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1. NAZEV PRIPRAVKU

CRIXIVAN 200 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje indinaviri sulfas odpovidajici indinavirum 200 mg.

Jedna 200mg tobolka obsahuje 74,8 mg laktozy.

Pomocna latka se zndAmym ucinkem :

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @
3. LEKOVA FORMA ’\6

Tvrda tobolka. g

Tobolky jsou ¢asteéné prihledné bilé s modrym potiskem ,,CRIXIVAN™ J.

'

4. KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek CRIXIVAN je indikovan v kombinaci s tiret@jlmi nukleosidovymi analogy k 1é¢bé
dospélych infikovanych HIV-1.

*
L 2
4.2 Davkovani a zpisob podani \\
i u

Ptipravek CRIXIVAN musi podavat 1€k
na farmakodynamicka data, kterd jso snosti k dispozici, je nutno indinavir uzivat v kombinaci
d se indinavir podava jako monoterapie, dochazi

s dal$imi aniretrovirovymi ptipravk§.
k rychlému vyvoji rezistentnich ®igdQviz bod 5.1).

Davkovani
Doporucena dévka‘ indj je 800 mg peroralné kazdych 8 hodin.

Sehostmi s 1é¢bou infekce HIV. S ohledem

Data z publiko
s ritonavirem
davkovaci reg

'

Pti sogCaSuém potavani itrakonazolu nebo ketokonazolu je nutno zvazit snizeni davky indinaviru

Nb i naznacuji, ze podavani ptipravku CRIXIVAN 400 mg v kombinaci
a podavany peroraln¢ dvakrat denné, mize piedstavovat alternativni
I'ento navrh je zalozen na omezenych publikovanych udajich (viz bod 5.2).

‘na 600 mP&azdych 8 hodin (viz bod 4.5).

\/Q)

uStni populace

Pg@rucha funkce jater

pacientli s mirnou az stiedn¢ tézkou jaterni poruchou v disledku cirh6zy je nutno davku indinaviru
snizit na 600 mg kazdych 8 hodin. Doporuceni je zaloZeno na omezenych farmakokinetickych udajich
(viz bod 5.2). U pacienti s t€Zkou poruchou jaterni funkce nebyl ptipravek zatim hodnocen, proto
nelze ohledné davkovani vydat Zadné doporuceni (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Bezpecnost pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla hodnocena, mo¢i v nezménéné podobé nebo
jako metabolity se v§ak vylucuje méné nez 20 % indinaviru (viz bod 4.4).



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku CRIXIVAN u déti mladsich 4 let nebyla stanovena (viz body 5.1
a 5.2). V soucasnosti dostupné udaje ohledné¢ déti starSich 4 let jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani
Tvrdé tobolky je nutno polykat veelku.

Protoze ptipravek CRIXIVAN je nutno uzivat v intervalu po 8 hodinéch, je tfeba stanovit pro pacienta
vhodny €asovy rozvrh uzivani ptipravku. Aby se doséhlo optimalni absorpce, je nutno piipravek '
CRIXIVAN podavat bez jidla, ale s vodou, 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Pfipravek
CRIXIVAN Ize pripadn¢ uzivat spolu s lehkym jidlem s nizkym obsahem tuku. A

Pokud se podava spolu s ritonavirem, 1ze piipravek CRIXIVAN podavat s jidlem nebo bez jidl O

K zajisténi dostatecné hydratace se doporucuje, aby dospéli vypili minimalné 1,5 litru telgmin
za 24 hodin. ¢

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli z pomocnych latek uved @odé 6.1.

Indinavir samotny nebo v kombinaci s ritonavirem se nesmi podavat s%né s 1éCivymi ptipravky
s uzkym terapeutickym spektrem a s 1é¢ivymi ptipravky, které jso, traty CYP3A4. Inhibice
CYP3A4 jak ptipravkem CRIXIVAN, tak ritonavirem, by mo ke zvyseni plazmatickych
koncentraci téchto 1éciv, coz by potencialné mohlo zptsobit z@ nebo Zivot ohrozujici reakce
(viz bod 4.5).

Pripravek CRIXIVAN jako monoterapie nebo v kOD#linaci s ritonavirem se nesmi podavat soucasné
s amiodaronem, terfenadinem, cisapridem, astgmigol vetiapinem, alprazolamem, triazolamem,
peroralné podavanym midazolamem (upozorné x enteralné podavanému midazolamu, viz

bod 4.5), pimozidem, ndmelovymi deriyatygsimvaSgtinem nebo lovastatinem (viz bod 4.4).

Kombinace rifampicinu s pfipravke
i bez néj je kontraindikovana (viz b
s obsahem tfezalky teckované

AN podavana soucasné s nizkou davkou ritonaviru
Soucasné podavani indinaviru spolu s bylinnymi ptipravky
[cum perforatum) je kontraindikovano (viz bod 4.5).

Kromeé toho se indinavir w&o aci s ritonavirem nesmi podavat s alfuzosinem, meperidinem,
piroxikamem, propoxy, bepridilem, enkainidem, flekanidem, propafenonem, chinidinem,
inem, klorazepatem, diazepamem, estazolamem a flurazepamem.

kyselinou fusid.oi/@x
Indinavir se ng odavat s ritonavirem pacientim s dekompenzovanou chorobou jater, protoze
Wctadplizovan a vyluCovan hlavné jatry (viz bod 4.4).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nefrolitiaza a tubulointersticialni nefritida

Pti 1é¢bé dospélych pacientti indinavirem se vyskytla nefrolitidza s kumulativni frekvenci vyskytu
12,4 % (rozpéti mezi jednotlivymi klinickymi hodnocenimi: 4,7 % az 34,4 %). Kumulativni frekvence
vyskytu nefrolitidzy se zvysuje s rostouci expozici ptipravku CRIXIVAN; nicméné riziko v Case
zustava relativné konstantni. V né€kterych pripadech se nefrolitidza vyskytovala spolu s renalni
nedostatecnosti nebo s akutnim renalnim selhdnim; ve vétSin€ téchto ptipadi byla renalni

nedostatecnost a akutni renalni selhani reverzibilni. Pokud se vyskytnou zndmky a symptomy ' Q
nefrolitidzy, véetné bolesti v boku s hematurii nebo bez ni (véetné mikroskopické hematurie), 1ze :

zvazit moznost do¢asného preruseni terapie (napt. na 1-3 dny) béhem akutni epizody nefrolitiazy ne
ukonceni terapie. VySetfeni miize zahrnovat rozbor moci, sérové hodnoty BUN (blood urea nitro
dusik mocoviny v krvi) a kreatininu, a ultrazvukové vysetfeni mo¢ového méchyte a ledvin. U
pacientl, kteti dostavaji indinavir, se doporucuje zajistit dostate¢nou hydrataci (viz body 4. .

Pfi 16¢bé pacientd, ktefi prodélali jednu nebo vice epizod nefrolitiazy, je nezbytné zafi i@teénou
hydrataci, pfipadné lze 1é¢bu béhem akutni epizody nefrolitiazy docasné prerusit (nafig az 3 dny)
nebo ukoncit.

U pacientt s t€zkou asymptomatickou leukocyturii (> 100 bun¢k ve vysok @ckém poli) byly
pozorovany piipady intersticialni nefritidy s medularni kalcifikaci a k@rtikal¥atrofii. U pacientii

s vy$§im rizikem se musi zvazit vySetfeni moci. V piipadé¢ nalezu t€zkNgerzistentni leukocyturie by
m¢la byt provedena dalsi vysetfeni.

Interakce 1éCivych ptipravki @

Indinavir je nutno uzivat opatrné s jinymi pfipravky, kter¢ffs nymi induktory CYP3A4. Jejich
soucasné podavani mize mit za nasledek snizeni plgzmati®gych koncentraci indinaviru a v disledku
toho zvysené riziko suboptimalni 1é¢by a snazsi 3 rezistence (viz bod 4.5).

<
Soucasné uzivani indinaviru s ritonavirem mﬁi% potencialni interakce. Pro potencialni interakce

si prectéte bod Interakce v SPC ritonaviq:. l
Atazanavir i indinavir jsou spojovany, ou (nekonjugovanou) hyperbilirubinémii v diisledku
inhibice UDP—glukuronosyltransfe T). Kombinace atazanaviru s ritonavirem nebo bez n¢j

a pripravku CRIXIVAN nebyl ceny, pficemz soucasné podavani téchto 1é¢ivych piipravki se
kvuli riziku zhorSeni téchto n€zgllgucich uc¢ink nedoporucuje.

lovastatinem nebo simvastatinem se nedoporucuje vzhledem

ic véetné rhabdomyolyzy. Na zaklad¢ studie interakci provedené

e kombinace rosuvastatinu a inhibitorii proteazy nedoporucuje. Opatrnost
je nutna pri sQugadgem podavani indinaviru s atorvastatinem. Interakce indinaviru nebo kombinace
indinaviru/rt @ ru s pravastatinem nebo fluvastatinem nejsou znamy (viz bod 4.5).

a se, zc soucasné podavani ptipravku CRIXIVAN se sildenafilem, tadalafilem

m (inhibitory PDES5) podstatné zvysi plazmatické koncentrace téchto sloucenin a mtze
vy8eni vyskytu nezadoucich ptihod souvisejicich s podanim inhibitoru PDES, v¢etné
tenze, zmén vizu a priapismu (viz bod 4.5).

@ Ptenos HIV
V Prestoze se prokazalo, ze efektivni virova suprese antiretrovirovou 1é€bou vyznamné snizuje riziko

sexualniho pfenosu, nelze vyloucit rezidualni riziko. Je nutno dodrzet opatteni k zabranéni pfenosu
v souladu s narodnimi doporucenimi.
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Akutni hemolytickd anémie

Byla popsana akutni hemolyticka anémie, ktera byla v n¢kterych ptipadech tézka a rychle
progredovala. Jakmile je stanovena diagndza, je nutno piijmout odpovidajici opatteni pro 1é¢bu
hemolytické anémie, mezi né¢ mlize patfit i vysazeni indinaviru.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€¢by se muize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.

U lipidt existuje v nékterych ptipadech dikaz ti¢inku 1écby, zatimco u pfirGstku télesné hmotnosti '

neni vyznamny prukaz spojeni s touto 1é¢bou. Pii monitorovani lipidt a glukézy v krvi je tfeba @
sledovat zavedené pokyny pro 1é€bu HIV. Poruchy lipidd je tfeba 1é¢it podle klinické potieby. A

Jaterni onemocnéni
Bezpecnost a ucinnost indinaviru nebyla u pacientti s vyznamnymi zakladnimi poruchami % jater
Vv

zjisténa. U pacientil s chronickou hepatitidou typu B a C, 1é¢enych kombinac¢ni antiretro
terapii, existuje zvysené riziko t&zkych a potencialné fatalnich nezadoucich hepatalnf® @
V ptipadé soub&ézné antivirové terapie hepatitidy typu B nebo C je nutno si piecist & mn
o danych ptipravcich.

formace

Pacienti s jiz ptitomnou dysfunkci jater véetné chronické aktivni hepatitid y@ béhem
kombinacni antiretrovirové terapie zvySeny vyskyt poruch jaternich fgnkci a¥%g tieba je rutinné
sledovat. Pokud se u téchto nemocnych objevi pfiznaky zhorSeni jatern¥go onemocnéni, musi se zvazit
moznost pieruseni nebo uplného vysazeni 1é¢by.

U pacientt se zakladnimi onemocnénimi jater byla pfi 1écbé in@em pozorovana zvysend incidence
nefrolitiazy.

Syndrom imunitni reaktivace <

Prti zahajeni kombinované antiretrovirové teragl’e ombiflation antiretroviral therapy, CART) se

u pacienti infikovanych HIV s téZkou imunodefigi mize vyskytnout zanétliva reakce

na asymptomatické nebo rezidualni opoguxi patofgny, ktera mize zpusobit klinicky zavazné stavy

nebo zhorSeni ptiznakd onemocnéni. Ta kce®byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika
prvnich tydnti ¢i mésict po zahajeni ¥edna se naptiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni myk alni infekce a pneumonii zptisobenou Preumocystis carinii.
Jakékoli ptiznaky zénétu je nutn%tﬁt a v ptipadé¢ potieby zahdjit prislusnou 1écbu.

Pfi imunitni reaktivaci by fakdhldsen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitige Sak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se

mohou objevit Bn‘ U po zahajeni lécby.
ym

Pacienti s piidgyz8y onemocnénimi

A @ | 0 zvySené krvacivosti, véetné spontanni tvorby koznich hematomt a hemartrosii
ongltilii typu A a B 1éCenych inhibitory protedzy. U nékterych pacientli byl dodatecné

11. U vice nez poloviny popsanych piipadi 1é¢ba inhibitory proteazy pokraovala

d byla zastavena — doslo k jejimu obnoveni. Pfi¢inny vztah se nabizi, i kdyZ mechanismus
objasnén. Nemocné s hemofilii je proto nutno upozornit na moznost zvysen¢ krvacivosti.

acientll s mirné nebo stfedn¢ tézkou jaterni nedostate¢nosti v disledku cirhdzy bude nutno
vzhledem ke sniZenému metabolizmu indinaviru snizit davku indinaviru (viz bod 4.2). U pacient
s t€Zkou poruchou funkce jater zatim nebyla provedena zadna studie. Proto je v tomto pfipadé nutno
postupovat opatrné, protoze by mohlo dojit ke zvyseni hladin indinaviru.

Bezpecnost pacientl s poruchou renalni funkce nebyla hodnocena; moc¢i v nezménéné podobé nebo
jako metabolity se vSak vylucuje méné nez 20 % lécivého pripravku (viz bod 4.2).
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Osteonekroza

Ackoli se ma za to, Ze etiologie je multifaktorialni (zahrnujici pouzivéani kortikosteroidi, konzumaci
alkoholu, téZzkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientti s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienty je nutno poucit, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Laktoza

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 299,2 mg laktozy v jedné 800mg dévce (maximalni jednorazova

davka).

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami intolerance galaktozy, jako je vrozeny deficit laktazy @

glukozo—galakt6zova malabsorpce, by neméli tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce . %
N které

Metabolizmus indinaviru je zprostfedkovan enzymem CYP3A4 cytochromu P450. &
bud’ maji stejnou metabolickou cestu nebo modifikuji aktivitu CYP3A4, mohou o

farmakokinetiku indinaviru. Podobn¢ indinavir by také mohl pozménovat farr@
latek, které se metabolizuji touto spolecnou cestou. Potencovany indinavir T

v kombinaci

s ritonavirem) miize mit aditivni farmakokinetické G¢inky na latky, ktgré sdif§j metabolickou cestu
CYP3AA4, protoze jak ritonavir, tak indinavir inhibuji enzym CYP3A4wchromu P450.

s zkym terapeutickym spektrem a s 1é¢ivymi ptipravky, kter

ubstraty CYP3A4. Inhibice

Indinavir samotny nebo v kombinaci s ritonavirem se nesmi pe@ oucasné s 1éCivymi piipravky

CYP3A4 jak ptipravkem CRIXIVAN, tak ritonavirem b

est ke zvyseni plazmatickych

koncentraci téchto 1é¢iv, coz by potencialné mohlo pusob avazné nebo zivot ohrozujici reakce.
Pripravek CRIXIVAN v kombinaci s r1tonav1rem s nim nekombinovany se nesmi podavat

soucasn¢ s amiodaronem, terfenadinem, c1sapu

izolem, kvetiapinem, alprazolamem,

triazolamem, peroraln¢ poddvanym midazolam zornéni k parenteralné podavanému

midazolamu, viz tabulky 1 a 2 niZze), pi
lovastatinem. Kromé toho se indinavir v

meperidinem, piroxikamem, propoxy@,

chinidinem, kyselinou fusidovo
a flurazepamem.

uQ

ozgdem, nqgnelovymi derivaty, simvastatinem nebo
waci S ritonavirem nesmi podavat s alfuzosinem,

epridilem, enkainidem, flekanidem, propafenonem,
m, klorazepatem, diazepamem, estazolamem

Soucasné podavani indin r@l s rifampicinem nebo bylinnymi pfipravky s obsahem tfezalky
teCkované (Hypericum tum) je kontraindikovano.

interakcich.

Vyse uvedené ‘l& {ipagvky nejsou v tabulkach 1 a 2 znovu opakovany, ledaze by byly k dispozici
n

data o specifi

Viz té§ hody 4%a 4.3.

Tab Interakce a davkova doporuceni pri podavani s dalSimi 1é¢ivy —

SE COVANY INDINAVIR

kce mezi indinavirem a jinymi lé¢ivy jsou uvedeny déle v tabulce (zvyseni je oznaceno jako “1”,
sgiZzeni jako “|”, beze zmény (< +/- 20 %) jako “«—”, jedina davka jako “SD”, jednou denné¢ jako
“QD”, dvakrat denné¢ jako “BID”, tiikrat denné jako “TID” a Ctyfikrat denné jako “QID”).

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuéeni tykajici se
soucasného podani

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirové latky

NRTI




Lécivé piipravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Didanosin
Pufrovana 1ékova forma

Z4dna formalni studie interakci nebyla
provedena. Normalni zalude¢ni pH

(v kyselé oblasti) mtize byt pro optimalni
absorpci indinaviru nezbytné, zatimco
kyselina rychle degraduje didanosin, ke
kterému jsou pridana pufracni ¢inidla, coz
ma hodnotu pH zvysit.

Antiretrovirova aktivita byla pfi podani
didanosinu 3 hodiny po podani indinaviru
nezménéna.

Indinavir a Iékové formy
didanosinu obsahujici pufr se
musi podavat alespon jednu
hodinu po sob¢ nalacno.

Enterosolventni didanosin
400 mg SD
(Indinavir 800 mg SD)

Indinavir: «

(Vztazeno k indinaviru 800 mg SD
samotnému)

Didanosin: <

Lze podavat bez jakychk
omezeni pokud jde o @

podani nebo jidlo.

Stavudin 40 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: «

Indinavir C;, <>

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Stavudin AUC: 1 21 %
Stavudin C,,;,: nebylo hodnoceno

Zidovudin 200 mg TID
(Indinavir 1 000 mg TID)

Indinavir AUC: «+
Indinavir C,:

(Vztazeno k indinaviru 1 000 mg T,
samotnému)

Zidovudin AUC: <

Zidovudin Cp: 1 5

Zidovudin/lamivudin
200/150 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: «¢
Indinavir C,: +®
(Vztazeno k indina’
samotne

0 mg TID

ZldOV 39 %

Q
din AUC:

a@ivudin Cp,: <

Indinavir a\NR
spole¢né b

&

4{\Q

3 ’\A*
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Lécivé piipravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

NNRTI

Delavirdin 400 mg TID
(Indinavir 600 mg TID)

Delavirdin 400 mg TID
Indinavir 400 mg TID

Indinavir AUC: 1 53 %

Indinavir C;, T 298 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Indinavir AUC: <

Indinavir Cp,: 1118 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Delavirdin: <

Je nutno zvazit snizeni davky
pripravku CRIXIVAN na 400
az 600 mg kazdych 8 hodin.

Efavirenz 600 mg QD
(Indinavir 1 000 mg TID)

Efavirenz 200 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 46 %

Indinavir Cp,iy: 4 57 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Zvysena davka (1 000 mg TID) indinaviru

nekompenzuje indukéni ucinky efavirenzu.

Indinavir AUC: ! 31 % L |
Indinavir Cp;,: 1 40 %

Efavirenz AUC:

Nelze dat zadné gpe
doporuéenio@v

Nevirapin 200 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: | 28 %

Nevirapin: < (indukce CYP%

Pokud se podava

s nevirapinem, je nutno zvazit
zvySeni davky indinaviru na

1 000 mg kazdych 8 hodin.

INHIBITORY PROTEAZY

Amprenavir 1 200 mg BID
(Indinavir 1 200 mg BID)

< P
Amprenavir AU®; &
Indinavir: < \

Prislusné davky této
kombinace, s ohledem na
ucinnost a bezpecnost, nebyly
stanoveny.

Atazanavir

Interal @"' by¥a hodnocena

N

Kombinace atazanaviru

s ritonavirem nebo bez néj

s pfipravkem CRIXIVAN se
nedoporuéuji kvili zvysenému
riziku hyperbilirubinémie

(viz bod 4.4).

3 ’\A*
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

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)

Indinavir AUCy4 poq:T 178 %
Indinavir C,,;,: T11nasobek;
(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému*)

Ritonavir AUC: T 72 %

Ritonavir Cp;: T 62 %

Indinavir AUC24 hod- 1266 %
Indinavir C,,;,: T24nésobek;
(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému*)

Ritonavir AUC: T 96 %

Ritonavir Cp: T 371 %

Indinavir AUCy4 poq: 1220 %
Indinavir C,;;,:T 24nasobek
(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému*)

Ritonavir AUCy4 poq: ©

Indinavir AUCy4 oq: 168 % L |
Indinavir C,;,: T 10nasobek
(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID

samotnému*)
Ritonavir AUCy4 poq: ¢ @

Indinavir AUC a C,j,: <>
(Vztazeno k indinavig§
samotnému )

Prislusné davky této
kombinace, s ohledem

na ucinnost a bezpecnost,
nebyly stanoveny. Predbézné
klinické udaje naznacuji, ze
ptipravek CRIXIVAN 400 mg

v kombinaci s ritonavirem | Q
100 mg, ob¢ latky podavany

peroraln¢ dvakrat denné, mize @
piedstavovat alternativni A

davkovaci rezim (viz bod
Potencovana davka 80
indinaviru/100 mgkgi
dvakrat denné ve
zvySenémueizi
ptihod.

&

V1

Sachinavir 600 mg SD (Iékova
forma - tvrda gelova tobolka)
(Indinavir 800 mg TID)

Sachinavir 800 mg SD (lékOK
forma - mekka gelova t
(Indinavir 800 I%Tf\

i SD

Sachin,v 12

(1ékova fojma - mekka gelova
tobol

I@ir 80P mg TID)

L 2
L 2
Ohistorické kontr
%

Sachinavir i 0
Sachin % T 190 %

(Vzt “@achinavim 600 mg SD (Iékova
fi tvida gelova tobolka) samotnému)

hinavir AUC: T 620 %
Sachinavir Cp,: T 450 %
(Vztazeno k sachinaviru 800 mg SD (lékova
forma - m&kka gelova tobolka) samotnému)

Sachinavir AUC: T 360 %

Sachinavir Cp,: T 450 %

(Vztazeno k sachinaviru 1 200 mg (1ékova
forma -mékka gelova tobolka) samotnému)

Usporadani této studie neumoziuje
definitivni vyhodnoceni t€¢inku sachinaviru
na indinavir, nicméné naznacuje, ze pii
soucasném podavani se sachinavirem
dochazi k méné nez dvojnasobnému zvyseni
AUCy, indinaviru.

Pfislusné davky této
kombinace, s ohledem
na ucinnost a bezpecnost,
nebyly stanoveny.

Antibiotika
Sulfamethoxazol/ trimethoprim | Indinavir AUC a C,j,: < Indinavir a sulfamethoxazol/
800 mg/160 mg BID (Vztazeno k indinaviru 400 mg QID trimethoprim Ize spole¢né

(Indinavir 400 mg QID)

samotnému)
Sulfamethoxazol AUC a C,,: ¢

podavat bez upravy davky.

Antimykotika




'

<

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1 000 mg TID)

Indinavir AUC: | 24 %

Indinavir C;,: <

(Vztazeno k indinaviru 1 000 mg TID
samotnému)

Indinavir a flukonazol Ize
spole¢né podavat bez upravy
davky.

Itrakonazol 200 mg BID
(Indinavir 600 mg TID)

Indinavir AUC: «

Indinavir Ci,: 149 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Pokud se podava soucasné
s itrakonazolem, doporucuje se ' | Q
snizeni davky pfipravku

CRIXIVAN na 600 mg 3 @

kazdych 8 hodin.

Ketokonazol 400 mg QD
(Indinavir 600 mg TID)

Ketokonazol 400 mg QD
(Indinavir 400 mg TID)

Indinavir AUC: | 20 %

Indinavir Cpi,: 129 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Indinavir AUC | 56 %

Indinavir C,;, | 27 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Doporucuje se snizit dav
ptipravku CRIXIVAN
in.

na 600 mg kazdy

N

Antimykobakterialni latky

Isoniazid 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC a C,j,: <

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID )
samotnému)

Isoniazid AUC a C,;,: <

Rifabutin 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

N
4{\Q

Indinavir AUC | 34 %
Indinavir C,: | 39 %
(Vztazeno k indinaviru 800
samotnému) J

Rifabutin AUC: 1473

Rifabutin Cyy,: @
0 mg QD

(Vztazeno k rifabu
samotné%
Indinaw 132 %
Indi :140%

( no k indinaviru 800 mg TID
mu)

a :
abutin AUC*: 1 54 %

Rifabutin Cyjp+: 199 %

(*Vztazeno k rifabutinu 300 mg QD
samotnému. Nebyla ziskana zadna data
porovnavajici rifabutin 150 mg QD

v kombinaci s indinavirem 800 mg TID
s referen¢ni davkou 150 mg rifabutinu
samotného)

; —
&éné podavat bez Gpravy

davky.

Podavani snizené davky
rifabutinu a zvysené davky
ptipravku CRIXIVAN nebylo
v klinickych studiich ovéfeno.
Proto se soubézné podavani
téchto pripravkd nedoporucuje.
Pokud je tfeba zahajit 1écbu
rifabutinem, je tfeba zvolit
alternativni 1éCbu infekce HIV.

