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u

\ija jew minghajrha (li tinkludi ematurja mikroskopika),
7) tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu CRIXIVAN fi provi
abbla ma’ 2.2 % fil-ferghat ta’ kontroll. B’'mod generali, dawn
funzjoni renali u fiequ b’idratazzjoni u waqfien temporanju mit-

OPopolazzioni pedjatrika
Q& Fi provi klini¢i f’pazjenti pedjatri¢i (> 3 snin), il-profil ta’ reazzjonijiet avversi kien jixbah lil dak ta’

kkurati bi CRIVAXAN. Materja fl-awrina minghajr sintomi minn etjologija mhux maghrufa kienet

innutata £10.9 % (6/55) tal-pazjenti pedjatrici li r¢ivew CRIXIVAN. Xi whud minn dawn il-kazijiet
kienu asso¢jati ma’ livell kemxejn gholi ta’ krejatinina fis-serum.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
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Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢éju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f? Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva
Kien hemm rapporti ta’ doza ec¢cessiva bi CRIXIVAN fil-bnedmin. L-iktar sintomi komuni li gew
irrappurtati kienu gastro-intestinali (bhal tqallih, rimettar, dijarrea) u fil-kliewi (bhan-nefrolitjasis

ugigh fil-genb, demm fl-urina). ¢

M’hux maghruf jekk indinavir hux dijalizzabbli b’mod peritonali jew b’hemodijalizi. \O&

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI $

(o

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghall-uzu sistemiku, ini it@-krotease, Kodi¢i ATC
JOSAE02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Indinavir jinibixxi l-protease rikombinanti ta’ I-HIV-1 u I-H: SElettivita® bejn wiched u ichor ta’
ghaxar darbiet ghall-HIV-1 milli ghall-HIV-2 protease. Inda jintrabat b’mod reversibbli mas-sit
attiv tal-protease u jinibixxi b’mod kompetittiv l-enzim‘a, iwaqgqaf milli I-poliproteini

1

iffurmata. Il-parti¢elli immaturi li jiffurmaw b’da m’humiex infettivi u ma jistghux
jistabbilixxu ¢ikli godda ta’ infezzjoni. Indig®gr ma¥yinibixxix b’mod sinifikanti eukaryotic
proteases human renin, human cathepsin’ D, elastase, u human factor Xa.

prekursuri virali jingasmu li ssehh wagqt il-maturazzj -pa¥ficella virali li ghadha kemm giet
1-
m;

Mikrobijologija \
Indinavir f’kon¢entrazzjonjiet ta’ m sa 100 nM immedja 95 % ta’ l-inibizzjoni (ICys) tal-firxa
virali (meta mqabbel mal-kgn x ikkurat infettat bil-virus) f’kulturi c¢ellulari tat-T-limfojd

umani u monoc¢iti u makygo x ani infettati bil-varjanti ta’ 1-HIV-1 LAI, MN, RF, u varjant
makrofagu-tropiku SF-¢ ZG’ ttivament. Indinavir f’konéentrazzjonjiet minn 25 sa 100 nM
immedja95 % ta’ l-in % tal-firxa virali f’kulturi ta’ ¢elluli mononukleari periferali tad-demm
uman attivati bil-mito ettati b’izolati klini¢i primarji diversi ta’ 1-HIV-1, inkluz izolati rezistenti
ghal zidovudine u iurt mhux nukleosidi reverse transkriptase (NNRTIs). Kienet osservata attivita’
antiretrovirali lika meta celluli umani T-limfojdi infettati bil-varjant LAI ta’ 1-HIV-1 kienu
vil u jew zidovudine, didanosine, jew NNRTIs.

all-prodott medi¢inali

ti ma tkomplitx is-soppressjoni tal-livelli virali RNA ; madankollu, 1-ghadd ta¢-¢elluli CD4
abi baga’ fil-livelli ta’ qabel il-kura. Fejn sehhet it-tnehhija tas-soppressjoni tal-livelli virali
, tipikament dan kien marbut mal-bdil tal-virus suxxettibbli ¢irkulanti b’varjanti rezistenti tal-

Rezi

OVII'U.S. Ir-rezistenza kienet korrelatata ma’ l-akkumulu tal-mutazzjonijiet fil-genoma virali li permezz

QK

taghha hargu s-sostituzzjonijiet ta’ l-amino acidi fil-protease virali.

Hemm mill-inqas hdax-il sit ta’ I-amino acidi fil-protease li gew marbuta mar-rezistenza lil indinavir :
L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184, u L90. Madankollu, ir-raguni ghall-
kontribuzzjonijiet taghhom ghar-rezistenza hija komplessa. L-ebda wahda minn dawn is-
sostituzzjonijiet ma kienet necessarja jew bizzejjed biex ikun hemm rezistenza. Nghidu ahna, ma
kienx hemm sostituzzjoni wahedha jew par ta’ sostituzzjonijiet li setghu iwasslu biex ikun hemm
rezistenza ghal indinavir li setghet titkejjel (= erba’ darbiet), u I-livell ta’ rezistenza kien jiddependi
mill-modi kif kienu kkombinati s-sostituzzjonijiet multipli. B’mod generali, izda, meta kien hemm
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livelli oghla ta’ rezistenza, dawn gew minn ko-espressjoni ta’ numri ikbar ta’ sostituzzjonijiet fil-
hdax-il pozizzjoni identifikati. Fost il-pazjenti li rega’ kellhom qabza fl-RNA virali waqt li kienu ged
jigu kkurati b’indinavir biss b’doza ta’ 800 mg q8h, fil-maggoranza tal-pazjenti gew osservati
sostituzzjonijiet f’zewg jew tliet siti biss V82 (sa A jew F), M46 (sa I jew L), and L10 (sa I jew R).
Sostituzzjonijiet ohra gew osservati b’mod inqas frekwenti. Is-sostituzzjonijiet ta’ I-amino acidi li gew
osservati dehru li qed jakkumulaw b’sekwenza u mhux b’xi ordni konsistenti, aktarx minhabba r-
replikazzjoni virali li kienet ghadha ghaddejja.

kura b’indinavir inbdiet b’dozi izghar mid-doza orali rakkomandata ta’ 2.4 g/jum. Ghalhekk, il-
bl-indinavir ghandha tinbeda mid-doza rakkomandata biex tkabbar is- SOppl‘eSSJOIll
replikazzjoni virali u ghalhekk tinibixxi I-izvilupp ta’ virus rezistenti.

Ghandu jigi nnutat li t-tnaqqis fis-soppressjoni tal-livelli virali ta’ 1-RNA iktar gew osservati meta &

aqqas
. Fi prova

L-uzu flimkien ta’ indinavir ma’ nukleosidi analogi (li I-pazjent qatt ma jkun uza qabel)gii
ir-riskju ta’ l-izvilupp tar-rezistenza kemm ghal indinavir kif ukoll ghan-nukleosidi
komparattiva, it-terapija kombinata b’nukleosidi analogi (kura tripla b’ zidovudi
protezzjoni kontra l-ghazla ta’ virus li kellhom mill-inqas rezistenza wahda magbuta%fla’ sostituzzjoni
amino a¢ida kemm lil indinavir (minn 13/24 sa 2/20 fl-24 gimgha ta’ ku *ﬂmll lin-nukleosidi
analogi (minn 10/16 sa 0/20 f1-24 gimgha ta’ kura). 6

Resistenza msallba
L-iZolati tal-pazjenti bl-HIV-1 b’suxxettibilita’ mnaqqsa ghal :ndl ellhom varjeta’ ta’ forom u

livelli ta’ rezistenza li tintiret lil serje ta’ HIV Pls differenti, onavir u saquinavir. Giet
innutata rezistenza shiha li tintiret bejn indinavir u rltonav nkollu, ir-rezistenza li tintiret lil
saquinavir kienet tvarja minn izolat ghal izolat. Hafna ™ zzjonijiet ta’ l-amino acidi tal-
protease li gew irrapurtati li kienu marbuta ma’ rezig gha¥ritonavir u saquinavir kienu marbuta
wkoll ma’ rezistenza ghal indinavir. &

*
Effetti farmakodinamici . \\

Adulti
Il-kura b’indinavir biss jew ﬂimkien@genti antiretrovirali ohra (bhall-analogi nukleosidi) s’issa
gew dokumentati li jnaqqsu lyangfno virus u jkattru l-limfoc¢iti CD4 f’pazjenti li kellhom I-ghadd
ta’ ¢elluli CD4 taht il-500 & m’.

23
Fi studju wiehed ippubBi pazjent infettat bl-HIV b’taghbija virali tal-plazma li ma tistax tigi
ntrac¢cata (<200 kopja t kienu geghdin jiré¢ievu 800 mg kull 8 sighat inqelbu ghal disinn miftuh,
cross-over ghal in t/ritonavir 400/100 mg kull 12-il siegha. Tmintax il-pazjent temmew l-istudju
sa gimgha 48. ja virali baqghet < 200 kopja/mL ghal 48 gimgha fil-pazjenti kollha.

ubblikat evalwa l-effika¢ja u s-sigurta ta’ indinavir/ritonavir 400/100 mg kull 12-il
azjent li qatt ma kienu hadu antiretrovirali. Tletin suggett temmew 48 gimgha ta’ kura.

, 11-Cmin ta’ indinavir kien 500 ng/mL b’varjabilita minima sostanzjali (medda ta’ 5 sa
/mL). B’intenzjoni li tigi ttrattata analizi, 65 % tal-pazjenti kellhom HIV RNA <400 kopja/mL
% kellhom taghbija virali < 50 kopja/mL; b’analizi fuq it-trattament 96 % tal-pazjenti kellhom
RNA <400 kopja/mL u 74 % kellhom taghbija virali <50 kopja/mL.

Tmenin pazjent antiretrovirali ddahhlu f’tielet studju ppubblikat. F’dan l-istudju ta’ fergha wahda,
mhux randomizzat b’tikketta mikxufa, il-pazjenti gew ittrattati b’stavudine u lamivudine flimkien ma’
indinavir/ritonavir 400/100 mg kull 12-il siegha. Tnejn u sittin pazjent temmew l-istudju sa gimgha
96. Fl-intenzjoni li tigi ttrattata l-analizi u wagqt it-trattament taghha, il-proporzjon ta’ pazjenti b’HIV
RNA ta’ <50 kopja/mL kien ta’ 68.8 % u 88.7 %, rispettivament, fil-gimgha 96.
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Intwera li indinavir wahdu jew flimkien ma’ analogi nukleosidi (zidovudine/stavudine u lamivudine)
idawwar il-progressjoni klinika meta mqabbel ma’ analogi nukleosidi u jipprovdi effett sostnut fuq 1-
ammont ta’ virus u I-ghadd CD4.

F’pazjenti li diga" kienu jiehdu ziduvudine, meta indinavir, zidovudine u lamivudine ittiehdu flimkien
u dan tqabbel ma’ lamivudine mizjud ma’ zidovudine, kien hemm tnaqqis tal-probabbilta’ ta’ mwiet
jew mard minhabba AIDS (ADID) fit-48 gimgha minn 13 % ghal 7 %. Bl-istess mod, f’pazjenti li
qabel ma kinux qed jiehdu kura antiretrovirali, indinavir wahdu jew ma’ zidovudine meta mqabbel

ma’ zidovudine wahdu naqqas il-probabbilta’ ta’ ADID fit-48 gimgha minn 15 % b’zidovudine bis %

ghal bejn wiehed u iehor 6 % b’indinavir biss jew flimkien ma’ zidovudine.

L-effetti fuq l-ammont ta’ virus kienu iktar gawwija b’mod konsistenti f’pazjenti kkurati b’}
flimkien ma’ analogi nukleosidi, imma I-proporzjon ta’ pazjenti bis-serum virali RNA
minimu ta’ kwantifikazzjoni (500 kopji/mL) kien ivarja minn studju ghal iehor, f1-24 gi
% sa iktar minn 80 %. Dan il-proporzjon aktarx li jibga’ stabbli ghal perjodi twaE

istess mod, l-effetti fuq I-ghadd ta’ ¢elluli CD4 aktarx li ma jkunux iktar qgawwij
b’indinavir flimkien ma’ analogi nukleosidi meta mqabbla ma’ indinavir wahdq. FI-i

zjenti kkurati
dji, dan l-effett
jibga’ anke ghal perjodi twal wara 1-kura.

Popolazzjoni pedjatrika 0

Zewg provi klinié¢i 41 pazjent 1i huma tfal (minn 4 sa 15-il sena iex johorgu I-karatteristici
ta’ sigurta’, attivita’® antiretrovirali u l-karatteristi¢i farmako 1 ta’ indinavir flimkien ma’
stavudine u lamivudine. Fi studju wiehed, fl1-24 gimgha, 0 on ta’ pazjenti bi plazma virali

242 ¢elluli/mm’; iz-zieda principali fil-persentagg ta’ > ¢elluli CD4 kienet ta’ 4.2 %. Fis-60
gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti bil-plazma virali 400 kopja/mL kien ta’ 59 %. Fi studju
iehor, fis-16-il gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti gil-Wazma virali RNA taht 1-400 kopja/mL kien ta’

59 %; iz-zieda medja fl-ghadd tac-celluli C@n > 73 ¢ellula/mm’; iz-zieda medja percentwali ta’

RNA taht 1-400 kopja/mL kienet ta’ 60 %; iz-zieda m@’ l-ghadd fi¢-celluli CD4 kienet ta’
tah

l-ghadd ta’ ¢elluli CD4 kienet ta’ 1.2 %. M gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti bil-plazma virali

RNA taht 1-400 kopja/mL kien ta’ 60 9\\

5.2  Taghrif farmakokmetlku

Assorbiment

Indinavir jigi assorbit @ eta l-pazjent ikun sajjem bi zmien sakemm tintlahaq l-oghla
kon¢entrazzjoni tal-pl S0 0.8 sighat + 0.3 sighat (medja £ S.D.). Giet osservata zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet ﬁl a li kienet ikbar miz-zieda fi proporzjon mad-doza, fil-medda ta’ dozi ta’
1velh ta’ doza minn 800 mg u 1,000 mg, id-devjazzjoni mill-proporzjonalita’
kbira. Minhabba 1-Aalf life qasira, ta’ 1.8 + 0.4 sighat, wara iktar minn doza
wahda kiengfie iss zieda minima fil-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma. Il-biodisponibbilita” ta’ doza

R isiti¢i farmakokineti¢i ta’ indinavir. Wara kura b’doza ta’ 800 mg kull 8 sighat, l-oghla
@ tentrazzjonijiet imkejla tal-plazma (Cmax) wara d-dozi ta’ filghodu, ta’ wara nofsinhar u ta’

llghaxija kienu ta’ 15,550 nM, 8,720nM u 8,880 nM, rispettivament. Il-konc¢entrazzjonijiet
korrispondenti tal-plazma 8 sighat wara d-dozi kienu 220 nM, 210 nM u 370 nM, rispettivament.
Mhux maghruf ir-relevanza ta’ dan it-taghrif ghal indinavir imsahhah ma’ ritonavir. Fi stat fiss wara
kura b’doza ta’ 800 mg kull 8 sighat, pazjenti adulti HIV-seropozittivi fi studju wiehed kellhom med;i
geometrici ta’: AUCjg, ta’ 27813 nM*h (intervall tad-90% = 22185, 34869), l-oghla
konc¢entrazzjonijiet tal-plazma 11144 nM (intervall tad-90% = 9192, 13512) u l-oghla
konc¢entrazzjonijiet tal-plazma 8 sighat wara d-doza 211 nM (intervall tad-90 % = 163, 274).

Effett tal-ikel
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Fi stat fiss wara kura b’doza ta’ 800 mg/100mg b’indinavir/ritonavir kull 12-il siegha wara ikla bi ftit
xaham, f’studju wiehed voluntiera f’sahhithom kellhom med;ji geometri¢i ta’: AUCy.j, 116067 nM*h
(intervall tad-90 % = 101680, 132490), l-oghla kon¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’ 19001 nM (intervall
tad-90 % = 17538, 20588), u koncentrazzjonijiet tal-plazma 12-il siegha wara d-doza ta’ 2274 nM
(intervall tad-90 % = 1701, 3042). Ma harget l-ebda differenza sinifikanti fl-espozizzjoni meta I-kura
nghatat ma’ ikla b’hafna xaham.

Regimen imsahhah b’indinavir. Hemm data limitata dwar il-farmakokinetika ta’ indinavir
f’asso¢jazzjoni ma’ ritonavir ta’ doza baxxa. Il-farmakokinetika ta’ indinavir (400 mg) ma’ ritonavir
(100 mg) iddozat darbtejn kuljum kienet ezaminata f’zewg studji. Analizi farmakokinetika fi studjﬁ
wiehed twettqet fuq dsatax-il pazjent, b>’AUC 0-12hr, Cmax, u Cmin medja (medda) ta’ 1nd1nav1
25421 nM*h (21489-36236 nM*h), 5758 nM (5056-6742 nM) u 239 (169-421 nM), r1spett1va®
parametri farmakokineti¢i fit-tieni studju kienu komparabbli.

F’pazjenti tfal infettati bl-HIV, kura b’doza ta’ kapsuli ibsin ta’ indinavir ta” 500 m, sighat,
ipproduciet valuri AUCy gy, ta’ 27412 nM*h, 1-oghla kon¢entrazzjonijiet tal-plazmaft, 82 nM, u
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma 8 sighat wara d-doza ta’ 122 nM. B’mod generaly -AS€ u 1-oghla
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma kienu simili ghal dawk osservati qabel f’adult{= ti bl-HIV li kienu
ged jinghataw id-doza rakkomandata ta’ 800 mg kull 8 sighat; ghandu dig atlil-
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma 8 sighat wara d-doza kienu iktar baxxi.

(PACTG 358. Crixivan, 800 mg kull 8 sighat + zidovudine 1 8 sighat u lamivudine

150 mg darbtejn kuljum). IL-medja ghall-plazma AUCO 8 navir fit-30-32 gimgha tat-tqala

(n=11) kienet 9,231 nM=hr, 1i hi 74 % (95 % CI: 50 %, as minn dik osservata 6 gimghat
k

wara l-hlas. 6 minn dawn il-11 (55 %) —il pazjent W offentrazzjonijiet medji tal-plazma

Wagqt it-tqala, gie dimostrat li espozizzjoni sistemika ghal ind 12&1 qqas b’mod rilevanti

ta’ indinavir 8 sighat wara d-doza (C,,;,) taht 1-ghatga % I-assay ghal kwantifikazzjoni i tista’
torbot fugha. Il-farmakokinetika ta’ indinavy awmul-11-il pazjenti fis-6 gimgha wara I-hlas
kienu generalment simili ghal dawk ossgrvatl jenti mhux tqal £ studju iehor(ara

sezzjoni 4.6). \\

Meta indinavir nghata ma’ ikla b’ ha@loriji, xaham u proteini, l-assorbiment tieghu tnagqas bejn
wiehed u 1ehor bi 80 % -AILC bi 86 % f” C.x. Meta l-agent nghata ma’ ikliet hfief (nghidu
ahna hobz mixwi niexef bi W frott ikkonservat, meraq tat-tuffieh, kafe® b’halib b’xaham
imnaqqas jew bla xahan? jew ‘corn flakes’, b’halib b’xaham imnaqqas jew bla xaham u
zokkor), il- koncentraz plazma jistghu ]1tqabb1u mal-valuri korrispondenti waqt sawm.

B’mod generali 1-@&151‘[&1 farmakokinetici ta’ indinavir li jittiehed bhala indinavir sulphate salt
(minn kapsul tuha) mhallat maz-zalza tat-tuffieh jistghu jitqabblu mal-karatteristici
farmakokin@ndinawir li jittiehed bhala kapsuli ibsin, waqt sawm. F’pazjenti tfal infettati bl-
HIV, ilygaram®ri farmakokinetici ta’ indinavir fiz-zalza tat-tuffieh kienu : AUC_g, ta’ 26980 nM*h;
l-ogh%entrazzj onijiet fil-plazma ta’ 13711 nM; u konéentrazzjonijiet tal-plazma 8 sighat wara d-

do@ 6 nM.

ibuzzjoni
ndinavir mhux marbut b’mod qawwi mal-proteini tal-bniedem fil-plazma (39 % mhux marbuta).

M’hemmx taghrif dwar il-penetrazzjoni ta’ indinavir fis-sistema nervuza ¢entrali fil-bnedmin.

Bijotrasformazzjoni

Gew identifikati seba’ metaboliti priné¢ipali u I-moghdijiet metaboli¢i gew identifikati bhala

glukuronidazzjoni ta’ pyridine nitrogen, pyridine—N—oxidation bl-3’—idrossilazzjoni fuq I- indane ring

jew minghajru, 3’— idrossilazzjoni ta’ indane, p-idrossilazzjoni ta’ phenylmethyl moiety, u N-—

depyridomethylation bl-3’— idrossilazzjoni jew minghajru. Studji in vitro b’mikrozomi tal-fwied tal-

bniedem indikaw 1i CYP3A4 huwa l-unika izozima P450 li ghandha sehem magguri fil-metabolizmu
25
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ossidativ ta’ indinavir. L-analizi ta’ kampjuni tal-plazma u l-urina minn suggetti li nghataw indinavir
indikat li I-metaboliti ta’ indinavir ftit kellhom attivita® inibitorja fuq proteinase.

