4.1.

4.2

KISA URUN BILGIiSi
BESERI TIBBi URUNUN ADI
CRIXIVAN 400 mg kapsiil
KALITATIF VE KANTIiTATIF BiLESiM

Etkin madde:
Indinavir 400 mg (indinavir siilfat olarak)

Yardimci maddeler:
Laktoz 149.6 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.
Yari-opak, beyaz kapsiillerin iizerinde yesil renkte CRIXIVAN™ 400 mg yazisi
bulunmaktadir.

KLINIiK OZELLIiKLER

Terapotik endikasyonlar

CRIXIVAN, antiretroviral niikleozid analoglari ile kombine olarak, HIV-1 ile enfekte
eriskinler, adolesanlar, 4 yas ve {istii ¢ocuklarin tedavisinde endikedir. Adolesanlar ve
cocuklarda indinavir tedavisinin faydalarina karsi, artan nefrolitiyazis riski ozellikle goz
oniinde bulundurulmalidir (bkz. boliim 4.4).

Pozoloji ve uygulama sekli

CRIXIVAN, HIV enfeksiyonunda deneyimli hekimler tarafindan uygulanmalidir. Mevcut
farmakodinamik veriler 1s18inda, indinavir diger antiretroviral ilaclarla birlikte
kullanilmalidir. Indinavir monoterapi seklinde uygulanirsa, direngli viriisler ortaya gikabilir
(bkz. boliim 5.1).

Pozoloji / uygulama siklig1 ve siiresi:
CRIXIVAN’1n eriskinlerde 6nerilen dozu oral yolla 8 saatte bir alinan 800 mg’dir.

Yayinlanmis calismalarin verileri, alternatif bir doz rejiminin CRIXIVAN 400 mg ile
ritonavir 100 mg'in her ikisinin de oral yolla giinde iki kez uygulanmasi oldugunu

gostermektedir. Bu tavsiye yayinlanmis sinirhi verilere dayanmaktadir (bkz. bolim 5.2).

Ritonavir ile birlikte uygulanirsa, CRIXIVAN gidalarla birlikte veya ayrn olarak
uygulanabilir.

Uygulama seKkli:
Kapsiiller biitiin olarak yutulmalidir.

CRIXIVAN’in 8 saat aralikla alinmasi gerektiginden, hastaya uygun bir doz takvimi
belirlenmelidir. Optimal emilim i¢in, CRIXIVAN gidalarla uygulanmamali, ancak suyla ve
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4.3.

bir 6giinden ya 1 saat once ya da 2 saat sonra uygulanmalidir. Alternatif olarak CRIXIVAN
diisiik oranda yag iceren, hafif bir 6giinle de uygulanabilir.

Yeterli hidratasyonu saglamak i¢in, eriskinlerin 24 saatlik siirede en az 1.5 litre s1v1 igmeleri
onerilir. Aym zamanda 20 kg'dan hafif ¢ocuklarin giinde en az 75 ml/kg ve 20 ila 40 kg
arasindaki cocuklarin giinde en az 50 mg/kg sivi almalari 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda giivenlilik incelenmemistir; ancak indinavirin
%20’den az1 idrarla degismemis ilag veya metabolitler olarak atilir (bkz. boliim 4.4).

Bir veya daha fazla nefrolitiyazis atag1 yasayan hastalarin tibbi tedavisi yeterli hidratasyonu
icermelidir ve akut nefrolitiyazis atagi sirasinda tedavinin gegici olarak durdurulmasini (6rn.,
1 - 3 giin) veya tedavinin tamamen kesilmesini i¢erebilir (bkz. boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi :

Siroza bagh hafif-orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, CRIXIVAN
dozu 8 saatte bir 600 mg’a diisiirtilmelidir. Bu tavsiye simirli farmakokinetik verilerine
dayanir (bkz. bolim 5.2). Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar
incelenmemistir; dolayisiyla doz tavsiyesi verilemez (bkz. boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
CRIXIVAN sert kapsiiller, sadece sert kapsiilii yutabilecek ¢cocuklara verilmelidir.
CRIXIVAN'M 4 yasindan kiiciik cocuklarda giivenlilik ve etkinligi incelenmemistir.

8 saatte bir uygulanan (500/m?) pediyatrik doz

Viicut yiizey alan1 | 8 saatte bir verilen
(m?) CRIXIVAN dozu

(mg)

0.50 300

0.75 400

1.00 500

1.25 600

1.50 800

Pediyatrik doz, 8 saatte bir alinan 800 mg eriskin dozunu agsmamalidir.

Diger:
Es zamanh olarak itrakonazol veya ketokonazol uygulandiginda, CRIXIVAN dozunun 8
saatte bir 600 mg’a diisiiriilmesi diisiiniilmelidir (bkz. b6liim 4.5).

Kontrendikasyonlar

- Etkin maddelere ya da yardimc1 maddelerden herhangi birisine karsi asir1 duyarlilikta,

- Ritonavir ile birlikte veya hari¢ indinavir, terapotik araliklar1 dar ve CYP3A4 substratlar
olan tibbi iiriinlerle es zamanl uygulanmasi (CYP3A4’iin hem CRIXIVAN hem de ritonavir
ile inhibisyonu bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini yiikselterek potansiyel olarak ciddi
veya yasami tehdit eden reaksiyonlara yol agabilir.),

- Ritonavir ile birlikte veya hari¢c CRIXIVAN; amiodaron, terfenadin, sisaprid, astemizol,
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4.4.

alprazolam, triazolam, oral yolla uygulanan midazolam (parenteral yolla uygulanan
midazolam hakkinda uyan icin bkz. bolum 4.5), pimozid, ergot tiirevleri, simvastatin veya
lovastatin ile es zamanlh uygulanmasi, (bkz. boliim 4.4).

- Diisiikk doz ritonavir ile birlikte veya ritonavir olmadan CRIXIVAN'n rifampisin ile
kombinasyonu kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

- Indinavirin St. John’s wort - Hypericum perforatum (sar1 kantaron) iceren bitkisel
preparatlarla birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

Ayrica, indinavir ve ritonavir, alfuzosin, meperidin, piroksikam, propoksifen, bepridil,
enkainid, flekanid, propafenon, kinidin, fiisidik asit, klozapin, klorazepat, diazepam,
estazolam ve flurazepam ile birlikte uygulanmamalidir.

Ritonavir agirlikli olarak karacigerde metabolize edilip atildigindan, dekompanse karaciger
hastalig1 olan kisilere indinavir ile birlikte ritonavir verilmemelidir (bkz. boliim 4.4).

CRIXIVAN ritonavir ile birlikte kullanilacagi zaman diger kontrendikasyonlar igin
ritonavirin KUB'iinii okuyunuz.

Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Nefrolitiyazis ve tiibiilointerstisyel nefrit:

Indinavir tedavisiyle eriskin ve pediyatrik hastalarda nefrolitiyazis goriilmiistiir.
Nefrolitiyazis siklig1 pediyatrik hastalarda eriskin hastalara gore daha yiiksektir. Bazi
olgularda nefrolitiyazis bobrek yetersizligi veya akut bobrek yetmezligiyle iliskili olmustur;
bu olgularin ¢ogunda bobrek yetersizligi ve akut bobrek yetmezligi geri doniislii olmustur.
Hematiiri (mikroskopik hematiiri dahil) ile birlikte veya hari¢, yan agrisimi iceren
nefrolitiyazis semptom ve bulgulart ortaya cikarsa, akut nefrolitiyazis atagi sirasinda
tedavinin gegici olarak durdurulmasi (6rn., 1 - 3 giin) veya tedavinin tamamen kesilmesi
digiiniilebilir. Yan agris1 yasayan pediyatrik hastalar nefrolitiyazis olasiligi bakimindan
degerlendirilmelidir. Degerlendirme idrar analizi, serum BUN ve kreatinin Ol¢iimii ve
mesane ve bobreklerin ultrasonla goriintiilenmesini icerebilir. Pediyatrik hastalarda
nefrolitiyazisin uzun vadedeki etkileri bilinmemektedir. Indinavir alan tiim hastalara yeterli
hidratasyon onerilir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

Asemptomatik siddetli 16kositiirili (yiiksek rezoliisyonlu sahada >100 hiicre) hastalarda
mediiller kalsifikasyon ve kortikal atrofiyle birlikte interstisyel nefrit olgular1 gézlenmistir.
Cocuklar gibi daha yiiksek risk tasiyan hastalarda idrar taramasi diisiiniilmelidir. Kronik
siddetli Iokositiiri saptanirsa daha ileri diizeyde tetkikler gerekebilir.

Tibbi iiriinler ile etkilesimleri:

Indinavir, CYP3A4’iin giiclii indiikleyicileri olan diger tibbi iiriinlerle birlikte dikkatle
kullanilmalidir. Es zamanli uygulamalar indinavirin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya
ve bunun sonucunda suboptimal tedavi ve direng¢ gelisiminin kolaylasmasi riskinde artisa yol
acabilir (bkz. boliim 4.5).

Indinavir ritonavir ile birlikte uygulanirsa, potansiyel etkilesim artabilir. Potansiyel
etkilesimler hakkinda bilgi icin ritonavir KUB’iindeki 4.5 "Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri" boliimiine de bagvurulmalidir.

Rabdomiyoliz dahil miyopati riskinde artis nedeniyle indinavirin lovastatin veya simvastatin
ile birlikte verilmesi Onerilmez. Lopinavir/ritonavir ile yapilan bir etkilesim c¢alismasina
dayanarak, rosuvastatin ile proteaz inhibitorlerinin kombinasyonu Onerilmemektedir.
Indinavir atorvastatin ile birlikte kullamlacag1 zaman da dikkatli olunmalidir. Indinavir veya
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indinavir/ritonavirin pravastatin veya fluvastatin ile etkilesimi bilinmemektedir (bkz. bolim
4.5).

CRIXIVAN’1n sildenafil, tadalafil ve vardenafil (PDE5 inhibitorleri) ile birlikte
uygulanmasinin bu bilesiklerin plazma konsantrasyonlarini 6nemli Olciide yiikseltmesi
beklenir ve PDES inhibitoriiyle iliskili advers olaylarda (hipotansiyon, gormede degisiklikler
ve priapizm) artisa yol acabilir (bkz. boliim 4.5).

Akut hemolitik anemi:

Akut hemolitik anemi bildirilmistir ve bazi olgularda siddetli ve hizla ilerleyen tarzda
olusmustur. Tami kesinlestiginde, hemolitik anemi tedavisi i¢in uygun yontemler
kullanilmalidir; buna indinavirin birakilmasi da dahildir.

