


1. NAZIV LIJEKA

CRIXIVAN 200 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg indinavira u obliku indinavirsulfata.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom

Jedna kapsula od 200 mg sadrzi 74,8 mg laktoze. @
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. K

3. FARMACEUTSKI OBLIK O :

Tvrda kapsula.

Kapsule su poluprozirne bijele s oznakom ‘CRIXIVAN ™ 200 mg’ plave :
4. KLINICKI PODACI o @
4.1 ¢

Terapijske indikacije \
CRIXIVAN je u kombinaciji s antiretrovirusnim nuklgdzid ahal@zima indiciran za lijeCenje
odraslih bolesnika zarazenih virusom HIV-1.

4.2 Doziranje i na¢in primjene J

CRIXIVAN mora primijeniti lijeCnis s i u lijeCenju HIV infekcije. Prema postoje¢im
farmakodinamickim podacima, indigdQir se a primjenjivati u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima. Kada §g in@gnavir primjenjuje kao monoterapija, brzo se razvijaju
rezistentni virusi (vidjeti dio 5.

Doziranje ¢
Preporucena doza indiga jC®00 mg peroralno svakih 8 sati.

ang pokazuju da kombinacija lijeka CRIXIVAN u dozi od 400 mg i
g, primijenjena peroralno dvaput na dan, moze posluziti kao alternativni
prijedlog temelji na ograni¢enom broju objavljenih podataka (vidjeti dio 5.2).

Podaci iz objavlignt

Stecenje funkcije jetre

lesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre koje je posljedica ciroze, dozu
indfnavira treba smanjiti na 600 mg svakih 8 sati. Ova se preporuka temelji na malobrojnim
farmakokinetickim podacima (vidjeti dio 5.2). Bolesnici s teSkim o$te¢enjem funkcije jetre nisu
ispitivani, stoga se ne moze dati preporuka za doziranje (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije ispitivana sigurnost primjene u bolesnika s o§te¢enom funkcijom bubrega, medutim, manje od
20% indinavira se izlu¢uje mokra¢om u neizmijenjenom obliku ili u obliku metabolita (vidjeti

dio 4.4).



<.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost 1 djelotvornost lijeka CRIXIVAN u djece mlade od 4 godine nisu ustanovljene (vidjeti
dijelove 5.1 15.2). Trenutno dostupni podaci o primjeni u djece starije od 4 godine opisani su u
dijelovima 4.8, 5.11 5.2.

Nadin primjene

Tvrde kapsule treba progutati cijele.

bolesniku. Radi optimalne apsorpcije CRIXIVAN treba uzimati bez hrane, ali s vodom 1 sat prije ilj

Buduci da se CRIXIVAN mora uzimati u intervalima od 8 sati, treba osmisliti raspored koji odgovara
2 sata nakon obroka. Alternativno se CRIXIVAN mozZe uzeti uz lagan obrok siromasSan mastima. @

Ako se primjenjuje istodobno s ritonavirom, CRIXIVAN se moZze uzimati s hranom ili be

Kako bi se osigurala odgovarajuca hidratacija, preporucuje se da odrasli bolesnicg pij @ j
1,5 litru tekuéine unutar 24 sata.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dij

Indinavir se u kombinaciji s ritonavirom ili bez njega ne smije pri IF

ati istodobno s lijekovima

koji imaju uzak terapijski raspon i koji su supstrati CYP3 A4 [ghi¥ 'YP3 A4 koju uzrokuju i
CRIXIVAN i ritonavir moZze dovesti do poviSenih koncentragij cdenih lijekova u plazmi i tako
potencijalno izazvati ozbiljne ili po Zivot opasne reakcij x 4.5).

CRIXIVAN se u kombinaciji s ritonavirom ili bez njeg smije primjenjivati istodobno s
amiodaronom, terfenadinom, cisapridom, astemigglom, kv€tiapinom, alprazolamom, triazolamom,
midazolamom primijenjenim peroralno (za mj @ eza pri parenteralnoj primjeni midazolama vidjeti
dio 4.5), pimozidom, derivatima ergotjf aSilti ili lovastatinom (vidjeti dio 4.4).

¢
Kontraindicirana je kombinacija rif:
ritonavira ili bez nje (vidjeti dio 4.5
pripravcima koji sadrze gospin

icing idfieka CRIXIVAN uz istodobnu primjenu niske doze
aindicirana je istodobna primjena indinavira s biljnim
Hypericum perforatum) (vidjeti dio 4.5).

Osim toga, kombinaciﬁ' vira i ritonavira ne smije se primjenjivati s alfuzosinom, meperidinom,
piroksikamom, propoksi mpepridilom, enkainidom, flekanidom, propafenonom, kinidinom,
fusidatnom kiselin apom, klorazepatom, diazepamom, estazolamom i flurazepamom.

Indinavir se ije jenjivati s ritonavirom u bolesnika s dekompenziranom bole$cu jetre jer se
ritonavir metab@fizira'1 eliminira prvenstveno putem jetre (vidjeti dio 4.4).

Ka XIVAN primjenjuje s ritonavirom, treba procitati Sazetak opisa svojstava lijeka za
rijgigaviggbog dodatnih kontraindikacija.

osebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

olitijaza i tubulointersticijski nefritis
Tij€kom lijecenja indinavirom nefrolitijaza se u odraslih bolesnika javljala s ukupnom ucestalo$éu od
12,4% (raspon izmedu pojedinacnih ispitivanja: 4,7% do 34,4%). Ukupna ucestalost slucajeva
nefrolitijaze povecava se s povecanjem izlozenosti lijeku CRIXIVAN, medutim, rizik tijekom
vremena ostaje relativno nepromijenjen. U nekim se slucajevima nefrolitijaza povezivala s bubreznom
insuficijencijom ili akutnim zatajenjem bubrega. U vecini su takvih slucajeva bubrezna insuficijencija
i akutno zatajenje bubrega bili reverzibilni. Ako se jave znakovi i simptomi nefrolitijaze, ukljucujuéi
bol u slabinama koja moze, ali ne mora biti pracena hematurijom (ukljucujuci i mikroskopsku
hematuriju), moze se razmotriti privremeni prekid lijeCenja (npr. 1-3 dana) za vrijeme akutne epizode




nefrolitijaze ili potpuni prekid lijeCenja. Procjena moZze obuhvatiti analizu urina, dusika iz ureje u krvi
1 kreatinin u serumu te ultrazvuk mokra¢nog mjehura i bubrega. U svih bolesnika koji uzimaju
indinavir preporucuje se odgovarajuc¢a hidratacija (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Zbrinjavanje bolesnika s jednom ili viSe epizoda nefrolitijaze mora ukljucivati odgovarajucu
hidrataciju, a moze ukljucivati i privremeni prekid lijecenja (npr. 1 do 3 dana) za vrijeme akutne faze
nefrolitijaze ili pak potpuni prekid lijecenja.

U bolesnika s teskom asimptomatskom leukociturijom (> 100 stanica u vidnom polju mikroskopa pri
velikom poveéanju) primijeéeni su slucajevi intersticijskog nefritisa s medularnom kalcifikacijom i
kortikalnom atrofijom. U bolesnika u kojih postoji poveéan rizik treba razmotriti provodenje pretra
mokrac¢nog sustava. Ako se utvrdi dugotrajna i teska leukociturija, mogu biti potrebne dodatne
pretrage.

Interakcije s drugim lijekovima
Indinavir se mora primjenjivati uz oprez s drugim lijekovima koji su snazni indulgtori

acana. Za informacije
o mogu¢im interakcijama treba procitati i dio o interakcijama u Sazetku op stava lijeka za

ritonavir.

Atazanavir se, kao i indinavir, povezuje s indirektnom (nekonjagi hiperbilirubinemijom koja
nastaje zbog inhibicije UDP-glukuronoziltransferaze (UG ‘)% 1je atazanavira, s ritonavirom
S .

ili bez njega, 1 lijeka CRIXIVAN nisu ispitivane pa se i ena navedenih lijekova ne
preporucuje zbog rizika od pogorsanja opisanih nuspog

ovastatthom ili simvastatinom zbog povecanog
clju rezultata ispitivanja interakcija s

ija rosuvastatina i inhibitora proteaze. Oprez je
atorvastatinom. Interakcija indinavira ili

Ne preporucuje se istodobna primjena indinavi
rizika od miopatije, ukljucujuci rabdomiglizu.
lopinavirom/ritonavirom, ne preporuéJJ
nuzan i ako se indinavir primjenjujegsto@o

indinavira/ritonavira s pravastatinom #aflu tinom nije poznata (vidjeti dio 4.5).

Ocekuje se da bi istodobna pri jcka CRIXIVAN sa sildenafilom, tadalafilom i vardenafilom
(inhibitorima PDES) mo®a znatajno Povisiti koncentracije navedenih spojeva u plazmi i dovesti do
povecanja broja nuspo ezanih s inhibitorima PDES, ukljucuju¢i hipotenziju, promjene vida i

prijapizam (vidjeti dig

je akutna hemoliticka anemija koja je u nekim slucajevima bila teska i brzo je napredovala.
postavi jasna dijagnoza, treba uvesti odgovaraju¢e mjere za lijeCenje hemoliti¢cke anemije,
du kojima moze biti prekid lijeCenja indinavirom.

TjMesna tezina i metabolicki parametri

Povecanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne
terapije. Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. Za lipide, u
nekim slucajevima postoji dokaz o ucinku lije¢enja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog
s bilo kojim posebnim lijeCenjem. Za nadzor lipida i glukoze u krvi date su preporuke u utvrdenim
smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.




Bolest jetre
Sigurnost i djelotvornost indinavira nisu utvrdene u bolesnika sa znac¢ajnim postoje¢im bolestima jetre.

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lije¢e kombiniranom antiretrovirusnom terapijom
izloZeni su povec¢anom riziku za razvoj teskih jetrenih nuspojava s moguéim smrtnim ishodom. U
slucaju istodobne primjene antiretrovirusnih lijekova za lijecenje hepatitisa B ili C treba prouciti
informacije o lijeku i za te lijekove.

Bolesnici s ve¢ postoje¢om disfunkcijom jetre, ukljucujuci kronicni aktivni hepatitis, imaju tijekom
kombiniranog antiretrovirusnog lijeCenja ucestalije poremecaje jetrene funkcije te ih stoga treba
nadzirati u skladu s uobicajenom praksom. Pojave li se u tih bolesnika znakovi pogorSanja bolesti
jetre, treba razmotriti privremen ili trajan prekid lijec¢enja.

U bolesnika s postojecom bolescu jetre lijeCenih indinavirom primijecena je povecana incide
nefrolitijaze.

Sindrom imunoloske reaktivacije

antiretrovirusnog lijecenja, moZe se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili
oportunisticke infekcije 1 uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simp
reakcije u pravilu javljale u prvih nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uvodg
antiretrovirusnog lijeCenja. Relevantni primjeri su upala mreznice uzrokovs
generalizirane i/ili fokalne infekcije mikobakterijama i pneumonija yzrokovafia s Pneumocystis

D y o . & . .
U uvjetima imunoloske reaktivacije prijavljeni su i autmmux Ji (kao Sto je Gravesova bolest
Y

i autoimuni hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do iCito 1 ti se dogadaji mogu javiti

vi§e mjeseci nakon uvodenja lijecenja.

Bolesnici s popratnim bolestima

U bolesnika s hemofilijom tipa A i B lijegeni rima proteaze prijavljeno je pojacano krvarenje,
ukljucujuéi spontane kozne hematomea cgNeki bolesnici dodatno su primili faktor VIII. U
viSe od polovice prijavljenih slucajeya i inhibitorima proteaze je nastavljeno ili ponovno

uvedeno ako je bilo prekinuto. Pre \J a postoji uzrocna povezanost iako mehanizam
djelovanja nije rasvijetljen. Bolesnil&g s ofilijom stoga treba upozoriti na moguénost poja¢anog
krvarenja.

¢
U bolesnika s blagom & enom insuficijencijom jetre koja je posljedica ciroze potrebno je sniziti

metabolizma indinavira (vidjeti dio 4.2). Bolesnici s teSkim
ispitivani. Zbog nedostatka takvih ispitivanja preporucuje se oprez jer

oste¢enjem funkcijg
i racija indinavira.

v

moze doci do poyisEh

st primjene u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega, medutim, manje od
lucuje kroz mokrac¢u u neizmijenjenu obliku ili u obliku metabolita (vidjeti

matra da ima vise uzroka (ukljucujuéi uzimanje kortikosteroida, konzumiranje alkohola, tesku
unosupresiju, poveéan indeks tjelesne mase), osteonekroza je prijavljena posebno u bolesnika s
predovalom HIV boles¢u i/ili u bolesnika na dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
ofesnike treba uputiti da potraze lijecni¢ku pomo¢ ako osjete bol u zglobovima, ukocenost zglobova
ili imaju poteskoca pri kretanju.

Laktoza

Ovaj lijek sadrzi 299,2 mg laktoze u jednoj dozi od 800 mg (maksimalna pojedinac¢na doza).
Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodnosenja galaktoze, nedostatka Lapp laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metabolizam indinavira posredovan je enzimom CYP3A4 citokroma P450. Stoga, druge tvari koje
dijele isti metabolicki put ili mijenjaju aktivnost CYP3A4 mogu utjecati na farmakokinetiku
indinavira. Isto tako indinavir moZze izmijeniti farmakokinetiku drugih tvari koje dijele isti metabolicki
put. Pojacani indinavir (indinavir s ritonavirom) moze imati aditivni farmakokineticki uc¢inak na tvari
koje se metaboliziraju posredstvom CYP3A4 jer i ritonavir i indinavir inhibiraju enzim CYP3A4
citokroma P450.

Indinavir se u kombinaciji s ritonavirom ili bez njega ne smije primjenjivati istodobno s lijekovima
koji imaju uzak terapijski raspon i koji su supstrati za CYP3A4. Inhibicija CYP3A4 koju uzrokuju i
CRIXIVAN i ritonavir moZze dovesti do poviSenih koncentracija tih lijekova u plazmi i tako

potencijalno izazvati ozbiljne ili po zivot opasne reakcije. CRIXIVAN se u kombinaciji s ritopg
ili bez njega ne smije primjenjivati istodobno s amiodaronom, terfenadinom, cisapridom,
kvetiapinom, alprazolamom, triazolamom, midazolamom primijenjenim peroralno (za 1

propafenonom, kvinidinom, fusidatnom kiselinom, klozapinom, klorazepato
estazolamom i flurazepamom.

¢ gospinu travu

Istodobna primjena indinavira s rifampicinom ili biljnim pripravcima koji sa
(Hypericum perforatum) je kontraindicirana. .

Prethodno navedeni lijekovi ne navode se ponovno u Tabl? i 25°0sim ako nema posebnih
podataka o interakcijama. \

Takoder vidjeti dijelove 4.2 1 4.3.

Tablica 1. Interakcije i preporuéenejze k jene s drugim lijekovima — SAMO

INDINAVIR

avedene su u tablicama koje slijede (porast je oznacen
stanje (< +/- 20%) kao "«", jedna doza kao "SD",
ziranje dvaput na dan kao "BID", doziranje triput na dan kao

HQID").

doziranje jedanput na dan kao "
"TID" i doziranje éetiri’ p®ta na dan

Preporuke za istodobnu
primjenu

podrucjima

ANTIINFEKTIVI

erzne transkriptaze (NRTI)

Indinavir i didanozin u
formulaciji s puferom treba
primijeniti u razmaku od
najmanje jednoga sata na
prazan zeludac.

Nije provedeno sluzbeno ispitivanje
interakcija. Za optimalnu apsorpciju
indinavira moze biti potreban normalan
(kiseli) zelucani pH, ali kiselina brzo
razgraduje didanozin, kojemu se dodaju
puferi koji povisuju pH.

Nije doslo do promjene u antiretrovirusnom
djelovanju kada se didanozin primijenio

Didanozig,
pufSicand formulacija

¢

3 sata nakon indinavira.

Didanozin, zelu¢anootporan
400 mg SD
(indinavir 800 mg SD)

indinavir: <

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg SD)

didanozin: <

MozZe se primjenjivati bez
ogranic¢enja s obzirom na
vrijeme primjene ili hranu.




Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu
Stavudin 40 mg BID AUC indinavira: « Indinavir i nukleozidni
(indinavir 800 mg TID) Cpin Indinavira: <> inhibitori reverzne

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC stavudina: 1 21%
Chin Stavudina: nije ocijenjen

Zidovudin 200 mg TID
(indinavir 1000 mg TID)

AUC indinavira: <

Cin indinavira: «

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 1000 mg TID)

AUC zidovudina: «
Chin zidovudina: 1 51%

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

AUC indinavira: «

Cpin indinavira: ¢

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC zidovudina: 1 39%
Cin zidovudina: <

*

AUC lamivudina: <
L 2

Cpin lamivudina: ¢

Nenukleozidni inhibitori reverzne

transkriptaze mogu se
istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.

transkriptaze (NNRTI)

Delavirdin 400 mg TID AUC indinavira: T 53% Treba razmotriti smanjenje
(indinavir 600 mg TID) Cinin indinavira T 298% doze lijeka CRIXIVAN na

(u odnosu na pri samo indinavira u 400-600 mg svakih 8 sati.

dozi od 840 mg
Delavirdin 400 mg TID AUand
Indinavir 400 mg TID Chin avira. 4V 118%

(u odos primjenu samo indinavira u

800°mg TID)
L 4
<* delavirdin: +

Efavirenz 600 mg QD UC indinavira: 1 46% Ne moze se dati posebna

(indinavir 1000 mg T

affinag@r 800 mg TID)

min indinavira: 1 57%
(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)
Povecana doza indinavira (1000 mg TID) ne
kompenzira induktivno djelovanje
efavirenza.

AUC indinavira: | 31%
Chin indinavira: 1 40%

AUC efavirenza: +

preporuka za doziranje.

Nevirapin 200 mg BID
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinavira: { 28%
nevirapin: ¢ (indukcija CYP3A)

Ako se primjenjuje s
nevirapinom, treba razmotriti
povecéanje doze indinavira na
1000 mg svakih 8 sati.




Lijekovi po terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Inhibitori proteaze

Amprenavir 1200 mg BID
(indinavir 1200 mg BID)

AUC amprenavira: 1 90%
indinavir: <>

Nisu utvrdene odgovarajucée
doze za ovu kombinaciju s
obzirom na djelotvornost i
sigurnost.

Atazanavir

Interakcija nije ispitana

Kombinacija atazanavira, s
ritonavirom ili bez njega, i
lijeka CRIXIVAN se ne
preporucuje zbog povecanog
rizika od hiperbilirubinemjje
(vidjeti dio 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)

AUC,4, indinavira:T 178%

Chin Indinavira: T11 puta;

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID*)

AUC ritonavira: T 72%

Coin ritonavira: T 62%

AUC,y, indinavira:T 266%

Chin indinavira: T 24 puta;

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID*)

AUC ritonavira: T 96%

C,,;, ritonavira: T 371% “

AUC,,, indinavira: 1 220% \

Chin indinavira: 1 24 puta
(u odnosu na primjenu s indifvira u
dozi od 800 mg TID*)

AUCM}1 ritonavi

AUCz

Coi@ndi 1 puta

a prighjenu samo indinavira u
mg TID*)

AUC i Cp, indinavira: <
u odnosu na primjenu samo indinavira u
0zi od 800 mg TID*)

Nisu utvrdene od 20V30g ju

doze za ovu ko %
i)

obzirom na djelotve

cfnhativni rezim doziranja
(vidjeti dio 5.2). Pojac¢ana
doza od 800 mg
indinavira/100 mg ritonavira
dvaput na dan dovodi do
povecanog rizika od
nuspojava.

! I * kontrole iz prethodnih ispitivanja




Lijekovi po terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Sakvinavir 600 mg SD (tvrda
zelatinozna kapsula)
(indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 800 mg SD (meka
zelatinozna kapsula)
(indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 1200 mg SD (meka
zelatinozna kapsula)

AUC sakvinavira: T 500%

Cin Sakvinavira: T 190%

(u odnosu na primjenu samo sakvinavira
(tvrda Zelatinozna kapsula) u dozi od
600 mg SD)

AUC sakvinavira: T 620%

Cpin sakvinavira: T 450%

(u odnosu na primjenu samo sakvinavira
(meka Zelatinozna kapsula) u dozi od
800 mg SD)

AUC sakvinavira: T 360%
Cin Sakvinavira: T 450%

Nisu utvrdene odgovarajucée
doze za ovu kombinaciju s
obzirom na djelotvornost i
sigurnost.

\
o

(indinavir 800 mg TID) (u odnosu na primjenu samo sakvinavira
(meka Zelatinozna kapsula) u dozi od
1200 mg SD)
Dizajn ispitivanja ne omogucuje konac¢nu
ocjenu uéinka sakvinavira na indinavir, ali
pokazuje da kod istodobne primjene sa
sakvinavirom dolazi do manje od
dvostrukog povecanja AUCyy, in‘dinav'
Antibiotici
Sulfametoksazol/trimetoprim AUC i Cp, indinavira: «+ Indinavir i
800 mg/160 mg BID (u odnosu na primjenu sanfo 1 sulfametoksazol/trimetoprim
(indinavir 400 mg QID) dozi od 400 mg QID) mogu se istodobno
AUC i Cpy, sulfametoksazolge primjenjivati bez
prilagodavanja doze.
Antimikotici
Flukonazol 400 mg QD Indinavir i flukonazol mogu se

(indinavir 1000 mg TID)

Itrakonazol 200 mg BID ¢
(indinavir 600 mg TID) @

istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.

Chin Indinavira: T 49%
u odnosu na primjenu samo indinavira u
ozi od 800 mg TID)

Kod istodobne primjene s
itrakonazolom preporucuje se
smanjiti dozu lijeka
CRIXIVAN na 600 mg svakih
8 sati.

Ketokonazolgt00 fg
(indinavir 60

400 mg QD

Keto
i g TID)

@ )

‘AUC indinavira: | 20%

Chin indinavira: 1 29%

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC indinavira | 56%

Chin Indinavira | 27%

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

Treba razmotriti smanjenje
doze lijeka CRIXIVAN na
600 mg svakih 8 sati.

imikobakterijski lijekovi

azid 300 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

AUC i Cp;, indinavira: <

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC i Cp;, izoniazida: <

Indinavir i izoniazid mogu se
istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.




Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za istodobnu

Rifabutin 150 mg QD

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC rifabutina: 1 173%

Chin rifabutina: 1 244%

(u odnosu na primjenu samo rifabutina u
dozi od 300 mg QD)

AUC indinavira: |32%

podrucjima primjenu
Rifabutin 300 mg QD AUC indinavira | 34% Smanjenje doze rifabutina i
(indinavir 800 mg TID) Chnin indinavira: |39% povecanje doze lijeka

CRIXIVAN nije potvrdeno
klinickim ispitivanjima. Stoga
se istodobna primjena ne
preporucuje. Ako je lijeCenje
rifabutinom neophodno, treba
potraziti alternativne lijekove
za lijeCenje HIV infekcije.