Eliminazzjoni

Matul il-medda ta’ dozi ta’ 200-1,000-mg li nghatat kemm lil voluntiera kif ukoll lil pazjenti infettati

bl-HIV, kienet hemm zieda kemmxejn oghla minn dak proporzjonali ghad-doza fit-tnehhija ta’

indinavir bl-urina. It-tnehhija permezz tal-kliewi (116 mL/min) ta’ indinavir tiddependi mill- @
kon¢entrazzjoni fuq il-medda tad-doza. Inqas minn 20 % ta’ indinavir jitnehha permezz tal-kliewi. Il-

medja ta’ tnehhija fl-urina tal-prodott medi¢inali mhux mibdul wara l-amministrazzjoni ta’ doz

wahda waqt sawm kienet ta’ 10.4 % wara doza ta’ 700-mg, u ta’ 12 % wara doza ta’ 1 0003@
Indinavir tnehha malajr b’half life ta’ 1.8 sighat.

Karatteristi¢i fil-pazjenti
Il-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ indinavir ma jidhrux li huma affettwati minn razza. $

M’hemmx differenzi b’sinifikanza klinika fil-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ ind1 nisa bl-HIV
seropozittivi meta mgabbla ma’ rgiel bl-HIV seropozittivi.

inika ta’ ¢irrozi
e wiched u iehor medja
ejn wiehed u iehor ghal

kellhom evidenza ta’ tnaqqis tal-metabolizmu ta’ indinavir 1i wassal
oghla ta’ 60 % AUC wara doza ta’ 400-mg. Il-half life ta’ indinavi
2.8 sighat.

Pazjenti 1i ghandhom insuffi¢enza tal-fwied minn-hafif-sa-moderat u %i n

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is- s1gurt2‘ %
ki

Gew osservati kristalli fl-urina tal-firien, xadina waif@u wiehed. Il-kristalli ma gewx marbuta
ma’ hsara fil-kliewi minhabba l-prodott mediéina@sservata zieda ta’ piz tat-tirojde u iperplazja
tirojdali tac-celluli follikulari, minhabba zi it-tn8hhija ta’ thyroxine, fil-firien ikkurati b’indinavir
b’dozi > 160 mg/kg/jum. Zieda ﬁl-plz %ﬁd sehhet fil-firien ikkurati b’indinavir b’dozi

> 40 mg/kg/jum u giet ma’ ipertrofija Wh al-fwied b’dozi > 320 mg/kg/jum.

Id-doza orali massima mhux letali t
oghla doza ttestjata fi studji dgvagi
L/
i Rassprbiment mit-tessuti tal-mohh kien limitat, id-distribuzzjoni ghal go u
gka kienet mghaggla, u l-eskrezzjoni fil-halib tal-firien ireddghu kienet
ta’ indinavir mill-barriera tal-plac¢enta kien sinifikanti, imma kien limitat

navir kienet mill-inqas 5,000 mg/kg fil-firien u l-grieden, 1-

Studji fil-firien indika
‘] barra mis-sistema

estensiva. Id-distrib
fil-fnick. é,
Mutag eniéig ;

Fi studgp b’atvazzjoni metabolika u minghajrha indinavir ma kellux attivita’® mutagenika jew

=Y

sietx innutata kar¢inogenicita® fil-grieden bid-doza massima tollerata, li kien jikkorrispondi ghal
@espoiizzjoni sistemika bejn wiehed u iehor 2 jew 3 oghla mill-espozizzjoni klinika. Fil-firien, b’livelli

simili ta’ espozizzjoni, giet osservata in¢idenza oghla ta’ adenomi tat-tirojde, aktarx marbuta ma’
zieda fil-hrug ta’ I-ormon li jistimula t-tirojde, li jigi wara zieda fit-tnehhija bit-tajroksin. Ir-relevanza
ta’ dan it-taghrif ghall-bnedmin x’aktarx 1i jkun limitat.

Tossi¢ita" fl-Izvilupp

L-istudji tat-tossicita® fl-izvilupp 1i saru fil-firien, il-fnick u I-klieb (b’dozi 1li pproducew
espozizzjonijiet sistemic¢i li jistghu jitqabblu jew huma kemmxejn ikbar mill-espozizzjoni tal-
bniedem) ma wrewx evidenza ta’ teratogenicita’. Ma gewx osservati bidliet esterni jew fil-vixxri fil-

firien, madankollu, gew osservati in¢idenzi oghla ta’ kustilji zejda u kustilji ¢ervikali. Ma gewx
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osservati bidliet esterni, vixxerali jew fl-iskeltri tal-fniek u I-klieb. Fil-firien u I-fniek ma gewx
osservati effetti fuq il-hajja ta’ embrijuni u feti jew fil-piz tal-feti. Fil-klieb, giet osservata zieda zghira
fir-riassorbiment, madankollu, il-feti kollha f’annimali kkurati kienu vijabbli, u l-in¢idenza ta’ feti
hajjin setghet titqabbel ma’ dawk li kienu fil-grupp ta’ kontroll.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecéipjenti &
.

Kontenut tal-kapsula

anhydrous lactose

magnesium stearate \
qoxra tal-kapsula: $
gelatina @
titanium dioxide (E 171)

inka ghall-istampar: indigo carmine (E 132). +
6.2 Inkompatibbiltajiet &

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéina.l‘i g:

3 snin @
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-haz ‘\
Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-ﬂ@hluq sew biex il-prodott tipprotegih mill-umdita’.

6.5 In-natura tal-kontenitur u t%

.
Flixkun tal-HDPE 1i jkun & \, 70 jew 360 kapsula, b’tapp tal-polipropilin u tapp tal-induzzjoni
tal-fojl.

Mhux il-qisien kollha gew fis-suq.
6.6 Prek@ #€t specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
h

1I-fliexkgn fi bottijiet zghar tad-dessikant u li ghandhom jithallew fil-kontenitur.
Kull K -prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

'in@a if jitolbu 1-ligijiet lokali.

O . DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

QK Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
In-Netherlands

i hemm go fih
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI &
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 04 t’Ottubru 1996 ¢ $
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Lulju 2011 K\

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST \

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elett% tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/ ‘
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CRIXIVAN 400 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull kapsula ta” 400 mg fiha 149.6 mg ta’ lactose.

Kull kapsula iebsa fiha indinavir sulphate li jikkorrispondi ghal 400 mg ta’ indinavir. &
&

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA @
Kapsula iebsa. +
I1-kapsuli huma bojod semi—traslucidi u kkodifikati ‘CRIXIVAN™ 4 -ahdar.

4. TAGHRIF KLINIKU QZ

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici A g

CRIXIVAN huwa indikat flimkien ma’ antiretro@leoside analogues ghat-trattament ta’ adulti
infettati bl-HIV-1

. ’\
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif gh@hata

CRIXIVAN ghandu jinghata minn@ li ghandhom esperjenza fil-kura ta’ l-infezzjoni bl-HIV.
Skond it-taghrif farmakodinagfi ghandna s’issa, indinavir ghandu jintuza ma’ agenti
antiretrovirali ohra. Meta c&) jinghata wahdu malajr johorgu virus li jirrezistuh. (ara sezzjoni

5.1). 0\
Pozologija
Id-doza rrakkoman@ a’ indinavir hija 800 mg mill-halq kull 8 sighat.
Data mill-is@ubblikati tissuggerixxi li CRIXIVAN 400 mg f’kombinazzjoni ma’ ritonavir 100
mg, it-tggjn [1uma moghtija mill-halq darbtejn kuljum, jista’ jkun regimen ta’ dozagg alternattiv. Is-
sugg &huwa bbazat fuq data ppubblikata limitata (ara sezzjoni 5.2).
ﬁd doza ta’ indinavir ghal 600 mg kull 8 sighat ghandu jitqies meta fl-istess waqt ikun ged
Mhata itraconazole jew ketoconazole (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzlonmet specjali

Indeboliment epatiku

F’pazjenti li ghandhom indeboliment hafif sa moderat tal-fwied minhabba ¢irrozi, id-doza ta’

indinavir ghandha titnaqqas ghal 600 mg kull 8 sighat. Din ir-rakkomandazzjoni hija bbazata fuq dejta

farmakokinetika limitata (ara sezzjoni 5.2). Ma gewx studjati pazjenti li ghandhom indeboliment
sever tal-fwied; ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg (ara sezzjoni 4.4).
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Indeboliment tal-kliewi

Is-sigurta f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi ma kienetx studjata; izda, anqas minn 20 %
ta’ indinavir johrog mal-awrina bhala I-prodott medi¢inali mhux mibdul jew il-metaboli tieghu (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika \
Is-sigurta u l-effikacja ta’ CRIXIVAN fi tfal taht I-4 snin ma gewx stabbiliti (ara sezzjonijiet 5.1 u

5.2). Id-dejta disponibbli bhalissa fi tfal li ghandhom ’il fuq minn 4 snin hija deskritta &

f’sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata K\
Il-kapsuli ibsin jinbelghu shah. O

Billi CRIXIVAN irid jinghata kull 8 sighat, ghandha tinhadem skeda li tkun kon
pazjent. Biex CRIXIVAN jigi assorbit bl-ahjar mod, ghandu jinghata minghajr kgl

siegha qabel jew saghtejn wara l-ikel. Minflok, CRIXIVAN jista’ jinghata wk ikla hafifa,

b’kontenut baxx ta’ xaham.
Jekk jinghata flimkien ma’ ritonavir, CRIXIVAN jista’ jinghata mal- 1Eel®kdu

Biex ikun zgurat li jkun hemm idrazzjoni xierqa, huwa rrakko
1.5 litri ta’ likwidi matul 1-24 siegha.

l-adulti jixorbu mill-inqas

4.3 Kontraindikazzjonijiet N %
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal luntefve wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Indinavir bi jew minghajr ritonavir ma ghanx ghata fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali bi twieqi
terapewti¢i dojoq u li huma sottostrati YP3%4. L-inibizzjoni ta’ CYP3A4 kemm minn
CRIXIVAN kif ukoll minn ritonavir t izulta f"koncentrazzjonijiet gholjin ta’ plazma ta’ dawn
il-medi¢ini, u dan jista’ jikkawZa rea%ijlet serji jew ta’ theddida ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

ir ma ghandux jinghata fl-istess hin ma’ amiodarone, terfenadine,
, alprazolam, triazolam, midazolam moghtija mill-halq (ghal kawtela
arenterali, ara sezzjoni 4.5), pimozide, derivattivi ergot, simvastatin
4).

CRIXIVAN bi jew mmghay
cisapride, astemizole, i
fuq midazolam moghti_B

A
jew lovastatin (ara se2 @% .

Il—kombinaz@ ampicin ma’ CRIXIVAN bi jew minghajr doza baxxa ta’ ritonavir li tinghata

fl-istess hinefi1 Rgntraindikata (ara sezzjoni 4.5). L-uzu fl-istess hin ta’ indinavir ma’ preparazzjonijiet
erbali 1% t John’s wort (Hypericum perforatum) huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.5).

B hekk, indinavir ma’ ritonavir m’ghandux jinghata ma’ alfuzosin, meperidine, piroxicam,
phene, bepridil, encainide, flecanide, propafenone, quinidine, fusidic acid, clozapine,

zepate, diazepam, estazolam u flurazepam.

@ Indinavir m’ghandux jinghata ma’ ritonavir lil pazjenti b’mard tal-fwied dekompensat minhabba li
ritonavir huwa metabolizzat prin¢ipalment u eliminate mill-fwied (ara sezzjoni 4.4).

Meta CRIXIVAN jintuza ma’ ritonavir, ikkonsulta s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’
ritonavir ghal kontraindikazzjonijiet addizzjonali.
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4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Nefrolitjasis u nefrajtis tubulointerstizjali

Nefrolitijasis sehhet b’terapija b’indinavir f’pazjenti adulti bi frekwenza kumulattiva ta’ 12.4 % (firxa
fost il-provi individwali: 4.7 % sa 34.4 %). Il-frekwenza kumulattiva ta’ kazijiet ta’ nefrolitjazi tizdied
b’zieda fl-esponiment ghal CRIXIVAN; madankollu, ir-riskju maz-zmien jibqa relattivament l-istess.
F’xi kazijiet, in-nefrolitjasis giet asso¢jata ma’insuffi¢jenza tal-kliewi jew ma’ insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi; fil-maggoranza ta’ dawn il-kazijiet il-hsara fil-kliewi u mard akut tal-fwied huwa reversibbli.
Jekk ikun hemm sinjali u sintomi tan-nefrolitjasis, inkluz ugigh fil-genb bid-demm fl-urina jew;
minghajru (inkluz tra¢¢i mikroskopici ta’ demm fl-urina), ghandha tigi kkonsidrata l-intermz{@

dj

temporanja tat-terapija (nghidu ahna ghal bejn jum u 3 ijiem) jew il-waqfien tat-terapija waqt epi
gawwi ta’ nefrolitjasis. Dan l-ezami jista’ jikkonsisti f’analizi ta’ l-urina, is-serum BUN u |- ,
u ultrasawnd tal-buzzieqa ta’ l-urina u tal-kliewi. Hija rakkomandata l-idratazzjoni a tal-
pazjenti kollha li jkunu ged jiehdu indinavir (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

L-imaniggjar mediku ta’ pazjenti b’episodju wiehed jew aktar ta’ nefrohtja ndu jinkludi
idratazzjoni xierqa u jista’ jinkludi t-twaqqif temporanju tat-terapija (ez., 1 sa 3 ijie aqt l-episodju
akut ta’ nefrolitjazi jew it-twaqqif tat-terapija ghal kollox.

F’pazjenti b’lewkosajturja qawwija asintomatika (>100 celluli/hi r field) gew osservati
kazijiet ta’ nefrajtis interstizjali b’kal¢ifikazzjoni tal-mudull fija tal-korti¢i. F’pazjenti
b’riskju ikbar, ghandu jitqies l1-ezami ta’ l-urina. Jekk tinstab lew rja qawwija, jista’ jkun hemm
bzonn ta’ investigazzjonijiet ohra. Q

Interazzjonjiet ta’ prodotti medicinali q

Indinavir ghandu jintuza b’kawtela ma’ prodotti m a ra li jindu¢u b’mod qawwi CYP3A4.
Meta jinghataw flimkien jista’ jkun hemm tnaqc@l@ncentrazmomjlet ta’ indinavir fil-plazma u
bhala konsegwenza jkun hemm riskju ikba%ur hux mill-aqwa li jista’ jiffacilita I-izvilupp ta’

rezistenzi (ara sezzjoni 4.5). o

tagsima dwar I-Interazzjonijiet fl ta’ ritonavir ghal informazzjoni dwar il-potenzjal ta’

Jekk indinavir jinghata ma’ ritonavir?-l &zzj oni potenzjali tista’ tikber. Ghandha tinqara wkoll it-
interazzjonijiet. .

L/
Atazanavir kif ukoll indi VNuma assoc¢jati ma’ iperbilirubinimja indiretta (mhux konjugata)

minhabba l-inibizzjon -glucuronosyltransferase (UGT). Tahlitiet ta’ atazanavir b’ritonavir
jew minghajru ma’ n ma gewx studjati u l-ghoti flimkien ta’ dawn il-prodotti medi¢inali
mhuwiex irrakko minhabba riskju li dawn ir-reazzjonijiet avversi jmorru ghall-aghar.

Mhux rakkaghakgdat li indinavir jinghata ma’ lovastatin u simvastatin billi dan iwassal ghal zieda fir-
riskju %) atija inkluz rabdomijolajsis. Abbazi ta’ studju ta’ interazzjoni b’lopinavir/ritonavir.
kombjga

joni ta’ rosuvastatin u inibituri protease mhijiex rakkomandata. Trid issir ukoll kawtela
fhavir jintuza ma’ atorvastatin. L-interazzjoni ta’ indinavir jew indinavir/ritonavir ma’
tin jew fluvastatin mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.5).

eta CRIXIVAN u sildenafil, tadalafil u vardenafil (inibituri PDES5) jinghataw flimkien, dawn
mistennija 1i jzidu sostanzjalment il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn il-komposti fil-plazma u jistghu
jirrizultaw f’inibitur PDES-episodji negattivi assocjati, 1i jinkudu l-ipotensjoni, bidliet fil-vizta, u
erezzjoni mtawla (ara sezzjoni 4.5).

Trasmissjoni tal-HIV

Filwaqt li soppressjoni virali b’terapija antiretrovirali effettiva giet ippruvata li tnaqqas b’mod
sostanzjali r-riskju ta’ trasmissjoni sesswali, riskju residwu ma jistax jigi eskluz. Ghandhom jittiehdu
prekawzjonijiet skont il-linji gwida nazzjonali sabiex tigi evitata t-trasmissjoni tal-marda.
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Anemija emolitika akuta

Giet irrapuratata anemija emolitika akuta 1i £°xi kazijiet kienet severa u zviluppat ghall-aghar b’mod
mghaggel. Ladarba d-dijanjosi tkun ¢ara, ghandhom jittiehdu I-mizuri xierqa ghall-kura ta’ l-anemija
emolitika, u dan jista’ jinkludi t-twaqqif ta’ indinavir.

Piz u parametri metabolici \
Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn @
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, £'xi

kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piZ m’hemm l-ebda evidenza

qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, i$ $
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestitt

b’mod klinikament xieraq. \O

nti serji ta-

Mard tal-fwied

Ma gewx stabbiliti s-sigurta’ u l-effika¢ja ta’ indinavir f’pazjenti bi problemi’ s
fwied. Pazjenti b’epatite B jew C kronika u kkurati b’terapija mhallta antiretrovirdli ndhom riskju
oghla ta’ reazzjonijiet negattivi gawwija u potenzjalment fatali fil-fwied. Fil-kaz ta’%€rapija antivirali
ghall-epatite B u C i tittiched fl-istess hin, jekk joghgbok irreferi wkoll g azzjoni relevanti

dwar dawn il-prodotti medi¢inali.

Pazjenti 1i kellhom minn qabel mard fil-fwied 1i jinkludi epatite 'Qnika ghandhom frekwenza

oghla ta’ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt it-terapija k ta antiretrovirali u ghandhom

ikunu taht osservazzjoni skond il-prattika normali. Jekk he% l-mard tal-fwied f’pazjenti bhal
al

dawn qed jehzien, ghandha titqies l-interruzzjoni jew ikw -kura.
Giet osservata iné¢idenza ikbar ta’ nefrolitjasis f’pa i li®ghandhom mard sustanti fil-fwied meta
kkurati b’indinavir.

.
Sindromu tar-Riattivazzjoni tas-Sistema.Im%ﬂg
F’pazjenti infettati bI-HIV b’defi¢j severa tas-sistema immunitarja meta bdiet it-terapija

antiretrovirali kombinata (CART), @rog reazzjoni infjammatorja ghal patogeni asintomatici

jew opportunisti¢i residwali li tist awza kondizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravazzjoni tas-
sintomi. Tipikament, reazzjopij€t dawn gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur wara li

tibda 1-CART. Ezempji y huma : retinite citomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali
generalizzati u/jew fokadi nite Pneumocystis carinii. Kull sintomu infjammatorju ghandu jigi
evalwat u meta hemm eda l-kura.

Disturbi awtoim all-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attg 1 mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u jistghu jsehhu hatna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Pazje ndizzjonijiet ohra fl-istess hin

Ki rapporti ta’ zieda fid-dmija, inkluz ematomi spontanji tal-gilda u emartrozi, f’pazjenti

8 @i ta’ tipi A u B kkurati bil-PIs. Xi pazjenti nghataw iktar fattur VIII. F’iktar minn nofs il-

Aviet irrapurtati, il-kura bil-PIs tkompliet jew regghet iddahhlet jekk il-kura kienet twaqqfet.
O gajmet il-possiblita’ ta’ relazzjoni kawza-effett, ghalkemm il-mekkanizmu ta’ l-azzjoni ma gietx

K i¢carata. Pazjenti emofili¢i ghandhom isiru konxji tal-possibilita” ta’ zieda fid-dmija.

Pazjenti li ghandhom mard minn moderat sa qawwi fil-fwied minhabba ¢irrozi jkollhom bzonn ta’
tnaqqis fid-doza ta’ indinavir minhabba l-metabolizmu mnaqqas ta’ indinavir (ara sezzjoni 4.2). Ma
gewx studjati pazjenti li ghandhom mard qawwi fil-fwied. Fin-nuqqas ta’ studji bhal dawn, trid
tintuza l-kawtela billi jistghu joghlew il-livelli ta’ indinavir.

Ma gietx studjata s-sigurta’ f’pazjenti b’mard fil-kliewi, madankollu, inqas minn 20 % ta’ indinavir
jitnehha ma’ l-urina bhala prodott medic¢inali mhux mibdul jew bhala metaboliti (ara sezzjoni 4.2).
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Ostejonekrozi:

Ghalkemm I-ctjologija titqies 1i hi multifattorjali (inkluz I-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum ta’ 1-
alkolhol immunosoppressjoni severa, indi¢i oghla tal-massa tal-gisem), gew irrapurtati kazijiet ta’
ostejonekrozi spec¢jalment f*pazjenti b’mard avvanzat ta’ I-HIV u/jew espozizzjoni fit-tul ghat-terapija
antiretrovirali kombinata (CART). Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk
ikollhom ugigh fil-gogi u ugigh, gogi ibsin u diffikulta fil-muviment.

e e 4,’\/(0

Il-prodott medicinali fih 299.2 mg ta’ lactose f’kull doza ta’ 800-mg (doza singola massima).

