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1. A GYOGYSZER NEVE

CRIXIVAN 200 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg indinavirnak megfelel6 indinavir-szulfat kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag

74,8 mg laktoz 200 mg-os kapszulanként. g

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @

3.  GYOGYSZERFORMA &
)

Kemény kapszula. q Q\
a

A kapszulak opalos fehérek, ,,CRIXIVAN™ 200 mg” kék szin(i kodj elzé§s® tva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK @Q

>

N\

4.1 Terapias javallatok @

A CRIXIVAN retrovirusellenes nukleozid-analogo @m inalva a HIV-1 virussal fert6zott felnott
betegek kezelésére javallott. O

4.2 Adagolas és alkalmazas Q

A CRIXIVAN-t a HIV-fertdzés kezel§
A jelenlegi farmakodinamids adato
kombinacioban kell alkalmazni. A ihdinavir monoterapiaban valo alkalmazésa esetén hamarosan
rezisztens virusok jelennek r@s 5.1 pont).

Adagolas
Az indinavir javasolt oranként 800 mg, szajon at.

A kozzétett Viﬁ%&gredmények azt mutatjak, hogy a 400 mg CRIXIVAN ¢és 100 mg ritonavir

egfeleld tapasztalatokkal bir6 orvosnak kell rendelnie.
n az indinavirt egyéb retrovirusellenes szerekkel

kombinéacioj indkét gyogyszert naponta kétszer, szajon at szedve — megfelelé adagolasi
alternativa Q&in(’isﬁlhet. Ezen ajanlast korlatozott szamu kdzzétett adat tmasztja ald (1asd

5.2 po%

zollal vagy ketokonazollal valo egylittes adaskor meg kell fontolni az indinavir adagjanak
énti 600 mg-os dozisra vald csokkentését (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

A cirrhosis kovetkeztében enyhe-kdzepesen stilyos majelégtelenségben szenvedo betegek esetében az
indinavir adagjat 8 orankénti 600 mg-os dozisra kell csokkenteni. Ez az ajanlas a korlatozott
mennyiségben rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok alapjan késziilt (lasd 5.2 pont). Sulyos
majmukodeési zavarban szenvedd betegeket nem vizsgaltak, ezért szamukra nem adhat6 adagolasi
javaslat (lasd 4.4 pont).
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Vesekarosodas
A gyogyszer biztonsagossagat karosodott vesemiikddésii betegeknél nem vizsgaltak. Az indinavirnak
azonban kevesebb mint 20%-a {iriil ki a vizelettel valtozatlan gyogyszer vagy metabolitok forméjaban
(lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A CRIXIVAN biztonsagossagat ¢s hatasossagat 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem \
igazoltak (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 4 évesnél id6sebb gyermekek esetében jelenleg rendelkezésre allo “QQ

adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato. /v
Az alkalmazas maddja %
A kemény kapszulakat egészben kell lenyelni. @@

Mivel a CRIXIVAN-t nyolcoras idokozonként kell szedni, a beteg szamara kényelmes §
gyogyszerszedési menetrendet kell kialakitani. Az optimalis felszivodas érdekében a CR@ N-t

taplalék nélkiil, de vizzel kell bevenni étkezés eldtt 1 draval vagy étkezés utan 2 érévg ¢bként

zsirszegény, konnyl taplalékkal szintén beveheto. ‘
Ritonavirrel egytitt alkalmazva a CRIXIVAN étellel vagy anélkiil is bevehet('i.é

A megfelel6 folyadékbevitel érdekében ajanlatos, hogy a beteg 24 6ra a%galébb 1,5 liter
folyadékot igyon.
.9

4.3 Ellenjavallatok \\

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsoro:&@ély segédanyagéval szembeni

talérzékenység. /v

A ritonavirrel vagy anélkiil alkalmazott indinayj @1 adhato egyiitt sziik terapias indexszel
rendelkezo készitményekkel, ill. CYP3 A4 szulgz¥atumokkal. A CYP3A4 CRIXIVAN ¢és ritonavir
altali gatlasa a felsorolt gyogyszerek plazgfkoncentracidinak emelkedéséhez vezethet, ami stlyos
vagy életveszélyes reakciokat okozha@ .5 pont).

A ritonavirrel vagy anélkiil alkal t CRIXIVAN-t nem szabad egyiitt adni amiodaronnal,
terfenadinnal, ciszapriddal, @zollal, kvetiapinnel, alprazoldmmal, triazolammal, oralisan adott
midazolammal (a parenter%adott midazolammal kapcsolatos ovintézkedésekrol lasd 4.5 pont),
pimoziddal, anyarozs-szg ckokkal, szimvasztatinnal vagy lovasztatinnal (14sd 4.4 pont)

Alacsony d()zisﬁ& \rrel vagy anélkiil adott CRIXIVAN rifampicinnel térténd kombinacidja
ellenjavallt (lagd 4% pont). Az indinavir egyiittadasa orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynove sszitményekkel ellenjavallt (1asd 4.5 pont).

A rito %ﬂ egyiittesen alkalmazott indinavir tovabba nem adhat6 egyiitt alfuzozinnal, meperidinnel,

al, propoxifennel, bepridillel, enkainiddel, flekaniddel, propafenonnal, kinidinnel,
vval, klozapinnel, klorazepattal, diazepammal, esztazolammal és flurazepammal.

!
Q/Iivel a ritonavir foként a maj utjan metabolizalodik és valasztodik ki, az indinavir ritonavirrel egytitt
Q alkalmazva nem adhaté dekompenzalt majbetegségben szenvedo betegeknek (lasd 4.4 pont).

?\ A CRIXIVAN ritonavirrel tortén6 egyiittes alkalmazasaval kapcsolatban lasd a ritonavir alkalmazasi
eldirasanak ellenjavallatokra vonatkozo részét.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nephrolithiasis és tubulointerstitialis nephritis

Nephrolithiasis dsszesitett gyakorisaga felnottek esetében az indinavir terapia mellett 12,4%; (a

kiilonallo vizsgalatokban 4,7% — 34,4% kozotti szélsdértékekkel). A nephrolithiasis esetek dsszesitett

gyakorisaga emelkedik a CRIXIVAN-expozicio novelése mellett, azonban a kockazat idovel

viszonylag alland6 marad.. Egyes esetekben a nephrolithiasis vesemiikodési zavarral vagy akut \,
veseelégtelenséggel egyiitt jelentkezett; az ilyen esetek tobbségében a vesemiikodési zavar €s az akut o Q
Veseelégtelenség Visszafordithaté Volt Ha nephrolithiasis jelei és tﬁnetei — pl. hematuria (tébbek @

.....

fontolora lehet venni a kezelésnek a nephrolithiasis akut epizodja idején torténd ideiglenes
(pl. 1 - 3 napig tarto) felfliggesztését vagy elhagyasat. A vizsgalat részét képezheti a Vizeletvizsg@
szérum karbamid nitrogén- ¢és kreatininszintjének mérése, valamint a hugyholyag és a vesék
ultrahangvizsgalata. Minden indinavirral kezelt beteg esetén megfeleld folyadékbevitel java@

(lasd 4.2 és 4.8 pont). @

Azoknal a betegeknél, akiknél egy vagy tobb alkalommal nephrolithiasis jelentkgze %Gzelés soran
megfeleld vizbevitelt kell biztositani, és akut vesekoves epizodok jelentkezés @eze ést
atmenetileg (pl. 1 - 3 napra) fel kell fiiggeszteni vagy abba kell hagyni.

aszimptomas sulyos leukocyturiaban (100-nal tobb sejt, nagy nagyit envedo betegeknél.
Fokozott kockézati betegek esetében a rendszeres V1zeletV1zs ala ¢se megfontolandd. Tartdsan
fennallo sulyos leukocyturia esetén tovabbi vizsgalatok is 1n% lehetnek.