¢ekuje se T koncentracije kinidina
inhibicija CYP3A4 indinavirom)

(indinavir 800 mg TID) Chnin indinavira: |40% K
(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)
AUC* rifabutina: 1 54%
Chin+ rifabutina: 1 99%
(*u odnosu na primjenu samo rifabutina u
dozi od 300 mg QD. Nema podataka o
usporedbi kombinacije rifabutina od 150 mg
QD i indinavira od 800 mg TID s
primjenom samo rifabutina u referen
dozi od 150 mg)
) 4
Rifampicin 600 mg QD AUC indinavira: { 92% Primjena rifampicina s
(indinavir 800 mg TID) (u odnosu na primjenu sa indinavirom je
dozi od 800 mg TID) kontraindicirana.
Taj je u€inak posljedica in
rifampicinom.
ANALGETICI
Metadon 20-60 mg QD AUC 1 pra Indinavir i metadon mogu se
(indinavir 800 mg TID) (u ugporedb jenom indinavira u dozi | istodobno primjenjivati bez
od 8 prethodnim ispitivanjima) | prilagodavanja doze.
AU mctadona: <
ANTIARITMICI
Kinidin 200 mg SD ¢ AU min indinavira: <« Kod istodobne primjene
(indinavir 400 mg SD) @ (u usporedbi s primjenom indinavira u dozi | kinidina i lijeka CRIXIVAN
d 400 mg SD) potreban je oprez, a

preporucuje se i pracenje
terapijskih koncentracija
kinidina. Primjena
indinavira/ritonavira s
kinidinom je kontraindicirana.

ANDIASEMATICI

AUC i Cp, teofilina: «»

Indinavir i teofilin mogu se
istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.

Nije ispitivano, kombinirana primjena moze
dovesti do poviSenih koncentracija
varfarina.

Mozda ¢e biti potrebna
prilagodba doze varfarina.

ANTIKONVULZIVI

fenitoin

Karbamazepin, fenobarbital,

Indinavir inhibira CYP3A4 pa se oc¢ekuje
poveéanje koncentracije navedenih
antikonvulziva u plazmi. Istodobna
primjena lijekova koji induciraju CYP3A4,
poput karbamazepina, fenobarbitala i
fenitoina, moze sniziti koncentracije
indinavira u plazmi.

Kod istodobne primjene
navedenih lijekova i
indinavira preporucuje se
pazljivo pracenje terapijskih
ucinaka i nuspojava.
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Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu
ANTIDEPRESIVI
Venlafaksin 50 mg TID AUC indinavira: { 28% Klini¢ki znacaj ovog nalaza

(indinavir 800 mg SD)

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg SD)

Venlafaksin i aktivni metabolit O-desmetil-
venlafaksin: <>

nije poznat.

ANTIPSIHOTICI
Kvetiapin Nije ispitano. Zbog inhibicije CYP3A Istodobna primjena indinavira
indinavirom o¢ekuje se povisenje 1 kvetiapina moze povisiti
koncentracija kvetiapina. koncentracije kvetiapina
plazmi $to moze dovesti
toksicnosti povezanggs
kvetiapinom, uk
komu. Istodobng g
jeti dio
BLOKATORI KALCIJEVIH
KANALA

Dihidropiridini: npr. felodipin,
nifedipin, nikardipin

T koncentracija dihidropiridinskih blokatora
kalcijevih kanala

Blokatore kalcijevih kanala metaboli
CYP3A4, a njega inhibira indjnag

BILJNI LIJEKOVI

e oprez 1 preporucuje
ki nadzor bolesnika.

Gospina trava (Hypericum
perforatum) 300 mg TID
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinavira: ! 54%
Chin Indinavira: |[81%
(u odnosu na primjenu sa

indukcg)rotei
prenos
2

virau

indi

okuje gospina trava.

Primjena biljnih pripravaka
koji sadrze gospinu travu i
lijeka CRIXIVAN je
kontraindicirana. Ako
bolesnik ve¢ uzima gospinu
travu, mora je prestati uzimati
te treba provjeriti razinu virusa
1, po mogucnosti, razinu
indinavira. Nakon prekida
primjene gospine trave moze
do¢i do povisenja
koncentracije indinavira pa ¢e
mozda biti potrebno
prilagoditi dozu lijeka
CRIXIVAN. Indukcijski
ucinak moze potrajati do

2 tjedna nakon prekida
lije¢enja gospinom travom.

ANE4GANVISTI HISTAMINSKIH

H, RECEPTORA

g BID

Cime
1agl 00 mg SD)

(

AUC i Cp, indinavira: «+
(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 400 mg SD)

Indinavir i cimetidin mogu se
istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.

[TORI HMG-CoA REDUKTAZE

statin, simvastatin

Indinavir inhibira CYP3A4 pa se ocekuje da
bi mogao znacajno povisiti plazmatske
koncentracije ovih inhibitora HMG-CoA
reduktaze koji uvelike ovise 0 metabolizmu

posredovanom CYP3A4.

Kombinacija je
kontraindicirana zbog
poveéanog rizika od miopatije,
ukljucujuéi rabdomiolizu.
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Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu

Rosuvastatin Interakcija nije ispitivana. Ova kombinacija se ne
Ispitivanje interakcije s preporucuje.
lopinavirom/ritonavirom + rosuvastatinom:
AUC rosuvastatina T 2,08 puta
Cmax rosuvastatina T 4,66 puta
(mehanizam nije poznat)

Atorvastatin T koncentracije atorvastatina Treba primijeniti najnizu

Metabolizam atorvastatina manje ovisi o
CYP3A4 nego metabolizam lovastatina ili
simvastatina.

mogucu dozu atorvastatina uz
strog nadzor. Preporucuje se
oprez.

Pravastatin, fluvastatin

Interakcija nije ispitivana.

Metabolizam pravastatina i fluvastatina ne
ovisi 0 CYP3A4. Ne moze se iskljuciti
interakcija putem djelovanja na transportne
proteine.

Interakcija nije poznata.
nije dostupno alternati
lijeenje, primi) SR

IMUNOSUPRESIVI
Ciklosporin A Koncentracije ciklosporina A (CsA)
znacajno su povisene u bolesnika koji
primaju inhibitore proteaze, ukljucujuci
indinavir.
ORALNI KONTRACEPTIVI
Noretindron/etinilestradiol AUC noretindrona: 1 26% Indinavir i
1/351 ug QD Chin noretindrona: 1 44% “ noretindron/etinilestradiol
(indinavir 800 mg TID) 1/35 mogu se primijeniti
\ istodobno bez prilagodavanja
doze.
INHIBITORI PDE5
Sildenafil 25 mg SD AUC indinavira: T 11% U bolesnika koji se istodobno
(indinavir 800 mg TID) AUC sildenafil %% lijece indinavirom doza
]A sildenafila ne smije biti visa
Istodo je a CRIXIVAN sa od maksimalnih 25 mg unutar
jatno ¢e dovesti do 48-satnog razdoblja.

silddhafil

tracije sildenafila zbog
inhibicije metabolizma.

Vardenafil 10 mg SD
(indinavir 800 mg TID) "

rdenafila: 1 16 puta

Istodobna primjena lijeka CRIXIVAN s
ardenafilom vjerojatno ¢e dovesti do

poveéanja koncentracije vardenafila zbog
ompetitivne inhibicije metabolizma.

U bolesnika koji se istodobno
lijece indinavirom doza
vardenafila ne smije biti visa od
maksimalnih 2,5 mg unutar
24-satnog razdoblja.

Tadalafil

Interakcija nije ispitivana.

Istodobna primjena lijeka CRIXIVAN s
tadalafilom vjerojatno ¢e dovesti do
povecéanja koncentracije tadalafila zbog
kompetitivne inhibicije metabolizma.

U bolesnika koji se istodobno
lijece indinavirom doza
tadalafila ne smije biti visa od
maksimalnih 10 mg unutar
razdoblja od 72 sata.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrucjima primjenu
SEDATIVI/HIPNOTICI

Midazolam (parenteralno) Nije ispitano, ali se ocekuje da bi CRIXIVAN i peroralni

kombinirana primjena mogla dovesti do
znacajnih poviSenja koncentracija
midazolama, narocito kad se midazolam
primjenjuje peroralno.

Midazolam se u velikoj mjeri metabolizira
posredstvom CYP3A4.

midazolam ne smiju se
primjenjivati istodobno (vidjeti
dio 4.3). Nuzan je oprez pri
istodobnoj primjeni lijeka
CRIXIVAN i parenteralnog
midazolama. Ako se
CRIXIVAN primjenjuje
istodobno s parenteralnim
midazolamom, treba ga
primijeniti u jedinici jnte

skrbi uz poman Wi %

STEROIDI

Deksametazon Interakcija nije ispitivana.

Ocekuje se T izlozenosti deksametazo
(inhibicija CYP3A).

Moze se o&ekivati ¢ koncentgc ]
indinavira u plazmi (indukcija @Y

dekSametazona i indinavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.

Tablica 2. Interakcije i preporucene doze kod primje
POJACAN RITONAVIROM. Nisu provede
od 400 mg pojacanom sa 100 mg ritog)ira.

Interakcije izmedu indinavira/ritonzﬁjia

je oznacen kao "1", smanjenje kao '\
"SD", doziranje jedanput na dankao

kao "TID" i doziranje ée@i puta n kao "QID").

drugim lijekovima — INDINAVIR
ebna ispitivanja interakcija s dozom indinavira

11 lijekova navedene su u tablicama koje slijede (porast
1jenjeno stanje (< +/- 20%) kao "<", jedna doza kao
doziranje dvaput na dan kao "BID", doziranje triput na dan

Lijekovi po terapijskim erakcija

Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu
ANTIINFEKTIVI
Antiretrovirygni li

Amprenavir Amprenavir 1200 mg BID AUC 190% kad se
primjenjuje samo s indinavirom u dozi od
800 mg TID (vidjeti Tablicu 1).

Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64% kad se
primjenjuje samo s ritonavirom u dozi od

100 mg BID (u odnosu na primjenu samo
amprenavira u dozi od 1200 mg BID).
Ritonavir povisuje koncentracije amprenavira
u serumu zbog inhibicije CYP3A4.

Nema dostupnih podataka o interakciji kod
istodobne primjene indinavira/ritonavira i
amprenavira.

Nisu utvrdene odgovarajucée
doze za ovu kombinaciju s
obzirom na djelotvornost i
sigurnost. U djece se ritonavir
oralna otopina ne smije
primjenjivati istodobno s
amprenavir oralnom otopinom
zbog rizika od toksi¢nosti
izazvane pomoénim tvarima u
tim pripravcima.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

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

AUC indinavira:{ 25%

Couin indinavira | 50%

(u odnosu na primjenu samo
indinavira/ritonavira u dozi od 800/100 BID)

AUC ritonavira | 36%
Cnin Titonavira: 1 39%

AUC i Cp, efavirenza: <

Nisu ispitivana povecanja doze
indinavira/ritonavira kod
istodobne primjene s
efavirenzom.

Antimikobakterijski lijekovi

Rifabutin

Nije ispitivana interakcija s
indinavirom/ritonavirom.

Ocekuju se smanjene koncentracije indinavira
i povecane koncentracije rifabutina.

Rifampicin

Rifampicin je snazan induktor CYP3A4 koji
moze sniziti AUC indinavira za 92% te tako
dovesti do virolo§kog neuspjeha i razvoja
rezistencije. Kod pokusaja prevladavanj
smanjene izloZenosti poveéanje Qe 1h
inhibitora proteaze s ritonaviro§l Ty,

je visoka ucestalost jetrenih regkct

Ostali antiinfektivi

omb acija rifampicina i
cka JRIXIVAN uz

istodobnu primjenu niske doze
ritonavira je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Atovakvon

Nije ispitivana interakcija s
indinavirom/ritonavirom.
Ritonavir inducira
ocekuje smghjenj
plazmi.

onidaciju pa se
efifracija atovakvona u

Eritromicin, itrakonazol

Kod istodobne primjene
atovakvona i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.

Nije ispi kcija s

indina onavirom

In | ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
ocekuj ecanje koncentracija eritromicina i

Kod istodobne primjene
eritromicina ili itrakonazola i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.

Ketokonazol 1je ispitana interakcija s Kod istodobne primjene
yinavirom/ritonavirom. ketokonazola i
dinavir i ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se | indinavira/ritonavira
ocekuje povecanje koncentracija ketokonazola | preporucéuje se pazljivo
u plazmi. Istodobna primjena ritonavira i pracenje terapijskih uc¢inaka i
ketokonazola dovela je do povecane nuspojava. U slucaju
incidencije gastrointestinalnih i jetrenih istodobne primjene s
nuspojava. indinavirom/ritonavirom treba
razmotriti smanjenje doze
ketokonazola.
ETICI
anil Nije ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene

indinavirom/ritonavirom.

Indinavir i ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
oc¢ekuje povisenje koncentracija fentanila u
plazmi.

fentanila i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrucjima primjenu
Metadon Nije ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene s
indinavirom/ritonavirom. indinavirom/ritonavirom
mozda ¢e biti potrebno
Indinavir bez pojacanja ritonavirom nema povecanje doze metadona.
znacajnog utjecaja na AUC metadona (vidjeti | Prilagodbu doze treba
Tablicu 1 gore). razmotriti na temelju
bolesnikova klinickog
Kod primjene drugih inhibitora proteaze odgovora na lijeCenje
pojacanih ritonavirom primijeceno je metadonom.
smanjenje AUC-a metadona.
Ritonavir moze inducirati glukuronidaciju
metadona.
Morfij Interakcija s indinavirom/ritonavirom nije
ispitivana.
Koncentracije morfija mogu biti smanjene jer
istodobno primijenjeni ritonavir inducira
glukuronidaciju.
ANTIARITMICI
Digoksin 0,4 mg SD Interakcija s indinavirom/ritonavirom nije
Ritonavir 200 mg BID ispitivana.
AUC digoksina: T 22%
Ksu digoksina uzrokovanim
P-glikoproteinom. Kod
* istodobne primjene digoksina i
¢ indinavira/ritonavira
\ preporucuje se pazljivo praéenje
koncentracija digoksina.
ANTIKOAGULANSI
Varfarin Nije ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene
Ritonavir 400 mg BID indinavirom/riton varfarina i
Koncenti;ge R- ogu biti snizene, indinavira/ritonavira treba
$to dovo tikoagulacije zbog | pazljivo nadzirati parametre
indukefpe C ) CYP2CO ritonavirom. antikoagulacije.
ANTIKONVULZIVI
Karbamazepin Nije is interakcija s Kod istodobne primjene
in /ritonavirom. karbamazepina i
Indinavif®ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se | indinavira/ritonavira
ocekuje povisenje koncentracija preporucuje se pazljivo
bamazepina u plazmi. pracenje terapijskih u¢inaka i
nuspojava.
Divalproeks, lamotri je ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene
fenitoin ifldinavirom/ritonavirom. navedenih lijekova i
Ritonavir inducira oksidaciju pomocu indinavira/ritonavira
CYP2C9 i glukuronidaciju pa se ocekuje preporucuje se pazljivo
smanjenje koncentracija antikonvulziva u pracenje koncentracija u
plazmi. serumu ili terapijskih ucinaka.
Fenitoin moze smanyjiti
koncentracije ritonavira u
serumu.

Interakcija s indinavirom/ritonavirom nije
ispitivana.

AUC trazodona: T 2,4 puta

Kod istodobne primjene s ritonavirom
primijeceno je povecanje incidencije
nuspojava povezanih s trazodonom.

Kombinaciju trazodona i
indinavira/ritonavira treba
primjenjivati uz oprez,
zapocinjuéi lijeCenje
trazadonom u najnizoj dozi te
prate¢i klini¢ki odgovor i
podnosljivost.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu

ANTIHISTAMINICI

Feksofenadin Interakcija s indinavirom/ritonavirom nije Kod istodobne primjene
ispitivana. feksofenadina i
Ako se primjenjuju istodobno, ritonavir moze | indinavira/ritonavira
izmijeniti efluks feksofenadina u kojem preporucuje se pazljivo
posreduje P-glikoprotein, $to dovodi do pracenje terapijskih uc¢inaka i
povisenih koncentracija feksofenadina. nuspojava.

Loratadin Nije ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene

indinavirom/ritonavirom.

Indinavir i ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
oc¢ekuje povisenje koncentracija loratadina u
plazmi.

loratadina i
indinavira/ritonavira

preporucuje se pazljivo

v

pracenje terapijskih
nuspojava.

Qa

BLOKATORI KALCIJEVIH KANALA

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

AUC .14, diltiazema: T 43%
AUC indinavira/ritonavira: <>

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

AUC .4, amlodipina: T 80%
AUC indinavira/ritonavira: <>

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

Vrijede iste preporuke kao i za
indinavir koji nije pojacan
ritonavirom (vidjeti Tablicu

).

IMUNOSUPRESIVI

Ciklosporin A
(indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Nakon zapocinjanja lijeCeny
indinavirom/ritonavirom pr
BID ili lopinavirom/ritonaviro

400/100 BID u je ispitivanju bilo krvi.
potrebno ‘ynj it cifflosporina A na

5-20% p o bi se

koncefracijg i orina A odrzala unutar

terapij

Takrolimus

INHIBITORI PDE

Dozu ciklosporina A treba
prilagoditi izmjerenim
vrijednostima ciklosporina A u

Indinavif®Pritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
¢ekuje povisenje koncentracije takrolimusa u

Kod istodobne primjene
takrolimusa i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.

Interakcija nije ispitivana.

Za sildenafil i tadalafil vrijede
iste preporuke kao i za
indinavir koji nije pojacan
ritonavirom (vidjeti

Tablicu 1).

Interakcija nije ispitivana.

Kod primjene s pojacanim
inhibitorom proteaze doza
vardenafila ne smije biti viSa
od maksimalnih 2,5 mg unutar
72-satnog razdoblja.

EQATIVI/HIPNOTICI

Buspiron

Nije ispitana interakcija s
indinavirom/ritonavirom.

Indinavir i ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
oc¢ekuje povisenje koncentracija buspirona u
plazmi.

Kod istodobne primjene
buspirona i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu

Midazolam (parenteralno) Interakcija s indinavirom/ritonavirom CRIXIVAN s ritonavirom i
nije ispitivana, ali se ocekuje da ¢e peroralni midazolam ne smiju s¢
kombinirana primjena dovesti do znacajnih istodobno primjenjivati (vidjeti
povisenja koncentracija midazolama, naroCito | dio 4.3). Nuzan je oprez pri
kad se midazolam primjenjuje peroralno istodobnoj primjeni lijeka
(inhibicija CYP3A4). CRIXIVAN s ritonavirom i

parenteralnog midazolama. Ako
se CRIXIVAN s ritonavirom
primjenjuje istodobno s
parenteralnim midazolamom,
treba provoditi u jedinici
intenzivne skrbi uz poma
klinic¢ki nadzor WRg

STEROIDI a
Deksametazon Nije ispitivana interakcija s Q pdobne primjene
indinavirom/ritonavirom. deKSdmetazona i

Ocekuje se T izlozenosti deksameglzon indinavira/ritonavira
(inhibicija CYP3A). preporucuje se pazljivo

Moze se ocekivati ¥ koncentraclj praéer}je terapijskih ucinaka i
u plazmi (indukcija CYP3A). nuspojava.

Za informacije o prehrani i utjecaju hrane na apsorpcijuq@dinaVira vidjeti dijelove 4.2 1 5.2.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca *

Nisu provedena odgovarajuca i dobroggo iggna klinicka ispitivanja u trudnica. Indinavir se smije
uzimati tijekom trudnoc¢e samo ako O&t rist od lijeCenja opravdava moguci rizik za plod.
Buduc¢i da je u jednom manjem 4ggjti@nju*u kojem su sudjelovale trudnice zarazene HIV-om
primije¢ena znacajno niz@izloZenostWgeku prije poroda i s obzirom na malobrojne podatke dostupne
za ovu populaciju bole$nicByprimjena indinavira ne preporucuje se u trudnica zarazenih HIV-om
(vidjeti dio 5.2).

Tijekom lijecenj bmJk u 14% bolesnica nastupila hiperbilirubinemija, prijavljena
® koncentracija, indirektnog bilirubina. Budu¢i da nije poznato izaziva li
indinavir egzai fizioloske hiperbilirubinemije u novorodencadi, nuzno je dobro razmisliti o

primjenigindinavii®u trudnica u vrijeme poroda (vidjeti dio 4.8).

na je primjena indinavira u netom oko¢ene mladuncadi izazvala blagu egzacerbaciju
ioloSke hiperbilirubinemije koja se u te vrste javlja nakon okota. Primjena indinavira

Preporucuje se da zene zarazene HIV-om ni pod kojim uvjetom ne doje svoju novorodencad kako bi
se izbjegao prijenos HIV-a. Nije poznato izlu€uje li se indinavir u maj¢ino mlijeko. Majke treba
uputiti da prestanu dojiti tijekom lijeCenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o mogu¢im ucincima lijeenja lijekom CRIXIVAN na plodnost u
muskaraca ili Zena.

17



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o djelovanju lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.
Nema podataka koji bi pokazali da indinavir utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
strojevima. Ipak, bolesnike treba upozoriti da su tijekom lijecenja indinavirom prijavljene omaglica i
zamagljen vid.

4.8 Nuspojave
U analizi objedinjenih podataka iz kontroliranih klinickih ispitivanja nefrolitijaza se javila u otprili e@

10% bolesnika lije¢enih preporuc¢enom (nepojacanom) dozom lijeka CRIXIVAN (vidjeti i tablic
nastavku teksta i dio 4.4).

U nastavku su navedene klini¢ke nuspojave za koje su ispitivaci procijenili da su mozd ili
sigurno povezane s primjenom lijeka CRIXIVAN, u > 5% bolesnika lijecenih lij N u
monoterapiji ili u kombinaciji s jednim ili viSe NRTI-ja (n = 309) tijekom 24 tjed e od tih

nuspojava utvrdeno je i da obicno otprije postoje ili se Cesto javljaju u navedenof Rlaciji. Te su
nuspojave bile mucnina (35,3%), glavobolja (25,2%), proljev (24,6%), astenjj
(19,1%), promjena osjeta okusa (19,1%), suha koza (16,2%), bol u abdom, 670), povracanje
(11,0%), omaglica (10,7%). Uz izuzetak suhe koze, osipa i promjene osjet | incidencija
klinickih nuspojava bila je podjednaka ili viSa u bolesnika lijeenih kontrolno ahtiretrovirusnim
nukleozidnim analozima nego u bolesnika lijecenih lijekom CRI u monoterapiji ili u
kombinaciji s jednim ili vise NRTI-ja. Ukupan sigurnosnigr lican u 107 bolesnika
lijecenih lijekom CRIXIVAN u monoterapiji ili u kombinacgy s 1li viSe NRTI-ja tijekom
najviSe 48 tjedana. Nuspojave, ukljucujuci nefrolitijazu, N i do prekida lijeCenja.

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima provedenima svijeta indinavir je primjenjivan
samostalno ili u kombinaciji s drugim antlretro gsnim lij€kovima (zidovudin, didanozin, stavudin
i/ili lamivudin) u priblizno 2000 bolesnl a, 0d vecina bili odrasli muskarci bijele rase (15%
zena).

L 4
Indinavir nije utjecao na vrstu, uces
zivudina, didanozina ili lamivudina.

\%m poznatih glavnih nuspojava povezanih s primjenom

Tijekom klini¢kih ispitivéhja u odrasi¥®i/ili nakon stavljanja u promet lijeka CRIXIVAN u
monoterapiji i/ili u skl&) %niranog antivirusnog lijeCenja prijavljene su sljedece nuspojave.