Pazjenti bi problemi rari ereditarji ta’ intolleranza ta’ galactose, defi¢jenza ta’ Lapp lac
assorbiment hazin ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni $

Il-metabolizmu ta’ indinavir jsir permezz ta’ I-enzima CYP3A4 cytochrome P420. &ekk, sustanzi
ohra li jew juzaw l-istess triq metabolika jew jimmodifikaw l-attivita® ta’ C 4A,jistghu
jinfluwenzaw il-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ indinavir. Bl-istess d@ vir jista’ wkoll
jimmodifika l-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ sustanzi ohra li juzaw assagg metaboliku.
Indinavir imsahhah (indinavir ma’ ritonavir) jista’ jkollu effetti far: eti¢i addittivi fuq sustanzi
li jagsmu l-istess moghdija ta’ CYP3A4 minhabba li kemm ritona@ ukoll indinavir jinibixxu I-
enzim ta’ cytochrome P450, CYP3A4.

Indinavir bi jew minghajr ritonavir ma ghandux jinghaﬁ % hin ma’ prodotti medicinali bi twieqi
terapewti¢i dojoq u li huma sottostrati ta’ CYP3A4. [fFMjbizzgeni ta’ CYP3 A4 kemm minn
CRIXIVAN kif ukoll minn ritonavir tista’ tinimlt@entrazzj onijiet gholjin ta’ plazma ta’ dawn
il-medicini, u dan jista’ jikkawza reazzjonijjct gerj ta’ theddida ghall-hajja. CRIXIVAN bi jew
minghajr ritonavir ma ghandux Jlnghata fl-is \n ma’ amiodarone, terfenadine, cisapride,
astemizole, quetiapine, alprazolam, tri dazolam moghti mill-halq (ghal twissija fuq
midazolam moghti b’mod parneterali bella 1 u 2 taht), pimozide, derivattivi ergot, simvastatin
jew lovastatin. Barra minn hekk, 1nd® ma’ ritonavir ma ghandux jinghata ma’ alfuzosin,
meperidine, piroxicam, propQxyghc epridil, encainide, flecanide, propafenone, quinidine, fusidic
acid, clozapine, clorazepat m estazolam u flurazepam.

Uzu fl-istess hin ta’ in a’ rifampicin jew ma’ preparazzjonijiet erbali li fihom St John’s wort
(Hypericum perforatu a kontra-indikat.

Prodotti medicj nkat1 fuq mhumiex ripetuti fit-Tabella 1 u 2 sakemm ma tkunx disponibbli
dejta specifilfa

Irrefa{&'gu ghas-sezzjonijiet 4.2 u 4.3.
Q 1. Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet tad-doza ma’ prodotti medi¢inali ohrajn —
INAVIR MHUX IMSAHHAH

K Interazzjonijiet bejn indinavir u prodotti medi¢inali ohrajn huma elenkati fit-tabelli taht (zieda hija
indikata bhala “1”, tnaqqis huwa indikat bhala “|”, ebda bidla (< +/- 20%) bhala “«<”, doza wahda
bhala “SD”, darba kuljum bhala “QD”, darbtejn kuljum bhala “BID”, tliet darbiet kuljum bhala “TID”
u erba’ darbiet kuljum bhala "QID").

Prodotti medin¢inali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
terapewtici istess hin

ANTI-INFETTIVI

Antiretrovirali

33



Prodotti medincinali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-

terapewtici istess hin

NRTIs

Didanosine Ma twettaq ebda studju ta’ Formolazzjonijiet ta’ indinavir u

Formulazzjoni b’buffer interazzjoni formali. Jista’ jkun | didanosine li fihom buffer ghandhom
hemm bzonn ta’ pH gastriku jinghataw ghallinqas siegha ’1 boghod
normali (ac¢idiku) ghal minn xulxin fuq stonku vojt.

assorbiment ottimu ta’ indinavir @
filwaqt li 1-a¢idu jiddegrada

rapidament didanosine li hija

fformulata b’sustanzi ta’ buffer
sabiex izidu l-pH. K\

L-attivita antiretrovirali ma

kinitx mibdula meta didanosine O

nghata 3 sighat wara t-trattament : \;

b’indinavir.
Didanosine b’kisja enterika 400 mg | Indinavir: < @
SD (Ghal Indinavir 800 mg SD Jista’ jinghat8 minghajr restrizzjoni fir-
(Indinavir 800 mg SD) wahdu) rigward tel-h1 1-ghoti jew ta’ l-ikel.
Didanosine: <

RTIs jistghu jinghataw

Stavudine 40 mg BID AUC Indinavir: ¢ Ind¢
i minghajr aggustament fid-

(Indinavir 800 mg TID) Chin Indinavir : <>
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu) N

AUC Stavudine: 1 219
Chin Stavudine: mhugagval

Zidovudine 200 mg TID AUC Indinavir:
(Indinavir 1000 mg TID) Coin Indinayir: <

25
(Ghal In aQOO mg TID
wahdy)
A dine:
CH: vudine: T 51%

4
Zidovudine/Lamivudine 200/190 %UC Indinavir: «
C

mg TID min Indinavir: <

<
(Indinavir 800 mg TID) \0 (Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)
@ AUC Zidovudine: 1 39%

Chin Zidovudine: <

AUC Lamivudine: +
\ Cpmin Lamivudine: <

©
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(Indinavir 1000 mg TID)

Cpin Indinavir: | 57%

(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

Doza mizjuda (1000mg TID) ta’
indinavir ma tikkumpensax
ghall-effett ta’ induzzjoni ta’

Prodotti medincinali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
terapewtici istess hin
NNRTIs
Delavirdine 400 mg TID AUC Indinavir: 1 53% Ghandu jitqies tnaqqis fid-doza ta’
(Indinavir 600 mg TID) Coin Indinavir 1 298% CRIXIVAN ghal 400-600 mg kull 8
(Ghal Indinavir 800 mg TID sighat.
wahdu)
Delavirdine 400 mg TID
Indinavir 400 mg TID AUC Indinavir: <
Chin Indinavir: 1 118%
(Ghal Indinavir 800 mg TID K\
wahdu) 0
Delavirdine: < \
Efavirenz 600 mg QD AUC Indinavir: 1 46% Ebda rakkomand:

1 8pecifika tad-
doza ma tista’ tin J

Efavirenz 200 mg QD efavirenz. @
(Indinavir 800 mg TID) Q\
AUC Indinavir: 1 31%
Conin Indinavir: L 40%% g
AUC Efavirenz:
Nevirapine 200 mg BID AUC Indigawg: | 28% Zieda fid-doza ta’ indinavir ghal 1000
(Indinavir 800 mg TID) Nevirgpil& duzzjoni mg kull 8 sighat ghandha tkun
CY ikkunsidrata jekk moghti ma’
nevirapine.
PIs

Amprenavir 1200 mg BID .
(Indinavir 1200 mg BID) *

Amprenavir: T 90%
navir: <

Id-dozi xierqa ghal din il-
kombinazzjoni, fir-rigward ta’ I-
effikac¢ja u s-sigurta, ghadhom ma
gewx stabbiliti.

Atazanavir

L-interazzjoni ma gietx studjata

It-tahlita ta’ atazanavir b’ritonavir jew
minghajru u Crixivan mhijiex
irrakkomandata minhabba zZieda fir-
riskju ta’ iperbilirubinimja (ara
sezzjoni 4.4).
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Prodotti medin¢inali skond I-ogsma
terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
istess hin

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 200 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

AUC Indinaviry,:T 178%
Chin Indinavir: T11-il darba;
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu*)

AUC Ritonavir: T 72%

Chin Ritonavir: T 62%

AUC Indinavirys,: 1266%
Chin Indinavir: 124 darba;
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu*)

AUC Ritonavir: T 96%
Ritonavir Cpi: T 371%

AUC Indinavirys,: 1220%
Chin Indinavir:1 24-il darba
(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu*)

AUC Ritonaviryy,: <

AUC Indinaviryy,: T68%
Chuin Indinavir: 1 10-il darb

(Ghal Indinavir 800 mg TL
wahdu*) . Q
AUC Ritonaviryy,: <%

AUC Ind 3 and € ,;.: &
(Ghal}nd& 00 mg TID

N\

wal\
(*% 1 storici

Id-dozi xierqa ghal din il-
kombinazzjoni, fir-rigward ta’ I-
effikac¢ja u s-sigurta, ghadhom ma
gewx stabbiliti. Data klinika
preliminari tissuggerixxi li CRIXIVAN
400 mg f’kombinazzjoni ma’ ritonavir
100 mg, it-tnejn li huma moghtija mill-
halq darbtejn kuljum, jista’ jkun
regimen ta’ dosagg alternattiv (ara

L 2
sezzjoni 5.2). Doza msahha ta’ 8@
indinavir/100 mg ritonavir da
kuljum tirrizulta Priskju n\

episodji avversi.
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terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
istess hin

Saquinavir 600 mg SD
(formulazzjoni ta’ kapsula b’gell
iebes)

(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 800 mg SD
(formulazzjoni ta’ kapsula b’gell
artab)

(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 1200 mg SD
(formulazzjoni ta’ kapsula b’gell
artab)

AUC Saquinavir: T 500%
Saquinavir C;,: T 190%
(Ghal saquinavir 600 mg SD
(formulazzjoni b’gell iebes
wahdu)

AUC Saquinavir: T 620%
Chin Saquinavir: T 450%
(Ghal saquinavir 800 mg SD
(formulazzjoni b’gell artab
wahdu)

AUC Saquinavir: T 360%
Saquinavir Cp,: T 450%
(Ghal saquinavir 1200 mg

Id-dozi xierqa ghal din il-
kombinazzjoni, fir-rigward ta’ I-
effikac¢ja u s-sigurta, ghadhom ma
gewx stabbiliti.

(Indinavir 800 mg TID) (formulazzjoni b’gell artab) +
wahdu) 0
Id-disinn ta’ l-istudju ma 6
jippermettix evalwazzjoni @
definittiva ta’ l-effett ta’ N
saquinavir fuq indinavir, i7
Jissuggerixxi li hemmeipq
minn darbtejn iz-zie -
Indinavirg, matul istess
hin ma saqklina
Antibijotici N i 5\
Sulphamethoxazole/ Trimethoprim Ui, Indinavir: Indinavir and sulphamethoxazole/
800 mg/160 mg BID mvir 400 mg QID trimethoprim jistghu jinghataw
(Indinavir 400 mg QID) flimkien minghajr aggustament fid-
Chuin Sulphamethoxazole: | doza.
V'S
Antifungali Y

Fluconazole 400 mg QD \
(Indinavir 1000 mg TID

AUC Indinavir: | 24%

Cpin Indinavir: <

(Ghal Indinavir 1000 mg TID
wahdu)

Indinavir and fluconazole jistghu
jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.

Itraconazole 200 BID

(Inding'\ioo TID)

AUC Indinavir: +

Chin Indinavir: 149%

(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

Tnaqqis fid-doza ta’ CRIXIVAN ghal
600 mg kull 8 sighat huwa
rakkomandat b’ghoti ta’ itraconazole
fl-istess hin.

conazole 400 mg QD
inavir 600 mg TID)

Ketoconazole 400 mg QD
(Indinavir 400 mg TID)

AUC Indinavir: | 20%

Chin Indinavir: 1 29%
(Fir-rigward ta’ Indinavir 800
mg TID wahdu)

AUC Indinavir | 56%
CiIndinavir , | 27%
(Fir-rigward ta’ Indinavir 800
mg TID wahdu)

Ghandu jitqies tnaqqis fid-doza ta’
CRIXIVAN ghal 600 mg kull 8 sighat.
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Prodotti medin¢inali skond I-ogsma
terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
istess hin

Anti-Mijkobatterjali

Isoniazid 300 mg QD AUC u Cpy, Indinavir: < Indinavir u isoniazid jistghu jinghataw
(Indinavir 800 mg TID) (Ghal Indinavir 800 mg TID flimkien minghajr aggustament fid-
wahdu) doza.
AUC u C,y, Isoniazid: <
Rifabutin 300 mg QD AUC Indinavir | 34% Tnaqqis fid-doza ta’ rifabutin u zieda
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cpn: | 39% fid-doza ta’ Crixivan ma gewx

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

AUC Rifabutin: 1 173%
Chin Rifabutin: 1 244%
(Ghal rifabutin 300 mg QD
wahdu)

AUC Indinavir: | 32%

Chin Indinavir: | 40%

(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

AUC Rifabutin *: 1 54%

Cuin Rifabutin «: 1 99%

(*Ghal rifabutin 300 mg QL
wahdu. Ma nkisbet et¥a \®
bit-tqabbil ta’ rifabutj, 1 50¥es
QD f’kombinazzj
indinavir 8QO mg
referenza ’ﬂOm rifabutin

Rifampicin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

ikkonfermati fi studji klini¢i. Ghalhe
l-amministrazzjoni fl-istess hin mhyj4
rakkomandata. Jekk ikun mehtieg

trattament b’rifabutin, wiehe
jfittex sustanzi alternattiv%
13

trattament ta’ infezzjongt V.

(o

wahdy)
Al mavir: $ 92%
ndinavir 800 mg TID
ahdu)
an l-effett huwa dovut ghal
induzzjoni ta’ CYP3A4 minn
rifampicin.

L-uzu ta’ rifampicin ma’ indinavir
mhuwiex rakkomandat.

égo

ANALGESICI

Methadone 20-60
(Indinavir 800

AUC Indinavir: <>

(Ghal kontrolli stori¢i Indinavir
800 mg TID)

AUC u C,,;, Methadone: <

Indinavir u methadone jistghu
jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.

ANT@IICI
QujfiTth 0 mg SD
r 400 mg SD)

AUC u Cpy, Indinavir: <«
(Ghal Indinavir 400 mg SD)

T fil-kon¢entrazzjoni ta’
Quinidine mistennija
(inibizzjoni ta’ CYP3 A4 minn
indinavir)

Hija mehtiega kawtela u huwa
rrakkomandat monitoragg tal-
kon¢entrazzjoni terapewtika ghal
quinidine meta moghti fl-istess hin ma’
CRIXIVAN. L-uzu ta’
indinavir/ritonavir ma’ quinidine
mhuwiex rakkomandat.

ANTIAZZMATICI
Theophylline 250 mg SD AUC u Cpy, Theophylline: < Indinavir u theophylline jistghu
(Indinavir 800 mg TID) jinghataw flimkien minghajr

aggustament fid-doza.
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Prodotti medincinali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
terapewtici istess hin
ANTIKOAGULANT
Warfarin Mhux studjat, ghoti kombinat Jista’ jkun mehtieg aggustament fid-
jista’ jirrizulta f’livelli ta’ doza ta' warfarin.
warfarin mizjudin.
ANTIKONVULZANTI

Carbamazepine, phenobarbital
phenytoin

Indinavir jinibixxi CYP3A4 u
b’rizultat ta’ dan huwa mistenni
li jzid il-konc¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ dawn 1-
antikonvulzanti. Uzu fl-istess hin
ta’ prodotti medicinali li huma
indutturi ta’ CYP3 A4, bhal
carbamazepine, phenobarbital u
phenytoin jistghu jnaqqgsu I-
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma
ta’ indinavir.

Huwa rrakkomandat monitoragg attent
ta’ l-effetti terapewti¢i u avversi meta
dawn il-medicini jinghataw ﬂ—istes§ hj

ma’ indinavir. K\

§
>

inibizzjoni ta’ CYP3mi

quetiapine jista’ jzid il-

ANTIDEPRESSANTI \
Venlafaxine 50 mg TID AUC Indinavir: 1 28% Is-sinjifilegt kliniku ta’ dan it-tisjib
(Indinavir 800 mg SD) (Ghal Indinavir 800 mg SD mh @ ruf.
wahdu) 6
Venlafaxine l-metabolit attiv O-
desmethyl-venlafaxine: <> @
ANTIPSIKOTICI Q
Quetiapine Ma giex studjat. Minhabe L-ghoti fl-istess hin ta’ indinavir u
onij

indinavir, il-koncen
ta’ quetiapine huy, is
jizdiedu. o

nija li

L g

koncentrazzjonijiet ta’ quetiapine fil-
plazma u dan iwassal ghal tossicita
relatata ma’ quetiapine, inkluz koma.
L-ghoti fl-istess hin ta’ quetiapine ma’
indinavir huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

IMBLOKKATURI TAL-KANAL
TAL-KALCJU

\%,

Dihydropyridine: ez., felodipineg

centrazzjoni ta’

Hija mehtiega l-kawtela u huwa

nifedipine, nicardipine * ynblokkatur tal-kanal tal-kal¢ju | rrakkomandat il-monitoragg kliniku
* ta’ dihydropyridine tal-pazjenti.
6\ Imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju
huma metabolizzati minn
@ CYP3A4 1i huwa inibit minn.
indinavir
MEDIKAZ. IET ERBALI

St. Jo n&c;ré ypericum
perfo 0 mg TID
(I ir's00 mg TID)

AUC Indinavir: 1 54%

Chin Indinavir: | 81%

(Ghal Indinavir 800 mg TID
wahdu)

Tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet
ta’ indinavir minhabba
induzzjoni ta’ proteini
metabolizzaturi u/jew ta’
trasport tal-prodotti medic¢inali
minn St. John’s wort.

Preparazzjonijiet erbali i fihom St.
John’s wort mhumiex rakkomandati
ma’ Crixivan. Jekk pazjent diga
qieghed jiehu St. John’s wort, waqqaf
St. John’s wort, ikkontrolla I-livelli
virali u jekk jista’ jkun il-livelli ta’
indinavir levels. Il-livelli ta’ indinavir
jistghu jizdiedu malli jitwaqqaf St.
John’s wort, u d-doza ta’ CRIXIVAN
jista’ jkollha bzonn ta’ aggustament. L-
effett ta’ induzzjoni jista’ jibqa’ sejjer
ghal mhux aktar minn gimaghtejn wara
l-waqfien tat-trattament b’St. John’s
wort.
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Prodotti medin¢inali skond I-ogsma
terapewtici

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
istess hin

ANTAGONISTA HISTAMINE H,

Cimetidine 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

AUC u Cpy, Indinavir: <
(Ghal Indinavir 400 mg SD
wahdu)

Indinavir u cimetidine jistghu
jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.

INIBITURI REDUCTASE HMG-
CoA

Lovastatin, simvastatin

Indinavir jinibixxi CYP3A4 u
ghalhekk huwa mistenni li jzid
sostanzjalment il-
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma
ta’ dawn l-inibituri reductase ta’
HMG-CoA, li huma dipendenti
ferm fuq il-metabolizmu ta’
CYP3A4.

inkluz rabdomijolizi

S

Il-kombinazzjoni hija kontra—indikgta
minhabba Zieda fir-riskju ta’ mijopatya

OQ

Rosuvastatin

Interazzjoni mhux studjata.
Studju ta’ interazzjoni b’
Lopinavir/ritonavir +
rosuvastatin:

AUC Rosuvastatin T 2.08 -il
darba

Cmax Rosuvastatin T 4.66 -il
darba

(Mekkanizmu mhux mag

Il-kombinazzjoni@x

rakkomandat

O
fbb

N

Atorvastatin

1 koncentrazzjoni atofva
Atorvastatin huwa i

Uza l-izghar doza possibbli ta’
atorvastatin b’monitoragg attent. Hija

dipendenti fuq C hal rrakkomandata 1-kawtela.
metabolizmg miniNpvdstatin
jew simv:

Pravastatin, fluvastatin

Interagzjoni studjata
[l-mi &iz;nhu ta’ pravastatin u
fl i uwiex dipendenti

3A4. Interazzjoni
p 7z ta’ effetti fu il-proteini

Interazzjoni mhux maghrufa. Jekk
ebda kura alternattiva ma tkun
disponibbli, uza b’monitoragg attent.

<
* t-trasport ma tistax tkun
* 4 P eskluza.
IMMUNOSUPPRESSI
Cyclosporine A Livelli ta’ Cyclosporine A (CsA) | Il-livelli CsA jehtiegu aggustament
jizdiedu sostanzjalment progressiv fid-doza permezz ta’
@ f’pazjenti fuq Pls, inkluz monitoragg terapewtiku tal-prodott
indinavir. medicinali.
KONTRACERLI™ ORALI
Noret, i%%e inyl estradiol AUC Norethindrone: 1 26% Indinavir u norethindrone/ethinyl
1/35 % Cpin Norethindrone: 1 44% estradiol 1/35 jistghu jinghataw
(In@i 00 mg TID) flimkien minghajr aggustament fid-
doza.
ITUR PDES
1ldenafil 25 mg SD AUC Indinavir: T 11% Doza ta’ Sildenafil ma ghandhiex
(Indinavir 800 mg TID) AUC Sildenafil T 340% tagbez massimu ta’ 25 mg f’perjodu ta’

L-ghoti fl-istess hin ta’
CRIXIVAN u sildenafil x’aktarx
li jirrizulta f°zieda ta’ sildenafil
b’inibizzjoni kompetittiva tal-
metabolizmu.