Rifarifpici@00 mg QD
K ir 8¢ mg TID)

Indinavir AUC: ! 92 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Tento ucinek je navozen indukci CYP3A4
zpusobenou rifampicinem.

Pouzivani rifampicinu
s indinavirem je
kontraindikovano.

ANALGETIKA

Methadon 20 az 60 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: &

(Vztazeno k historickym kontrolnim tdajim
o indinaviru 800 mg TID)

Methadon AUC a C,:

Indinavir a methadon lze
spole¢né podavat bez Gpravy
davky.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

ANTIARYTMIKA

Chinidin 200 mg SD
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC and C,;,: <>
(Vztazeno k indinaviru 400 mg SD)
Ocekavaji se T koncentrace chinidinu
(inhibice CYP3A4 indinavirem)

U chinidinu, pokud se podava
spolu s pfipravkem
CRIXIVAN, je na mist¢
opatrnost a doporucuje se
monitorovani terapeutickych
koncentraci. Pouzivani
kombinace indinavir/ritonavir
s chinidinem je
kontraindikovano.

ANTIASTMATIKA

Theofylin 250 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Theofylin AUC a Cp,: <

Indinavir a theofylin 1 6

spolecné podavat
davky.

A

Venlafaxin 50 mg TID
(Indinavir 800 mg SD)

(Vztazeno k indindvirf 880 mg SD
samotnému) * \,

ANTIKOAGULANCIA
Warfarin Nebylo studovano, kombinované podavani
muze vést ke zvySenym hladinam davky w
warfarinu.
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin, fenobarbital Indinavir inhibuje CYP3A4 a v dasledku € tato 1éciva podavaji
fenytoin toho se predpoklada, ze zvysuje plasmatic" s ininavirem, doporucuje se
koncentrace téchto antikonvulziv. Soucagné eclivé monitorovani
podavani 1é¢iv, ktera jsou induktory erapeutickych a nezadoucich
CYP3A4, jako je karbamazepin, ucinkd.
fenobarbital a fenytoin, miize snii@
plasmatické koncentrace indi )
ANTIDEPRESIVA
Indinavir AUC: I 2544

Klinicky vyznam téchto
zjisténi neni znam.

ANTIPSYCHOTIKA

Venlafaxin a jeho algy® metabolit O-
desmethylgerllafaxin:

Kvetiapin

vano. Vzhledem k inhibici
avirem se oCekava zvySeni

Soucasné podavani indinaviru
a kvetiapinu muze zvysit
plazmatické koncentrace
kvetiapinu, které mohou vést
k toxicité spojené

s kvetiapinem, véetn¢ komatu.
Soucasné podavani kvetiapinu
s indinavirem je
kontraindikovano

(viz bod 4.3).

BLOKATOR

INIKOVEHO KANALU

DihydropQidin: Mt
felodj edipin, nikardipin

\

T koncentrace dihydropyridinového
blokatoru vapnikového kanalu

Blokatory vapnikového kanalu jsou
metabolizovany prostiednictvim CYP3A4,
ktery je indinavirem inhibovan.

Na misté je opatrnost, pficemz
se doporucuje klinické
monitorovani pacientd.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

BYLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum) 300 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 54 %

Indinavir C;,: | 81 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Snizeni koncentraci indinaviru v disledku
indukce proteinti metabolizujicich a/nebo
transportujicich 1é¢ivy ptipravek trezalku
teckovanou.

Podavani bylinnych pfipravki
obsahujicich tfezalku
teCkovanou spolu s pfipravkem
CRIXIVAN je
kontraindikovano. Pokud
pacient tfezalku téckovanou jiz
uziva, vysad'te ji, zkontrolujte

virové hladiny a, pokud je to
mozné, hladiny indinaviru. A
Hladiny indinaviru se mo

pti vysazeni tfezalky 0
teckované zvysit, “"&
mize byt nutné d3

pripravku @R % pravit.
Indukéni g % ou

ny
tfezalkou

ANTAGONISTE HISTAMINU H, (]

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC a C,;,: <
(Vztazeno k indinaviru 400 mg SD
samotnému)

Indinavir a cimetidin lze
olecné podavat bez upravy
davky.

INHIBITIORY HMG-CoA REDUKTAZY

Lovastatin, simvastatin

Indinavir inhibuje CYP3A4 a ™

toho se o¢ekava, ze Vyrazné@
plasmatické koncentadcatéchtodnhibitort
HMG-CoA redukéz%sou na

metabolizaci pr& V& CYP3A4
siln¢ zavislé.

Kombinace je
kontraindikovana vzhledem ke
zvySenému riziku myopatie
vcetné rabdomyolyzy.

Rosuvastatin

Interakceqebffla studORana.
Studie inte binace
10pina® ir + rosuvastatin:

Rosa¥&tig? AUC T 2,08n4sobek
tatin Cmax T 4,66nasobek
chdnismus neni znam)

Kombinace se nedoporucuje.

Atorvastatin

\

'

ncentrace atorvastatinu
torvastatin je na metabolizaci
prostfednictvim CYP3A4 méng zavisly nez
lovastatin nebo simvastatin

v

davku atorvastatinu za
peclivého monitorovani.
Doporucuje se opatrnost.

Pravastatin, fluvastdtin

Interakce nebyla studovana
Metabolizmus pravastatinu a fluvastatinu
neni na CYP3A4 zavisly. Nelze vylouéit
interakci prostfednictvim ucinku na
transport proteind.

Interakce neni znama. Jestlize
neni k dispozici alternativni
1é¢ba, je tieba uZivat za
peclivého monitorovani.

Hladiny cyklosporinu A (CsA) se
u pacientt [é¢enych inhibitory proteaz,
vcetné indinaviru, vyrazné zvysuji.

Hladiny CsA vyzaduji
progresivni upravu davky za
vyuziti terapeutického
monitorovani Ié¢ivého
pripravku.

PERORALNI KONTRACEPTIVA

Norethindron/ethinylestradiol
1/35 1 meg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Norethindron AUC: 1 26 %
Norethindron C,: 144 %

Indinavir a
norethindron/ethinylestradiol
1/35 lIze spoleéné podavat bez
upravy davky.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

INHIBITOR PDES5

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: T 11 %
Sildenafil AUC T 340 %

Je pravdépodobné, Ze soucasné podavani
pripravku CRIXIVAN se sildenafilem
povede ke zvyseni hladiny sildenafilu
kompetitivni inhibici jeho metabolizmu.

U pacientil soucasné 1é¢enych
indinavirem nesmi davka
sildenafilu presahnout
maximum 25 mg za 48 hodin.

Vardenafil 10 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Vardenafil AUC: 1 16nasobek

Je pravdépodobné, Ze soucasné podavani
piipravku CRIXIVAN s vardenafilem
povede ke zvyseni hladiny vardenafilu
kompetitivni inhibici jeho metabolizmu.

‘%

U pacientil soucasné 1écenych
indinavirem nesmi dévka

vardenafilu pfesahnout

maximum 2,5 mg za Z{

Tadalafil Interakce nebyla studovana.
Je pravdépodobné, Ze soucasné podavani
pripravku CRIXIVAN s tadalafilem povede za 72 hodin.
ke zvyseni hladiny tadalafilu kompetitivni
inhibici jeho metabolizmu.
SEDATIVA/HYPNOTIKA )

Midazolam (parenteralni)

STEROIDY

Nebylo studovano, predpoklada se, ze
kombinované podani vyznamné zvysi

koncentrace midazolamu, zejména e
midazolam podava perorélné

Midazolam je rozsahle meta

S

AQ

Pripravek CRIXIVAN a
eroralni midazolam se nesmi
podavat spole¢né
(viz bod 4.3). Pfi souc¢asném
podavani piipravku
CRIXIVAN a parenteralniho
midazolamu je nutno
postupovat opatrné. Pokud se
pripravek CRIXIVAN podava
spolu s parenteralnim
midazolamem, musi se to
provadét na jednotce
intenzivni péce pod pfisnym
klinickym dohledem pro
ptipad utlumu dechu a/nebo
prodlouzené sedace. Je nutno
zvazit upravu davky
midazolamu, zv1asté pokud se
podava vice nez jedna davka
midazolamu.

Dexamethaso

'

Q

Interakce nebyla studovana

Predpoklada se T expozice dexamethasonu
(inhibice CYP3A).

Lze o&ekavat 4 plasmatické koncentrace
indinaviru (indukce CYP3A).

Pfi souc¢asném podavani
dexamethasonu s indinavirem
se doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinkd.
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Tabulka 2. Interakce a davkovaci doporuceni pri podani s dal§imi 1é¢ivy — INDINAVIR
POTENCOVANY RITONAVIREM. § ddavkou 400 mg indinaviru potencovanou 100 mg

ritonaviru nebyly provedeny Zadné specifické studie interakci.

Interakce mezi indinavirem/ritonavirem a jinymi lé¢ivy jsou uvedeny déle v tabulce (zvySeni je
oznaceno jako “1”, snizeni jako “|”, beze zmény (< +/- 20 %) jako “«”, jedina davka jako “SD”,
jednou denné jako “QD”, dvakrat denn¢ jako “BID”, tfikrat denné jako “TID” a ¢tytikrat denné jako

“QID”).

Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se
terapeutickych oblasti souc¢asného podani
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirové latky
Amprenavir Amprenavir 1 200 mg BID AUC 1 90 % Ptislusné davky td
s 800 mg TID indinaviru samotného kombinace s ohl
(viz tabulka 1). ucinnost a lgez byly
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64 % se stanoveny. oztok
100 mg BID ritonaviru samotného (ve vztahu | ritonavi i podavat
k amprenaviru 1 200 mg BID samotnému). spolegné alnim
Ritonavir zvySuje sérové hladiny amprenaviru roz@ naviru détem
v disledku inhibice CYP3A4. u toxicity
O soucasném podavani kombinace L | pOtgocnych latek obsazenych
indinavir/ritonavir a amprenaviru nejsou \V obou formulacich.
k dispozici zadné udaje o interakcich.
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC:! 25 % Zvyseni davky kombinace

(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Indinavir C,;, | 50 %
(Vztazeno ke kombinaci indin
800/100 BID samotné).§

L 4
Ritonavir AUC | 36 °
Ritonavir Cy;p:d 39

Efavirenz A*,\ :

/Tit@pavir

indinavir/ritonavir pfi jejim
podavani v kombinaci

s efavirenzem nebyly
studovany.

Antimykobakterialni latky

Rifabutin

4{\Q

c®s kombinaci indinavir/ritonavir
ovana

Int

a
by lada s snizeni koncentraci indinaviru a
% ni koncentraci rifabutinu.

Z4dna davkovaci doporuceni
pro kombinaci
indinavir/ritonavir

s rifabutinem nelze predlozit,
proto se tato kombinace
nedoporucuje. Pokud je 1é¢ba
rifabutinem potfebna, je nutno
k 1é¢beé HIV infekce hledat
alternativni latky.

Rifam‘ic' Q

t.’&

Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4,
pfi¢emz bylo prokéazano, Ze zpisobuje 92%
pokles AUC indinaviru, coZ mize vést

k virologickému selhani a vzniku rezistence.
Pti pokusech prekonat pokles expozice
zvySovanim davky ostatnich inhibitort
proteazy podavanych s ritonavirem byla
pozorovana vysoka ¢etnost jaternich reakci.

Kombinace rifampicinu

s pfipravkem CRIXIVAN
podavana soucasné s nizkou
davkou ritonaviru je

kontraindikovana (viz bod 4.3).

Jina antiinfektiva

Atovaquon

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovéana

Ritonavir indukuje glukuronidaci, v disledku
toho se predpoklada, Ze snizuje plasmatické
koncentrace atovaquonu.

Pfi souc¢asném podavani
atovaquonu s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinki.
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Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se

terapeutickych oblasti soucasného podani
Erythromycin, itrakonazol Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pfi souc¢asném podavani
nebyla studovana erythromycinu nebo
Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a itrakonazolu s kombinaci
v dusledku toho se predpoklada, ze zvysuji indinavir/ritonavir se
plasmatické koncentrace erythromycinu a doporucuje peclivé
itrakonazolu. monitorovani terapeutickych a
nezadoucich Gcinku.
Ketokonazol Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pii soucasném podavani
nebyla studovana ketokonazolu s kombinaci
Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a indinavir/ritonavir se A
v dasledku toho se predpoklada, ze zvysuji doporucuje peclivé
plasmatické koncentrace ketokonazolu. monitorovani terapeuti @
Soucasné podavani ritonaviru a ketokonazolu  |nezadoucich ucink!
zpisobovalo zvysenou incidenci soucasném podayani
gastrointestinalnich a jaternich nezadoucich ] kombinac'yin(%rl onavir
ucinkd. je nutno zv4z igefM davky

ANALGETIKA
Fentanyl Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pij
nebyla studovana ta
Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4a 4 ingavir/ritonavir se
v dasledku toho se o¢ekava, ze zvysuji doporucuje peclivé
plasmatické koncentrace fentanylu. onitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinku.
Methadon Interakce s kombinaci indinavir/rito P1i soucasném podavani
nebyla studovana s kombinaci indinavir/ritonavir
mohou byt nezbytné zvysené
Nepotencovany indina)ﬂ ma naWUC davky methadonu. Upravu
methadonu zadny vygn vliv (viz tabulka davky je nutno zvazit na
1 uvedend vyse). @ \ zéklad¢ klinické odpovédi
pacienta na methadonovou
U jinych ritqpayfrem pof@uncovanych inhibitortt | 1écbu.
proteazy by%vén snizeni AUC
methado
RitonawirYuzg/indukovat glukuronidaci
met U.
Morfin kce® kombinaci indinavir/ritonavir Pfi soucasném podéavani
tudovana. Hladiny morfinu mohou byt | morfinu s kombinaci
% ny v disledku indukce glukuronidace indinavir/ritonavir se
'] ucasné podavanym ritonavirem. doporucuje peclivé
J monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinki.
ANTIARYTM,
Digoxin 0,4 S Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Ritonavir mize zvySovat
Ritonagir@00 m&BID nebyla studovana hladiny digoxinu v disledku
Digoxin AUC: T 22 % modifikace P-glykoproteinem

zprostiedkovaného efluxu

A digoxinu. Pfi souc¢asném
" \ podavani digoxinu

‘ s kombinaci indinavir/ritonavir

se doporucuje peclivé
V ANTIKOAGULANCIA

monitorovani hladin dioxinu.

Warfarin Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pfi soucasném podéavani

Ritonavir 400 mg BID nebyla studovana warfarinu s kombinaci
Hladiny R-warfarinu mohou byt v disledku indinavir/ritonavir je nutno
indukce CYP1A2 a CYP2C9 ritonavirem monitorovat antikoagula¢ni
snizeny, coZ vede ke snizené antikoagulaci. parametry.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovana

Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a

v dtsledku toho se oc¢ekava, ze plasmatické
koncentrace karbamazepinu budou zvyseny.

Pti soucasném podavani
karbamazepinu s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinkd.

Divalproex, lamotrigin,
fenytoin

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovana

Ritonavir indukuje oxidaci zprostfedkovanou
CYP2C9 a glukuronidaci a v dusledku toho se
o¢ekava, ze snizuje plasmatické koncentrace
antikonvulziv.

Pfi souc¢asném podavani téchto
1é¢iv s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani sérovych l@
nebo terapeuticky &1
% o

4

ANTIDEPRESIVA
Trazodon 50 mg SD Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Kombin
Ritonavir 200 mg BID nebyla studovana s kopalagn®
Trazodon AUC: T 2,4nasobek je @u' Fat opatrné,
Pti soucasném podavani s ritonavirem bylo iccmecbu trazodonem je
pozorovano zvyseni incidence nezadoucich$ nufy zahajovat na nejnizsi
ucinki souvisejicich s trazodonem. davce a je nutno monitorovat
linickou odpovéd’ a
snasenlivost.
ANTIHISTAMINIKA
Fexofenadin Interakce s kombinaci indinavi P1i soucasném podavani
nebyla studovana 0 fexofenadinu s kombinaci
Ritonavir miize modifikbyat indinavir/ritonavir se
P—glykoproteinem #Apro€ti@dkgvany eflux doporucuje peclivé
fexofenadinu, pok x avany souasng, | monitorovani terapeutickych a
coz vede ke zvySeny centracim nezadoucich ucinkd.
fexofenadisy,
Loratidin Interakce s ki i indinavir/ritonavir Pti soucasném podavani
nebyla s loratadinu s kombinaci
Indinaviy Aigghavir inhibuji CYP3A4 a indinavir/ritonavir se
\ d%u toho se ocekava, ze plasmatické doporucuje peclivé
ntrace loratadinu budou zvySeny. monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinku.
BLOKATORY VAPNIK ANALU

Diltiazem 120 mg

iltiazem AUCO_24 hod- 143 %
Indinavir/ritonavir AUC: <>

(Indinavir/ritonayf &
BID)
D)

Amlodipin 5 mEQ
(Indinavir/rito % R00/100

BID) §

Amlodipin AUC .54 1h0q: T 80 %
Indinavir/ritonavir AUC: <>

Pfi souc¢asném podévani

s kombinaci indinavir/ritonavir
je nutna modifikace davky
blokatord vapnikového kanalu,
protoZe soucasné podavani
téchto latek mize vést

k zesilené odpovédi.

INHIBI

HMG-CoA REDUKTAZY

Stejna doporuceni jako pro
indinavir bez potenciace
ritonavirem (viz tabulka 1).

'NOSUPRESIVA

yklosporin A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

V jedné studii bylo po zahajeni 1é¢by
kombinaci indinavir/ritonavir §00/100 BID
nebo lopinavir/ritonavir 400/100 BID
potiebné snizit davku cyklosporinu A na 5 az
20 % piedchozi davky, aby se udrzely hladiny
cyklosporinu A v terapeutickém rozmezi.

Na zakladé naméfenych
minimalnich hladin
cyklosporinu A v krvi je nutno
upravit davku cyklosporinu A

A
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Takrolimus Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pti soucasném podavani
nebyla studovana takrolimu s kombinaci
Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a indinavir/ritonavir se
v dtsledku toho se oc¢ekava, ze plasmatické doporucuje peclivé
koncentrace takrolimu budou zvySeny. monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinkd.
INHIBITOR PDES5

Sildenafil, tadalafil

Interakce nebyly studovany.

Pro sildenafil a tadalafil plati
stejna doporuceni jako pro
indinavir bez potenciace

A

ritonavirem (viz tabulka 1
Vardenafil Interakce nebyly studovany. Davka vardenafilu nesngi Q
prekrocit maximuripd, g z
72 hodin, pokud s pSua
s potencova‘jfﬂ@torem
protedzy.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pii s
nebyla studovana b

Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a
v dusledku toho se o¢ekava, ze plasmatické )
koncentrace buspironu budou zvyseny.

Midazolam (parenteralni)

J ‘\Q

monitorovani terapeutickych a
ezadoucich ucinkda.

nebyly studovany, piedpoklada se,
kombinované podani vyznamngZRg
koncentrace midazolamuy, zejniéga pdkud se
midazolam podavi peuebané (inhWice

O
W

Interakce s kombinaci indinavir/rito@E

Piipravek CRIXIVAN

s ritonavirem a peroralni
midazolam se nesmi podavat
spole¢né (viz bod 4.3). Pti
soucasném podavani piipravku
CRIXIVAN s ritonavirem

a parenteralniho midazolamu je
nutno postupovat opatrné.
Pokud se ptipravek
CRIXIVAN s ritonavirem
podava spolu s parenteralnim
midazolamem, musi se to
provadét na jednotce intenzivni
péce pod prisnym klinickym
dohledem pro piipad utlumu
dechu a/nebo prodlouzené
sedace. Je nutno zvazit upravu
davky midazolamu, zvlasté
pokud se podava vice nez jedna
davka midazolamu.

STEROIDY

&\ﬁ

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovana

Ocekava se T expozice dexamethasonu
(inhibice CYP3A).

Lze o&ekavat { plasmatickych koncentraci
indinaviru (indukce CYP3A).

Pti soucasném podavani
dexamethasonu s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a

nezadoucich uéinku.

Informace o stravé nebo uc¢inku potravy na absorpci indinaviru (viz bod 4.2 a 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

U téhotnych pacientek nejsou dostupné adekvatni a dobte kontrolované studie. Indinavir lze pouzivat
béhem téhotenstvi pouze v ptipadech, kdy ptipadny terapeuticky zisk ospravedliiuje mozné riziko pro
plod. Vzhledem k tomu, Ze v malé studii u t€hotnych pacientek infikovanych HIV byly pozorovany
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vyznamné nizsi pfedporodni expozice, a k tomu, Ze k dispozici jsou o této skupiné pacientek jen
omezena data, podavani indinaviru t¢hotnym pacientkam infikovanym HIV se nedoporucuje
(viz bod 5.2).

U 14 % pacientl se béhem 1écby indinavirem vyskytla hyperbilirubinémie, uvadéna prevazné jako
zvySeni hladiny nepfimého bilirubinu. Protoze neni znamo, zda indinavir vede k exacerbaci
fyziologické hyperbilirubinémie u novorozenci, je nutno pec¢livé zvazit podavani indinaviru téhotnym
zenam v dob€ porodu (viz bod 4.8).

fyziologické hyperbilirubinémie, pozorované u tohoto zivo¢isného druhu po narozeni. Podavani
indinaviru bfezim samicim makakd rhesus ve tfetim trimestru podobnou exacerbaci nezpﬁsobovao

dochazelo v8ak pouze k omezenému priniku indinaviru placentou. K

Kojeni
Doporucuje se, aby Zeny infikované HIV za zadnych okolnosti nekojily, aby nedoéloﬂ@l HIV.

U makakt rhesus vedlo podavani indinaviru novorozenym mlad’atiim k mirné exacerbaci piechodné : @

Neni znamo, zda se indinavir vyluc¢uje do matefského mléka. Matky je nutno pouci em 1éCby
kojeni prerusily.

Fertilita @
O potencialnich ucincich 1écby ptipravkem CRIXIVAN na muZzskou § 2ens& fertilitu nejsou
k dispozici zadné tdaje.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje Q

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhoy, ebyly provedeny. K dispozici
nejsou zadné udaje, které by naznacovaly, Ze indingyvir ovINgluje schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pacienty je vSak nutno informovat o tom, ze ble menany zpravy o zavratich a rozostfeném
vidéni béhem 1écby indinavirem. *

4.8 Nezadouci ucinky \
V souhrnné analyze kontrolovanych kh hodnoceni (viz také v tabulce déle a v bod¢ 4.4) se
u priblizné 10 % pacientl 1éCenych enou (nepotencovanou) davkou pripravku CRIXIVAN
objevila nefrolitiaza.

V nasledujicim textu jsou @dinické nezadouci Gcinky, uvadéné zkousejicimi, které byly

mozna, pravdépodobng cela urcité v souvislosti s podanim pfipravku u > 5 % nemocnych,
lé¢enych piipray, VAN samotnym nebo v kombinaci s NRTI (n = 309) po dobu 24 tydnt.
Mnohé z técht adgudch ucinkl byly také zjistovany jako bézné, jiz ptitomné nebo Casto se

vyskytujici stg vedené populaci. Mezi tyto nezddouci u€inky patfily: nausea (35,3 %), bolest

hlavy (25,2 ¢ @ jem (24,6 %), asténie/inava (24,3 %), vyrazky (19,1 %), poruchy chut'ového

vnimagi (19,1 %, sucha kize (16,2 %), bolest biicha (14,6 %), zvraceni (11,0 %), zavraté (10,7 %).

ji such¢ kiize, vyrazek a poruch vnimani chuti byla incidence klinickych nezadoucich ucinkt
podoxa 0 vy$$i u pacientt, lécenych kontrolnimi antiretrovirovymi nukleosidovymi analogy, nez

C}' ti ®cenych piipravkem CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci s NRTIL. U 107 nemocnych,
é

cc@pych pripravkem CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci s NRTI az 48 tydnd, zistal tento
‘Q cglkovy profil bezpe¢nosti podobny. Nezddouci ucinky, vcetné nefrolithidzy, mohou vést k pieruseni
1é¢by.

V V kontrolovanych klinickych studiich, které se provadely po celém svété, byl indinavir podavan
samotny nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi pfipravky (zidovudinem, didanosinem,
stavudinem a/nebo lamivudinem) celkem asi 2 000 nemocnych, z nichz se ve vétsin€ jednalo
o dospélé muze bilé pleti (15 % zen).

Indinavir neménil typ, frekvenci ani zavaznost znamych hlavnich nezadoucich ucinkd, vyskytujicich
se v souvislosti s podavanim zidovudinu, didanosinu nebo lamivudinu.
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Nasledujici nezadouci G€inky byly hldSeny béhem klinickych studii u dospélych a/nebo béhem uzivani
ptipravku CRIXIVAN po uvedeni na trh, a to v monoterapii a/nebo s kombinovanou antiretrovirovou

terapii (CART).

Velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).
Nezadouci ucinky byly taktéz hlaSeny po uvedeni piipravku na trh*; vzhledem k tomu, Ze byly
hlaseny spontdnné, nelze urcit cetnost vyskytu.