Medullaris calcificatioval és corticalis atrophiaval jaro interstitialis ne; esetelt jelentették

Gyogyszerkolesonhatasok

Az indinavir 6vatosan adando egyiitt olyan gyogysze melyek a CYP3A4 er6s induktorai. Ilyen
gyogyszerekkel torténd egylittes addsa soran az in i plazmakoncentracioi csokkenhetnek, ennek
kovetkeztében pedig fokozott a szuboptimalis , valamint a rezisztencia-kialakulas
elosegitésének veszélye (lasd 4.5 pont). %

Indinavir és ritonavir egyﬁttadésakorﬂ nhatas lehetdsége fokozodhat. A lehetséges
kolesonhatasokkal kapcsolatos tova nivalokeért a ritonavir alkalmazasi eléirasanak
gyogyszerkolcsonhatasokkal fogl 0 részét is at kell tanulmanyozni.
DP-glukuronoziltranszferaz (UGT) gatlasa kovetkeztében
ekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemiaval. Az atazanavir

Az atazanavir és az 1nd1naV'
Osszefiiggésbe hozhato

Crixivan-nal torténd cijat ritonavirrel vagy anélkiil még nem vizsgaltak, és az emlitett
mellékhatasok rogs£abp dasanak kockézata miatt ezen gyogyszerek egyiittes alkalmazasa nem
ajanlott. CK

Az indin ittadasa lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal a myopathia (beleértve a

rhabd sist is) fokozott kockézata miatt nem javasolt. Egy lopinavirrel/ritonavirrel végzett
inter s vizsgalat alapjan a rozuvasztatinnal és protedzgatlokkal torténd kombinacioé nem javasolt.

1 avir ezenkiviil 0vatosan adando egylitt atorvasztatinnal. Az indinavir vagy indinavir/ritonavir
Y ravasztatin vagy fluvasztatin kozotti interakcidé nem ismeretes (lasd 4.5 pont).

crcr

Q A CRIXIVAN ésa szildenaﬁl tadalaﬁl és Vardenaﬁl (PDES gétl(')k) egyﬁttes adésa esetén ezen

?\ mellékhatasok (koztiik a hypotonia, 1atasi zavarok és priapismus) megszaporodasat okozhatjak.
(lasd 4.5 pont.)



HIV atvitel

Mikozben az antiretroviralis kezeléssel biztositott hatdsos virus-szuppresszid bizonyitottan jelentésen
csOkkenti a szexualis uton torténd virusatvitelt, a virus atadasanak kockéazata igy sem zarhato ki. Az
atvitel megel6zésére ovintézkedéseket kell tenni a nemzeti iranyelvekkel 6sszhangban.

Akut hemolitikus anémia

Akut hemolitikus anémiarol beszamoltak; ez egyes esetekben sulyos volt és rapidan progredialt. A \,
diagnodzis egyértelmii felallitasat kovetden megfeleld intézkedéseket kell tenni a hemolitikus anémia o Q
kezelésére. Ezek kozé tartozhat az indinavir elhagyasa is. @

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés ford@
elo. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A

lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtémeg@edés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérljpid- S a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen lasd a rendelkezésre all6 HIV-kezelést elveket.
A lipid-rendellenességeket klinikailag megfeleld modon kell kezelni. ‘

Méijbetegség Q@

Az indinavir biztonsagossagat ¢s hatasossagat jelentds mértéki, fennallo 0dési rendellenesség
esetében nem vizsgaltak. Kronikus hepatitis B vagy C fertzésben szen cs kombinalt
retrovirusellenes kezelésben részestiild betegeknél fokozottan fennall ¢s esetlegesen haldlos
kimeneteli, hepatikus mellékhatasok kialakulasanak a kockazata. atitis B vagy C fert6zésben
egyidejlleg szedett retrovirusellenes kezelés alkalmazasa ese?\\ﬁgyelembe kell venni a megfeleld

gyogyszer alkalmazasi eldirasaban foglaltakat. @

Mar fennalld6 majmuiikodési rendellenesség (beleértve @mkus aktiv hepatitist is) esetén a kombinalt
retrovirusellenes kezelés folyaman fokozodik a mgj 10s eltérések eldfordulési gyakorisaga. A
majfunkcios értékeket a bevett gyakorlatnak m oen monitorozni kell. Amennyiben az ilyen
betegekben a méjbetegség rosszabbodasara utiQ Yeleket észlelnek, meg kell fontolni a kezelés
abbahagyasat vagy felfiiggesztéseét. @

Mijbetegségben szenvedok indinavi Qlése soran fokozott gyakorisaggal figyeltek meg
nephrolithiasist. &

Immunreaktivacids szindr()gm\

Stlyos immunhianyban do HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretro{d erapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patqgduelKel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulésél%/a a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa

utani elso h en vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizgdt agy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a Pneumocystis carinii okozta
pneu id/Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

mun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat jelentették az
nreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

q Egyidejiileg fennall6 mas betegségek

?\ A proteazgatlokkal kezelt, A és B tipust haemophilidban szenvedd betegek esetében a vérzés
fokozodasarol, tobbek kozott suffusiok és haemarthrosisok spontan kialakulasarol szamoltak be.
Egyes betegeknek tobb VIlI-as faktort kellett adni. A jelentett esetek tobb mint felében a
proteazgatlokkal torténd kezelést folytattak, illetve Gijrakezdték, ha azt meg kellett szakitani. A
proteazgatlo-kezelés és a fenti jelenségek kozott ok-okozati Gsszefiiggést allapitottak meg, noha a
hatdsmechanizmust nem sikertilt tisztdzni. A haemophilids betegek figyelmét ezért fel kell hivni a
fokozott vérzés lehetdségére.
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A cirrhosis kovetkeztében enyhe-kdzepesen stilyos majelégtelenségben szenvedd betegek esetében az
indinavir dozisat a szer csokkent metabolizmusa miatt csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). A gyogyszer
alkalmazasat sulyos majmiikodési zavarban szenvedd betegek esetében nem tanulmanyozték. Ilyen
vizsgalatok hianyaban 6vatosan kell eljarni, mivel el6fordulhat az indinavirszintek emelkedése.

A gyogyszer biztonsagossagat karosodott vesemiikodésti betegekben nem vizsgaltak; az indinavirnak
azonban kevesebb mint 20%-a {iriil ki a vizelettel valtozatlan gyogyszer vagy metabolitok forméjaban “QQ

(lasd 4.2 pont).
&V

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktoridlisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok Q
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot és a magasabb testtdmeg-inde
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedod és/vagy hosszu

kombinalt antiretroviralis terapidban (combination antiretroviral therapy, CART) részes@oe gek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennydiziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgési nehézséget észlelnek. ‘ %

Laktoz
A gyogyszer minden 800 mg-os adagja (legnagyobb egyszeri adag) 299,2 n@l tozt tartalmaz.

Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp laktaz-hi vagy glik6z-galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedheto. . @

N\

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az indinavir metabolizmusaban mediatorként a CYP 50 citokrom enzim jatszik szerepet. Ezért
az indinavir farmakokinetikajat befolyasolhatjak a yogyszerek, amelyek e reakciouton keresztiil
metabolizalodnak, vagy modositjak a CYP3A4 tasat. Hasonl6an, az indinavir szintén
modosithatja mas olyan gyogyszerek farmakondtikajat, melyek e reakciouton keresztiil
metabolizalédnak. A (ritonavirrel meger6gfigtt) indinavir a CYP3 A4 ttvonalon osztoz6é hatéanyagok
farmakokinetikéjara tovabbi hatassal j %ivel mind a ritonavir, mind az indinavir gatolja a
citokrom P450 enzim CYP3A4-et.

A ritonavirrel vagy anélkiil
rendelkezd készitményekk
altali gatlasa a felsorolt g9

Zott indinavir nem adhatd egyiitt sziik terapias indexszel
YP3A4 szubsztratumokkal. A CYP3A4 CRIXIVAN és ritonavir
zerek plazmakoncentracidinak emelkedéséhez vezethet, ami sulyos
vagy ¢életveszélyes re&] okozhat. A ritonavirrel vagy anélkiil alkalmazott CRIXIVAN-t nem
szabad egyiitt adgj @ aronnal, terfenadinnal, ciszapriddal, asztemizollal, kvetiapinnel,
alprazolémmél;&#i&o ammal, oralisan adott midazoldmmal (a parenteralisan adott midazoldmmal

kapcsolatos gghtézkedésekrol lasd a lenti 1. és 2. tablazatot), pimoziddal, anyarozs-szarmazékokkal,
szimvaszjatMpal vagy lovasztatinnal. A ritonavirrel egyiittesen alkalmazott indinavir tovabba nem
adhat(@ﬂ alfuzozinnal, meperidinnel, piroxikammal, propoxifennel, bepridillel, enkainiddel,

1, propafenonnal, kinidinnel, fuzidsavval, klozapinnel, klorazepattal, diazepammal,

fleka¥y1
@ ammal és flurazepammal.

z indinavir egylittadasa rifampicinnel vagy orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogyndvény-készitményekkel ellenjavallt (1asd 4.5 pont).