48 siegha f’pazjenti li jir¢ievu kura
b’indinavir fl-istess hin.
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Prodotti medincinali skond l-ogsma | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti fl-
terapewtici istess hin
Vardenafil 10 mg SD AUC Vardenafil: 1 16-il darba Doza ta’ Vardenafil ma ghandhiex
(Indinavir 800 mg TID) tagbez massimu ta’ 2.5 mg f’perjodu
L-ghoti fl-istess hin ta’ ta’ 24 siegha f’pazjenti li jir¢ievu
CRIXIVAN ma’ vardenafil terapija ta’ indinavir fl-istess hin.
x’aktarx li jirrizulta f’zieda ta’
vardenafil b’inibizzjoni
kompetittiva tal-metabolizmu.
Tadalafil Interazzjoni mhux studjata Doza ta’ Tadalafil ma ghandhiex .
tagbez massimu ta’ 10 mg f’perjoduea’
L-ghoti fl-istess hin ta’ 72 siegha f’pazjenti li jir¢ievu te%
CRIXIVAN ma’ tadalafil ta’ indinavir fl-istess hin.
xaktarx li jirrizulta fzieda ta’ \
tadalafil b’inibizzjoni
kompetittiva tal-metabolizmu.
SEDATTIVI/IPNOTICI

Midazolam (parenterali)

Ma gietx studjata, ghoti
kkombinat huwa mistenni li jzid
b’mod sinjifikanti 1-
koncentrazzjonijiet ta’
midazolam, b’mod partikolari
meta midazolam jinghata mill-
halq.

Midazolam huwa metaboljz K
b’mod estensiv minn &Y @ )

CRIXIVAN u middfgfam li jittiehed
mill-halq ma ghandhomx jinghataw
joni 4.3). Ghandha

a meta CRIXIVAN u
arenterali jinghataw

- Jekk CRIXIVAN jinghata fl-
hin ma’ midazolam parenterali,
ghandu jsir f’tagsima ta’ kura
intensiva b’monitoragg kliniku mill-
qrib fil-kaz ta’ depressjoni respiratorja
u/jew sedazzjoni mtawwla. Ghandu
jkun ikkunsidrat aggustament fid-doza
ghal midazolam, b’mod pse¢jali jekk
tinghata aktar minn doza wahda ta’
midazolam.

STEROJDI

Dexamethasone

I mhux studjata

ija espozizzjoni ghal
ethasone (inibizzjoni
P3A).

jistghu jkunu mistennija
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma
ta’ indinavir (induzzjoni
CYP3An).

Huwa rrakkomandat monitoragg attent
ta’ l-effetti terapewti¢i u avversi meta
dexamethasone jinghata fl-istess hin
ma’ indinavir.
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Tabella 2. Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medicinali ohrajn
— INDINAVIR IMSAHHAH MA’ RITONAVIR. Ma sar ebda studju specifiku dwar l-interazzjoni
bid-doza msahha ta’ 400 mg indinavir b’100 mg ritonavir.

Interazzjonijiet bejn indinavir/ritonavir u prodotti medic¢inali ohrajn huma elenkati fit-tabelli taht
(7ieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, ebda bidla (< +/- 20%) bhala “«”, doza wahda bhala
“SD”, darba kuljum bhala “QD”, darbtejn kuljum bhala “BID”, tliet darbiet kuljum bhala “TID” u
erba’ darbiet kuljum bhala "QID").

A

Prodotti medic¢inali skond
gasam terapewtiku

il-

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwid? V
ghoti fl-istess hin

ANTI-INFETTIVI

Antiretrovirali @

Amprenavir AUC Amprenavir BID 1200 mg 190% b’800 Id-dozi xierqa pl-
mg TID indinavir wahdu (ara Tabella 1). kombinazzjogj pjgward ta’
AUC Amprenavir BID 600 mg 1 64% b’100 l-effikacj SIBRrta,
mg BID ritonavir wahdu (Ghal amprenavir ghadhom stabbiliti.
1200 mg BID wahdu). Ritonavir izid il-livelli | Is-solizzjoni orali Ritonavir
tas-serum ta’ amprenavir bhala konsegwenza ﬁ%hiex tinghata fl-istess
ta’ l-inibizzjoni ta” CYP3A4. in -soluzzjoni orali
M’hemm ebda data dwar l-interazzjoni renavir lil tfal minhabba r-
disponibbli fir-rigward ta’ 1-ghoti fl-istess fai skju ta’ tossi¢ita minn
ta’ indinavir/ritonavir u amprenavir. % sustanzi attivi fiz-zewg

formulazzjonijiet.
Efavirenz 600mg QD AUC Indinavir:! 25% Zidiet fid-doza ta’

(Indinavir/ritonavir 800/100

BID)

Indinavir C,;, | 50%
(Ghal Indinavir/ritonavir 8

o
10 wahdu)

AUC Ritonavir | 36%

Cin Ritonavir: &
L I
AUCu Cl\Wre T

Anti-Mijkobatterjali

indinavir/ritonavir meta moghti
f’kombinazzjoni ma’ efavirenz
ma gewx studjati.

7\

Rifabutin

)

L 2

O

1 azzj oni indinavir/ritonavir ma gietx
S ta
a mistennija konc¢entrazzjonijiet imnaqqsa
ta’ indinavir u koncentrazzjonijiet mizjuda ta’
rifabutin.

Ebda rakkomandazzjoni tad-
doza ghal indinavir/ritonavir b’
rifabutin ma tista’ tinghata,
ghalhekk il-kombinazzjoni
mhijiex rakkomandata. Jekk il-
kura b’rifabutin hija mehtiega,
wiehed ghandu jirrikorri ghal
sustanzi alternattivi ghat-
trattament ta’ infezzjoni tal-
HIV.

&

Rifampicin huwa induttur b’sahhtu ta’
CYP3A4 u ntwera li jikkawza tnaqqis ta’ 92%
fl-AUC ta’ indinavir li tista’ tirrizulta fi hsara
virologika u f’rezistenza ghall-izvilupp. Matul
tentattivi biex tingheleb l-espozizzjoni
mnaqqsa billi tizdied id-doza ta’ inibituri
protease ohrajn b’ritonavir, intweriet
frekwenza gholja ta’ reazzjonijiet tal-fwied.

[l-kombinazzjoni ta’ rifampicin
u CRIXIVAN ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir li tinghata fl-istess
hin hija kontraindikata (ara
sezzjoni 4.3).
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Prodotti medic¢inali skond il- | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
gasam terapewtiku ghoti fl-istess hin
Anti-infettivi ohrajn
Atovaquone L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat
studjata. monitoragg attent ta’ l-effetti
Ritonavir jindu¢i glukuronidazzjoni u terapewti¢i u avversi meta
b’konsegwenza t’hekk huwa mistenni li atovaquone jinghata fl-istess
jnaqqas il-konéentrazzjonijiet tal-plazma ta’ hin ma’ indinavir/ritonavir.
atovaquone.
Erythromycin, Itraconazole L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat .
studjata. Indinavir u ritonavir jinibixxu monitoragg attent ta’ 1-effeffd
CYP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma terapewti¢i u avversi metﬂ\
mistennija li jzidu I-kon¢entrazzjonijiet tal- erythromycin jew itra
plazma ta’ erythromycin and itraconazole. jinghataw fl-istess
indinavir/ritonagi
Ketoconazole L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakk
studjata. monitorag ntta’ 1-effetti
Indinavir u ritonavir jinibixxu CYP3A4 u terapewtici versi meta
b’konsegwenza t’hekk huma mistennija li ketocknazole jinghata fl-istess
jzidu l-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’ g MY Mdinavir/ritonavir.
ketoconazole. L-ghoti fl-istess hin ta’ ritonav4 jitqies tnaqqis fid-
u ketoconazole ikkawza zieda fl-in¢idenza t ta’ ketoconazole meta
episodji avversi gastrointestinali u epaticj oghti flimkien ma’
indinavir/ritonavir.
ANALGESICI
Fentanyl L-interazzjoni indinavir/ritonavi Huwa rrakkomandat
studjata. Indinavir u ritonaviyji monitoragg attent ta’ 1-effetti
CYP3A4 u b’konsegwenz terapewtici u avversi meta
mistennija li jzidu I-kong®RgraRejonijiet tal- fentanyl jinghata fl-istess hin
plazma ta’ fentanyl. ma’ indinavir/ritonavir.
Methadone L-interazzjoni i i&ir/ri onavir ma gietx Doza mizjuda ta’ methadone
studjata o \ tista’ tkun mehtiega meta
moghtija fl-istess hin ma’
Ma he fett sinjifikanti ta’ indinavir | indinavir/ritonavir.
mhux %h fuq 1-AUC tal-methadone (ara | Aggustament fid-doza ghandu
& Tbe uq). jkun ikkunsidrat abbazi tar-
\s rispons kliniku tal-pazjent ghal
. ig ®sservat tnaqqis fl-AUC tal-methadone terapija b’methadone.
ibituri tal-protease b’ ritonavir imsahhah
ohrajn.
Ritonavir jista’ jwassal ghal
glukuronizzazzjoni tal-methadone.
Morfina L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat
studjata. Il-livelli tal-morfina jistghu jitnagqsu | monitoragg attent ta’ l-effetti
minhabba induzzjoni ta’ glukuronidazzjoni terapewtici u avversi meta I-
\\ minn ritonavir moghti fl-istess hin. morfina tinghata fl-istess hin
N ma’ indinavir/ritonavir.
RRITTMICI
xin 0.4 mg SD L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Ritonavir jista’ jzid il-livelli ta’
onavir 200 mg BID studjata. AUC Digoxin: T 22% digoxin minhabba

modifikazzjoni ta’ efflussi ta’
digoxin medjati b’P-
glycoprotein. Huwa
rrakkomandat monitoragg
attent meta digoxin jinghata fl-
istess hin ma’
indinavir/ritonavir.
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Prodotti medi¢inali skond il-
gasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
ghoti fl-istess hin

ANTIKOAGULANTI

Warfarin L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx [l-parametri ta’

Ritonavir 400 mg BID studjata antikoagulazzjoni ghandhom
I1-livelli ta’ R-warfarin jistghu jitnaqqsu u jigu mmonitorjati meta
jwasslu ghal antikoagulazzjoni mnaqqsa warfarin jinghata fl-istess hin
minhabba induzzjoni ta’ CYP1A2 u CYP2C9 | ma’ indinavir/ritonavir.
ma’ ritonavir.

ANTIKONVULZANTI

Carbamazepine L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat

studjata. Indinavir u ritonavir jinibixxu
CYP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma
mistennija li jzidu I-kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ carbamazepine.

¢ V
monitoragg attent ta’ l-eﬂQ\

terapewtici u avversi %
carbamazepine ji ]
istess hin ma’

Divalproex, lamotrigine,
phenytoin

L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx
studjata. Ritonavir jinduci l-ossidazzjoni minn
CYP2C9 u glukuronidazzjoni u
b’konsegwenza huwa mistenni li jnaqqas il-
koncentrazzjoni tal-plazma ta’ antikonvulsanty

S

indinavir/ritonavir.
henytoin jista’ jnaqqas il-
livelli fis-serum ta’ ritonavir.

ANTIDEPRESSJONI
Trazodone 50 mg SD L-interazzjoni indinavir/ritonavi etx [l-kombinazzjoni ta’ trazodone
Ritonavir 200 mg BID studjata. AUC Trazodone: N.@a ma’ indinavir/ritonavir
Giet innotata zieda fl-in¢i a " epighdji ghandha tintuza b’kawtela,
avversi relatati ma’ traz e Meta moghti filwaqt li trazodone jinbeda fl-
flimkien ma’ ritogavir. izghar doza u filwaqt li jsir
\ monitoragg ghar-rispons
. \ kliniku u t-tollerabilita.
ANTI-ISTAMINI M
Fexofenadine L-intera inavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat
studjata avir jista’ jimmodifika efflussi monitoragg attent ta’ l-effetti
4 &x dine medjati b’P-glycoprotein terapewti¢i u avversi meta
aygoghti fl-istess hin u dan iwassal fexofenadine jinghata fl-istess
* f’k@Rtentrazzjonijiet mizjuda ta’ fexofenadine. | hin ma’ indinavir/ritonavir.
Loratidine nterazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat

)

studjata. Indinavir u ritonavir jinibixxu
CYP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma
mistennija li jzidu I-kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ loratidine.

monitoragg attent ta’ l-effetti
terapewti¢i u avversi meta
loratidine jinghata fl-istess hin
ma’ indinavir/ritonavir.

IMBL OKKAKs;T ‘AL-KANALI TAL-

KALC
Diltia mg QD
tonavir 800/100

AUC 4y, Diltiazem: T 43%
AUC Indinavir/ Ritonavir: <>

dinavir/ritonavir 800/100
ID)

AUC54n, Amlodipine: T 80%
AUC Indinavir/ Ritonavir: <>

Ghandha tkun ikkunsidrata
modifikazzjoni fid-doza ta’
imblokkaturi tal-kanali tal-
kal¢ju meta moghti fl-istess hin
ma’ indinavir/ritonavir
minhabba li tista’ tirrizulta
f’rispons mizjud.
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gasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
ghoti fl-istess hin

INIBITURI REDUCTASE HMG-CoA

L-istess rakkomandazzjonijiet
bhal ta’ indinavir minghajr
tishih ta’ ritonavir (ara Tabella

1.

IMMUNOSUPPRESSIVI

Cyclosporine A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Wara 1-bidu ta’ indinavir/ritonavir 800/100
BID jew lopinavir/ritonavir 400/100 BID,
tnaqqis fid-doza ta’ cyclosporine A ghal 5-
20% ta’ doza precedenti kienet mehtiega
sabiex il-livelli ta’ cyclosporine A jinzammu fi
hdan il-medda terapewtika fi studju wiehed.

Ghandhom isiru aggustamenti

fid-doza ta’ Cyclosporine A
skond l-inqgas livelli tad-de
cyclosporine A imkejla.

\g

Tacrolimus L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkoman
studjata. Indinavir u ritonavir jinibixxu monitoragg att fetti
CYP3A4 u b’konsegwenza t’hekk huma terapewtici meta
mistennija li jzidu I-kon¢entrazzjonijiet tal- tacrolim hata fl-istess hin
plazma ta’ tacrolimus. ma’ indina@irZtonavir.
INIBITUR PDES

Sildenafil, tadalafil

Interazzjoni mhux studjata.

&>

?\Bnaﬁl U tadalafil, I-
iste$s rakkomandazzjonijiet

ta’ indinavir minghajr
1shih ta’ ritonavir (ara Tabella

).

Vardenafil Interazzjoni mhux studjata. Id-doza ta’ Vardenafil ma
ghandhiex tagbez massimu ta’
4 g 2.5 mg f’perjodu ta’ 72 siegha
meta moghtija b’inibitur tal-
protease imsahhah.
SEDATTIVI/IPNOTICI N
Buspirone L-interazzjoni i 'Nir)/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat

studjata. Indinavir Wy1fonavir jinibixxu
segwenza t’hekk huma
l-koncentrazzjonijiet tal-

monitoragg attent ta’ 1-effetti
terapewti¢i u avversi meta
buspirone jinghata fl-istess hin
ma’ indinavir/ritonavir.

Midazolam (parenterali)

studjata, ghoti kombinat huwa
migtenni li jzid b’mod sinjifikanti 1-
¢entrazzjonijiet ta’ midazolam, b’mod
partikolari meta midazolam jinghata mill-halq
(Inibizzjoni ta’ CYP3A4).

CRIXIVAN ma’ ritonavir u
midazolam li jittiched mill-
halq ma ghandhomx jinghataw
flimkien (ara sezzjoni 4.3).
Ghandha tinghata kawtela meta
CRIXIVAN b’ ritonavir u
midazolam parenterali
jinghataw flimkien. Jekk
CRIXIVAN ma’ ritonavir
jinghata fl-istess hin ma’
midazolam parenterali, dan
ghandu jsir f’taqsima ta’ kura
intensiva b’monitoragg kliniku
mill-qrib fil-kaz ta’ depressjoni
respiratorja u/jew sedazzjoni
mtawwla. Ghandu jkun
ikkunsidrat aggustament fid-
doza ghal midazolam, b’mod
specjali jekk tinghata aktar
minn doza wahda ta’
midazolam.
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Prodotti medic¢inali skond il- | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar 1-
gasam terapewtiku ghoti fl-istess hin
STEROJDI
Dexamethasone L-interazzjoni indinavir/ritonavir ma gietx Huwa rrakkomandat
studjata monitoragg attent ta’ 1-effetti
T mistennija espozizzjoni ta’ dexamethasone terapewtici u avversi meta
(inibizzjoni ta’ CYP3A). dexamethasone jinghata fI-
djistghu jkunu mistennija kon¢entrazzjonijiet | istess hin ma’
tal-plazma ta’ indinavir (induzzjoni CYP3An). | indinavir/ritonavir.

*

sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Ghal informazzjoni dwar id-dieta jew l-effett ta’ ikel fuq l-assorbiment ta’ indinavir @

4.6 Fertilita, tqala u treddigh s\:

Tqala
M’hemmx studji adegwati u kkontrollati sew f’pazjenti tqal. Indinavir ghandu j fit-tqala biss

meta l-potenzjal ghall-beneficcju jiggustifika r-riskju potenzjali lill-fetu. Blli fi studju zghir ta’
pazjenti tqal infettati bl-HIV gew osservati espozizzjonijiet/qabel il-hlas sogta ment iktar baxxi, u
meta wiehed jikkonsidra wkoll it-taghrif limitat £’din il—popolazzjoné' %nti, l-uzu ta’ indinavir

ta’ indinavir mhux rakkomandat f’pazjenti tqal infettati bl-HIV (ara s 12.2).

L-iperbilirubinemija, li kien irrapurtat I-iktar bhala livell el
tal-pazjenti wagqt il-kura b’indinavir. Billi mhux maghruf j
fizjologika fi trabi li ghadhom kemm twieldu, trid issir.{lt
tqal wagqt il-hlas (ara sezzjoni 4.8).

’ rubina indiretta, sehhet 14 %
indinavir iharraxx l-iperbiliribinemija
kbira meta indinavir jinghata lil nisa

F’xadini Rhesus, meta indinavir nghata li] traDf 1%ghadhom kemm twieldu l-iperbilirubinemija
fizjologika 1i tghaddi hzienet fi ftit f'din | si wara t-twelid. L-amministrazzjoni ta’ indinavir lix-
xadini Rhesus hobla wagqt it-tielet semegtru m sslitx ghal tharrix simili fit-trabi li ghadhom kemm
twieldu; madankollu ftit kien hemm trWent ta’ indinavir mill-placenta.

Treddigh
Huwa rakkomandat li nisa ihfé¥ati®l-HIV ma jreddghu bl-ebda mod lil uliedhom biex jevitaw li
jittrazmettu 1-HIV. Mhué@ jekk indinavir johrogx mal-halib tas-sider. L-ommijiet ghandhom

jinghataw istruzzjonijié i jFomplux ireddghu waqt il-kura.

Fertilita
M’hemmx dejta_d¥gfoflibbli dwar l-effetti li jista’ jkollha I-kura bi CRIXIVAN fuq il-fertilita maskili

4.7 etti fliq il-hila biex issuq u thaddem magni

ir jafettwa l-hila li ssuq u li thaddem il-magni. Madankollu, il-pazjenti ghandhom ikunu

Q\x studji dwar l-effett fuq il-hila biex issuq u thaddem il-magni. M’hemmx taghrif li jindika li
rmati li gew irrapurtati sturdamenti u vizta me¢ajpra wagqt il-kura b’indinavir.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Nefrolitjasi sehhet f"madwar 10 % tal-pazjenti kkurati bid-doza (mhux msahha) rrakkomandata ta’
CRIXIVAN fanalizi pooled ta’ provi klini¢i kkontrollati (ara wkoll it-tabella hawn taht u
f’sezzjoni 4.4).

L-investigaturi rrapurtaw reazzjonijiet klini¢i avversi 1i hemm possibilita’, probabbilita” jew certezza
li huma marbuta ma’ CRIXIVAN > 5 % tal-pazjenti li gew ikkurati bi CRIXIVAN biss jew flimkien
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ma’ NRTI(s) (n = 309) ghal 24 gimgha, u li jingiebu hawn taht. Hafna minn dawn ir-reazzjonijiet
avversi gew identifikati wkoll bhala li huma kondizzjonijiet medi¢i komuni li jkunu hemm minn gabel
jew li jsehhu sikwit f’din il-popolazzjoni. Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu: tqalligh (35.3 %),
ugigh ta’ ras (25.2 %), dijarea (24.6 %), astenja/gheja (24.3 %), raxx (19.1 %), perverzjoni tat-toghma
(19.1 %), gilda xotta (16.2 %), ugigh addominali (14.6 %), rimettar (11.0 %), sturdament (10.7 %).
Bl-e¢éezzjoni tal-gilda xotta, raxx u perverzjoni fit-toghma, l-in¢idenza tar-reazzjonijiet klini¢i
avversi kienet simili jew oghla fost pazjenti li kienu kkurati b’kontrolli antiretrovirali analogi ta’
nukleosidi milli fost pazjenti kkurati bi CRIXIVAN wahdu jew flimkien ma’ NRTI(s). Dan il-profil

NRTI(s) ghal perjodu sa 48 gimgha. Reazzjonijiet avversi, inkluz nefrolitjasi, jistghu jwasslu gff:

wagfien tal-kura. K

Fi provi klini¢i kkontrollati li saru madwar id-dinja, indinavir inghata wahdu jew flimkie Qenti
ohra antiretrovirali (zidovudine, didanosine, stavudine, u/jew lamivudine) li bejn wichegu€\e®r 2000
pazjent, li l-maggoranza taghhom kienu rgiel adulti Kawkazi¢i (15 % nisa).

globali ta’ sigurta’ kien simili wkoll ghal 107 pazjenti kkurati bi CRIXIVAN wahdu jew flimkien ma@

Indinavir ma biddilx it-tip, frekwenza, jew is-severitd tar-reazzjonijiet a ers@enin li huma
marbuta mal-uzu ta’ zidovudine, didanosine, jew lamivudine. *

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew irrapurtati waqt studji klinici fl- Qew l-uzu wara t-tqeghid
fis-suq ta’ CRIXIVAN moghti wahdu u/jew CRIXIVAN moghti i ma’ terapija antiretrovirali
mhallta (CART).

Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); h‘[\}'l'\:%gni (>1/1,000 sa 1/100);
ki

Rari (=1/10,000 sa < 1/1,000); Rari hatna (< 1/10,000); ghruf (ma tistax tittiehed stima mid-

data disponibbli). Reazzjonijiet avversi gew irrappu, olf¥wvaqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid
fis-suq* izda minhabba li huma miksuba minn ra pontanji, l-in¢idenzi ma jistghux jigu
stabbiliti. ‘\\
Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwgnza Reazzjonijiet avversi
CRIXIVAN
Disturbi tad-demm u tas-sistema i zidiet fI-MCV, tnaqqis fin-newtrofils
limfatika hagna
Mhux zieda fil-fsada spontanja f’pazjenti bl-emofilja,
maghruf* b’anemija inkluz anemija emolitika akuta, bi
trombocitopenija (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fis-s Mhux reazzjonijiet anafilaktojd
maghruf*
Dist %n bolizmu u n- Mhux titfacca dijabete mellitus ghall-ewwel darba jew
nutr;% maghruf* iperglicemija, jew tahrix ta’ dijabete mellitus li diga
tezisti, ipertrigliceridemija, iperkolesterolimja.
1 fis-sistema nervuza Komuni ugigh ta’ ras, sturdament
hafna
Komuni insomnja, ipoestesija; parestesija
Mhux parestesija orali.
maghruf*
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Klassi tas-Sistemi u tal-Organi

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi
CRIXIVAN

Disturbi gastro-intestinali Komuni tqalligh, rimettar, dijarea, dispepsja
hafna
Komuni gass, halq xott, rigurgitazzjoni tal-ac¢idu
Mhux epatite, inkluz rapporti ta’ insuffi¢jenza epatika,
maghruf* infjammazzjoni fil-frixa.
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Komuni iperbilirubinimja izolata minghajr sintomi, zidiet«-
hafna ALT u flI-AST
Mhux anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied \O
maghruf*
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ | Komuni raxx, gilda xotta
tahti il-gilda hafna ®
Komuni hakk +
Mhux raxx li jinkludi erit tiforme u s-sindrome ta’
maghruf* Stevens Johnso 1te minn sensittivita
eccessiva, ¥perpigmentazzjoni, urtikarja;
dwiefer t ijikbru ’1 gewwa u/jew
paroni
Disturbi muskolu-skeletri¢i u Komuni mijal
tat-tessuti konnettivi
Mhux i]0gite, rabdomijalisi, zieda fis-CPK,

maghru ‘o | oS jonekrozi (ara sezzjoni 4.4), artrite madwar
. \gog.

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

{g

ematurja, proteinurja, kristallurja

.
L/
’\0 Komuni nefrolitjasi, disurja.
6 Mhux nefrolitjasi, °xi kazijiet b’insuffi¢jenza renali jew
@ maghruf* falliment akut renali; pajelonefrite, nefrite tal-
interstizju, xi kultant asso¢jata ma’ depoziti ta’
kristalli ta’ indinavir. F’xi pazjenti, fejqan ta’
\ nefrite tal-interstizju wara li twaqqfet it-terapija
\ b’indinavir, ma sehhx; insuffi¢jenza renali,
O falliment renali, lewkoc¢iturja (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi generali u Komuni astenja/gheja, perverzjoni tat-toghma, ugigh fI-
kondizzjonijiet ta’ mnejn hafna addome.

jinghata

Parametri metabolici
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[I-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV b’immunodefi¢jenza gawwija fil-mument meta tinbeda t-terapija
antiretrovirali mhallta (CART), jista’ jkun hemm reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet
opportunisti¢i minghajr sintomi jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u

dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4). $

.
Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi K\
Nefrolitjasi

Nefrolitjasi li tinkludi ugigh fil-genb b’ematurja jew minghajrha (li tinkludi ematurja mikr
giet irrappurtata " madwar 10 % (252/2,577) tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu CRIXIV A,
klini¢i fid-dozi rrakkomandati meta mgabbla ma’ 2.2 % fil-ferghat ta’ kontroll. B’modeherali, dawn
il-kazijiet ma kinux asso¢jati ma’ disfunzjoni renali u fiequ b’idratazzjoni u waqfi i

terapija (ez., minn jum wiehed sa 3 ijiem).
Iperbilirubinimja Q}

Iperbilirubinimja izolata minghajr sintomi (bilirubin totali > 2.5 mg/d ol/L) kienet
irrappurtata l-aktar bhala livelli gholjin ta’ bilirubin indirett u kien ta b’mod rari ma’ livelli
gholijin ta’ ALT, AST jew alkaline phosphatase, sehhet f’'madwa tal-pazjenti kkurati bi
CRIXIVAN wahdu jew flimkien ma’ sustanzi antiretroviral #eliraNI*bicca 1-kbira tal-pazjenti
komplew il-kura bi CRIXIVAN minghajr tnaqqis ﬁd-doz% ri ta’ bilirubin nagsu bil-mod il-

mod lura lejn il-linja bazi. Iperbilirubinimja sehhet b’mbd rekwenti b’dozi li qabzu t-

2.4 g/kuljum meta mqabbla ma’ dozi anqas minn ﬂ&lju .
Popolazzjoni pedjatrika ¢

Fi provi klini¢i f’pazjenti pedjatrici (> 3’sniN ofil ta’ reazzjonijiet avversi kien jixbah lil dak ta’
pazjenti adulti minbarra 1-frekwenza oghlta’ nefrolitjasi ta’ 29 % (20/70) f*pazjenti pedjatrici
kkurati bi CRIVAXAN. Materja fl-avgi inghajr sintomi minn etjologija mhux maghrufa kienet
innutata £710.9 % (6/55) tal-pazjenti rici li réivew CRIXIVAN. Xi whud minn dawn il-kazijiet
kienu assocjati ma’ livell kengxeg ta’ krejatinina fis-serum.

Huwa importanti Ii ji WU tati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippe % i monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
nisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspet ezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 %e ¢
Ki rapporti ta’ doza ec¢c¢essiva bi CRIXIVAN fil-bnedmin. L-iktar sintomi komuni li gew
ati kienu gastro-intestinali (bhal tqallih, rimettar, dijarrea) u fil-kliewi (bhan-nefrolitjasis,

@ ph fil-genb, demm fl-urina).

Q@ M’hux maghruf jekk indinavir hux dijalizzabbli b’mod peritonali jew b’hemodijalizi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghall-uzu sistemiku, inibitur tal-protease, Kodi¢i ATC

JOSAEQ2
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Mekkanizmu ta’ azzjoni
Indinavir jinibixxi l-protease rikombinanti ta’ I-HIV-1 u I-HIV-2 b’selettivita’ bejn wiched u ichor ta’

ghaxar darbiet ghall-HIV-1 milli ghall-HIV-2 protease. Indinavir jintrabat b’mod reversibbli mas-sit
attiv tal-protease u jinibixxi b’mod kompetittiv 1-enzima, u b’hekk iwaqqaf milli I-poliproteini
prekursuri virali jingasmu li ssehh wagqt il-maturazzjoni tal-parti¢ella virali li ghadha kemm giet
iffurmata. Il-parti¢elli immaturi li jiffurmaw b’dan il-mod m’humiex infettivi u ma jistghux @
jistabbilixxu ¢ikli godda ta’ infezzjoni. Indinavir ma’ jinibixxix b’mod sinifikanti eukaryotic $

proteases human renin, human cathepsin D, human elastase, u human factor Xa.

Mikrobijologija &\
Indinavir f’konc¢entrazzjonjiet ta’ minn 50 sa 100 nM immedja 95 % ta’ l-inibizzjoni (ICos) a
virali (meta mqgabbel mal-kontroll mhux ikkurat infettat bil-virus) f’kulturi ¢ellulari ta#§] ojd
umani u monociti u makrofagi umani infettati bil-varjanti ta’ I-HIV-1 LAI, MN, arjant
makrofagu-tropiku SF-162, rispettivament. Indinavir f’konc¢entrazzjonjiet minn :a° 100 nM

immedja95 % ta’ l-inibizzjoni tal-firxa virali f’kulturi ta’ ¢elluli mononukleari ali tad-demm
uman attivati bil-mitogen infettati b’izolati klini¢i primarji diversi ta’ 1-HIV-1,gnklussfZolati rezistenti
ghal zidovudine u inibituri mhux nukleosidi reverse transkriptase (NNRTIs +t osservata attivita’
antiretrovirali sinergistika meta ¢elluli umani T-limfojdi infettati bilvarjalg BAI ta’ 1-HIV-1 kienu
inkubati b’indinavir u jew zidovudine, didanosine, jew NNRTTIs.

Rezistenza ghall-prodott medi¢inali
F’xi pazjenti ma tkomplitx is-soppressjoni tal-livelli virali h ankollu, 1-ghadd ta¢-celluli CD4

hafna drabi baga’ fil-livelli ta’ qabel il-kura. Fejn sehhetg hija tas-soppressjoni tal-livelli virali
RNA, tipikament dan kien marbut mal-bdil tal-virus Bu li ¢irkulanti b’varjanti rezistenti tal-
-m

virus. Ir-rezistenza kienet korrelatata ma’ lI-akkumu zzjonijiet fil-genoma virali li permezz
taghha hargu s-sostituzzjonijiet ta’ l-amino acidi fi ease virali.

*

Hemm mill-inqas hdax-il sit ta’ 1-amino’aéi%rotease li gew marbuta mar-rezistenza lil indinavir :
L10, K20, L24, M46, 154, L63, 4\é7 ¥ V82, 184, u L90. Madankollu, ir-raguni ghall-
kontribuzzjonijiet taghhom ghar-rezi hija komplessa. L-ebda wahda minn dawn is-
sostituzzjonijiet ma kienet neéessa@v bizzejjed biex ikun hemm rezistenza. Nghidu ahna, ma
kienx hemm sostituzzjoni wgh par ta’ sostituzzjonijiet li setghu iwasslu biex ikun hemm
rezistenza ghal indinavir li itkejjel (= erba’ darbiet), u I-livell ta’ rezistenza kien jiddependi
mill-modi kif kienu kk at§ S-sostituzzjonijiet multipli. B’'mod generali, izda, meta kien hemm
livelli oghla ta’ rezist wn gew minn ko-espressjoni ta’ numri ikbar ta’ sostituzzjonijiet fil-
ti. Fost il-pazjenti li rega’ kellhom gabza fl-RNA virali waqt li kienu qed

hdax-il pozizzjoni ide
ji ir biss b’doza ta’ 800 mg q8h, fil-maggoranza tal-pazjenti gew osservati

li ged jakkumulaw b’sekwenza u mhux b’xi ordni konsistenti, aktarx minhabba r-
repli% i virali li kienet ghadha ghaddejja.

Q jigi nnutat li t-tnaqqis fis-soppressjoni tal-livelli virali ta’ I-RNA iktar gew osservati meta I-
b’indinavir inbdiet b’dozi izghar mid-doza orali rakkomandata ta’ 2.4 g/jum. Ghalhekk, il-kura
b

O -indinavir ghandha tinbeda mid-doza rakkomandata biex tkabbar is-soppressjoni tar-

replikazzjoni virali u ghalhekk tinibixxi I-izvilupp ta’ virus rezistenti.

L-uzu flimkien ta’ indinavir ma’ nukleosidi analogi (li 1-pazjent qatt ma jkun uza gabel) jista’ jnaqqas
ir-riskju ta’ l-izvilupp tar-rezistenza kemm ghal indinavir kif ukoll ghan-nukleosidi analogi. Fi prova
komparattiva, it-terapija kombinata b’nukleosidi analogi (kura tripla b’ zidovudine u didanosine) tat
protezzjoni kontra 1-ghazla ta’ virus li kellhom mill-inqas rezistenza wahda marbuta ma’ sostituzzjoni
amino ac¢ida kemm lil indinavir (minn 13/24 sa 2/20 f1-24 gimgha ta’ kura) kif ukoll lin-nukleosidi
analogi (minn 10/16 sa 0/20 f1-24 gimgha ta’ kura).
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Resistenza msallba

L-iZolati tal-pazjenti bl-HIV-1 b’suxxettibilita’ mnaqqsa ghal indinavir kellhom varjeta' ta’ forom u

livelli ta’ rezistenza li tintiret lil serje ta’ HIV PIs differenti, inkluz ritonavir u saquinavir. Giet

innutata rezistenza shiha li tintiret bejn indinavir u ritonavir; madankollu, ir-rezistenza li tintiret lil

saquinavir kienet tvarja minn izolat ghal izolat. Hafna mis-sostituzzjonijiet ta’ I-amino a¢idi tal-

protease li gew irrapurtati li kienu marbuta ma’ rezistenza ghal ritonavir u saquinavir kienu marbuta \
wkoll ma’ rezistenza ghal indinavir.

Effetti farmakodinamici &
°

Adulti \\

Il-kura b’indinavir biss jew flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra (bhall-analogi nukleosidi) @
gew dokumentati li jnaqqgsu l-ammont ta’ virus u jkattru l-limfoc¢iti CD4 f’pazjenti li kellh
ta’ celluli CD4 taht il-500 ¢ellula/ mm’.

Fi studju wiehed ippubblikat, 20 pazjent infettat bl-HIV b’taghbija virali tal-plaZm% tistax tigi
ntrac¢cata (<200 kopja/mL) li kienu geghdin jir¢ievu 800 mg kull 8 sighat inqellpu ghdfisinn miftuh,
cross-over ghal indinavir/ritonavir 400/100 mg kull 12-il siegha. Tmintax il- temmew l-istudju
sa gimgha 48. It-taghbija virali bagghet < 200 kopja/mL ghal 48 gimgi‘za |-phzienti kollha.

Studju iehor ippubblikat evalwa l-effika¢ja u s-sigurta ta’ indinavir r 400/100 mg kull 12-il
siegha £°40 pazjent li qatt ma kienu hadu antiretrovirali. Tletin su, mmew 48 gimgha ta’ kura.
F’gimgha 4, il-Cmin ta’ indinavir kien 500 ng/mL b’Varjabi@ a sostanzjali (medda ta’ 5 sa
8100 ng/mL). B’intenzjoni li tigi ttrattata analizi, 65% tal-p@gcNi kellhom HIV RNA <400 kopja/mL
u 50% kellhom taghbija virali < 50 kopja/mL; b’analiﬁ\fu%ttament 96% tal-pazjenti kellhom

HIV RNA <400 kopja/mL u 74% kellhom taghbijz&S pja/mL.

Tmenin pazjent antiretrovirali ddahhlu f’tielet studjNppubblikat. F’dan I-istudju ta’ fergha wahda,
mhux randomizzat b’tikketta mikxufa, il-pa& cew ittrattati b’stavudine u lamivudine flimkien ma’
indinavir/ritonavir 400/100 mg kull 124l siegha®Tnejn u sittin pazjent temmew l-istudju sa gimgha
96. Fl-intenzjoni li tigi ttrattata 1-analjg t it-trattament taghha, il-proporzjon ta’ pazjenti b’HIV
RNA ta’ <50 kopja/mL kien ta’ 68.8 .7%, rispettivament, fil-gimgha 96.

.

Intwera 1i indinavir wahdu ¢e Q:n ma’ analogi nukleosidi (zidovudine/stavudine u lamivudine)
idawwar il-progressjoni<kliffika gntta mgabbel ma’ analogi nukleosidi u jipprovdi effett sostnut fuq 1-
ammont ta’ virus u l-g

F’pazjenti li diga‘@,\ Jiehdu ziduvudine, meta indinavir, zidovudine u lamivudine ittiehdu flimkien
u dan tqabbel & ivudine mizjud ma’ zidovudine, kien hemm tnaqqis tal-probabbilta’ ta’ mwiet
jew mard u@a AIDS (ADID) fit-48 gimgha minn 13 % ghal 7 %. Bl-istess mod, f’pazjenti li
qabel kin® ged jiehdu kura antiretrovirali, indinavir wahdu jew ma’ zidovudine meta mqabbel
ma’ ‘&dine wahdu naqqas il-probabbilta’ ta’ ADID fit-48 gimgha minn 15 % b’zidovudine biss

gh@ iehed u iehor 6 % b’indinavir biss jew flimkien ma’ zidovudine.

etti fuq l-ammont ta’ virus kienu iktar qgawwija b’mod konsistenti f’pazjenti kkurati b’indinavir
imkien ma’ analogi nukleosidi, imma l-proporzjon ta’ pazjenti bis-serum virali RNA taht il-livell
minimu ta’ kwantifikazzjoni (500 kopji/mL) kien ivarja minn studju ghal iehor, fl-24 gimgha minn 40
% sa iktar minn 80 %. Dan il-proporzjon aktarx li jibga’ stabbli ghal perjodi twal wara l-kura. BI-
istess mod, l-effetti fuq I-ghadd ta’ ¢elluli CD4 aktarx li ma jkunux iktar qawwija f’pazjenti kkurati
b’indinavir flimkien ma’ analogi nukleosidi meta mgabbla ma’ indinavir wahdu. Fl-istudji, dan 1-effett
jibga’ anke ghal perjodi twal wara l-kura.

Popolazzjoni pedjatrika

Zewg provi klini¢i £°41 pazjent 1i huma tfal (minn 4 sa 15-il sena) nbnew biex johorgu l-karatteristic¢i

ta’ sigurta’, attivita® antiretrovirali u l-karatteristi¢i farmakokineti¢i ta’ indinavir flimkien ma’
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stavudine u lamivudine. Fi studju wiehed, fl1-24 gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti bi plazma virali
RNA taht 1-400 kopja/mL kienet ta’ 60 %; iz-zieda medja ta’ 1-ghadd fi¢-celluli CD4 kienet ta’ 242
¢elluli/mm’; iz-zieda principali fil-persentagg ta’ 1-ghadd ta’ ¢elluli CD4 kienet ta’ 4.2 %. Fis-60
gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti bil-plazma virali RNA taht 1-400 kopja/mL kien ta’ 59 %. Fi studju
iehor, fis-16-il gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti bil-plazma virali RNA taht 1-400 kopja/mL kien ta’
59 %; iz-zieda medja fl-ghadd ta¢-celluli CD4 kien ta’ 73 ¢ellula/mm’; iz-zieda medja percentwali ta’
l-ghadd ta’ ¢elluli CD4 kienet ta’ 1.2 %. Ma’ 1-24 gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti bil-plazma virali
RNA taht 1-400 kopja/mL kien ta’ 60 %.

5.2 Taghrif farmakokinetiku ’@

Assorbiment Q$
Indinavir jigi assorbit malajr meta l-pazjent ikun sajjem bi Zmien sakemm tintla
konéentrazzjoni tal-plazma ta’ 0.8 sighat + 0.3 sighat (medja = S.D.). Giet osse zi€da fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma li kienet ikbar miz-zieda fi proporzjon mad-doza, fil-
200 - 800 mg. Bejn il-livelli ta’ doza minn 800 mg u 1,000 mg, id-devjazzjoni
mad-doza kienet inqgas kbira. Minhabba 1-half life qasira, ta’ 1.8 £0.4 sighatg war:

nibbilita® ta’ doza
72 %).

wahda kien hemm biss zieda minima fil-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma. II-
wahda ta’ 800mg ta’ indinavir kienet bejn wiehed u iehor ta’ 65 % (9(2‘7 CI;

Taghrif minn studju fiss f’voluntiera f’sahhithom jindika 1i he
karatterisitici farmakokineti¢i ta’ indinavir. Wara kura b’doza 00 mg kull 8 sighat, 1-oghla
kon¢entrazzjonijiet imkejla tal-plazma (Cmax) wara d-d a hodu, ta’ wara nofsinhar u ta’

filghaxija kienu ta’ 15,550 nM, 8,720nM u 8,880 ispettivament. Il-koncentrazzjonijiet

korrispondenti tal-plazma 8 sighat wara d-dozi kien® Z%l, 210 nM u 370 nM, rispettivament.

Mhux maghruf ir-relevanza ta’ dan it-taghrif ghal i vir #fisahhah ma’ ritonavir. Fi stat fiss wara

kura b’doza ta’ 800 mg kull 8 sighat, pazjenti adu@seropoiittivi fi studju wiehed kellhom medji
1

geometrici ta’: AUCyg, ta’ 27813 n\%n all tad-90 % = 22185, 34869), l-oghla

zzjoni waqt il-gurnata fil-

konc¢entrazzjonijiet tal-plazma 11144’n ervall tad-90 % = 9192, 13512) u l-oghla
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma 8 sigha% za 211 nM (intervall tad-90 % = 163, 274).