Vrlo ¢esto (> 1/10) 00 1< 1/10), manje cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i

10400), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

ganskih sustava | Ucestalost Nuspojave

CRIXIVAN

paj1 krvi 1 limfhog vrlo Cesto povecanje srednjeg stani¢nog volumena (MCV),
smanjenje broja neutrofila

nepoznato* | pojacano spontano krvarenje u bolesnika s
hemofilijom, anemija ukljucujuéi i akutnu
hemoliticku anemiju, trombocitopenija (vidjeti
dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog nepoznato* | anafilaktoidne reakcije
sustava
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Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost

Nuspojave
CRIXIVAN

Poremecaji metabolizma i
prehrane

nepoznato*

novonastala Se¢erna bolest ili hiperglikemija ili
egzacerbacija postojece SeCerne bolesti,
hipertrigliceridemija, hiperkolesterolemija

Poremecaji zivéanog sustava

vrlo Cesto
cesto

nepoznato*

glavobolja, omaglica
nesanica, hipoestezija, parestezija

oralna parestezija

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto

Cesto

nepoznato*

mucnina, povracanje, proljev, dispepsija

flatulencija, suha usta, regurgitacija zefuc¢
kiseline

hepatitis, ukljucujuci prijave
pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

vrlo Cesto

nepoznato*

izolirana asimptomatska hipe
povisene vrijednosti AL

poremecaj funkcije jetr

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

vrlo Cesto
Cesto

nepoznato*

osip, suha koza

pruritugy

osip, i ¢ ultiformni eritem i Stevens-
Jo indroth, hipersenzitivni vaskulitis,
alope hiperpigmentacija, urtikarija, urastanje

ktiju na noznim prstima i/ili paronihija

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

éestﬂ

S

lgija

miozitis, rabdomioliza, povi$ene vrijednosti kreatin
fosfokinaze, osteonekroza (vidjeti dio 4.4),
periartritis

\ g

N

Poremecaji bubrega i *
mokraénog sustava

Lo&
¢

vrlo Cesto

cesto

nepoznato*

hematurija, proteinurija, kristalurija

nefrolitijaza, dizurija

nefrolitijaza, u nekim slucajevima pracena
bubreznom insuficijencijom ili akutnim zatajenjem
bubrega, pijelonefritis, intersticijski nefritis
ponekad povezan s talozenjem kristala indinavira.
U nekih bolesnika nije doslo do povlacenja
intersticijskog nefritisa nakon prekida lije¢enja
indinavirom. Bubrezna insuficijencija, zatajenje
bubrega, leukociturija (vidjeti dio 4.4)

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

vrlo Cesto

astenija/umor, promjena osjeta okusa, bol u
abdomenu

Metabolicki parametri
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Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

U bolesnika zaraZenih virusom HIV-a s teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moZze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao §to je Gravesova bolest i autoimuni hepatitis);
medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razliCito i ti se dogadaji mogu javiti vise mjeseci nakon
uvodenja lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

(ukljuéujuéi mikroskopsku hematuriju), prijavljena je u otprilike 10% (252/2577) bolesnika lijgeenfau
sklopu klinickih ispitivanja preporu¢enom dozom lijeka CRIXIVAN u odnosu na 2,2% isf
kontrolnoj skupini. Navedeni dogadaji u nacelu nisu bili povezani s poremec¢ajem funkcjj
povukli su se nakon hidratacije i privremenog prekida lijecenja (npr. 1-3 dana).

Opis odabranih nuspojava
Nefrolitijaza
Nefrolitijaza, ukljucujuci bol u slabinama koja mozZe, ali i ne mora biti pracena hematurijom K

Hiperbilirubinemija
Izolirana asimptomatska hiperbilirubinemija (ukupan bilirubin > 2,5 mg/dl, 4 ojaje
prijavljivana prvenstveno u obliku poviSene razine indirektnog bilirubina i udruzena s

povisenim vrijednostima ALT-a, AST-a ili alkalne fosfataze, nastupila je

postupno su se smanjivale prema pocetnim vrijednostima, b
dozama viSima od 2,4 g na dan u odnosu na doze nize od 2,

bolesnika nastavila je lijecenje lijekom CRIXIVAN bez smaﬁjenj

Pedijatrijska populacija
U klini¢kim ispitivanjima s pedijatrijskim bolesnicima

godine) profil nuspojava bio je slican

onome u odraslih bolesnika, izuzev viSe incidengige nefrolitijaze, koja je u pedijatrijskih bolesnika
lijeCenih lijekom CRIXIVAN iznosila 29% (2 7l 10,9% (6/55) pedijatrijskih bolesnika koji su
primali CRIXIVAN zabiljezena je asi i#irija nepoznate etiologije. Neki od tih dogadaja

bili su povezani s blagim poviSenjeig krg@tiagyu serumu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lije 0 je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano?riéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

prijave svaku sumnju javu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.
4.9 Predgzir jO
Prijavljeni su s predoziranja lijekom CRIXIVAN u ljudi. Najcesce prijavljeni simptomi bili su

povgzand s probavitim sustavom (npr. mucnina, povracanje, proljev) i bubrezima (npr. nefrolitijaza,
bol inama, hematurija).

n o moze li se indinavir ukloniti peritonealnom dijalizom ili hemodijalizom.

\\ FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeenje sustavnih virusnih infekcija, inhibitori proteaze,
ATK oznaka JOSAE02
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Mehanizam djelovanja

Indinavir inhibira rekombinantnu HIV—1 i HIV-2 proteazu pri ¢emu je deseterostruko selektivniji za
HIV-1 nego za HIV-2 proteinazu. Indinavir se reverzibilno veze za aktivno mjesto proteaze i
kompetitivno inhibira taj enzim ¢ime sprjecava cijepanje virusnih poliproteinskih prekursora do kojeg
dolazi tijekom sazrijevanja novonastale virusne Cestice. Nezrele Cestice koje tako nastaju nisu zarazne
i ne mogu uspostaviti novi ciklus infekcije. Indinavir nije znacajno inhibirao eukariotske proteaze
humani renin, humani katepsin D, humanu elastazu ni humani faktor Xa.

Mikrobiologija
Indinavir je pri koncentracijama od 50 do 100 nM doveo do 95%-tne inhibicije (ICys) Sirenja virusa (u,

usporedbi s nelijeCenom skupinom zarazenom virusom) u kulturama humanih T-limfoidnih stanica

95%-tne inhibicije Sirenja virusa u kulturama mitogenom aktiviranih mononuklearnih sta
ljudske periferne krvi, zarazenih razli¢itim, prvenstveno klini¢kim izolatima HIV-1, uklj
izolate rezistentne na zidovudin i nenukleozidne inhibitore reverzne transkriptazg

antiretrovirusno djelovanje.

Rezistencija na lijek

U nekih je bolesnika doslo do gubitka supresije virusne RNK, medytim, broj CD4 stanica se esto
odrZao na visoj razini nego prije lijeenja. Gubitak supresijegiru K unacelu se povezivao sa
zamjenom osjetljivoga cirkulirajuéeg virusa s rezistentningyi Jantama. Rezistencija je bila u
korelaciji s akumulacijom mutacija virusnoga genoma koje \ do ekspresije aminokiselinskih

supstitucija u virusnoj proteazi.

Postoji najmanje jedanaest aminokiselinskih mjesta na pfteazi koja se povezuju s rezistencijom na
indinavir: L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A V82, 184 1 L90. Ipak, osnova na kojoj se temelji
njihov doprinos rezistenciji je slozena. Najednf ogfhagedenih supstitucija nije bila ni neophodna, ali ni
dostatna za rezistenciju. Primjerice, nif ingfna supstitucija niti par supstitucija nije bio
dovoljan da stvori mjerljivu (> Cetv@ros istenciju na indinavir, a razina rezistencije ovisila je
o nac¢inu na koji se kombinirao veci cija. Medutim, viSe razine rezistencije nacelno su bile
posljedica istodobnih ekspresija veliRog Bgja supstitucija na jedanaest utvrdenih mjesta. Medu
ve¢inom bolesnika, u kojih je tij onoterapije indinavirom u dozi od 800 mg svakih 8 sati doSlo
do ponovne aktivacije iﬁﬁNﬂK, primijecene su supstitucije na samo tri mjesta: V82 (na A ili F),

)

M46 (naliliL)iL10 . Ostale supstitucije primijecene su manje ¢esto. Cini se da se opazene
aminokiselinske supsti uliraju jedna za drugom bez ustaljenog redoslijeda, najvjerojatnije

kao posljedica nepr; @ eplikacije virusa.

Treba napo Lda j¢ smanjenje supresije virusne RNK primijeceno ¢esce kad je lijeCenje

elo nizim dozama od preporucene peroralne doze od 2,4 g na dan. Stoga se

njdindinavifom mora zapoceti preporu¢enom dozom kako bi se pojacala supresija
igxirusa i tako inhibirala pojava rezistentnih sojeva virusa.

rep

a primjena indinavira s nukleozidnim analozima (kojima bolesnik prethodno nije bio lijecen)
anjiti rizik od razvoja rezistencije na indinavir i nukleozidne analoge. U jednom je
orednom ispitivanju kombinirano lijecenje s nukleozidnim analozima (trojna terapija sa
id@vudinom i didanozinom) pruzilo zastitu pred odredenim virusima koji eksprimiraju barem jednu
aminokiselinsku supstituciju povezanu s rezistencijom na indinavir (od 13/24 do 2/20 u 24. tjednu
lijeCenja) i nukleozidne analoge (od 10/16 do 0/20 u 24. tjednu lijecenja).

Krizna rezistencija

Na izolatima bolesnika zarazenih s HIV—1 sa smanjenom osjetljivo$¢u na indinavir utvrdeni su
razli¢iti uzorci 1 stupnjevi krizne rezistencije na niz razli¢itih inhibitora HIV proteaze, ukljucujuci
ritonavir 1 sakvinavir. Izmedu indinavira i ritonavira opazena je potpuna krizna rezistencija, medutim,
krizna rezistencija na sakvinavir razlikovala se medu izolatima. Mnoge aminokiselinske supstitucije na
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proteazi za koje je prijavljeno da su povezane s rezistencijom na ritonavir i sakvinavir takoder su bile
povezane i s rezistencijom na indinavir.

Farmakodinamicki uéinci

Odrasli

Dosad je dokazano da lijecenje indinavirom samim ili u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim
lijekovima (npr. nukleozidnim analozima) smanjuje virusno opterecenje i povecava broj CD4
limfocita u bolesnika s vrijednos¢u CD4 limfocita manjom od 500 stanica/mm’.

U jednom je objavljenom ispitivanju 20 bolesnika zarazenih HIV-om s nemjerljivim virusnim
opterecenjem u plazmi (< 200 kopija/ml) koji su primali indinavir u dozi od 800 mg svaklh 8 sat
sklopu otvorenog, ukriZzenog ispitivanja prebaceno na lije¢enje indinavirom/ritonavirom
400/100 mg svakih 12 sati. Osamnaest je bolesnika dovrSilo 48 tjedana ispitivanja. Virus
opterecenje u svih bolesnika tijekom 48 tjedana zadrzalo na vrijednosti od < 200 kopija/

Jedno drugo objavljeno ispitivanje ocijenilo je djelotvornost i sigurnost indinavir: dozi od
400/100 mg svakih 12 sati u 40 bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni antlre
lijekovima. Lijecenje u tra] anju od 48 tjedana zavrsilo je 30 ispitanika. U 4. jg in 1nd1navira
bio 500 ng/ml, sa zna¢ajnom varijabilnoscu (raspon od 5 do 8100 ng/ml). 5, populacije koju
se namjeravalo lijeciti, u 65% bolesnika vrijednost HIV RNK bila je < 400 % ml, au 50% je
virusno opterecenje bilo < 50 kopija/ml; kod analize populacije koja je primaldTijek, u 96% bolesnika
vrijednost HIV RNK bila je <400 kopija/ml, a u njih 74% je‘viru % ere¢enje bilo < 50 kopija/ml.

odno nisu bili lijeceni
ispitivanju s jednom skupinom
virom/ritonavirom u dozi od
su dovrsila 62 bolesnika. Udio bolesnika s

U tre¢em objavljenom ispitivanju sudjelovalo je 80 bolesg

antiretrovirusnim lijekovima. U tom otvorenom, nerandgimizi
bolesnici su lije¢eni stavudinom i lamivudinom u ko
400/100 mg svakih 12 sati. Ispitivanje u trajanju 96 tje

vrijednos¢u HIV RNK < 50 kopija/ml u 96. tje je u analizi populacije koju se namjeravalo lije€iti
("intent to treat") iznosio 68,8%, a u aﬂzi p ic koja je primala lijek 88,7%.
Pokazalo se da indinavir primijenjegsanf{ili mbinaciji s nukleozidnim analozima

(zidovudin/stavudin i lamivudin) us va ku progresiju u odnosu na nukleozidne analoge te
ostvaruje odrzan uc¢inak na virusno §gtef@enje i broj CD4 stanica.

U bolesnika prethodno lif¢enih zidov@dinom je kombinacija indinavira, zidovudina i lamivudina u
usporedbi s lamivudin odatkom zidovudinu smanjila vjerojatnost pojave bolesti ili smrti
povezane s AIDS-om % u 48. tjednu. Sli¢no tomu, u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni antiretrovi vima, indinavir u kombinaciji sa zidovudinom ili bez njega je, u
usporedbi sg zid jenjenim samostalno, u 48. tjednu smanjio vjerojatnost pojave bolesti
ili smrti po P¥S-om s 15% kod primjene samo zidovudina na priblizno 6% kod primjene
indinavira sam 1 rkombinaciji sa zidovudinom.

sno opterecenje bili su dosljedno izrazeniji u bolesnika lijeCenih indinavirom u

az1ffe mjerljivosti (500 kopija/ml) razlikovao od ispitivanja do ispitivanja pa se u 24. tjednu

i rasponu od 40% do vise od 80%. Taj se udio u nacelu odrzao stabilnim tijekom dugotrajnih
doblja pracenja. Sli¢no tomu, u¢inci na broj CD4 stanica bili su izraZeniji u bolesnika lije¢enih
avirom u kombinaciji s nukleozidnim analozima nego u bolesnika lije¢enih samo indinavirom. U
ispftivanjima je taj u¢inak odrzan i nakon dugotrajnih razdoblja pracenja.

Pedijatrijska populacija

Dva klinicka ispitivanja u kojima je sudjelovao 41 pedijatrijski bolesnik (u dobi od 4 do 15 godina)
osmisljena su s ciljem utvrdivanja sigurnosti, antiretrovirusnog djelovanja i farmakokinetike
indinavira u kombinaciji sa stavudinom i lamivudinom. U jednom je ispitivanju u 24. tjednu udio
bolesnika s vrijedno$¢u virusne RNK u plazmi manjom od 400 kopija/ml bio 60%; srednje povecanje
broja CD4 stanica bilo je 242 stanice/mm’, a srednje poveéanje udjela CD4 stanica bilo je 4,2%. U
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60. je tjednu udio bolesnika s vrijednos¢u virusne RNK u plazmi manjom od 400 kopija/ml iznosio
59%. U drugom je ispitivanju u 16. tjednu udio bolesnika s vrijednos¢u virusne RNK u plazmi
manjom od 400 kopija/ml bio 59%; srednje poveéanje broja CD4 stanica bilo je 73 stanice/mm’, a
srednje povecanje udjela CD4 stanica iznosilo je 1,2%. U 24. tjednu je udio bolesnika s vrijednosc¢u
virusne RNK u plazmi manjom od 400 kopija/ml iznosio 60%.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Indinavir se nataste brzo apsorbira pa vrijeme postizanja vr$ne koncentracije u plazmi iznosi 0,8 sati @

+ 0,3 sata (srednja vrijednost + SD). Kod primjene doza u rasponu od 200 — 800 mg primijeéen je
porast koncentracije indinavira u plazmi ve¢i od proporcionalnog dozi. Odstupanje od
proporcionalnosti dozi manje je izrazeno kod doza izmedu 800 mg i 1000 mg. Zbog kratkog
poluvijeka od 1,8 £+ 0,4 sati nakon primjene visekratnih doza primijeé¢en je samo minimaldy
koncentracije u plazmi. Bioraspolozivost jedne doze indinavira od 800 mg iznosila je prj
(90% CI, 58 - 72%)).

Podaci iz ispitivanja lijeka u stanju dinamicke ravnoteze u zdravih dobrovoljaca
varijacije u farmakokinetici indinavira. Nakon rezima doziranja od 800 mg sya

primjene doze iznosile su 220 nM (jutarnja doza), 210 nM (popodneyna doza)T 370 nM (veCernja
doza). Znacaj tih rezultata za primjenu indinavira pojacanog rito nije poznata. U stanju
dinamicke ravnoteze nakon rezima doziranja od 800 mg sgaKia 8 -seropozitivni odrasli
bolesnici su u jednome ispitivanju postigli sljedece srednje X rjske vrijednosti: AUC g, =
S
1

27 813 nM*h (90% interval pouzdanosti: 22 185, 34 86 entracije u plazmi =11 144 nM
(90% interval pouzdanosti: 9192, 13 512) i koncentraaqg ati nakon primjene doze =
211 nM (90% interval pouzdanosti 163, 274).

Utjecaj hrane

U stanju dinamicke ravnoteze nakon r angd od 800 mg indinavira/100 mg ritonavira
primijenjenih svakih 12 sati uz obrag si mastima zdravi su dobrovoljci u jednome ispitivanju
postigli sljedece srednje geometrijs 1: AUCq.15,= 116 067 nM*h (90% interval
pouzdanosti: 101 680, 132 490), vrs entracije u plazmi =19 001 nM (90% interval
pouzdanosti: 17 538, 20 588) i acije u plazmi 12 sati nakon primjene doze = 2274 nM

(90% interval pouzdanos®: 1701, 304%. Nije primije¢ena zna¢ajna razlika u izlozenosti kada je doza

primijenjena uz punomt rok.

. Dostupni su malobrojni podaci o farmakokinetici indinavira
skom dozom ritonavira. Farmakokinetika indinavira (400 mg)

ineticki parametri u drugom ispitivanju bili su usporedivi.
0‘ atrijskih bolesnika zarazenih HIV—om rezim doziranja u kojem su primali 500 mg/m’
inavira u obliku tvrdih kapsula svakih 8 sati rezultirao je vrijednosé¢éu AUC g, od 27 412 nM*h,
rSoj koncentraciji u plazmi od 12 182 nM i koncentraciji u plazmi 8 sati nakon primjene doze od
122 nM. AUC i vr$na koncentracija u plazmi u nacelu su bili podjednaki onima prethodno
primije¢enima u odraslih bolesnika zarazenih HIV-om koji su primali preporu¢enu dozu od 800 mg
svakih 8 sati. Treba napomenuti da su koncentracije u plazmi 8 sati nakon primjene doze bile nize.

Pokazalo se da je tijekom trudnoce sustavna izloZenost indinaviru relevantno smanjena (PACTG

358. Crixivan, 800 mg svakih 8 sati + zidovudin 200 mg svakih 8 sati i lamivudin 150 mg dvaput na
dan). Srednji AUCg;, indinavira u plazmi u 30.-32. tjednu trudnoce (n = 11) iznosio je 9231 nM:h, Sto
je 74% (95% CI: 50%, 86%) nize nego 6 tjedana nakon poroda. U 6 od navedenih 11 (55%) bolesnica
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srednje koncentracije indinavira u plazmi 8 sati nakon primjene doze (C,;,) bile su ispod granice
pouzdane mjerljivosti. U tih je 11 bolesnica 6 tjedana nakon poroda farmakokinetika indinavira u
nacelu bila podjednaka onoj opaZzenoj u bolesnica koje nisu bile trudne, a sudjelovale su u drugom
ispitivanju (vidjeti dio 4.6).

Primjena indinavira uz visokokalori¢an obrok bogat mastima i proteinima otezala je i smanjila
apsorpciju te smanjila AUC za priblizno 80%, a C,,,x za priblizno 86%. Primjena uz lagane obroke
(npr. prepecenac s marmeladom ili dzemom od voca, jabucni sok i kava s obranim ili nemasnim
mlijekom i Secerom ili kukuruzne pahuljice s obranim ili nemasnim mlijekom i Se¢erom) dovela je do

pomijesan s jabu¢nim sokom u nacelu je bila sli¢na farmakokinetici indinavira primijenjepog
tvrdih kapsula nataste. U pedijatrijskih bolesnika zarazenih HIV-om farmakokineticki para®
indinavira u jabu¢nom soku bili su: AUC, g, = 26 980 nM*h; vr$na koncentracija u :

koncentracija u plazmi koje su bile sli¢ne vrijednostima nataste
Farmakokinetika indinavira primijenjenog u obliku soli indinavirsulfata (iz otvorenih tvrdih kapsﬁ@

plazmi = 13 711 nM; koncentracija u plazmi 8 sati nakon primjene doze = 146 n{l.

Distribucija

Indinavir se nije vezao za humane proteine u plazmi u visokom postotku (39% 0g indinavira).

Nema podataka o prodiranju indinavira u srediSnji ziv€ani sustav u ljudi.

Biotransformacija
Otkriveno je sedam glavnih metabolita, a utvrdeni metabc?c*'
piridinskom dusiku, oksidacija piridinskog dusika s 3°hi

nJe 3 —h1droksﬂac1]a mdana p- hldroksﬂacua femlmetll

syielukuronidacija na

na indanskom prstenu ili bez
—depiridometilacija s
ske jetre pokazala su da je

imaju slab inhibitorni uc¢inak na protelj

Eliminacija Y'Y

U rasponu doza od 200-1000 mg prjfig dobrovoljaca i bolesnika zarazenih HIV-om
primijecen je porast koncentracije i i indQara u mokracéi neznatno veci od proporcionalnoga dozi.
Bubrezni klirens (116 ml/min) i ira ne ovisi o koncentraciji kod doza iznad klinickog raspona.
Manje od 20% indinavirfizlu¢uje se Dbrezima. Nakon primjene jedne doze od 700 mg nataste
mokra¢om se u nepronﬁ' n&l obliku izlu¢ilo prosje¢no 10,4% lijeka, a nakon jedne doze od
1000 mg nataste prosjecn lijeka. Indinavir se eliminirao brzo, uz poluvijek od 1,8 sati.

st ne utjece na farmakokinetiku indinavira.

icki znd@ajnih razlika u farmakokinetici indinavira izmedu HIV seropozitivnih zena i HIV
anih muskaraca.

1Ra s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre i klinickim dokazima ciroze zabiljezen je
metabolizam indinavira, §to je nakon primjene doze od 400 mg dovelo povisenja srednjeg
-a za priblizno 60%. Srednji poluvijek indinavira produljio se na otprilike 2,8 sati.

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Primijeceni su kristali u mokraci Stakora, jednoga majmuna i jednoga psa. Kristali se ne povezuju s
oste¢enjem bubrega prouzro¢enim primjenom lijeka. U Stakora koji su primali doze indinavira

> 160 mg/kg na dan primijeceno je povecanje tezine Stitnjace i folikularna hiperplazija $titnjace zbog
povecanog klirensa tiroksina. U $takora koji su primali doze indinavira > 40 mg/kg na dan primijecen
je porast tezine jetre koji je kod primjene doza > 320 mg/kg na dan bio popracen hipertrofijom jetrenih
stanica.
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Maksimalna nesmrtonosna peroralna doza indinavira u Stakora i miSeva iznosila je najmanje
5000 mg/kg, $to je najvisa doza ispitivana u istrazivanjima akutne toksi¢nosti.

Istrazivanja na Stakorima pokazala su da je pohrana u mozdano tkivo ogranicena, raspodjela u limfni
sustav 1 iz limfnog sustava brza, a izlu¢ivanje u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji opsezno. Raspodjela
indinavira kroz placentalnu barijeru bila je znacajna u Stakora, ali ogranic¢ena u kunica.

Mutagenost
Indinavir nije imao mutageno ni genotoksi¢no djelovanje u istraZivanjima s metabolickom aktivacijo

ili bez nje.