A fent felsorolt gyogyszerekrdl az 1. és 2. tablazat csak specifikus interakcios adatok rendelkezésre
allasa esetén tesz emlitést.

Lasd még 4.2, valamint 4.3 pont.



1. tablazat: Interakcidk és adagolasi javaslatok mas gyogyszerek és az 6nmagaban alkalmazott

indinavir kozott

Az indinavir és mas gyogyszerek kozotti interakciokat a lenti tablazat sorolja fel (az emelkedést “17”, a
csokkenést “|”, a valtozatlan allapotot (< +/- 20%) “«>” jelzi, az egyszeri adagot “EA”, a napi
egyszeri adagot “QD”, a napi kétszeri adagot “BID”, a napi haromszori adagot “TID” és a napi

négyszeri adagot “QID” jelzi).

Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

FERTOZES-ELLENES KESZITMENYEK

Antiretroviralis készitmények

g

NRTI-k

-m

Didanozin
Pufferrel torténd formulalas

Nem végeztek szabalyos
gyogyszerkodlcsonhatas-
vizsgalatot. Az indinavir
optimalis felszivodasahoz
normalis (savas) gyomor-pH
sziikséges, a savak ugyanakkor
gyorsan lebontjak a didanozint,
melyhez a formulalas soran
puffereket adnak a pH novelése
érdekében.

Az antiretroviralis aktivitas
didanozin 3 éraval az indina%e
bevételét kovetd alka Asakor

véltozatlan maraK

Cx
O
o)

A puffert tartalmaz
¢és didanozin kes21t
bevétele iires
legalabb
tortenjd

orra és
Oeltéréssel

400 mg EA bélben oldddé didanozin

Indinavir: <,

A szedés idejére vagy étellel

(Indinavir 800 mg EA) (Onmag tt, 800 mg EA torténd egylittes alkalmazasra
indipa '@képest) vonatkoz6 barmely megkdotés
Dida P e nélkiil adhato.
Sztavudin 40 mg BID gavir AUC: < Az indinavir és az NRTI-k
(Indinavir 800 mg TID) avir Cpy, 1> dozismodositas nélkiil egyiitt
Y )nmagéban adott, 800 mg TID | adhatok.
indinavirhez képest)
\O Sztavudin AUC: 1 21%
Sztavudin C,,;,: nem értékelték
Zidovudin 200 mg TID Indinavir AUC: «

(Indinavir 1000 mg T &
\%

Indinavir Cp;,: <
(Onmagaban adott, 1000 mg TID
indinavirhez képest)

Zidovudin AUC: <
Zidovudin Cip: 1 51%

Zi [in/Lamivudin 200/150 mg TID
3 ir 800 mg TID)

Indinavir AUC: <

Indinavir Cp;,: <

(Onmagéban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Zidovudin AUC: 1 39%
Zidovudin Cpy,: <

Lamivudin AUC: <
Lamivudin C;,: <




Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

NNRTI-k
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: 1 53% Fontolora kell venni a
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,;, T 298% CRIXIVAN 8 drankénti,

Delavirdin 400 mg TID

(Onmagéaban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Indinavir AUC: <

400-600 mg-ra torténd
dozismodositasat.

Indinavir 400 mg TID Indinavir Cp,: T 118% c"
(Onmagéaban adott, 800 mg TID o)
indinavirhez képest) O’
“5
Delavirdin: < @
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC: | 46%

(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir Cp,: 4 57%
(Onmagaban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Az indinavir megemelt adagja
(1000 mg TID) nem kompenzalja
az efavirenz indukacios hatasat.

%,
D

Specifikus a @i ajanlast
nem leh aTapitani.
%)

Efavirenz 200 mg QD Indinavir AUC: { 31% @
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir C,: 40°/c’\\
Efavirenz AUC: \Q
Nevirapin 200 mg BID Indinavir A @8% Nevirapinnal tortén6 egylittes
(Indinavir 800 mg TID) P3A-indukci6) | alkalmazaskor fontolora kell

Nevirapi@

(0.

venni az indinavir adagjanak
8 orankénti, 1000 mg-ra
torténd emelését.

Proteaz-inhibitorok

V-

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

>

Edmprenavir AUC: 1 90%
@ Indinavir: <>

Hatasossag és biztonsagossag
vonatkozasaban e
kombinacioval kapcsolatban a
megfelel6 adagolast nem
allapitottak meg.

S
&

Atazanavir

>

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.

A hyperbilirubinaemia
megnovekedett kockazata
miatt az atazanavir
Crixivan-nal torténd
kombinacioja ritonavirrel vagy
anélkiil nem ajanlott (lasd 4.4
pont).

o

N
i



Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti Interakcio Az egyiittes alkalmazasra
felsorolasa vonatkozé ajanlasok
Ritonavir 100 mg BID Indinavir AUCyp,: T 178% Hatéasossag ¢és biztonsagossag
(Indinavir 800 mg BID) Indinavir C;,:T11-szeres; vonatkozasaban e
(Onmagéban adott, 800 mg TID kombinacioval kapcsolatban a
indinavirhez képest™*) megfelel6 adagolast nem
Ritonavir AUC: T 72% allapitottak meg. Az elézetes
Ritonavir Cpn: T 62% klinikai adatok alapjan a napi
kétszer, szajon at alkalmazott
100 mg ritonavirrel
Ritonavir 200 mg BID Indinavir AUC,4p,,:1266% kombinacidban adott 400 mg c
(Indinavir 800 mg BID) Indinavir C;,:T24-szeres; CRIXIVAN alternativ
(Onmagéban adott, 800 mg TID adagolasi tervnek mindsii
indinavirhez képest™*) (l4sd 5.2 pont).Napi kéts¢r) I
Ritonavir AUC: T 96% 800 mg indinavir 1@
Ritonavir Cpip: T 371% ritonavirrel megeros
adagja a mell¢ Asok
Ritonavir 400 mg BID Indinavir AUC,4p,,:1220% megnov ckazataval
(Indinavir 800 mg BID) Indinavir Cy,;,:T 24-szeres jar eg
(Onmagéban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest™*)
Ritonavir AUC,4p,.: < @
Ritonavir 400 mg BID Indinavir AUC,4;,,:T68% @
(Indinavir 400 mg BID) Indinavir Cy,;,: T 10-szeres
(Onmagaban adott, 8
indinavirhez képest* \K
Ritonavir AUC 4 %
Ritonavir 100 mg BID Indinavir, S Cpyin: <>
(Indinavir 400 mg BID) (On, adott, 800 mg TID
indi%ez képest*)
%ébbi adatok
AS)

0'




Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Szakvinavir 600 mg EA (kemény gél
kapszula forma)
(Indinavir 800 mg TID)

Szakvinavir 800 mg EA (lagy gél kapszula
forma)
(Indinavir 800 mg TID)

Szakvinavir 1200 mg EA (lagy gél
kapszula forma)
(Indinavir 800 mg TID)

Szakvinavir AUC: T 500%
Szakvinavir Cp: T 190%
(Onmagaban adott, 600 mg EA
(kemény g¢l forma)
szakvinavirhoz képest)

Szakvinavir AUC: T 620%
Szakvinavir Cp: T 450%
(Onmagéban adott, 800 mg EA
(lagy gél forma) szakvinavirhoz
képest)

Szakvinavir AUC: T 360%
Szakvinavir Cp: T 450%
(Onmagéban adott, 1200 mg
(lagy gél forma) szakvinavirhoz
képest)

A vizsgalat elrendezése nem teszi
lehetévé a szakvinavir 1nd1nav
gyakorolt hatasanak pontos@
kiértékelését, de azt s

hogy szakv1nav1rrel 3

indinavir AUC

mint kétszer )\/

kevesebb,

Hatasossag és biztonsagossag
vonatkozasaban e
kombinacioval kapcsolatban a
megfelel6 adagolast nem
allapitottak meg.

Antibiotikumok

AN

Szulfametoxazol/ Trimetoprim
800 mg/160 mg BID
(Indinavir 400 mg QID)

IndinkirAUC és Chin: ©

Pnmagaban adott, 400 mg QID
yiiavirhez képest)
zulfametoxazol AUC és Cp;n: ¢

Az indinavir és a
szulfametoxazol/trimetoprim
dozismodositas nélkiil egyiitt
adhato.