Ttida organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinky piipravku
CRIXIVAN

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi ¢asté

Neni znamo*

zvySeni MCV, poklesy poctu neutrofilt

zvysSeni poctu spontanniho krvaceni xgﬁ
s hemofilii, anémie vcetné akutrl ické

anémie, trombocytopenie (viz

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo*

anafylaktoidni reakce

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Neni znamo*

nove rozvinuty diabet
nebo exacerbace§iz piit

hypertriglyceri hypercholesterolémie.
Poruchy nervového systému Velmi Casté bolest hlavy, avy
Casté nespay S@Jestézie, parestézie
Neni znamo* eroQtrestézie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté .

uzea, zvraceni, priujem, dyspepsie

L 2
Casté atulence, sucho v ustech, kysela regurgitace
Neni% hepatitida, véetné hlaseni selhani jater,
% pankreatitida
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest asté izolovana symptomaticka hyperbilirubinémie,

Neni znamo*

zvySeni ALT a AST

abnormality jaternich funkci

Poruchy kiize a podk &é
o K\

W Q
N

Velmi ¢asté
Casté

Neni znamo*

vyrazka, suchd kiize
svédéni

vyrazka véetné erythema multiforme a Stevens-
Johnsonova syndromu, hypersenzitivni
vaskulitida, alopecie, hyperpigmentace,
kopftivka, zarostl¢ nehty na nohou a/nebo zanét
nehtového lizka.

hy svalové a kosterni
stavy a pojivové tkané

Casté

Neni znamo*

myalgie

myositida, rhabdomyolyza, zvyseni CPK,
osteonekroza (viz bod 4.4), periartritida.
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Poruchy ledvin a mocovych Velmi casté haematurie, proteinurie, krystalurie
cest
Casté nefrolithiaza, dysurie.

Neni zndmo* nefrolithiaza, v nékterych pripadech

s nedostatecnosti ledvin nebo akutnim selhanim
ledvin; pyelonefritida, intersticialni nefritida,
nékdy spojena s usazeninami krystalti indinaviru.
U nékterych pacientli se po vysazeni [éCby
indinavirem intersticialni nefritida neupravila;

nedostatec¢nost ledvin, selhani ledvin,
leukocyturie (viz bod 4.4).

Celkové poruchy a reakce Velmi casté astenie/inava, zména vnimani chuti, b&

v mist¢ aplikace bricha

Metabolické parametry \
Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipida a u@ krvi (viz
bod 4.4). é

P¥i zah4jeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacier§i infikganych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické Rgbo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako 4 vCsova choroba a

autoimunitni hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu Imi rizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésici po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4). @

Popis vybranych nezddoucich Gcinkt Jd
Nefrolitiaza .

U pitiblizné 10 % (252/2 577) pacientd 1éCenyeh wkli ch studiich ptipravkem CRIXIVAN

v doporucenych davkach byla hlasena nefrolitia gctn¢ bolesti v boku s hematurii nebo bez ni
(v€etné mikroskopické hematurie), v p% R % v kontrolnich skupinach. Obecné plati, Ze tyto

ptihody nebyly spojeny s dysfunkei ledvi iz€ly po hydrataci a docasném preruseni 1écby

(napt. na 1 az 3 dny).

Hyperbilirubinémie

Izolovana asymptomaticka h@imbinémie (celkovy bilirubin > 2,5 mg/dl, 43 umol/l), uvadéna
prevazné jako zvysené hodhoty@€piimého bilirubinu a vyjimecné v souvislosti se zvySenim hladin
ALT, AST nebo alkaligh® atazy, se vyskytla pfiblizn€ u 14 % pacientd, 1éCenych pripravkem
CRIXIVAN sa y %ﬁ b v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi pfipravky. VétSina nemocnych
v 1é¢bé piiprav YV AN pokracovala bez snizeni davky a hladiny bilirubinu se postupné
snizovaly smgpue vychozim hodnotam. Hyperbilirubinémie se vyskytla Castéji pti davkach

@ ho@notu 2,4 g/den ve srovnéni s davkami do 2,4 g/den.

lycl pacientil s vyjimkou vyssi ¢etnosti nefrolitiazy u 29 % (20/70) pediatrickych pacientt
ée@pych piipravkem CRIXIVAN. U 10,9 % (6/55) pediatrickych pacientti IéCenych piipravkem
IXIVAN byla zaznamenana asymptomaticka pyurie nezndmé etiologie. Nékteré z téchto ptihod
byly spojeny s mirnym zvyS$enim sérovych hladin kreatininu.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani
Byly zaznamenany zpravy o pfedavkovani pripravkem CRIXIVAN u lidi. Nejcastéji uvadénymi
symptomy byly gastrointestinalni pfiznaky (napf. nausea, zvraceni, prijem) a renalni pfiznaky
(napft. nefrolitiaza, bolest v boku, hematurie).
Neni znamo, zda je indinavir dialyzovatelny peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

‘ Q
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI : @0

5.1 Farmakodynamické vlastnosti O

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika k systémovému podani, inhibitor proteazy, ATC&

JOSAEOQ2 6

Mechanismus uéinku

Indinavir inhibuje rekombinantni proteazy HIV-1 a HIV-2 pfiblizn¢ s desetinasob & selektivitou
k proteaze HIV-1 nez protedze HIV-2. Indinavir se reverzibiln€ vaze na aktiv eazy, ¢imz
enzym kompetitivné inhibuje a zabranuje tak §tépeni virovych prekurzorowgch roteind, k némuz

dochazi béhem zrani nové vznikajici virové ¢astice. Vysledné nezralégcasticNgejsou infekeni a
nedokazi zahajovat nové cykly infekce. Indinavir vyznamné neinhibovajeukaryontni proteazy, lidsky
renin, lidsky cathepsin D, lidskou elastazu a lidsky faktor Xa.

Mikrobiologie
Pti koncentracich 50-100 nM zprostfedkovaval indinavir ici (ICys) Sifeni virl (v poméru

k neléCenym kontrolam infikovanym viry) v kulturgch lid -lymfoidnich bunék a v primarnich
lidskych monocytech/makrofazich, 1nﬁkovanych 1 variant LAI, MN, RF a makrofagotropni
variantou SF-162. V koncentracich 25-100 an ostledRovaval indinavir 95% inhibici Sifeni virQ
v kulturach mitogeny aktivovanych 11dskych m eart periferni krve, infikovanych riznymi,

prevazné klinickymi izolaty HIV-1, vce, atu ezistenci vici zidovudinu a nenukleosidovym
inhibitortim reverzni transkriptazy (NNR i antiretrovirova aktivita byla pozorovana
v ptipadech, kdy byly lidské T- lymf 1nﬁk0vane HIV-1 varianty LAI, inkubovany

s indinavirem a bud’ zidovudinem nem nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy.

Rezistence vici 1ec1vemu

U nékterych pac1ent Ztrate suprese hladin virové RNA; pocty bun¢k CD4 vsak ¢asto
zlstavaly na ho ich nez pted zahéjenim 1écby. Pokud doslo ke ztraté suprese virové RNA,
bylo mozno pr orovat nahradu cirkulujicich vnimavych vird rezistentnimi variantami viru.
Rezistence kozglo hromademm mutaci v genomu viru, ktera vedla k expresi substituci

jrové proteaze.

v

ti s reZistenci vici indinaviru se uvadi minimalné 11 mist aminokyselin v proteaze: L10,
46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 a L90. Podstata jejich prispévku k rezistenci je vSak
ni®Zadna z téchto substituci nebyla ani nezbytna ani dostatecna ke vzniku rezistence.
riklad zadna jedina substituce ani dvojice substituci nedokazala zajistit méfitelnou

Ctyindsobnou) rezistenci vici indinaviru, pficemz Urovei rezistence zavisela na zplisobu, jimz byly
vicecetné substituce zkombinovany. Obecné vsak plati, Ze vyssi hladina rezistence byla vysledkem
soucasné exprese vétsiho poctu substituci na jedenacti vyse uvedenych pozicich. Z pacientii, u nichz
doslo béhem monoterapie indinavirem v davce 800 mg kazdych 8 hodin k opétovnému zvySeni hladin
virové RNA (,,rebound) byly u vétSiny pacientll pozorovany substituce pouze na tfech mistech: V82
(na A nebo F), M46 (na I nebo L) a L10 (na I nebo R). Jiné substituce byly pozorovany méné¢ casto.
Zda se, ze se pozorované substituce aminokyselin hromadi sekven¢nim zptisobem a bez pravidelné¢ho
poradi, snad v dasledku probihajici replikace viru.
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Je tfeba poznamenat, Ze snizeni suprese hladin virové RNA bylo pozorovano Castéji pii zahdjeni
terapie indinavirem v davkach nizsich, nez je doporucena peroralni davka 2,4 g/den. Proto je nutno
terapii indinavirem zahajovat v doporucené davce, aby se dosahlo zvySené suprese replikace
viru a zabranilo se tak vzniku rezistentnich viri.

Soucasné podavani indinaviru a nukleosidovych analogt (které dosud nebyly pacientovi podavany)

muze snizit riziko rozvoje rezistence vuéi indinaviru i nukleosidovym analogiim. V jedné srovnavaci

studii zajistila kombinovana terapie nukleosidovymi analogy (trojita terapie se zidovudinem plus

didanosinem) ochranu proti selekci virt s expresi minimalné€ jedné substituce aminokyselin, '
souvisejici s rezistenci viéi indinaviru (ze 13/24 na 2/20 ve 24. tydnu 1écby) a viici nukleosidovym @
analogtim (z 10/16 na 0/20 ve 24. tydnu 1éCby). A

Zkiizena rezistence &O

Izolaty od pacientli infikovanych HIV-1 se sniZenou vnimavosti vici indinaviru vykazoval
typy a stupné zkiizené rezistence vuci fadé riiznych inhibitort HIV protedzy, véetné rito
a sach1nav1ru Uplna zkrlzena re21stence byla zpstena mem 1nd1nav1rem a r1t0nav1rerﬁ@

lin
proteédz, o nichZ se uvadi, ze souviseji s rezistenci vici r1t0nav1ru a sachinaviru, zn ‘| rezistenci

1 vU¢i indinaviru.

Farmakodynamické ucinky | K

Dospéli \

Zatim bylo prokazano, Ze 1écba indinavirem samotnym nebo v {naci s jinymi antiretrovirovymi
latkami (napt. nukleosidovymi analogy) snizuje virovou zatéz Kuje poCty lymfocyta CD4

u pacientd s poéty bunék CD4 pod 500 bunék/mm’. Q
V jedné publikované studii bylo 20 pacientl mﬁk ych HIV s nedetekovatelnou virovou nalozi
v plazmé (< 200 kopii/ml), kteii byli 1éceni 1ndln ir 0 mg kazdych 8 hodin, pfevedeno

v otevieném, prekiizeném usporadani na kombi yiinavir/ritonavir 400/100 mg kazdych 12 hodin.
18 pacientii pokracovalo ve studii do koqeélého 4 ydne. Po 48 tydnech zlstala u v§ech pacientt

virova naloz < 200 kopii/ml.

Jina publikovana studie hodnotila '@a bezpecnost kombinace indinavir/ritonavir 400/100 mg
kazdych 12 hodin u 40 pacienti Q{rovirovymi latkami dosud nelécenych. 30 subjektti dokoncilo
48 tydnt [éCby. Ve 4. tydnu in Indinaviru 500 ng/ml s vyznamnou variabilitou minim (rozmezi

5 az 8 100 ng/ml). Na za ¢ yzy “intent to treat” mélo 65 % pacienti HIV RNA < 400 kopii/ml
a 50 % mélo virovou 0 kopii/ml; podle analyzy “on-treatment” mélo 96 % pacienta HIV
RNA <400 kopij/fl %4 % melo virovou naloz < 50 kopii/ml.

Do tieti publik

&st die bylo zatazeno osmdesat pacientl antiretrovirovymi latkami dosud
[§ oteviené nerandomizované studii s jednou skupinou byli pacienti [éceni

(inteftioT™q treat) a podle 1écby byl v 96. tydnu podil pacientd s RNA HIV < 50 kopii/ml 68,8 %,
7 %.

Bylo zjisténo, Ze indinavir samotny nebo v kombinaci s nukleosidovymi analogy (zidovudin/stavudin
a lamivudin) zpomaluje ve srovnani s nukleosidovymi analogy progresi klinického stavu a zajistuje
trvaly uc¢inek na virovou zatéz a pocty bun¢k CD4.

U pacientt jiz dfive léCenych zidovudinem snizila kombinace indinavir, zidovudin a lamivudin —

na rozdil od lamivudinu pfidaného k zidovudinu — pravdépodobnost rozvoje onemocnéni definujiciho
AIDS nebo smrti (AIDS defining illness or death, ADID) po 48 tydnech ze 13 % na 7 %. Podobné

u nemocnych, jimz dosud nebyly podavany antiretrovirové ptipravky, snizil indinavir se zidovudinem
a bez n¢j — ve srovnani se samotnym zidovudinem —pravdépodobnost rozvoje ADID po 48 tydnech
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z 15 % pti samotném zidovudinu na pfiblizn€ 6 % pfii indinaviru samotném nebo v kombinaci se
zidovudinem.

Utinky na virovou zatéz byly pravidelné vyrazngjsi u pacientt, 1é¢enych indinavirem v kombinaci

s nukleosidovymi analogy, avSak procenta nemocnych s virovou RNA v séru pod hranici kvantifikace
(500 kopii/ml) se mezi studiemi lisila, od 40 % az po vice nez 80 % po 24 tydnech. Toto procento
zustava pii dlouhodobém sledovani stabilni. Podobn¢ jsou G¢inky na poéty bunék CD4 vyrazngjsi

u pacienttl, 1éCenych - na rozdil od samotného indinaviru - kombinaci indinaviru s nukleosidovymi

analogy. Ve studiich tento ucinek i pfi dlouhodobém sledovani pretrvava. ‘@Q

Pediatricka populace A
Byly navrzeny dvé klinicke studie s 41 détskymi pacienty (4 az 15 let véku) s cilem stanovit

bezpecnost, antiretrovirovou aktivitu a farmakokinetiku indinaviru v kombinaci se stavudinem

a lamivudinem. V jedné studii po 24 tydnech dosahoval podil pacienti s virovou RNA v pl& 0
hodnotou 400 kopii/ml 60 %; sttedni hodnota zvyseni poctu buné¢k CD4 ¢inila 242 buné%

a stfedni hodnota procentualniho zvyseni poctu bun¢k CD4 byla 4,2 %. Po 60 tydnec
nemocnych s virovou RNA v plazmé pod hodnotou 400 kopii/ml dosahoval 59 %. )
po 16 tydnech podil pacientl s virovou RNA v plazmé pod hodnotou 400 kopii/ml % 9 %; stfedni
hodnota zvyseni poétu bunék CD4 doséhla 73 bunék/mm’ a stfedni hodnota pgfcg o zvyseni
poctu bunék CD4 ¢inila 1,2 %. Po 24 tydnech podil pacientl s virovou RN( ) ¢ pod hodnotou

studii

400 kopii/ml dosahl 60 %. |
5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q\
Absorpce

Indinavir podany nalacno se rychle vstfebava, pficemz m, plazmatickych hladin dosahuje
za 0,8 £ 0,3 hodin (stfedni hodnota = smérodatna $chylk Vyssi nez davee imérné zvyseni
plazmatickych hladin indinaviru bylo pozorovano vkovém rozmezi 200-800 mg. Pfi davkach

v rozmezi 800 mg az 1 000 mg je odchylka odpinegrn ztahu k davce méné vyrazna. V dasledku
kratkého polocasu 1,8 £ 0,4 hodin dochazi po o ém podani davky pouze k minimalnimu
zvyseni plazmatickych koncentraci. Biodpgifka doSwpnost indinaviru po jednorazové davce 800 mg
byla ptiblizné 65 % (90% interval spolz%%— 2 %).

Udaje ze studie v ustdleném stavu s mi dobrovolniky naznacuji, ze ve farmakokinetice
indinaviru existuje diurndlni pr vost. Pfi davkovém rezimu 800 mg kazdych 8 hodin byly
namétfené maximalni plasma%oncentrace (Ciuy) po ranni, odpoledni a vecerni davce 15 550 nM,
P

8 720 nM a 8 880 nM. Kogs jici plazmatické koncentrace 8 hodin po podani davky byly

220 nM, 210 nM a 37 vedeném potadi. Relevance téchto zjisténi pro ritonavirem potencovany
indinavir neni znama. taleném stavu po davkovém rezimu 800 mg kazdych 8 hodin doséhli
HIV-séropoziti clypacienti v jedné studii geometrickych stfednich hodnot: AUC.g;,

27 813 nM*h QM interval spolehlivosti = 22 185, 34 869), maximalnich plazmatickych koncentraci
11 144 nM (& % terval spolehlivosti =9 192, 13 512) a plazmatickych koncentraci 8 hodin po
podang dgvky 2 nM (90% interval spolehlivosti = 163, 274).

Jd xk stavu po davkoveém rezimu 800 mg indinaviru/100 mg ritonaviru kazdych 12 hodin spolu
otuénym jidlem dosahli zdravi dobrovolnici nasledujicich geometrickych sttednich hodnot:
) @JCO_]% 116 067 nM*h (90% interval spolehlivosti = 101 680, 132 490); maximalni plazmatické
koncentrace 19 001 nM (90% interval spolehlivosti = 17 538, 20 588) a plazmatické koncentrace
12 hod. po podani davky 2 274 nM (90% interval spolehlivosti = 1 701, 3 042). Pti pouziti uvedeného
V davkovaciho rezimu spolu s tuénym jidlem nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné odlisnosti
V expozici.

Rezim potencovaného indinaviru. O farmakokinetice indinaviru ve spojeni s nizkou davkou ritonaviru
jsou k dispozici jen omezené udaje. Farmakokinetika indinaviru (400 mg) s ritonavirem (100 mg)
podavanymi dvakrat denné€ byla hodnocena ve dvou studiich. Farmakokineticka analyza v jedné studii
byla provedena na 19 pacientech, s medidnem (rozmezim) AUC 0—12 hod, C,,, a Cyy;, indinaviru
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dosahujicimi 25 421 nM*h (21 489-36 236 nM*h), 5 758 nM (5 056—6 742 nM), respektive
239 (169—-421 nM). Farmakokinetické parametry ve druhé studii byly srovnatelné.

U détskych pacientd infikovanych HIV zajistilo podavani tvrdych tobolek s indinavirem v davkovém
rezimu 500 mg/m” kazdych 8 hodin hodnoty AUC,, ve vy&i 27 412 nM*h, maximélni plazmatické
koncentrace 12 182 nM a plazmatické koncentrace 8 hodin po podéani davky 122 nM. Hodnoty AUC
a maximalni plazmatické koncentrace byly obecné podobné hodnotam, pozorovanym u dospélych
infikovanych HIV, ktefi dostavali doporucenou davku 800 mg kazdych 8 hodin; za pov§imnuti stoji,
ze plazmatické koncentrace 8 hodin po podéani davky byly nizsi.

Béhem téhotenstvi bylo prokazano, ze systémova expozice indivaviru se relevantné snizila (PACTGA
358, pripravek CRIXIVAN 800 mg kazdych 8 hodin + zidovudin 200 mg kazdych 8 hodin a
lamivudin 150 mg dvakrat denn¢). Stfedni hodnota plazmatické koncentrace indinaviru AUC,_
30.-32. tydnu t€hotenstvi (n = 11) byla 9 231 nM*hod, coZ je 0 74 % (95% interval spolehl&
50 %, 86 %) méné, nez bylo pozorovano v 6. tydnu po porodu. Sest z téchto 11 (55 %) pgeten ¢lo
stfedni hodnoty plazmatickych koncentraci indinaviru 8 hodin po davce (C,,) pod p lehlivé
m¢éfitelnosti. Farmakokinetika indinaviru u téchto 11 pacientek 6 tydnti po porodu \G
podobna jako u net¢hotnych pacientek v jiné studii (viz bod 4.6).

Podavani indinaviru s vysokokalorickym jidlem, s vysokym obsahem tuki @n, vedlo

k omezeni a sniZeni absorpce; hodnota AUC klesla pfiblizné o 80 % #Cn.x 06 %. Podavani

s lehkymi jidly (napf. suché toasty s marmeladou nebo konzervovan 'r%)kcem, jable¢nym dzusem
a kavou s odstfedénym mlékem nebo mlékem bez tuku a cukrem k®kutiénymi lupinky

s odstfedénym mlékem nebo mlékem bez tuku s cukrem) vedl atickym koncentracim,
srovnatelnymi s odpovidajicimi hodnotami ve stavu na lacno. @

Farmakokinetika indinaviru, uzitého ve formé sirany indin®iru’(z otevienych tvrdych tobolek),
pfimichaného do jable¢ného dzusu, byla celkove atelna’s farmakokinetikou indinaviru, uzitého
ve formé tvrdych tobolek ve stavu nalacno. U‘lg y cientl infikovanych HIV farmakokinetické
parametry indinaviru v jable¢ném dzusu byly: &Xh 26 980 nM*h; maximalni plazmaticka

koncentrace 13 711 nM a plazmatické kgncgntrace®§ hodin po podani davky 146 nM.

Distribuce
Indinavir se nevazal ve vysoké nﬂ einy v lidské plazmé (39 % nevazano).

Nejsou k dispozici zadné ﬁda%ajlcl se pruniku indinaviru do centralniho nervového systému

u lidi. K

Biotransformace, ¥

Bylo identifiko®g lavnich metaboliti a metabolické cesty byly popsany jako glukuronidace
na arovni dusil idinu, pyridin-N-oxidace s 3"-hydroxylaci na indanovém prstenci a bez ni,
3’-hydroxyla @ Janu, p-hydroxylace fenylmetylové slozky a N-depyridometylace s 3'-hydroxylaci
a bez §i. ¢n virrgStudie na lidskych jaternich mikrosomech ukazaly, ze CYP3A4 je jedinym

i P450, ktery sehrava vyznamnou ulohu v oxidativnim metabolizmu indinaviru. Analyza
\ tei

y a mo¢i jedinct, jimZ byl podavan indinavir, ukazala, Ze metabolity indinaviru vykazuji
lucovani

azam malou inhibi¢ni aktivitu.
V davkovém rozmezi 200 az 1 000 mg, podavaném dobrovolnikiim i pacientiim infikovanym HIV,
bylo zjisténo mirn€ vyssi nez davce imérné zvyseni vylu€ovani indinaviru v moci. Renalni clearance
(116 ml/min) indinaviru nezavisi na koncentraci v celém rozsahu klinickych davek. Ledvinami se
vylucuje méné nez 20 % indinaviru. Stfedni hodnota mnozstvi vylou¢eného lé¢ivého piipravku
v nezménéné formé moci po podani jedné davky ve stavu nala¢no ¢inilo 10,4 % po davce 700 mg
a 12,0 % po davce 1 000 mg. Indinavir se vyluc¢oval rychle s polo¢asem 1,8 hodin.

Zvlastni skupiny pacientti
Nezda se, ze by farmakokinetika indinaviru byla ovlivnéna rasou.
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Neexistuji zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice indinaviru mezi HIV-séropozitivnimi
zenami a HIV-séropozitivnimi muzi.

Nemocni s mirnou nebo sttedné t€zkou jaterni nedostatecnosti a s klinicky prokazanou cirh6zou
vykazovali snizeny metabolizmus indinaviru, coz mélo za nasledek pfiblizn€ o 60 % vyssi primérné
hodnoty AUC po davce 400 mg. Stfedni hodnota polo¢asu indinaviru se prodlouZila pfiblizné

na 2,8 hodiny. ‘ Q

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti :

V moci potkani, jedné opice a jednoho psa byly zpozorovany krystaly. Krystaly nebyly spojeny

s renalnim postizenim indukovanym lé¢ivym pfipravkem. ZvySeni hmotnosti §titné zlazy O
a hyperplazie folikularnich bung¢k stitné Zlazy jako disledek zvyseni clearance tyroxinu by K
pozorovano u potkanti, jimz byl aplikovan indinavir v davkach > 160 mg/kg/den. Ke zvygeni
hmotnosti jater doslo u potkand, jimz byl podavan indinavir v davkach > 40 mg/kg/de %ev byl
pti davkach > 320 mg/kg/den doprovazen hepatocelularni hypertrofii.

byla nejvyssi zkousena davka ve studiich akutni toxicity.

Maximalni neletalni peroralni davka indinaviru byla minimalné 5 000 mg/@n mysi, coz
Studie u potkant ukazaly, ze vychytavani do mozkové tkan¢ je ome IN‘istribuce do lymfatického
\{i ;\
g u

systému a z né&j probiha rychle, a ze dochazi k vyraznému vyluco ¢ka kojicich samic
potkanti. Distribuce indinaviru pfes placentélni bariéru byla Vy@ potkant, ale omezena

u kraliku.

Mutagenita Q

Ve studiich s metabolickou aktivaci a bez ni neyy al indinavir zddnou mutagenni ani
genotoxickou aktivitu. *

Kancerogenita \

Pti maximalni tolerované davce, odpovi témové expozici piiblizné 2 az 3nasobn¢ vyssi, nez
je klinicka expozice, nebyla u mysi z@ dna kancerogenita. U potkanil byla pti podobnych
hodnotéch expozice pozorovana zvyg cidence adenomu §titné zlazy, snad v souvislosti se
zvys$enym uvoliiovanim tyreot hormonu na podkladé zvySeni clearance tyroxinu. Vyznam
téchto nalezt pro ¢loveka je ifej

Vyvojova toxicita

Studie vyvojovégdidc b y provedeny u potkanti, kralikd a u psi (v davkach vyvolavajicich
systémovou expfici¥goWgatelnou s expozici u clovéka nebo mirné vyssi) a nepfinesly zadny dukaz
teratogenity. Ldsg ni nebyly pozorovany zadné vnéjsi zmény ani zmény na vnitinostech, byla vSak
ji cidence nadpocetnych zeber a krénich zeber. U kralikd a pst nebyly pozorovany
Q1y ani zmeény na vnitinostech a skeletu. U potkant a u kralikli nebyly pozorovany

y na prezivani embryi/plodl ani na hmotnost plodt. U pst bylo pozorovano mirné zvysSeni

PRENY ; veechny plody zvirat, kterym byl 1€k aplikovan, vSak byly zivotaschopné a incidence Zivych

@ 6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
laktoza

magnesium-stearat

Obal tobolky:
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zelatina
oxid titaniCity (E 171)
potiskovy inkoust: indigokarmin (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti ‘@Q

3 roky A
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @

Uchovavejte v ptivodni lahvicce. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipra%&wen

pted vlhkosti. ’\

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s polypropylenovym uzavérem a krytem z ochranné folie a@ 180, 270 nebo
360 tobolek. L |

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachézen@n

Vnitini obaly obsahuji baleni vysou$edla (desikans kter@zﬁstat v lahvicce.
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad’ vt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky. . \

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O @I
Merck Sharp & Dohme B.V. !@

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemsko

8. REGIS‘K‘NQSLO(A)

EU/1/96/024 @
EU/1/86{024/00
EU/1/. 4/00

L 2
4 .\ DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
)
atum prvni registrace: 4. fijen 1996

V Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. ¢ervenec 2011
10. DATUM REVIZE TEXTU :

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

CRIXIVAN 400 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje indinaviri sulfas, odpovidajici indinavirum 400 mg.