Kancerogenost
U miSeva nije primije¢ena kancerogenost kod najvise podnosljive doze koja odgovara sus

izlozenosti otprilike 2 do 3 puta vecoj od klinicke izloZenosti. U Stakora je kod sli¢ne ra,
izloZenosti zabiljeZena povecana incidencija adenoma stitnjace, koja je vjerojatng pov,
pojacanim otpustanjem tireostimuliraju¢eg hormona kao posljedice povecanja kli
Znacaj navedenih nalaza za primjenu u ljudi vjerojatno je ogranicen.

Razvojna toksi¢nost

teratogenosti. U Stakora nisu primije¢ene promjene u vanjskom i
organima, ali je zabiljeZen porast incidencije prekobrojnikue a
nisu zabiljeZene promjene u vanjskome izgledu, na unutarnjq [
kunic¢a nisu primijeceni u¢inci na prezivljenje embrija/fc )%1‘
blago povecanje resorpcije; medutim, svi fetusi u Zivogilj
incidencija zivih fetusa u zivotinja koje su primale lijek

6. FARMACEUTSKI PODACI J @
) 4

6.1 Popis pomocnih tvari

a ni na kosturu. U Stakora i
zinu ploda. U pasa je uoceno
ale lijek bili su vijabilni, a
bla je slicna onoj u kontrolnoj skupini.

Sadrzaj kapsule:
laktoza, bezvodna L 4

magnezijev stearat ¢ \

Ovojnica kapsule:

zelatina

titanijev dioRgidiE 1

tinta za oznaca ermdigo karmin (E132).

6.2 atibilnosti
* amjtnjivo.
*
\ Rok valjanosti
3 gbdine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnoj bo¢ici. Boc¢icu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od polietilena visoke gustoce s polipropilenskim zatvara¢em i zalijepljenom zastitnom folijom
koja sadrzi 180, 270 ili 360 kapsula.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bocice sadrze spremnike sa sredstvom za susenje koji moraju ostati u bo¢ici.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. @
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET QK
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA RO

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DA OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 4. listopada
Datum posljednje obnove: 18. srpnjg 20 fil.

10. DATUM REVIZIJE TEA\

*

Detaljnije informacije? vOwma lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europga.ce

V
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1. NAZIV LIJEKA

CRIXIVAN 400 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tvrda kapsula sadrzi 400 mg indinavira u obliku indinavirsulfata.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom

Jedna kapsula od 400 mg sadrzi 149,6 mg laktoze. @
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. K

3.  FARMACEUTSKI OBLIK OQ

Tvrda kapsula. b

Kapsule su poluprozirne bijele s oznakom ‘CRIXIVAN ™ 400 mg’ zelen
4. KLINICKI PODACI o @
4.1 ¢

Terapijske indikacije \
CRIXIVAN je u kombinaciji s antiretrovirusnim nuklgdzidiWg ahalé¢zima indiciran za lijecenje
odraslih bolesnika zarazenih virusom HIV-1.

4.2 Doziranje i na¢in primjene J

CRIXIVAN mora primijeniti lijeCnis s 1 u lije¢enju HIV infekcije. Prema postoje¢im
farmakodinamickim podacima, indipdr s¢ a primjenjivati u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima. Kada $g in@gpavir primjenjuje kao monoterapija, brzo se razvijaju
rezistentni virusi (vidjeti dio 5.

Doziranje ¢
Preporuc¢ena doza indiga jC®00 mg peroralno svakih 8 sati.

ang pokazuju da kombinacija lijeka CRIXIVAN u dozi od 400 mg i
mg, primijenjena peroralno dvaput na dan, moze posluziti kao alternativni
prijedlog temelji na ograni¢enom broju objavljenih podataka (vidjeti dio 5.2).

Podaci iz objavlignt
ritonavira u i

Stecenje funkcije jetre

lesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre koje je posljedica ciroze, dozu
indfnavira treba smanjiti na 600 mg svakih 8 sati. Ova se preporuka temelji na malobrojnim
farmakokinetickim podacima (vidjeti dio 5.2). Bolesnici s teskim osteCenjem funkcije jetre nisu
ispitivani, stoga se ne moze dati preporuka za doziranje (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije ispitivana sigurnost primjene u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega, medutim, manje od
20% indinavira se izlu¢uje mokra¢om u neizmijenjenom obliku ili u obliku metabolita (vidjeti

dio 4.4).
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka CRIXIVAN u djece mlade od 4 godine nisu ustanovljene (vidjeti
dijelove 5.1 15.2). Trenutno dostupni podaci o primjeni u djece starije od 4 godine opisani su u
dijelovima 4.8, 5.11 5.2.

Nadin primjene
Tvrde kapsule treba progutati cijele.

bolesniku. Radi optimalne apsorpcije CRIXIVAN treba uzimati bez hrane, ali s vodom 1 sat prije ilj

Buduci da se CRIXIVAN mora uzimati u intervalima od 8 sati, treba osmisliti raspored koji odgovara
2 sata nakon obroka. Alternativno se CRIXIVAN moze uzeti uz lagan obrok siromasan mastima @

Ako se primjenjuje istodobno s ritonavirom, CRIXIVAN se moze uzimati s hranom ili be

Kako bi se osigurala odgovarajuca hidratacija, preporucuje se da odrasli bolesnicg pij @ j
1,5 litru tekuéine unutar 24 sata.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dij

Indinavir se u kombinaciji s ritonavirom ili bez njega ne smije pri W ati istodobno s lijekovima
i 4d P3A4 koju uzrokuju i

koji imaju uzak terapijski raspon i koji su supstrati CYP3 A4."Ighil
CRIXIVAN i ritonavir moze dovesti do poviSenih koncentr& cacenih lijekova u plazmi i tako
1dJQ6L dQ4.5).

potencijalno izazvati ozbiljne ili po Zivot opasne reakcij

CRIXIVAN se u kombinaciji s ritonavirom ili bez njeg smije primjenjivati istodobno s
amiodaronom, terfenadinom, cisapridom, astemig@lom, kv&tiapinom, alprazolamom, triazolamom,
midazolamom primijenjenim peroralno (za mj @ eza pri parenteralnoj primjeni midazolama vidjeti
dio 4.5), pimozidom, derivatima ergotams] dting ili lovastatinom (vidjeti dio 4.4).

icing idficka CRIXIVAN uz istodobnu primjenu niske doze

¢
Kontraindicirana je kombinacija rif:

aindicirana je istodobna primjena indinavira s biljnim
Hypericum perforatum) (vidjeti dio 4.5).

ritonavira ili bez nje (vidjeti dio 4.5
pripravcima koji sadrze gospin

Osim toga, kombinaciﬁ' vira i ritonavira ne smije se primjenjivati s alfuzosinom, meperidinom,
piroksikamom, propoksi Wepridilom, enkainidom, flekanidom, propafenonom, kinidinom,
fusidatnom kiselin apom, klorazepatom, diazepamom, estazolamom i flurazepamom.

jjenjivati s ritonavirom u bolesnika s dekompenziranom bole$cu jetre jer se

Indinavir se
i i 1 eliminira prvenstveno putem jetre (vidjeti dio 4.4).

ritonavir meta

Ka XIVAN primjenjuje s ritonavirom, treba procitati Sazetak opisa svojstava lijeka za
rijgigaviggbog dodatnih kontraindikacija.

osebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

olitijaza i tubulointersticijski nefritis
Tij€kom lijecenja indinavirom nefrolitijaza se u odraslih bolesnika javljala s ukupnom ucestalo$éu od
12,4% (raspon izmedu pojedinacnih ispitivanja: 4,7% do 34,4%). Ukupna ucestalost slucajeva
nefrolitijaze povecava se s povecanjem izloZenosti lijeku CRIXIVAN, medutim, rizik tijekom
vremena ostaje relativno nepromijenjen. U nekim se slucajevima nefrolitijaza povezivala s bubreznom
insuficijencijom ili akutnim zatajenjem bubrega. U vecini su takvih slucajeva bubrezna insuficijencija
i akutno zatajenje bubrega bili reverzibilni. Ako se jave znakovi i simptomi nefrolitijaze, ukljucujuci
bol u slabinama koja moze, ali ne mora biti pra¢ena hematurijom (ukljucujuci i mikroskopsku
hematuriju), moze se razmotriti privremeni prekid lijeCenja (npr. 1-3 dana) za vrijeme akutne epizode
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nefrolitijaze ili potpuni prekid lijeCenja. Procjena moZze obuhvatiti analizu urina, dusika iz ureje u krvi
1 kreatinin u serumu te ultrazvuk mokra¢nog mjehura i bubrega. U svih bolesnika koji uzimaju
indinavir preporucuje se odgovarajuc¢a hidratacija (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Zbrinjavanje bolesnika s jednom ili viSe epizoda nefrolitijaze mora ukljucivati odgovarajucu
hidrataciju, a moze ukljucivati i privremeni prekid lijecenja (npr. 1 do 3 dana) za vrijeme akutne faze
nefrolitijaze ili pak potpuni prekid lijecenja.

U bolesnika s teskom asimptomatskom leukociturijom (> 100 stanica u vidnom polju mikroskopa pri
velikom poveéanju) primijeéeni su sluc¢ajevi intersticijskog nefritisa s medularnom kalcifikacijom i
kortikalnom atrofijom. U bolesnika u kojih postoji poveéan rizik treba razmotriti provodenje pretra
mokracnog sustava. Ako se utvrdi dugotrajna i teska leukociturija, mogu biti potrebne dodatne
pretrage.

Interakcije s drugim lijekovima
Indinavir se mora primjenjivati uz oprez s drugim lijekovima koji su snazni indulgtori
Istodobna primjena moze dovesti do smanjene koncentracije indinavira u plazmi,
rizik od suboptimalnog lijecenja i olakSava razvoj rezistencije (vidjeti dio 4.5).

Ako se indinavir primjenjuje s ritonavirom, potencijalna interakcija moze | acana. Za informacije
0 mogucim interakcijama treba procitati i dio o interakcijama u Sazetku op stava lijeka za
ritonavir.

omPhiperbilirubinemijom koja
1je atazanavira, s ritonavirom
jena navedenih lijekova ne

Atazanavir se, kao i indinavir, povezuje s indirektnom (ne, oﬁ'
nastaje zbog inhibicije UDP-glukuronoziltransferaze (UG
ili bez njega i lijeka CRIXIVAN nisu ispitivane pa se 1
preporucuje zbog rizika od pogorSanja opisanih nusp

om ili simvastatinom zbog povecanog
clju rezultata ispitivanja interakcija s

ija rosuvastatina i inhibitora proteaze. Oprez je
atorvastatinom. Interakcija indinavira ili

inom nije poznata (vidjeti dio 4.5).

Ne preporucuje se istodobna primjena indinavi
rizika od miopatije, ukljucujuci rabdomiglizu.
lopinavirom/ritonavirom, ne preporuéJJ
nuzan i ako se indinavir prlmJenJHJWSto 0
indinavira/ritonavira s pravastatino

Ocekuje se da bi istodobna pri jcka CRIXIVAN sa sildenafilom, tadalafilom i vardenafilom
(inhibitorima PDES) mo®a znacajno Povisiti koncentracije navedenih spojeva u plazmi i dovesti do
povecanja broja nuspo ezanih s inhibitorima PDES, ukljucujuéi hipotenziju, promjene vida i

prijapizam (vidjeti dig

je akutna hemoliticka anemija koja je u nekim slucajevima bila teska i brzo je napredovala.
postavi jasna dijagnoza, treba uvesti odgovaraju¢e mjere za lijeCenje hemoliticke anemije,
du kojima moze biti prekid lijeCenja indinavirom.

TjMesna tezina i metabolicki parametri

Povecanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne
terapije. Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. Za lipide, u
nekim slucajevima postoji dokaz o ucinku lijecenja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog
s bilo kojim posebnim lijeCenjem. Za nadzor lipida i glukoze u krvi date su preporuke u utvrdenim
smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.
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Bolest jetre
Sigurnost i djelotvornost indinavira nisu utvrdene u bolesnika sa znac¢ajnim postoje¢im bolestima jetre.

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lije¢e kombiniranom antiretrovirusnom terapijom
izloZeni su poveéanom riziku za razvoj teskih jetrenih nuspojava s moguéim smrtnim ishodom. U
slucaju istodobne primjene antiretrovirusnih lijekova za lijecenje hepatitisa B ili C treba prouciti
informacije o lijeku i za te lijekove.

Bolesnici s ve¢ postoje¢om disfunkcijom jetre, ukljucujuéi kronicni aktivni hepatitis, imaju tijekom
kombiniranog antiretrovirusnog lijeenja ucestalije poremecaje jetrene funkcije te ih stoga treba
nadzirati u skladu s uobicajenom praksom. Pojave li se u tih bolesnika znakovi pogorSanja bolesti
jetre, treba razmotriti privremen ili trajan prekid lijecenja.

U bolesnika s postojecom bolescu jetre lijeCenih indinavirom primijecena je povecana incide
nefrolitijaze.

Sindrom imunoloske reaktivacije

antiretrovirusnog lijeCenja, moZe se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili
oportunisticke infekcije 1 uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorsanje simp
reakcije u pravilu javljale u prvih nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uvodg
antiretrovirusnog lijeCenja. Relevantni primjeri su upala mreznice uzrokove
generalizirane i/ili fokalne infekcije mikobakterijama i pneumonija yzrokovafia s Pneumocystis

e y o . & . .
U uvjetima imunoloske reaktivacije prijavljeni su i autmmu& Ji (kao Sto je Gravesova bolest
Y

i autoimuni hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do iCito 1 ti se dogadaji mogu javiti

vi$e mjeseci nakon uvodenja lijecenja.

Bolesnici s popratnim bolestima

U bolesnika s hemofilijom tipa A i B lijegeni rima proteaze prijavljeno je pojacano krvarenje,
ukljucujuci spontane kozne hematomea egNeki bolesnici dodatno su primili faktor VIII. U
vise od polovice prijavljenih slucajeya lj inhibitorima proteaze je nastavljeno ili ponovno

uvedeno ako je bilo prekinuto. Pre \J a postoji uzrocna povezanost iako mehanizam
djelovanja nije rasvijetljen. Bolesnil s ofilijom stoga treba upozoriti na moguénost poja¢anog
krvarenja.

¢
U bolesnika s blagom & enom insuficijencijom jetre koja je posljedica ciroze potrebno je sniziti

metabolizma indinavira (vidjeti dio 4.2). Bolesnici s teSkim
ispitivani. Zbog nedostatka takvih ispitivanja preporucuje se oprez jer

oste¢enjem funkcij
i racija indinavira.

v

moze do¢i do poyisEh

st primjene u bolesnika s oSteCenom funkcijom bubrega, medutim, manje od
lucuje kroz mokracu u neizmijenjenu obliku ili u obliku metabolita (vidjeti

matra da ima vise uzroka (ukljucujuéi uzimanje kortikosteroida, konzumiranje alkohola, tesku
unosupresiju, poveéan indeks tjelesne mase), osteonekroza je prijavljena posebno u bolesnika s
predovalom HIV boles¢u i/ili u bolesnika na dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
ofesnike treba uputiti da potraze lijecni¢ku pomo¢ ako osjete bol u zglobovima, ukocenost zglobova
ili imaju poteskoca pri kretanju.

Laktoza

Ovaj lijek sadrzi 299,2 mg laktoze u jednoj dozi od 800 mg (maksimalna pojedinacna doza).
Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodnosenja galaktoze, nedostatka Lapp laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metabolizam indinavira posredovan je enzimom CYP3A4 citokroma P450. Stoga, druge tvari koje
dijele isti metabolicki put ili mijenjaju aktivnost CYP3A4 mogu utjecati na farmakokinetiku
indinavira. Isto tako indinavir moZe izmijeniti farmakokinetiku drugih tvari koje dijele isti metabolicki
put. Pojacani indinavir (indinavir s ritonavirom) moze imati aditivni farmakokineticki uc¢inak na tvari
koje se metaboliziraju posredstvom CYP3A4 jer i ritonavir i indinavir inhibiraju enzim CYP3A4
citokroma P450.

Indinavir se u kombinaciji s ritonavirom ili bez njega ne smije primjenjivati istodobno s lijekovima
koji imaju uzak terapijski raspon i koji su supstrati za CYP3A4. Inhibicija CYP3A4 koju uzrokuju i
CRIXIVAN i ritonavir moZze dovesti do poviSenih koncentracija tih lijekova u plazmi i tako

potencijalno izazvati ozbiljne ili po zivot opasne reakcije. CRIXIVAN se u kombinaciji s ritopg
ili bez njega ne smije primjenjivati istodobno s amiodaronom, terfenadinom, cisapridom,
kvetiapinom, alprazolamom, triazolamom, midazolamom primijenjenim peroralno (za 1

propafenonom, kvinidinom, fusidatnom kiselinom, klozapinom, klorazepato
estazolamom 1 flurazepamom.

¢ gospinu travu

Istodobna primjena indinavira s rifampicinom ili biljnim pripravcima koji sa
(Hypericum perforatum) je kontraindicirana. .

Prethodno navedeni lijekovi ne navode se ponovno u Tabl? i 25°0sim ako nema posebnih
podataka o interakcijama. \

Takoder vidjeti dijelove 4.2 1 4.3.

Tablica 1. Interakcije i preporuéentﬂze k jene s drugim lijekovima — SAMO

INDINAVIR

avedene su u tablicama koje slijede (porast je oznacen
stanje (< +/- 20%) kao "«", jedna doza kao "SD",
ziranje dvaput na dan kao "BID", doziranje triput na dan kao

HQID").

doziranje jedanput na dan kao "
"TID" i doziranje éetiri’ p®ta na dan

Preporuke za istodobnu
primjenu

podrucjima

ANTIINFEKTIVI

erzne transkriptaze (NRTI)

Indinavir i didanozin u
formulaciji s puferom treba
primijeniti u razmaku od
najmanje jednoga sata na
prazan zeludac.

Nije provedeno sluzbeno ispitivanje
interakcija. Za optimalnu apsorpciju
indinavira moZe biti potreban normalan
(kiseli) zelu¢ani pH, ali kiselina brzo
razgraduje didanozin, kojemu se dodaju
puferi koji povisuju pH.

Nije doslo do promjene u antiretrovirusnom
djelovanju kada se didanozin primijenio

Didanozig,
pufSicand formulacija

¢

3 sata nakon indinavira.

Didanozin, zelu¢anootporan
400 mg SD
(indinavir 800 mg SD)

indinavir: <

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg SD)

didanozin: <

MozZe se primjenjivati bez
ogranic¢enja s obzirom na
vrijeme primjene ili hranu.
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Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu
Stavudin 40 mg BID AUC indinavira: « Indinavir i nukleozidni
(indinavir 800 mg TID) Cpin Indinavira: <> inhibitori reverzne

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC stavudina: T 21%
Chin Stavudina: nije ocijenjen

Zidovudin 200 mg TID
(indinavir 1000 mg TID)

AUC indinavira: <

Cin indinavira: «

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 1000 mg TID)

AUC zidovudina: «
Chin zidovudina: 1 51%

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

AUC indinavira: «

Cpin indinavira: ¢

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC zidovudina: 1 39%
Cin zidovudina: <

*

AUC lamivudina: <
L 2

Cpin lamivudina: ¢

Nenukleozidni inhibitori reverzne

transkriptaze mogu se
istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.

transkriptaze (NNRTI)

Delavirdin 400 mg TID AUC indinavira: T 53% Treba razmotriti smanjenje
(indinavir 600 mg TID) Cinin indinavira T 298% doze lijeka CRIXIVAN na

(u odnosu na pri samo indinavira u 400-600 mg svakih 8 sati.

dozi od 840 mg
Delavirdin 400 mg TID AUand
Indinavir 400 mg TID Chin avira. 4 118%

(u odQos primjenu samo indinavira u

800°mg TID)
L 4
<* delavirdin:

Efavirenz 600 mg QD UC indinavira: 1 46% Ne moze se dati posebna

(indinavir 1000 mg T

affinayg@r 800 mg TID)

min indinavira: 1 57%
(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)
Povecana doza indinavira (1000 mg TID) ne
kompenzira induktivno djelovanje
efavirenza.

AUC indinavira: | 31%
Chin indinavira: 1 40%

AUC efavirenza: +

preporuka za doziranje.

Nevirapin 200 mg BID
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinavira: { 28%
nevirapin: ¢ (indukcija CYP3A)

Ako se primjenjuje s
nevirapinom, treba razmotriti
povecéanje doze indinavira na
1000 mg svakih 8 sati.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Inhibitori proteaze

Amprenavir 1200 mg BID
(indinavir 1200 mg BID)

AUC amprenavira: 1 90%
indinavir: <>

Nisu utvrdene odgovarajucée
doze za ovu kombinaciju s
obzirom na djelotvornost i
sigurnost.

Atazanavir

Interakcija nije ispitana

Kombinacija atazanavira, s
ritonavirom ili bez njega, i
lijeka CRIXIVAN se ne
preporucuje zbog povecanog
rizika od hiperbilirubinemjje
(vidjeti dio 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)

AUC,y, indinavira:T 178%

Chin Indinavira: T11 puta;

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID¥)

AUC ritonavira: T 72%

Coin ritonavira: T 62%

AUC,y, indinavira: 1266%

Chin indinavira: 124 puta;

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID¥)

AUC ritonavira: T 96%

Conin titonavira: T 371% *
*

AUC,y, indinavira:1220% \
Chin indinavira: 1 24 puta
(u odnosu na primjenu s indifWvira u
dozi od 800 mg TID*)
AUCM}1 ritonavi
AUCz
Coi@ndi 1 puta

a prighjenu samo indinavira u

mg TID*)

AUC i Cp, indinavira: <
u odnosu na primjenu samo indinavira u
ozi od 800 mg TID*)

Nisu utvrdene od £0V30g ju

doze za ovu ko %
i)

obzirom na djelotve

cfnhativni rezim doziranja
(vidjeti dio 5.2). Pojac¢ana
doza od 800 mg
indinavira/100 mg ritonavira
dvaput na dan dovodi do
povecanog rizika od
nuspojava.

! I * kontrole iz prethodnih ispitivanja
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

Sakvinavir 600 mg SD (tvrda
zelatinozna kapsula)
(indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 800 mg SD (meka
zelatinozna kapsula)
(indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 1200 mg SD (meka
zelatinozna kapsula)

AUC sakvinavira: T 500%

Cin Sakvinavira: T 190%

(u odnosu na primjenu samo sakvinavira
(tvrda Zelatinozna kapsula) u dozi od
600 mg SD)

AUC sakvinavira: T 620%

Cpin sakvinavira: T 450%

(u odnosu na primjenu samo sakvinavira
(meka Zelatinozna kapsula) u dozi od
800 mg SD)

AUC sakvinavira: T 360%
Cin Sakvinavira: T 450%

Nisu utvrdene odgovarajucée
doze za ovu kombinaciju s
obzirom na djelotvornost i
sigurnost.

\
o

(indinavir 800 mg TID) (u odnosu na primjenu samo sakvinavira
(meka Zelatinozna kapsula) u dozi od
1200 mg SD)
Dizajn ispitivanja ne omogucuje konac¢nu
ocjenu uéinka sakvinavira na indinavir, ali
pokazuje da kod istodobne primjene sa
sakvinavirom dolazi do manje od
dvostrukog povecanja AUCyy, in‘dinav'
Antibiotici
Sulfametoksazol/trimetoprim AUC i Cp, indinavira: «+ Indinavir i
800 mg/160 mg BID (u odnosu na primjenu sanffo 1 sulfametoksazol/trimetoprim
(indinavir 400 mg QID) dozi od 400 mg QID) mogu se istodobno
AUC i Cpy, sulfametoksazolge primjenjivati bez
prilagodavanja doze.
Antimikotici
Flukonazol 400 mg QD Indinavir i flukonazol mogu se

(indinavir 1000 mg TID)

Itrakonazol 200 mg BID ¢
(indinavir 600 mg TID) @

istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.