Gombaellenes készitmények

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir AUC: | 24%

Indinavir C,;,: ¢

(Onmagéban adott, 1000 mg TID
indinavirhez képest)

Az indinavir és a flukonazol
dozismodositas nélkiil egyiitt
adhato.

Itrakonazol 200 m!

(Indinavir 600 r{T )

Indinavir AUC: <

Indinavir C;,: T49%
(Onmagaban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Itrakonazollal torténd egytittes
alkalmazaskor a CRIXIVAN
adagjanak 8 orankénti,

600 mg-ra torténd csokkentése
javasolt.

(Indinavir 400 mg TID)

Indinavir AUC: | 20%
Indinavir Cp;,: T29%
(Onmagéban adott 800 mg TID
indinavirhez képest)

Indinavir AUC | 56%
Indinavir C;, | 27%
(Onmagéban adott 800 mg TID
indinavirhez képest)

A CRIXIVAN adagjanak
8 orankénti, 600 mg-ra torténd
csokkentése javasolt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Mycobaktérium-ellenes készitmények

Izoniazid 300 mg QD Indinavir AUC és Cjp: <> Az indinavir és az izoniazid
(Indinavir 800 mg TID) (Onmagaban adott, 800 mg TID dozismodositas nélkiil egyiitt
indinavirhez képest) adhato.
Izoniazid AUC és Cp: €
Rifabutin 300 mg QD Indinavir AUC | 34% A rifabutin doziscsokkentését
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cp,: | 39% ¢és a Crixivan dozisndvelését

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

(Onmagaban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Rifabutin AUC: 1 173%
Rifabutin Cypyy: 1 244%
(Onmagaban adott, 300 mg QD
rifabutinhoz képest)

Indinavir AUC: | 32%
Indinavir C,: | 40%

(Onmagéaban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Rifabutin AUC*: 1 54%
Rifabutin Cpins: T 99% @
(*Az 6nmagaban ado ’Q)

QD rifabutinhoz kép, \
Onmagaban adot%ﬂ

rifabutin refercp®ad@zist alapul
véve, a 150 %rifabutin
800 mg igdinavirrel torténd
kombiag r6l nem all
rerwsre adat.

0.\

%,
D

nem erdsitették meg klinikai
vizsgalatok soran, igy az (
egylittadas nem ajanlott. Ha

rifabutin-kezelés szﬁksé% /)

HIV-fert6zés kezelésé
szert kell keresni. &
O

0

Rifampicin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

X

N

jg%'avir AUC: 1 92%
Ynmagaban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

E hatas a CYP3A4 rifampicin

crer

kovetkezménye.

A rifampicin indinavirrel
torténd egylittes alkalmazasa
ellenjavallt.

ANALGETIKUMOK ,( é

Metadon 20-60 mg Q \ o
(Indinavir 800 mg

~\

Indinavir AUC: <

(800 mg TID indinavirhez képest,
a korabbi adatok alapjan)
Metadon AUC és Cpi: ©

Az indinavir és a metadon
dozismodositas nélkiil egyiitt
adhato.

ANTI-ARRNSAHMIAS KESZITMENYEK

Kinidin20(fg EA
(Indi 00 mg EA)

P

Indinavir AUC és C,j,: <>
(Onmagaban adott, 400 mg EA
indinavirhez képest)

T A kinidin koncentracidja
varhat6 (a CYP3A4 indinavir
altali gatlasa)

CRIXIVAN-nal tortén6
egyiittes alkalmazaskor 6vatos
eljaras és a kinidin terapias
monitorozasa javasolt. Az
indinavir/ritonavir kinidinnel
torténd egylittes alkalmazasa
ellenjavallt.

ASZTMA-ELLENES KESZITMENYEK

Teofillin 250 mg EA
(Indinavir 800 mg TID)

Teofillin AUC és Cpip: <

Az indinavir és a teofillin
dozismodositas nélkiil egyiitt
adhato.

11



Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin

Nem vizsgaltak, az egyiittes
alkalmazas a warfarin
megnovekedett szintjeivel jarhat

egyiitt.

Sziikségessé valhat a warfarin
dézismodositésa.

ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK

Karbamazepin, fenobarbital

Az indinavir gatolja a

E gyogyszerek indinavirrel

X
\0(0

CYP3A gitlg, miatt a

kvetiapin k@ raciojanak
emelked@ rhato.

D‘b

fenitoin CYP3A4-et, melynek torténd egyiittes
eredményeképpen varhatéan alkalmazasakor a terapias és (
megnoveli ezen antikonvulziv mellékhatasok gondos
szerek plazmakoncentracioit. A monitorozasa javasolt. O’
CYP3A4-indukatornak mindsiilé @ “
gyogyszerekkel @
(pl.: karbamazepinnel,
fenobarbitallal vagy fenitoinnal) @
torténd egytittes alkalmazas *
csokkentheti az indinavir ' \
plazmakoncentracidit. x@
ANTIDEPRESSZANSOK N\
Venlafaxin 50 mg TID Indinavir AUC: | 28% wnség klinikai jelentsége
(Indinavir 800 mg EA) (Onmagaban adott, 800 mg EA ismert.
indinavirhez képest)
Venlafaxin és az O-dezmet@
venlafaxin aktiv metaQOAitja:
ANTIPSZICHOTIKUMOK %
Kvetiapin Nem vizsgaltak. @mvir Az indinavir és a kvetiapin

egyiittes alkalmazasa
megndvelheti a kvetiapin
kvetiapinnel 6sszefiiggd
toxicitashoz vezet, ide értve a
komat is. A kvetiapin
indinavirrel torténd
egylittadasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

Dihidropiridin: pl.: felo% edipin,

nikardipin O
Q}\
A

P

KALCIUMC SATORNA@'@KOL(’)K

T dihidropiridin kalciumcsatorna-
blokkold koncentracioja

A kalciumcsatorna-blokkoldk a
CYP3A4 atjan metabolizalodnak,

melyet az indinavir gatol.

Ovatos eljaras és a beteg
klinikai monitorozasa javasolt.

6V
o

S

?\
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

GYOGYNOVENY-KESZITMENYEK

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

Indinavir AUC: | 54%
Indinavir Cp,: | 81%
(Onmagéaban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

A gyogyszer-metabolizacio
és/vagy a transzportfehérjék
orbancfi altali indukcidja miatt
az indinavir koncentracidinak
csokkenése.

Az orbancfiivet tartalmazé
gyogyszerek Crixivan-nal
torténd egyiittes adasa
ellenjavallt.
Amennyiben a beteg mar szed
orbancfivet, le kell allitani az
orbancfii alkalmazasat, és
ellendrizni kell a virusszintet, ‘
illetve amennyiben lehetség
az indinavir szintjét. Az @

o

orbancfii adasanak
abbahagyasakor az @«ir
szintje megemelkedN, és a
CRIXIVAN @t esetleg
modositagi . Az orbancfii
alkalmzashpaly abbahagyasa
utan kcids hatas még

0

HISZTAMIN H, ANTAGONISTAK

2 hdyjg Jennallhat.
)

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg EA)

Indinavir AUC és Cpn: ©
(Onmagaban adott, 400 mg E

indinavirhez képest) @
8

indinavir és a cimetidin
zismodositas nélkiil egytitt
adhato.

HMG-CoA-REDUKTAZ INHIBITOROK

Lovasztatin, szimvasztatin

L N
A\
Az indinavir gét@ -

CYP3A4-et,
eredményeképp $efentésen
megemeljrsy YCYP3A4

metgbphAaastol nagyban fiiggd
jelen -CoA-reduktaz

A kombinacio ellenjavallt a
myopathia (beleértve a
rhabdomyolist) emelkedett
kockézata miatt.

Rozuvasztatin Y
$
O
>
R

@torok plazmakoncentricioit.
nterakciot nem vizsgaltak.

3 lopinavir/ritonavir +
rozuvasztatinnal végzett
interakcios vizsgalat:
Rozuvasztatin AUC

T 2,08-szoros

Rozuvasztatin C,,,, T 4,66-szoros
(A mechanizmus ismeretlen)

A kombinacidé nem javasolt.

Atorvasztatin \\J

T atorvasztatin koncentracid

Az atorvasztatin metabolizmus
szempontjabol a lovasztatinnal
vagy a szimvasztatinnal kevésbé
figg a CYP3A4-t6l.

Az atorvasztatin lehet6
legkisebb adagjanak
alkalmazasa javasolt, gondos
monitorozas mellett.
Ovatossag ajanlott.