Effett tal-ikel

Fi stat fiss wara kura b’doza ¢a’ 7100mg b’indinavir/ritonavir kull 12-il siegha wara ikla bi ftit
xaham, f’studju wiehed vodu sahhithom kellhom med;ji geometri¢i ta’: AUCy o, 116067 nM*h
(intervall tad-90 % = 104 680, 182490), l-oghla konc¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’ 19001 nM (intervall
tad-90 % = 17538, 2038 oncentrazzjonijiet tal-plazma 12-il siegha wara d-doza ta’ 2274 nM
(intervall tad-90 % = 042). Ma harget 1-ebda differenza sinifikanti fl-espozizzjoni meta l-kura
nghatat ma’ ikla b xaham.

Reglmen m@b indinavir. Hemm data limitata dwar il-farmakokinetika ta’ indinavir
f’assothazzjo a’ ritonavir ta’ doza baxxa. Il-farmakokinetika ta’ indinavir (400 mg) ma’ ritonavir
(100 ozat darbtejn kuljum kienet ezaminata f"zewg studji. Analizi farmakokinetika fi studju
1 ttqet fuq dsatax-il pazjent, b>’AUC 0-12hr, Cmax, u Cmin medja (medda) ta’ indinavir ta’
M*h (21489-36236 nM*h), 5758 nM (5056-6742 nM) u 239 (169-421 nM), rispettivament. Il-
etri farmakokineti¢i fit-tieni studju kienu komparabbli.

F pazjenti tfal infettati bl-HIV, kura b’doza ta’ kapsuli ibsin ta’ indinavir ta’ 500 mg/m*kull 8 sighat,
ipproduciet valuri AUC gy, ta’ 27412 nM*h, l-oghla kon¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’ 12182 nM, u
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma 8 sighat wara d-doza ta’ 122nM. B’mod generali I-AUC u l-oghla
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma kienu simili ghal dawk osservati gqabel f’adulti infettati bl-HIV i kienu
ged jinghataw id-doza rakkomandata ta’ 800 mg kull 8 sighat; ghandu jigi osservat li I-
kon¢entrazzjonijiet tal-plazma 8 sighat wara d-doza kienu iktar baxxi.

Wagqt it-tqala, gie dimostrat li espozizzjoni sistemika ghal indinavir jitnagqas b’mod rilevanti
(PACTG 358. Crixivan, 800 mg kull 8 sighat + zidovudine 200 mg kull 8 sighat u lamivudine 150
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mg darbtejn kuljum). IL-medja ghall-plazma AUCg, ta’ indinavir fit-30-32 gimgha tat-tqala
(n=11) kienet 9,231 nMxhr, 1i hi 74% (95% CI: 50%, 86%) inqas minn dik osservata 6 gimghat
wara l-hlas. 6 minn dawn il-11 (55%) —il pazjent kellhom kon¢entrazzjonijiet medji tal-plazma ta’
indinavir 8 sighat wara d-doza (C,,,) taht 1-ghatba ta’ 1-assay ghal kwantifikazzjoni li tista’ torbot
fugha. Il-farmakokinetika ta’ indinavir f’dawn il-11-il pazjenti fis-6 gimgha wara I-hlas kienu
generalment simili ghal dawk osservati f’pazjenti mhux tqal f* studju ichor(ara sezzjoni 4.6).

Meta indinavir nghata ma’ ikla b hafna kaloriji, xaham u proteini, l-assorbiment tieghu tnagqas bejn @
wiehed u iehor bi 80 % fI-AUC u tnaqqas bi 86 % f” C,,x. Meta l-agent nghata ma’ ikliet hfief (nghid

ahna hobz mixwi niexef bil-gamm jew frott ikkonservat, meraq tat-tuffieh, kafe® b’halib b’xaham ¢ m
imnaqqas jew bla xaham u zokkor jew ‘corn flakes’, b’halib b’xaham imnaqqgas jew bla xaham u K
zokkor), il-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma jistghu jitgabblu mal-valuri korrispondenti waqt sa

B’mod generali 1-karatterisiti¢i farmakokineti¢i ta’ indinavir li jittiehed bhala indinavir

(minn kapsuli ibsin miftuha) mhallat maz-zalza tat-tuffieh jistghu jitqabblu mal-karatth
farmakokineti¢i ta’ indinavir li jittiehed bhala kapsuli ibsin, waqt sawm. F’pazjenti
HIV, il-parametri farmakokineti¢i ta’ indinavir fiz-zalza tat-tuffieh kienu : AUy gy
l-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ 13711 nM; u konéentrazzjonijiet 7
doza ta’ 146 nM.

26980 nM*h;
a 8 sighat wara d-

Distribuzzjoni
Indinavir mhux marbut b’mod qawwi mal-proteini tal-bniede ﬁl@na (39 % mhux marbuta).
S

M’hemmx taghrif dwar il-penetrazzjoni ta’ indinavir ﬁg—s@ rvuza ¢entrali fil-bnedmin.

Bijotrasformazzjoni
Gew identifikati seba’ metaboliti prinéipali 1-Mgpghdijiet metaboli¢ci gew identifikati bhala

glukuronidazzjoni ta’ pyridine nitrogen, pyg&ige-NWexidation bl-3’—idrossilazzjoni fuq I- indane ring

jew minghajru, 3’— idrossilazzjoni ta’ in p-idrossilazzjoni ta’ phenylmethyl moiety, u N—

depyridomethylation bl-3’— idrossilazajofy jew ‘minghajru. Studji in vitro b’mikrozomi tal-fwied tal-

bniedem indikaw li CYP3A4 huwa 1@ zozima P450 li ghandha sehem magguri fil-metabolizmu
11

ossidativ ta’ indinavir. L-analizi ta’ juni tal-plazma u l-urina minn suggetti li nghataw indinavir
indikat 1i I-metaboliti ta’ indiga hom attivita® inibitorja fuq proteinase.

WOM

Eliminazzjoni
Matul il-medda ta’ dozita -1,000-mg li nghatat kemm lil voluntiera kif ukoll lil pazjenti infettati
bl-HIV, kienet hem gdla kemmxejn oghla minn dak proporzjonali ghad-doza fit-tnehhija ta’

indinavir bl-urin nehhija permezz tal-kliewi (116 mL/min) ta’ indinavir tiddependi mill-
kon¢entrazzjo #~ medda tad-doza. Inqgas minn 20 % ta’ indinavir jitnehha permezz tal-kliewi. Il-
medja ta’ ja fl-urina tal-prodott medi¢inali mhux mibdul wara l-amministrazzjoni ta’ doza
wahda §gaqt S®wm kienet ta’ 10.4 % wara doza ta’ 700-mg, u ta’ 12 % wara doza ta’ 1,000-mg.
Indin& hha malajr b’half life ta’ 1.8 sighat.

isti¢i fil-pazjenti
ratteristi¢i farmakokinetici ta’ indinavir ma jidhrux li huma affettwati minn razza.

@ M’hemmx differenzi b’sinifikanza klinika fil-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ indinavir f’nisa bl-HIV

seropozittivi meta mgabbla ma’ rgiel bl-HIV seropozittivi.

Pazjenti 1i ghandhom insuffi¢enza tal-fwied minn-hafif-sa-moderat u evidenza klinika ta’ ¢irrozi
kellhom evidenza ta’ tnaqqis tal-metabolizmu ta’ indinavir li wassal ghal bejn wiehed u iehor medja
oghla ta’ 60 % AUC wara doza ta’ 400-mg. Il-half life ta’ indinavir jitwal bejn wiehed u iehor ghal
2.8 sighat.
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5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Gew osservati kristalli fl-urina tal-firien, xadina wahda u kelb wiehed. Il-kristalli ma gewx marbuta
ma’ hsara fil-kliewi minhabba I-prodott medi¢inali. Giet osservata zieda ta’ piz tat-tirojde u iperplazja
tirojdali ta¢-celluli follikulari, minhabba zieda fit-tnehhija ta’ thyroxine, fil-firien ikkurati b’indinavir
b’dozi > 160 mg/kg/jum. Zieda fil-piz tal-fwied sehhet fil-firien ikkurati b’indinavir b’dozi
> 40 mg/kg/jum u giet ma’ ipertrofija fil-¢elluli tal-fwied b’dozi > 320 mg/kg/jum.

Id-doza orali massima mhux letali ta’ indinavir kienet mill-inqas 5,000 mg/kg fil-firien u I-grieden, 1
oghla doza ttestjata fi studji dwar it-tossicita” akuta. *

Stud;ji fil-firien indikaw 1i 1-assorbiment mit-tessuti tal-mohh kien limitat, id-distribuzzjoni
‘l barra mis-sistema limfatika kienet mghaggla, u l-eskrezzjoni fil-halib tal-firien ire
estensiva. Id-distribuzzjoni ta’ indinavir mill-barriera tal-placenta kien sinifikanti, im

fil-fniek. 2

Mutagenicita’
Fi studji b’attivazzjoni metabolika u minghajrha indinavir ma kellux + mutagenika jew

genotossika. E Q

Kar¢inogenicita®
Ma gietx innutata kar¢inogenicita' fil-grieden bid-doza massj
espozizzjoni sistemika bejn wiehed u iehor 2 jew 3 oghla
simili ta’ espozizzjoni, giet osservata in¢idenza oghla t
zieda fil-hrug ta’ I-ormon li jistimula t-tirojde, li jigi wara
ta’ dan it-taghrif ghall-bnedmin x’aktarx 1i jkun limitft.

omi tat-tirojde, aktarx marbuta ma’
fit-tnehhija bit-tajroksin. Ir-relevanza

Tossi¢ita" fl-Izvilupp N

L-istudji tat-tossicita® fl-izvilupp 1i ’sarWrien, il-fnick u Il-klieb (b’dozi 1li pproducew
espozizzjonijiet sistemic¢i li jistghu "t%ﬂu jew huma kemmxejn ikbar mill-espozizzjoni tal-
bniedem) ma wrewx evidenza ta’ te ita’. Ma gewx osservati bidliet esterni jew fil-vixxri fil-
firien, madankollu, gew osservati zi oghla ta’ kustilji zejda u kustilji ¢ervikali. Ma gewx
osservati bidliet esterni, vixgexdli fl-iskeltri tal-fniek u I-klieb. Fil-firien u I-fniek ma gewx
osservati effetti fuq il-haj@f jjuni u feti jew fil-piz tal-feti. Fil-klieb, giet osservata zieda zghira

ollu, #1-

fir-riassorbiment, madafl eti kollha f’annimali kkurati kienu vijabbli, u l-in¢idenza ta’ feti
hajjin setghet titqabbe& awk li kienu fil-grupp ta’ kontroll.

@qoxra tal-kapsula:

gelatina

titanium dioxide (E 171)

inka ghall-istampar: titanium dioxide (E 171), indigo carmine (E 132) u iron oxide (E 172).
6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin ghal fliexken HDPE 1i fihom 90 u 180 kapsula iebsa.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sew biex il-prodott tipprotegih mill-umdita’.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih &

.
Fliexken tal-HDPE li jkun fihom 90 jew 180 kapsula, b’tapp tal-polipropilin u tapp tal-induzzj O‘Q\
fojl.

Mhux il-qisien kollha jitpoggew fis-suq. $\
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal imﬁgar iehor

II-fliexken fihom bottijiet zghar tad-dessikant u li ghandhom jithallew ﬁl-kome*;u‘r.
Kull fdal tal-prodott medicinali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqal v@ 7u tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. 6

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GH&J- HID FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V. 4 g
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem
*
N

In-Netherlands
8.  NUMRU(I) TALAWTORIZ@%ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/96/024/004 o Q
EU/1/96/024/005 N
OO

9. DATA TAL—E@; AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwe ¥7zazzjoni: 04 t’Ottubru 1996
gdid: 18 ta’ Lulju 2011

IOOx[ A TA’ REVIZJONI TAT-TEST

azzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
K wropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS II :

4
MANIFATTUR(I) RESPONSA 1
LOTT

<

KONDIZZJONUJIET WESTRIZZJ ONUJIET RIGWARD
7

IL-PROVVISTA ?\\UJ :
KONDIZZJON REKWIZITI OHRA TAL-

AWTORIJZ NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ALL-HRUG TAL-

L
KON IJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAb' IGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L- /l:b
UZU /‘/

Prodott medicinali li jinghata b'ri¢etta ristretta tat-tabib (Ara Anness I : Sommarju tal-KaratteristiK\
tal-Prodott, sezzjoni 4.2). \O

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJO
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta :+

Ir-rekwiziti tar- rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan i medic¢inali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) preyi t I-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti ppub®lgk@éi fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini. %

EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICIN

.
Mhux applikabbli. o \\

XS
D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJ ‘WT -RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

CRIXIVAN 200 mg — pakketti ta’ 180, 270 u 360 kapsula — Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CRIXIVAN 200 mg kapsuli icbsin o /lil/

Indinavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha indinavir sulphate li jikkorrispondi ghal 200 mg ta’ indinav%

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI \

Anhydrous lactose. Ara 1-fuljett ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Qg
e

180 kapsula iebsa

270 kapsula iebsa

360 kapsula iebsa ’\

* \

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN J%%FA
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabe®]-8u.

Uzu orali. \/
Il-kapsuli iebsin ghan 3\' lghu shah.

6. TWISSI CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDH A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zom@na Jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

WISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Is-sustanza li tnixxef m’ghandhiex tinbela’.

; @Is-sustanza li tnixxef m’ghandhiex titnehha mill-kontenitur.

‘ 8. DATA TA’SKADENZA

JIS [XX/SSSS]
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sew biex tilqga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN. ’ ‘ /\//\/(b

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE
FIS-SUQ

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

In-Netherlands +

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG% SUQ

EU/1/96/024/003 360 kapsuli iebsin 4

13. NUMRU TAL-LOTT R ’: é
Lott ’\
0 \

| 14. KLASSIFIKAZZJONI & LI TA’ KIF JINGHATA |
*
L 2

| 15. ISTRUZZION, DWAR L-UZU |

EU/1/96/024/001 180 kapsuli iebsin
EU/1/96/024/002 270 kapsuli iebsin g

| 16. INFQRNJA¥ZJONI BIL-BRAILLE |

cm:g@zoo mg

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Q& barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

CRIXIVAN 200 mg — pakketti ta’ 180, 270 u 360 kapsula — Tikketta tal-flixkun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CRIXIVAN 200 mg kapsuli ibsin o /lil/

Indinavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha indinavir sulphate li jikkorrispondi ghal 200 mg ta’ indinav%

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI \

Anhydrous lactose. Ara 1-fuljett ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Qg
e

180 kapsula iebsa

270 kapsula iebsa

360 kapsula iebsa ’\

* \

5. MOD TA’ KIF U MNEJN J%%[A

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabe®]-8u.
Uzu orali. \/
I-kapsuli ibsin ghand ﬁ\ fu shah.

6. TWISSI CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDH A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zom@na Jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

WISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Is-sustanza li tnixxef m’ghandhiex tinbela’.

; @Is-sustanza li tnixxef m’ghandhiex titnehha mill-kontenitur.

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS [XX/SSSS]
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sew biex tipprotegi mill-umdita.

BZONN.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

fo
A

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG% SUQ

EU/1/96/024/003 360 kapsuli ibsin 4

EU/1/96/024/001 180 kapsuli ibsin
EU/1/96/024/002 270 kapsuli ibsin g

13. NUMRU TAL-LOTT B é

. t >
Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI & LI TA’ KIF JINGHATA

L/
*

| 15. ISTRUZZJON DWAR L-UZU

‘ 16. INFORNAZZJONI BIL-BRAILLE

NTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

63



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

CRIXIVAN 400 mg — pakketti ta’ 90 u 180 kapsula — Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

CRIXIVAN 400 mg kapsuli ibsin . $
Indinavir K\

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha indinavir sulphate li jikkorrispondi ghal 400 mg ta’ indinav%

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI \

Anhydrous lactose. Ghal aktar informazzjoni ara 1-fuljett.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Qg
e

90 kapsula iebsa
180 kapsula iebsa
.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIWA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1- &
S

Uzu orali.
hah.

*
Il1-kapsuli ibsin ghandhom
psu g A {C’N‘

LI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA

Zomm Q

WISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

j1&hirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

ustanza li tnixxef m’ghandhiex titnehha mill-kontenitur.

; @Is-sustanza li tnixxef m’ghandhiex tinbela’.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS [XX/SSSS]
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sew biex tipprotegi mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN. ‘ /\//\/(b

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ
FIS-SUQ

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

In-Netherlands +

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE% S-SUQ

4

13. NUMRU TAL-LOTT @
L3

Lott . \
N\

| 14. KLASSIFIKAZZJONI G 1 TA’ KIF JINGHATA |
*

2\

| 15. ISTRUZZJON AR L-UZU |

EU/1/96/024/004 90 kapsula iebsa
EU/1/96/024/005 180 kapsula iebsa g

| 16. INFOR])G@ONI BIL-BRAILLE |
CRIXW{\I' 0 g

ENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

O arcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

2 ‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

CRIXIVAN 400 mg — pakketti ta’ 90 u 180 kapsula — Tikketta tal-flixkun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

CRIXIVAN 400 mg kapsuli iebsin * $
Indinavir K\

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha indinavir sulphate li jikkorrispondi ghal 400 mg ta’ indinav%

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI \

Anhydrous lactose. Ghal aktar informazzjoni ara 1-fuljett.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Qg
e

90 kapsula iebsa
180 kapsula iebsa
.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIWA

Uzu orali. g
Il-kapsuli iebsin ghandhomi®g & hah.
LS

N

LI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX MIT-TFAL

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1- Q@
S

6. TWISSIJA

Zomm Q

WISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

j1&hirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

ustanza li tnixxef m’ghandhiex titnehha mill-kontenitur.

; @Is-sustanza li tnixxef m’ghandhiex tinbela’.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tilqga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN. ’ ‘ /\//l/(b'

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE
FIS-SUQ

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

In-Netherlands +

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG% SUQ

4

13. NUMRU TAL-LOTT @
L3

Lott . \
N\

| 14. KLASSIFIKAZZJONI G 1 TA’ KIF JINGHATA |
*

2\

| 15. ISTRUZZJON AR L-UZU |

EU/1/96/024/004 90 kapsula iebsa
EU/1/96/024/005 180 kapsula iebsa g

| 16. INFOR])G@ONI BIL-BRAILLE |

@TIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D |
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Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ taqrah. &

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

CRIXIVAN 200 mg kapsuli ibsin
indinavir

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.
Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ \
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. K

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzj

F’dan il-fuljett

1. X’inhu CRIXIVAN u ghalxiex jintuza @
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu CRIXIVAN

3. Kif ghandek tiechu CRIXIVAN +

4. Effetti sekondarji possibbli 0

5. Kif tahzen CRIXIVAN 6

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1.

X’inhu CRIXIVAN u ghalxiex jintuza

4

&
S

X’inhu CRIXIVAN
CRIXIVAN fih sustanza msejha indinavir. Hu Jjghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha

‘inibituri tal-protease’. \

Ghalxiex jintuza CRIXIVAN
CRIXIVAN jintuza biex Jlkkura l-V unodefi¢jenza Umana (HIV) fl-adulti. CRIXIVAN

antiretrovirali kkombinata.

jintuza fl-istess waqt ma’ kuri o Q (medi¢ini antiretrovirali). Din tissejjah terapija
t

e Ezempjuta’ medlcl

ista’ tinghatalek fl-istess waqt ma’ CRIXIVAN, hija ritonavir.

Kif jahdem CRIXIV \
CRIXIVAN jikkurgds jghin biex ibaxxi n-numru ta’ particelli tal-HIV fid-demm tieghek.

2.

qqa$ l-ammont ta’ HIV fil-gisem tieghek (‘it-taghbija virali’ tieghek)

a
° &lli l-ghadd ta’ ¢elluli CD4 (T) tieghek. I¢-¢elluli CD4 huma parti importanti mis-sistema
immuni tieghek. Ir-rwol principali tas-sistema immuni huwa li tipprotegik minn infezzjonijiet.
AN jista’ ma jaghmilx dawn l-affarijiet fil-pazjenti kollha. It-tabib tieghek se jimmonitorja

O in il-medic¢ina tahdem fugek.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu CRIXIVAN

Tihux CRIXIVAN:

jekk inti allergiku ghal indinavir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
Sezzjoni 6).

jekk inti gqed tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini li gejjin:

rifampicin — antibijotiku li jintuza biex jikkura infezzjonijiet
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- cisapride — jintuza ghall-problemi fil-gewwieni

- amiodarone — jintuza ghall-problemi fir-ritmu tal-qalb

- pimozide — jintuza ghal xi problemi ta’ sahha mentali

- lovastatin jew simvastatin — jintuzaw biex ibaxxu l-kolesterol

- St. John’s wort (Hypericum perforatum) — medi¢ina maghmula mill-hxejjex li
tintuza ghad-depressjoni

- ergot tartramine (bil-kafeina jew minghajrha) — jintuza ghall-emigranji

- astemizole jew terfenadine — antiistamini li jintuzaw ghall-hay fever u allergiji
ohrajn

- alprazolam, triazolam u midazolam (mill-halq) — jintuzaw biex jikkalmawk jew
jghinuk torqod.

lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiehu CRIXIVAN.