Jedna 400mg tobolka obsahuje 149,6 mg laktozy.

Pomocna latka se zndamym ucinkem :

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @
3. LEKOVA FORMA ’\6

Tvrda tobolka. g

Tobolky jsou ¢asteéné prihledné bilé se zelenym potiskem ,,CRIXIVAN™, ‘.

)
4.  KLINICKE UDAJE Q\
4.1 Terapeutické indikace @

Pripravek CRIXIVAN je indikovan v kombinaci s tiret@jlmi nukleosidovymi analogy k 1é¢bé
dospélych infikovanych HIV-1.

*
L 2
4.2 Davkovani a zptisob podani \\
i u

Ptipravek CRIXIVAN musi podavat 1€k
na farmakodynamicka data, ktera jso snosti k dispozici, je nutno indinavir uzivat v kombinaci
d se indinavir podava jako monoterapie, dochazi

s dal$imi aniretrovirovymi ptipravkg.
k rychlému vyvoji rezistentnich ®gdQviz bod 5.1).

Davkovani
Doporucena dz’wka‘ indj je 800 mg peroralné kazdych 8 hodin.

Sehostmi s 1é¢bou infekce HIV. S ohledem

Data z publiko
S ritonavirem
davkovaci reg

'

Pti sogCa8uém potavani itrakonazolu nebo ketokonazolu je nutno zvazit snizeni davky indinaviru

Nb i naznacuji, ze podavani ptipravku CRIXIVAN 400 mg v kombinaci
a podavany peroraln¢ dvakrat denné, mize piedstavovat alternativni
I'ento navrh je zalozen na omezenych publikovanych udajich (viz bod 5.2).

‘na 600 mP&azdych 8 hodin (viz bod 4.5).

\/Q)

uStni populace

Pg@rucha funkce jater

pacientli s mirnou az stiedn¢ tézkou jaterni poruchou v disledku cirh6zy je nutno davku indinaviru
snizit na 600 mg kazdych 8 hodin. Doporuceni je zaloZzeno na omezenych farmakokinetickych udajich
(viz bod 5.2). U pacientt s t€Zkou poruchou jaterni funkce nebyl ptipravek zatim hodnocen, proto
nelze ohledné davkovani vydat Zadné doporuceni (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla hodnocena, mo¢i v nezménéné podobé nebo
jako metabolity se v§ak vylucuje méné nez 20 % indinaviru (viz bod 4.4).
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku CRIXIVAN u déti mladsich 4 let nebyla stanovena (viz body 5.1
a 5.2). V soucasnosti dostupné udaje ohledn¢ déti starSich 4 let jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani
Tvrdé tobolky je nutno polykat veelku.

Protoze ptipravek CRIXIVAN je nutno uzivat v intervalu po 8 hodinéch, je tfeba stanovit pro pacienta
vhodny €asovy rozvrh uzivani ptipravku. Aby se doséhlo optimalni absorpce, je nutno piipravek '
CRIXIVAN podavat bez jidla, ale s vodou, 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Pfipravek
CRIXIVAN Ize pripadn¢ uzivat spolu s lehkym jidlem s nizkym obsahem tuku. A

Pokud se podava spolu s ritonavirem, Ize piipravek CRIXIVAN podavat s jidlem nebo bez jidl O

K zajisténi dostatecné hydratace se doporucuje, aby dospéli vypili minimalné 1,5 litru te x
za 24 hodin. ¢

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli z pomocnych latek uved @odé 6.1.

Indinavir samotny nebo v kombinaci s ritonavirem se nesmi podavat s%né s l1éCivymi ptipravky
s uzkym terapeutickym spektrem a s 1é¢ivymi ptipravky, které jso, traty CYP3A4. Inhibice
CYP3A4 jak ptipravkem CRIXIVAN, tak ritonavirem, by mo ke zvyseni plazmatickych
koncentraci téchto 1é¢iv, coz by potencialné mohlo zptsobit z@ nebo Zivot ohrozujici reakce
(viz bod 4.5).

Pripravek CRIXIVAN jako monoterapie nebo v kOD#linaci s ritonavirem se nesmi podavat soucasné
s amiodaronem, terfenadinem, cisapridem, astgmigol vetiapinem, alprazolamem, triazolamem,
peroralné podavanym midazolamem (upozorné x enteralné podavanému midazolamu, viz

bod 4.5), pimozidem, namelovymi deriyatygsimvaSgatinem nebo lovastatinem (viz bod 4.4).

Kombinace rifampicinu s pfipravke
i bez néj je kontraindikovana (viz b
s obsahem tfezalky teckované

AN podavana soucasné s nizkou davkou ritonaviru
Soucasné podavani indinaviru spolu s bylinnymi pfipravky
[cum perforatum) je kontraindikovano (viz bod 4.5).

Krome¢ toho se indinavir w&o aci s ritonavirem nesmi podavat s alfuzosinem, meperidinem,
piroxikamem, propoxy, bepridilem, enkainidem, flekanidem, propafenonem, chinidinem,
inem, klorazepatem, diazepamem, estazolamem a flurazepamem.

kyselinou fusid.oi/@x
Indinavir se ng odavat s ritonavirem pacientim s dekompenzovanou chorobou jater, protoze
ritonavir je ¥ lizovan a vyluCovan hlavné jatry (viz bod 4.4).

*

Q Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

efrolitidza a tubulointersticialni nefritida
Pti 1é¢bé dospélych pacientli indinavirem se vyskytla nefrolitiaza s kumulativni frekvenci vyskytu
12,4 % (rozpéti mezi jednotlivymi klinickymi hodnocenimi: 4,7 % az 34,4 %). Kumulativni frekvence
vyskytu nefrolitidzy se zvySuje s rostouci expozici ptipravku CRIXIVAN; nicméné riziko v Case
zlstava relativné konstantni. V nékterych ptipadech se nefrolitidza vyskytovala spolu s renalni
nedostatecnosti nebo s akutnim renalnim selhanim; ve vétsing téchto ptipadd byla renalni
nedostatecnost a akutni renalni selhani reverzibilni. Pokud se vyskytnou znamky a symptomy
nefrolitiazy, véetné bolesti v boku s hematurii nebo bez ni (vetné mikroskopické hematurie), 1ze
zvazit moznost do¢asného pieruseni terapie (napf. na 1-3 dny) béhem akutni epizody nefrolitidzy nebo

28



'

\/Q)

ukonceni terapie. VySetfeni miize zahrnovat rozbor moci, sérové hodnoty BUN (blood urea nitrogen
dusik mocoviny v krvi) a kreatininu, a ultrazvukové vySetfeni mocového méchyfte a ledvin. U vSech
pacientl, kteti dostavaji indinavir, se doporucuje zajistit dostate¢nou hydrataci (viz body 4.2 a 4.8).

9

P1i 1e€bé pacientt, ktefi prodélali jednu nebo vice epizod nefrolitiazy, je nezbytné zajistit dostate¢nou
hydrataci, ptipadné Ize 1é€bu behem akutni epizody nefrolitidzy docasné prerusit (napt. na 1 az 3 dny)

nebo ukondit.

U pacientt s t¢Zzkou asymptomatickou leukocyturii (> 100 bunck ve vysokoenergetickém poli) byly
pozorovany piipady intersticialni nefritidy s medularni kalcifikaci a kortikalni atrofii. U pacientt

s vy$8im rizikem se musi zvazit vySetfeni moci. V pripadé nalezu té€zké perzistentni leukocyturie by
méla byt provedena dalsi vySetfeni.

Interakce 1é¢ivych ptipravki &
Indinavir je nutno uzivat opatrné s jinymi pfipravky, které jsou uc¢innymi induktory CYPZ#4.9gjCh

soucasné podavani mize mit za nasledek snizeni plazmatickych koncentraci indinavi ledku
toho zvysené riziko suboptimalni 1é¢by a snazsi rozvoj rezistence (viz bod 4.5).

&

Soucasné uzivani indinaviru s ritonavirem mutize zvysit potencialni interakce. @ Ini interakce

si prectéte bod Interakce v SPC ritonaviru.

Atazanavir i indinavir jsou spojovany s nepfimou (nekonjugovanou) hxﬂl:)ilirubinémii v dasledku
inhibice UDP—glukuronosyltransferazy (UGT). Kombinace atazangv1 tonavirem nebo bez néj

kvuli riziku zhorSeni téchto nezadoucich G¢ink nedoporucuje

a ptipravku CRIXIVAN nebyly hodnoceny, pfi¢emz soucasné @ gni téchto 1éCivych piipravkl se

Soucasné uzivani indinaviru s lovastatinem nebo si
k zvySenému riziku myopatie véetné rhabdomyolyZy”
s lopinavirem/ritonavirem se kombinace rosuwgste{in

je nutna pfi sou¢asném podavani indinaviru s an% inem. Interakce indinaviru nebo kombinace

indinaviru/ritonaviru s pravastatinem ne&o !uvast Wiem nejsou zndmy (viz bod 4.5).

vastaiigem se nedoporucuje vzhledem
a zakladé¢ studie interakci provedené

ku CRIXIVAN se sildenafilem, tadalafilem

a vardenafilem (inhibitory PDES) p zvysi plazmatické koncentrace téchto sloucenin a mize
vést ke zvySeni vyskytu nezado fihod souvisejicich s podanim inhibitoru PDES, véetné
hypotenze, zmén vizu a pria viz bod 4.5).

Predpoklada se, Ze soucasné podavan

Pfenos HIV

Prestoze se préo;(jz‘
sexualniho pf

ktivni virova suprese antiretrovirovou 1écbou vyznamné snizuje riziko
yloucit rezidualni riziko. Je nutno dodrzet opatieni k zabranéni prenosu

I3

progigdovaa. Jakmile je stanovena diagnoza, je nutno ptijmout odpovidajici opatfeni pro 1écbu
ick€ anémie, mezi né¢ mize patfit i vysazeni indinaviru.

esna hmotnost a metabolické parametry
V prubéhu antiretrovirové 16¢by se muize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipida

hibitord proteazy nedoporucuje. Opatrnost

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.

U lipidt existuje v nékterych ptipadech dikaz ti¢inku 1écby, zatimco u pfirGstku télesné hmotnosti
neni vyznamny priukaz spojeni s touto 1é¢bou. Pii monitorovani lipidt a glukézy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é€bu HIV. Poruchy lipidd je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Jaterni onemocnéni

Bezpecnost a ucinnost indinaviru nebyla u pacientdi s vyznamnymi zakladnimi poruchami funkce jater

zjisténa. U pacientli s chronickou hepatitidou typu B a C, 1é€enych kombinac¢ni antiretrovirovou
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terapii, existuje zvySené riziko tézkych a potencialn€ fatalnich nezadoucich hepatalnich ucinki.
V piipadé€ soub&zné antivirové terapie hepatitidy typu B nebo C je nutno si precist ptislusné informace
o danych ptipravcich.

Pacienti s jiz pfitomnou dysfunkci jater véetné chronické aktivni hepatitidy vykazuji béhem
kombina¢ni antiretrovirové terapie zvyseny vyskyt poruch jaternich funkci a je tfeba je rutinné
sledovat. Pokud se u téchto nemocnych objevi pfiznaky zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi se zvazit
moznost preruseni nebo Uplného vysazeni 1écby.

U pacientl se zakladnimi onemocnénimi jater byla pfi 1é¢b€ indinairem pozorovana zvysena incidence @
nefrolitiazy.

Syndrom imunitni reaktivace O
Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CAI&&
u pacient infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reake

na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mtize zpiisobit klinick?& stavy

nebo zhorSeni priznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany bé ika
prvnich tydnil ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegaloviro pitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobe cystis carinii.
Jakékoli pfiznaky zanétu je nutno vySetfit a v piipad¢ potieby zahajit piisl eou.

P1i imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocn@ (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byffa i rlizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by. @

Pacienti s pfidruzenymi onemocnénimi

Objevily se zpravy o zvySené krvacivosti, véetné s
u pacientd s hemofilii typu A a B 1é¢enych inhibi
podavan faktor VIII. U vice nez poloviny popga% %ch dii 1écba inhibitory protedzy pokraCovala
nebo — pokud byla zastavena — doslo k jejimu o& . Pri¢inny vztah se nabizi, i kdyz mechanismus

ucinku nebyl objasnén. Nemocné s hemgfilif je prog nutno upozornit na moznost zvysené krvacivosti.

ntannWgvorby koznich hematomt a hemartrost
roteazy. U nékterych pacientl byl dodate¢né

U pacientli s mirn€ nebo stfedné tézk i nedostatecnosti v diisledku cirhdzy bude nutno
vzhledem ke sniZzenému metaboliz #aviru snizit davku indinaviru (viz bod 4.2). U pacientt

s t€Zkou poruchou funkce jater z8igRnebyla provedena zadna studie. Proto je v tomto ptfipadé nutno
postupovat opatrné, protoze 1o dojit ke zvySeni hladin indinaviru.

Bezpecnost pacientli s &Ju renalni funkce nebyla hodnocena; moci v nezménéné podobé nebo
jako metabolit};ie cuje méné nez 20 % léciveho piipravku (viz bod 4.2).

wg\
Osteonekroza

Ackoli se mé @ , Ze etiologie je multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkohgflug t¢ZkgImunosupresi a vyssi index t€lesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaSeny
predeygimyu paci@ntli s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antirgrovigveé terapii (CART). Pacienty je nutno poucit, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud

J ’K enafl bolesti kloubii, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

' w
@ ento 1éCivy pripravek obsahuje 299,2 mg laktozy v jedné 800mg davce (maximalni jednorazova

V davka).

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami intolerance galaktozy, jako je vrozeny deficit laktazy nebo
glukdzo—galaktdozova malabsorpce, by neméli tento piipravek uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolizmus indinaviru je zprostfedkovan enzymem CYP3A4 cytochromu P450. Proto 1éky, které
bud’ maji stejnou metabolickou cestu nebo modifikuji aktivitu CYP3A4, mohou ovliviiovat
farmakokinetiku indinaviru. Podobné indinavir by také mohl pozménovat farmakokinetiku jinych
latek, které se metabolizuji touto spolecnou cestou. Potencovany indinavir (indinavir v kombinaci

s ritonavirem) muiZze mit aditivni farmakokinetické G¢inky na latky, které sdileji metabolickou cestu
CYP3A4, protoZze jak ritonavir, tak indinavir inhibuji enzym CYP3A4 cytochromu P450.

b

Indinavir samotny nebo v kombinaci s ritonavirem nebo s nim nekombinovany se nesmi podavat @Q
soucasn¢ s 1é¢ivymi pripravky s izkym terapeutickym spektrem a s 1é¢ivymi pripravky, které jsou A
substraty CYP3A4. Inhibice CYP3A4 jak pfipravkem CRIXIVAN, tak ritonavirem by mohla Ves

ke zvysSeni plazmatickych koncentraci téchto 1é¢iv, coz by potencialné mohlo zptisobit zavaz

zivot ohrozujici reakce. Pripravek CRIXIVAN v kombinaci s ritonavirem nebo s nim neko &

se nesmi podédvat soucasn¢ s amiodaronem, terfenadinem, cisapridem, astemizolem, kve

alprazolamem, triazolamem, peroraln¢ poddvanym midazolamem (upozornéni k pare %
podavanému midazolamu, viz tabulky 1 a 2 niZe), pimozidem, namelovymi derlva i atinem
nebo lovastatinem. Kromeé toho se indinavir v kombinaci s ritonavirem nesmi pod
meperidinem, piroxikamem, propoxyfenem, bepridilem, enkainidem, ﬂekamd
chinidinem, kyselinou fusidovou, klozapinem, klorazepatem, dlazepamem em
a flurazepamem.

fuzosinem,

Soucasné podavani indinaviru spolu s rifampicinem nebo bylinny \vky s obsahem tfezalky
teCkované (Hypericum perforatum) je kontraindikovano.

Vyse uvedené 1écivé piipravky nejsou v tabulkach 1 a 2 @ovany, ledaze by byly k dispozici
data o specifickych interakcich.

Viz téz body 4.2 a 4.3. $

Tabulka 1. Interakce a davkova dopogucgni pii davanl' s dalSimi l1é¢ivy —
NEPOTENCOVANY INDINAVIR

sniZeni jako “|”, beze zmény (< %) jako “«”, jedina davka jako “SD”, jednou denn¢ jako

Interakce mezi indinavirem a jin%@ Jjsou uvedeny dale v tabulce (zvySeni je oznaceno jako “1”,
“QD”, dvakrat denn¢ jako “ at denné jako “TID” a ctytikrat denné jako “QID”).

Interakce Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblagi

ANTIINFEKTL

Antiretrovirové 1

NRTI

Dldan Z4dna formalni studie interakci nebyla Indinavir a lékové formy
Pufro n ekova provedena. Normalni zalude¢ni pH didanosinu obsahujici pufr se

(v kyselé oblasti) mtize byt pro optimalni musi podavat alespon jednu

A absorpci indinaviru nezbytné, zatimco hodinu po sob¢ nalacno.
\ kyselina rychle degraduje didanosin, ke

kterému jsou pridana pufracni ¢inidla, coz
ma hodnotu pH zvysit.
Antiretrovirova aktivita byla pfi podani

didanosinu 3 hodiny po podani indinaviru

nezmeénéna.
Enterosolventni didanosin Indinavir: « . —_ .
400 mg SD (Vztazeno k indinaviru 800 mg SD Lze podavat bez jakychkoli

I , omezeni pokud jde o Cas
(Indinavir 800 mg SD) samotnému) . -,
. . podani nebo jidlo.
Didanosin: <
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Lécivé piipravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Stavudin 40 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: «

Indinavir C;, <>

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Stavudin AUC: 1 21 %
Stavudin C,,;,: nebylo hodnoceno

Zidovudin 200 mg TID
(Indinavir 1 000 mg TID)

Indinavir AUC: <

Indinavir C,: <

(Vztazeno k indinaviru 1 000 mg TID
samotnému)

Zidovudin AUC: «+
Zidovudin Cyp: 151 %

Zidovudin/lamivudin
200/150 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: «

Indinavir C;,: <

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Zidovudin C,;,: ¢

Lamivudin AUC:
Lamivudin Cy,: <

Zidovudin AUC: 1 39 % L |

Indinavir a NRTI Ize podavat
spole¢né bez upravy davky.

NNRTI

Delavirdin 400 mg TID
(Indinavir 600 mg TID)

Delavirdin 400 mg TID
Indinavir 400 mg TID

Indinavir AUC: 1 5343

Indinavir Cp;, T 298 %

(VztaZeno k indf w g TID
samotnému)

Indinavir%

Indina A8 118 %

(Vzigg ndinaviru 800 mg TID
SQ“ému)

Je nutno zvazit snizeni davky
pripravku CRIXIVAN na 400
az 600 mg kazdych 8 hodin.

'
Efavigen mg QD
ir 8¢ mg TID)

%irdin: And
Efavirenz 600 mg Indinavir AUC: 1 46 %
(Indinavir 1 000 3g Indinavir C,;,: 4 57 %
\ (Vztazeno k indinaviru 800 mg TID

samotnému)
Zvysena davka (1 000 mg TID) indinaviru

Indinavir AUC: | 31 %
Indinavir C;,: 1 40 %

Efavirenz AUC:

nekompenzuje indukéni ucinky efavirenzu.

Nelze dat zadné specifické
doporuceni ohledné davky.

‘Q Nevirapin 200 mg BID
V

(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 28 %
Nevirapin: ¢ (indukce CYP3A)

Pokud se podava

s nevirapinem, je nutno zvazit
zvySeni davky indinaviru na

1 000 mg kazdych 8 hodin.

INHIBITORY PROTEAZY

Amprenavir 1 200 mg BID
(Indinavir 1 200 mg BID)

Amprenavir AUC: 1 90 %
Indinavir: <

Prislusné davky této
kombinace, s ohledem na
ucinnost a bezpecnost, nebyly
stanoveny.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Atazanavir

Interakce nebyla hodnocena

Kombinace atazanaviru

s ritonavirem nebo bez néj

s pfipravkem CRIXIVAN se
nedoporucuji kviili zvySenému
riziku hyperbilirubinémie

(viz bod 4.4).

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)

Indinavir AUCy4 poq:T 178 %
Indinavir C,,;,: T11nasobek;
(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému*)

Ritonavir AUC: T 72 %

Ritonavir Cp,: T 62 %

Indinavir AUCy4 poq: 1266 %
Indinavir C,,;,: T24nasobek;
(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému*)

Ritonavir AUC: T 96 %

Ritonavir Cp: T 371 %

Indinavir AUCy4 poq: 1220 % L |

Indinavir C,:1 24nasobek
(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID

samotnému*)

Ritonavir AUCy4 poq: ¢ @
Indinavir AUC,4 poq: T68 % Q
Indinavir Cpy,: 1 1013@0 ek

(Vztazeno k indingvi%ng TID
samotnému*) @

Ritonavir AUC,4 \

Indinavir min-
(Vztaz 1ginaviru 800 mg TID
sam; u

ické kontroly

Prislusné davky této
kombinace, s ohledem
na ucinnost a bezpecnost,

nebyly stanoveny. PfedbéinéA
klinické tidaje naznacuji, 2

ptipravek CRIXIVAN

v kombinaci s rito

100 mg, ob¢ lat & y
peroralné dca%n , mize
predstavovat Ajte vni

davkova viz bod 5.2).
ka 800 mg

Potengg
indi 1 g ritonaviru
ak enné vede ke

zvWenému riziku nezadoucich
ptihod.

@
Sachinavir 600 mg SD (lékot hinavir AUC: T 500 %

forma - tvrda gelové tob
(Indinavir 800 I%T’\

(IndingvirQ00 mg ¥ID)

ﬁir 1200 mg SD

4 forma - mékka gelova
olka)
(Indinavir 800 mg TID)

Sachinavir Cp,: T 190 %
(Vztazeno k sachinaviru 600 mg SD (lékova
forma - tvrda gelova tobolka) samotnému)

Sachinavir AUC: T 620 %

Sachinavir Cp,: T 450 %

(Vztazeno k sachinaviru 800 mg SD (1ékova
forma - m&kka gelova tobolka) samotnému)

Sachinavir AUC: T 360 %

Sachinavir Cp,: T 450 %

(Vztazeno k sachinaviru 1 200 mg (Ié¢kova
forma -mékka gelova tobolka) samotnému)

Usporadani této studie neumoziiuje
definitivni vyhodnoceni G¢inku sachinaviru
na indinavir, nicméné naznacuje, Ze pfi
soucasném podavani se sachinavirem
dochazi k méné nez dvojnasobnému zvyseni
AUCy, indinaviru.

Prislusné davky této
kombinace, s ohledem na
ucinnost a bezpecnost, nebyly
stanoveny.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Antibiotika
Sulfamethoxazol/ trimethoprim | Indinavir AUC a Cp,: € Indinavir a sulfamethoxazol/
800 mg/160 mg BID (Vztazeno k indinaviru 400 mg QID trimethoprim Ize spole¢né

(Indinavir 400 mg QID)

samotnému)
Sulfamethoxazol AUC a C,j,: ¢

podavat bez upravy davky.

Antimykotika

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1 000 mg TID)

Indinavir AUC: | 24 %

Indinavir C;,: <

(Vztazeno k indinaviru 1 000 mg TID
samotnému)

Indinavir a flukonazol Ize
spole¢né podavat bez upravy
davky.

Itrakonazol 200 mg BID
(Indinavir 600 mg TID)

Indinavir AUC: <

Indinavir C;,: 149 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Pokud se podava soud
s itrakonazolem, cujc se
snizeni davky pijaya

Ketokonazol 400 mg QD
(Indinavir 600 mg TID)

Ketokonazol 400 mg QD
(Indinavir 400 mg TID)

Indinavir AUC: | 20 %

Indinavir Cpi,: 129 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Indinavir C,,;, | 27 %
(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Indinavir AUC | 56 % )

CRIXIVANna%g

kazdych 8 .
VAN na

8 hodin.