Praval é, fluvasztatin

Az interakciot nem vizsgaltak.
A pravasztatin és fluvasztatin
metabolizmusa nem fligg a
CYP3A4-t6l. Nem zarhato ki a
transzportfehérjék hatasan
alapul¢ interakcio.

Az interakci6 ismeretlen. Ha
nem all rendelkezésre méas
kezelési mod, gondos
monitorozas ajanlott.

IMMUNSZUPRESSZANSOK

Ciklosporin A

A ciklosporin A (CsA) szintjei
proteaz-gatlokat (beleértve az
indinavirt) szed6 betegekben
jelentdsen megemelkednek.

A CsA szintjei progressziv
dozismodositast tesznek
szlikségessé terapias
gyogyszer-monitorozas

mellett.

13



Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti Interakcio Az egyiittes alkalmazasra

felsorolasa vonatkozé ajanlasok

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Noretindron/etinildsztradiol 1/35 1 ug QD | Noretindron AUC: 1 26% Az indinavir és a

(Indinavir 800 mg TID) Noretindron Cp,: 1 44% noretindron/etinilosztradiol
1/35 dézismodositas nélkiil
egyiitt adhato.

PDE5-GATLOK

Szildenafil 25 mg EA Indinavir AUC: T 11% Egyiittes indinavir terapiaban
(Indinavir 800 mg TID) Szildenafil AUC T 340% részesiilo betegekben a
szildenafil adagja 48 6ran
CRIXIVAN és szildenafil beliil nem haladhatja meg a g
egyiittes alkalmazasa a 25 mg-ot. O’
metabolizmus kompetitiv gatlasa @

miatt varhatdan a szildenafilszint
emelkedéséhez vezet.

Vardenafil 10 mg EA Vardenafil AUC: 1 16-szoros
(Indinavir 800 mg TID)

CRIXIVAN és vardenafil
egyiittes alkalmazasa a
metabolizmus kompetitiv gatlasa
miatt varhatéan a vardenafilszint
emelkedéséhez vezet. R
Tadalafil Az interakciot nem Vizsgélték.o Eéyﬁttes indinavir terapidban
részesiilo betegekben a

CRIXIVAN és tadalafjt ggyuttes | tadalafil adagja 72 éran beliil
alkalmazasa a metab %s nem haladhatja meg a

kompetitiv gatla 10 mg-ot.
varhatdan a ta int
emelkedéséplz
SZEDATIVUMOK/HIPNOTIKUMOK ANV
Midazolam (parenteralis) Neng yeadadtak, az egyiittadas A CRIXIVAN-t nem szabad
varhaf§an nagymeértékben egyiitt adni oralisan
meli a midazolam alkalmazott midazolammal
YD entracioit, féként oralisan (lasd 4.3 pont). A CRIXIVAN
dott midazolam esetén. és a parenteralisan alkalmazott
@ midazolam egyiittadasanal
O A midazolamot elsésorban a ovatosan kell eljarni. A

\ CYP3A4 metabolizalja. CRIXIVAN parenteralisan
% alkalmazott midazolammal
Q torténd egyiittadasat intenziv
K korhazi osztalyon vagy
&O hasonl6 kornyezetben kell
végezni, mely alapos klinikai
K monitorozast és megfeleld
@ orvosi ellatast biztosit
$ 1égzésdepresszio és/vagy
6 elhuiz6do szedacio esetén.
* Fontolodra kell venni a
Q midazolam do6zisanak
3 modositasat is foként akkor,
ha egyszeri midazolam
dézisnal t6bb kertil
alkalmazasra.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

SZTEROIDOK

Dexametazon

Az interakciot nem vizsgaltak.

T dexametazon-expozici6 varhato
(CYP3A-gatlas).

{ indinavir plazmakoncentraci6
varhat6 (CYP3A-indukcid).

Dexametazon indinavirrel
torténd egyiittes
alkalmazasakor a terapias és
mellékhatasok gondos
monitorozasa javasolt.

(3
“QQ

2. tablazat: Interakciok és adagolasi javaslatok mas gyogyszerek és A RITONAVIRREL
MEGEROSITETT INDINAVIR kozott. A 100 mg ritonavirrel megerdsitett 400 mg indinavir

&>

specifikus interakcids vizsgdlatokat nem végeztek.

Az indinavir/ritonavir és mas gyogyszerek kozotti interakciokat a lenti tablazat sorolja f az®
emelkedést “1”, a csokkenést ““|”, a valtozatlan allapotot (< +/- 20%) “” jelzi, az eg

adagot

“EA”, a napi egyszeri adagot “QD”, a napi kétszeri adagot “BID”, a napi héromsg(\ ot “TID” és

a napi négyszeri adagot “QID” jelzi).

2

A

Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

‘z’egyiittes alkalmazasra
onatkozé ajanlasok

FERTOZES-ELLENES KESZITMENYEK Fa\
Antiretroviralis készitmények f)‘\ i
Amprenavir Amprenavir 1200 mg 8 D XWJC Hatasossag és
190% 6nmagaban al%zott biztonsagossag
800 mg TID ind@ (lasd vonatkozasaban e
1. tablazat). kombinacioval
Amprenavi e BID AUC 1 kapcsolatban a megfeleld
64% on alkalmazott adagolast nem allapitottak
100 ritonavirrel meg. A két gyogyszer
(i'm}%‘yan alkalmazott, 1200 mg hatéanyaga miatt fellépd
amprenavirhoz képest). A toxicitas kockazata miatt
ﬁavir a CYP3A4 gatlasa miatt ritonavir belséleges oldatot
Qﬂegemeli az amprenavir amprenavir belsdleges
@ szérum-szintjeit. oldattal gyermekekben
Indinavir/ritonavir és amprenavir nem szabad egyiitt
\O egyiittes alkalmazasarol nem all alkalmazni.
m rendelkezésre interakcids adat.
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC:1 25% Az indinavir/ritonavir

Y
(Indinavir/ritonavir 8(@ )

\
,\/Q
®6

Indinavir C;, | 50%
(Onmagaban alkalmazott

indinavir/ritonavir 800/100 BID-hez

képest)

Ritonavir AUC | 36%
Ritonavir Cpip:d 39%

Efavirenz AUC és Cy, : <>

adagjanak emelését
efavirenzzel
kombinacioban adva nem
vizsgaltak.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Mycobaktérium-ellenes készitmények

Rifabutin

Az interakciot
indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak.

Az indinavir koncentracidinak
csOkkenése és a rifabutin
koncentracidéinak emelkedése
varhato.

Indinavir/ritonavir és
rifabutin egyiittes
alkalmazasara
vonatkozoban nincs
adagolasi javaslat, ezért a
kombinaci6é nem javasolt.
Ha rifabutin-kezelésre van
sziikség, a HIV-fert6zés

[
egyéb készitményekkel ‘O
torténd kezelését kell 0’
megkezdeni. 1
Rifampicin A rifampicin a CYP3A4 er6s A CRIXIVAN- utt

induktora és kimutattak, hogy az
indinavir AUC értékének 92%-o0s
csokkenését eredményezi, ami a
virologiai valasz elmaradasat és

rezisztancia kifejlédését idézheti eld.

A csokkent expozicid
ellensulyozasaként a ritonavirral
egyiitt alkalmazott egyéb proteaz
inhibitorok dozisanak emeléseko
hepaticus mellékhatasok

eléfordulasi gyakori ’gfﬂl 1ték
meg. \

alkalmazott alacshny

dozist rit @
rifamgieipyel torténd
kol%gi a ellenjavallt

pont).

Egyéb fertozés-ellenes készitmények 4

Atovakvon Az interakcio y Indinavir/ritonavir
indinavirre 'm/irrel nem atovakvonnal torténd
vizsgalt3 egyiittes alkalmazasakor a
A 1t @ndukélja a terapias és mellékhatasok

glik daciot, melynek gondos monitorozasa
menyeképp varhatoéan csokkenti | javasolt.
tovakvon
A NPlazmakoncentracioinak szintjét.
Erythromycin, Itrakonazol Q‘ Az interakciot Indinavir/ritonavir
O indinavirrel/ritonavirrel nem erythromycinnel vagy

¢
@rb

vizsgaltak. Az indinavir és ritonavir
gatoljak a CYP3A4-et, melynek
eredményeképp varhatéan
megnovelik az erythromycin és

itrakonazollal torténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa

&O itrakonazol plazmakoncentracioinak | javasolt.
szintjét.
Az interakciot Indinavir/ritonavir

Ketokonai é
S
N
O

indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak.