Chin Indinavira: T 49%
u odnosu na primjenu samo indinavira u
ozi od 800 mg TID)

Kod istodobne primjene s
itrakonazolom preporucuje se
smanjiti dozu lijeka
CRIXIVAN na 600 mg svakih
8 sati.

Ketokonazolgt00 flig
(indinavir 60

400 mg QD

Keto
i g TID)

@ )

‘AUC indinavira: | 20%

Chin indinavira: 1 29%

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC indinavira | 56%

Chin Indinavira | 27%

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

Treba razmotriti smanjenje
doze lijeka CRIXIVAN na
600 mg svakih 8 sati.

imikobakterijski lijekovi

azid 300 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

AUC i Cp;, indinavira: <

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC i Cp;, izoniazida: <

Indinavir i izoniazid mogu se
istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.
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Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za istodobnu

Rifabutin 150 mg QD

(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)

AUC rifabutina: 1 173%

Chin rifabutina: 1 244%

(u odnosu na primjenu samo rifabutina u
dozi od 300 mg QD)

AUC indinavira: | 32%

podrucjima primjenu
Rifabutin 300 mg QD AUC indinavira | 34% Smanjenje doze rifabutina i
(indinavir 800 mg TID) Chnin indinavira: | 39% povecanje doze lijeka

CRIXIVAN nije potvrdeno
klinickim ispitivanjima. Stoga
se istodobna primjena ne
preporucuje. Ako je lijecenje
rifabutinom neophodno, treba
potraziti alternativne lijekove
za lijeCenje HIV infekcije.

¢ekuje se T koncentracije kinidina
inhibicija CYP3A4 indinavirom)

(indinavir 800 mg TID) Chin indinavira: | 40% K
(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 800 mg TID)
AUC* rifabutina: 1 54%
Chin+ rifabutina: 1 99%
(*u odnosu na primjenu samo rifabutina u
dozi od 300 mg QD. Nema podataka o
usporedbi kombinacije rifabutina od 150 mg
QD i indinavira od 800 mg TID s
primjenom samo rifabutina u referen
dozi od 150 mg)
) 4
Rifampicin 600 mg QD AUC indinavira: { 92% Primjena rifampicina s
(indinavir 800 mg TID) (u odnosu na primjenu sa indinavirom je
dozi od 800 mg TID) kontraindicirana.
Taj je u€inak posljedica in
rifampicinom.
ANALGETICI
Metadon 20-60 mg QD AUC 1 pra Indinavir i metadon mogu se
(indinavir 800 mg TID) (u ugpore@b jenom indinavira u dozi | istodobno primjenjivati bez
od 8 prethodnim ispitivanjima) | prilagodavanja doze.
AU mctadona: <
ANTIARITMICI
Kinidin 200 mg SD ¢ AU min indinavira: <« Kod istodobne primjene
(indinavir 400 mg SD) @ (u usporedbi s primjenom indinavira u dozi | kinidina i lijeka CRIXIVAN
d 400 mg SD) potreban je oprez, a

preporucuje se i pracenje
terapijskih koncentracija
kinidina. Primjena
indinavira/ritonavira s
kinidinom je kontraindicirana.

ANDIASEMATICI

AUC i Cp, teofilina: «»

Indinavir i teofilin mogu se
istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.

Nije ispitivano, kombinirana primjena moze
dovesti do povisenih koncentracija
varfarina.

Mozda ¢e biti potrebna
prilagodba doze varfarina.

ANTIKONVULZIVI

fenitoin

Karbamazepin, fenobarbital,

Indinavir inhibira CYP3A4 pa se oc¢ekuje
poveéanje koncentracije navedenih
antikonvulziva u plazmi. Istodobna
primjena lijekova koji induciraju CYP3A4,
poput karbamazepina, fenobarbitala i
fenitoina, moze sniziti koncentracije
indinavira u plazmi.

Kod istodobne primjene
navedenih lijekova i
indinavira preporucuje se
pazljivo pracenje terapijskih
ucinaka i nuspojava.
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Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu
ANTIDEPRESIVI
Venlafaksin 50 mg TID AUC indinavira: { 28% Klini¢ki znacaj ovog nalaza
(indinavir 800 mg SD) (u odnosu na primjenu samo indinavira u nije poznat.
dozi od 800 mg SD)
Venlafaksin i aktivni metabolit O-desmetil-
venlafaksin: &
ANTIPSIHOTICI
Kvetiapin Nije ispitano. Zbog inhibicije CYP3A Istodobna primjena indinavira
indinavirom o¢ekuje se povisenje 1 kvetiapina moze povisiti
koncentracija kvetiapina. koncentracije kvetiapina
plazmi $to moze dovesti
toksicnosti povezanggs
kvetiapinom, uk
komu. Istodobng g
jeti dio
BLOKATORI KALCIJEVIH
KANALA

Dihidropiridini: npr. felodipin,
nifedipin, nikardipin

T koncentracija dihidropiridinskih blokatora
kalcijevih kanala

Blokatore kalcijevih kanala metaboli
CYP3A4, a njega inhibira indjnag

BILJNI LIJEKOVI

e oprez 1 preporucuje
ki nadzor bolesnika.

Gospina trava (Hypericum
perforatum) 300 mg TID
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinavira: ! 54%
Chin Indinavira: |[81%
(u odnosu na primjenu sai

indukcg)rotei
prenos
2

virau

indi

okuje gospina trava.

Primjena biljnih pripravaka
koji sadrze gospinu travu i
lijeka CRIXIVAN je
kontraindicirana. Ako
bolesnik ve¢ uzima gospinu
travu, mora je prestati uzimati
te treba provjeriti razinu virusa
1, po mogucnosti, razinu
indinavira. Nakon prekida
primjene gospine trave moze
do¢i do povisenja
koncentracije indinavira pa ¢e
mozda biti potrebno
prilagoditi dozu lijeka
CRIXIVAN. Indukcijski
ucinak moze potrajati do

2 tjedna nakon prekida
lije¢enja Gospinom travom.

ANE4GANVISTI HISTAMINSKIH

H, RECEPTORA

g BID

Cime
1agl 00 mg SD)

(

AUC i Cp, indinavira: «+
(u odnosu na primjenu samo indinavira u
dozi od 400 mg SD)

Indinavir i cimetidin mogu se
istodobno primjenjivati bez
prilagodavanja doze.

[TORI HMG-CoA REDUKTAZE

statin, simvastatin

Indinavir inhibira CYP3A4 pa se ocekuje da
bi mogao znacajno povisiti plazmatske
koncentracije ovih inhibitora HMG-CoA
reduktaze koji uvelike ovise 0 metabolizmu

posredovanom CYP3A4.

Kombinacija je
kontraindicirana zbog
poveéanog rizika od miopatije,
ukljucujuéi rabdomiolizu.
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Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu

Rosuvastatin Interakcija nije ispitivana. Ova kombinacija se ne
Ispitivanje interakcije s preporucuje.
lopinavirom/ritonavirom + rosuvastatinom:
AUC rosuvastatina T 2,08 puta
Cmax rosuvastatina T 4,66 puta
(mehanizam nije poznat)

Atorvastatin T koncentracije atorvastatina Treba primijeniti najnizu

Metabolizam atorvastatina manje ovisi o
CYP3A4 nego metabolizam lovastatina ili
simvastatina.

mogucu dozu atorvastatina uz
strog nadzor. Preporucuje se
oprez.

Pravastatin, fluvastatin

Interakcija nije ispitivana.

Metabolizam pravastatina i fluvastatina ne
ovisi 0 CYP3A4. Ne moze se iskljuciti
interakcija putem djelovanja na transportne
proteine.

Interakcija nije poznata.
nije dostupno alternati
lijeenje, primi) SR

IMUNOSUPRESIVI
Ciklosporin A Koncentracije ciklosporina A (CsA)
znacajno su povisene u bolesnika koji
primaju inhibitore proteaze, ukljucujuci
indinavir.
ORALNI KONTRACEPTIVI
Noretindron/etinilestradiol AUC noretindrona: 1 26% Indinavir i
1/351 ug QD Chin noretindrona: 1 44% “ noretindron/etinilestradiol
(indinavir 800 mg TID) 1/35 mogu se primijeniti
\ istodobno bez prilagodavanja
doze.
INHIBITORI PDE5
Sildenafil 25 mg SD AUC indinavira: T 11% U bolesnika koji se istodobno
(indinavir 800 mg TID) AUC sildenafil %% lijece indinavirom doza
]A sildenafila ne smije biti visa
Istodo je a CRIXIVAN sa od maksimalnih 25 mg unutar
jatno ¢e dovesti do 48-satnog razdoblja.

silddhafil

tracije sildenafila zbog
inhibicije metabolizma.

Vardenafil 10 mg SD
(indinavir 800 mg TID) "

rdenafila: 1 16 puta

Istodobna primjena lijeka CRIXIVAN s
ardenafilom vjerojatno ¢e dovesti do

poveéanja koncentracije vardenafila zbog
ompetitivne inhibicije metabolizma.

U bolesnika koji se istodobno
lijece indinavirom doza
vardenafila ne smije biti visa od
maksimalnih 2,5 mg unutar
24-satnog razdoblja.

Tadalafil

Interakcija nije ispitivana.

Istodobna primjena lijeka CRIXIVAN s
tadalafilom vjerojatno ¢e dovesti do
povecéanja koncentracije tadalafila zbog
kompetitivne inhibicije metabolizma.

U bolesnika koji se istodobno
lijece indinavirom doza
tadalafila ne smije biti visa od
maksimalnih 10 mg unutar
razdoblja od 72 sata.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrucjima primjenu
SEDATIVI/HIPNOTICI

Midazolam (parenteralno) Nije ispitano, ali se ocekuje da bi CRIXIVAN i peroralni

kombinirana primjena mogla dovesti do
znacajnih poviSenja koncentracija
midazolama, narocito kad se midazolam
primjenjuje peroralno.

Midazolam se u velikoj mjeri metabolizira
posredstvom CYP3A4.

midazolam ne smiju se
primjenjivati istodobno (vidjeti
dio 4.3). Nuzan je oprez pri
istodobnoj primjeni lijeka
CRIXIVAN i parenteralnog
midazolama. Ako se
CRIXIVAN primjenjuje
istodobno s parenteralnim
midazolamom, treba ga
primijeniti u jedinici jate

skrbi uz poman Y %

STEROIDI

Interakcija nije ispitivana.
Ocekuje se T izlozenosti deksametazo
(inhibicija CYP3A).

Moze se oekivati ¢ koncentgc ]
indinavira u plazmi (indukcija @Y

Deksametazon

dekSametazona i indinavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.

Tablica 2. Interakcije i preporucene doze kod primje
POJACAN RITONAVIROM. Nisu provede
od 400 mg pojacanom sa 100 mg ritoyira.

Interakcije izmedu indinavira/ritonzﬁjia

je oznacen kao "1", smanjenje kao '\
"SD", doziranje jedanput na dankao

kao "TID" i doziranje ée@i puta n kao "QID").

drugim lijekovima — INDINAVIR
ebna ispitivanja interakcija s dozom indinavira

11 lijekova navedene su u tablicama koje slijede (porast
1jenjeno stanje (< +/- 20%) kao "<", jedna doza kao
doziranje dvaput na dan kao "BID", doziranje triput na dan

Lijekovi po terapijskim erakcija

Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu
ANTIINFEKTIVI
Antiretrovirygni li

Amprenavir 1200 mg BID AUC 190% kad se
primjenjuje samo s indinavirom u dozi od
800 mg TID (vidjeti Tablicu 1).

Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64% kad se
primjenjuje samo s ritonavirom u dozi od

100 mg BID (u odnosu na primjenu samo
amprenavira u dozi od 1200 mg BID).
Ritonavir povisuje koncentracije amprenavira
u serumu zbog inhibicije CYP3A4.

Nema dostupnih podataka o interakciji kod
istodobne primjene indinavira/ritonavira i
amprenavira.

Amprenavir

Nisu utvrdene odgovarajucée
doze za ovu kombinaciju s
obzirom na djelotvornost i
sigurnost. U djece se ritonavir
oralna otopina ne smije
primjenjivati istodobno s
amprenavir oralnom otopinom
zbog rizika od toksi¢nosti
izazvane pomoénim tvarima u
tim pripravcima.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima

Interakcija

Preporuke za istodobnu
primjenu

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

AUC indinavira:{ 25%

Couin indinavira | 50%

(u odnosu na primjenu samo
indinavira/ritonavira u dozi od 800/100 BID)

AUC ritonavira | 36%
Cnin ritonavira: 1 39%

AUC i Cp, efavirenza: <

Nisu ispitivana povecanja doze
indinavira/ritonavira kod
istodobne primjene s
efavirenzom.

Antimikobakterijski lijekovi

Rifabutin

Nije ispitivana interakcija s
indinavirom/ritonavirom.

Ocekuju se smanjene koncentracije indinavira
i povecane koncentracije rifabutina.

Rifampicin

Rifampicin je snazan induktor CYP3A4 koji
moze sniziti AUC indinavira za 92% te tako
dovesti do virolo§kog neuspjeha i razvoja
rezistencije. Kod pokusaja prevladavanj
smanjene izloZenosti poveéanje Qe 1h
inhibitora proteaze s ritonaviro§l By,

je visoka ucestalost jetrenih regkct

Ostali antiinfektivi

omb acija rifampicina i
cka JRIXIVAN uz

istodobnu primjenu niske doze
ritonavira je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Atovakvon

Nije ispitivana interakcija s
indinavirom/ritonavirom.
Ritonavir inducira
ocekuje smghjenj
plazmi.

onidaciju pa se
efifracija atovakvona u

Eritromicin, itrakonazol

Kod istodobne primjene
atovakvona i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.

Nije ispi kcija s

indina onavirom

In | ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
ocekuyj ecanje koncentracija eritromicina i

Kod istodobne primjene
eritromicina ili itrakonazola i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.

Ketokonazol 1je ispitana interakcija s Kod istodobne primjene
inavirom/ritonavirom. ketokonazola i
dinavir i ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se | indinavira/ritonavira
ocekuje povecanje koncentracija ketokonazola | preporucuje se pazljivo
u plazmi. Istodobna primjena ritonavira i pracenje terapijskih ucinaka i
ketokonazola dovela je do povecane nuspojava. U slucaju
incidencije gastrointestinalnih i jetrenih istodobne primjene s
nuspojava. indinavirom/ritonavirom treba
razmotriti smanjenje doze
ketokonazola.
ETICI
anil Nije ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene

indinavirom/ritonavirom.

Indinavir i ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
oc¢ekuje povisenje koncentracija fentanila u
plazmi.

fentanila i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrucjima primjenu
Metadon Nije ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene s
indinavirom/ritonavirom. indinavirom/ritonavirom
mozda ¢e biti potrebno
Indinavir bez pojac¢anja ritonavirom nema povecanje doze metadona.
znacajnog utjecaja na AUC metadona (vidjeti | Prilagodbu doze treba
Tablicu 1 gore). razmotriti na temelju
bolesnikova klinickog
Kod primjene drugih inhibitora proteaze odgovora na lijeCenje
pojacanih ritonavirom primijeceno je metadonom.
smanjenje AUC-a metadona.
Ritonavir moze inducirati glukuronidaciju
metadona.
Morfij Interakcija s indinavirom/ritonavirom nije
ispitivana.
Koncentracije morfija mogu biti smanjene jer
istodobno primijenjeni ritonavir inducira
glukuronidaciju.
ANTIARITMICI
Digoksin 0,4 mg SD Interakcija s indinavirom/ritonavirom nije
Ritonavir 200 mg BID ispitivana.
AUC digoksina: T 22%
Ksu digoksina uzrokovanim
P-glikoproteinom. Kod
* istodobne primjene digoksina i
¢ indinavira/ritonavira
\ preporucuje se pazljivo praéenje
koncentracija digoksina.
ANTIKOAGULANSI
Varfarin Nije ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene
Ritonavir 400 mg BID indinavirom/riton: varfarina i
Koncenti;ge R- ogu biti snizZene, indinavira/ritonavira treba
$to dovo tikoagulacije zbog | pazljivo nadzirati parametre
indukefpe C ) CYP2CO9 ritonavirom. antikoagulacije.
ANTIKONVULZIVI
Karbamazepin Nije is interakcija s Kod istodobne primjene
in ritonavirom. karbamazepina i
Indinavif®ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se | indinavira/ritonavira
ocekuje povisenje koncentracija preporucuje se pazljivo
bamazepina u plazmi. pracenje terapijskih u¢inaka i
nuspojava.
Divalproeks, lamotri je ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene
fenitoin ifidinavirom/ritonavirom. navedenih lijekova i
Ritonavir inducira oksidaciju pomodéu indinavira/ritonavira
CYP2C9 i glukuronidaciju pa se ocekuje preporucuje se pazljivo
smanjenje koncentracija antikonvulziva u pracenje koncentracija u
plazmi. serumu ili terapijskih ucinaka.
Fenitoin moze smanyjiti
koncentracije ritonavira u
serumu.

Interakcija s indinavirom/ritonavirom nije
ispitivana.

AUC trazodona: T 2,4 puta

Kod istodobne primjene s ritonavirom
primijeceno je povecanje incidencije
nuspojava povezanih s trazodonom.

Kombinaciju trazodona i
indinavira/ritonavira treba
primjenjivati uz oprez,
zapocinjuéi lijeCenje
trazadonom u najnizoj dozi te
prate¢i klini¢ki odgovor i
podnosljivost.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu

ANTIHISTAMINICI

Feksofenadin Interakcija s indinavirom/ritonavirom nije Kod istodobne primjene
ispitivana. feksofenadina i
Ako se primjenjuju istodobno, ritonavir moze | indinavira/ritonavira
izmijeniti efluks feksofenadina u kojem preporucuje se pazljivo
posreduje P-glikoprotein, $to dovodi do pracenje terapijskih ucinaka i
povisenih koncentracija feksofenadina. nuspojava.

Loratadin Nije ispitivana interakcija s Kod istodobne primjene

indinavirom/ritonavirom.

Indinavir i ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
oc¢ekuje povisenje koncentracija loratadina u
plazmi.

loratadina i
indinavira/ritonavira

preporucuje se pazljivo

v

pracenje terapijskih
nuspojava.

Qa

BLOKATORI KALCIJEVIH KANALA

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

AUC .14, diltiazema: T 43%
AUC indinavira/ritonavira: <>

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

AUC .4, amlodipina: T 80%
AUC indinavira/ritonavira: <>

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

Vrijede iste preporuke kao i za
indinavir koji nije pojacan
ritonavirom (vidjeti Tablicu

).

IMUNOSUPRESIVI

Ciklosporin A
(indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Nakon zapocinjanja lijeCeny
indinavirom/ritonavirom pr
BID ili lopinavirom/ritonaviro

400/100 BID u je ispitivanju bilo
potrebno rynj iti cifflosporina A na
5-20% p o bi se

koncef¥raci orina A odrzala unutar

Takrolimus

INHIBITORI PDE

Dozu ciklosporina A treba
prilagoditi izmjerenim
vrijednostima ciklosporina A u
krvi.

Indinavif®Pritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
¢ekuje povisenje koncentracije takrolimusa u

Kod istodobne primjene
takrolimusa i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.

Interakcija nije ispitivana.

Za sildenafil i tadalafil vrijede
iste preporuke kao i za
indinavir koji nije pojacan
ritonavirom (vidjeti

Tablicu 1).

Interakcija nije ispitivana.

Kod primjene s pojacanim
inhibitorom proteaze doza
vardenafila ne smije biti viSa
od maksimalnih 2,5 mg unutar
72-satnog razdoblja.

EQATIVI/HIPNOTICI

Buspiron

Nije ispitana interakcija s
indinavirom/ritonavirom.

Indinavir i ritonavir inhibiraju CYP3A4 pa se
oc¢ekuje povisenje koncentracija buspirona u
plazmi.

Kod istodobne primjene
buspirona i
indinavira/ritonavira
preporucuje se pazljivo
pracenje terapijskih ucinaka i
nuspojava.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu

podrucjima primjenu

Midazolam (parenteralno) Interakcija s indinavirom/ritonavirom CRIXIVAN s ritonavirom i
nije ispitivana, ali se ocekuje da ¢e peroralni midazolam ne smiju s¢
kombinirana primjena dovesti do znacajnih istodobno primjenjivati (vidjeti
povisenja koncentracija midazolama, naro¢ito | dio 4.3). NuZzan je oprez pri
kad se midazolam primjenjuje peroralno istodobnoj primjeni lijeka
(inhibicija CYP3A4). CRIXIVAN s ritonavirom i

parenteralnog midazolama. Ako
se CRIXIVAN s ritonavirom
primjenjuje istodobno s
parenteralnim midazolamom,
treba provoditi u jedinici
intenzivne skrbi uz poma
klinic¢ki nadzor WRg

STEROIDI a
Deksametazon Nije ispitivana interakcija s Q pdobne primjene
indinavirom/ritonavirom. deKSdmetazona i

Ocekuje se T izlozenosti deksameglzon indinavira/ritonavira
(inhibicija CYP3A). preporucuje se pazljivo

Moze se odekivati ¥ koncentraclj praéer}je terapijskih ucinaka i
u plazmi (indukcija CYP3A). nuspojava.

Za informacije o prehrani i utjecaju hrane na apsorpcijugdinaVvira vidjeti dijelove 4.2 1 5.2.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca *

Nisu provedena odgovarajuca i dobroggo iggha klinicka ispitivanja u trudnica. Indinavir se smije
uzimati tijekom trudnoc¢e samo ako O&t rist od lijeCenja opravdava moguci rizik za plod.
Buduc¢i da je u jednom manjem 4ggjti@nju*u kojem su sudjelovale trudnice zarazene HIV-om
primije¢ena znacajno niz@izloZenostWgeku prije poroda i s obzirom na malobrojne podatke dostupne
za ovu populaciju boleSnicBygrimjena indinavira ne preporucuje se u trudnica zarazenih HIV-om
(vidjeti dio 5.2).

Tijekom lijeCenj bmJk u 14% bolesnica nastupila hiperbilirubinemija, prijavljena
® koncentracija, indirektnog bilirubina. Bududéi da nije poznato izaziva li
indinavir egzai fizioloske hiperbilirubinemije u novorodencadi, nuzno je dobro razmisliti o

primjenigindinavi®u trudnica u vrijeme poroda (vidjeti dio 4.8).

na je primjena indinavira u netom okoc¢ene mladuncadi izazvala blagu egzacerbaciju
ioloSke hiperbilirubinemije koja se u te vrste javlja nakon okota. Primjena indinavira

Preporucuje se da zene zarazene HIV-om ni pod kojim uvjetom ne doje svoju novorodencad kako bi
se izbjegao prijenos HIV-a. Nije poznato izluCuje li se indinavir u maj¢ino mlijeko. Majke treba
uputiti da prestanu dojiti tijekom lijeCenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o mogu¢im ucincima lijeCenja lijekom CRIXIVAN na plodnost u
muskaraca ili Zena.
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nisu provedena ispitivanja o djelovanju lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.
Nema podataka koji bi pokazali da indinavir utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
strojevima. Ipak, bolesnike treba upozoriti da su tijekom lijecenja indinavirom prijavljene omaglica i
zamagljen vid.