Hiperglisemi:

Proteaz inhibitorleri (PI’ler) alan hastalarda yeni baslayan diabetes mellitus, hiperglisemi
veya mevcut diabetes mellitusta kotiilesme bildirilmistir. Bu durumlarin  bazilarinda
hiperglisemi siddetli olmus ve bazi olgularda ketoasidoz da goriilmiistiir. Pek cok hastada es
zamanl bagka tibbi durumlar vardir ve bu durumlardan bazilar1 diabetes mellitus veya
hiperglisemi gelisimiyle iliskili ilaglarla tedavi gerektirir.

Yaglarin yeniden dagilimi:

Kombine antiretroviral tedavi HIV’li hastalarda viicuttaki yag dagilhimindaki degisikliklerle
(lipodistrofi) iliskili olmustur. Bu olusumlarin uzun vadedeki sonuglari su an igin
bilinmemektedir. Mekanizma hakkinda bilgiler eksiktir. Viseral lipomatozis ile Pi’ler ve
lipoatrofi ile niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRT’ler) arasinda bir iligki oldugu
ileri striilmiistiir. Daha yiiksek lipodistrofi riski, ileri yas gibi bireysel faktorlerle ve
antiretroviral tedavinin daha uzun siire kullanimi ve buna bagli metabolik bozukluklar gibi
ilaca bagh faktorler ile iliskilendirilmistir. Klinik muayenede yag dagilimindaki
degisikliklerin fiziksel bulgular1 degerlendirilmelidir. Aclhik serum lipidleri ve kan
glukozunun 6l¢timii diistintilmelidir. Lipid bozukluklar klinik yonden uygun sekilde tedavi
edilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Karaciger hastaligi:

Altta yatan anlamli karaciger bozukluklar olan hastalarda indinavirin giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir. Kombine antiretroviral tedavi alan kronik hepatit B veya C’li hastalar
siddetli ve potansiyel olarak oliime yol agabilen hepatik advers olaylar icin artmis risk
tagirlar. Hepatit B veya C’de es zamanli antiviral tedavi hakkinda bilgi icin liitfen bu tibbi
iiriinlerin kisa iiriin bilgilerini (KUB) okuyunuz.

Altta yatan anlamli karaciger bozukluklar1 olan hastalarda indinavir/ritonavirin giivenlilik ve
etkililigi belirlenmemistir ve bu hasta popiilasyonunda kullanilmamalidir.

Kronik aktif hepatit dahil, mevcut karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kombine
antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyon anormalliklerinin sikligi artar ve bu
hastalar standart pratige uygun sekilde izlenmelidir. Bu tip hastalarda karaciger hastaliginda
kotiilesme bulgulan goriiliirse, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin durdurulmasi
diistiniilmelidir.

Mevcut karaciger bozukluklar1 olan hastalar indinavir ile tedavi edildikleri zaman
nefrolitiyazis insidansinda artis gdzlenmistir.
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4.5.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombine anti retroviral tedaviye (KART) baslandig tarihte siddetli immiin yetersizligi olan
HIV enfeksiyonlu hastalarda asemptomatik veya daha oOnceden viicutta sessiz bekleyen
firsatc1 patojenlere karsi yangisal bir reaksiyon ortaya cikabilir ve ciddi klinik durumlara
veya semptomlarda agirlagsmaya yol acabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART’a
baslandiktan sonraki ilk birka¢ haftada veya ayda gozlenmistir. Buna Ornekler
sitomegaloviriise bagli retinit, jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve
Prneumocystis carinii pnomonisidir. Tiim inflamasyon semptomlar1 degerlendirilmeli ve
gerekirse tedaviye baglanmalidir.

Mevcut bozukluklari olan hastalar:

Proteaz inhibitorleri (PI’ler) ile tedavi edilen hemofili tip A ve B’li hastalarda spontan deri
hematomlart ve hemartrozlari dahil olmak {izere kanama artis1 bildirilmistir. Baz1 hastalara
ilave faktér VIII verilmistir. Bildirilen olgularin yaridan fazlasinda, PI tedavisine devam
edilmis veya tedavi kesilmisse yeniden baslanmistir. Nedensel bir iliski saptanmis ancak etki
mekanizmas1 acgikliga kavusturulmamistir. Hemofiliyak hastalar kanama olasiliginin
artabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

Siroza bagh hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda, indinavir
metabolizmasinda azalma nedeniyle doz azaltimi gerekecektir (bkz. bolim 4.2). Siddetli
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar da calisilma yapilmamistir. Bu tip ¢alismalar
olmadigindan, indinavir diizeylerinin yiikselmesine kars1 dikkatli olunmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda giivenlilik incelenmemistir; ancak %20’den az1
idrarla degismemis ilag veya metabolitler olarak atilir (bkz. boliim 4.2).

Osteonekroz:

Etiyolojinin pek ¢ok faktére baglh oldugu (kortikosteroid kullanimi, alkol tiikketimi, siddetli
immiin supresyon, yliksek viicut kiitle indeksi) kabul edilse de, ozellikle ilerlemis HIV
hastalif1 olan ve/veya uzun siire kombine antiretroviral tedavi (KART) alan hastalarda
osteonekroz olgular1 bildirilmistir. Hastalara eklemde agr1 ve aci, eklem tutuklugu veya
hareket gii¢liigii yasadiklarinda doktora bagvurmalar1 6giitlenmelidir.

Laktoz:

Bu t1ibbi iiriiniin her 800 mg dozu (maksimum tekli doz) 299.2 mg laktoz icerir. Bu miktarin
laktoz toleranssizlig1 (siit toleranssizligl) semptomlarina yol agmasi beklenmez.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim calismalan yalmizca eriskinlerde yapilmistir. Bu ¢alismalardan alinan sonuglarin
pediyatrik hastalarla iliskisi bilinmemektedir.

Indinavir metabolizmasi sitokrom P450 sisteminde CYP3A4 enzimi tarafindan gerceklesir.
Dolayisiyla, bu metabolik yolu paylasan veya CYP3A4 aktivitesini degistiren diger maddeler
indinavirin farmakokinetik Ozelliklerini etkileyebilir. Benzer sekilde, indinavir de bu
metabolik yolu paylasan diger maddelerin farmakokinetik o6zelliklerini degistirebilir.
Gii¢lendirilmis indinavir (indinavir ile ritonavir) CYP3A4 yolunu paylasan maddeler
izerinde ilave farmakokinetik etkiler gosterebilir ¢iinkii hem ritonavir hem de indinavir
sitokrom P450’iin CYP3A4 enzimini inhibe eder.

5/27



Ritonavir ile birlikte veya hari¢ indinavir, terapotik pencereleri dar ve CYP3A4 substratlart
olan tibbi iiriinlerle es zamanli uygulanmamalidir. CYP3A4’iin hem CRIXIVAN hem de
ritonavir ile inhibisyonu bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarimi yiikselterek, ciddi veya
yasami tehdit eden reaksiyonlara yol acabilir. CRIXIVAN ritonavir ile birlikte veya haric
amiodaron, terfenadin, sisaprid, astemizol, alprazolam, triazolam, oral yolla uygulanan
midazolam (parenteral midazolam uygulanmasina iligkin onlem i¢in bkz. asagidaki Tablo 1
ve 2), pimozid, ergot tiirevleri, simvastatin veya lovastatin ile es zamanlh uygulanmamalidir.
Ayrica, indinavir ile ritonavir alfuzosin, meperidin, piroksikam, propoksifen, bepridil,
enkainid, flekanid, propafenon, kinidin, fiisidik asit, klozapin, klorazepat, diazepam,
estazolam ve flurazepam ile birlikte uygulanmamalidir.

Indinavirin rifampisin veya St. John’s wort - Hypericum perforatum (sar1 kantaron) igeren
bitkisel preparatlarla birlikte uygulanmasi kontrendikedir.

Spesifik etkilesim verileri mevcut degilse, yukarida listelenen ilaglar Tablo 1 ve 2’de
listelenmemistir. Ayrica bkz. boliim 4.2 ve 4.3.

Tablo 1. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve doz tavsiyeleri —- GUCLENDIRILMEMIS
INDINAVIR

Asagidaki tablolarda indinavir ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler listelenmektedir
(artis “1”, azalma “|”, degisiklik (< +/- %20) olmamasi “—”, tekli doz “SD”, giinde bir kez
“QD”, giinde iki kez “BID”, giinde ti¢ kez “TID” ve giinde dort kez “QID” ile ifade
edilmistir).

Tedavi alanlarina gore Etkilesim Es zamanli uygulama
tibbi iriinler icin tavsiyeler

ANTI-ENFEKTIFLER

Antiretroviraller

NRTPler

Didanozin Resmi etkilesim ¢alismasi yapilmamisgtir. Indinavir ve tampon
Tamponlu formiilasyon Normal (asidik) mide pH’1 indinavirin | igceren didanozin
optimum emilimi i¢in gerekli olabilir; ancak | formiilasyonlar1 en az
asit, pH’1 yiikselten tamponlayici ilaglarla | bir saat arayla a¢ karnina
formiile edilmis didanozini hizla degrade | uygulanmalidir.

eder.

Didanozin indinavir tedavisinden 3 saat
sonra uygulandiginda antiretroviral aktivite

degismemistir.
Didanozin enterik kaph Indinavir: <> Uygulama veya
400 mg SD (tek bagina Indinavir 800 mg SD’ye gore) gidalarin alinma zamani
(Indinavir 800 mg SD) Didanozin: < bakimindan kisitlama
olmadan uygulanabilir.
Stavudin 40 mg BID Indinavir EAA: Indinavir ve NRTI’ler
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cp, 1 doz ayarlamasi
(tek bagina Indinavir 800 mg TID’e gore) yapilmadan birlikte
uygulanabilir.

Stavudin EAA: 1T %21
Stavudin C,,: incelenmemistir
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Tedavi alanlarina gore
tibbi iriinler

Etkilesim

Es zamanli uygulama
i¢in tavsiyeler

Zidovudin 200 mg TID
(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir EAA: <>
Indinavir Cpip: <>
(tek bagina Indinavir 1000 mg TID’e gore)

Zidovudin EAA: <
Zidovudin Cpyy: T %51

Zidovudin/ Lamivudin

Indinavir EAA: <

200/150 mg TID Indinavir Cypip: <>
(Indinavir 800 mg TID) | (tek basina Indinavir 800 mg TID’e gore)
Zidovudin EAA: 1 %39
Zidovudin Cpp: <>
Lamivudin EAA: <
Lamivudin Cpy: <
NNRT/Iler
Delavirdin 400 mg TID Indinavir EAA: 1 %53 CRIXIVAN dozunun 8
(Indinavir 600 mg TID) | Indinavir Cp, T %298 saatte bir 400-600 mg’a
(tek bagina Indinavir 800 mg TID’e gore) diisiiriilmesi
diistintilmelidir.
Delavirdin 400 mg TID | Indinavir EAA: <>
Indinavir 400 mg TID Indinavir Cpin: T %118
(tek bagina Indinavir 800 mg TID’e gore)
Delavirdin: <
Efavirenz 600 mg QD Indinavir EAA: | %46 Spesifik doz tavsiyesi
(Indinavir 1000 mg TID) | indinavir Cpy: | %57 verilemiyor.