Az indinavir és a ritonavir gatoljak a
CYP3A4-et, melynek
eredményeképp varhatéan
megnovelik a ketokonazol
plazmakoncentracidinak szintjét.
Ritonavir és ketokonazol egyiittes
alkalmazasa a gasztrointesztinalis és
hepatikus mellékhatasok
megnovekedett gyakorisdgahoz
vezetett.

ketokonazollal torténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.
Indinavir/ritonavirrel
torténd egyiittes
alkalmazaskor fontolora
kell venni a ketokonazol
adagjanak csokkentését.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

()
indinavirrel/ritonavi élXe
vizsgaltak Az egyﬁtx ritonavir
4ltal indukalt gl@@dacié miatt a
morﬁumszintm enést

ANALGETIKUMOK

Fentanyl Az interakciot Indinavir/ritonavir
indinavirrel/ritonavirrel nem fentanyllal torténd egyiittes
vizsgaltak. Az indinavir és a alkalmazasakor a terapias
ritonavir gatoljak a CYP3A4-et, és mellékhatasok gondos
melynek eredményeképp varhatban | monitorozasa javasolt.
megndvelik a fentanyl
plazmakoncentracioinak szintjét.

Metadon Az interakciot Indinavirrel/ritonavirrel ‘.
indinavirrel/ritonavirrel nem egyiittesen alkalmazva a O
vizsgaltak. metadon adagjanak 0’
Onmagéiban alkalmazott indinavir a | ndvelésére lehet sz “
metadon AUC-értékét nem A dézismodositg teg
befolyasolja jelentdsen (lasd a fenti | altal a metadon-t®gapiara
1. tablazatot). adott klin’l@lasz

fiigg 'm‘% ell

Ritonavirrel megerdsitett me%qln
protedz-gatlok alkalmazasa mellett a
metadon AUC-értékének
csokkenését figyelték meg Q?)
A ritonavir indukalhatja a metach
oliikuronidaciojat. O\

Morfium Az interakcidt Indinavir/ritonavir

morfiummal térténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa

\06\
be
s‘()K

oxin AUC: T 22%

mutathatna javasolt.
ANTI-ARRHYTMIAS KESZITMENYEK ~
Digoxin 0,4 mg EA Aznpekdot A P-glikoprotein
Ritonavir 200 mg BID indinyirtel/ritonavirrel nem kozvetitette digoxin-
altak. kidramlas ritonavir altal

torténd megvaltoztatasa
miatt a ritonavir
megemelheti a digoxin
szintjeit.
Indinavir/ritonavir
digoxinnal torténd egyiittes
alkalmazasakor a digoxin
szintjeinek gontos

-

indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak.

Az indinavir és a ritonavir gatoljak a
CYP3A4-et, melynek
eredményeképp varhatéan
megnovelik a karbamazepin

plazmakoncentracidinak szintjét.

monitorozasa javasolt.
ANTIKOAGUJpANSOK
Warfarin K Az interakcidt Indinavir/ritonavir
Ritonavir BID indinavirrel/ritonavirrel nem warfarinnal torténd
vizsgaltak. egyiittes alkalmazasakor az
6 A CYP1A2 és a CYP2CO ritonavir antikoagulacios
% altali indukcidja miatt az R-warfarin | paraméterek
g szintjei alacsonyabbak lehetnek, monitorozasara van
3 mely csokkent antikoagulaciéhoz sziikség.
vezethet.
J ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK
Karbamazepin Az interakciot Indinavir/ritonavir

karbamazepinnel torténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Divalproex, lamotrigin, fenitoin

Az interakciot
indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak. A ritonavir indukalja a
CYP2C9 oxidaciojat és
gliikuronidaciojat, melynek
eredményeképp varhatoan csokkenti
az antikonvulziv készitmények
plazmakoncentracidinak szintjét.

E gyogyszerek
indinavir/ritonavirrel
torténd egyiittes
alkalmazasakor a
szérum-szintek vagy
terapias hatasok gondos
monitorozasa javasolt. A
fenitoin csokkentheti a
ritonavir szérum-szintjeit.

4
ANTIDEPRESSZANSOK 0
Trazodon 50 mg EA Az interakcidt Az indinavir/ritonavi G’
Ritonavir 200 mg BID indinavirrel/ritonavirrel nem trazodonnal torténg @ “
vizsgaltak. Trazodon AUC: kombinaciojat @n
T 2,4-szeres kell alkalmazni, Nrazodon
Ritonavirrel t6rténd egytittes legalacso @adagjéval
alkalmazaskor a trazodonnal kezd % 1kai valasz és
osszefiiggé mellékhatasok tol@é g
eléfordulasi aranyanak novekedését 6 ozasaval.
figyelték meg. PR
ANTIHISZTAMINOK o
Fexofenadin Az interakciot Q’ Indinavir/ritonavir
indinavirrel/ritonavirrel nem fexofenadinnel torténd
vizsgaltak. egyiittes alkalmazasakor a
Egyiittes alkalmazas gdgan a terapias és mellékhatasok
ritonavir megvaltoz a gondos monitorozasa
P-glikoprotein k§ tte javasolt.
fexofenadin-k%&s‘[, mely a
fexofenadigAzigfeinek
megnov, mkoncentréci(')it
er : eti.
Loratidin Az iNgrakceiot Indinavir/ritonavir

N

N\

l‘&\avirrel/ritonavirrel nem
Q galtak. Az indinavir és a

itonavir gatoljak a CYP3A4-et,
melynek eredményeképp varhatoan
megnovelik a loratidin
plazmakoncentracidinak szintjét.

loratidinnel trténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.

Dilitazem 120 mg QD \
(Indinavir/ritonavir, 8 )

KALCIUMCSATORNA@IEOL()K

Dilitazem AUCO_24hr: 143%
Indinavir/ritonavir AUCs: <>

Indinavirrel/ritonavirrel
torténd egyiittes

Amlodipin 5 mg u
(Indinavir/riton(ir 800/100 BID)

%

Amlodipine AUCj.p4,: T 80%
Indinavir/ritonavir AUCs: <>

alkalmazasakor fontolora
kell venni a
kalciumcsatorna-blokkold
gyogyszer dozisanak
modositasat, mivel ez a
valasz feler6sodését
eredményezheti.

j@-éoA REDUKTAZ INHIBITOROK

Az ajanlasok megegyeznek
a ritonavirrel nem
megerdsitett indinavirre
vonatkoz6 ajanlasokkal

(lasd 1. tablazat).
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra

(Indinavir/ritonavir 800/100 BID)

indinavir/ritonavir vagy

400/100 BID lopinavir/ritonavir
bevezetését kovetden a

ciklosporin A el6zdleg alkalmazott
adagjanak 5-20%-ra torténd
csokkentésére volt sziikség ahhoz,
hogy a ciklosporin A szintjei elérjék
a terapias dozist.

felsorolasa vonatkozé ajanlasok
IMMUNSZUPRESSZANSOK
Ciklosporin A Egy vizsgalatban 800/100 BID A ciklosporin A

dozismodositasat a
ciklosporin A vérben mért
szintjeinek alapjan kell
elvégezni.

¢

Takrolimusz

Az interakciot
indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak. Az indinavir és a
ritonavir gatoljak a CYP3A4-et,
melynek eredményeképp varhatoan
megndvelik a takrolimusz
plazmakoncentracioinak szintjét.

Indinavir/ritonavir

takrolimusszal tortg
egyiittes alkal alor a
terapias és melleMyatasok

gondos @ozésa
java K

‘h

o

PDE5-GATLOK

A

Szildenafil, tadalafil

Az interakciot nem vizsgaltak.

.\\Q)

&

Idenafilra és
dalafilra vonatkoz6
ajanlasok megegyeznek a
ritonavirrel nem
megerdsitett indinavirre
vonatkoz6 ajanlasokkal
(lasd 1. tablazat).

Vardenafil

Az interakciot n\@gvélték.

Megerdsitett
proteaz-gatloval torténd
egyiittes alkalmazas esetén
a vardenafil adagja 72 6ran
beliil nem haladhatja meg a
2,5 mg-ot.