Antimykobakterialni latky

Isoniazid 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC a C,;,: <>
(Vztazeno k indinaviry 800 n¥g T1

Rifabutin 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD

Indinavir a isoniazid Ize
spolecné podavat bez Gpravy
davky.

samotnému)

Isoniazid AUC a @,;f »
Indinavir AUC

Indinavir Cp,: | 3

(Vztazensk ifildinavirt§$00 mg TID

samotnému
Rifa t@c; 1173 %
R#fain Cooin: 1 244 %

z o k rifabutinu 300 mg QD

Indinavir Cp,: | 40 %

\ Baghotnému)
(Indinavir 800 mg T‘D)Q Indinavir AUC: | 32 %

o K\
\qﬁ

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Rifabutin AUC*: 1 54 %

Rifabutin Cyjp+: 199 %

(*Vztazeno k rifabutinu 300 mg QD
samotnému. Nebyla ziskana zadna data
porovnavajici rifabutin 150 mg QD

v kombinaci s indinavirem 800 mg TID
s referen¢ni davkou 150 mg rifabutinu
samotného)

Podavani snizené davky
rifabutinu a zvysené davky
ptipravku CRIXIVAN nebylo
v klinickych studiich ovéfeno.
Proto se soubézné podavani
téchto pripravkd nedoporucuje.
Pokud je tfeba zahajit 1écbu
rifabutinem, je tfeba zvolit
alternativni lécbu infekce HIV.

Rifampicin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 92 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Tento ucinek je navozen indukci CYP3A4
zpisobenou rifampicinem.

Pouzivani rifampicinu
s indinavirem je
kontraindikovano.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

ANALGETIKA

Methadon 20 az 60 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: <

(Vztazeno k historickym kontrolnim udajim
o indinaviru 800 mg TID)

Methadon AUC a Cy:

Indinavir a methadon lze
spole¢né podavat bez upravy
davky.

ANTIARYTMIKA

Chinidin 200 mg SD
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC and C,;,: <>
(Vztazeno k indinaviru 400 mg SD)
Ocekavaji se T koncentrace chinidinu
(inhibice CYP3A4 indinavirem)

U chinidinu, pokud se podava
spolu s pfipravkem
CRIXIVAN, je na mist¢
opatrnost a doporucuje se

monitorovani terapeuticky
koncentraci. PouZivanj,
kombinace indinaWgrfanavir

s chinidinem je
kontraindik®va

ANTIASTMATIKA

Theofylin 250 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Theofylin AUC a Cp,: <

ANTIKOAGULANCIA

Warfarin Nebylo studovano, kombinované podévér‘ byt potiebna Gprava
mize vést ke zvySenym hladinam davky warfarinu.
warfarinu.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin, fenobarbital Indinavir inhibuje CYP3A4 a v di Pokud se tato l1é¢iva podavaji

fenytoin toho se ptedpoklada, ze zvys tické | s indinavirem, doporucuje se
koncentrace téchto antjkonvulggiv. Soucasné | peclivé monitorovani
podavani 1é¢iv, kterg induk®ry terapeutickych a nezadoucich
CYP3A4, jako je a zgpin, ucinkd.
fenobarbital a fehgto e snizit
plasmatické koncenWgc® indinaviru.

ANTIDEPRESIVA

Venlafaxin 50 mg TID
(Indinavir 800 mg SD)

Indinavi %8 %
(Vztaz andinaviru 800 mg SD

Klinicky vyznam téchto
zjisténi neni znam.

ANTIPSYCHOTIKA
Kvetiapin

4{\Q

N

Nebylo studovano. Vzhledem k inhibici
CYP3A indinavirem se ocekava zvyseni
koncentraci kvetiapinu.

sam
in a jeho aktivni metabolit O-
&et ylvenlafaxin: <>

Soucasné podavani indinaviru
a kvetiapinu mize zvysit
plazmatické koncentrace
kvetiapinu, které mohou vést
k toxicité spojené

s kvetiapinem, v¢etné komatu.
Soucasné podavani kvetiapinu
s indinavirem je
kontraindikovano

(viz bod 4.3).

QKATORY VAPNIKOVEHO KANALU

T koncentrace dihydropyridinového
blokatoru vapnikového kanalu

Blokatory vapnikového kanalu jsou
metabolizovany prostiednictvim CYP3A4,
ktery je indinavirem inhibovan.

Na misté je opatrnost, pficemzZ
se doporucuje klinické
monitorovani pacientd.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

BYLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum) 300 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 54 %

Indinavir C;,: | 81 %

(Vztazeno k indinaviru 800 mg TID
samotnému)

Snizeni koncentraci indinaviru v disledku
indukce proteinti metabolizujicich a/nebo
transportujicich 1é¢ivy ptipravek trezalku
teckovanou.

Podavani bylinnych pfipravki
obsahujicich tfezalku
teCkovanou spolu s pfipravkem
CRIXIVAN je
kontraindikovano. Pokud
pacient tfezalku téckovanou jiz |
uziva, vysad'te ji, zkontrolujte

virové hladiny a, pokud je to 3 @

mozné, hladiny indinaviru.
Hladiny indinaviru se mo

pti vysazeni tfezalky 0
teckované zvysit, “"&
mize byt nutné da

pripravku @R % pravit.
Indukéni g % ou

ANTAGONISTE HISTAMINU H, (]

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC a C,;,: <
(Vztazeno k indinaviru 400 mg SD
samotnému)

Indinavir a cimetidin lze
olecné podavat bez upravy
davky.

Lovastatin, simvastatin

INHIBITIORY HMG-CoA REDUKTAZY @
Indinavir inhibuje CYP3A4 &g duStedku
ZVyRi

toho se oéekava, ze né
plasmatické koncentr ¢chto inhibitord
HMG-CoA red jsou na

Y, WS
metabolizaci prost Xtvim CYP3A4

Kombinace je
kontraindikovana vzhledem ke
zvySenému riziku myopatie
vcetné rabdomyolyzy.

Rosuvastatin

Atorvastatin

siln€ zaviglé.
Interakce ni dovana.
Studie @( kombinace

hanismus neni znam)

Kombinace se nedoporucuje.

lopi navir + rosuvastatin:
statin AUC T 2,08n4sobek
%V statin Cmax T 4,66nasobek

oncentrace atorvastatinu
Atorvastatin je na metabolizaci
prostfednictvim CYP3A4 méng zavisly nez
lovastatin nebo simvastatin

v

davku atorvastatinu za
peclivého monitorovani.
Doporucuje se opatrnost.

‘ .Qﬁ
"
Pravastatin, {1 &\

'

Interakce nebyla studovana
Metabolizmus pravastatinu a fluvastatinu
neni na CYP3A4 zavisly. Nelze vylouéit
interakci prostfednictvim ucinku na
transport proteind.

Interakce neni znama. Jestlize
neni k dispozici alternativni
1é¢ba, je tieba uZivat za
peclivého monitorovani.

UPRESIVA

sporin A

Hladiny cyklosporinu A (CsA) se u
pacientl 1écenych inhibitory protedz, véetné
indinaviru, vyrazn¢ zvysuji.

Hladiny CsA vyzaduji
progresivni tpravu davky za
vyuziti terapeutického
monitorovani Ié¢ivého
pripravku.

PERORALNI KONTRACEPTIVA

Norethindron/ethinylestradiol
1/35 1 meg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Norethindron AUC: 1 26 %
Norethindron Cy,;,: 144 %

Indinavir a
norethindron/ethinylestradiol
1/35 lIze spoleéné podavat bez
upravy davky.
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Lécivé piipravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

INHIBITOR PDES

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: T 11 %
Sildenafil AUC T 340 %

Je pravdépodobné, Ze soucasné podavani
pripravku CRIXIVAN se sildenafilem
povede ke zvyseni hladiny sildenafilu
kompetitivni inhibici jeho metabolizmu.

U pacientii soucasné 1écenych
indinavirem nesmi davka
sildenafilu presahnout
maximum 25 mg za 48 hodin.

Vardenafil 10 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Vardenafil AUC: 1 16nasobek

Je pravdépodobné, Ze soucasné podavani
piipravku CRIXIVAN s vardenafilem
povede ke zvyseni hladiny vardenafilu
kompetitivni inhibici jeho metabolizmu.

‘9?)

U pacientil soucasné 1écenych
indinavirem nesmi dévka

vardenafilu pfesahnout

maximum 2,5 mg za Z{

Tadalafil Interakce nebyla studovana.
Je pravdépodobné, Ze soucasné podavani
pripravku CRIXIVAN s tadalafilem povede za 72 hodin.
ke zvySeni hladiny tadalafilu kompetitivni
inhibici jeho metabolizmu.
SEDATIVA/HYPNOTIKA )

Midazolam (parenteralni)

STEROIDY

Nebylo studovano, predpoklada se, ze
kombinované podani vyznamné zvysi

koncentrace midazolamu, zejména e
midazolam podava perorélné

Midazolam je rozsahle meta

S

AQ

Pripravek CRIXIVAN a
eroralni midazolam se nesmi
podavat spole¢né
(viz bod 4.3). Pii souc¢asném
podavani piipravku
CRIXIVAN a parenteralniho
midazolamu je nutno
postupovat opatrné. Pokud se
pripravek CRIXIVAN podava
spolu s parenteralnim
midazolamem, musi se to
provadét na jednotce
intenzivni péce pod pfisnym
klinickym dohledem pro
ptipad utlumu dechu a/nebo
prodlouzené sedace. Je nutno
zvazit upravu davky
midazolamu, zv1asté pokud se
podava vice nez jedna davka
midazolamu.

Dexamethaso

'

Q

Interakce nebyla studovana

Predpoklada se T expozice dexamethasonu
(inhibice CYP3A).

Lze o&ekavat 4 plasmatické koncentrace
indinaviru (indukce CYP3A).

Pfi souc¢asném podavani
dexamethasonu s indinavirem
se doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinkd.
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Tabulka 2. Interakce a davkovaci doporuceni pri podani s dal§imi 1é¢ivy — INDINAVIR
POTENCOVANY RITONAVIREM. § ddvkou 400 mg indinaviru potencovanou 100 mg

ritonaviru nebyly provedeny Zadné specifické studie interakci.

Interakce mezi indinavirem/ritonavirem a jinymi lé¢ivy jsou uvedeny déle v tabulce (zvySeni je
oznaceno jako “1”, snizeni jako “|”, beze zmény (< +/- 20 %) jako “«”, jedina davka jako “SD”,
jednou denné jako “QD”, dvakrat denn¢ jako “BID”, tfikrat denné jako “TID” a ¢tytikrat denné jako

“QID”).

Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se
terapeutickych oblasti souc¢asného podani
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirové latky
Amprenavir Amprenavir 1 200 mg BID AUC 1 90 % Ptislusné davky td
s 800 mg TID indinaviru samotného kombinace s ohl
(viz tabulka 1). ucinnost a gez byly
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64 % se stanoveny. oztok
100 mg BID ritonavir u samotného (ve vztahu | ritonavi i podavat
k amprenaviru 1 200 mg BID samotnému). spolegné alnim
Ritonavir zvySuje sérové hladiny amprenaviru roz@ naviru détem
v disledku inhibice CYP3A4. u toxicity
O soucasném podavani kombinace L | pOtgocnych latek obsazenych
indinavir/ritonavir a amprenaviru nejsou \V obou formulacich.
k dispozici zadné udaje o interakcich.
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC:! 25 % Zvyseni davky kombinace

(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Indinavir C,;, | 50 %
(Vztazeno ke kombinaci indin
800/100 BID samotné).§

L 4
Ritonavir AUC | 36 °
Ritonavir Cy;p:d 39

Efavirenz A*,\ :

/Tit@pavir

indinavir/ritonavir pfi jejim
podavani v kombinaci

s efavirenzem nebyly
studovany.

Antimykobakterialni latky

Rifabutin

4{\Q

c®s kombinaci indinavir/ritonavir
ovana

Int

a
by lada s snizeni koncentraci indinaviru a
% ni koncentraci rifabutinu.

Z4dna davkovaci doporuceni
pro kombinaci
indinavir/ritonavir

s rifabutinem nelze predlozit,
proto se tato kombinace
nedoporucuje. Pokud je 1é¢ba
rifabutinem potiebna, je nutno
k 1é¢beé HIV infekce hledat
alternativni latky.

Rifam‘ic' Q

t.’&

Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4,
pfi¢emz bylo prokazano, ze zpisobuje 92%
pokles AUC indinaviru, coZ mize vést

k virologickému selhani a vzniku rezistence.
Pti pokusech prekonat pokles expozice
zvySovanim davky ostatnich inhibitort
proteazy podavanych s ritonavirem byla
pozorovana vysoka ¢etnost jaternich reakci.

Kombinace rifampicinu

s pfipravkem CRIXIVAN
podavana soucasné s nizkou
davkou ritonaviru je

kontraindikovana (viz bod 4.3).

Jina antiinfektiva

Atovaquon

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovéana

Ritonavir indukuje glukuronidaci, v disledku
toho se predpoklada, Ze snizuje plasmatické
koncentrace atovaquonu.

Pfi souc¢asném podavani
atovaquonu s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinki.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Erythromycin, itrakonazol

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovana

Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a

v dusledku toho se predpoklada, ze zvysuji
plasmatické koncentrace erythromycinu a
itrakonazolu.

Pfi souc¢asném podavani
erythromycinu nebo
itrakonazolu s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a
nezadoucich uéinkd.

Ketokonazol Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pii soucasném podavani
nebyla studovana ketokonazolu s kombinaci
Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a indinavir/ritonavir se A
v dasledku toho se predpoklada, ze zvysuji doporucuje peclivé
plasmatické koncentrace ketokonazolu. monitorovani terapeuti @
Soucasné podavani ritonaviru a ketokonazolu  |neZadoucich ucink!
zpisobovalo zvysenou incidenci soucasném podayani
gastrointestinalnich a jaternich nezadoucich ] kombinac'yin(%rl onavir
ucinkd. je nutno zvj “NV davky
ketokona
ANALGETIKA
Fentanyl Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pij
nebyla studovana ta
Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4a 4 ingavir/ritonavir se
v dasledku toho se o¢ekava, ze zvysuji doporucuje peclivé
plasmatické koncentrace fentanylu. onitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucéinkd.
Methadon Interakce s kombinaci indinavir/rito P1i soucasném podavani
nebyla studovéana s kombinaci indinavir/ritonavir
mohou byt nezbytné zvysené
Nepotencovany indina)ﬂ ma naWUC davky methadonu. Upravu
methadonu zadny vygn vliv (viz tabulka davky je nutno zvazit na
1 uvedend vyse). @ \ zéklad¢ klinické odpovédi
pacienta na methadonovou
U jinych ritqpayfrem pof@uncovanych inhibitortt | 1écbu.
proteazy by%vén snizeni AUC
methado
RitonawirYuzg/indukovat glukuronidaci
met U.
Morfin kce® kombinaci indinavir/ritonavir Pfi soucasném podéavani
tudovana. Hladiny morfinu mohou byt | morfinu s kombinaci
% ny v disledku indukce glukuronidace indinavir/ritonavir se
'] ucasné podavanym ritonavirem. doporucuje peclivé
J monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinki.
ANTIARYTM,
Digoxin 0,4 Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Ritonavir mize zvySovat

S
Ritonagir@00 m&BID

nebyla studovana
Digoxin AUC: T 22 %

hladiny digoxinu v disledku
modifikace P-glykoproteinem
zprostiedkovaného efluxu
digoxinu. Pfi soucasném
podavani digoxinu

s kombinaci indinavir/ritonavir
se doporucuje peclivé
monitorovani hladin dioxinu.

ANTIKOAGULANCIA

Warfarin
Ritonavir 400 mg BID

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovana

Hladiny R-warfarinu mohou byt v disledku
indukce CYP1A2 a CYP2C9 ritonavirem
snizeny, coz vede ke snizené antikoagulaci.

Pfi souc¢asném podéavani
warfarinu s kombinaci
indinavir/ritonavir je nutno
monitorovat antikoagulacni
parametry.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovana

Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a

v dtsledku toho se oc¢ekava, ze plasmatické
koncentrace karbamazepinu budou zvyseny.

Pti soucasném podavani
karbamazepinu s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinkd.

Divalproex, lamotrigin,
fenytoin

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovana

Ritonavir indukuje oxidaci zprostfedkovanou
CYP2C9 a glukuronidaci a v dusledku toho se
o¢ekava, ze snizuje plasmatické koncentrace
antikonvulziv.

Pfi souc¢asném podavani téchto
1é¢iv s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani sérovych l@
nebo terapeuticky &1
% o

4

ANTIDEPRESIVA
Trazodon 50 mg SD Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Kombin
Ritonavir 200 mg BID nebyla studovana s kopalagn®
Trazodon AUC: T 2,4nasobek je @u' Fat opatrné,
Pti soucasném podavani s ritonavirem bylo iccmecbu trazodonem je
pozorovano zvyseni incidence nezadoucich$ nufy zahajovat na nejnizsi
ptihod souvisejicich s trazodonem. davce a je nutno monitorovat
linickou odpovéd’ a
snasenlivost.
ANTIHISTAMINIKA
Fexofenadin Interakce s kombinaci indinavi P1i soucasném podavani
nebyla studovana 0 fexofenadinu s kombinaci
Ritonavir mize modifikbyat P- indinavir/ritonavir se
glykoproteinem zprestit vagy eflux doporucuje peclivé
fexofenadinu, pok® Xl avany soucasné, | monitorovani terapeutickych a
coz vede ke zvySeny centracim nezadoucich ucinkd.
fexofenading.
Loratidin Interakce s k i indinavir/ritonavir Pti soucasném podavani
nebyla s 4 loratadinu s kombinaci
Indina itghavir inhibuji CYP3A4 a indinavir/ritonavir se
\% d%u toho se ocekava, ze plasmatické doporucuje peclivé
entrace loratadinu budou zvySeny. monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinku.
BLOKATORY VAPNIKQKEWO RANALU

Diltiazem 120 mg QD
(Indinavir/ritonay}
BID)

iltiazem AUCO_24 hod- 143 %
Indinavir/ritonavir AUC: <>

Amlodipin 5 m@"Q
(Indinavir/ritong
BID) ¢

Amlodipin AUC .54 1h0q: T 80 %
Indinavir/ritonavir AUC: <>

Pfi souc¢asném podéavani

s kombinaci indinavir/ritonavir
je nutna modifikace davky
blokatord vapnikového kanalu,
protoze soucasné podavani
téchto latek mtize vést

k zesilené odpovédi.

INHIgI

Y HUG-CoA REDUKTAZY

Stejna doporuceni jako pro
indinavir bez potenciace
ritonavirem (viz tabulka 1).

yklosporin A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

V jedné studii bylo po zahajeni 1é¢by
kombinaci indinavir/ritonavir 800/100 BID
nebo lopinavir/ritonavir 400/100 BID
potiebné snizit davku cyklosporinu A na 5 az
20 % piedchozi davky, aby se udrzely hladiny
cyklosporinu A v terapeutickém rozmezi.

Na zakladé naméfenych
minimalnich hladin
cyklosporinu A v krvi je nutno
upravit davku cyklosporinu A

A

40



\/Q)

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Takrolimus Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pti soucasném podavani
nebyla studovana takrolimu s kombinaci
Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a indinavir/ritonavir se
v dtsledku toho se oc¢ekava, ze plasmatické doporucuje peclivé
koncentrace takrolimu budou zvySeny. monitorovani terapeutickych a
nezadoucich ucinkd.
INHIBITOR PDES5

Sildenafil, tadalafil

Interakce nebyly studovany.

Pro sildenafil a tadalafil plati
stejna doporuceni jako pro
indinavir bez potenciace

A

ritonavirem (viz tabulka 1
Vardenafil Interakce nebyly studovany. Davka vardenafilu nesngi Q
prekrocit maximuripd, g z
72 hodin, pokud s pSua
s potencova‘jfﬂ@torem
protedzy.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir Pii s
nebyla studovana b

Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 a
v dusledku toho se o¢ekava, ze plasmatické )
koncentrace buspironu budou zvyseny.

Midazolam (parenteralni)

J ‘\Q

monitorovani terapeutickych a
ezadoucich ucinkd.

nebyly studovany, piedpoklada se,
kombinované podani vyznamngZRg
koncentrace midazolamuy, zejniéga pdkud se
midazolam podavi peuebané (inhWice

O
W

Interakce s kombinaci indinavir/rito@E

Pripravek CRIXIVAN

s ritonavirem a peroralni
midazolam se nesmi podavat
spole¢né (viz bod 4.3). Pti
soucasném podavani piipravku
CRIXIVAN s ritonavirem

a parenteralniho midazolamu je
nutno postupovat opatrné.
Pokud se ptipravek
CRIXIVAN s ritonavirem
podava spolu s parenteralnim
midazolamem, musi se to
provadét na jednotce intenzivni
péce pod prisnym klinickym
dohledem pro piipad utlumu
dechu a/nebo prodlouzené
sedace. Je nutno zvazit upravu
davky midazolamu, zvlasté
pokud se podava vice nez jedna
davka midazolamu.

STEROIDY

&\ﬁ

Interakce s kombinaci indinavir/ritonavir
nebyla studovana

Ocekava se T expozice dexamethasonu
(inhibice CYP3A).

Lze o&ekavat { plasmatickych koncentraci
indinaviru (indukce CYP3A).

Pti soucasném podavani
dexamethasonu s kombinaci
indinavir/ritonavir se
doporucuje peclivé
monitorovani terapeutickych a

nezadoucich uéinku.

Informace o stravé nebo uc¢inku potravy na absorpci indinaviru (viz bod 4.2 a 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

U tehotnych pacientek nejsou dostupné adekvatni a dobte kontrolované studie. Indinavir lze pouzivat
béhem téhotenstvi pouze v ptipadech, kdy ptipadny terapeuticky zisk ospravedliiuje mozné riziko pro
plod. Vzhledem k tomu, Ze v malé studii u t€hotnych pacientek infikovanych HIV byly pozorovany

Y|



vyznamné nizsi pfedporodni expozice, a k tomu, Ze k dispozici jsou o této skupiné pacientek jen
omezena data, podavani indinaviru t¢hotnym pacientkam infikovanym HIV se nedoporucuje
(viz bod 5.2).

U 14 % pacientl se béhem 1écby indinavirem vyskytla hyperbilirubinémie, uvaddéna ptevazné jako
zvySeni hladiny nepfimého bilirubinu. Protoze neni znamo, zda indinavir vede k exacerbaci
fyziologické hyperbilirubinémie u novorozenci, je nutno peclivé zvazit podavani indinaviru téhotnym
zenam v dob¢ porodu (viz bod 4.8).

fyziologické hyperbilirubinémie, pozorované u tohoto zivo¢isného druhu po narozeni. Podavani
indinaviru bfezim samicim makakd rhesus ve tfetim trimestru podobnou exacerbaci nezpﬁsobovaO

dochazelo v8ak pouze k omezenému priniku indinaviru placentou. K

Kojeni
Doporucuje se, aby Zeny infikované HIV za zadnych okolnosti nekojily, aby nedoéloﬂ@l HIV.

U makakt rhesus vedlo podavani indinaviru novorozenym mlad’atiim k mirné exacerbaci piechodné : @

Neni znamo, zda se indinavir vyluc¢uje do matetského mléka. Matky je nutno pouci em 1éCby
kojeni pterusily.

Fertilita @
O potencialnich ucincich 1écby ptipravkem CRIXIVAN na muZzskou § 2ens& fertilitu nejsou
k dispozici zadné tdaje.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje Q

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhoy, ebyly provedeny. K dispozici
nejsou zadné udaje, které by naznacovaly, Ze indingyvir ovINgluje schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pacienty je vSak nutno informovat o tom, ze bylz menany zpravy o zavratich a rozostfeném
vidéni béhem 1écby indinavirem. *

4.8 Nezadouci ucinky \
V souhrnné analyze kontrolovanych kh hodnoceni (viz také v tabulce déle a v bod¢ 4.4) se
u priblizné 10 % pacientd 1écenych enou (nepotencovanou) davkou piipravku CRIXIVAN
objevila nefrolitiaza.

V nasledujicim textu jsou @dinické nezadouci ucinky, uvadéné zkousejicimi, které byly

mozna, pravdépodobng cela urcité v souvislosti s podanim pfipravku u > 5 % nemocnych,
lé¢enych ptipray, VAN samotnym nebo v kombinaci s NRTI (n = 309) po dobu 24 tydn.
Mnohé z técht adgudch ucinkl byly také zjistovany jako bézné, jiz ptitomné nebo Casto se

vyskytujici stg vedené populaci. Mezi tyto nezddouci u€inky patfily: nausea (35,3 %), bolest
hlavy (25,2 ¢ @ jem (24,6 %), astenie/inava (24,3 %), vyrazky (19,1 %), poruchy chut'ového
vnimagi (19,1 %, sucha kiZze (16,2 %), bolest biicha (14,6 %), zvraceni (11,0 %), zavraté (10,7 %).
ji such¢ kiize, vyrazek a poruch vnimani chuti byla incidence klinickych nezddoucich ucinkt
podoxa 0 vy$$i u pacientt, lé¢enych kontrolnimi antiretrovirovymi nukleosidovymi analogy, nez
wgntll ®cenych pripravkem CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci s NRTI. U 107 nemocnych,
C]e%

cc@pych pripravkem CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci s NRTI az 48 tydnd, zistal tento
‘Q cglkovy profil bezpecnosti podobny. Nezddouci ucinky, vcetné nefrolithidzy, mohou vést k pieruseni
1é¢by.

V V kontrolovanych klinickych studiich, které se provadély po celém svéte, byl indinavir podavan
samotny nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi pfipravky (zidovudinem, didanosinem,
stavudinem a/nebo lamivudinem) celkem asi 2 000 nemocnych, z nichz se ve vétsin€ jednalo
o dospélé muze bilé pleti (15 % zen).