(tek bagina Indinavir 800 mg TID’e gore
Indinavirin yiikseltilen dozu (1000 mg TID)
efavirenzin indiikleyici etkisini kompanse
etmez.

Efavirenz 200 mg QD Indinavir EAA: | %31
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cpyin: | %40
Efavirenz EAA: &

Nevirapin 200 mg BID Indinavir EAA: | %28 Neviranin ile birlikte

(Indinavir 800 mg TID) | Nevirapin: <> (CYP3A indiiksiyonu) virapin e bir
verilirse indinavir
dozunun § saatte bir
1000 mg’a ¢ikarilmasi
diistiniilmelidir.

PP’ler

Amprenavirl200mg BID  Amprenavir EAA: T %90 Bu kombinasyon i¢in

(Indinavir 1200 mg BID)

Indinavir: <

uygun dozlar(etkinlik
ve giivenlilik bakimin
dan) belirlenmemistir.
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Tedavi alanlarina gore
tibbi tirtinler

Etkilesim

Es zamanli uygulama
icin tavsiyeler

Ritonavir 100 mg BID

Indinavir EAAjyga:t %178

(Indinavir 800 mg BID) | Indinavir Cp: 111 Kat;
(tek bagina Indinavir 800 mg TID’e gore*)
Ritonavir EAA: 1 %72
Ritonavir Cn: T %62

Ritonavir 200 mg BID Indinavir EA Ay 1%266

(Indinavir 800 mg BID) | Indinavir Cp,: 124 Kat;
(tek bagina Indinavir 800 mg TID’e gore*)
Ritonavir EAA: 1T %96
Ritonavir Cyyin: 1%371

Ritonavir 400 mg BID | j,qinavir EAAnsga: 1%220

(Indinavir 800 mg BID) | i d4inavir Chmin:T 24 kat (tek basina Indinavir
800 mg TID’ e gore*)
Ritonavir EAAs4gua: <

Ritonavir 400 mg BID Indinavir EAA 4 1%68

(Indinavir 400 mg BID) | indinavir Cp,: 1 10 kat

(tek bagina Indinavir 800 mg TID’e gore*)
Ritonavir EAAs4ga: <

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Indinavir EAA ve Cpin: <>
(tek bagina Indinavir 800 mg TID’e gore*)

(*) gegmisteki kontroller

Bu kombinasyon i¢in
uygun dozlar (etkinlik
ve gilivenlilik bakimin
dan) belirlenmemistir.
On Klinik veriler her
ikisi de giinde iki kez
oral yolla uygulanan
CRIXIVAN 400 mg ve
ritonavir 100 mg’nin
alternatif bir doz rejimi
olabilecegini
gostermektedir (bkz.
boliim 5.2). Giinde iki
kez 800 mg indinavir
(gticlendirilmis doz)
/100 mg ritonavir
advers olaylarin riskini
arttirir.

Sakinavir 600 mg SD
(sert jel kapsiil

Sakinavir EAA: 1 %500
Sakinavir Cpn: T %190

formiilasyonu) (tek basina sakinavir 600 mg SD’ye (sert jel
(Indinavir 800 mg TID) | formiilasyonu) gore

Sakinavir 800 mg SD Sakinavir EAA: 1 %620

(yumusak jel kapsiil Sakinavir Cpn: T %450

formiilasyonu) (Indinavir

(tek basina sakinavir 800 mg SD’ye

Bu kombinasyon i¢in
uygun dozlar (etkinlik
ve giivenlilik
bakimindan)
belirlenmemistir

800 mg TID) (yumusak jel formiilasyonu) gore
Sakinavir 1200 mg SD Sakinavir EAA: 1T %360
(yumusak jel kapsiil Sakinavir Cpn: T %450
formiilasyonu) (tek basina sakinavir 1200 mg’a (yumusak
(Indinavir 800 mg TID) | jel formiilasyonu) gore
Caligmanin tasarimi sakinavirin indinavir
tizerindeki etkisinin kesin sekilde
belirlenmesine imkan verme mektedir ancak
sakinavir ile es zamanl uygulamada
indinavirin 8 saatteki EAA’sinda <2 kat
artis ortaya koyulur.
Antibiyotikler
Sulfametoksazol/ Indinavir EAA ve Cin: <> Indinavir ve sulfame
Trimetoprim (tek bagina Indinavir 400mg QID’e gore) toksazol/ trimetoprim doz
800 mg/160 mg BID Sulfametoksazol EAA ve Cpin: <> ayarlamas1 yapilmadan
(Indinavir 400 mg QID) uygulanabilir.

827




Tedavi alanlarina gore
tibbi diriinler

Etkilesim

Es zamanli uygulama i¢in
tavsiyeler

Antifungaller

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir EAA: | % 24

Indinavir Cpn: <

(tek bagina Indinavir 1000 mg TID’e
gore)

Indinavir ve flukonazol doz
ayarlamas1 yapilmadan
birlikte uygulanabilir.

Itrakonazol 200 mg BID | Indinavir EAA: <> [trakonazol es zamanli
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cpin: 1 %49 uygulandiginda

(tek bagina Indinavir 800mg TID’e CRIXIVAN dozunun 8

gore) saatte bir 600 mg’a

diisiiriilmesi Onerilir.

Ketokonazol 400 mg QD | Indinavir EAA: | %20 CRIXIVAN dozunun 8
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cpin: 1 %29 saatte bir 600 mg’ye

(tek basina Indinavir 800mg TID’e gore) diisiiriilmesi diisiiniilmelidir
Ketokonazol 400 mg QD | Indinavir EAA | %56
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir Cpn | %27 (tek basina

Indinavir 800 mg TID’e gore)

Anti-Mikobakteriyel

izoniazid 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir EAA ve Cyyin: <

(tek bagina Indinavir 800mg TID’e gore)
Izoniazid EAA ve Cpin: <

Indinavir EAA | %34

Indinavir Cpp : | %39

(tek bagina Indinavir 800mg TID’e gore)

Rifabutin EAA: 1 %173
Rifabutin Cy;,: T %244
(tek basina rifabutin 300mg QD’e gore)

Indinavir ve izoniazid,
trimetoprim doz ayarlamasi
yapilmadan uygulanabilir.
Rifabutin dozunda azaltim
ve CRIXIVAN dozunda
artis klinik caligmalarda
dogrulanmamastir.

Bu nedenle es zamanl
uygulama 6nerilmez.
Rifabutin tedavisi

gerekliyse HIV

Rifabutin 150 mg QD Indinavir EAA: | %32 enfeksiyonunu tedavi eden
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cpin: | %40 alternatif ilaclar

(tek basina Indinavir 800mg TID’e gore)| arastirilmalidir.

Rifabutin EAA*: 1 %54

Rifabutin Cppip*: 1 %99

(*tek basina rifabutin 300mg QD'e gore)

Rifabutin 150 mg QD ile indinavir 800

mg TID kombinasyonunu tek basina

150 mg rifabutin referans dozuyla

karsilastiran hicbir veri yoktur.
Rifampisin 600 mg QD Indinavir EAA: | %92 Rifampisinin indinavir ile
(Indinavir 800 mg TID) tek bagina Indinavir 800mg TID’e gore  birlikte kullanimi

Bu etki CYP3A4’iin rifampisin ile
indiiksiyonuna baghdir.

kontrendikedir.
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Tedavi alanlarina gore

Es zamanli uygulama i¢in

tibbi iiriinler Etkilesim tavsiyeler
ANALJEZIKLER
Metadon 20-60 mg QD Indinavir EAA: < indinavir ve metadon doz
(Indinavir 800 mg TID) (gecmisteki kontrollerde tek basina
STE o ayarlamas1 yapilmadan
Indinavir 800 mg TID’e gore) birlikte uygulanabilir
Metadon EAA ve Cpin: < ’
ANTIARITMIKLER
Kinidin 200 mg SD Indinavir EAA and Cpy,: <> (Indinavir

(Indinavir 400 mg SD)

400 mg SD’ye gore)
Kinidin konsantrasyonunda 1 beklenir
(CYP3A4’iin indinavir ile inhibisyonu)

Kinidin CRIXIVAN ile
birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmasi ve
terapotik konsantrasyo nun
izlenmesi Onerilir.
Indinavir/ritonavirin kinidin
ile birlikte uygulanmasi

kontrendikedir.
ANTIASTIM
Teofilin 250 mg SD Indinavir ve teofilin doz
(Indinavir 800 mg TID) Teofilin EAA ve Cyin: <> ayarlamasi1 yapilmadan
birlikte uygulanabilir.
ANTIKOAGULAN
Varfarin Incelenmemistir; kombine uygulama | Varfarin dozunda ayarlama
varfarin diizeylerini yiikseltebilir. gerekebilir.
ANTIKONVULSANLA R

Karbamazepin, fenobarbital
fenitoin

Indinavir CYP3A4’ii inhibe eder ve
sonucta bu antikonviilsanlarin plazma
konsantrasyonlarinin artmasi beklenir.
Karbamazepin, fenobarbital ve
fenitoin gibi CYP3A4 indiikleyicileri
olan tibbi iiriinlerle es zamanl
kullanim indinavir plazma
konsantrasyonlarini diigiirebilir

Bu ilaclar indinavir ile
birlikte uygulandiginda
terapotik ve advers
etkilerin dikkatle izlenmesi
oOnerilir.

ANTIDEPRESANLAR

Venlafaksin 50 mg TID
(Indinavir 800 mg SD)

Indinavir EAA: | %28
(tek basina Indinavir 800mg SD’e
gore) Venlafaksin, aktif metabolit O-

desmetil -venlafaksin: <

Bu bulgunun klinik anlami
bilinmemektedir.

KALSIYUM KANAL BLOKORLERI

Dihidropiridin: 6rn.,
felodipin, nifedipin,
nikardipin

1Dihidropiridin kalsiyum kanal
blokériiniin konsantrasyonu.

Kalsiyum kanal blokoérleri, indinavirle
inhibe olan CYP3A4'le metabolize
edilir.

Dikkatli olunmalidir ve
hastalarin klinik takibi
onerilir.
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Tedavi alanlarina gore
tibbi tirtinler

Etkilesim

Es zamanli uygulama igin
tavsiyeler

BITKISEL ILACLAR

perforatum) 300 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

St. John’s wort (Hypericum

Indinavir EAA: | %54

Indinavir C,: | %81

(tek bagina Indinavir 800 mg SD’ye
gore)

St. John’s wort ile ilag metabolize
eden ve/veya transport proteinlerinin
indiiksiyonu nedeniyle indinavir
konsantrasyonlarinda azalma olur.