Tihux CRIXIVAN jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik. Jekk ghandek xi dub;':@ lit-tabib,

Barra dan, meta CRIXIVAN jinghata fl-istess waqt mal-medi¢ina ritonavir: +
Tihux la CRIXIVAN u lanqas ritonavir:

e jekk ghandek problemi fil-fwied &

e jekk inti gqed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejji
- fusidic acid - antibijotiku li jintuza biex jikkura infezZjghipet
- piroxicam - jintuza ghall-artrite
- alfuzosin - jintuza ghall-problemi fil-prostata
- bepridil - jintuza ghal ugigh fis-sider (angma)
- clozapine - jituza ghal xi problemi ta’ s entdli
- pethidine jew propoxyphene - jintuza l-ugigh
- estazolam jew flurazepam - jingg¥aw bik jghinuk torqod
- clorazepate jew diazepam - iintﬁ%iex jikkalmawk

- encainide, flecanide, prop e%e, Jew quinidine - jintuzaw ghal problemi ta’
tahbit irregolari tal-qalb.

Tihux la CRIXIVAN u lanqag rigdnNgIjekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik. Jekk ghandek xi
dubju kellem lit-tabib, lill—b® w lill-infermier tieghek qabel tiechu CRIXIVAN.

.
Twissijiet u prekawzjgnijig
Kellem lit-tabib, lill-is %} jew l-infermier tieghek qabel tiehu CRIXIVAN jekk qatt kellek jew
tizviluppa kwalun ahda minn dawn li gejjin:
o allergij

° @:T‘Xmi fil-kliewi (inkluz infjammazzjoni tal-kliewi, gebel fil-kliewi jew ugigh fid-dahar bid-

fl-awrina jew minghajr demm)

demm jew thossok debboli, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

@o ‘emofilja’ — CRIXIVAN jista’ jikkawzalek hrug ta’ demm aktar malajr. Jekk tinnota xi hrug ta’

e problemi fil-fwied — persuni b’‘epatite B jew C kronika’ jew ‘¢irrozi’ li jigu kkurati b’medi¢ini
‘antiretrovirali’ ghandhom mnejn ikollhom aktar effetti sekondarji fil-fwied li jkunu serji u li
jistghu jikkawzaw mewt b’din il-medic¢ina. Inti jista’ jkollok bZzonn taghmel testijiet tad-demm
biex ticcekkja kif ged jahdem il-fwied tieghek.
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- quetiapine — uzat ghal xi mard mentali bhall-iskizofrenja, disturb bipolari u ¢ $
disturb ta’ dipressjoni magguri K\
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o ugigh qawwi, sensittivita jew dghufija fil-muskoli tieghek — dawn ghandhom aktar mnejn jigru
jekk inti ged tiehu medi¢ini li jbaxxu l-kolesterol imsejha ‘statins’ (bhal simvastatin).
F’okkazjonijiet rari l1-problemi fil-muskoli jistghu jkunu serji (rabdomijolisi). Gharraf lit-tabib
tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk inti tizviluppa ugigh gawwi jew dghufija fil-muskoli.

e sinjali ta’ infezzjoni — din tista’ tkun infezzjoni li kienet hemm gabel u li titfac¢a mill-gdid hekk
kif tinbeda 1-kura kontra 1-HIV. Dan jista’ jkun minhabba li I-gisem issa huwa kapaci jerga’ jibda
jiggieled l-infezzjonijiet. Dan jigri fxi persuni b’infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) u li
kellhom infezzjonijiet marbuta mal-HIV gabel. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni, jekk
joghgbok gharraf lit-tabib tieghek minnufih.

0\
o disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut b’shh@,K

gisem) jistghu jsehhu wkoll wara i tibda tiehu medi¢ini ghall-kura tal-infezzjoni tieghgiag

sagajn u li tinfirex lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita ’@ siva, jekk
joghgbok informa lit-tabib tieghek minnufih biex tfittex il-kura mehtiega.

ejn, u tbatija biex
ticcaqlaq. Jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn is-sinjali, kelle tieghek. Problemi bhal
dawn jistghu jsehhu minhabba marda tal-ghadam imsejha ‘ost 1 (telf tal-provvista tad-
demm lejn 1-ghadam li tikkawza mewt tal-ghadam), 1i tistg, %ﬁnn xhur sa snin wara li tibda
terapija ghall-HIV. Ir-riskju li inti jkollok problemi ﬂ-gh@un aktar jekk inti:

- tixrob l-alkohol

- ghandek indi¢i tal-massa tal-gisem gholi 0‘
- ghandek sistema immuni li hija dghajfa haf]

- kont ged tiehu kortikosterojdi fl-istess waggmay CRIXIVAN

- tiehu terapija antiretrovirali kkombﬂwjla zmien twil.
.

e problemi fl-ghadam — sinjali jinkludu gogi ibsin, ugigh, specj ai:&

Jekk kwalunkwe wahda minn ta’ fuq t a ghalik (jew jekk ghandek xi dubju), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew lill-infermier tieghek qa% CRIXIVAN.

Tfal u adolexxenti .
CRIXIVAN mhuwiex rra fi tfal taht l-eta ta’ 18-il sena.
*

Medicini ohra u C

Ghid lit-tabib, lill-igpi w lill-infermier tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’
tiehu xi medi¢ina %Dan jinkludi medi¢ini li inti ksibt minghajr ricetta, inkluz medi¢ini maghmulin
mill-hxejjex.

CRI N ji%ta’ jaffetwa l-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Barra dan xi medicini ohra jistghu
yaffettwaw il-mod kif jahdem CRIXIVAN.

ir
avir jintuza biex izid il-livelli ta” CRIXIVAN fid-demm jew, b’mod anqas frekwenti u b’dozi
ghola, ghall-kura tal-HIV. Kellem lit-tabib tieghek jekk inti se tiehu kemm CRIXIVAN kif ukoll
ritonavir. Ghati daqqa t’ghajn ukoll lill-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ritonavir.

Jekk joghgbok ara ‘Tihux CRIXIVAN’ u ‘Tihux la CRIXIVAN u lanqas ritonavir’ fuq taht

Sezzjoni 2 ghal-lista importanti ta’ medi¢ini li inti m’ghandekx tiechu flimkien ma’ CRIXIVAN. Tihux
CRIXIVAN jekk inti qieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi wahda minn dawn il-medi¢ini. Jekk
ghandek xi dubju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel ma tiehu CRIXIVAN.
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Barra dan, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tiechu CRIXIVAN
jekk inti qed tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin peress li t-tabib tieghek jista’ jkun irid
ibiddel id-doza tal-medic¢ini tieghek:

e theophylline - jintuza ghall-azzma
warfarin - jintuza biex iraqqaq id-demm
morphine, fentanyl - jintuzaw ghall-ugigh \
buspirone - jintuza biex jikkalmak @
fluconazole - jintuza ghal infezzjonijiet bil-fungu $
venlafaxine, trazodone - jintuzaw ghad-depressjoni . $
tacrolimus, ciclosporin - fil-bi¢¢a 1-kbira jintuzaw wara trapjant ta’ organu \
delavirdine, efavirenz, nevirapine - jintuzaw ghall-HIV K
amprenavir, saquinavir, atazanavir - jintuzaw ghall-HIV O
sildenafil, vardenafil, tadalafil - jintuzaw ghall-impotenza \
dexamethasone - jintuza biex iwaqqgaf in-nefha (infjammazzjoni) $
itraconazole, ketoconazole - jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet bil-funm
atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin - jintuzaw biex ibaxiu I- terol

fexofenadine, loratidine - antiistamini li jintuzaw ghall-hay fever u ndizzjonijiet

allergic¢i ohrajn a

e  medicini kontracettivi li jittiehdu mill-halq (‘II-Pill’) Ii fihom jhdrone jew ethinyl
estradiol

e  phenobarbital, phenytoin, carbamazepine, divalproex, la ine - medicini li jintuzaw biex
jikkuraw accessjonijiet (epilessija)

e midazolam (permezz ta’ injezzjoni) - jintuza ghal a8¢c8gjonijiet akuti u biex iraqqad il-
pazjenti qabel xi proc¢eduri mediéi 4 %

e amlodipine, felodipine, nifedipine, nicardipifficN\digo##, diltiazem - jintuzaw ghal pressjoni
gholja u xi problemi fil-qalb @

e  quetiapine — uzat ghal xi mard mengflibhaMiskizofrenja, disturb bipolari u disturb ta’
dipressjoni magguri o "\\

Jekk kwalunkwe wahda minn dawn tga plika ghalik (jew jekk ghandek xi dubju), kellem lit-

tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier qabel tiechu CRIXIVAN.

.
CRIXIVAN ma’ ikel u xo# Q
Ara Sezzjoni 3 taht ghalipf@mg§zzjoni dwar kif ghandek tiehu CRIXIVAN. Madankollu huwa
importanti hafna li intig \

o ma tihux C N ma’ ikel b’hafna kaloriji, xaham u proteini. Dan ghaliex dan I-ikel ma
jhallix i jiehu CRIXIVAN kemm suppost u ghalhekk dan ma jahdimx daqshekk tajjeb.

Tqala fgreddigh
o x pnti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, hu CRIXIVAN biss
it-tabib tieghek jiddeciedi li zgur ghandek bzonnu. Mhux maghruf jekk CRIXIVAN

&ghmilx hsara lit-tarbija li ghadha fil-guf meta jittiched minn mara tqila.

o Huwa rrakkomandat 1i nisa bl-HIV ma jreddghux. Dan sabiex I-HIV jitwaqqaf milli jghaddi

Q& ghat-tarbija taghhom.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Gew irrapurati sturdament u vizta mé¢ajpra wagqt il-kura bi CRIXIVAN. Jekk dan isehh m’ghandekx
issuq jew thaddem magni.
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Affarijiet ohra li ghandek tkun taf

CRIXIVAN mhuwiex kura ghall-HIV. Inti xorta jistghu jagbduk infezzjonijiet jew mard ichor marbut
mal-HIV. Ghalhekk inti xorta ghandek tibga’ tara lit-tabib tieghek waqt li inti tkun ged tichu
CRIXIVAN.

L-HIV tinfirex permezz tad-demm jew kuntatt sesswali ma’ persuna bl-HIV. Xorta tista’ tghaddi I- \
HIV meta tkun gieghed tiehu din il-medi¢ina, ghalkemm ir-riskju jonqos b’terapija antiretrovirali @
effettiva. Iddiskuti mat-tabib tieghek il-prekawzjonijiet mehtiega biex tipprevjeni li tinfetta persuni $

ohra.

. $
CRIXIVAN fih lactose &}

Din il-medi¢ina fiha lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ma tistax titto
tiddigerixxi xi tipi ta’ zokkor, kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina. \E

3.  Kif ghandek tiehu CRIXIVAN @

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, tal-+ jew tal-infermier
tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew 1-@1 r tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Id-doza rrakkomandata ta’ CRIXIVAN hija: %:

o Erba’ kapsuli ta’ 200 mg (800 mg) - jittiehdu Net t kuljum (kull 8 sighat).
Dan ifisser li inti b’kollox se tichu tnax-il k@@a, mg (2400 mg) kuljum.

Generalment inti tichu inqgas CRIXIVAN je, n qed tiehu ritonavir ukoll. Id-dozi rrakkomandati
huma:
*
&

o CRIXIVAN - zewg kapsuli tax 400 mg) - jittiehdu darbtejn kuljum.

Dan ifisser li inti b’kollox se ti > kapsuli ta’ 200 mg (800 mg) kuljum.
o ritonavir - 100 mg - jittie ejn kuljum.

*

Kif tiehu din il-mediéina ¢ \
. Hu din il-medig @nalq.
Ibla’ I-kapsuli n&a’ xarba ilma, halib xkumat jew b’ammont baxx ta’ xaham, meraq tal-
frott, te jew
Tfarrakx
Impoggn -adulti jixorbu mill-inqas litru u nofs ta’ likwidu kuljum waqt li qed jiehdu
CRI . Dan jghin biex jonqos ir-riskju li jkollok gebel fil-kliewi.
&hux RIXIVAN ma’ ikel b’hafna kaloriji, xaham u proteini. Dan ghaliex dawn ma jhallux

ek jiehu CRIXIVAN kemm suppost u ghalhekk dan ma jahdimx dagshekk tajjeb.

@Qﬁandek tiehdu
O Hudu siegha gabel jew saghtejn wara ikla.
\

Jekk inti ma tistax tiehdu minghajr ikel hu CRIXIVAN ma’ ikla hafifa b’ammont baxx ta’
xaham. Din tista’ tkun hobz mixwi bil-gamm jew cornflakes b’halib xkumat jew b’ammont
baxx ta’ xaham u biz-zokkor.

o Jekk inti qed tiehu ritonavir ukoll, inti tista’ tiehu CRIXIVAN fi kwalunkwe hin tal-gurnata
mal-ikel jew minghajru.
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Jekk tiehu CRIXIVAN aktar milli suppost
Jekk tiechu CRIXIVAN aktar milli suppost, kellem lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun. Jistghu
jigru l-effetti li gejjin:

o tqgalligh

o rimettar

o dijarea

o ugigh fid-dahar

. demm fl-awrina tieghek.

.
Jekk tinsa tiehu CRIXIVAN \
M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu Jekk qbiz &a,
tehodhiex iktar tard matul il-jum. Kemm tkompli bl-iskeda normali tieghek. \0

Jekk tieqaf tiechu CRIXIVAN

Importanti li tichu CRIXIVAN ezatt kif jghidlek it-tabib tieghek - huwa jew hij ulek kemm
ghandek iddum tiehu l-medi¢ina tieghek.

o Tieqafx tiehu CRIXIVAN minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek.

o Dan ghax jekk tnaqqgas jew tagbez id-dozi jkun hemm probabbiltéa&‘ﬂ"-HIV isir rezistenti

ghal CRIXIVAN
. Jekk isehh dan, il-kura tieghek ma tibgax tahdem. .

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-me

infermier tieghek. :
ﬂ

4. Effetti sekondarji possibbli

si lit-tabib, lill-ispizjar, jew I-

<
Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun h zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-
demm. Dan huwa parzjalment marbut mas-sah l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-
demm xi kultant minhabba l-medi¢ini N\l—HIV infushom. It-tabib tieghek ser jaghmilek testijiet

ghal dawn il-bidliet. ®

.
Bhal kull medi¢ina ohra, inJ¥gedicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd. .

L-effetti sekondarji li gew irrapportati minn pazjenti li kienu qeghdin jiehdu CRIXIVAN:

Ara lit-tabib minnufih jekk tinnota kwalunkwe effett sekondarju serju minn dawn li

gejjin — jis Ifok bzonn kura medika immedjata:

o zjoNgjiet allergici — sinjali jinkludu hakk fil-gilda, ‘dbabar imgabbzin fil-gilda’ jew
igija’, nefha tal-wic¢, tax-xofftejn, tal-ilsien jew tal-griezem u tbatija biex tiehu n-nifs.
x maghruf kemm dawn jistghu jigru ta’ spiss (ma tistax tittiched stima mid-dejta

: isponibbli), izda r-reazzjoni xi drabi tista’ tkun severa u tinkludi xokk
e

mm ukoll effetti sekondarji ohra li inti jista’ jkollok waqt li tkun qed tiehu din il-medi¢ina

@ bhal zZieda fil-hrug tad-demm f’persuni morda bl-emofilja, problemi fil-muskoli, sinjali ta’

infezzjoni u problemi fl-ghadam. Jekk joghgbok ara ‘Twissijiet u prekawzjonijiet’ f’Sezzjoni 2
fuq.

Effetti sekondarji addizzjonali jinkludu:

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
e ugigh ta’ ras
e raxx jew gilda xotta
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e nawsja

e rimettar

e bidla fis-sens tat-toghma

e indigestjoni jew dijarea

o ugigh jew neftha fl-istonku

o thossok stordut, debboli jew ghajjien.

Komuni (jaffettwaw angas minn persuna wahda minn kull 10): &
o tghaddi I-gass . $

o hakk

e halq xott K\

e ittella’ lura l-a¢idu mill-istonku O

e ugigh fil-muskoli \
¢ ugigh meta tghaddi I-awrina $

e thatija biex torqod @

o thoss titrix jew sensazzjoni mhux tas-soltu fil-gilda.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu wkoll irrappurtati wara li tiéina bdiet tintuza.
Mhix maghrufa l-frekwenza li jsehhu biha:

o telf ta’ xaghar
e infjammazzjoni tal-frixa

e reazzjonijiet severi fil-gilda @
e il-gilda tiskura g

e ikollok halgek imtarrax 4

e ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm

o dwiefer jikbru ghal gol-gilda b’infezzjoni §gw Winghajrha

e problemi fil-fwied bhal infjammazzgongjew tsuffi¢jenza tal-fwied

e problemi fil-kliewi bhal infezzjgni f1 wi, funzjoni tal-kliewi li tmur ghall-aghar jew telf

tal-funzjoni tal-kliewi \
e ugigh u diffikulta biex iééaq% lla.

Rappurtar tal-effetti sekon@garj§
Jekk ikollok xi effett sekorfjew; llem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji

direttament permezz iS%¢ma ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f?Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji @ in biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Nﬁh n CRIXIVAN
/ @ il-medic¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

ax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun jew il-kartuna wara ‘JIS’. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

QK Ahzen CRIXIVAN fil-flixkun originali u Zzomm il-flixkun maghluq sew biex tipprotegih mill-umdita’.
[I-flixkun fih bottijiet zghar tad-dessikant 1i ghandhom jibqghu fil-flixkun.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih CRIXIVAN

o Is-sustanza attiva hi indinavir. Kull kapsula iebsa fiha indinavir sulphate li huwa ekwivalenti
ghal 200 mg ta’ indinavir.

o Is-sustanzi l-ohra huma anhydrous lactose, magnesium stearate, gelatina u titanium dioxide (E
171).

o Il-kapsuli huma stampati b’linka tal-istampar li fiha indigo carmine (E 132). o $

Kif jidher CRIXIVAN u l-kontenut tal-pakkett K\

Il-kapsuli ibsin ta’ CRIXIVAN 200 mg jigu fi fliexken HDPE li jkun fihom 180, 270 jew
u li jkunu b’tapp ta’ polypropylene u sigill tal-fojl. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad- jict kollha
jkunu fis-sugq.

Il-kapsuli huma bojod semi-trasparenti u l-kliem ‘CRIXIVAN™ 200 mg’ fuqh¥ h&)lu.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattu 0

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: Merck Sharp ¢ B.V., Waarderweg 39,

2031 BN Haarlem, In-Netherlands

[I-Manifattur: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg ms 581, 2003 PC Haarlem, In-
Netherlands A

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghg@ntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
. .. . e
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: \

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL \ UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 ® Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com o Q msd_lietuva@merck.com

L/
Bouarapus ¢ Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u Joym N’I EOO/[ MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +3592 819 3 Tél/Tel:+32(0)27766211
info—msdbg@mer@w dpoc_belux@merck.com

Ceska rep@ Magyarorszag
Merck%p3 Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

3010111 Tel.: +361 888 53 00

Tel.: &
dp@z slovak@merck.com hungary msd@merck.com

ark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
K TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
Q dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

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

E)\Gda Osterreich

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

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com .
Espaiia Polska K\
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0. O
Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00 \
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com $
Hrvatska Portugal @

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohmg, Ld

Tel: +3851 6611 333 Tel: +351 21 446579*
croatia_info@merck.com clic@merck.c mQ

France Roménia 6

MSD France Dohme Romania S.R.L.
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tels 92900

1a@merck.com

4

Ireland ovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Healﬂk Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

Limited d.o.o.

Tel: +353 (0)1 2998700 \ Tel: + 386 1 5204 201

medinfo_ireland@merck.com \\ msd_slovenia@merck.com
@ Slovenska republika

Island .
Vistor hf. . \ Merck Sharp & Dohme, s. r. o.

Tel.: +421 2 58282010

Simi: +354 5357000 o 0
t\ dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

Italia @
MSD Italia Sr@ MSD Finland Oy
1

Tel: +39 06 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
medicaw tion.it@merck.com info@msd.fi
Ky & Sverige
mharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
rus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Q& Latvija United Kingdom

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £’
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Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Mediéini. \
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QK

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

CRIXIVAN 400 mg kapsuli ibsin
indinavir

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ \
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. K
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzj

Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ taqrah. &

F’dan il-fuljett @
1. X’inhu CRIXIVAN u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu CRIXIVAN

3. Kif ghandek tiehu CRIXIVAN 0

4. Effetti sekondarji possibbli 6

5. Kiftahzen CRIXIVAN

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra a : ®

1. X’inhu CRIXIVAN u ghalxiex jintuza N Q

X’inhu CRIXIVAN

CRIXIVAN fih sustanza msejha indinavi ’wva aghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha
‘inibituri tal-protease’. . \

Ghalxiex jintuza CRIXIVAN @\1\

Immunodefi¢jenza Umana (HIV) fl-adulti. CRIXIVAN

CRIXIVAN jintuza biex jikkura -
jintuza fl-istess waqt ma’ kur#o IV (medicini antiretrovirali). Din tissejjah terapija

antiretrovirali kkombinata.@

Ezempju ta’ m <"\o a li tista’ tinghatalek fl-istess waqt ma’ CRIXIVAN, hija ritonavir.

Kif jahdem CRI
CRIXIVAN jikku IV u jghin biex ibaxxi n-numru ta’ particelli tal-HIV fid-demm tieghek.