Indinavir neménil typ, frekvenci ani zavaznost znamych hlavnich nezadoucich ucinkd, vyskytujicich
se v souvislosti s podavanim zidovudinu, didanosinu nebo lamivudinu.
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Nasledujici nezadouci G€inky byly hlaSeny béhem klinickych studii u dospélych a/nebo béhem uzivani
ptipravku CRIXIVAN po uvedeni na trh, a to v monoterapii a/nebo s kombinovanou antiretrovirovou

terapii (CART).

Velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).
Nezadouci ucinky byly taktéz hlaSeny po uvedeni piipravku na trh*; vzhledem k tomu, Ze byly
hlaseny spontdnné, nelze urcit cetnost vyskytu.

Ttida organovych systémi

Cetnost

Nezadouci ucinky ptipravku CRIXIVAN

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Neni znamo*

zvySeni MCV, poklesy poctu neutrofil

zvySeni poctu spontanniho krvaceni u
s hemofilii, anémie v¢etné akutni h
anémie, trombocytopenie (viz b

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo*

anafylaktoidni reakce

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Neni znamo*

noveé rozvinuty diabetes melli
nebo exacerbace jiz pfito

hypertriglyceridémie, §&p lesterolémie.

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté
Casté

Neni znadmo*

bolest hlavy, toé‘i\hla
nespavost, h}@Zle, parestézie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Casté .
L 2
Neni znamo

tulence, sucho v Ustech, kysela regurgitace

cpatitida, véetné hlaseni selhani jater,
ankreatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Poruchy kiize a podkozni tka
'
o K\

'

izolovana symptomaticka hyperbilirubinémie,
zvySeni ALT a AST

abnormality jaternich funkci

elmi Casté
Casté

Neni znamo*

vyrazka, sucha kiize
svedéni

vyrazka vcetné erythema multiforme a Stevens-
Johnsonova syndromu, hypersenzitivni
vaskulitida, alopecie, hyperpigmentace,
kopftivka, zarostlé nehty na nohou a/nebo zanét
nehtového luzka.

y svalové a kosterni

o w a pojivové tkané

Casté

Neni znamo*

myalgie

myositida, rhabdomyolyza, zvyseni CPK,

osteonekroza (viz bod 4.4), periartritida.

43

“b(\



'

\/Q)

Poruchy ledvin a mocovych Velmi casté haematurie, proteinurie, krystalurie
cest
Casté nefrolithiaza, dysurie.

Neni zndmo* nefrolithiaza, v nékterych pripadech

s nedostatec¢nosti ledvin nebo akutnim selhanim
ledvin; pyelonefritida, intersticialni nefritida,
nékdy spojena s usazeninami krystalti indinaviru.

U nékterych pacientil se po vysazeni 1écby '
indinavirem intersticialni nefritida neupravila; @

nedostatec¢nost ledvin, selhani ledvin,
leukocyturie (viz bod 4.4).

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté astenie/Unava, zména vnimani chuti, bole

v mist¢ aplikace bricha

Metabolické parametry ¢

Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipida a gl vi (viz
bod 4.4).

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infig€ovaayCh HIV s t€zkou
imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatick§ nebo Wzidualni oportunni

infekce. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je esova choroba a
autoimunitni hepatitida), avSak hlaSené doba do jejich nastupu bylg{velgi tizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4). @

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Nefrolitiaza

U ptiblizné 10 % (252/2 577) pacient lééen}'lcl%v
v doporucenych davkach byla hlasena nefroliteazay ve bolesti v boku s hematurii nebo bez ni
(v€etné mikroskopické hematurie), v porovnani X o v kontrolnich skupinach. Obecné plati, Ze tyto

ptihody nebyly spojeny s dysfunkeci 1ed"n l vymi po hydrataci a docasném preruseni 1écby

ickych studiich pfipravkem CRIXIVAN

(napt. na 1 az 3 dny).

Hyperbilirubinémie
Izolovana asymptomaticka hy
prevazné jako zvysené hodndfy,
ALT, AST nebo alkalickéefos

binémie (celkovy bilirubin > 2,5 mg/dl, 43 umol/l), uvadéna
fimého bilirubinu a vyjimeéné v souvislosti se zvy$enim hladin
y, se vyskytla ptiblizné u 14 % pacientil, Ié¢enych pripravkem

CRIXIVAN samotny kombinaci s jinymi antiretrovirovymi pfipravky. VE&tsina nemocnych
v 1é¢bé piiprav AN pokracovala bez snizeni davky a hladiny bilirubinu se postupné
snizovaly sm¢ y im hodnotam. Hyperbilirubinémie se vyskytla ¢astéji pii davkach

tu 2,4 g/den ve srovnani s davkami do 2,4 g/den.

Jugo élyCR pacientid s vyjimkou vyssi Cetnosti nefrolitiazy u 29 % (20/70) pediatrickych pacientt
h piipravkem CRIXIVAN. U 10,9 % (6/55) pediatrickych pacientt 1é¢enych pfipravkem

J €
IVAN byla zaznamenana asymptomaticka pyurie neznamé etiologie. Nékteré z téchto ptihod
y

spojeny s mirnym zvySenim sérovych hladin kreatininu.

Hlaseni podezteni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani
Byly zaznamenany zpravy o ptedavkovani piipravkem CRIXIVAN u lidi. Nejcastéji uvadénymi
symptomy byly gastrointestinalni pfiznaky (napf. nausea, zvraceni, prijem) a renalni pfiznaky
(napft. nefrolitiaza, bolest v boku, hematurie).
Neni znamo, zda je indinavir dialyzovatelny peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

‘ Q
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI : @0

5.1 Farmakodynamické vlastnosti O

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika k systémovému podani, inhibitor proteazy, ATC&

JOSAEOQ2 6

Mechanismus uéinku

Indinavir inhibuje rekombinantni proteazy HIV-1 a HIV-2 pfiblizn¢ s desetinasob & selektivitou
k proteaze HIV-1 nez protedze HIV-2. Indinavir se reverzibiln€ vaze na aktiv eazy, ¢imz
enzym kompetitivn¢ inhibuje a zabranuje tak $tépeni virovych prekurzorovgich roteind, k némuz

dochazi béhem zrani nové vznikajici virové ¢astice. Vysledné nezralégcasticoNgejsou infekeni a
nedokazi zahajovat nové cykly infekce. Indinavir vyznamné neinhibovajeukaryontni proteazy, lidsky
renin, lidsky cathepsin D, lidskou elastazu a lidsky faktor Xa.

Mikrobiologie
Pti koncentracich 50-100 nM zprostfedkovaval indinavir ici (ICys) Sifeni virl (v poméru

k neléCenym kontrolam infikovanym viry) v kulturgch lid -lymfoidnich bunék a v primarnich
lidskych monocytech/makrofazich, 1nﬁkovanych 1 variant LAI, MN, RF a makrofagotropni
variantou SF-162. V koncentracich 25-100 an ostledRovaval indinavir 95% inhibici Sifeni virQ
v kulturach mitogeny aktivovanych 11dskych m eart periferni krve, infikovanych riznymi,

prevazné klinickymi izolaty HIV-1, vce, atu ezistenci vici zidovudinu a nenukleosidovym
inhibitortim reverzni transkriptazy (NNR i antiretrovirova aktivita byla pozorovana
v ptipadech, kdy byly lidské T- lymf 1nﬁk0vane HIV-1 varianty LAI, inkubovany

s indinavirem a bud’ zidovudinem nem nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy.

Rezistence vici 1ec1vemu

U nékterych pac1ent ztrate suprese hladin virové RNA; pocty bun¢k CD4 vSak ¢asto
zlstavaly na ho ich nez pred zah4jenim 1écby. Pokud doslo ke ztraté suprese virové RNA,
bylo mozno pr orovat nahradu cirkulujicich vnimavych vird rezistentnimi variantami viru.
Rezistence kozglo hromademm mutaci v genomu viru, ktera vedla k expresi substituci

jroveé proteaze.

v

ti s reZistenci vici indinaviru se uvadi minimalné 11 mist aminokyselin v proteaze: L10,
46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 a L90. Podstata jejich prispévku k rezistenci je vSak
ni®Zadna z techto substituci nebyla ani nezbytna ani dostatecna ke vzniku rezistence.
riklad zadna jedina substituce ani dvojice substituci nedokazala zajistit méfitelnou

Ctyindsobnou) rezistenci vici indinaviru, pfi¢emz Grovei rezistence zavisela na zptsobu, jimz byly
vicecetné substituce zkombinovany. Obecné vsak plati, Ze vyssi hladina rezistence byla vysledkem
soucasné exprese vétsiho poctu substituci na jedenacti vySe uvedenych pozicich. Z pacienti, u nichz
doslo béhem monoterapie indinavirem v davce 800 mg kazdych 8 hodin k opétovnému zvySeni hladin
virové RNA (,,rebound) byly u vétSiny pacientll pozorovany substituce pouze na tfech mistech: V82
(na A nebo F), M46 (na I nebo L) a L10 (na I nebo R). Jiné substituce byly pozorovany méng¢ casto.
Zda se, ze se pozorované substituce aminokyselin hromadi sekven¢nim zptisobem a bez pravidelného
poradi, snad v dasledku probihajici replikace viru.
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Je tfeba poznamenat, Ze snizeni suprese hladin virové RNA bylo pozorovano Castéji pii zahdjeni
terapie indinavirem v davkach nizsich, nez je doporucend peroralni davka 2,4 g/den. Proto je nutno
terapii indinavirem zahajovat v doporucené davce, aby se dosahlo zvySené suprese replikace
viru a zabranilo se tak vzniku rezistentnich viri.

Soucasné podavani indinaviru a nukleosidovych analogt (které dosud nebyly pacientovi podavany)

muze snizit riziko rozvoje rezistence vuéi indinaviru i nukleosidovym analogiim. V jedné srovnavaci

studii zajistila kombinovana terapie nukleosidovymi analogy (trojita terapie se zidovudinem plus

didanosinem) ochranu proti selekci virh s expresi minimalné¢ jedné substituce aminokyselin, '
souvisejici s rezistenci viéi indinaviru (ze 13/24 na 2/20 ve 24. tydnu 1écby) a viici nukleosidovym @
analogtim (z 10/16 na 0/20 ve 24. tydnu 1éCby). A

Zkiizena rezistence &O

Izolaty od pacientl infikovanych HIV-1 se sniZzenou vnimavosti vi¢i indinaviru Vykazovalx
typy a stupné zkiizené rezistence vuci fadé riznych inhibitortt HIV protedzy, véetné rito
sachinaviru. Uplna zk¥iZena rezistence byla zji§téna mezi indinavirem a ritonavirem;
rezistence vici sachinaviru se vSak u jednotlivych izolati lisila. Mnohé substituce gy clin

@‘n rezistenci

proteédz, o nichZ se uvadi, ze souviseji s rezistenci vici ritonaviru a sachinaviru, znl
1 vidi indinaviru.

Farmakodynamické ucinky | K

Dospéli \

Zatim bylo prokazano, Ze 1écba indinavirem samotnym nebo v {naci s jinymi antiretrovirovymi
latkami (napt. nukleosidovymi analogy) snizuje virovou zatéz Kuje poCty lymfocyta CD4

u pacientd s poéty bunék CD4 pod 500 bunék/mm’. Q
V jedné publikované studii bylo 20 pacientl mﬁk ych HIV s nedetekovatelnou virovou nalozi
v plazmé (< 200 kopii/ml), kteii byli 1éceni 1ndln ir 0 mg kazdych 8 hodin, pfevedeno

v otevieném, prekiizeném usporadani na kombi yNinavir/ritonavir 400/100 mg kazdych 12 hodin.
18 pacientii pokracovalo ve studii do koqeélého 4 ydne. Po 48. tydnech zistala u vSech pacienti

virova naloz < 200 kopii/ml.

Jina publikovana studie hodnotila '@a bezpecnost kombinace indinavir/ritonavir 400/100 mg
kazdych 12 hodin u 40 pacienti Q{rovirovymi latkami dosud nelécenych. 30 subjektti dokoncilo
48 tydnt [éCby. Ve 4. tydnu in Indinaviru 500 ng/ml s vyznamnou variabilitou minim (rozmezi

5 az 8 100 ng/ml). Na za ¢ yzy “intent to treat” mélo 65 % pacienti HIV RNA < 400 kopii/ml
a 50 % mélo virovou 0 kopii/ml; podle analyzy “on-treatment” mélo 96 % pacienta HIV
RNA <400 kopij/fl %4 % melo virovou naloz < 50 kopii/ml.

Do tieti publik

&st die bylo zatazeno osmdesat pacientli antiretrovirovymi latkami dosud
nelécenych. [§ oteviené nerandomizované studii s jednou skupinou byli pacienti [éceni
stavudfngm a [Agfivudinem plus kombinaci indinavir/ritonavir 400/100 mg kazdych 12 hodin. Sedesat
dva pagieWti pokracovali ve studii do kone¢ného 96. tydne. V analyzach podle 1é¢ebného zaméru
(inteftioT™¥q treat) a podle 1&cby byl v 96. tydnu podil pacientid s RNA HIV < 50 kopii/ml 68,8 %,

jve 88,7 %.

Bylo zjisténo, Ze indinavir samotny nebo v kombinaci s nukleosidovymi analogy (zidovudin/stavudin
a lamivudin) zpomaluje ve srovnani s nukleosidovymi analogy progresi klinického stavu a zajistuje
trvaly uc¢inek na virovou zatéz a pocty bun¢k CD4.

U pacientt jiz dfive léCenych zidovudinem snizila kombinace indinavir, zidovudin a lamivudin —

na rozdil od lamivudinu pfidaného k zidovudinu — pravdépodobnost rozvoje onemocnéni definujiciho
AIDS nebo smrti (AIDS defining illness or death, ADID) po 48 tydnech ze 13 % na 7 %. Podobné

u nemocnych, jimz dosud nebyly podavany antiretrovirové ptipravky, snizil indinavir se zidovudinem
a bez n¢j — ve srovnani se samotnym zidovudinem —pravdépodobnost rozvoje ADID po 48 tydnech
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z 15 % pti samotném zidovudinu na pfiblizn€ 6 % pfii indinaviru samotném nebo v kombinaci se
zidovudinem.

Utinky na virovou zat&Z byly pravidelné vyrazngjsi u pacientt, 1é¢enych indinavirem v kombinaci

s nukleosidovymi analogy, avSak procenta nemocnych s virovou RNA v séru pod hranici kvantifikace
(500 kopii/ml) se mezi studiemi lisila, od 40 % az po vice nez 80 % po 24 tydnech. Toto procento
zustava pti dlouhodobém sledovani stabilni. Podobné jsou ucinky na pocty bunék CD4 vyraznéjsi

u pacientt, 1é¢enych — na rozdil od samotného indinaviru — kombinaci indinaviru s nukleosidovymi
analogy. Ve studiich tento ui€¢inek i pti dlouhodobém sledovani pretrvava.

bezpecnost, antiretrovirovou aktivitu a farmakokinetiku indinaviru v kombinaci se stavudine
a lamivudinem. V jedné studii po 24 tydnech dosahoval podil pacientii s virovou RNA v pl
hodnotou 400 kopii/ml 60 %; stiedni hodnota zvyseni poctu bunék CD4 ¢inila 242 bunélgmm
a stiedni hodnota procentudlniho zvyseni poc¢tu bunék CD4 byla 4,2 %. Po 60 tydnech,
nemocnych s virovou RNA v plazmé pod hodnotou 400 kopii/ml dosahoval 59 %.
po 16 tydnech podil pacientd s virovou RNA v plazmé pod hodnotou 400 kopii/ml

Pediatricka populace A
Byly navrzeny dvé klinické studie s 41 détskymi pacienty (4 az 15 let véku) s cilem stanovit 9
0

hodnota zvyseni poétu bunék CD4 dosahla 73 bunék/mm’ a stiedni hodnota alggho zvyseni
poctu bunék CD4 ¢inila 1,2 %. Po 24 tydnech podil pacientti s virovou RN&V ¢ pod hodnotou
400 kopii/ml dosahl 60 %. |

5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q\

Absorpce

Indinavir podany nala¢no se rychle vstiebava, pti¢emz plazmatickych hladin dosahuje
za 0,8 + 0,3 hodin (stfedni hodnota + smérodatna odchylkaRVyssi nez ddvce tmérné zvyseni
plazmatickych hladin indinaviru bylo pozorovégo vkovém rozmezi 200-800 mg. Pi davkach

v rozmezi 800 mg az 1 000 mg je odchylka odsimgm ztahu k ddvce méné vyrazna. V dasledku
kratkého polocasu 1,8 £ 0,4 hodin dochazi po o ném podani davky pouze k minimalnimu
zvyseni plazmatickych koncentraci. Biogpgitka dosypnost indinaviru po jednorazové davce 800 mg
byla pfiblizné 65 % (90% interval spol%%- 2 %).

Udaje ze studie v ustaleném stavu s
indinaviru existuje diurnalni pg

mi dobrovolniky naznacuji, Ze ve farmakokinetice
ost. Pfi davkovém rezimu 800 mg kazdych 8 hodin byly
namétfené maximalni plasmaffclg®koncentrace (Cy,,x) po ranni, odpoledni a vecerni davce 15 550 nM,
8 720 nM a 8 880 nM. Kog€sp jici plazmatické koncentrace 8 hodin po podéani davky byly
220nM, 210 nM a 37:@ vedeném potadi. Relevance téchto zjisténi pro ritonavirem potencovany
e

indinavir neni zama. taleném stavu po davkovém rezimu 800 mg kazdych 8 hodin dosahli
HIV-séropozitiVgfd acienti v jedné studii geometrickych sttednich hodnot: AUC gy

interval spolehlivosti =22 185, 34 869), maximalnich plazmatickych koncentraci
terval spolehlivosti =9 192, 13 512) a plazmatickych koncentraci 8 hodin po

x| &k stavu po davkovém rezimu 800 mg indinaviru/100 mg ritonaviru kazdych 12 hodin spolu
S otuénym jidlem dosahli zdravi dobrovolnici nasledujicich geometrickych sttednich hodnot:
) Q)Co-uh 116 067 nM*h (90% interval spolehlivosti = 101 680, 132 490); maximalni plazmatické
koncentrace 19 001 nM (90% interval spolehlivosti = 17 538, 20 588) a plazmatické koncentrace
12 hod. po podani davky 2 274 nM (90% interval spolehlivosti = 1 701, 3 042). Pti pouziti uvedeného
V davkovaciho rezimu spolu s tuénym jidlem nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné odliSnosti
Vv expozici.

Rezim potencovaného indinaviru. O farmakokinetice indinaviru ve spojeni s nizkou davkou ritonaviru
jsou k dispozici jen omezené udaje. Farmakokinetika indinaviru (400 mg) s ritonavirem (100 mg)
podavanymi dvakrat denné byla hodnocena ve dvou studiich. Farmakokineticka analyza v jedné studii
byla provedena na 19 pacientech, s medidnem (rozmezim) AUC 0-12 hod, C,,x a Cy;, indinaviru
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dosahujicimi 25 421 nM*h (21 489-36 236 nM*h), 5 758 nM (5 056—6 742 nM), respektive
239 (169—-421 nM). Farmakokinetické parametry ve druhé studii byly srovnatelné.

U détskych pacientd infikovanych HIV zajistilo podavani tvrdych tobolek s indinavirem v davkovém
rezimu 500 mg/m” kazdych 8 hodin hodnoty AUC,, ve vy&i 27 412 nM*h, maximélni plazmatické
koncentrace 12 182 nM a plazmatické koncentrace 8 hodin po podéni davky 122 nM. Hodnoty AUC
a maximalni plazmatické koncentrace byly obecné podobné hodnotam, pozorovanym u dospélych
infikovanych HIV, ktefi dostavali doporucenou davku 800 mg kazdych 8 hodin; za pov§imnuti stoji,

ze plazmatické koncentrace 8 hodin po podani davky byly nizsi. ‘@Q

Béhem téhotenstvi bylo prokazano, ze systémova expozice indivaviru se relevantné snizila (PACTGA
358, pripravek CRIXIVAN 800 mg kazdych 8 hodin + zidovudin 200 mg kazdych 8 hodin a

lamivudin 150 mg dvakrat denn¢). Stfedni hodnota plazmatické koncentrace indinaviru AUC,,

30.-32. tydnu tehotenstvi (n = 11) byla 9 231 nM*hod, coz je o 74 % (95% interval spolehl &"

50 %, 86 %) méné, nez bylo pozorovano v 6. tydnu po porodu. Sest z téchto 11 (55 %) pgeten ¢lo
stfedni hodnoty plazmatickych koncentraci indinaviru 8 hodin po davce (C,,) pod p lehlivé
meéfitelnosti. Farmakokinetika indinaviru u téchto 11 pacientek 6 tydnt po porodu \G

podobna jako u net¢hotnych pacientek v jiné studii (viz bod 4.6).

Podavani indinaviru s vysokokalorickym jidlem, s vysokym obsahem tuki @n, vedlo

k omezeni a sniZeni absorpce; hodnota AUC klesla piiblizné o 80 % #Cn.x 06 %. Podavani

s lehkymi jidly (napf. suché toasty s marmeladou nebo konzervovan 'N)kcem, jable¢nym dzusem
a kavou s odstfedénym mlékem nebo mlékem bez tuku a cukrem k®kuticnymi lupinky

s odstfedénym mlékem nebo mlékem bez tuku s cukrem) vedl atickym koncentracim,
srovnatelnymi s odpovidajicimi hodnotami ve stavu na lacno. @

Farmakokinetika indinaviru, uzitého ve formé sirany indin®iru’(z otevienych tvrdych tobolek),
pfimichaného do jable¢ného dzusu, byla celkove atelna’s farmakokinetikou indinaviru, uzitého
ve formé tvrdych tobolek ve stavu nalacno. U‘lg y cientl infikovanych HIV farmakokinetické
parametry indinaviru v jable¢ném dzusu byly: &Xh 26 980 nM*h; maximalni plazmaticka

koncentrace 13 711 nM a plazmatické kgncgntrace®§ hodin po podani davky 146 nM.

Distribuce

Indinavir se nevazal ve vysoké r@einy v lidské plazmé (39 % nevazano).

Nejsou k dispozici zadné ﬁda%ajlcl se pruniku indinaviru do centralniho nervového systému

u lidi. K

Biotransformace, ¥

Bylo identifiko®g lavnich metaboliti a metabolické cesty byly popsany jako glukuronidace
na arovni dusil idinu, pyridin-N-oxidace s 3"-hydroxylaci na indanovém prstenci a bez ni,
3’-hydroxyla @ Janu, p-hydroxylace fenylmetylové slozky a N-depyridometylace s 3'-hydroxylaci
a bez §i. ¢dn virrgStudie na lidskych jaternich mikrosomech ukazaly, ze CYP3A4 je jedinym

i P450, ktery sehrava vyznamnou ulohu v oxidativnim metabolizmu indinaviru. Analyza
\ tei

y a mo¢i jedinct, jimZ byl podavan indinavir, ukazala, Ze metabolity indinaviru vykazuji
lucovani

azam malou inhibi¢ni aktivitu.
V davkovém rozmezi 200 az 1 000 mg, podavaném dobrovolnikiim i pacientim infikovanym HIV,
bylo zjisténo mirn€ vyssi nez davce imérné zvyseni vylu€ovani indinaviru v moci. Renalni clearance
(116 ml/min) indinaviru nezavisi na koncentraci v celém rozsahu klinickych davek. Ledvinami se
vylucuje méné nez 20 % indinaviru. Stfedni hodnota mnozstvi vylou¢eného lé¢ivého piipravku
v nezménéné formé moci po podani jedné davky ve stavu nala¢no ¢inilo 10,4 % po davce 700 mg
a 12,0 % po davce 1 000 mg. Indinavir se vylucoval rychle s polo¢asem 1,8 hodin.

Zvlastni skupiny pacientti
Nezda se, ze by farmakokinetika indinaviru byla ovlivnéna rasou.
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Neexistuji zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice indinaviru mezi HIV-séropozitivnimi
zenami a HIV-séropozitivnimi muzi.

Nemocni s mirnou nebo sttedné t€zkou jaterni nedostatecnosti a s klinicky prokazanou cirh6zou
vykazovali snizeny metabolizmus indinaviru, coz mélo za nasledek ptiblizn€ o 60 % vyssi primérné
hodnoty AUC po davce 400 mg. Stiedni hodnota polo¢asu indinaviru se prodlouzila pfiblizné

na 2,8 hodiny. ‘ Q

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti :

V moci potkani, jedné opice a jednoho psa byly zpozorovany krystaly. Krystaly nebyly spojeny

s renalnim postizenim indukovanym lé¢ivym pfipravkem. ZvySeni hmotnosti §titné zlazy O
a hyperplazie folikularnich bung¢k stitné Zlazy jako disledek zvyseni clearance tyroxinu by K
pozorovano u potkanti, jimz byl aplikovan indinavir v davkach > 160 mg/kg/den. Ke zvygeni
hmotnosti jater doslo u potkand, jimz byl podavan indinavir v davkach > 40 mg/kg/de %ev byl
pti davkach > 320 mg/kg/den doprovazen hepatocelularni hypertrofii.

byla nejvyssi zkousena davka ve studiich akutni toxicity.

Maximalni neletalni peroralni davka indinaviru byla minimalné 5 000 mg/@n mysi, coz
Studie u potkant ukazaly, ze vychytavani do mozkové tkan¢ je ome IN‘istribuce do lymfatického
\{i ;\
g u

systému a z né&j probiha rychle, a ze dochazi k vyraznému vyluco ¢ka kojicich samic
potkant. Distribuce indinaviru pfes placentalni bariéru byla VS’@ potkant, ale omezena

u kraliku.