St. John’s wort igeren bitkisel
reparatlar Crixivan
ullaniminda kontrendikedir.

Bir hasta St.John’s wort

lkullaniyor ise kullanimi

durdurun, viriis diizeylerini
ve miimkiinse indinavir
diizeylerini ol¢iin. Indinavir
diizeyleri St. John’s wort
birakildiktan sonra
yiikselebilir ve CRIXIVAN
dozunun ayarlanmasi
gerekebilir. Indiikleyici etki

St.John’s wort tedavisi
esildikten sonra 2 haftaya

[tadar devam edebilir.

HISTAMIN H, ANTAGONISTI

Simetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir EAA ve Chin: <
(Tek basina Indinavir 400 mg SD’ye
gore)

Indinavir ve simetidin doz
ayarlamas1 yapilmadan
birlikte uygulanabilir.

HMG-KoA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Lovastatin, simvastatin

Indinavir CYP3A4’ii inhibe eder ve
bunun sonucunda, CYP3A4 metaboliz
masina yiiksek diizeyde bagimli olan
bu HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri
nin plazma konsantrasyonlarini
onemli olgiide yiikseltmesi beklenir.

Rabdomiyoliz dahil
miyopati riskinde artig
nedeniyle kombinasyon
kontrendikedir.

Rosuvastatin

Etkilesim incelenmemistir.
Lopinavir/ritonavir + rosuvastatin ile
etkilesim calismasi:

Rosuvastatin EAA 1 2.08 kat
Rosuvastatin Cpa T 4.66 kat
(Mekanizma bilinmiyor)

Kombinasyon 6nerilmez.

Atorvastatin

1 Atorvastatin konsantrasyonu
Atorvastatin metabolizmasi lovastatin
veya simvastatien kiyasla CYP3A4’e
daha az bagimlidir.

Atorvastatinin mumkiin
olan en diisiikk dozunu
dikkatli takiple kullanin.
Dikkatli olunmasi Onerilir.

Pravastatin, fluvastatin

Etkilesim incelenmemistir. Pravastatin
ve fluvastatin metabolizmasi
CYP3A4’e bagiml degildir.
Transport proteinleri iizerinde etkiler
yoluyla etkilesim digslanamaz.

Etkilesim bilinmemektedir.
Higbir alternatif tedavi
yoksa, dikkatli takiple
kullanin.

IMMUN SUPRESANLAR

Siklosporin A

Siklosporin A (CsA) diizeyleri
indinavir dahil Pi’ler alan hastalarda
onemli dl¢iide yiikselir.

CsA diizeyleri, terapotik
ilag takibiyle progresif doz
ayarlamas1 gerektirir.
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Tedavi alanlarina gére tibbi| Etkilesim Es zamanli uygulama i¢in
tiriinler tavsiyeler
ORAL KONTRASEPTIFLER

Noretindron/etinil 6stradiol
1/35 1 meg QD

Noretindron EAA: 1 %26
Noretindron Cmin: 1 %44

Indinavir ve noretindron/
etinil dstradiol 1/35 doz

(Indinavir 800 mg TID) ayarlamas1 yapilmadan
birlikte uygulanabilir.

PDES INHIBITORU

Sildenafil 25 mg SD Indinavir EAA: 1 % 11 Es zamanl1 indinavir

(Indinavir 800 mg TID) Sildenafil EAA 1 %340 tedavisi alan hastalarda

CRIXIVAN’1n sildenafil ile es
zamanli uygulanmasi, metabolizmanin
yarigsmali inhibisyonu nedeniyle
sildenafilde artiga yol acabilir.

sildenafil dozu 48 saatlik
donemde maksimum 25
mg’1 asmamalidir.

Vardenafil 10 mg SD

Vardenafil EAA: 1 16 kat

Es zamanl1 indinavir

(Indinavir 800 mg TID) tedavisi alan hastalarda
CRIXIVAN’1n vardenafil ile es vardenafil dozu 24 saatlik
zamanli uygulanmasi, metabolizmanin | donemde maksimum 2.5
yartigsmali inhibisyonu nedeniyle mg’1 asmamalidir.
vardenafilde artisa yol agabilir.

Tadalafil Etkilesim caligilmamaistir. Es zamanl1 indinavir

CRIXIVAN’1n tadalafil ile es zamanl
uygulanmasi, metabolizmanin
yarigsmali inhibisyonu nedeniyle
tadalafilde artisa yol acabilir.

tedavisi alan hastalarda
tadalafil dozu 72 saatlik
donemde maksimum 10
mg’1 agsmamalidir.

SEDATIFLER/HIPNOTIKLER

Midazolam (parenteral)

1ncelenmemistir; kombine
uygulamalarin 6zellikle midazolam
oral yolla verildiginde midazolam
konsantrasyonlarin1 anlamli olarak
yiikseltmesi beklenir.

Midazolam CYP3A4 ile kapsamli
olarak metabolize edilir.

CRIXIVAN ve oral
midazolam birlikte
uygulanmamalidir (bkz.
boliim 4.3). CRIXIVAN ve
parenteral midazolam
birlikte uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

CRIXIVAN parenteral
midazolam ile es zamanl
uygulanacaksa, solunum
depresyonu ve/veya uzun
siireli sedasyon ihtimaline
kars1 yakin klinik takip ile
yogun bakim {initesinde
uygulanmalidir. Ozellikle
midazolamin tekli
dozundan daha fazlasi
uygulanirsa, midazolam
dozunda ayarlama
yapilmasi diisiiniilmelidir.
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Tedavi alanlarina gore
tibbi diriinler

Etkilesim

Es zamanli uygulama
icin tavsiyeler

STEROIDLER

Deksametazon

Etkilesim calisilmamigtir
deksametazon maruz kaliminda 1
beklenir (CYP3A inhibisyonu).
indinavir plazma konsantrasyonlarinda
| beklenebilir (CYP3A indiiksiyonu).

Deksametazon indinavir ile
es zamanli uygulandiginda
terapotik ve advers etkilerin
dikkatle izlenmesi Onerilir.

Tablo 2. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve doz tavsiyeleri — RITONAVIR ILE
GUCLENDIRILMIS INDINAVIR. 100 mg ritonavir ve giiclendirilmis 400 mg dozu ile
spesifik etkilesim calismalar: yapilmamustir.

Asagidaki tablolarda indinavir ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler listelenmektedir
(artis “1”, azalma “|”, degisiklik (< +/- %20) olmamas1 “«”, tekli doz “SD”, giinde bir kez
“QD”, giinde iki kez “BID”, giinde ii¢ kez “TID” ve giinde dort kez “QID” ile ifade edilmistir).

Tedavi alanlarina gore
tibbi tirtinler

Etkilesim

Es zamanli uygulama
icin tavsiyeler

ANTI-ENFEKTIFLER

Antiretroviraller

Amprenavir Tek basina uygulanan 800 mg TID Bu kombinasyon i¢in
indinavir ile Amprenavir 1200 mg BID | uygun dozlar (etkililik ve
EAA %901 (bkz. Tablo 1). giivenlilik bakimindan)
Tek basina uygulanan 100 mg BID belirlenmemistir.
ritonavir ile Amprenavir 600 mg BID Ritonavir oral soliisyon ile
EAA %641 (tek basina amprenavir amprenavir oral soliisyon,
1200 mg BID’e gore). CYP3A4 iki formiilasyondaki
inhibisyonu sonucunda, ritonavir yardimci maddelerin
amprenavirin serum diizeylerini toksisite riski nedeniyle
yiikseltir. birlikte

uygulanmamalidir.

Indinavir/ritonavir ve amprenavirin es
zamanli uygulanmasina iliskin
etkilesim verileri yoktur.

Efavirenz 600 mg QD Indinavir EAA: | %25 Efavirenz ile birlikte

(Indinavir/ritonavir Indinavir Cpn 1 %50 verildiginde

800/100 BD) Tek bagina uygulanan 800/100 BID indinavir/ritanovir doz

indinavir/ritanovire gore

Ritonavir | %36
Ritonavir Cp, | %39

Efavirenz EAA ve Cpin: <

artis1 ¢aligmasi
yapilmamustir.
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Tedavi alanlarina gore
tibbi tiriinler

Etkilesim

Es zamanli uygulama
icin tavsiyeler

Anti-Mikobakteriyel

Rifabutin

Indinavir/ritonavir ile etkilesim
calistimamistir. Indinavir
konsantrasyonlarinda azalma ve
rifabutin konsantrasyonlarinda artig
beklenir.

Indinavir/ritonavir ile
rifabutinin kullanimi i¢in
doz tavsiyesinde
bulunulamadigindan
dolay1 bu kombinasyon
onerilmez. Rifabutin
tedavisi gerekirse, HIV
enfeksiyonunu tedavi
etmek icin alternatif
ilaglar aragtirillmalidir.

Rifampisin

Rifampisin giiclii bir CYP3A4
indiikleyicisidir ve indinavirin EAA'sim
%92 azalttig1 gosterilmistir. Bu durum
virolojik yetmezlik ve direng gelisimine
neden olabilir. Maruz kalinan artigt
diizenlemek ic¢in diger proteaz
inhibitorlerinin dozu ritonavirle
artinldiginda yiiksek frekansta karaciger
reaksiyonlar1 goriilmiistiir.

Diisiik doz ritonavir ile
birlikte veya ritonavir
olmadan CRIXIVAN'In
rifampisin ile
kombinasyonu
kontrendikedir (bkz.
boliim 4.3).

Diger Anti-enfektifler

Atovakon

Indinavir/ritonavir ile etkilesim
calisilmamistir. Ritonavir
glukuronidasyonu indiikler ve bunun
sonucunda atovakonun plazma
konsantrasyonlarinda azalma beklenir.

Indinavir/ritonavir ile
birlikte atovakon
uygulandiginda terapotik
ve advers etkilerin dikkatli
takibi Onerilir.

Eritromisin, Itrakonazol

Indinavir/ritonavir ile etkilesim
calistimamustir. Indinavir ve ritonavir
CYP3A4’ii inhibe eder ve sonucta
eritromisin ve itrakonazoliin plazma
konsantrasyonlarinda artis beklenir.

Indinavir/ritonavir ile
birlikte eritromisin veya
itrakonazol uygulandigin
da terapétik ve advers etki
dikkatli takibi Onerilir.