4.8 Nuspojave

U analizi objedinjenih podataka iz kontroliranih klini¢kih ispitivanja nefrolitijaza se javila u otprilike
10% bolesnika lije¢enih preporuc¢enom (nepojacanom) dozom lijeka CRIXIVAN (vidjeti i tablic
nastavku teksta i dio 4.4).

nuspojave bile mucnina (35,3%), glavobolja (25,2%), proljev (24,6%), astenjja/Ug
(19,1%), promjena osjeta okusa (19,1%), suha koza (16,2%), bol u abdom, 670), povracanje
(11,0%), omaglica (10,7%). Uz izuzetak suhe koZe, osipa i promjene osjet | incidencija
klinickih nuspojava bila je podjednaka ili viSa u bolesnika lijeenih kontrolno antiretrovirusnim
nukleozidnim analozima nego u bolesnika lijecenih lijekom CRI u monoterapiji ili u
kombinaciji s jednim ili viSe NRTI-ja. Ukupan sigurnosni gr lican u 107 bolesnika
lijecenih lijekom CRIXIVAN u monoterapiji ili u kombinacgy s 1li vise NRTI-ja tijekom
najviSe 48 tjedana. Nuspojave, ukljucujuéi nefrolitijazu, CN i do prekida lijecenja.

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima provedenima svijeta indinavir je primjenjivan
samostalno ili u kombinaciji s drugim antlretro gsnim lij€kovima (zidovudin, didanozin, stavudin
i/ili lamivudin) u priblizno 2000 bolesnl a, 0d vecina bili odrasli muskarci bijele rase (15%
zena).

L 4
Indinavir nije utjecao na vrstu, uces
zivudina, didanozina ili lamivudina.

\%ﬂ poznatih glavnih nuspojava povezanih s primjenom

Tijekom klini¢kih ispitivéhja u odrasi¥®i/ili nakon stavljanja u promet lijeka CRIXIVAN u
monoterapiji i/ili u skl&) wniranog antivirusnog lijeCenja prijavljene su sljedece nuspojave.

Vrlo ¢esto (> 1/10) 001 < 1/10), manje cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i

10400), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

ganskih sustava | Ucestalost Nuspojave

CRIXIVAN

paj1 krvi 1 limfhog vrlo Cesto povecanje srednjeg stani¢nog volumena (MCV),
smanjenje broja neutrofila

nepoznato* | pojacano spontano krvarenje u bolesnika s
hemofilijom, anemija ukljucujuéi i akutnu
hemoliticku anemiju, trombocitopenija (vidjeti
dio 4.4)

Poremecaji imunoloskog nepoznato* | anafilaktoidne reakcije
sustava
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Klasifikacija organskih sustava | Ucestalost Nuspojave
CRIXIVAN
Poremecaji metabolizma i nepoznato® | novonastala Secerna bolest ili hiperglikemija ili

prehrane

egzacerbacija postojece Secerne bolesti,
hipertrigliceridemija, hiperkolesterolemija

Poremecaji zivéanog sustava

vrlo Cesto
cesto

nepoznato*

glavobolja, omaglica
nesanica, hipoestezija, parestezija

oralna parestezija

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto

Cesto

nepoznato*

mucnina, povracanje, proljev, dispepsija

flatulencija, suha usta, regurgitacija zefuc
kiseline

hepatitis, ukljucujuci prijave
pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

vrlo Cesto

nepoznato*

izolirana asimptomatska hipe
poviSene vrijednosti AL

poremecaj funkcije jetr

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

vrlo Cesto
Cesto

nepoznato*

osip, suha koza

pruritugy

osip, i ¢ ultiformni eritem i Stevens-
Jo jndrofh, hipersenzitivni vaskulitis,
alope hiperpigmentacija, urtikarija, urastanje

ktiju na noznim prstima i/ili paronihija

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

éestﬂ

S

lgija

miozitis, rabdomioliza, povi$ene vrijednosti kreatin
fosfokinaze, osteonekroza (vidjeti dio 4.4),
periartritis

\ g

N

Poremecaji bubrega i *
mokraénog sustava

Lo&
¢

vrlo Cesto

cesto

nepoznato*

hematurija, proteinurija, kristalurija

nefrolitijaza, dizurija

nefrolitijaza, u nekim slucajevima pracena
bubreznom insuficijencijom ili akutnim zatajenjem
bubrega, pijelonefritis, intersticijski nefritis
ponekad povezan s talozenjem kristala indinavira.
U nekih bolesnika nije doslo do povlacenja
intersticijskog nefritisa nakon prekida lije¢enja
indinavirom. Bubrezna insuficijencija, zatajenje
bubrega, leukociturija (vidjeti dio 4.4)

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

vrlo Cesto

astenija/umor, promjena osjeta okusa, bol u
abdomenu

Metabolicki parametri
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Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

U bolesnika zaraZenih virusom HIV-a s teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moZze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao §to je Gravesova bolest i autoimuni hepatitis);
medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razliCito i ti se dogadaji mogu javiti viSe mjeseci nakon
uvodenja lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

(ukljuéujuéi mikroskopsku hematuriju), prijavljena je u otprilike 10% (252/2577) bolesnika lijgeenf¥au
sklopu klinic¢kih ispitivanja preporu¢enom dozom lijeka CRIXIVAN u odnosu na 2,2% isf
kontrolnoj skupini. Navedeni dogadaji u nacelu nisu bili povezani s poremec¢ajem funkcjj
povukli su se nakon hidratacije i privremenog prekida lijecenja (npr. 1-3 dana).

Opis odabranih nuspojava
Nefrolitijaza
Nefrolitijaza, ukljucujuci bol u slabinama koja mozZe, ali i ne mora biti pracena hematurijom K

Hiperbilirubinemija
Izolirana asimptomatska hiperbilirubinemija (ukupan bilirubin > 2,5 mg/dl, 4 ojaje
prijavljivana prvenstveno u obliku povisene razine indirektnog bilirubina i udruzena s

povisenim vrijednostima ALT-a, AST-a ili alkalne fosfataze, nastupila je e 14% bolesnika
lijecenih lijekom CRIXIVAN samim ili u kombinaciji s drugim antirgtroviru lijekovima. Vecina
bolesnika nastavila je lijeCenje lijekom CRIXIVAN bez smaﬁjenj

postupno su se smanjivale prema pocetnim vrijednostima,

dozama viSima od 2,4 g na dan u odnosu na doze nize od

Pedijatrijska populacija

U klini¢kim ispitivanjima s pedijatrijskim bolesnicima godine) profil nuspojava bio je slican
onome u odraslih bolesnika, izuzev viSe incidengige nefrolitijaze, koja je u pedijatrijskih bolesnika
lijeCenih lijekom CRIXIVAN iznosila 29% (2 7l 10,9% (6/55) pedijatrijskih bolesnika koji su
primali CRIXIVAN zabiljeZena je aSiJ i#irija nepoznate etiologije. Neki od tih dogadaja

bili su povezani s blagim poviSenjeig krg@tiagyu serumu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lije 0 je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano?riéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

prijave svaku sumnju javu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.
4.9 Predgzir jO
Prijavljeni su s predoziranja lijekom CRIXIVAN u ljudi. Najcesce prijavljeni simptomi bili su

povgzand s probavitim sustavom (npr. mucnina, povracanje, proljev) i bubrezima (npr. nefrolitijaza,
bol inama, hematurija).

n o moze li se indinavir ukloniti peritonealnom dijalizom ili hemodijalizom.

\\ FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeenje sustavnih virusnih infekcija, inhibitori proteaze,
ATK oznaka JOSAE02
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Mehanizam djelovanja

Indinavir inhibira rekombinantnu HIV—1 i HIV-2 proteazu pri ¢emu je deseterotruko selektivniji za
HIV-1 nego za HIV-2 proteinazu. Indinavir se reverzibilno veze za aktivno mjesto proteaze i
kompetitivno inhibira taj enzim ¢ime sprjec¢ava cijepanje virusnih poliproteinskih prekursora do kojeg
dolazi tijekom sazrijevanja novonastale virusne Cestice. Nezrele Cestice koje tako nastaju nisu zarazne
i ne mogu uspostaviti novi ciklus infekcije. Indinavir nije znacajno inhibirao eukariotske proteaze
humani renin, humani katepsin D, humanu elastazu ni humani faktor Xa.

Mikrobiologija
Indinavir je pri koncentracijama od 50 do 100 nM doveo do 95%-tne inhibicije (ICys) Sirenja virusa (u,

usporedb1 s nelljecenom skuplnom zarazenom Vlrusom) u kulturama humanih T—limfoidnih stanica_

95%-tne inhibicije Sirenja virusa u kulturama mitogenom aktiviranih mononuklearnih sta
ljudske periferne krvi, zarazenih razli¢itim, prvenstveno klini¢kim izolatima HIV-1, uklj
izolate rezistentne na zidovudin i nenukleozidne inhibitore reverzne transkriptazg
didanozinom ili nenukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze, primijece ergl) sko
antiretrovirusno djelovanje.

Rezistencija na lijek
U nekih je bolesnika doslo do gubitka supresije virusne RNK, med
odrzao na visoj razini nego prije lijeCenja. Gubitak supresijeyi
zamjenom osjetljivoga cirkulirajuéeg virusa s rezistentningyi
korelaciji s akumulacijom mutacija virusnoga genoma koje \

, broj CD4 stanica se Cesto

K u nacelu se povezivao sa
Jantama. Rezistencija je bila u
do ekspresije aminokiselinskih

supstitucija u virusnoj proteazi.

Postoji najmanje jedanaest aminokiselinskih mjesta na pfteazi koja se povezuju s rezistencijom na
indinavir: L10, K20, L24, M46, 154, L63 164, Ay V82, 184 1 L90. Ipak, osnova na kojoj se temelji
njihov doprinos rezistenciji je slozena. Njj ayedenih supstitucija nije bila ni neophodna, ali ni
dostatna za rezistenciju. Primjerice, nif ingfna supstitucija niti par supstitucija nije bio
dovoljan da stvori mjerljivu (> Cetv@ros istenciju na indinavir, a razina rezistencije ovisila je
o nac¢inu na koji se kombinirao veci cija. Medutim, viSe razine rezistencije nacelno su bile
posljedica istodobnih ekspresija veliRog Bgja supstitucija na jedanaest utvrdenih mjesta. Medu
ve¢inom bolesnika, u kojih je ti onoterapije indinavirom u dozi od 800 mg svakih 8 sati doSlo
do ponovne aktivacije i&ﬁt& primijecene su supstitucije na samo tri mjesta: V82 (na A ili F),

)

M46 (naliliL)iL10 . Ostale supstitucije primije¢ene su manje Cesto. Cini se da se opazene
aminokiselinske supsti uliraju jedna za drugom bez ustaljenog redoslijeda, najvjerojatnije

kao posljedica nepr; @ eplikacije virusa.

irusa i tako inhibirala pojava rezistentnih sojeva virusa.

a primjena indinavira s nukleozidnim analozima (kojima bolesnik prethodno nije bio lijecen)
anjiti rizik od razvoja rezistencije na indinavir i nukleozidne analoge. U jednom je
orednom ispitivanju kombinirano lijecenje s nukleozidnim analozima (trojna terapija sa
id@vudinom i didanozinom) pruzilo zastitu pred odredenim virusima koji eksprimiraju barem jednu
aminokiselinsku supstituciju povezanu s rezistencijom na indinavir (od 13/24 do 2/20 u 24. tjednu
lijeCenja) i nukleozidne analoge (od 10/16 do 0/20 u 24. tjednu lije¢enja).

Krizna rezistencija

Na izolatima bolesnika zarazenih s HIV—1 sa smanjenom osjetljivo$¢u na indinavir utvrdeni su
razliiti uzorci 1 stupnjevi krizne rezistencije na niz razlicitih inhibitora HIV proteaze, ukljucujuci
ritonavir 1 sakvinavir. Izmedu indinavira i ritonavira opazena je potpuna krizna rezistencija, medutim,
krizna rezistencija na sakvinavir razlikovala se medu izolatima. Mnoge aminokiselinske supstitucije na
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proteazi za koje je prijavljeno da su povezane s rezistencijom na ritonavir i sakvinavir takoder su bile
povezane i s rezistencijom na indinavir.

Farmakodinamicki uéinci

Odrasli

Dosad je dokazano da lijecenje indinavirom samim ili u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim
lijekovima (npr. nukleozidnim analozima) smanjuje virusno opterecenje i povecava broj CD4
limfocita u bolesnika s vrijednos¢u CD4 limfocita manjom od 500 stanica/mm’.

U jednom je objavljenom ispitivanju 20 bolesnika zarazenih HIV-om s nemjerljivim virusnim
opterecenjem u plazmi (< 200 kopija/ml) koji su primali indinavir u dozi od 800 mg svaklh 8 sat
sklopu otvorenog, ukriZzenog ispitivanja prebaceno na lije¢enje indinavirom/ritonavirom
400/100 mg svakih 12 sati. Osamnaest je bolesnika dovrsilo 48 tjedana ispitivanja. Virus
opterecenje u svih bolesnika tijekom 48 tjedana zadrzalo na vrijednosti od < 200 kopija/

Jedno drugo objavljeno ispitivanje ocijenilo je djelotvornost i sigurnost indinavir: dozi od
400/100 mg svakih 12 sati u 40 bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni antlre
lijekovima. Lijecenje u tra] anju od 48 tjedana zavrsilo je 30 ispitanika. U 4. jg in 1nd1navira
bio 500 ng/ml, sa zna¢ajnom varijabilno$cu (raspon od 5 do 8100 ng/ml). 5, populacije koju
se namjeravalo lijec€iti, u 65% bolesnika vrijednost HIV RNK bila je < 400 % ml, au 50% je
virusno opterecenje bilo < 50 kopija/ml; kod analize populacije koja je primal@ Tijek, u 96% bolesnika
vrijednost HIV RNK bila je <400 kopija/ml, a u njih 74% je‘viru % ere¢enje bilo < 50 kopija/ml.

odno nisu bili lijeceni
kspitivanju s jednom skupinom
virom/ritonavirom u dozi od
su dovrsila 62 bolesnika. Udio bolesnika s

U tre¢em objavljenom ispitivanju sudjelovalo je 80 bolesn?

antiretrovirusnim lijekovima. U tom otvorenom, nerand i
bolesnici su lije¢eni stavudinom i lamivudinom u ko
400/100 mg svakih 12 sati. [spitivanje u trajanju 96 tje

vrijednos¢u HIV RNK < 50 kopija/ml u 96. tje je u analizi populacije koju se namjeravalo lijeciti
("intent to treat") iznosio 68,8%, a u aﬂzi p ic koja je primala lijek 88,7%.
Pokazalo se da indinavir primijenjegsanf{ili mbinaciji s nukleozidnim analozima

(zidovudin/stavudin i lamivudin) us va ku progresiju u odnosu na nukleozidne analoge te
ostvaruje odrzan uc¢inak na virusno §gtef@enje i broj CD4 stanica.

U bolesnika prethodno lif¢enih zidovedinom je kombinacija indinavira, zidovudina i lamivudina u
usporedbi s lamivudin odatkom zidovudinu smanjila vjerojatnost pojave bolesti ili smrti
povezane s AIDS-om % u 48. tjednu. Sli¢no tomu, u bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeCeni antiretrovi vima, indinavir u kombinaciji sa zidovudinom ili bez njega je, u
usporedbi sg zid jenjenim samostalno, u 48. tjednu smanjio vjerojatnost pojave bolesti
ili smrti po ¥S-om s 15% kod primjene samo zidovudina na priblizno 6% kod primjene
indinavira sam8@il1 '’kombinaciji sa zidovudinom.

sno opterecenje bili su dosljedno izrazeniji u bolesnika lijeCenih indinavirom u

az1fle mjerljivosti (500 kopija/ml) razlikovao od ispitivanja do ispitivanja pa se u 24. tjednu

il rasponu od 40% do vise od 80%. Taj se udio u nacelu odrzao stabilnim tijekom dugotrajnih
doblja pracenja. Sli¢no tomu, u¢inci na broj CD4 stanica bili su izraZeniji u bolesnika lije¢enih
avirom u kombinaciji s nukleozidnim analozima nego u bolesnika lije¢enih samo indinavirom. U
ispftivanjima je taj u¢inak odrzan i nakon dugotrajnih razdoblja pracenja.

Pedijatrijska populacija

Dva klinicka ispitivanja u kojima je sudjelovao 41 pedijatrijski bolesnik (u dobi od 4 do 15 godina)
osmisljena su s ciljem utvrdivanja sigurnosti, antiretrovirusnog djelovanja i farmakokinetike
indinavira u kombinaciji sa stavudinom i lamivudinom. U jednom je ispitivanju u 24. tjednu udio
bolesnika s vrijedno$¢u virusne RNK u plazmi manjom od 400 kopija/ml bio 60%; srednje povecanje
broja CD4 stanica bilo je 242 stanice/mm’, a srednje poveéanje udjela CD4 stanica bilo je 4,2%. U
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60. je tjednu udio bolesnika s vrijednos¢u virusne RNK u plazmi manjom od 400 kopija/ml iznosio
59%. U drugom je ispitivanju u 16. tjednu udio bolesnika s vrijednos¢u virusne RNK u plazmi
manjom od 400 kopija/ml bio 59%; srednje poveéanje broja CD4 stanica bilo je 73 stanice/mm’, a
srednje povecanje udjela CD4 stanica iznosilo je 1,2%. U 24. tjednu je udio bolesnika s vrijednosc¢u
virusne RNK u plazmi manjom od 400 kopija/ml iznosio 60%.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Indinavir se nataste brzo apsorbira pa vrijeme postizanja vr$ne koncentracije u plazmi iznosi 0,8 sati @

+ 0,3 sata (srednja vrijednost + SD). Kod primjene doza u rasponu od 200 — 800 mg primijeéen je
porast koncentracije indinavira u plazmi ve¢i od proporcionalnog dozi. Odstupanje od
proporcionalnosti dozi manje je izrazeno kod doza izmedu 800 mg i 1000 mg. Zbog kratkog
poluvijeka od 1,8 £+ 0,4 sati nakon primjene visekratnih doza primijeéen je samo minimaldl
koncentracije u plazmi. Bioraspolozivost jedne doze indinavira od 800 mg iznosila je pri
(90% CI, 58 - 72%)).

Podaci iz ispitivanja lijeka u stanju dinamicke ravnoteze u zdravih dobrovoljaca
varijacije u farmakokinetici indinavira. Nakon rezima doziranja od 800 mg sya

primjene doze iznosile su 220 nM (jutarnja doza), 210 nM (popodneyna doza)T 370 nM (veCernja
doza). Znacaj tih rezultata za primjenu indinavira pojac¢anog rito nije poznata. U stanju
dinamicke ravnoteze nakon rezima doziranja od 800 mg sgaKia 8 -seropozitivni odrasli
bolesnici su u jednome ispitivanju postigli sljede¢e srednje X ryske vrijednosti: AUC g, =
S
1

27 813 nM*h (90% interval pouzdanosti: 22 185, 34 86 entracije u plazmi = 11 144 nM
(90% interval pouzdanosti: 9192, 13 512) i koncentraqg ati nakon primjene doze =
211 nM (90% interval pouzdanosti 163, 274).

Utjecaj hrane

U stanju dinamicke ravnoteze nakon r angd od 800 mg indinavira/100 mg ritonavira
primijenjenih svakih 12 sati uz obrag si mastima zdravi su dobrovoljci u jednome ispitivanju
postigli sljedece srednje geometrijs 1: AUCq.15,= 116 067 nM*h (90% interval
pouzdanosti: 101 680, 132 490), vrs entracije u plazmi =19 001 nM (90% interval
pouzdanosti: 17 538, 20 588) i acije u plazmi 12 sati nakon primjene doze = 2274 nM

(90% interval pouzdanos®: 1701, 304%. Nije primijecena zna¢ajna razlika u izlozenosti kada je doza

primijenjena uz punom rok.

. Dostupni su malobrojni podaci o farmakokinetici indinavira
skom dozom ritonavira. Farmakokinetika indinavira (400 mg)

ineticki parametri u drugom ispitivanju bili su usporedivi.
0‘ #hatrijskih bolesnika zarazenih HIV—om rezim doziranja u kojem su primali 500 mg/m’
inavira u obliku tvrdih kapsula svakih 8 sati rezultirao je vrijednoséu AUC g, od 27 412 nM*h,
rSoj koncentraciji u plazmi od 12 182 nM i koncentraciji u plazmi 8 sati nakon primjene doze od
122 nM. AUC i vr$na koncentracija u plazmi u nacelu su bili podjednaki onima prethodno
primije¢enima u odraslih bolesnika zarazenih HIV-om koji su primali preporu¢enu dozu od 800 mg
svakih 8 sati. Treba napomenuti da su koncentracije u plazmi 8 sati nakon primjene doze bile nize.

Pokazalo se da je tijekom trudnoce sustavna izloZenost indinaviru relevantno smanjena (PACTG

358. Crixivan, 800 mg svakih 8 sati + zidovudin 200 mg svakih 8 sati i lamivudin 150 mg dvaput na
dan). Srednji AUC;, indinavira u plazmi u 30.-32. tjednu trudnoce (n = 11) iznosio je 9231 nM:h, §to
je 74% (95% CI: 50%, 86%) nize nego 6 tjedana nakon poroda. U 6 od navedenih 11 (55%) bolesnica
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srednje koncentracije indinavira u plazmi § sati nakon primjene doze (C,;,) bile su ispod granice
pouzdane mjerljivosti. U tih je 11 bolesnica 6 tjedana nakon poroda farmakokinetika indinavira u
nacelu bila podjednaka onoj opazenoj u bolesnica koje nisu bile trudne, a sudjelovale su u drugom
ispitivanju (vidjeti dio 4.6).

Primjena indinavira uz visokokalori¢an obrok bogat mastima i proteinima otezala je i smanjila
apsorpciju te smanjila AUC za priblizno 80%, a C,,,x za priblizno 86%. Primjena uz lagane obroke
(npr. prepecenac s marmeladom ili dzemom od voca, jabucni sok i kava s obranim ili nemasnim
mlijekom i Secerom ili kukuruzne pahuljice s obranim ili nemasnim mlijekom i Sec¢erom) dovela je do

pomijesan s jabucnim sokom u nacelu je bila sli¢na farmakokinetici indinavira primijenjepog
tvrdih kapsula nataste. U pedijatrijskih bolesnika zarazenih HIV-om farmakokineticki para®
indinavira u jabu¢nom soku bili su: AUC, g, = 26 980 nM*h; vr$na koncentracija u :

koncentracija u plazmi koje su bile sli¢ne vrijednostima nataste
Farmakokinetika indinavira primijenjenog u obliku soli indinavirsulfata (iz otvorenih tvrdih kaps@

plazmi = 13 711 nM; koncentracija u plazmi 8 sati nakon primjene doze = 146 ni{.

Distribucija

Indinavir se nije vezao za humane proteine u plazmi u visokom postotku (394 #0¢ indinavira).

Nema podataka o prodiranju indinavira u sredisnji Ziv¢ani sustav u ljudi.