Mutagenita Q

Ve studiich s metabolickou aktivaci a bez ni neyy al indinavir zddnou mutagenni ani
genotoxickou aktivitu. *

Kancerogenita \

Pti maximalni tolerované davce, odpovi témové expozici priblizné 2 az 3nasobn¢ vyssi, nez
je klinicka expozice, nebyla u mysi z@ dna kancerogenita. U potkanil byla pti podobnych
hodnotéch expozice pozorovana zvyg cidence adenomu §titné zlazy, snad v souvislosti se
zvys$enym uvolilovanim tyreot hormonu na podkladé zvySeni clearance tyroxinu. Vyznam
téchto nalezt pro ¢loveka je ifej

Vyvojova toxicita

Studie vyvojovégdidc b y provedeny u potkanti, kralikd a u psi (v davkach vyvolavajicich
systémovou expfici ¥goWgatelnou s expozici u cloveéka nebo mirné vyssi) a nepfinesly zadny dukaz
teratogenity. Ldsg ni nebyly pozorovany zadné vnéjsi zmény ani zmény na vnitinostech, byla vSak
ji cidence nadpocetnych zeber a krénich zeber. U kralika a pst nebyly pozorovany
R0y ani zmény na vnitinostech a skeletu. U potkant a u kralikli nebyly pozorovany

y na prezivani embryi/plodl ani na hmotnost plodt. U pst bylo pozorovano mirné zvysSeni

PRENY ; veechny plody zvifat, kterym byl 1€k aplikovan, vSak byly zivotaschopné a incidence Zivych

@ 6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
laktoza

magnesium-stearat
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Obal tobolky:
Zelatina

oxid titani¢ity (E 171)
potiskovy inkoust: oxid titanicity (E 171), indigokarmin (E 132) a oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiyje se. ‘ Q

6.3 Doba pouZitelnosti :
3 roky pro lahvicky z HDPE obsahujici 90 a 180 tvrdych tobolek. O
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani \K

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pﬁﬁx ranén

pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni @

HDPE lahvicka s polypropylenovym uzavérem a krytem z ochranné fglie o&nujici 90 nebo
180 tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni. @Q
i

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zac im

Vnitini obaly obsahuji baleni vysousedla (desikan
Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpui‘ si
pozadavky.

eré musi zustat v lahvicce.
yzlikvidovan v souladu s mistnimi

7.  DRZITEL ROZHODNUTI TRACI

Merck Sharp & Dohme B.V. A

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemsko y
3 \Q
8. REGIS CNT CISLO(A)

EU/1/§6(024/
EU/11Q6/804/00

‘\AA M PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

]
| tum prvni registrace: 4. fijen 1996
@ atum posledniho prodlouZzeni registrace: 18. Cervenec 2011

V 10. DATUM REVIZE TEXTU :

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky http:// www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODgOVEDNY/VYRo OVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI J

PODMINKY NEBO OME ?DEJE A POUZITI
DALSI PODMI’NK@Z AVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NE v EZENi, S OHLEDEM NA
BEZPECNE A E POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVK
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

o piipravku, bod 4.2).

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdajt :

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v
smeérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evrop

1é¢ivé piipravky. ‘\

D. PODMiNKY,NEB(,) OMEZ,ENi S OHLEDEM NA CNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se. S Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

CRIXIVAN 200 mg — baleni po 180, 270 a 360 tobolkach — text na krabicce

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRIXIVAN 200 mg tvrdé tobolky
Indinavirum

b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje indinaviri sulfas odpovidajici indinavirum 200 mg. . 6

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Laktoza. Dalsi informace viz pribalova informace. ‘ K

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

180 tvrdych tobolek
270 tvrdgch tobolek Q
360 tvrdych tobolek K |

*

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou i
Peroralni podani.
Tvrdé tobolky je nutno spolknout v

Lz

6. ZVLASTNI UPO I, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DO SAH DETI
e\
Uchovavejte muﬁo ed% dosah déti.

7. D &ASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

* Aedl esmi byt z lahvicky odstranéno.
o ouSedlo se nesmi polykat.
'

®| 8. POUZITELNOST

V EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
ptred vlhkosti.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
"b(\

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \K
2031 BN Haarlem .
Nizozemsko \

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/96/024/001 180 tvrdych tobolek ) \

EU/1/96/024/002 270 tvrd§ich tobolek Q\

EU/1/96/024/003 360 tvrdych tobolek

| 13. CiSLO SARZE

(e]d
7513
L 4
L 4
<

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ & I \ |
[15. NAVOD K POUZITI @ |

\x

| 16. INFORMACE V OVE PISMU |

CRIXIVAN 203,6

Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D CRrowod s jedineCnym identifikatorem.

\?’

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

CRIXIVAN 200 mg — baleni po 180, 270 a 360 tobolkach — §titek na lahvicce

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CRIXIVAN 200 mg tvrdé tobolky
Indinavirum

‘(b.(\

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH

LATEK

S

Jedna tvrda tobolka obsahuje indinaviri sulfas odpovidajici indinavirum 200 mg. & \6

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Laktoza. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

‘\\

180 tvrdych tobolek
270 tvrdych tobolek
360 tvrdych tobolek

*

45 O

4

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY Pgni NI
Pred pouzitim si prectéte piibalovou i 1.

Peroralni podani.
Tvrdé tobolky je nutno spolknoqu .

6.

OSAH DETI

ENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
ptred vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE ‘ Q

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \K
2031 BN Haarlem . 6
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/96/024/001 180 tvrdych tobolek ) \

EU/1/96/024/002 270 tvrd§ich tobolek Q\

EU/1/96/024/003 360 tvrdych tobolek

| 13. CiSLO SARZE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

CRIXIVAN 400 mg — baleni po 90 a 180 tobolkach — vnéjsi obal

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

CRIXIVAN 400 mg tvrdé tobolky
Indinavirum

@
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Q

Jedna tvrda tobolka obsahuje indinaviri sulfas odpovidajici indinavirum 400 mg. & \6

S

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Laktoza. Dalsi informace viz pribalova informace. '] K

\Y

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

90 tvrdych tobolek
180 tvrdych tobolek S

¢ y

'Y
[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou info i
Peroralni podani.

Tvrdé tobolky je nutno spolknou&@

6. ZVLASTNI UPO I, ZE L}SZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHL OSAH DETI
[ ]

Uchovavejte "«N a dosah déti.

©ALSI ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
Se

nesmi byt z lahvic¢ky odstranéno.

|7
’V s
J & dl¢”se nesmi polykat.

)
8. POUZITELNOST
V EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI | Q

Merck Sharp & Dohme B.V. '
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem A
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA é |
EU/1/96/024/004 90 tvrdych tobolek
EU/1/96/024/005 180 tvrdych tobolek E

| 13.  CISLO SARZE ) &

- \Y

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

[15. NAVOD K POUZIT] ¢ |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE |

CRIXIVAN 400 mg A

ATOR - 2D CAROVY KOD

17. JEDINECNY I
|

2D &arovy ké%

(18. ¢ I@Y IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

identifikatorem.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

CRIXIVAN 400 mg — baleni po 90 a 180 tobolkach — stitek na lahvicce

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU |

CRIXIVAN 400 mg tvrdé tobolky
Indinavirum

@
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Q

Jedna tvrda tobolka obsahuje indinaviri sulfas odpovidajici indinavirum 400 mg. & \6

S

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Laktoza. Dalsi informace viz pribalova informace. '] K

\Y

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

90 tvrdych tobolek
180 tvrdych tobolek S

¢ y

'Y
[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou info i
Peroralni podani.

Tvrdé tobolky je nutno spolknou&@

6. ZVLASTNI UPO I, ZE L}iéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHL OSAH DETI
[ ]

Uchovavejte "«N a dosah déti.

®ALSI ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
Se

nesmi byt z lahvic¢ky odstranéno.

|7
’V s
J & dl¢”se nesmi polykat.

)
8. POUZITELNOST
V EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI |

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem A
Nizozemsko O

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/024/004 90 tvrdych tobolek g\

EU/1/96/024/005 180 tvrdych tobolek

| 13.  CISLO SARZE ) &

- \Y

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

N
. — L 2 P
[15. NAVOD K POUZITI ¢ |
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE |
| 17.  JEDINECNY IDENT R - 2D CAROVY KOD |
| 18. JEDINECMY TIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM |

X
(| Q
PN

\/Q)
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Pribalova informace: informace pro uZzivatele

CRIXIVAN 200 mg tvrdé tobolky
indinavirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢kdrnika nebo zdravotni sestry. '

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedaveijte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji @
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy. A

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ugy @
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci * 6
1. Co je pripravek CRIXIVAN a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek CRIXIVAN uzivat

3. Jak se ptipravek CRIXIVAN uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek CRIXIVAN uchovavat L |

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek CRIXIVAN a k ¢emu se pouZziva @Q

Co je pripravek CRIXIVAN Q

Ptipravek CRIXIVAN obsahuje latku nazyvanou avir. Ta patii do skupiny 1ékd ozna¢ovanych
jako ,,inhibitory proteazy*. .’\

K ¢emu se pripravek CRIXIVAN poyZivg \
Ptipravek CRIXIVAN se pouziva k léé‘ly%i vifem lidské imunodeficience (HIV) u dospélych.

Ptipravek CRIXIVAN se uziva souc ymi lé¢ivymi ptipravky ur¢enymi k 1é€bé infekce HIV
(antiretrovirové 1é¢ivé piipravky). tsob 1éCby se nazyva kombinovana antiretrovirova lécba.
e Ptikladem jiného l€ku, kt km muze byt podadvan soucasné s piipravkem CRIXIVAN, je

ritonavir. @

Jak pripravek CRIX v unguje
Ptipravek CRD.(; \ @ nfekci HIV a napomaha snizovat pocet ¢astic HIV v krvi.

Pripravek CR N napomaha:
® snizo 0, Ze onemocnite chorobami souvisejicimi s HIV

o f$ngovatWnozstvi HIV v téle (,,virovou zat&z*)
vat pocty bunék CD4 (T). Bunky CD4 jsou dilezitou souc¢asti Vaseho imunitniho
Vs .
k

[ ]
. ﬁe u. Hlavni roli imunitniho systému je ochrana pted infekcemi.
S N XIVAN nemusi mit tyto u€¢inky u vSech pacientt. Lékat bude sledovat, jak u Vas tento
ckSunguje.
'

\/Q) :

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek CRIXIVAN uZivat

Neuzivejte pripravek CRIXIVAN:

. jestlize jste alergicky(a) na indinavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
o jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1éki:

- rifampicin - antibiotikum pouzivané k 1écbé infekci
- cisaprid - pouzivany na stievni problémy
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- amiodaron - pouzivany na problémy se srdeCnim rytmem

- pimozid - pouZzivany na nékteré duSevni problémy

- lovastatin nebo simvastatin - pouzivané na snizeni cholesterolu

- trezalka teckovand (Hypericum perforatum) - bylinny 1¢k pouzivany na deprese

- ergotaminiumtartrat (s kofeinem nebo bez kofeinu) - pouzivany na migrénu

- astemizol nebo terfenadin - antihistaminika pouZivana na sennou rymu a jiné alergie

- kvetiapin — pouzivany k 1écbé nekterych dusevnich onemocnéni, jako je schizofrenie,
bipolarni porucha a velk4 depresivni porucha

- alprazolam, triazolam a midazolam (uZivané Gsty) - pouzivané na zklidnéni nebo na
spani.

Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, pripravek CRIXIVAN neuzivejte. Pokud si nejste Q

jisty(4), pted uzitim ptipravku CRIXIVAN se porad'te se svym lékatem, 1¢ékarnikem nebo %
sestrou.

*
Kromeé toho, pokud se piipravek CRIXIVAN podava soucasné s 1écivou latkou riton \@
Neuzivejte pripravek CRIXIVAN ani ritonavir:

- kyselina fusidova - antibiotikum pouzivané k 1écb¢ infekgi

- piroxikam - pouZzivany na artritidu

- alfuzosin - pouZivany na problémy s prostatou

- bepridil - pouzivany na bolest na hrudi (anginu pecto@

- klozapin - pouzivany na nékteré problémy s duse avim
- pethidin nebo propoxyfen - pouzivané na bol

- estazolam nebo flurazepam - pomahaji usno

- klorazepat nebo diazepam - pouziva zklid¥®ni
- enkainid, flekainid, propafenon ngm iflidjp - pouzivané na problémy s nepravidelnym

srdenim rytmem. \
Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného fikk CRIXIVAN ani ritonavir neuzivejte. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se predtim, neZgmagigte piipravek CRIXIVAN uzivat, se svym lé¢kafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.: @

e pokud mate problémy s jatry
e pokud uzivate néktery z nasledujicich 1€ki: @

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku CRI: e porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,

pokud jste me¢l(a) nebo po Vas objevila kterakoli z nasledujicich obtizi:
o
. alergie o &(}

o problg vinami (v¢etn¢ zanétu ledvin, ledvinovych kamenti nebo bolesti v zadech s krvi

¢ oc1 bez krve v moci)
j&oﬂﬁlie“ _ piipravek CRIXIVAN miiZe zvjsit pravddpodobnost krvaceni. Pokud
az enate krvaceni nebo pokud se budete citit slaby/a, ihned se obrat'te na svého 1ékare.
. problémy s jatry — u lidi s ,,chronickou hepatitidou B nebo C* nebo s ,,cirh6zou” 1écenych
smrtelné nezadouci u€inky postihujici jatra. Mize byt potfeba u Vas provadét krevni testy
sledujici funkci jater.

o silna bolest, citlivost nebo slabost ve svalech — k tomuto dojde s vétsi pravdépodobnosti,
pokud uzivate 1éky snizujici cholesterol nazyvané ,,statiny* (jako je simvastatin). Ve vzacnych
pripadech mohou byt problémy se svaly zavazné (rhabdomyolyza). Pokud se u Vas objevi silna
bolest svalti nebo zavazna svalova slabost, co nejdiive informujte svého 1ékare.
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o znamKky infekce — muze jit o pfedchozi infekcei, kterd se vratila zpét brzy po zahajeni 1éCby
HIV. K tomu mize dojit proto, Ze télo je znovu schopno zacit se infekci branit. K tomu dochézi
u nékterych lidi s pokrocilou infekei HIV (AIDS), kteti predtim méli infekce souvisejici s HIV.
Pokud zaznamenate jakékoli pfiznaky infekce, informujte prosim ihned svého 1ékare.

o autoimunni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyz imunitni systém napada zdravé tkan¢)
se mohou téz objevit poté, co zaCnete uzivat Ieky k 1écbé Vasi HIV infekce. Autoimunitni
onemocnéni se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1¢écby. Pokud zaznamenate jakékoli ‘ Q
ptiznaky infekce nebo jiné priznaky, jako jsou svalova slabost, slabost zac¢inajici v rukach a @

chodidlech a postupujici smérem nahoru k trupu, buseni srdce, ties nebo hyperaktivita, prosim,
informujte ihned svého l¢kaie a pozadejte o nezbytnou péci. A
o problémy s kostmi — projevy zahrnuji ztuhlé klouby, bolest a bolestivost zv1asté v obla; @
a pohybové obtize. Pokud zaznamenate kterykoli z téchto pfiznaki, porad'te se se SV&S
lékatfem. Tyto problémy mohou byt zplsobeny onemocnénim kosti nazyvan}'lrg »
(ztrata krevniho zasobeni kosti zptsobujici odumfeni kosti), které se mize objew
roky po zahajeni 1é¢by HIV. Riziko, Ze budete mit problémy s kostmi je vysge

Za“

pijete alkohol
- mate vysoky index télesné hmotnosti @
- mate velmi slaby imunitni systém &

- jste uzival(a) kortikosteroidy soucasné s ptipravkem CREXIVA
- dlouhodobé uzivate kombinovanou antiretrovirovou 1é¢hu

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si tim nejstcgf ), pred uzitim pfipravku
CRIXIVAN se porad’te se svym l¢katem, lékarnikem neb@ otlili sestrou.

Déti a dospivajici
Pripravek CRIXIVAN se u déti mladsich 18 let ge rucuje.

L 2
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CRIXIVA \
Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebogzd Voktru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mf)%ste uzivat. Tyka se to také 1ékti dostupnych bez
lékatského predpisu, véetné bylinn}’/c@ ki

Ptipravek CRIXIVAN muze 0%1 wYungovani nékterych jinych 1¢ki. Stejné mohou nekteré jiné léky

ovlivnit fungovani piipravku VAN.

Ritonavir &
Ritonavir se p(])gi" Sovani hladin pfipravku CRIXIVAN v krvi nebo, méné Casto a ve vyssich
e

davkach, k 16CHEfC V. Informujte svého Iékare, pokud se chystate uzivat oba ptipravky
CRIXIVAN agmgoRgvir. Také si piectéte Pribalovou informaci pro ritonavir.
Prectfe ¢i prosiu ¢asti ,,NeuZivejte pripravek CRIXIVAN® a ,,Neuzivejte pripravek CRIXIVAN,

ir* uvedené vyse v bod¢ 2, kde naleznete dilezity seznam 1€k, které s ptipravkem
nesmite kombinovat. Pokud uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) kterykoli z téchto
ek CRIXIVAN neuzivejte. Pokud si nejste jisty(4), pred uzitim ptipravku CRIXIVAN se
pafd’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Dale se na svého lékai‘e, Iékarnika nebo zdravotni sestru predtim, nez zacnete piipravek
CRIXIVAN uzivat obrat’te, pokud uZivate néktery z nasledujicich 1éki, protoze 1ékaf bude mozna
chtit upravit davku Iéku:
e theofylin — pouzivany na astma
warfarin — pouZzivany k fedéni krve
morfin, fentanyl —pouZzivané proti bolesti
buspiron — pouzivany na zklidnéni
flukonazol — pouzivany na plistiov¢ infekce
venlafaxin, trazodon —pouzivané na deprese
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e takrolimus, cyklosporin — pouzivané zejména po transplantaci organu
e delavirdin, efavirenz, nevirapin — pouzivané proti HIV
e amprenavir, sachinavir, atazanavir — pouzivané proti HIV
e sildenafil, vardenafil, tadalafil — pouzivané na impotenci
e dexamethason — pouzivany k zastaveni otoku (zanétu)
e itrakonazol, ketokonazol — pouzivané k 1€¢bé plisnovych infekci
e atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin — pouzivané ke snizeni cholesterolu
e fexofenadin, loratidin — antihistaminika pouZzivana proti senné rym¢ a jinym alergickym stavim ¢ Q
e peroralni antikoncepce (pilulka) obsahujici norethindron nebo ethinylestradiol @
e fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, divalproex, lamotrigin — 1éky pouzivané k 1écb¢ zachvati !
kteci (epilepsie)
e midazolam (injek¢ni) — pouzivany na akutni zachvaty kieci a k uspani pacienta pred n¢k
l1ékatskymi zakroky
e amlodipin, felodipin, nifedipin, nikardipin, digoxin, diltiazem — pouzivané na vysokgs KV,
tlak a nékteré problémy se srdcem . é
e kvetiapin — pouzivany k 1é¢b& nékterych duSevnich onemocnéni, jako je schi =Bipolarni

porucha a velka depresivni porucha.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si tim nejste jisty(a)), pt @ pripravku
CRIXIVAN se porad'te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni gestro

Piipravek CRIXIVAN s jidlem a pitim \
Ohledné¢ uzivani ptipravku CRIXIVAN viz bod 3 uvedeny nize ¢1te je obzvlasté dialezité, abyste

tyto potraviny brani télu vstiebat dostatek piipravkiSGRIXIVAN, a ten nebude tak dobte

ucinkovat. w
L 2
W r . r ‘
Téhotenstvi a kojeni \

o Pokud jste téhotna, domnivate se,ze ﬁ%t téhotna, nebo planujete ot€hotnét, uzivejte
ptipravek CRIXIVAN pouze v piifadémkdy 1€kar rozhodne, Ze uzivani 1éku je jednoznaéné
nezbytné. Neni znamo, zda by jpravek CRIXIVAN skodit nenarozenému ditéti, pokud
by ho uzivala téhotna Zen

o neuzival(a) ptipravek CRIXIVAN s jidlem bohaty% 1e, tuky a bilkoviny. To proto, ze

a. !
o Zenam s HIV se nedo je Kojit. To proto, aby se zabranilo pienosu HIV na dité.

i a obsluha stroju
XIVAN byly popsany zévraté a rozostiené vidéni. Pokud k tomu dojde,
sluhovat stroje.

Béhem 1é&by piipihy
nesmite fidit v Nﬂ

Co byste je$ ) védét
Pripragel CR AN infekci HIV nevyléci. Stale miZete dostat infekce ¢i jiné nemoci souvisejici
s HIV, 0 musTte béhem uzivani piipravku CRIXIVAN nadale navstévovat svého lékaie.

¢ preffasi krvi nebo pohlavnim stykem s osobou nakazenou HIV. I kdyz uzivate tento 1écivy
T

avek, stale mizete Sitit HIV, ackoli riziko je u¢innou antiretrovirovou lécbou snizeno. Porad’te se

'

]
V@ Piipravek CRIXIVAN obsahuje laktozu

s Jekatem o opatfenich potiebnych k zabranéni prenosu infekce na dalsi osoby.

Tento 1€k obsahuje laktozu (typ cukru). Pokud Vam Vas 1ékat tekl, Ze nesnasite nékteré cukry nebo je
nemuzete stravit, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento lécivy pripravek uzivat.
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3. Jak se pripravek CRIXIVAN uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(a), porad’'te se se svym lékatem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pripravku se uziva

Doporucena dévka ptipravku CRIXIVAN je:

o Ctyfi 200mg tobolky (800 mg) — uzivaji se tfikrat denné (kazdych 8 hodin). ‘@Q

To znamena, Ze celkem budete kazdy den uzivat dvanact 200mg tobolek (2 400 mg). :

davky jsou:

o piipravek CRIXIVAN — dvé 200mg tobolky (400 mg) — uZzivaji se dvakrat denn¢. \K
To znamena, Ze celkem budete kazdy den uzivat ¢tyti 200mg tobolky (800 mgz.

o Ritonavir — 100 mg — uziva se dvakrat denn¢. 6

Jak se tento lék uZiva g
o Tento 1€k uzivejte usty.

o Tobolky polykejte celé a zapijejte je vodou, odstfedénym nebo nizk& mlékem, dzusem,
¢ajem nebo kavou. '

Pokud rovnéz uzivate ritonavir, obvykle budete uzivat nizsi davku piipravku CRIXIVAN. Dopor@

o Tobolky nedrt’te ani nezvykejte.
o U dospélych je béhem 1é¢by piipravkem CRIXIVAN dﬁlei@y den vypit alespon 1,5 litru
tekutin. To napomtiZe snizit nebezpeci tvorby ledvinovy ni

o Pripravek CRIXIVAN neuzivejte s jidlem bohatym , tuky a bilkoviny. To proto, ze
tyto potraviny brani télu pfijmout dostatek piipravi CREXIVAN, a ten nebude tak dobie
ucinkovat. o

*
Kdy se tento 1ék uZiva d \
o Lék uzivejte 1 hodinu pfed nebo 2 ho in%dle.

o Pokud 1¢k nemtizete uzivat bez ji ak piipfavek CRIXIVAN uzivejte s nizkotuCnym lehkym
jidlem. Muze to byt suchy toast em nebo kukuticné lupinky s odstfedénym mlékem nebo
s nizkotu¢nym mlékem a cu

o Pokud rovnéz uzivate ritopgvi, pak muzete piipravek CRIXIVAN uzivat kdykoli v pribéhu dne

s jidlem nebo bez jidla%
Jestlize jste uzil(a) vice u CRIXIVAN, nezZ jste mél(a)

Pokud uZijete vicogorigh RIXIVAN, nez jste m¢l(a), porad’te se co nejdiive se svym lékatem.
Mohou se objexdt . #fCi piiznaky:
o pocit nevoNosti

=}

. zvrac

° ujem

° olst zad

° Cl.

eSgliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek CRIXIVAN
zdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud jste davku
vynechal(a), neberte si ji pozdéji v ten samy den. Staci pokraCovat v pravidelném uzivani.

*
{L
oy
2

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek CRIXIVAN

Vzdy uZzivejte ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare — ten Vam sdéli, jak dlouho mate svij 1€k
uZzivat.

o Bez porady se svym lékafem nepiestavejte pripravek CRIXIVAN uZivat.

o To proto, Ze snizeni nebo vynechavani davek zvysi pravdépodobnost, ze se HIV stane viici
ptipravku CRIXIVAN odolnym.
o Pokud k tomu dojde, 1écba piestane byt ti¢inna.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1¢kdrnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Béhem lecby HIV muze dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukt) a glukozy

v krvi. To je Castecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v piipad¢ lipida ' Q
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas 1ékat bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil. :

Podobné jako vSechny léky, miZe mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Naésledujici nezadouci uc¢inky byly hlaSeny u pacientt uzivajicich piipravek CRIXIV"XN' \K
Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich neZzadoucich téinki, ihned navsg \e o lékare
— muZete potiebovat okamzité 1ékarské oSeti‘eni:

. alergické reakce — ptiznaky zahrnuji svédéni klize, zarudnuti kiize, ,,pul®G »koptivku®,
otok obliceje, rtil, jazyka nebo hrdla a potize s dychanim. Jak Casto ko ze dojit neni
znamo (z dostupnych udaji to nelze urcit), nicméné tato reakcefmuiize Mgkdy byt zdvazna a
zahrnovat Sok.

Rovnéz existuji dalsi neZadouci ucinky, které Vas mohou ]@ ut béhem uzivani tohoto léku,

jako je zvySené krvaceni u hemofilikt, problémy se sval ky infekce a problémy s kostmi.
Viz prosim ,,Upozornéni a opatieni“ v bodé 2 vyse.