Ketokonazol Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile
calistimamistir Indinavir ve ritonavir birlikte ketokonazol
CYP3A4’ii inhibe eder ve bunun uygulandiginda terapotik
sonucunda ketokonazoliin plazma ve advers etkilerin dikkatli
konsantrasyonlarinda artig beklenir. takibi Onerilir.
Ritonavir ve ketokonazoliin birlikte Indinavir/ritonavir ile
uygulanmasi gastrointestinal ve hepatik | birlikte uygulandiginda
advers olaylarin insidansinda artisa yol | ketokonazol dozunun
acmustir. azaltilmas: diisiiniilebilir.

ANALJEZIKLER

Fentanil Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile

calisilmamistir. Indinavir ve ritonavir
CYP3A4’ii inhibe eder ve bunun
sonucunda fentanilin plazma
konsantrasyonlarinda artig beklenir.

birlikte fentanil
uygulandiginda terapotik
ve advers etkilerin dikkatli
takibi Onerilir.
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Tedavi alanlarina gore
tibbi tiriinler

Etkilesim

Es zamanl1 uygulama
icin tavsiyeler

Metadon Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile
calisilmamistir. Giiglendirilmemis birlikte uygulandiginda
indinavirin metadon EAA’s1 lizerinde  |metadon dozunda artis
anlaml1 bir etkisi yoktur (bkz. Tablo 1). |gerekebilir. Doz
Ritonavir ile giiclendirilmis diger ayarlamasinda hastanin
proteaz inhibitorleriyle metadon metadon tedavisine klinik
EAA’sinda azalmalar gozlenmistir. yanit1 dikkate alinmalidir.
Ritonavir metadonun
glukuronidasyonunu indiikleyebilir.

Morfin Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile
calisilmamistir. Es zamanli uygulanan | birlikte morfin
ritonavir ile glukuronidasyonun uygulandiginda terapotik
indiiksiyonuna bagli olarak morfin ve advers etkilerin dikkatli
diizeyleri azalabilir. takibi Onerilir.

ANTIARITMIKLER

Digoksin 0.4 mg SD Indinavir/ritonavir ile etkilesim Ritonavir digoksinin P-

Ritonavir 200 mg BID calisilmamistir glikoprotein aracili disa
Digoksin EAA: 1 %22 atiminda degisiklikler

nedeniyle digoksin
diizeylerini yiikseltebilir.
Indinavir/ritonavir ile
birlikte digoksin
uygulandiginda terapotik
ve advers etkilerin dikkatli
takibi Onerilir.

ANTIKOAGULAN

Varfarin Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile

Ritonavir 400 mg BID calisilmamistir. birlikte varfarin
R-varfarin diizeyleri azalabilir ve uygulandiginda
ritonavir ile CYP1A2 ve CYP2C9 antikoagiilasyon
indiiksiyonuna bagli olarak parametreleri takip
antikoagiilasyonda azalmaya yol edilmelidir.
acabilir.

ANTIKONVULZANLAR

Karbamazepin Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile

calistimamistir Indinavir ve ritonavir
CYP3A4’ii inhibe eder ve bunun
sonucunda karbamazepinin plazma
konsantrasyonlarinda artis beklenir.

birlikte karbamazepin
uygulandiginda terapotik
ve advers etkilerin dikkatli
takibi Onerilir.

Divalproeks, lamotrigin,
fenitoin

Indinavir/ritonavir ile etkilesim
calisilmamistir.

Ritonavir CYP2C9 ile indiiksiyonu ve
glukuronidasyonu indiikler ve bunun
sonucunda antikonviilsanlarin plazma
konsantrasyonlarinda artig beklenir.

Bu ilaclar indinavir/ritonavir
ile birlikte uygulandiginda
serum diizeylerinin veya
terapotik etkilerin dikkatli
takibi Onerilir. Fenitoin
ritonavirin serum
diizeylerini diisiirebilir.
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Tedavi alanlarina gore
tibbi diriinler

Etkilesim

Es zamanl1 uygulama
i¢in tavsiyeler

ANTIDEPRESANLAR

Trazodon 50 mg SD Indinavir/ritonavir ile etkilesim Trazodon ile indinavir/

Ritonavir 200 mg BID calisilmamistir. ritonavir kombinasyonu
Trazodon EAA: 1 2.4 kat dikkatle uygulanmali ve
Ritonavir ile birlikte uygulandiginda trazodona en diisiik dozla
trazodona bagl advers olaylarin baslanmalidir; klinik yanit
insidansinda artig kaydedilmistir. ve tolerabilite izlenmelidir

ANTIHISTAMINIKLER

Feksofenadin Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile
calistimamistir. Ritonavir feksofenadinin| birlikte feksofenadin
P-glikoprotein aracili disa atiminda uygulandiginda terapotik
degisikliklere yol acarak feksofenadin | ve advers etkilerin dikkatli
konsantrasyonlarin yiikseltebilir. takibi Onerilir.

Loratidin Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile

calistimamustir. Indinavir ve ritonavir
CYP3A4’ii inhibe eder ve bunun
sonucunda loratidinin plazma
konsantrasyonlarinda artig beklenir.

birlikte loratidin
uygulandiginda terapotik
ve advers etkilerin dikkatli
takibi Onerilir.

KALSIYUM KANAL BLOKORLERI

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

Dilitazem EAAg2450ac: T %43
Indinavir/ritonavir EAAs: <

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

Amlodipin EAA¢.2450a: T %80
Indinavir/ritonavir EAAs: <>

Kalsiyum kanal blokorleri
indinavir/ritonavir ile
birlikte uygulandiginda
yanitta artig
olabileceginden KKB
dozunda degisiklik
diistiniilmelidir.

HMG-KoA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Ritonavir ile giiclendirilmemis indinavir

(bkz. Tablo 1).

icin verilen tavsiyelerin aynis1 gecerlidir

IMMUNSUPRESANLAR
Siklosporin A Bir calismada indinavir/ritonavir Siklosporin A’nin kanda
(Indinavir/ritonavir 800/100 BID veya lopinavir/ritonavir oOlciilen dip diizeylerine
800/100 BID) 400/100 BID’e baglandiktan sonra, bagh olarak siklosporin A
siklosporin A diizeylerini terapotik dozunda ayarlamalar
aralikta tutmak i¢in siklosporin dozunda | yapilmalidir.
oncekine gore  %5-20 azaltim gerekli
olmustur.
Takrolimus Indinavir/ritonavir ile etkilesim Indinavir/ritonavir ile

calistlmamustir. Indinavir ve ritonavir
CYP3A4’1 inhibe eder ve bunun
sonucunda takrolimusun plazma
konsantrasyonlarinda artig beklenir.

birlikte takrolimus
uygulandiginda terapotik
ve advers etkilerin dikkatli
takibi Onerilir.

16/ 27




Tedavi alanlarina gore
tibbi iiriinler

Etkilesim

Es zamanl1 uygulama
icin tavsiyeler

PDES5 INHIBITORU

Sildenafil, tadalafil

Etkilesim ¢alisiimamistir.

Sildenafil ve tadalafil icin,
Ritonavir ile
giiclendirilmemis
indinavir icin verilen
tavsiyelerin aynisi
gecerlidir (bkz. Tablo 1).

Vardenafil

Etkilesim calisiilmamistir.

Vardenafil gii¢lendirilmis
bir proteaz inhibitorii ile
birlikte verildiginde,
vardenafil dozu 72 saatlik
donemde maksimum 2.5
mg’1 agmamalidir.

SEDATIFLER/HIPNOTIKLER

Buspiron

Indinavir/ritonavir ile etkilesim
calistlmamustir indinavir ve ritonavir
CYP3A4’1 inhibe eder ve bunun
sonucunda buspironun plazma
konsantrasyonlarinda artig beklenir.

Indinavir/ritonavir ile
birlikte buspiron
uygulandiginda terapotik
ve advers etkilerin dikkatli
takibi Onerilir.

Midazolam (parenteral)

Indinavir/ritonavir ile etkilesim
calistimamistir, kombine
uygulamalarin, 6zellikle midazolam
oral yolla uygulandiginda, midazolam
konsantrasyonlarini anlamli olarak
yiikseltmesi beklenir (CYP3A4
inhibisyonu).

CRIXIVAN ile ritonavir
ve oral midazolam birlikte
uygulanmamalidir (bkz.
boliim 4.3). CRIXIVAN
ile ritonavir ve parenteral
midazolam birlikte
uygulanirken dikkatli
olunmali ve bu
kombinasyon solunum
depresyonu ve/veya uzun
siireli sedasyon ihtimaline
kars1 yakin klinik takip ile
yogun bakim {initesinde
uygulanmalidir. Ozellikle
midazolamin tekli
dozundan daha fazlasi
uygulanirsa, midazolam
dozunda ayarlama
yapilmas: diigiiniilmelidir.

STEROIDLER

Deksametazon

Etkilesim ¢alisilmamistir
deksametazon maruz kaliminda
beklenir (CYP3A inhibisyonu).
indinavir plazma konsantrasyonlarinda
| beklenebilir (CYP3A indiiksiyonu).

Deksametazon
indinavir/ritonavir ile es
zamanli uygulandiginda
terapotik ve advers
etkilerin dikkatle
izlenmesi Onerilir.

Diyet veya gidalarin indinavir emilimine etkisi hakkinda daha fazla bilgi i¢in bkz. boliim 4.2 and

5.2
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4.6.

4.7.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Etkilesim caligmalar1 sadece eriskinlerde yiiriitiilmiistiir. Bu sonuclarin pediyatrik hastalar
icin gecerliligi bilinmemektedir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidr.

Gebelik donemi

Gebe hastalarda yeterli, iyi kontrol edilmis calismalar yoktur. Indinavir gebelik déneminde
sadece potansiyel yarar fetusa yonelik potansiyel riskten fazlaysa kullanilmalidir. HIV
enfeksiyonlu gebe hastalarda yiiriitiilen kiigiik bir ¢calismada gozlenen, dogumdan 6nce ¢ok
diisiik maruz kalimlar ve bu hasta popiilasyonundaki sinirh verilere dayanarak, indinavir
kullanimi HIV enfeksiyonlu gebe hastalarda 6nerilmez (bkz. boliim 5.2).

Agirliklt olarak indirekt biliriibinde yilikselme seklinde bildirilen hiperbiliriibinemi indinavir
tedavisi sirasinda hastalarin %14 iinde goriilmiistiir. Indinavirin neonatlarda fizyolojik
hiperbiliriitbinemiyi kétiilestirip kotiilestirmedigi bilinmediginden, dogum doneminde gebe
kadinlarda indinavir kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8).

Resus maymunlarinda, indinavirin yeni dogmus maymunlara uygulanmasi bu hayvan tiiriinde
dogumdan sonra gegici fizyolojik hiperbiliriibinemide hafif bir kotiilesmeye yol agmustir.
Indinavirin gebeligin iiciincii trimesterinde gebe resus maymunlarina uygulanmasi yeni
dogmus maymunlarda benzer bir kotiilesmeye neden olmamistir; ancak indinavir plasentadan
sinirh diizeyde gegmistir.