SZEDATIVUMOK/HIPNOTIKUMOK N,

Buspiron

interakciot
ndinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak. Az indinavir és a
ritonavir gatoljak a CYP3A4-et,
melynek eredményeképp varhatoan
megndvelik a buspiron

plazmakoncentracioinak szintjét.

Indinavir/ritonavir
buspironnal térténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Midazolam (parenteralis uton adva)

Az interakciot
indinavirrel/ritonavirrel nem

vizsgaltak. Az egyiittadas varhatoan

nagymértékben megemeli a

midazolam koncentracioit, foként
oralisan adott midazolam esetén (a

CYP3A4 gatlasa).

>

N\

o)

A ritonavirral megerdsitett
CRIXIVAN-t nem szabad
egyiitt adni oralisan
alkalmazott midazolammal
(lasd 4.3 pont).
CRIXIVAN és ritonavir,
valamint parenteralisan
alkalmazott midazolam
egyiittadasanal 6vatosan q

~
kell eljarni. CRIXIVAN 6)3

torténd egyiittad#9g

ritonavir, parenteralis,
alkalmazott midaz?%al‘
{

intenziv korhazi 8gztalyon
vagy haso prnyezetben
kell w¢ 1, mely alapos

klid opitorozast és

16 orvosi ellatast
sit 1égzésdepresszio
gs/vagy elhuzodo szedacid
esetén. Fontolora kell
venni a midazolam
dézisanak modositasat is
foként akkor, ha egyszeri
midazolam do6zisnal to6bb
keriil alkalmazasra.

SZTEROIDOK

i

Dexametazon

. J

Az interak t@‘
indinavi navirrel nem
ViZggg

T degmttazon-expozicio varhato

P3A-gatlas).

dinavir plazmakoncentracio

&arhaté (CYP3A-indukcié).

Indinavir/ritonavir
dexametazonnal torténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.

N
i

&>

Al

Az étrendre és a tépléléknak@t?avir felszivodasara kifejtett hatasaira vonatkozo tudnivalokat lasd

a 4.2 és az 5.2 pontban.

O

4.6 Termékenységq{ ség és szoptatas

L\

Terhesség

Terhes betzﬁ@l nem végeztek megfeleld, kelléen kontrollalt vizsgalatokat. Az indinavirt csak akkor
szabad a ¢g idején hasznalni, ha az alkalmazasabol szarmazoé potencialis elényok indokoljak a
magz mentett lehetséges kockazatot. Lévén, hogy egy, HIV-fert6zott terhes betegek bevonasaval

végz

vizsgalatban a sziilést megel6zden jelentésen csokkent expoziciot figyeltek meg, illetve
1161 a populaciorol csak korlatozottan allnak adatok rendelkezésre, HIV-fert6zott terhes
ben az indinavir alkalmazasa nem javasolt (lasd 5.2 pont).

Az indinavir-kezelés soran a betegek 14%-anal fordult elé hyperbilirubinaemia, ami elsésorban az
indirekt bilirubin szintjének emelkedésében nyilvanult meg. Mivel nem ismeretes, hogy az indinavir
sulyosbitja-e az Gjsziilottek fiziologias hyperbilirubinaemiajat, terhes ndkben a sziilés idején az
indinavir alkalmazasat gondosan mérlegelni kell (1asd 4.8 pont).

Ujsziilott rhesus-majmok indinavirral torténd kezelése kismértékben fokozta az e fajban sziiletés utan
észlelhetd atmeneti fiziologias hyperbilirubinaemiat. Ha vemhes rhesus-majmoknak a terhesség
harmadik harmadaban indinavirt adtak, nem kdvetkezett be a hyperbilirubinaemia hasonlé fokozodasa
az Ujsziilottekben; az indinavir azonban csak korlatozott mértékben jutott at a placentan.
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Szoptatas
A HIV atterjedésének megakaddlyozasa érdekében HIV-fertdzott ndknek semmilyen koriilmények

kozott nem ajanlott csecsemdik szoptatasa. Nem ismeret, hogy az indinavir kivalasztodik-e a human
anyatejbe. Az anyak figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kezelés soran fliggesszék fel a szoptatast.

N

Termékenység

Nincs rendelkezésre all6 adat a CRIXIVAN kezelés férfi vagy néi termékenységre gyakorolt o Q

potencialis hatasairol. /LQ

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges %
képességekre @Q

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésehez sziikséges képességeket befolg@
hatasait nem vizsgaltak. Nincsenek olyan adatok, melyek szerint az indinavir befolyasol
gépjarmiivezetési s gépkezelési képességet. A betegeket azonban tajékoztatni kell arr gy az
indinavirral torténd kezelések kapcsan szédiilés ¢s homalyos latas kialakulasarol gz %ak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok 6

Klinikai vizsgélatok egy 6sszevont analizise soran kideriilt, hogy a CRI@ ajanlott (bnmagaban
alkalmazott) dozisa mellett a betegek kozel 10%-anal fordult eld nepi{roNth#sis (1asd még az alabbi
tablazat, illetve 4.4 pont).

Az alabbiakban keriilnek felsorolasra azok a klinikai melle]@&c\k melyeket a vizsgalok a 24 héten
at monoterapiaban CRIXIVAN-nal vagy azt NRTI(k)-ke inacioban tartalmazo terapiaval kezelt
betegek > 5%-anal (n = 309) a gyogyszerrel esetleg, y@Spiniileg vagy hatarozottan dsszefiiggésben
1évoként irtak le. E mellékhatasok koziil sokat ma 1ést megel6zden is altalanosan vagy gyakran
el6fordulo betegségként azonositottak ebben a cioban. E mellékhatasok az alabbiak voltak:
hanyinger (35,3%), fejfajas (25,2%), hasmen ,6%), gyengeség/faradtsag (24,3%), kiiités
(19,1%), izérzészavar (19,1%), bérszaraz 16,2%), hasi fajdalom (14,6%), hanyas (11,0%),
szédiilés (10,7%). A bérszarazsag, ki@ zérzékelési zavar kivételével a klinikai mellékhatasok
gyakorisaga a retrovirusellenes nu analog kontrollokkal kezelt betegek esetében legalabb olyan
gyakori vagy gyakoribb volt, mlg noterapidban CRIXIVAN-nal vagy annak NRTI(k)-kel tortén6

kombinacidjaval kezelt bete ott. Ez az altalanos biztonsagossagi profil legfeljebb 48 héten at
hasonlé maradt a monotera CRIXIVAN-nal vagy annak NRTI(k)-kel t6rténé kombinéaciojaval

kezelt 107 beteg esetéb ellekhatasok koztiik a nephrolithiasis, a kezelés megszakitasahoz
vezethetnek.

A vilag kﬁlénb"zs'(&szein végzett kontrollos klinikai vizsgélatokban az indinavirt 5Snmagéban vagy
mas retrovié@nes szerekkel (zidovudin, didanozin, sztavudin és/vagy lamivudin) kombinalva

etegnek, tobbségiikben fehérbori férfiaknak adtak (a betegek 15%-a volt nd).

mintegy )L
Az@ir nem valtoztatta meg a zidovudin, a didanozin vagy a lamivudin alkalmazasaval
e

ggésben leirt fobb mellékhatasok tipusat, gyakorisagat vagy stilyossagat.

Q klinikai vizsgalatok és/vagy a forgalomba hozatalt kovetden a CRIXIVAN monoterapiaban és/vagy
a CRIXIVAN antiretroviralis terapiaval kombinacidoban (CART, combined antiretroviral therapy)
felnotteknél torténd felhasznalasa soran a kdvetkezd nemkivanatos eseményeket jelentették:

E Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (> 1/100 - < 1/10); Nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100);
Ritka (>1/10 000 - < 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok
alapjan nem hatarozhato meg). A forgalomba hozatalt kovetden* az alabbi nemkivanatos hatasokat
jelentették; ezek spontan jelentésekbdl szarmaznak, melyek esetében az incidenciat nem lehet
megallapitani:
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tiinetek

Nem ismert*

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
CRIXIVAN
Vérképzoszervi és Nagyon az MCV-értékek emelkedése, a neutrophilszam
nyirokrendszeri betegségek ¢és gyakori csokkenése

a haemophilidban szenvedd betegeknél novekedett
spontan vérzesi hajlam, anaemia, beleértve az akut
haemolyticus anaemiat, thrombocytopenia

(lasd 4.4 pont).

o

Immunrendszeri betegségek és

Nem ismert*

anaphylaxias reakciok

tiinetek fo X
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Nem ismert* | Gjonnan kialakulo diabetes mellitus vagy \%
betegségek ¢és tlinetek hyperglykaemia, vagy mar 1étez6 diabete litus,

hypertriglyceridaemia, hypercholeste@emla
exacerbatioja.