Biotransformacija
Otkriveno je sedam glavnih metabolita, a utvrdeni metab?&' suelukuronidacija na

piridinskom dusiku, oksidacija piridinskog dusika s 3’—hi 19gl na indanskom prstenu ili bez
nje, 3’-hidroksilacija indana, p—hidroksilacija femlmetll % —depiridometilacija s
inta 1j@dske jetre pokazala su da je
idativnom metabolizmu indinavira. Analiza

3’-hidroksilacijom ili bez nje. Ispitivanja in vitro na
i indinaVvir pokazala je da metaboliti indinavira

CYP3A4 jedini izoenzim P450 koji igra veliku ulogu u
uzoraka plazme i mokrace ispitanika koji su pri
imaju slab inhibitorni uc¢inak na protelj

Eliminacija

U rasponu doza od 200-1000 mg prirfijjenjenilffu dobrovoljaca i bolesnika zarazenih HIV-om
primijecen je porast koncentracije i i indQara u mokracéi neznatno veci od proporcionalnoga dozi.
Bubrezni klirens (116 ml/min) i ira ne ovisi o koncentraciji kod doza iznad klinickog raspona.
Manje od 20% indinavirfizlu¢uje se D8brezima. Nakon primjene jedne doze od 700 mg nataste
mokra¢om se u nepronﬁ' n&y} obliku izlu¢ilo prosje¢no 10,4% lijeka, a nakon jedne doze od
1000 mg nataste prosjecn lijeka. Indinavir se eliminirao brzo, uz poluvijek od 1,8 sati.

st ne utjece na farmakokinetiku indinavira.

icki znd@ajnih razlika u farmakokinetici indinavira izmedu HIV seropozitivnih zena i HIV
anih muskaraca.

1Ka s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre i klinickim dokazima ciroze zabiljezen je
metabolizam indinavira, §to je nakon primjene doze od 400 mg dovelo povisenja srednjeg
-a za priblizno 60%. Srednji poluvijek indinavira produljio se na otprilike 2,8 sati.

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Primijeceni su kristali u mokraci Stakora, jednoga majmuna i jednoga psa. Kristali se ne povezuju s
oste¢enjem bubrega prouzro¢enim primjenom lijeka. U Stakora koji su primali doze indinavira

> 160 mg/kg na dan primijeceno je poveéanje tezine Stitnjace i folikularna hiperplazija $titnjace zbog
povecanog klirensa tiroksina. U §takora koji su primali doze indinavira > 40 mg/kg na dan primijecen
je porast tezine jetre koji je kod primjene doza > 320 mg/kg na dan bio popracen hipertrofijom jetrenih
stanica.
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Maksimalna nesmrtonosna peroralna doza indinavira u Stakora i miSeva iznosila je najmanje
5000 mg/kg, $to je najvisa doza ispitivana u istrazivanjima akutne toksi¢nosti.

Istrazivanja na Stakorima pokazala su da je pohrana u mozdano tkivo ogranicena, raspodjela u limfni
sustav 1 iz limfnog sustava brza, a izlu¢ivanje u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji opsezno. Raspodjela
indinavira kroz placentalnu barijeru bila je zna¢ajna u Stakora, ali ograni¢ena u kunica.

Mutagenost
Indinavir nije imao mutageno ni genotoksi¢no djelovanje u istraZzivanjima s metabolickom aktivacijo

ili bez nje.

Kancerogenost
U miSeva nije primije¢ena kancerogenost kod najvise podnosljive doze koja odgovara sus

izlozenosti otprilike 2 do 3 puta vecoj od klinicke izloZenosti. U Stakora je kod sli¢ne ra,
izloZenosti zabiljeZena povecana incidencija adenoma stitnjace, koja je vjerojatng pov,
pojacanim otpustanjem tireostimuliraju¢eg hormona kao posljedice povecanja klirSsa
Znacaj navedenih nalaza za primjenu u ljudi vjerojatno je ogranicen.

Razvojna toksi¢nost

teratogenosti. U Stakora nisu primije¢ene promjene u vanjskQm i
organima, ali je zabiljeZen porast incidencije prekobrojnikue a
nisu zabiljeZene promjene u vanjskome izgledu, na unutarnjq i
kuni¢a nisu primijeceni u€inci na prezivljenje embrija/fi Nl
blago povecanje resorpcije; medutim, svi fetusi u Zivogilj
incidencija zivih fetusa u Zivotinja koje su primale lijek

6. FARMACEUTSKI PODACI J @
) 4

6.1 Popis pomocnih tvari

a ni na kosturu. U Stakora i
zinu ploda. U pasa je uoceno
ale lijek bili su vijabilni, a
hla je slicna onoj u kontrolnoj skupini.

Sadrzaj kapsule:
laktoza, bezvodna L 4

magnezijev stearat ¢ \

Ovojnica kapsule:

zelatina

titanijev diokgidME 1

tinta za oznaca e titanijev dioksid (E171), indigo karmin (E132) i Zeljezov oksid (E172).

6.2 atibilnosti

* njivo.

*
\ Rok valjanosti
3 godine za bocice od polictilena visoke gustoce s 90 i 180 tvrdih kapsula.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnoj bo¢ici. Boc¢icu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od polietilena visoke gustoce s polipropilenskim zatvara¢em i zalijepljenom zastitnom folijom
koje sadrze 90 ili 180 kapsula.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bodice sadrze spremnike sa sredstvom za susenje koji moraju ostati u bo¢ici.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. @
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET QK
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PRO

EU/1/96/024/005 “
EU/1/96/024/004 \\

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM O VE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 4. listopada 1996.

Datum posljednje obnove: 18. srpnja ?A
L 4

10. DATUM REVIZIJE TEKS

http://www.ema.europd.

O

Detaljnije informacije 0 &Kh'jeku stupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

V
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DODATAK I“ @
PROIZVOPAC(I) ODGOVORA \LNI) ZA

PUSTANJE SERIJE LIJEKA U@RO

UVJETI ILI OGRANICE VEZANI UZ OPSKRBU 1
PRIMJENU J

OSTALI UVIET I I ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE PROMET
UVJETI IL CENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UC{%TU MJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2). @
C. OSTALIUVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET
J Periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti O
Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek defimi referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 ve 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom port® ekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIQJ L@KOVITU

PRIMJENU LIJEKA \

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

CRIXIVAN 200 mg — pakiranja sa 180, 270 i 360 kapsula — kutija

1. NAZIV LIJEKA |

CRIXIVAN 200 mg tvrde kapsule
indinavir

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI (

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg indinavira u obliku indinavirsulfata. O

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Bezvodna laktoza. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

180 tvrdih kapsula \

270 tvrdih kapsula
360 tvrdih kapsula

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ J@

Prije uporabe procitajte uputu o lije \
Za primjenu kroz usta.
Tvrde kapsule treba prog‘tati cije

L 4

6. POSEBNO JE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE

Cuvati izvan wdohvata djece.

(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

dso za susenje se ne smije uklanjati iz spremnika.

8. ROK VALJANOSTI

\ edstvo za suSenje se ne smije progutati.

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boc€ici. Bo€icu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME@

Merck Sharp & Dohme B.V. K
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PRO,

EU/1/96/024/001 180 tvrdih kapsula

EU/1/96/024/002 270 tvrdih kapsula
EU/1/96/024/003 360 tvrdih kapsula “

13. BROJ SERIJE

Broj serije

)

| 14. NACIN IZDAVANJA L1J |

[15. UPUTE ZA UPO;ABUA |

L 2

| 16.  PODACIN OVOM PISMU |

CRIXIVA

17. STVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

TS @D arkod s jedinstvenim identifikatorom.
L 4

V 89 JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

CRIXIVAN 200 mg — pakiranja sa 180, 270 i 360 kapsula — naljepnica bo¢ice

1. NAZIV LIJEKA |

CRIXIVAN 200 mg tvrde kapsule
indinavir

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI (

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg indinavira u obliku indinavirsulfata. O

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Bezvodna laktoza. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

180 tvrdih kapsula \

270 tvrdih kapsula
360 tvrdih kapsula

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ J@

Prije uporabe procitajte uputu o lije \
Za primjenu kroz usta.
Tvrde kapsule treba prog‘tati cije

L 4

6. POSEBNO JE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE

Cuvati izvan wdohvata djece.

(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

dso za susenje se ne smije uklanjati iz spremnika.

8. ROK VALJANOSTI

\ edstvo za suSenje se ne smije progutati.

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boc€ici. Bo€icu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME@

Merck Sharp & Dohme B.V. K
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME

EU/1/96/024/001 180 tvrdih kapsula
EU/1/96/024/002 270 tvrdih kapsula

EU/1/96/024/003 360 tvrdih kapsula o @
L 2

13.  BROJ SERUJE
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEK#’G. @ |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

Broj serije
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

CRIXIVAN 400 mg — pakiranja sa 90 i 180 kapsula — kutija

1. NAZIV LIJEKA |

CRIXIVAN 400 mg tvrde kapsule
indinavir

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI (

Jedna tvrda kapsula sadrzi 400 mg indinavira u obliku indinavirsulfata. O

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Bezvodna laktoza. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 tvrdih kapsula \

180 tvrdih kapsula

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJ@

Prije uporabe procitajte uputu o lije 6
Za primjenu kroz usta.

Tvrde kapsule treba progutati cijele.

L 2
6. POSEBNO UPO JE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE
Cuvati izvafjypodleda vata djece.

UGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

susenje se ne smije uklanjati iz spremnika.
SEJs PO za susenje se ne smije progutati.

ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici. Boc¢icu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

4

EU/1/96/024/004 90 tvrdih kapsula
EU/1/96/024/005 180 tvrdih kapsula

13.

BROJ SERIJE Q

Broj serije “ @

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU 3 @ |
) 4

| 16.  PODACI NA BRAILLEO |

CRIXIVAN400mg ¢

L 2

17.

JEDINSTV IFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D bRkof s je venim identifikatorom.

STVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

CRIXIVAN 400 mg — pakiranja sa 90 i 180 kapsula — naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA |

CRIXIVAN 400 mg tvrde kapsule
indinavir

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI (

Jedna tvrda kapsula sadrzi 400 mg indinavira u obliku indinavirsulfata. O

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Bezvodna laktoza. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 tvrdih kapsula \

180 tvrdih kapsula

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJ@

Prije uporabe procitajte uputu o lije 6
Za primjenu kroz usta.

Tvrde kapsule treba progutati cijele.

L 2
6. POSEBNO UPO JE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE
Cuvati izvafjypodleda vata djece.

UGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

susenje se ne smije uklanjati iz spremnika.
EJs PO za susenje se ne smije progutati.

ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici. Boc¢icu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska K

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/96/024/004 90 tvrdih kapsula
EU/1/96/024/005 180 tvrdih kapsula

13. BROJ SERIJE Q
Broj serije “ @

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU 3 @ |

*
| 16.  PODACI NA BRAILLEO |

‘ 17. JEDINSTVENM TIFIKATOR - 2D BARKOD |

NPIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM |
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

CRIXIVAN 200 mg tvrde kapsule
indinavir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.
o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako s@

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicifygku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogleds

dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi O
1. ?to je CRIXIVAN i za §to se koristi
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CRIXIVAN
3. Kako uzimati CRIXIVAN
4, Moguce nuspojave
5. Kako cuvati CRIXIVAN
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije P

L 4

1.  Sto je CRIXIVAN i za $to se koristi \
Sto je CRIXIVAN
CRIXIVAN sadrzi tvar koja se zove indinavir. Jsigada skupini lijekova koji se zovu ‘inhibitori

proteaze’. J

Za §to se koristi CRIXIVAN L 4
CRIXIVAN se koristi za lijecenje i jjeg@gflsom humane imunodeficijencije (HIV) u odraslih.

CRIXIVAN se primjenjuje istodobn im lijekovima za HIV (antiretrovirusnim lijekovima). To
se naziva kombiniranim antiretro im lijeCenjem.
e Primjer drugogl% wi biste mogli dobivati istodobno s lijekom CRIXIVAN je ritonavir.

Kako djeluje CRI
CRIXIVAN lijjeci CWu 1 pomaze smanjiti broj HIV ¢estica u krvi.

o smanjitigik da dobijete bolesti povezane s HIV-om

anjiti koli¢inu HIV-a u tijelu (“virusno opterecenje’)

pati broj CD4 (T) stanica. CD4 stanice su vazan dio Vaseg imunoloskog sustava. Glavna
ga imunolo$kog sustava je da Vas zastiti od infekcija.

) 4 @ AN to mozda nece uciniti u svih bolesnika. Lijecnik ¢e pratiti kako ovaj lijek djeluje na Vas.

V\. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CRIXIVAN

Nemojte uzimati CRIXIVAN:
e ako ste alergi¢ni na indinavir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
e ako uzimate neki od sljedecih lijekova:
- rifampicin - antibiotik koji se koristi za lijeCenje infekcija
- cisaprid - koristi se za tegobe sa crijevima
- amiodaron - koristi se za tegobe sa sr€anim ritmom
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- pimozid - koristi se za neke tegobe s psihickim zdravljem

- lovastatin ili simvastatin - koriste se za snizavanje kolesterola

- gospinu travu (Hypericum perforatum) - biljni lijek koji se koristi za depresiju

- ergot tartramin (s kofeinom ili bez njega) - koristi se za migrenu

- astemizol ili terfenadin - antihistaminici koji se koriste za lijeCenje peludne groznice i
drugih alergija

- kvetiapin — koristi se za lijeCenje psihickih bolesti poput shizofrenije, bipolarnog
poremecaja te velikog depresivnog poremecaja

- alprazolam, triazolam i midazolam (kroz usta) — koriste se za umirenje ili da lakse zaspete

Nemojte uzimati CRIXIVAN ako se nesto od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite
svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete CRIXIVAN. (

Nadalje, kada se CRIXIVAN primjenjuje istodobno s ritonavirom:
Nemojte uzimati ni CRIXIVAN niti ritonavir:

e ako imate tegoba s jetrom
e ako uzimate neki od sljedecih lijekova:
- fusidatnu kiselinu - antibiotik koji se koristi za lijeCenje infekcija
- piroksikam - koristi se za artritis
- alfuzosin - koristi se za tegobe s prostatom
- bepridil - koristi se za bol u prsima (anginu)
- klozapin - koristi se za neke tegobe s psihi¢kim zdravlj

- petidin ili propoksifen - koriste se za ublazavanjg bo
- estazolam ili flurazepam — koriste se da lakSegaspgte

- Kklorazepat ili diazepam - koriste se za umirenje
- enkainid, flekanid, propafenon ili kinidin - yeRistcQg ZzRegobe s nepravilnim

otkucajima srca.

Nemojte uzimati ni CRIXIVAN niti ritonavir a nesto 0d gore navedenog odnosi na Vas. Ako
niste sigurni, obratite se svom lijeénikﬂieka @dmedicinskoj sestri prije nego uzmete
CRIXIVAN.

L 4

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarnik@iliWaedicinskoj sestri prije nego uzmete CRIXIVAN ako ste
imali ili imate neSto od sljedece

. L 4
e alergije

e tegobe s bubr ujuci upalu bubrega, bubrezne kamence ili bol u ledima koja moze, ali
i i u mokraci)

sjefate slabost, odmah se obratite svom lijecniku.

L 4 iretrovirusnim’ lijekovima sklonije su razvoju ozbiljnih i potencijalno smrtonosnih jetrenih

pojava kod primjene ovog lijeka. MozZda ¢ete morati napraviti krvne pretrage kako bi se
\ provjerio rad jetre.

s jetrom — osobe s ‘kroni¢nim hepatitisom B ili C’ ili ‘cirozom’ koje se lijece
a
*

e jaku bol, osjetljivost ili slabost miSi¢a — pojava ovih simptoma je vjerojatnija ako uzimate
lijekove za snizavanje kolesterola koji se nazivaju ‘statinima’ (poput simvastatina). U rijetkim
slu¢ajevima te misi¢ne tegobe mogu biti ozbiljne (rabdomioliza). Sto prije obavijestite lije¢nika
ako osjetite jaku bol ili slabost u misi¢ima.

o znakove infekcije — mozda se radi o ranijoj infekciji koja se ponovno javlja ubrzo nakon pocetka
lijeCenja HIV infekcije. Do toga moze do¢i jer je tijelo u stanju ponovno se poceti boriti protiv
infekcija. To se javlja u nekih osoba s uznapredovalom HIV infekcijom (AIDS-om) koji su i ranije
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imali infekcije povezane s HIV-om. Ako primijetite bilo koji simptom infekcije, odmah
obavijestite svog lije¢nika.

e autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja kada imunoloski sustav napada zdravo tkivo u tijelu)
mogu se javiti nakon §to po¢nete uzimati lijekove za lijeCenje HIV infekcije. Autoimuni
poremecaji mogu se javiti vise mjeseci nakon pocetka lijeCenja. Primijetite li bilo koji simptom
infekcije ili druge simptome poput slabosti misic¢a, slabosti koja pocinje u $akama i stopalima i
podize se prema trupu tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje ili hiperaktivnost, molimo
odmah o tome obavijestite svog lijecnika radi potrebnog lijecenja.

o tegobe s kostima — znakovi ukljucuju ukoéene zglobove, bolove posebno u kuku te otezano @
kretanje. Ako primijetite neke od tih simptoma, obavijestite svog lije¢nika. Ove tegobe mogu4iti
povezane s boles¢u kostiju koja se zove ‘osteonekroza’(dolazi do propadanja kostiju

prestanka opskrbe kosti krvlju), a moze se pojaviti vise mjeseci ili godina nakon pocetl§
HIV infekcije. Vjerojatnost da ¢ete imati tegoba s kostima veca je ako: O

- pijete alkohol

- imate visok indeks tjelesne mase

- imate vrlo oslabljen imunoloski sustav

- uzimate kortikosteroide istodobno s lijekom CRIXIVAN
- dugotrajno primate kombinirano antiretrovirusno lijecenje.

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratitese svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete CRIXIVAN. *

¢
Djeca i adolescenti
CRIXIVAN se ne preporucuje za djecu mladu od 18 gogs

Drugi lijekovi i CRIXIVAN
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicj
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Tﬂlklju
biljne lijekove.

sestru’ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
igckove koje ste nabavili bez recepta, ukljucujuci i

*

CRIXIVAN moze utjecati na nacin

mogu utjecati na nacin djelovanja lij IXIVAN.

% iagfickih drugih lijekova. Isto tako neki drugi lijekovi
a

Ritonavir *
Ritonavir se koristi kal?o Nveéala razina lijeka CRIXIVAN u krvi ili, manje ¢esto a onda u vi§im
dozama, za lijeCenje B bje. Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako ¢ete uzimati i CRIXIVAN
Rt utu o lijeku za ritonavir.

N. Nem®jte uzimati CRIXIVAN ako uzimate ili ste nedavno uzeli neke od tih lijekova. Ako
i obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete

, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete
IXIVAN ako uzimate neki od sljedeéih lijekova jer ¢e lijecnik mozda htjeti prilagoditi dozu
\V \h lijekova:
teofilin - koristi se za astmu
varfarin - koristi se za razrjedivanje krvi
morfij, fentanil - koriste se za ublazavanje boli
buspiron - koristi se za umirenje
flukonazol - koristi se za gljivi¢ne infekcije
venlafaksin, trazodon - koriste se za depresiju
takrolimus, ciklosporin — uglavnom se koriste nakon transplatacije organa
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delavirdin, efavirenz, nevirapin - koriste se za HIV infekciju

amprenavir, sakvinavir, atazanavir - koriste se za HIV infekciju

sildenafil, vardenafil, tadalafil - koriste se za impotenciju

deksametazon - koristi se za zaustavljanje oticanja (upale)

itrakonazol, ketokonazol - koriste se za lijecenje gljivicnih infekcija

atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin - koriste se za snizavanje kolesterola

feksofenadin, loratadin - antihistaminici koji se koriste za peludnu groznicu i druga alergijska

stanja

oralni kontraceptivi (‘pilule’) koje sadrze noretindron ili etinilestradiol

e fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, divalproeks, lamotrigin - lijekovi za lijeCenje napadaja @

(epilepsije)
e midazolam (u injekciji) - koristi se za akutne napadaje i za uspavljivanje bolesnika prije nS§ih

medicinskih zahvata

e amlodipin, felodipin, nifedipin, nikardipin, digoksin, diltiazem - koriste se za lijece Q& og
krvnog tlaka i nekih sr¢anih tegoba

e kvetiapin — koristi se za lijeCenje psihickih bolesti poput shizofrenije, bipSig
te velikog depresivnog poremecaja.

!, ljekarniku ili

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se sv
medicinskoj sestri prije nego uzmete CRIXIVAN.

CRIXIVAN s hranom i pi¢em
Procitajte dio 3 u nastavku za informacije o tome kako uzi‘nﬁti C N. Medutim, osobito je

vazno da:

o ne uzimate CRIXIVAN s hranom koja je bogat X stima i proteinima. Naime, takva
hrana tijelu onemogucuje da preuzme dovoljnu kSl
djelovati dovoljno dobro.

Trudnoéa i dojenje J

° Ako ste trudni, mislite da bis@m i
samo ako Vas lijecnik odluci d
nerodeno dijete kad ga uzima
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o Preporucuje se dg ®ene zaraze IV-om ne doje. Time se sprjecava prijenos HIV-a s majke na

dijete.

ojRyima
RIZIVAN prijavljeni su omaglica i zamagljen vid. Ako se to dogodi,

Upravljanje voziliy

CR nece izlijeciti HIV infekciju. I dalje mozete dobiti infekcije ili druge bolesti povezane s
toga morate nastaviti odlaziti k lije¢niku dok uzimate CRIXIVAN.
” renosi zarazenom krvlju ili spolnim kontaktom s osobom zarazenom HIV-om. HIV virus
ozete prenijeti Cak 1 dok uzimate ovaj lijek, iako je tada rizik od prijenosa manji zbog ucinkovite
\ etrovirusne terapije. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o mjerama opreza koje morate poduzeti
alf0 ne biste zarazili druge osobe.

CRIXIVAN sadrzi laktozu

Ovaj lijek sadrzi laktozu (jednu vrstu Seéera). Ako Vam je lijecnik rekao da ne mozete podnijeti ili
probaviti neke Secere, savjetujte se s lijecnikom prije uzimanja ovoga lijeka.
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L 2
L 2

3. Kako uzimati CRIXIVAN

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako su Vam rekli Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

Preporucena doza lijeka CRIXIVAN je:
o cetiri kapsule od 200 mg (800 mg) — triput na dan (svakih 8 sati).

To znaci da Cete svaki dan uzeti ukupno dvanaest kapsula od 200 mg (2400 mg).
Obicno uzimate manje lijeka CRIXIVAN ako uzimate i ritonavir. Preporucene doze su:
o CRIXIVAN - dvije kapsule od 200 mg (400 mg) — dvaput na dan.

To znaci da ¢ete svaki dan uzeti ukupno cetiri kapsule od 200 mg (800 mg).

o ritonavir - 100 mg — dvaput na dan.
Uzimanje lijeka O

. Ovaj lijek uzimajte kroz usta.

o Kapsule progutajte cijele s vodom, obranim ili nemasnim mlijekom, ili kavom.

o Kapsule nemojte drobiti niti zvakati.

o Vazno je da odrasli piju najmanje 1,5 litara teku¢ine svakoga dana d aju CRIXIVAN.
Time ¢e se umanyjiti rizik od stvaranja bubreznih kamenaca.

o Nemojte uzimati CRIXIVAN s hranom koja je bogatdialo@‘nastima i bjelancevinama.
Naime, takva hrana tijelu onemogucuje da preuzme®l 1 inu lijeka CRIXIVAN i stoga
lijek nece djelovati dovoljno dobro. \

Kada uzeti lijek

o Lijek treba uzeti 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka.

mastima. To mozZe biti prepeéer@s ma m ili kukuruzne pahuljice s obranim ili
nemasnim mlijekom i Secerom.
. Ako uzimate i ritonavir, CRI ]\ te uzeti u bilo koje doba dana, s hranom ili bez nje.
e

o Ako ga ne mozete uzeti bez hrane, uzm@(IVAN s laganim obrokom siromasnim
a

Ako uzmete viSe lijeka CRIX g’sto ste trebali
Ako uzmete vise lijeka GRIXIVA o §to ste trebali, obratite se lije¢niku §to je prije moguce. Moze
se javiti sljedece:

L 4
o mucnina \
povracanje
proljev

bol uYRdima
krvum Cl.