Laktasyon donemi

HIV bulagmasin1 6nlemek i¢in HIV enfeksiyonlu kadinlarin hi¢bir kosulda emzirmemeleri
onerilir. Indinavirin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. CRIXIVAN ile tedavi
sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik dozunkine yakin veya biraz daha yiiksek sistemik maruz kalim saglayan dozlarda, disi
siganlarda ciftlesme, fertilite veya embriyo sagkalimi iizerinde tedaviye bagh etkiler ve erkek
sicanlarda c¢iftlesme performans: iizerinde tedaviye bagh etkiler gozlenmemistir. Ayrica,
tedavi edilmemis disi sicanlarin tedavi edilmis erkek sicanlarla ciftlesmesi sonucunda
fekondite veya fertilitede tedaviye bagh etkiler goriilmemistir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegine etkileri inceleyen calismalar yapilmamistir. indinavirin
ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkiledigine dair hicbir veri yoktur. Ancak hastalar
indinavir tedavisi sirasinda bas donmesi ve bulamik gorme bildirildigi konusunda
bilgilendirilmelidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Tiim diinyada yiiriitillen kontrolli klinik g¢aligmalarda, indinavir ¢ogunlugunu eriskin
beyazlarin olusturdugu (%15’ kadin) yaklasik 2000 hastaya diger antiretroviral ilaglar
(zidovudin, didanozin, stavudin ve/veya lamivudin) ile birlikte veya tek basina
uygulanmstir.

Indinavir zidovudin, didanozin veya lamivudin kullanimyla iliskili bilinen &nemli advers
etkilerin tipini, sikligin1 veya siddetini degistirmemistir.

Tek basina veya kombine tedavide CRIXIVAN uygulanan hastalarin (n = 309) >[1%5’inde
arastirmacilar tarafindan olasilikla, biiyiik olasilikla veya kesinlikle CRIXIVAN’a bagh
oldugu bildirilen klinik advers reaksiyonlar asagida listelenmektedir. Bu advers
reaksiyonlarin pek ¢ogu bu hasta popiilasyonda dnceden var olan veya siklikla goriilen tibbi
durumlardir. Bu advers reaksiyonlar sunlardir: bulanti (%35.3), bas agrist (%25.2), diyare
(%24.6), asteni/yorgunluk (%?24.3), dokiintii (%19.1), tat duyumunda bozukluk (%19.1),
deride kuruluk (%16.2), karin agris1 (%14.6), kusma (%11.0), bas donmesi (%10.7). Deri
kurulugu, dokiintii ve tat duyumunda bozukluk disinda, antiretroviral niikleozid analog
kontrolleriyle tedavi edilen hastalarda klinik advers reaksiyonlarin insidansi tek basina veya
kombine tedavide CRIXIVAN uygulanan hastalardakine benzer veya daha yiiksektir. Bu
genel giivenlilik profili 48 haftaya kadar tek basina veya kombine tedavide CRIXIVAN
uygulanan 107 hastada benzer olmaya devam etmistir. Nefrolitiyazisi de iceren advers
reaksiyonlar tedaviye ara verilmesini gerektirebilir.

Pazarlama sonrasi deneyimde de advers reaksiyonlar bildirilmistir;* bunlar spontan
raporlardan elde edildiginden insidanslarini belirlemek miimkiin degildir.

Asagidaki advers reaksiyonlar CRIXIVAN ile klinik ¢alismalarda ve/veya pazarlama sonrasi
kullanimda bildirilmistir.

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
Seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor*: Hemofili hastalarinda artmis spontan kanama; akut hemolitik anemi dahil
anemi; trombositopeni (bkz. boliim 4.4).

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor*: Anaflaktoid reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Bilinmiyor*: Yeni baslayan diabetes mellitus veya hiperglisemi veya mevcut diabetes
mellitusta kotiilesme (bkz. boliim 4.4).

Sinir sistemi bozukluklari:

Cok yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin: Uykusuzluk, duyu azalmasi (hipoestezi), uyusma (parestezi)
Bilinmiyor*: Agizda uyusma (parestezi).

Gastrointestinal bozukluklar:
Cok Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, hazimsizlik
Yaygn: Flatulans, agiz kurulugu, asit regiirjitasyonu
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Bilinmiyor*: Hepatit (karaciger yetmezligi raporlar1 dahil), pankreatit.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar::

Cok yaygin: Dokiintii, deri kurulugu

Yaygin: Kasinti

Bilinmiyor*: Multiform eritem ve Stevens-Johnson sendromu dahil dokiintii, asir1 duyarlilik
vaskiiliti, sa¢c dokiillmesi, pigment artisi, kurdesen, ayak bas parmaklarinda tirnak batii
ve/veya dolama.

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar::
Yaygin: Kas agrisi
Bilinmiyor*: Kas iltihabi, rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari:
Cok yaygin: 3 yas ve iizeri pediyatrik hastalarda nefrolitiyazis.
Yaygin: Eriskinlerde nefrolitiyazis, agrili idrar yapma.

Klinik c¢alismalarda o©nerilen dozda CRIXIVAN alan hastalarin yaklasik %10 unda
(252/2,577), kontrol kollarindaki hastalarin ise %?2.2’sinde hematiiri (mikroskobik hematiiri
dahil) ile birlikte veya harig, yan agrisini igeren nefrolitiyazis bildirilmistir. Genel olarak bu
olaylar bobrek fonksiyon bozukluguyla iliskili degildi ve hidratasyonla ve tedavinin gecici
olarak durdurulmasiyla (6rn., 1-3 giin) ortadan kalktz.

Klinik caligmalarda 3 yas ve {istii pediyatrik hastalardaki istenmeyen etki profili
eriskinlerdekine benzerdir. Yalmzca 8 saatte bir 500 mg/m” 6nerilen CRIXIVAN dozu ile
tedavi edilen pediyatrik hastalarda daha yiiksek frekansta nefrolitiyazis %29 (20/70)
goriilmiistiir.

Bilinmiyor*:Nefrolitiyazis (baz1 olgularda bobrek yetersizligi veya akut bobrek yetmezligiyle
birlikte), piyelonefrit, interstisyel nefrit (bazen indinavir kristallerinin birikimiyle iligkili).
Bazi hastalarda interstisyel nefrit indinavir tedavisi birakildiktan sonra iyilesmemistir, bobrek
yetersizligi, bobrek yetmezligi, 16kositiiri (bkz. boliim 4.4).

Genel bozukluklar ve uygulama yerinde rahatsizliklar:
Cok yaygin: Kuvvetsizlik/yorgunluk, tat duyumunda bozukluk, karin agrisi.

Bilinmiyor*: Kombine antiretroviral tedavi HIV’li hastalarda viicut yaglarinin dagiliminda
degisiklikler (lipodistrofi) ile iliskili olmustur ve periferde ve yiizde deri alt1 yag dokusunun
kaybi, karin bolgesinde ve viseral yagda azalma, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag
birikimini (bufalo horgiicii) icermistir.

Kombine antiretroviral tedavi hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin direnci,
hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anormalliklerle iliskilendirilmistir (bkz. bolim
4.4).

Ozellikle genel olarak kabul edilen risk faktorlerine sahip hastalarda, ilerlemis HIV hastalig
olan kisilerde veya uzun siire kombine antiretroviral tedavi (KART) alan hastalarda
osteonekroz olgular bildirilmistir. Bu olayin siklig1 bilinmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Kombine antiretroviral tedaviye (KART) baslanan tarihte agir bagisiklik yetmezligi olan,
HIV enfeksiyonlu hastalarda semptom gostermeyen veya viicutta sessiz durumda bekleyen
firsatci enfeksiyonlara kars1 inflamatuar bir reaksiyon olusabilir (bkz. boliim 4.4).
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4.9.

51

Laboratuvar test bulgulari

Tek basina veya kombine tedavide CRIXIVAN uygulanan hastalarin >[%10’unda
arastirmacilar tarafindan olasilikla, biiyiik olasilikla veya kesinlikle CRIXIVAN’a bagh
oldugu bildirilen laboratuvar anormallikleri asagida listelenmektedir:

Cok yaygin (> %10 )
Kan ve lenf sistemi bozukluklari: MCV’de artis, notrofil sayisinda azalma.

Hepato-bilier bozukluklari: Izole asemptomatik hiperbiliriibinemi (total biliriibin > 2.5
mg/dl, 43 mikromol/l); bu durum agirlikli olarak indirekt biliriibin diizeyinde yiikselme
olarak bildirilmistir. ALT, AST veya alkali fosfatazda yiikselmeler ile nadiren iligkilidir ve
tek basina veya diger antiretroviral ilaclarla birlikte CRIXIVAN alan hastalarin %14 iinde
goriildii. Hastalarin ¢ogu dozu azaltmaksizin CRIXIVAN tedavisine devam etmis ve
biliriibin degerleri dereceli olarak baslangica geri donmiistiir. Hiperbiliriibinemi giinde 2.4
gramin altindaki dozlara kiyasla, giinde 2.4 grami asan dozlarda daha sik goriilmiistiir; ALT
ve AST artmustir.

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari: Hematiiri (idrarda kan tespit edilmesi), proteiniiri
(idrarda protein), kristaliiri (idrarda kristallerin tespit edilmesi), 3 yas ve iistiindeki pediyatrik
hastalarda piyiiri (idrarda iltihap).

CRIXIVAN ile 3 yas ve iistiindeki pediyatrik hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, 6nerilen
500 mg/m* CRIXIVAN dozunu 8 saatte bir alan hastalarda etiyolojisi bilinmeyen %10.9
(6/55) asemptomatik piyiiri rapor edilmistir. Bu vakalardan bazilar1 serum kreatinindeki hafif
yiikselme ile iliskilendirilmistir.

Asagidaki ilave laboratuvar anormallikleri pazarlama sonrast kullanimda bildirilmistir;
bunlar spontan raporlardan elde edildiginden insidanslarini belirlemek miimkiin degildir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Serum trigliseridlerinde ve serum kolesteroliinde
artis.

Hepato-bilier bozukluklari: Karaciger fonksiyon anormallikleri.
Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklari: CPK artisi.

Doz asimm ve tedavisi

CRIXIVAN ile insanlarda doz asimi raporlari mevcuttur. En yaygin bildirilen semptomlar
gastrointestinal (6rn., bulanti, kusma, diyare) ve bobreklerde (6rn., nefrolitiyazis, yan agrisi,
idrarda kan tespit edilmesi) goriilmiistiir.