Dalsi neZadouci u¢inky zahrnuji: . %
<
Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 z 10 lidi): \

o bolest hlavy \
o vyrazka nebo sucha kiize %

o pocit nevolnosti @

. zvraceni

. zména vnimani chuti A

o poruchy traveni nebg

o bolest zaludku nebd

o pocit toéeni‘ml posti nebo unavy
Casté (postihuj.i’@e z 10 lidi):

o plyna

o vedén

. sudho v ustech

o navgt kyselého zalude¢niho obsahu do jicnu

4

L

potiZe s usinanim
o pocit necitlivosti nebo neobvyklé pocity na kazi

olest svalil
O\ bolest pfi moceni
[ J

Od zahajeni uzivani l1éku po uvedeni na trh byly rovnéz hlaSeny nasledujici neZadouci ucinky.
Jak cCasto se vyskytuji neni znamo:

° ztrata vlasi

zangt slinivky bfisni

tézké kozni reakce

ztmavnuti kize

pocit necitlivosti v ustech
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sniZeni poctu Cervenych krvinek

zarostlé nehty na nohou s infekci nebo bez ni

problémy s jatry, jako je zanét jater nebo selhani jater

problémy s ledvinami, jako je infekce ledvin, zhorSeni nebo ztrata funkce ledvin
bolest a snizena pohyblivost ramene

zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci G€inky miiZete hlésit také ptimo prostfednictvim ndrodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkti miz

piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku. O
5. Jak pripravek CRIXIVAN uchovavat . 6\

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Hlaseni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo | Q

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lah i@b krabicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésic{

ptipravek chranén pred vlhkosti. Lahvicka obsahuje baleni vysou$ sikans), které musi zdstat

v lahvicce. @

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod n aciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzjgate. Tat@opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

* \
6. Obsah baleni a dalsi informace\ l \

Co ptipravek CRIXIVAN obsahu'@

Pripravek CRIXIVAN uchovavejte v ptivodni lahviéce a tu uchm@bﬁ: uzavienou, aby byl
1

e Lécivou latkou je indinaviggnWh&ina tvrda tobolka obsahuje indinaviri sulfas odpovidajici

indinavirum 200 mg.
e Pomocnymi latkami
e Tobolky jsou ]‘ot' :

Jak pripravek @/ AV

Tvrdé J‘obolk ravku CRIXIVAN 200 mg se dodavaji v lahvic¢kach z vysokodenzniho
nu ( E) s uzavérem z polypropylenu a krytem z ochranné folie o obsahu 180, 270 nebo

& za, magnesium-stearat, zelatina a oxid titanicity (E 171).
oustem obsahujicim indigokarmin (E 132).

vypada a co obsahuje toto baleni

nerusi byt vS§echny velikosti baleni.
O\b>1ky jsou polopruhledné, bilé a oznac¢ené modrym napisem "CRIXIVAN™ 200 mg".
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem,
Nizozemsko

Vyrobee: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Nizozemsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

“b(\
Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft. K
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com ¢ 6

Malta

Merck Sharp & Doh:

Tel: 8007 4433 (+ 7558)
malta_info@gnerck.

Nederla \

Merc & Dohme BV

Tel: %9 9000 (+31 23 5153153)

o.nl@merck.com

imited

Eesti ) < Norge
Merck Sharp & Dohme OU .’ SD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com

EALada
MSD A.®.B.E.E.

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

@ spafia, S.A.
Tel: +34 91 32

msd_info@mguckgom

Espaiia

Fran(‘a
MSD Eralce

‘Télz !3 1 804640 40

]

| vatska

@ erck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333

V croatia_info@merck.com
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msdnorge@ msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Tato pribalova informace byla naposledy reV1

DalSi zdroje informaci

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Tel.: +421 2 58282010 ‘@Q

dpoc_czechslovak@merck.com :
Sverige \:1
Merck Sharp & Dohme ( AB
Tel: +46 77 5700488
medlcmsklnfo@rrK

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

United Ki

Merck S hme Limited
Tel: + 992 467272

medl rmationuk@merck.com

\

ropa.cu

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pifpragku jsOWk dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky http: //ww%u .eu.

Na webovych strankach Evropské
k dispozici ve vSech ufednich ja

\Q}
4{\Q
AQ
PR

\/Q)

EU/EHP.

pro 1é¢ivé pripravky je tato ptibalova informace
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Pribalova informace: informace pro uZzivatele

CRIXIVAN 400 mg tvrdé tobolky
indinavirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢kdrnika nebo zdravotni sestry. '

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedaveijte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji @
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy. A

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ugy @
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci * 6
1. Co je pripravek CRIXIVAN a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek CRIXIVAN uzivat

3. Jak se ptipravek CRIXIVAN uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek CRIXIVAN uchovavat L |

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek CRIXIVAN a k ¢emu se pouZiva @

Co je pripravek CRIXIVAN Q

Ptipravek CRIXIVAN obsahuje latku nazyvanou avir. Ta patii do skupiny 1ékd ozna¢ovanych
jako ,,inhibitory proteazy*. .’\

2

K ¢emu se pripravek CRIXIVAN poyZivg \
Ptipravek CRIXIVAN se pouziva k léé‘ly%i vifem lidské imunodeficience (HIV) u dospélych.

Ptipravek CRIXIVAN se uziva souc ymi lé¢ivymi ptipravky ur¢enymi k 1é€bé infekce HIV
(antiretrovirové 1é¢ivé piipravky). § tsob 1éCby se nazyva kombinovana antiretrovirova lécba.

o Ptrikladem jin¢ho 1¢ku Vam muze byt podavan soucasné s piipravkem CRIXIVAN, je
ritonavir.
Jak pripravek CRIX

/ unguje
Ptipravek CRD.(; \ @ nfekci HIV a napomaha snizovat pocet ¢astic HIV v krvi.

N napomaha:
Briziko, Ze onemocnite chorobami souvisejicimi s HIV
. nizoWat mnozstvi HIV v téle (,,virovou zatéz)
o vysSovat poCty bunek CD4 (T). Bunky CD4 jsou dilezitou soucasti Vaseho imunitniho
- < : sWstému. Hlavni roli imunitniho systému je ochrana pied infekcemi.
J@‘ k. XIVAN nemusi mit tyto u€¢inky u vSech pacientd. Lékat bude sledovat, jak u Vas tento
nguje.

° snf

'

\/Q) :

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek CRIXIVAN uZivat

Neuzivejte pripravek CRIXIVAN:

. jestlize jste alergicky(a) na indinavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
o jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1éki:

— rifampicin - antibiotikum pouZzivané k 1é¢b¢ infekei
— cisaprid - pouzivany na stievni problémy
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— amiodaron - pouzivany na problémy se srde¢nim rytmem

— pimozid - pouzivany na nékteré dusevni problémy

— lovastatin nebo simvastatin - pouzivané na sniZeni cholesterolu

— tfezalka teckovana (Hypericum perforatum) - bylinny 1€k pouzivany na deprese

— ergotaminiumtartrat (s kofeinem nebo bez kofeinu) - pouzivany na migrénu

— astemizol nebo terfenadin - antihistaminika pouZivana na sennou rymu a jiné alergie

kvetiapin — pouzivany k 1écbé nekterych dusevnich onemocnéni, jako je schizofrenie,
bipolarni porucha a velké4 depresivni porucha ' |

alprazolam, triazolam a midazolam (uZivané usty) - pouzivané na zklidnéni nebo na spani.

Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, pripravek CRIXIVAN neuzivejte. Pokud si nejste
jisty(4), pred uzitim ptipravku CRIXIVAN se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo Zdra(@

sestrou. \
Krom¢ toho, pokud se pfipravek CRIXIVAN podava soucasn¢ s 1é¢ivou latkou riton@vir@
Neuzivejte pripravek CRIXIVAN ani ritonavir: \

o pokud mate problémy s jatry

o pokud uzivate n€ktery z nasledujicich 1éki:
- kyselina fusidova - antibiotikum pouzivané k 1écb¢ infekci @
- piroxikam - pouZzivany na artritidu ‘ K
- alfuzosin - pouzivany na problémy s prostatou
- bepridil - pouzivany na bolest na hrudi (anginu pecjon
- klozapin - pouzivany na nékteré problémy s du§e\®ravim
- pethidin nebo propoxyfen - pouzivané na bole
- estazolam nebo flurazepam - pomahaji us
- klorazepat nebo diazepam - pouzivané n@éni
- enkainid, flekainid, propafenon n hinid# - pouzivané na problémy
s nepravidelnym srde¢nim rytr‘nQ

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, piip CRIXIVAN ani ritonavir neuzivejte. Pokud si
nejste jisty(4), pred uzitim pitpravku CW sdporadte se svym Iékatem, Iékarnikem nebo

zdravotni sestrou. @

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku CRIXI orad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud jste mél(a) nebo po& as objevila kterakoli z nasledujicich obtizi:

o alergie ' |
K \
o problém %1 nati (véetné zanétu ledvin, ledvinovych kameni nebo bolesti v zadech s krvi
¥

z krve v moci)

— piipravek CRIXIVAN muze zvysit pravdépodobnost krvaceni. Pokud
Z menate krvaceni nebo pokud se budete citit slaby/a, ihned se obrat'te na svého lékare.

wevr

'
@ smrtelné nezadouci G¢inky postihujici jatra. Miize byt potfeba u Vas provadét krevni testy
sledujici funkci jater.

L 2
“O\ problémy s jatry — u lidi s ,,chronickou hepatitidou B nebo C* nebo s ,,cirh6zou” 1écenych

V o silna bolest, citlivost nebo slabost ve svalech — k tomuto dojde s vétsi pravdépodobnosti,
pokud uzivate 1éky snizujici cholesterol nazyvané ,,statiny (jako je simvastatin). Ve vzacnych
pripadech mohou byt problémy se svaly zavazné (rhabdomyolyza). Pokud se u Vas objevi silna
bolest svalli nebo zavazna svalova slabost, co nejdiive informujte svého lékate.
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o znamKky infekce — muze jit o pfedchozi infekcei, kterd se vratila zpét brzy po zahajeni 1écby
HIV. K tomu mize dojit proto, Ze télo je znovu schopno zacit se infekci branit. K tomu dochézi
u nékterych lidi s pokrocilou infekei HIV (AIDS), kteti predtim méli infekce souvisejici s HIV.
Pokud zaznamenate jakékoli pfiznaky infekce, informujte prosim ihned svého 1ékare.

o autoimunni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyz imunitni systém napada zdravé tkan¢)
se mohou téz objevit poté, co zaCnete uzivat Iéky k 1écbe Vasi HIV infekce. Autoimunitni
onemocnéni se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1écby. Pokud zaznamenate jakékoli ‘ Q
ptiznaky infekce nebo jiné priznaky, jako jsou svalova slabost, slabost za¢inajici v rukach a @

chodidlech a postupujici smérem k télesnému trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita,
prosim, informujte ihned svého lékate a pozadejte o nezbytnou péci. A
o problémy s kostmi — projevy zahrnuji ztuhlé klouby, bolest a bolestivost zv1asté v obla, @
a pohybové obtize. Pokud zaznamenate kterykoli z téchto ptiznaki, porad’te se se sv&0
lékatem. Tyto problémy mohou byt zplisobeny onemocnénim kosti nazyvanym ,, za‘
, P . , ;% . s v . . . Sy R 3¢ 9
(ztrata krevniho zasobeni kosti zpisobujici odumfeni kosti), které se mtiZze obje O%e az
roky po zahgjeni 1é¢by HIV. Riziko, Ze budete mit problémy s kostmi je vys# X :
- pijete alkohol
- mate vysoky index télesné hmotnosti @
- mate velmi slaby imunitni systém &
- jste uzival(a) kortikosteroidy soucasné s ptipravkem CREXIVA
- dlouhodobé uzivate kombinovanou antiretrovirovou 1é¢hu

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si tim nejstcgf ), pred uzitim ptipravku
CRIXIVAN se porad’te se svym lékatem, lékarnikem neb@ otlili sestrou.

Déti a dospivajici
Ptipravek CRIXIVAN se u déti mladsich 18 let ge rucuje.

L 2
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CRIXIVA \
Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebogzd Voktru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mf)%ste uzivat. Tyka se to také 1ékti dostupnych bez
lékarského predpisu, véetnd bylinn}’/c@ ki

Ptipravek CRIXIVAN muze 0%1 wYungovani nékterych jinych 1¢ki. Stejné mohou nektere jiné léky

ovlivnit fungovani ptipravku VAN.

Ritonavir &
Ritonavir se p(])gi" Sovani hladin pfipravku CRIXIVAN v krvi nebo, méné Casto a ve vyssich
e

davkach, k 16CHEfC V. Informujte svého lékare, pokud se chystate uzivat oba ptipravky
CRIXIVAN agmgoRgvir. Také si piectéte Pribalovou informaci pro ritonavir.
Prectfe i prosiQ casti ,,Neuzivejte pripravek CRIXIVAN* a ,,NeuzZivejte pripravek CRIXIVAN,

ir* uvedené vyse v bod¢ 2, kde naleznete dilezity seznam 1€k, které s ptipravkem
nesmite kombinovat. Pokud uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) kterykoli z téchto
ek CRIXIVAN neuzivejte. Pokud si nejste jisty(4), pred uzitim ptipravku CRIXIVAN se
pafd’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Dale se na svého lékai‘e, Iékarnika nebo zdravotni sestru predtim, nez zacnete piipravek
CRIXIVAN uzivat obrat’te, pokud uZivate néktery z nasledujicich 1éki, protoze 1ékaf bude mozna
chtit upravit davku Iéki:
o theofylin — pouzivany na astma
warfarin — pouzivany k fedéni krve
morfin, fentanyl — pouzivané proti bolesti
buspiron — pouzivany na zklidnéni
flukonazol — pouzivany na plisniové infekce
venlafaxin, trazodon — pouzivané na deprese
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takrolimus, cyklosporin — pouZzivané zejména po transplantaci organu
delavirdin, efavirenz, nevirapin — pouzivané proti HIV

amprenavir, sachinavir, atazanavir — pouzivané proti HIV

sildenafil, vardenafil, tadalafil — pouzivané na impotenci
dexamethason — pouZzivany k zastaveni otoku (zanctu)

itrakonazol, ketokonazol — pouzivané k 1é¢b¢ plisnovych infekci

staviim
peroralni antikoncepce (pilulka) obsahujici norethindron nebo ethinylestradiol !
o fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, divalproex, lamotrigin — 1¢ky pouzivané k 1é¢bé
zachvatl kieCi (epilepsie) O
o midazolam (injek¢ni) — pouzivany na akutni zachvaty kieci a k uspani pacienta p%

atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin — pouzivané ke snizeni cholesterolu
fexofenadin, loratidin — antihistaminika pouzivana proti senné rymé¢ a jinym alergickym L] i

nékterymi 1ékatrskymi zakroky

o amlodipin, felodipin, nifedipin, nikardipin, digoxin, diltiazem — pouzivané # \%r
tlak a n¢které problémy se srdcem

o kvetiapin — pouzivany k 1é¢bé nekterych dusevnich onemocnéni, jako je enie,
bipolarni porucha a velka depresivni porucha

revni

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si tim nejste jisty(é‘), pre@uzitim pripravku
CRIXIVAN se porad’te se svym lékarem, lékarnikem nebo zdravotni s@gtr

%)u.
Piipravek CRIXIVAN s jidlem a pitim ?
Ohledné¢ uzivani piipravku CRIXIVAN viz bod 3 uvedeny niZ€ gigniéné je obzvlaste dilezité,

abyste: Q

o neuzival(a) ptipravek CRIXIVAN s jidlem tym na kalorie, tuky a bilkoviny. To proto, ze
tyto potraviny brani télu vstiebat dostatgl? pravign CRIXIVAN, a ten nebude tak dobie
ucinkovat. l\

Téhotenstvi a kojeni %

. Pokud jste teéhotna, domnivate izete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, uzivejte
ptipravek CRIXIVAN pouze ¢, kdy lékat rozhodne, Ze uzivani 1¢ku je jednoznacné
nezbytné. Neni znamo, zd%ohl ptipravek CRIXIVAN 8kodit nenarozenému ditéti, pokud
by ho uzivala téhotna 7

o Zenam s HIV se, rucuje kojit. To proto, aby se zabranilo pfenosu HIV na dité.

'

Rizeni dopra Nﬂ edkii a obsluha stroju
Béhem 1é¢by piipRavkem CRIXIVAN byly popsany zavraté a rozostfené vidéni. Pokud k tomu dojde,

Fidiw la ani obsluhovat stroje.

té mél(a) védét
XIVAN infekci HIV nevyléci. Stale mtizete dostat infekce ¢i jiné nemoci souvisejici

se prenasi krvi nebo pohlavnim stykem s osobou nakazenou HIV. I kdyz uzivate tento 1é¢ivy
ptipravek, stale mtzete §ifit HIV, ackoli riziko je i€innou antiretrovirovou lécbou snizeno. Porad’te se
s Iékafem o opatienich potfebnych k zabranéni pienosu infekce na dalsi osoby.

Piipravek CRIXIVAN obsahuje laktézu

Tento 1€k obsahuje laktozu (coz je typ cukru). Pokud Vam Vas I€kar fekl, ze nesnasite nékteré cukry
nebo je nemulzete stravit, porad'te se se svym lé¢kafem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.
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3. Jak se pripravek CRIXIVAN uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pripravku se uziva

Doporucend davka ptipravku CRIXIVAN je:

o dvé 400mg tobolky (800 mg) — uzivaji se tfikrat denné (kazdych 8 hodin). ‘@Q

To znamena, Ze celkem budete kazdy den uzivat Sest 400mg tobolek (2 400 mg). :

davky jsou:
o piipravek CRIXIVAN — jedna 400mg tobolka (400 mg) — uzivaji se dvakrat denn¢. \
To znamena, Ze celkem budete kazdy den uzivat dvé 400mg tobolky (800 mg).’

. Ritonavir — 100 mg — uziva se dvakrat denn¢. \6

Jak se tento lék uZiva g
o Tento 1€k uzivejte usty.

o Tobolky polykejte celé a zapijejte je vodou, odstfedénym nebo nizkﬁ mlékem, dzusem,
¢ajem nebo kavou. '

Pokud rovnéz uzivate ritonavir, obvykle budete uzivat nizsi davku pripravku CRIXIVAN. Dopor@

o Tobolky nedrt’te ani nezvykejte.
o U dospélych je béhem 1é¢by piipravkem CRIXIVAN dﬁlei@y den vypit alespon 1,5 litru
tekutin. To napomtiZe snizit nebezpeci tvorby ledvinovy ni

o Ptipravek CRIXIVAN neuZzivejte s jidlem bohatym , tuky a bilkoviny. To proto, Ze
tyto potraviny brani télu pfijmout dostatek piipravi CREXIVAN, a ten nebude tak dobie
ucinkovat. o

*
Kdy se tento 1ék uZiva d \
o Lék uzivejte 1 hodinu pfed nebo 2 ho in%dle.

o Pokud 1¢k nemtizete uzivat bez ji ak pripPavek CRIXIVAN uzivejte s nizkotu¢nym lehkym
jidlem. Muze to byt suchy toast em nebo kukuticné lupinky s odstfedénym mlékem nebo
s nizkotu¢nym mlékem a cu

o Pokud rovnéz uzivate ritopgvi, pak muzete piipravek CRIXIVAN uzivat kdykoli v pribéhu dne

s jidlem nebo bez jidla%
Jestlize jste uzil(a) vice u CRIXIVAN, nezZ jste mél(a)

Pokud uZijete vicegorigh RIXIVAN, nez jste m¢l(a), porad'te se co nejdiive se svym lékatem.
Mohou se objexdt . #fCi piiznaky:
o pocit nevoNosti

=}

. zvrac

° ujem

° olst zad

° Cl.

eSgliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek CRIXIVAN
zdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud jste davku
vynechal(a), neberte si ji pozdéji v ten samy den. Staci pokracovat v pravidelném uzivani.

*
{L
oy
2

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek CRIXIVAN

Vzdy uZzivejte ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare — ten Vam sdéli, jak dlouho mate svij 1€k
uZzivat.

o Bez porady se svym lékafem nepiestavejte pripravek CRIXIVAN uZivat.

o To proto, Ze snizeni nebo vynechavani davek zvysi pravdépodobnost, ze se HIV stane viicéi
ptipravku CRIXIVAN odolnym.
o Pokud k tomu dojde, 1écba piestane byt ti¢inna.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Béhem lécby HIV muze dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukt) a glukozy

v krvi. To je Castecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v piipad¢ lipida ' Q
v krvi nékdy se samotnou 1écbou HIV. Vas 1ékat bude provadét vysetieni, aby tyto zmeény zjistil. :

Podobné jako vSechny léky, miZe mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici nezadouci uc¢inky byly hlaSeny u pacientd uzivajicich piipravek CRIXIV"XN' \K
Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich téinki, ihned navsg \e o lékare
— muZete potiebovat okamzité 1ékarské oSeti‘eni:

. alergické reakce — ptiznaky zahrnuji svédéni klize, zarudnuti kiize, ,,pul®G »koptivku®,
otok obliceje, rtil, jazyka nebo hrdla a potize s dychanim. Jak Casto ko ze dojit neni
znamo (z dostupnych udaji to nelze ur¢it), nicméné tato reakcefmuize Mgkdy byt zdvazna a
zahrnovat Sok.

Rovnéz existuji dalsi neZadouci acinky, které Vas mohou ]@ ut béhem uzivani tohoto léku,

jako je zvySené krvaceni u hemofiliku, problémy se sval ky infekce a problémy s kostmi.
Viz prosim ,,Upozornéni a opatieni“ v bodé 2 vyse.

Dalsi neZadouci u¢inky zahrnuji: . %
<
Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 z 10 lidi): \

o bolest hlavy \
o vyrazka nebo sucha kiize %

o pocit nevolnosti @

. zvraceni

. zména vnimani chuti A

o poruchy traveni nebg,

o bolest zaludku nebd

o pocit toéeni‘ﬂ PDosti nebo tinavy
Casté (postihuj.i’@e z 10 lidi):

o plyna

o vedén

. sudho v ustech

o navgt kyselého zalude¢niho obsahu do jicnu

4

L

potiZe s usinanim
o pocit necitlivosti nebo neobvyklé pocity na kazi

olest svalil
O\ bolest pti moceni
[ ]

Od zahajeni uzivani 1éku po uvedeni na trh byly rovnéz hlaseny nasledujici neZadouci ucinky.
Jak cCasto se vyskytuji neni znamo:

° ztrata vlast

zangt slinivky bfisni

tézké kozni reakce

ztmavnuti kize

pocit necitlivosti v ustech
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sniZeni poctu Cervenych krvinek

zarostlé nehty na nohou s infekci nebo bez ni

problémy s jatry, jako je zanét jater nebo selhani jater

problémy s ledvinami, jako je infekce ledvin, zhorSeni nebo ztrata funkce ledvin
bolest a snizena pohyblivost ramene

zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci G€inky miiZete hlésit také ptimo prostfednictvim ndrodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkti miz

piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku. O
5. Jak pripravek CRIXIVAN uchovavat . 6\

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

HlaSeni nezadoucich ucinku
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo | Q

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lah i@b krabicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésic{

ptipravek chranén pred vlhkosti. Lahvicka obsahuje baleni vysousgdla Wgxsikans), které musi zistat

v lahvicce. @

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod n aciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzjgate. Tat@opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

Pripravek CRIXIVAN uchovavejte v ptivodni lahviéce a tu uchm@bfs uzavienou, aby byl
1

L 2
<

6. Obsah baleni a dalsi informace\ l \

Co ptipravek CRIXIVAN obsahu'@

o Lécivou latkou je inding edna tvrda tobolka obsahuje indinaviri sulfas odpovidajici
indinavirum 400 mg

o Pomocnymi latkam¥§so toza, magnesium-stearat, zelatina a oxid titani¢ity (E 171).

o Tobolky jSO‘l P. inkoustem obsahujicim oxid titani¢ity (E 171), indigokarmin (E 132) a
oxid Zelezft 4

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem,
Nizozemsko

Vyrobee: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Nizozemsko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

OA‘@(\
S

Merck Sharp & Doh: %
Tel: 8007 4433 (+ 7558)
malta_info@gnerck.

Nederla \

Merc & Dohme BV

Tel: % 9000 (+31 23 5153153)

o.nl@merck.com

Magyarorszag

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

imited

Eesti ) < Norge
Merck Sharp & Dohme OU .’ SD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia \
Merck Sharp & Déit¥de Jisparia, S.A.
Tel: +34 91 32

msd_info@mguckgom

Fran(‘a
MSD Eralce

‘Télz !3 1 804640 40

]

| vatska

@ erck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333

V croatia_info@merck.com
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msdnorge@ msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Tato pribalova informace byla naposledy rev1

DalSi zdroje informaci

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Tel.: +421 2 58282010 ‘@Q

dpoc_czechslovak@merck.com :
Sverige \:1
Merck Sharp & Dohme ( AB
Tel: +46 77 5700488
medlcmsklnfo@rrK

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

United Ki

Merck S hme Limited
Tel: + 992 467272

medi rmationuk@merck.com

ropa.cu.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pifprag’ku js k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http: //ww%u

Na webovych strankach Evropské
k dispozici ve vSech Ufednich ja

\\
4{\Q
AQ
PR

\/Q)

EU/EHP.

pro 1é¢ivé pripravky je tato ptibalova informace
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