Ako ravili uzeti CRIXIVAN
zetl dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako ste propustili dozu,
j¢nadoknadivati kasnije tijekom dana. Jednostavno nastavite uzimati lijek prema
nom rasporedu.

koliko dugo morate uzimati lijek.

\ prestanete uzimati CRIXIVAN
V a¥no je da CRIXIVAN uzimate to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik - on ili ona ¢e Vam reci

o Nemojte prestati uzimati CRIXIVAN bez savjetovanja s lijeCnikom.

o Naime, smanjenje ili propustanje doze povecava vjerojatnost da ¢e HIV razviti otpornost na
CRIXIVAN.

o Ako se to dogodi, lijeCenje vise nece biti djelotvorno.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne teZine i poviSenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slucaju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeCenje HIV-a. Vas lijecnik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. @

Bolesnici koji uzimaju CRIXIVAN prijavili su sljedece nuspojave:

Odmabh se javite svom lijecniku ako se pojavi neka od sljedeé¢ih ozbiljnih nuspojavg
Vam biti potrebno hitno lijecenje:
o alergijske reakcije - znakovi ukljucuju svrbez koze, crvenilo koze, koprivn 38
usana, jezika ili grla i otezano disanje. Nije poznato koliko ¢esto se to moge
se procijeniti iz dostupnih podataka), ali reakcija ponekad moze biti ozhi

.....

Molimo pogledajte ‘Upozorenja i mjere opreza’ iznad u iijel

¢
Dodatne nuspojave ukljucuju: \\

Vrlo ¢este (javljaju se u vise od 1 na 10 osoba)
glavobolja

svrbez ili suha koza

mucnina

povraéanje J @
promjena osjeta okusa ®

probavne tegobe ili pr: \

bol u trbuhu ili otic,

omaglica, slgpost ili u

L 2
este (javljaju se xod 1 na 10 osoba)

Vj etrovD

e o 0o 0o 0o

bol pri mokrenju
poteskoce s uspavljivanjem
utrnulost ili neuobicajen osjet na kozi.

Cesto javljaju:

gubitak kose

upala gusterace

teske kozne reakcije

tamnija boja koze

utrnulost usta

nizak broj crvenih krvnih stanica

urasli nokti na noznim prstima, s infekcijom ili bez nje
tegobe s jetrom, poput upale ili zatajenja jetre

\ Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su i sljede¢e nuspojave. Nije poznato koliko se
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o tegobe s bubrezima, poput infekcije bubrega, pogorSanja ili gubitka funkcije bubrega
o bol i poteskoce pri pomicanju ramena.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljuéuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati CRIXIVAN
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici ili
‘Rok valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenoga mjeseca.

Cuvajte CRIXIVAN u originalnoj boéici, a bo¢icu ¢uvajte ¢vrsto zatvorenu radi @ od vlage.

Bocica sadrzi spremnike sa sredstvom za susenje koji moraju ostati u bocici

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pi g ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvangy okolisa.
L 2
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije \
Sto CRIXIVAN sadrzi

indinavirsulfata.
o Drugi sastojci su bezvodna lakt oNQgi#V stearat, Zelatina i titanijev dioksid (E171).
o Oznaka na kapsuli otisnuta jé®int nacavanje koja sadrzi boju indigo karmin (E132).
Xanj a

o Djelatna tvar je indinavir. Jedna tvrda k@adril 200 mg indinavira u obliku

Kako CRIXIVAN izgleda i sadrza

zatvaraCem i zaStitnom f@lijoMakoja sadrzi 180, 270 ili 360 kapsula. Na trziStu se ne moraju nalaziti

sve veli¢ine pakiranj
Kapsule sugolu ogel ¥s oznakom ‘CRIXIVAN ™ 200 mg’ plave boje.

Nositelj odobréRgja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

CRIXIVAN 200 mg tv‘dgﬂule dolaze u bocici od polietilena visoke gustoce s polipropilenskim

NosiT8lj nja: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska

v@iac: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem,

lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel:+32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

71


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

L 2
L 2

\V

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.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia J
Merck Sharp & Dohme de Espafia, § A.

Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com !\
France *

MSD France ¢ \

Tel: +33 (0) 1 80 46 \

Hrvatska

Merck Sharp 0
Tel,+ 385 1 6611933
croa merck.com

e d.o.o.

erck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Mted

Te? +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

<

72

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

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

hungary msd@merck.com

Malta

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

Merck Sharp & Dohme

Tel: 0800 9999000 (+3 3)
medicalinfo.nl@mergk.

Norge

MSD (Norgg) AS
TIf: +47 00
n@ﬁ mgél.no

erngic
e\a & Dohme Ges.m.b.H.

1: +43 (0) 1 26 044
-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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.lL.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Drugi izvori informacija

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.CQ

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici ;encije za

za lijekove.

Ova Uputa o lijeku je dostupna na svim EU/EEA jezicima n inte stranici Europske agencije

A



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

CRIXIVAN 400 mg tvrde kapsule
indinavir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.
o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako s
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medict
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogleds
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi O

1. ?to je CRIXIVAN i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CRIXIVAN

3. Kako uzimati CRIXIVAN

4, Moguce nuspojave

5. Kako cuvati CRIXIVAN

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije P

L 4

1.  Sto je CRIXIVAN i za $to se koristi \

Sto je CRIXIVAN

CRIXIVAN sadrzi tvar koja se zove indinavir. Jsigada skupini lijekova koji se zovu ‘inhibitori

proteaze’. J

Za §to se koristi CRIXIVAN L 4
CRIXIVAN se koristi za lijecenje i ijeg@gfsom humane imunodeficijencije (HIV) u odraslih.

CRIXIVAN se primjenjuje istodobn im lijekovima za HIV (antiretrovirusnim lijekovima). To
se naziva kombiniranim antiretro im lijeCenjem.
e Primjer drugogl% wi biste mogli dobivati istodobno s lijekom CRIXIVAN je ritonavir.

Kako djeluje CRI
CRIXIVAN lijeci CWp 1 pomaze smanjiti broj HIV ¢estica u krvi.

o smanjitigik da dobijete bolesti povezane s HIV-om

anjiti koli¢inu HIV-a u tijelu (“virusno opterecenje’)

pati broj CD4 (T) stanica. CD4 stanice su vazan dio Vaseg imunoloskog sustava. Glavna
ga imunoloskog sustava je da Vas zastiti od infekcija.

) 4 @ AN to mozda nece uciniti u svih bolesnika. Lijecnik ¢e pratiti kako ovaj lijek djeluje na Vas.

V\. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CRIXIVAN

Nemojte uzimati CRIXIVAN:
e ako ste alergi¢ni na indinavir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
e ako uzimate neki od sljedecih lijekova:
- rifampicin - antibiotik koji se koristi za lijeCenje infekcija
- cisaprid - koristi se za tegobe sa crijevima
- amiodaron - koristi se za tegobe sa sr€anim ritmom
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- pimozid - koristi se za neke tegobe s psihickim zdravljem

- lovastatin ili simvastatin - koriste se za snizavanje kolesterola

- gospinu travu (Hypericum perforatum) - biljni lijek koji se koristi za depresiju

- ergot tartramin (s kofeinom ili bez njega) - koristi se za migrenu

- astemizol ili terfenadin - antihistaminici koji se koriste za lijeCenje peludne groznice i
drugih alergija

- kvetiapin — koristi se za lijeCenje psihi¢kih bolesti poput shizofrenije, bipolarnog
poremecaja te velikog depresivnog poremecaja

- alprazolam, triazolam i midazolam (kroz usta) — koriste se za umirenje ili da lakse zaspete

Nemojte uzimati CRIXIVAN ako se nesto od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite
svom lijjecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete CRIXIVAN. (

Nadalje, kada se CRIXIVAN primjenjuje istodobno s ritonavirom:
Nemojte uzimati ni CRIXIVAN niti ritonavir:

e ako imate tegoba s jetrom
e ako uzimate neki od sljedecih lijekova:
- fusidatnu kiselinu - antibiotik koji se koristi za lijeCenje infekcija
- piroksikam - koristi se za artritis
- alfuzosin - koristi se za tegobe s prostatom
- bepridil - koristi se za bol u prsima (anginu)
- klozapin - koristi se za neke tegobe s psihi¢kim zdravlj

- petidin ili propoksifen - koriste se za ublazavanjg bo
- estazolam ili flurazepam — koriste se da lakSegaspgte

- Kklorazepat ili diazepam - koriste se za umirenje
- enkainid, flekanid, propafenon ili kinidin - yeRistcQg ZzRegobe s nepravilnim

otkucajima srca.

Nemojte uzimati ni CRIXIVAN niti ritonavir a nesto 0d gore navedenog odnosi na Vas. Ako
niste sigurni, obratite se svom lijeénikﬂieka @medicinskoj sestri prije nego uzmete
CRIXIVAN.

L 4

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarnikK@ il Waedicinskoj sestri prije nego uzmete CRIXIVAN ako ste
imali ili imate nesto od sljedece

. L 4
e alergije

e tegobe s bubr ujuci upalu bubrega, bubrezne kamence ili bol u ledima koja moze, ali
i i u mokraci)

sjefate slabost, odmah se obratite svom lije¢niku.

L 4 iretrovirusnim’ lijekovima sklonije su razvoju ozbiljnih i potencijalno smrtonosnih jetrenih

pojava kod primjene ovog lijeka. MoZda ¢ete morati napraviti krvne pretrage kako bi se
\ provjerio rad jetre.

s jetrom — osobe s ‘kroni¢nim hepatitisom B ili C’ ili ‘cirozom’ koje se lijece
a
*

e jaku bol, osjetljivost ili slabost miSi¢a — pojava ovih simptoma je vjerojatnija ako uzimate
lijekove za snizavanje kolesterola koji se nazivaju ‘statinima’ (poput simvastatina). U rijetkim
slu¢ajevima te misiéne tegobe mogu biti ozbiljne (rabdomioliza). Sto prije obavijestite lije¢nika
ako osjetite jaku bol ili slabost u misi¢ima.

o znakove infekcije — mozda se radi o ranijoj infekciji koja se ponovno javlja ubrzo nakon pocetka
lijeCenja HIV infekcije. Do toga moze doci jer je tijelo u stanju ponovno se poceti boriti protiv
infekcija. To se javlja u nekih osoba s uznapredovalom HIV infekcijom (AIDS-om) koji su i ranije
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imali infekcije povezane s HIV-om. Ako primijetite bilo koji simptom infekcije, odmah
obavijestite svog lije¢nika.

e autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja kada imunoloski sustav napada zdravo tkivo u tijelu)
mogu se javiti nakon §to po¢nete uzimati lijekove za lijeCenje HIV infekcije. Autoimuni
poremecaji mogu se javiti viSe mjeseci nakon pocetka lijecenja.Primijetite li bilo koji simptom
infekcije ili druge simptome poput slabosti misica, slabosti koja pocinje u Sakama i stopalima i
podize se prema trupu tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje ili hiperaktivnost, molimo
odmah o tome obavijestite svog lijecnika radi potrebnog lijecenja.

o tegobe s kostima — znakovi ukljucuju ukoéene zglobove, bolove posebno u kuku te otezano @
kretanje. Ako primijetite neke od tih simptoma, obavijestite svog lije¢nika. Ove tegobe mogudgiti
povezane s bolescu kostiju koja se zove ‘osteonekroza’(dolazi do propadanja kostiju

prestanka opskrbe kosti krvlju), a moze se pojaviti vise mjeseci ili godina nakon pocetls
HIV infekcije. Vjerojatnost da ¢ete imati tegoba s kostima veca je ako: O

- pijete alkohol

- imate visok indeks tjelesne mase

- imate vrlo oslabljen imunoloski sustav

- uzimate kortikosteroide istodobno s lijekom CRIXIVAN
- dugotrajno primate kombinirano antiretrovirusno lijecenje.

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratitgse svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete CRIXIVAN. *

¢
Djeca i adolescenti
CRIXIVAN se ne preporucuje za djecu mladu od 18 gogs

Drugi lijekovi i CRIXIVAN
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicj
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Tﬂlklju
biljne lijekove.

sestru’ ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
igckove koje ste nabavili bez recepta, ukljucujuci i

*

CRIXIVAN moze utjecati na nacin

mogu utjecati na nacin djelovanja lij IXIVAN.

% iagfickih drugih lijekova. Isto tako neki drugi lijekovi
a

Ritonavir *
Ritonavir se koristi kal?o MVeéala razina lijeka CRIXIVAN u krvi ili, manje ¢esto a onda u vi§im
dozama, za lijecenje H bje. Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako ¢ete uzimati i CRIXIVAN
Rt utu o lijeku za ritonavir.

N. Nem®jte uzimati CRIXIVAN ako uzimate ili ste nedavno uzeli neke od tih lijekova. Ako
i obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete

, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete
IXIVAN ako uzimate neki od sljedeéih lijekova jer ¢e lijecnik mozda htjeti prilagoditi dozu
\V \h lijekova:
teofilin - koristi se za astmu
varfarin - koristi se za razrjedivanje krvi
morfij, fentanil - koriste se za ublazavanje boli
buspiron - koristi se za umirenje
flukonazol - koristi se za gljivi¢ne infekcije
venlafaksin, trazodon - koriste se za depresiju
takrolimus, ciklosporin — uglavnom se koriste nakon transplatacije organa
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delavirdin, efavirenz, nevirapin - koriste se za HIV infekciju

amprenavir, sakvinavir, atazanavir - koriste se za HIV infekciju

sildenafil, vardenafil, tadalafil - koriste se za impotenciju

deksametazon - koristi se za zaustavljanje oticanja (upale)

itrakonazol, ketokonazol - koriste se za lijecenje gljivicnih infekcija

atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin - koriste se za snizavanje kolesterola

feksofenadin, loratadin - antihistaminici koji se koriste za peludnu groznicu i druga alergijska

stanja

oralni kontraceptivi (‘pilule’) koje sadrze noretindron ili etinilestradiol

e fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, divalproeks, lamotrigin - lijekovi za lijeCenje napadaja @

(epilepsije)
o midazolam (u injekciji) - koristi se za akutne napadaje i za uspavljivanje bolesnika prije nS§ih

medicinskih zahvata

e amlodipin, felodipin, nifedipin, nikardipin, digoksin, diltiazem - koriste se za lijece Q& og
krvnog tlaka i nekih sré¢anih tegoba

e kvetiapin — koristi se za lijeCenje psihickih bolesti poput shizofrenije, bip % ecaja
te velikog depresivnog poremecaja.

, ljekarniku ili

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se sv
medicinskoj sestri prije nego uzmete CRIXIVAN.

CRIXIVAN s hranom i pi¢em
Procitajte dio 3 u nastavku za informacije o tome kako uzi‘nﬁti C N. Medutim, osobito je

vazno da:

o ne uzimate CRIXIVAN s hranom koja je bogat X stima i proteinima. Naime, takva
hrana tijelu onemogucuje da preuzme dovoljnu kSficinuYijeka CRIXIVAN i stoga lijek nece
djelovati dovoljno dobro.

Trudnoéa i dojenje J

o Ako ste trudni, mislite da bistg mqgli ni ili planirate imati dijete, uzmite CRIXIVAN
samo ako Vas lijecnik odluci dege 10 negphodno. Nije poznato je li CRIXIVAN Stetan za
nerodeno dijete kad ga uzima &1 c.

=,

o Preporucuje se dg ®ne zaraze IV-om ne doje. Time se sprjecava prijenos HIV-a s majke na

dijete.

ojRyima
RIZIVAN prijavljeni su omaglica i zamagljen vid. Ako se to dogodi,

Upravljanje voziliy

CR nece izlijeciti HIV infekciju. I dalje mozete dobiti infekcije ili druge bolesti povezane s
toga morate nastaviti odlaziti k lije¢niku dok uzimate CRIXIVAN.
” renosi zarazenom krvlju ili spolnim kontaktom s osobom zarazenom HIV-om. HIV virus
ozete prenijeti Cak i dok uzimate ovaj lijek, iako je tada rizik od prijenosa manji zbog ucinkovite
\ etrovirusne terapije. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o mjerama opreza koje morate poduzeti
alf0 ne biste zarazili druge osobe.

CRIXIVAN sadrzi laktozu

Ovaj lijek sadrzi laktozu (jednu vrstu Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne mozete podnijeti ili
probaviti neke Secere, savjetujte se s lijecnikom prije uzimanja ovoga lijeka.
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3. Kako uzimati CRIXIVAN

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako su Vam rekli Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

Preporucena doza lijeka CRIXIVAN je:
o dvije kapsule od 400 mg (800 mg) — triput na dan (svakih 8§ sati).

To znaci da Cete svaki dan uzeti ukupno Sest kapsula od 400 mg (2400 mg).
Obicno uzimate manje lijeka CRIXIVAN ako uzimate i ritonavir. Preporucene doze su:
o CRIXIVAN - jedna kapsula od 400 mg (400 mg) — dvaput na dan.

To znaci da Cete svaki dan uzeti ukupno dvije kapsule od 400 mg (800 mg).

o ritonavir - 100 mg — dvaput na dan.
Uzimanje lijeka O

. Ovaj lijek uzimajte kroz usta.

o Kapsule progutajte cijele s vodom, obranim ili nemasnim mlijekom, ili kavom.

o Kapsule nemojte drobiti niti zvakati.

o Vazno je da odrasli piju najmanje 1,5 litara teku¢ine svakoga dana d aju CRIXIVAN.
Time ¢e se umanyjiti rizik od stvaranja bubreznih kamenaca.

o Nemojte uzimati CRIXIVAN s hranom koja je bogat&alo@nastima i bjelancevinama.
Naime, takva hrana tijelu onemogucuje da preuzme® 1 inu lijeka CRIXIVAN i stoga
lijek nece djelovati dovoljno dobro. \

Kada uzeti lijek

o Lijek treba uzeti 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka.

o Ako ga ne mozete uzeti bez hrane, uzmj XIVAN s laganim obrokom siromasnim

mastima. To mozZe biti prepeéer@s malgg€lad®m ili kukuruzne pahuljice s obranim ili
nemasnim mlijekom i Secero
. Ako uzimate i ritonavir, CRI \ te uzeti u bilo koje doba dana, s hranom ili bez nje.
e

Ako uzmete viSe lijeka CRIX g’sto ste trebali
Ako uzmete vise lijeka GRIXIVA o §to ste trebali, obratite se lijeCniku §to je prije moguce. Moze
se javiti sljedece:

L 4
o mucnina \
povracanje
proljev

bol uRdima
krvum Cl.

Ako ravili uzeti CRIXIVAN
zetl dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako ste propustili dozu,
j¢nadoknadivati kasnije tijekom dana. Jednostavno nastavite uzimati lijek prema
nom rasporedu.

koliko dugo morate uzimati lijek.

\ prestanete uzimati CRIXIVAN
V a¥no je da CRIXIVAN uzimate to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik - on ili ona ¢e Vam reéi

o Nemojte prestati uzimati CRIXIVAN bez savjetovanja s lijeCnikom.

o Naime, smanjenje ili propustanje doze povecava vjerojatnost da ¢e HIV razviti otpornost na
CRIXIVAN.

o Ako se to dogodi, lije¢enje vise nece biti djelotvorno.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne teZine i poviSenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slucaju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeCenje HIV-a. Vas lijecnik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. @

Bolesnici koji uzimaju CRIXIVAN prijavili su sljedece nuspojave:

Odmabh se javite svom lijeniku ako se pojavi neka od sljedeéih ozbiljnih nuspojavg
Vam biti potrebno hitno lijeCenje:
o alergijske reakcije - znakovi ukljucuju svrbez koze, crvenilo koze, koprivn} X
usana, jezika ili grla i oteZzano disanje. Nije poznato koliko ¢esto se to moge
se procijeniti iz dostupnih podataka), ali reakcija ponekad mozZe biti ozhi

.....

Molimo pogledajte ‘Upozorenja i mjere opreza’ iznad u Qijel

¢
Dodatne nuspojave ukljucuju: \\

Vrlo ¢este (javljaju se u vise od 1 na 10 osoba)

o glavobolja
o svrbez ili suha koza
o mucnina
o povracanje J @
o promjena osjeta okusa ® 6
o probavne tegobe ili pr: \
o bol u trbuhu ili oticgnj u
o omaglica, slgpost ili u
L 2
Ceste (javljaju se afje od 1 na 10 osoba)
. VjetI'OVD
[}
[}
. .
[}

bol pri mokrenju
poteskoce s uspavljivanjem
utrnulost ili neuobicajen osjet na kozi.

Cesto javljaju:

gubitak kose

upala gusterace

teske kozne reakcije

tamnija boja koze

utrnulost usta

nizak broj crvenih krvnih stanica

urasli nokti na noznim prstima, s infekcijom ili bez nje
tegobe s jetrom, poput upale ili zatajenja jetre

\ Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su i sljede¢e nuspojave. Nije poznato koliko se
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o tegobe s bubrezima, poput infekcije bubrega, pogorsanja ili gubitka funkcije bubrega
o bol i poteskoce pri pomicanju ramena.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljuéuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

S. Kako ¢uvati CRIXIVAN

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bo¢ici ili
‘Rok valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenoga mjeseca.

Cuvajte CRIXIVAN u originalnoj boéici, a bo¢icu ¢uvajte ¢vrsto zatvorenu radi @ od vlage.

Bodica sadrzi spremnike sa sredstvom za susenje koji moraju ostati u bocici

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pi g ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvangy okolisa.
L 2
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije \
Sto CRIXIVAN sadrzi

indinavirsulfata.
o Drugi sastojci su bezvodna lakt oNQgi#V stearat, Zelatina i titanijev dioksid (E171).
o Oznaka na kapsuli otisnuta jé®int nacavanje koja sadrzi titanijev dioksid (E171), boju
&51

indigo karmin (E132) i zelje i 72).
Kako CRIXIVAN izgleia i saAkiranj a

CRIXIVAN 400 mg tvr \ule dolaze u bocici od polietilena visoke gustoce s polipropilenskim
zatvaraCem 1 zaStitn 0ja sadrzi 90 ili 180 kapsula. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve

o Djelatna tvar je indinavir. Jedna tvrda kmadril 400 mg indinavira u obliku

veli¢ine pakiranja.

Kapsule su p ije bijele, s oznakom ‘CRIXIVAN ™ 400 mg’ zelene boje.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel:+32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com K
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft. Q
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.co

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & D C s Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (1486 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.cO

Deutschland i?(ﬁ

MSD SHARP & DOHME GMBH Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) N 9000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de me foshl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 J TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com 'S 6 msdnorge@ msd.no

E\\ada \ Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 & Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.c msd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal
D ce Merck Sharp & Dohme, Lda
* @' ) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com
%}atska Romania
ck Sharp & Dohme d.o.0. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 29 00

<

croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
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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.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku
lijekove: http://www.ema.europa.cug

za lijekove.

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland @

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme n) AB

Tel: +46 77 570048
medicinskinfo@

United Kingdom

e@\temetskoj stranici Europske agencije za

Ova Uputa o lijeku je dostupna Q EA jezicima na internetskoj stranici Europske agencije
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