Indinavirin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastirilip uzaklastirilamadig
bilinmemektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi

Farmakodinamik o6zellikleri
Farmakoterapétik grup: Proteaz inhibitorii

ATC Kodu: JOSAE02
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Etki mekanizmast:

Indinavir HIV-2 proteaza kiyasla HIV-1 icin yaklasik 10 kat daha fazla secicilikle,
rekombinant HIV-1 ve HIV-2 proteazi inhibe eder. Indinavir proteaz aktif bolgesine geri
doniigli olarak baglanarak bu enzimi yarigsmali olarak inhibe eder; boylelikle yeni olusan
viriis partikiiliiniin olgunlasmasi sirasinda iiretilen viral oncii poliproteinlerin kesilmesini
onler. Ortaya c¢ikan olgunlasmamis partikiiller enfeksiyoz degildir ve yeni enfeksiyon
dongiileri olusturma yeteneginden yoksundur. Indinavir okaryot proteazlari insan renini,
insan katepsin D, insan elastaz ve insan faktor X’i anlamli olarak inhibe etmemistir.

Mikrobiyoloji:

Konsantrasyonlar1 50 nM ile 100 nM arasinda degisen indinavir, HIV-1 varyantlar1 LAI,
MN, RF ve bir makrofaj-tropik varyanti SF-162 ile enfekte edilmis primer insan
monositleri/makrofajlarinda ve insan T-lenf hiicresi kiiltiirlerinde virlis yayilimini tedavi
edilmemis, viriisle enfekte kontrole kiyasla %95 oraninda inhibe etmistir (ICos).
Konsantrasyonlar1 25 nM-100 nM arasinda degisen indinavir HIV-1’in birbirinden farkl
primer klinik suslariyla (zidovudin ve non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorlerine
(NNRTI’ler) direncli suslar dahil) enfekte edilmis, mitojenle aktiflestirilmis periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin kiiltiirlerinde virlis yayilimim1i %95 oraninda inhibe etmistir.
Sinerjik antiretroviral aktivite, HIV-1’in LAI varyantiyla enfekte edilmis insan T-lenf
hiicreleri indinavir ve ya zidovudin, ya didanozin ya da NNRTI’ler ile inkiibe edildigi zaman
gbzlenmistir.

flag direnci:

Bazi hastalarda viral RNA diizeylerinde supresyon kaybi goriilmiistiir; ancak CD4 hiicre
sayilar1 genellikle tedavi oncesi diizeylerin iizerinde kalmistir. Viral RNA supresyon kaybi
olustugunda bu durum tipik olarak, dolasimdaki duyarli viriislerin yerini direngli viriis
varyantlarmin almasiyla iliskili olmustur. Direng viral genomda mutasyonlarin birikimiyle
bagintilidir ve bu, viral proteazda aminoasit substitiisyonlarinin ekspresyonuna yol agmistir.

Proteazda en az 11 aminoasit bolgesi indinavir direnciyle iligkili bulunmustur: L10, K20,
L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 ve L90. Bu bolgelerin indinavir direncine
katkilarinin temeli karmasiktir. Ornegin, tek bir substitiisyon veya substitiisyon cifti
Olciilebilir indinavir direnci olusturma yetenegine sahip degildir (>4 kat) ve direnc diizeyi
birden ¢ok substitiisyonun kombine olma sekillerine gore degisir. Ancak genel olarak daha
yiikksek diren¢ diizeyleri, belirlenmis 11 bolgede daha fazla sayida substitiisyonun birlikte
ekspres edilmesinden kaynaklanmistir. Sekiz saatte bir 800 mg indinavir monoterapisi
sirasinda viral RNA reboundu yasayan hastalarda, bu bolgelerin sadece iigiinde
substitiisyonlar hastalarin biiyiik kisminda gozlenmistir: V82 (A’dan F’ye), M46 (I’dan L’ye)
ve L10 (’dan R’ye). Diger substitiisyonlar daha az gozlenmistir. Gozlenen aminoasit
substitiisyonlart ardisik olarak ve tutarli bir sira izlemeden olusuyor gibi goriinmiis; bu,
muhtemelen devam eden viriis replikasyonu sonucu olusmustur.

Viral RNA diizeylerinde supresyon azalmasinin, indinavir tedavisine onerilen oral dozun
altindaki (giinde 2.4 gram) dozlarla baslandiginda daha sik goriildiigii kaydedilmelidir.
Dolayisiyla viral supresyonu arttirmak ve boylelikle direncli viriis gelisimini énlemek
icin indinavir tedavisine onerilen dozda baslanmalidir.

Indinavirin niikleozid analoglariyla (hastanin daha 6nce hi¢ almadig1) birlikte kullanimi hem
indinavire hem de niikleozid analoglarima karsi direng gelisme riskini azaltabilir. Bir
karsilastirma ¢alismasinda, niikleozid analoglariyla kombine tedavi (zidovudin + didanozin
ile birlikte iiclii tedavi) hem indinavire (tedavinin 24. haftasinda 13/24’den 2/20’ye) hem de
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niikleozid analoglarina (tedavinin 24. haftasinda 10/16’dan 0/20’ye) direngle iliskili en az 1
aminoasit substitiisyonunu ekspres eden viriisiin seleksiyonuna karsi koruma saglamistir.

Capraz direng:

Hastalardan izole edilen, indinavire azalmis duyarliliga sahip HIV-1 suslar ritonavir ve
sakinavir dahil cesitli HIV PI’lerine kars1 degisen derece ve paternlerde capraz direng
gostermistir. Indinavir ile ritonavir arasinda tam capraz diren¢ kaydedilmis; ancak sakinavire
capraz diren¢ suslar arasinda farklilik goriilmiistiir. Ritonavir ve sakinavire direngle iligkili
oldugu bildirilen proteaz aminoasit substitiisyonlarinin pek c¢ogu indinavire direngle de
iliskilidir.

Farmakodinamik etkiler:

Tek basina veya diger antiretroviral ilaclarla (niikleozid analoglar1) ile kombine tedavide
uygulanan indinavirin CD4 hiicre sayilar1 500 hiicre/mm®’iin altinda olan hastalarda CD4
lenfositlerinin sayisini arttirdig ve viral yiikii azalttigi belgelenmistir.

Yayinlanmig bir ¢aligmada, plazmadaki viral yiikii tayin edilemeyen (<200 kopya/mL) HIV
enfeksiyonlu 20 hasta capraz tasarimli tedavi kosullarinda 8 saatte bir 800 mg indinavir
tedavisinden, 12 saatte bir acik indinavir/ritonavir 400/100 mg tedavisine gecirildi.
Calismanin 48. haftasim 18 hasta tamamladi. Tiim hastalarda viral yiik 48 hafta boyunca
<200 kopya/mL diizeyinde kalmstir.

Yayinlanmig bagka bir ¢calisma daha 6nce antiretroviral ilag almamis 40 hastada 12 saatte bir
indinavir/ritonavir 400/100 mg’nin etkililik ve giivenliligini degerlendirdi. 30 hasta 48 hafta
tedaviyi tamamladi. Dordiincii haftada indinavir Cy,;, 500 ng/ml’ydi ve dip diizeyinde 6nemli
bir degiskenlik mevcuttu (aralik: 5 - 8100 ng/mL). Tedavi amacl analizde, hastalarin
%65’inde HIV RNA <400 kopya/ml ve %50’sinde viral yilk < 50 kopya/ml’ydi; tedavi
donemi analizinde hastalarin %96’sinda HIV RNA <400 kopya/ml ve %74 iinde viral yiik
<50 kopya/ml’ydi.

Yayinlanmis iiclincii caligmaya daha Once antiretroviral ila¢ almamis 18 hasta alindi. Bu agik,
randomize olmayan, tek kollu ¢alismada hastalar stavudin ve lamivudin ile birlikte 12 saatte
bir indinavir/ritonavir 400/100 mg ile tedavi edildi. Calismanin 96. haftasin1 62 hasta
tamamladi. Tedavi amagh ve tedavi donemi analizlerinde 96. haftada HIV RNA’s1 <50
kopya/ml olan hastalarin oranlar sirasiyla %68.8 ve %88.7 ydi.

Tek basina veya niikleozid analoglariyla (zidovudin/stavudin ve lamivudin) birlikte
uygulanan indinavirin niikleozid analoglarina kiyasla klinik progresyon hizini yavaslattigi ve
viral yiik ile CD4 sayisinda kalic1 bir etki sagladigi gosterilmistir.

Zidovudin uygulanan hastalarda, indinavir, zidovudin ve lamivudin kombinasyonu AIDS ile
iligkili hastalik veya oliim (ADID) olasiligim1 48 haftada zidovudine eklenen lamivudin
tedavisine kiyasla %13’den %7’ye diistirdii. Benzer sekilde, daha 6nce antiretroviral ilag
almamis hastalarda zidovudin ile birlikte ve tek basina indinavir, tek basina zidovudin ile
karsilastirildi ve 48 haftada ADID olasiliginda azalma tek basina zidovudin ile %15 iken
zidovudin ile birlikte veya tek basina indinavir ADID olasiligim yaklasik %6’ya diisiirdii.

Viral yiik tizerindeki etkiler niikleozid analoglariyla birlikte indinavir ile tedavi edilen
hastalarda istikrarli olarak daha belirgindi ancak serum viral RNA’s1 tayin limitinin altinda
(500 kopya/ml) olan hastalarin orani ¢aligmalar arasinda degiskenlik gosterdi (24. haftada
%40’dan %80’in lizerindeki oranlara kadar degisti). Bu oran uzun siireli takip donemlerinde
ayni kalma egilimi gostermektedir. Benzer sekilde, CD4 hiicre sayisina etkiler indinavir ile
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5.2

birlikte niikleozid analoglar1 uygulanan hastalarda tek basina indinavir alan hastalara gore
daha belirgin olma egilimi tasimaktadir. Calismalarda bu etki uzun siiren takip
donemlerinden sonra da devam etmektedir.

Pediyatrik hastalar

Giivenlilik, antiretroviral aktivite, indinavirin stavudin ve lamivudin ile kombinasyonundaki
farmakokinetigi karakterize etmek icin 4 ila 15 yaslar arasindaki 41 pediyatrik hasta iceren
iki klinik caligma dizayn edilmistir. Bir calismada 24. haftada plazma viral RNA seviyesi 400
kopya/ml'nin altinda olan hastalarin oran1 %60'tir, CD4 hiicre sayisindaki ortalama artig 242
hiicre/mm’ ve CD4 hiicre sayisindaki ortalama yiizde artis1 %4.2'dir. 60. haftada plazma
viral RNA seviyesi 400 kopya/ml'nin altinda olan hastalarin oram1 %59'dur. Baska bir
caligmada 16. haftada plazma viral RNA seviyesi 400 kopya/ml'nin altinda olan hastalarin
orant %59; CD4 hiicre sayisindaki ortalama artig 73 hiicre/mm® ve CD4 hiicre sayisindaki
ortalama ylizde artis1 %1.2'dir. Plazma viral RNA seviyesi 400 kopya/mlI'nin altinda olan
hastalarin oram 24. haftada %60'tir.