@qa ir-riskju li inti jagbdek mard marbut mal-HIV

o "\inMqas l-ammont ta’ HIV fil-gisem tieghek (‘it-taghbija virali’ tieghek)

%olli l-ghadd ta’ ¢elluli CD4 (T) tieghek. I¢-¢elluli CD4 huma parti importanti mis-sistema

o

immuni tieghek. Ir-rwol principali tas-sistema immuni huwa li tipprotegik minn infezzjonijiet.
IVAN jista’ ma jaghmilx dawn l-affarijiet fil-pazjenti kollha. It-tabib tieghek se jimmonitorja

kif din il-medic¢ina tahdem fuqgek.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu CRIXIVAN

Tihux CRIXIVAN:

jekk inti allergiku ghal indinavir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
Sezzjoni 6).
jekk inti gqed tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini li gejjin:
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- rifampicin — antibijotiku li jintuza biex jikkura infezzjonijiet
- cisapride — jintuza ghall-problemi fil-gewwieni
- amiodarone — jintuza ghall-problemi fir-ritmu tal-qalb
- pimozide — jintuza ghal xi problemi ta’ sahha mentali
- lovastatin jew simvastatin — jintuzaw biex ibaxxu l-kolesterol
- St. John’s wort (Hypericum perforatum) — medi¢ina maghmula mill-hxejjex li
tintuza ghad-depressjoni @
- ergot tartramine (bil-kafeina jew minghajrha) — jintuza ghall-emigranji
- astemizole jew terfenadine — antiistamini li jintuzaw ghall-hay fever u allergiji
ohrajn ¢ $
- quetiapine — uzat ghal xi mard mentali bhall-iskizofrenja, disturb bipolari u K\
disturb ta’ dipressjoni magguri O
- alprazolam, triazolam u midazolam (mill-halq) — jintuzaw biex jikkalmawk je
jghinuk torqod.

Tihux CRIXIVAN jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik. Jekk ghandek xi dut@lem lit-tabib,
lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiehu CRIXIVAN. ‘

Barra dan, meta CRIXIVAN jinghata fl-istess waqt mal-medi¢ina rito VQ
Tihux la CRIXIVAN u lanqas ritonavir:
e jekk ghandek problemi fil-fwied

e jekk inti qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejj
- fusidic acid - antibijotiku li jintuza biex j ikkura@ 1jiet

- piroxicam - jintuza ghall-artrite

- alfuzosin - jintuza ghall-problemi ﬁl-prostg&a

- bepridil - jintuza ghal ugigh fis-sider (apf1

- clozapine - jituza ghal xi problemi ta’«§ahfg mentali

- pethidine jew propoxyphene - jithgzaw Bhall-ugigh

- estazolam jew flurazepam - Jinjth%iex jghinuk torqod

- clorazepate jew diazepam %ia biex jikkalmawk

- encainide, flecanide, pro , jew quinidine - jintuzaw ghal problemi ta’

tahbit irregolari tal-qalb?

dubju kellem lit-tabib, li#l:i jew lill-infermier tieghek qabel tiechu CRIXIVAN.

*
Tihux la CRIXIVAN u lan vir jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik. Jekk ghandek xi
iZjfar j
et

Twissijiet u preka

Kellem lit-tabib, 1 1zjar jew l-infermier tieghek qabel tiechu CRIXIVAN jekk qatt kellek jew

tizviluppa kw; wahda minn dawn li gejjin:
o all@
o mi fil-kliewi (inkluz infjammazzjoni tal-kliewi, gebel fil-kliewi jew ugigh fid-dahar bid-

fl-awrina jew minghajr demm)

Oo ‘emofilja’ — CRIXIVAN jista’ jikkawzalek hrug ta’ demm aktar malajr. Jekk tinnota xi hrug ta’
K demm jew thossok debboli, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

2 e problemi fil-fwied — persuni b’‘epatite B jew C kronika’ jew “¢irrozi’ li jigu kkurati b’medi¢ini
‘antiretrovirali’ ghandhom mnejn ikollhom aktar effetti sekondarji fil-fwied li jkunu serji u li
jistghu jikkawzaw mewt b’din il-medi¢ina. Inti jista’ jkollok bzonn taghmel testijiet tad-demm
biex ticcekkja kif ged jahdem il-fwied tieghek.
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o ugigh qawwi, sensittivita jew dghufija fil-muskoli tieghek — dawn ghandhom aktar mnejn jigru
jekk inti ged tiehu medi¢ini li jbaxxu l-kolesterol imsejha ‘statins’ (bhal simvastatin).
F’okkazjonijiet rari l1-problemi fil-muskoli jistghu jkunu serji (rabdomijolisi). Gharraf lit-tabib
tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk inti tizviluppa ugigh gawwi jew dghufija fil-muskoli.

e sinjali ta’ infezzjoni — din tista’ tkun infezzjoni li kienet hemm gabel u li titfac¢a mill-gdid hekk \
kif tinbeda 1-kura kontra 1-HIV. Dan jista’ jkun minhabba li I-gisem issa huwa kapaci jerga’ jibda ®
jiggieled l-infezzjonijiet. Dan jigri fxi persuni b’infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) u li

kellhom infezzjonijiet marbuta mal-HIV gabel. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni, jekk
joghgbok gharraf lit-tabib tieghek minnufih.

O
o disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut b’shh@,K

gisem) jistghu jsehhu wkoll wara i tibda tiehu medi¢ini ghall-kura tal-infezzjoni tieghgig .
Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk inti tinnot#
sintomu ta’ infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tjad®&idejn u fis-
sagajn u li tinfirex lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita ’@ piva, jekk
joghgbok informa lit-tabib tieghek minnufih biex tfittex il-kura mehtiega.

ejn, u tbatija biex
ticcaqlaq. Jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn is-sinjali, kelle tieghek. Problemi bhal
dawn jistghu jsehhu minhabba marda tal-ghadam imsejha ‘ost 1 (telf tal-provvista tad-
demm lejn 1-ghadam li tikkawza mewt tal-ghadam), li tistg %inn xhur sa snin wara li tibda
terapija ghall-HIV. Ir-riskju li inti jkollok problemi ﬂ-gh@un aktar jekk inti:

- ghandek indi¢i tal-massa tal-gisem gholi

- ghandek sistema immuni li hija dghajfa hafna 0‘

- kont ged tiehu kortikosterojdi fl-istess waqtafia \CRIXTVAN

- tiehu terapija antiretrovirali kkombingta | Awien twil.

e problemi fl-ghadam — sinjali jinkludu gogi ibsin, ugigh, speéjal;&

Jekk kwalunkwe wahda minn ta’ fuq tapplika ik (jew jekk ghandek xi dubju), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew lill-infermier tieghek qabe\ CRIXIVAN.

Tfal u adolexxenti Q
CRIXIVAN mhuwiex rrakkoma@ fal taht l-eta ta’ 18-il sena.
N \

Medicini ohra u CRI
Ghid lit-tabib, lill-ispiz
tiehu xi medi¢ina o
mill-hxejjex.

ill-infermier tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’
jinkludi medi¢ini li inti ksibt minghajr ricetta, inkluz medi¢ini maghmulin

CRIXIVAY\@affetwa I-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Barra dan xi medic¢ini ohra jistghu
\ja ttwaw il-mod kif jahdem CRIXIVAN.

i \f
'@lir jintuza biex izid il-livelli ta’ CRIXIVAN fid-demm jew, b’mod anqas frekwenti u b’dozi
a, ghall-kura tal-HIV. Kellem lit-tabib tieghek jekk inti se tiehu kemm CRIXIVAN kif ukoll

@ritonavir. Ghati daqqa t’ghajn ukoll lill-Fuljett ta’ Taghrif ta’ ritonavir.

Jekk joghgbok ara ‘Tihux CRIXIVAN’ u ‘Tihux la CRIXIVAN u lanqas ritonavir’ fuq taht
Sezzjoni 2 ghal-lista importanti ta’ medi¢ini li inti m’ghandekx tiechu flimkien ma’ CRIXIVAN. Tihux
CRIXIVAN jekk inti qieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi wahda minn dawn il-medi¢ini. Jekk
ghandek xi dubju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel ma tiehu CRIXIVAN.
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Barra dan, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tiechu CRIXIVAN
jekk inti qed tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin peress li t-tabib tieghek jista’ jkun irid
ibiddel id-doza tal-medic¢ini tieghek:

e theophylline - jintuza ghall-azzma
warfarin - jintuza biex iraqqaq id-demm
morphine, fentanyl - jintuzaw ghall-ugigh \
buspirone - jintuza biex jikkalmak @
fluconazole - jintuza ghal infezzjonijiet bil-fungu $
venlafaxine, trazodone - jintuzaw ghad-depressjoni . $
tacrolimus, ciclosporin - fil-bi¢¢a 1-kbira jintuzaw wara trapjant ta’ organu \
delavirdine, efavirenz, nevirapine - jintuzaw ghall-HIV K
amprenavir, saquinavir, atazanavir - jintuzaw ghall-HIV O
sildenafil, vardenafil, tadalafil - jintuzaw ghall-impotenza \
dexamethasone - jintuza biex iwaqqgaf in-nefha (infjammazzjoni) $
itraconazole, ketoconazole - jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet bil-funm
atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin - jintuzaw biex ibaxiu I- terol

fexofenadine, loratidine - antiistamini li jintuzaw ghall-hay fever u ndizzjonijiet

allergic¢i ohrajn a

e  medicini kontracettivi li jittiehdu mill-halq (‘II-Pill’) Ii fihom jhdrone jew ethinyl
estradiol

e  phenobarbital, phenytoin, carbamazepine, divalproex, la ine - medicini li jintuzaw biex
jikkuraw accessjonijiet (epilessija)

e midazolam (permezz ta’ injezzjoni) - jintuza ghal a8¢c8gjonijiet akuti u biex iraqqad il-
pazjenti qabel xi proc¢eduri mediéi 4 %

e amlodipine, felodipine, nifedipine, nicardipiffieN\digo##, diltiazem - jintuzaw ghal pressjoni
gholja u xi problemi fil-qalb @

e  quetiapine — uzat ghal xi mard mengflibhaMiskizofrenja, disturb bipolari u disturb ta’
dipressjoni magguri o "\\

Jekk kwalunkwe wahda minn dawn tga plika ghalik (jew jekk ghandek xi dubju), kellem lit-

tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier qabel tiechu CRIXIVAN.

.
CRIXIVAN ma’ ikel u xo# Q
Ara Sezzjoni 3 taht ghalipf@mg§zzjoni dwar kif ghandek tiehu CRIXIVAN. Madankollu huwa
importanti hafna li intig \

o ma tihux C N ma’ ikel b’hafna kaloriji, xaham u proteini. Dan ghaliex dan I-ikel ma
jhallix i jiehu CRIXIVAN kemm suppost u ghalhekk dan ma jahdimx daqshekk tajjeb.

Tqala fgreddigh
o x pti tqila, tahseb i tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, hu CRIXIVAN biss
it-tabib tieghek jiddeciedi li zgur ghandek bzonnu. Mhux maghruf jekk CRIXIVAN

&ghmilx hsara lit-tarbija i ghadha fil-guf meta jittiched minn mara tqila.

o Huwa rrakkomandat li nisa bl-HIV ma jreddghux. Dan sabiex I-HIV jitwaqqaf milli jghaddi

Q& ghat-tarbija taghhom.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Gew irrapurati sturdament u vizta mé¢ajpra wagqt il-kura bi CRIXIVAN. Jekk dan isehh m’ghandekx
issuq jew thaddem magni.
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Affarijiet ohra li ghandek tkun taf

CRIXIVAN mhuwiex kura ghall-HIV. Inti xorta jistghu jagbduk infezzjonijiet jew mard ichor marbut
mal-HIV. Ghalhekk inti xorta ghandek tibga’ tara lit-tabib tieghek waqt li inti tkun ged tichu
CRIXIVAN.

L-HIV tinfirex permezz tad-demm jew kuntatt sesswali ma’ persuna bl-HIV. Xorta tista’ tghaddi I- \
HIV meta tkun gieghed tiechu din il-medi¢ina, ghalkemm ir-riskju jonqos b’terapija antiretrovirali @
effettiva. Iddiskuti mat-tabib tieghek il-prekawzjonijiet mehtiega biex tipprevjeni li tinfetta persuni $

ohra.

. $
CRIXIVAN fih lactose &}

Din il-medi¢ina fiha lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ma tistax titto
tiddigerixxi xi tipi ta’ zokkor, kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina. \E

3.  Kif ghandek tiehu CRIXIVAN @

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, tal-+ jew tal-infermier
tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew 1-@1 r tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Kemm ghandek tiehu ®

Id-doza rrakkomandata ta’ CRIXIVAN hija: :

o Zewg kapsuli ta’ 400 mg (800 mg) - jittiehdu et t kuljum (kull 8 sighat).

Dan ifisser li inti b’kollox se tiehu sitt kapswo (2400 mg) kuljum.
n

Generalment inti tichu ingas CRIXIVAN je, d tiehu ritonavir ukoll. Id-dozi rrakkomandati
huma: o %
o CRIXIVAN - kapsula wahda g 400 mg (400 mg) - tittiched darbtejn kuljum.
Dan ifisser li inti b’kollox se ti \ ¢ kapsuli ta’ 400 mg (800 mg) kuljum.
o ritonavir - 100 mg - jittie d@ejn kuljum.
.
Kif tiehu din il-mediéina ¢ \
. Hu din il-medig @mlq.
. Ibla’ I-kapsuli n‘xa’ xarba ilma, halib xkumat jew b’ammont baxx ta’ xaham, meraq tal-
frott, te jew

. Tfarrakx
. Impoggn -adulti jixorbu mill-inqas litru u nofs ta’ likwidu kuljum waqt li qed jiehdu
CRI . Dan jghin biex jonqos ir-riskju li jkollok gebel fil-kliewi.
o ihux CRIXIVAN ma’ ikel b’hafna kaloriji, xaham u proteini. Dan ghaliex dawn ma jhallux
& ek jiehu CRIXIVAN kemm suppost u ghalhekk dan ma jahdimx dagshekk tajjeb.

@Qﬁandek tiehdu
O Hudu siegha gabel jew saghtejn wara ikla.
\

Jekk inti ma tistax tiehdu minghajr ikel hu CRIXIVAN ma’ ikla hafifa b’ammont baxx ta’
xaham. Din tista’ tkun hobz mixwi bil-gamm jew cornflakes b’ halib xkumat jew b’ammont
baxx ta’ xaham u biz-zokkor.

o Jekk inti qed tiehu ritonavir ukoll, inti tista’ tiehu CRIXIVAN fi kwalunkwe hin tal-gurnata

mal-ikel jew minghajru.

Jekk tiehu CRIXIVAN aktar milli suppost
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Jekk tiechu CRIXIVAN aktar milli suppost, kellem lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun. Jistghu
jigru l-effetti li gejjin:

o tqalligh

o rimettar

o dijarea

o ugigh fid-dahar

° demm fl-awrina tieghek

3
M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu Jekk qbizt @

tehodhiex iktar tard matul il-jum. Kemm tkompli bl-iskeda normali tieghek.

Jekk tieqaf tiechu CRIXIVAN x
Importanti li tiechu CRIXIVAN ezatt kif jghidlek it-tabib tieghek - huwa jew hija @e kemm

ghandek iddum tiehu l-medicina tieghek.
-g :V

Jekk tinsa tiehu CRIXIVAN /\i\/

o Tieqafx tiehu CRIXIVAN minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek.

o Dan ghax jekk tnaqqas jew tagbez id-dozi jkun hemm probabbilta akba‘ lil isir rezistenti

ghal CRIXIVAN
. Jekk isehh dan, il-kura tieghek ma tibgax tahdem. . 0
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, it-tabib, lill-ispizjar, jew 1-

infermier tieghek. ’QC
: T 4

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun henyn zi -piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-

demm. Dan huwa parzjalment marbut mas- u I-1stil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-

demm xi kultant minhabba I-medi¢ini kentra [3 infushom. It-tabib tieghek ser jaghmilek testijiet

ghal dawn il-bidliet.

Bhal kull medic¢ina ohra, dig | na tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd. N
Re)
L-effetti sekondarji li % irrapportati minn pazjenti li kienu qeghdin jiehdu CRIXIVAN:

Ara lit-tabib tie innufih jekk tinnota kwalunkwe effett sekondarju serju minn dawn li

gejjin — jista’ j Zzonn kura medika immedjata:

o reazzj@nifet  allergici — sinjali jinkludu hakk fil-gilda, ‘dbabar imqabbzin fil-gilda’ jew

>, nefha tal-wic¢, tax-xofftejn, tal-ilsien jew tal-griezem u tbatija biex tiehu n-nifs.
maghruf kemm dawn jistghu jigru ta’ spiss (ma tistax tittiched stima mid-dejta

nibbli), izda r-reazzjoni xi drabi tista’ tkun severa u tinkludi xokk.

@\m ukoll effetti sekondarji ohra li inti jista’ jkollok waqt li tkun qed tiehu din il-medi¢ina

al Zieda fil-hrug tad-demm f’persuni morda bl-emofilja, problemi fil-muskoli, sinjali ta’

Q& infezzjoni u problemi fl-ghadam. Jekk joghgbok ara ‘Twissijiet u prekawzjonijiet’ f’Sezzjoni 2
fuq.

Effetti sekondarji addizzjonali jinkludu:
Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
e ugigh ta’ ras

e raxx jew gilda xotta
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e nawsja

e rimettar

e bidla fis-sens tat-toghma

e indigestjoni jew dijarea

o ugigh jew nefha fl-istonku

o thossok stordut, debboli jew ghajjien.

Komuni (jaffettwaw angas minn persuna wahda minn kull 10): &
o tghaddi I-gass . $

e hakk

¢ halq xott K\

e ittella’ lura I-a¢idu mill-istonku O

e ugigh fil-muskoli \
o ugigh meta tghaddi I-awrina $

e thatija biex torqod @

o thoss titrix jew sensazzjoni mhux tas-soltu fil-gilda.

L-effetti sekondariji li gejjin kienu wkoll irrappurtati wara li tiéina bdiet tintuza.
Mhix maghrufa 1-frekwenza li jsehhu biha:

o telf ta’ xaghar
e infjammazzjoni tal-frixa

e reazzjonijiet severi fil-gilda @
e il-gilda tiskura g

e ikollok halgek imtarrax 4

e ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm

o dwiefer jikbru ghal gol-gilda b’infezzg'oni wWinghajrha

e problemi fil-fwied bhal infjammazzongjew hsuffi¢jenza tal-fwied

e problemi fil-kliewi bhal infezzjgni f1 wi, funzjoni tal-kliewi li tmur ghall-aghar jew telf

tal-funzjoni tal-kliewi \d
e ugigh u diffikulta biex iééaq% lla.

Rappurtar tal-effetti sekon@grjy
Jekk ikollok xi effett sekorfjem; llem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji

direttament permezz iS%¢ma ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f?Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji @ in biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Nﬁh n CRIXIVAN
/ @ il-medic¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

ax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun jew il-kartuna wara ‘JIS’. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

QK Ahzen CRIXIVAN fil-flixkun originali u zomm il-flixkun maghluq sew biex tipprotegih mill-umdita’.
[I-flixkun fih bottijiet zghar tad-dessikant 1i ghandhom jibqghu fil-flixkun.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih CRIXIVAN
o Is-sustanza attiva hi indinavir. Kull kapsula iebsa fiha indinavir sulphate li huwa ekwivalenti
ghal 400 mg ta’ indinavir. \
o Is-sustanzi l-ohra huma anhydrous lactose, magnesium stearate, gelatina u titanium dioxide ®
(E 171).

o Il-kapsuli huma stampati b’linka tal-istampar li fiha titanium dioxide (E 171), indigo carrzlin
(E 132) u iron oxide (E 172).

Kif jidher CRIXIVAN u I-kontenut tal-pakkett é
Il-kapsuli ibsin ta’ CRIXIVAN 400 mg jigu fi fliexken HDPE Ii jkun fihom 90 jew @p lauli

jkunu b’tapp ta’ polypropylene u sigill tal-fojl. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tggs 1j1et kollha
jkunu fis-suq.

I-kapsuli huma bojod semi-trasparenti u I-kliem ‘CRIXIVAN™ 400 mg’ @ﬁuma hodor.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u l-Manifattub

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: Merck S me B.V., Waarderweg 39,
2031 BN Haarlem, In-Netherlands

[I-Manifattur: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderw?g @tbus 581, 2003 PC Haarlem, In-
Netherlands @
Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk@ao ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug:

Belgique/Belgié/Belgien @\\ Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Q Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com 0()\ msd_lietuva@merck.com
.

Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u Hoy, us EOO/J MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@gnfeTk®om dpoc_belux@merck.com
Ceska Wub a Magyarorszag
Mercﬁ & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Teg 233010 111 Tel.: +361 888 53 00

wezcchslovak@merck.com hungary msd@merck.com

TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com

ODanmark Malta
QK MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
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R

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

Hrvatska

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

France

MSD France

Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 N
R

Ireland %\

Merck Sharp & Dohme Irelalzd calth)

Limited . \

Tel: +353 (0)1 29987004

medinfo_ireland@mer&

Island

Vistor hf. @
Simi: +354 @bﬂ
Tta)i \
\ lia S.r.l.
@ +39 06 361911
O Cdicalinformation.it@merck.com
K Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044 \
msd-medizin@merck.com $

X,
>
’&3"

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 5
msdpolska@ngergk.

Portugal
Merck S

Dohme, Lda

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

msdromania@merck.com

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni &

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea gh
Medicini http://www.ema.europa.eu/. K

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenz pea
ghall-Medi¢ini.
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