Farmakokinetik ozellikleri

Genel o6zellikler

Emilim:

Indinavir acken hizla emilir ve plazma pik konsantrasyonuna kadar gecen siire 0.8 saat + 0.3
saattir (ortalama % S.D.). 200-800 mg doz araliginda, indinavir plazma konsantrasyonlarinda
dozla orantili olandan daha fazla bir artis gbzlenmistir. 800-mg ve 1,000-mg doz diizeyleri
arasinda, dozla orantisalliktan sapma daha az belirgindir. Kisa yari-omiir (1.8 £ 0.4 saat)
nedeniyle, coklu dozlardan sonra plazma konsantrasyonlarinda sadece minimal bir artis
goriilmiistir. 800 mg tekli indinavir dozunun biyoyararlanimi yaklasik %65°dir (%90GA,
58 =72 %).

Saglikli goniillillerdeki kararli durum calismasimin verileri indinavirin farmakokinetik
ozelliklerinde diiirnal bir degiskenlik oldugunu gostermektedir. Sekiz saatte bir 800 mg doz
rejiminden sonra, sabah, 6gle sonu ve aksam dozlarindan sonra Olg¢iilen pik plazma
konsantrasyonlar1 (Cpaks) strastyla 15,550 nM, 8,720 nM ve 8,880 nM’ydi. Dozdan sonraki 8.
saatte plazma konsantrasyonlar sirastyla 220 nM, 210 nM ve 370 nM’ydi. Bu bulgularin
ritonavir ile giliclendirilmis indonavir i¢in gecerli olup olmadigi bilinmemektedir. Bir
calismada 8 saatte bir 800 mg doz rejiminden sonra kararlt durumda, HIV-seropozitif erigkin
hastalar su geometrik ortalamalara ulastilar: EAA( gssaar 27,813 nM.saat ((%90 giiven araligi
= 22,185, 34,869), pik plazma konsantrasyonlar1 11,144 nM (%90 giiven araligt =
9,192,13,512) ve dozdan 8 saat sonraki plazma konsantrasyonlart1 211 nM ((%90 giiven
araligi = 163, 274).

Gidalarin etkisi:

Bir calismada diisiik oranda yag iceren bir 6giinle birlikte alinan 12 saatte bir 800 mg/100 mg
indinavir/ritonavir doz rejiminden sonra kararli durumda saglikli goniillilerde su geometrik
ortalamalara ulasildi: EAAg.125a 116,067 nM.saat (%90 giiven araligi = 101,680, 132,490),
pik plazma konsantrasyonlari 19,001 nM ((%90 giiven araligr = 17,538, 20,588) ve dozdan
sonraki 12 saatte plazma konsantrasyonlart 2,274 nM (%90 giiven araligi = 1,701, 3,042).
Doz rejimi yiiksek oranda yag iceren ogiinle birlikte uygulandiginda maruz kalimda anlaml
fark g6zlenmemistir.

Giiclendirilmis indinavir rejimi: Diisiik doz ritonavir ile birlikte indinavirin farmakokinetik
ozelliklerine iliskin veriler sinirlidir. iki calismada giinde iki kez indinavir (400 mg) ile
ritonavir (100 mg) incelenmistir. Bir ¢aligmada farmakokinetik analiz 19 hastada yapilmis ve
medyan (aralik) indinavir degerleri sdyle bulunmustur: EAA 0-12saat, Cmaks ve Cmin
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31ra31yla 25421 nM.saat (21489-36236 nM.saat), 5758 nM (5056-6742 nM) ve 239 (169-421
nM). Ikinci ¢alismada farmakokinetik parametreler benzerdir.

Gebelik doneminde indinavir sistemik maruz kaliminin azaldigi gosterilmistir (PACTG 358.
Crixivan, 8 saatte bir 800 mg + 8 saatte bir zidovudin 200 mg ve giinde iki kez lamivudin
150 mg). Gestasyonun 30-32. haftalar arasinda, ortalama indinavir plazma EAAg.gsaa degeri
(n=11) 9,231 nM saattir; bu deger dogumdan 6 hafta sonra gézlenenden %74 (%95 GA:
%50, %86) daha diisiiktiir. Bu 11 hastadan 6’sinda (55%) dozdan 8 saat sonraki ortalama
indinavir plazma konsantrasyonlar1 (Cmin) giivenilir 6l¢iim i¢in test esik degerinin altindadir.
Bu 11 hastada dogumdan 6 hafta sonra indinavirin farmakokinetik 6zellikleri bagka bir
calismada gebe olmayan hastalarda gozlenenle genel olarak benzer (bkz. boliim 4.6).

Indinavirin yiiksek kalorili, proteinli ve yagl bir 6giinle uygulanmasi emilimin azalmasina ve
yavaglamasina neden oldu ve EAA’da yaklasik %80 azalma ve Cmaks’da %86 azalma
goriildii. Hafif 6giinlerle (recelli veya meyve konserveli yagsiz tost, elma suyu ve yagsiz siit
veya yagi azaltilms siitlii ve sekerli kahve veya yagi azaltilmis siit, yagsiz siitlii misir gevregi
gibi) birlikte uygulama aclik degerlerine yakin plazma konsantrasyonlart saglamistir.

Elma piiresine karistirilan indinavir siilfat tuzu (agilmis sert kapsiillerden) seklinde alinan
indinavirin farmakokinetik 6zellikleri, acken sert kapsiillerle alinan indinavirin
farmakokinetik 6zellikleriyle genel olarak benzerdi. HIV enfeksiyonlu pediyatrik hastalarda
elma piiresine karistirilmis indinavirin farmakokinetik parametreleri soyleydi: EAA( gsaar
26,980 nM* saat; pik plazma konsantrasyonu 13,711 nM ve dozdan 8 saat sonraki plazma
konsantrasyonu 146 nM.

Dagilim:
Indinavir insan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmamistir (%39’u baglanmistir).

Insanlarda indinavirin merkezi sinir sistemine gecisine iliskin veri yoktur.

Biyotransformasyon:

Yedi major metabolit saptanmistir ve metabolik yollar sunlardir: piridin azotunda
glukuronidasyon, indan halkasinda 3’-hidroksilasyon ile birlikte ve hari¢ piridin—N—
oksidasyonu, indanin 3’-hidroksilasyonu, fenilmetil molekiiliinde p-hidroksilasyon ve 3’—
hidroksilasyon ile birlikte ve hari¢ N—depiridometilasyon. Insan karaciger mikrozomlarindaki
in vitro ¢caligmalar CYP3A4’{in indinavirin oksidatif metabolizmasinda major rol oynayan tek
P450 izozimi oldugunu gostermistir. Indinavir alan goniilliilerden alinan idrar ve plazma
orneklerinin analizi indinavir metabolitlerinin ¢ok az inhibitdr aktiviteye sahip oldugunu
ortaya koymustur.

Eliminasyon:
Hem goniillilere hem de HIV enfeksiyonlu hastalara uygulanan 200-1,000-mg doz

araliginda, idrarda indinavir tespitinde dozla orantili olandan biraz daha fazla bir artis
goriilmiistiir.  Indinavirin  bobrek klerensi (116 ml/dak) klinik doz araliginda
konsantrasyondan bagimsizdir. Indinavirin %20’den az1 bobrekler yoluyla atilir. Agken
uygulanan tekli dozdan sonra, degismemis ilacin idrarla ortalama atilimi1 700 mg dozundan
sonra %10.4 ve 1000 mg dozundan sonra %12.0’dir. Indinavir hizla elimine edilir ve yari-
Omrii 1.8 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi ve klinik siroz bulgular1 olan hastalarda indinavir
metabolizmasinda azalma bulgulan gozlendi; bu azalma 40 mg dozundan sonra ortalama
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

EAA’nin yaklasik %60 yiikselmesine yol agmistir. Indinavirin ortalama yari-omrii yaklagik
2.8 saate uzamistir.

Cinsiyet:
HIV seropozitif erkekler ve HIV seropozitif kadinlarda farmakokinetik o6zellikler
arasinda klinik yonden anlaml farklar yoktur.

Irk:
Indinavirin farmakokinetik 6zellikleri irktan etkilenmiyor gibi goriinmektedir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda, bir maymunda ve bir kopekte idrarda kristaller gozlenmistir. Kristaller ilacla
indiiklenen bobrek hasariyla iliskilendirilmemistir. Tiroid bezinin agirhiginda artis ve tiroid
folikiiler hiicre hiperplazisi (tiroksin klerensinde artisa bagl olarak) giinde > 160 mg/kg
indinavir dozlariyla tedavi edilen sicanlarda goriilmiistiir. Giinde > 40 mg/kg indinavir
dozlanyla tedavi edilen sicanlarin karaciger agirlifinda artis goriilmiistiir ve giinde > 320
mg/kg dozlarinda buna hepatoseliiler hipertrofi eslik etmistir.

Indinavirin &ldiiriicii olmayan maksimum oral dozu sicanlarda en az 5,000 mg/kg’d; bu doz
akut toksisite ¢aligmalarinda test edilen en yiiksek dozdur.

Sicanlardaki caligmalar beyin dokusuna gegisin sinirli oldugunu, lenf sistemine giris ve
dagilimm hizli oldugunu ve emziren sicanlarin siitiine gecisin yiiksek oranda oldugunu
gostermistir. Indinavirin plasenta bariyerini gectikten sonraki dagilimi siganlarda
anlamliyken, tavsanlarda sinirhidir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimc1 maddelerin listesi
Anhidroz laktoz
Magnezyum stearat

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)
Silikon dioksit

Sodyum lauril siilfat
Titanyum dioksit (E171)
Indigo karmin (E132)

Demir oksit (E172)

Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

15-30°C’arasindaki oda sicakliklarinda saklaymiz. CRIXIVAN’1 orijinal sisesinde
saklaymmz. Nemden korumak igin sisenin agzim sikica kapatimz. Sise igerisinde nem
cekiciler bulunmaktadir; bunlari siseden ¢ikarmayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
180 kapsiil igceren, polipropilen kapakli ve soyulabilir folyo kapakli HDPE siseler.

26/ 27



Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaclar Ltd. Sti.

Balabandere Cad. No: 2-4 34460 Istinye — Istanbul
Tel: 0212 365 53 00

Fax: 0212 277 89 70

E-posta: msdturkeyinfo@merck.com

RUHSAT NUMARASI
104/83

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 16.10.1998

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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