)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem ismert*

fejfajas, szédiilés

O

insomnia, hypaesth&%raesthesia
oralis para the@

S
AN

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem isme&

hényh@vyés, diarrhoea, dyspepsia
ébﬁncia, szajszarazsag, savas regurgitatio

~hepatitis, beleértve a majelégtelenségrol szolo
beszamolokat is, pancreatitis.

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

¢
>

r Y

"y

Nem ismert*

asymptomads hyperbilirubinaemia izolalt esetei, az
ALT- és AST-értékek novekedése

majfunkcios zavarok

A bor és a bor alatti sglye
betegségei €s tur&

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem ismert*

kiiités, szaraz bor

pruritus

kitités, beleértve az erythema multiforme-t és a
Stevens-Johnson szindromat, hypersensitiv
vasculitis, alopecia, hyperpigmentatio, urticaria;
ben6tt kdrmok a labujjon és/vagy paronychia.

S

csont-¢s izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Gyakori

Nem ismert*

myalgia

myositis, rhabdomyolysis, emelkedett CPK-értékek,
osteonecrosis (1asd 4.4 pont), periarthritis.
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok

CRIXIVAN
Vese- és hugyuti betegségek és | Nagyon haematuria, proteinuria, crystalluria
tiinetek gyakori
Gyakori nephrolithiasis, dysuria.

Nem ismert* | nephrolithiasis, néhany esetben vesemiikodési

pyelonephritis, interstitialis nephritis, amely néha a C
lerakddott indinavir-kristalyokkal hozhato O
Osszefliggésbe. Néhany betegnél nem javult a 0’
interstitialis nephritis az indinavir terapia
abbahagyasat kovetden sem,; Vesemﬁkédé@ar
o1tt).

veseelégtelenség, leukocyturia (lasd

o
s

<\
Altalanos tiinetek, az Nagyon asthenia/faradtsag, izérzészavar\@éjdalom.
alkalmazas helyén fellép6 gyakori @
reakcidok

)
i

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- €s Vércukorsz@l emelkedhet (lasd
4.4 pont). . @

bindlt antiretroviralis terapia

nista fertézésekkel szemben
Basedow-kor és autoimmun hepatitis)

t a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
onappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betege
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidudlis
gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegség
el6fordulasat is jelentették, azonban a bejelentésekagzEpf
¢és ezek az események a kezelés elkezdése utg @\

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa @,
Nephrolithiasis
Klinikai vizsgélatokban haematurig bek kozott mikroszkopos haematuriaval) egyiitt vagy

ané¢lkiil jelentkezd, deréktaji f4; al kisért nephrolithiasisrol a CRIXIVAN javasolt dozisaval
kezelt betegek mintegy 10%% b 2/2577) szamoltak be a kontroll-karokon megfigyelt 2,2%-kal
szemben. E hatasok éltaléb@ jartak a vesemiikodés zavaraval, és folyadékbevitellel, valamint a
terapia id6szakos (pl. 1 os) megszakitasaval megsziintethetok voltak.

Hyperbilirubina&h

Izolalt, tlinetmgnteshhyperbilirubinaemia (sszbilirubin > 2,5 mg/dl, 43 pmol/l) — amely

tulnyomoré m§ indirekt bilirubin szintjének emelkedésében nyilvanult meg, és amelyet ritkan kisért

az ALT, %1‘ vagy az alkalikus foszfataz aktivitdsdnak ndvekedése — az egyediil CRIXIVAN-nal

vagy &IVAN ¢és mas retrovirusellenes szerek kombinaciojaval kezelt betegek mintegy 14%-anal

for. ). A legtobb betegnél a CRIXIV AN-kezelést doziscsokkentés nélkiil folytattak, €s a
-értékek fokozatosan visszatértek a kiindulasi szintre. Hyperbilirubinaemia gyakrabban

0 kezett a napi 2,4 g-ot meghalado, mint a napi 2,4 g-nél alacsonyabb dozisok alkalmazéasakor.

Gyermekek és serdiilék
Harom éves vagy annal id6sebb gyermekeken végzett klinikai vizsgalatokban a mellékhatasprofil
hasonlo volt a felndtteknél megfigyelthez, azzal a kiilonbséggel, hogy a CRIXIVAN-nal kezelt

srer

pyuria-t jegyeztek a CRIXIVAN-nal kezelt gyermekgyogyaszati betegek 10,9%-nal (6/55). Ezen
esetek koziil néhany a szérum-kreatinin szint enyhe emelkedésével jart.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

bélrendszeri tiineteket (pl. hanyinger, hanyas, hasmenés) és vesetiineteket (pl. nephrolithiasis,

A CRIXIVAN tuladagolasarél emberek esetében mar beszdmoltak. Leggyakrabban gyomor- /v

deréktaji fajdalom, hematuria) jelentettek. Q

Nem ismeretes, hogy az indinavir peritonealis vagy hemodializis Gtjan dializalhato-e. @

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @
AN
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @
Farmakoterdpias csoport: Systemas virusellenes szerek, protease—inhibitOfo@ C-kod: JOSA E02
Hatdsmechanizmus

Az indinavir a rekombinans HIV-1 és HIV-2 proteazt gatolja; a H %teinéz irant mintegy tizszer
ey . « ey & . g eq: w1 ,
akkora szelektivitast mutat, mint a HIV-2 proteinaz irant. A%awr reverzibilisen kotodik a proteaz

aktiv kotohelyéhez, és kompetitiv modon gatolja az enzime al megakadalyozza a virus prekurzor
poliproteinjeinek az tjonnan képzddott virusrészecske & ran bekdvetkezd hasadasat. Az igy
1étrejovo éretlen virusrészecskék nem fert6zok, és ké \Gbe 0j fertdzési ciklusokat 1étrehozni. Az
indinavir nem gatolja jelentds mértékben az eukarjg tedzokat, igy a human renint, a humén
katepszin D-t, a humén elasztazt és a human Xﬁ

Mikrobiologia
Az indinavir 50 - 100 nM-os koncentsg

(egy kezeletlen, virusfert6zott kontrollhoz képest)
95%-ban gatolta (ICys) a HIV-1 vi » MN, RF variansainak, illetve az SF-162 jelti makrofag-
tropizmussal rendelkezd virusvarifigséval fert6zott human T-lymphocyta-tenyészetekben és primer
humén monocytakban/makr 'an a virusterjedést. A HIV-1 kiilonféle, elsésorban klinikai
izolatumaival — koztiik zi mra ¢s nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlokra rezisztens
izoldtumokkal — fert6zg ogénnel aktivalt, humén periférias vérbol szarmazé mononuclearis
sejtek tenyészeteiben % avir 25 - 100 nM-os koncentracidban a virusterjedés 95%-os gatlasat
eredményezte. Sg jsta retrovirusellenes aktivitast figyeltek meg, amikor a HIV-1 LAI variansaval
fert6zott hu% Wymphoid sejteket indinavirral és zidovudinnal, didanozinnal vagy nem-nukleozid

reverz trans taz gatlokkal egyiitt inkubaltak.

Gyo elfzisztencia

Eg egeknél a virus-RNS szintek szuppresszidjanak elvesztését figyelték meg, azonban a

jtek szama gyakran a kezelés el6tti szintek felett maradt. Ha a virus-RNS szuppresszio

unt, ez altalaban a keringd, érzékeny virus rezisztens virusvaridnsokkal torténd felvaltasaval
iggdtt Ossze. A rezisztencia korrelaciot mutatott olyan mutacioknak a virusgenomban valo
megjelenésével, melyek eredményeképpen a virus-protedzban aminosav-szubsztituciok expresszidjara
keriilt sor.

A proteaz legalabb tizenegy aminosav-helyét (L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 ¢és
L90) hoztak 6sszefiiggésbe indinavir-rezisztenciaval. Ezeknek a rezisztencidban jatszott szerepe
azonban Osszetett. E szubsztituciok egyike sem volt sziikséges vagy elégséges a rezisztencidhoz.
Példaul onmagaban egyik szubsztitucio sem és egyik szubsztitiicio-par sem volt képes mérhetd

(= 4-szeres) indinavir-rezisztenciat kivaltani, €s a rezisztencia foka a tobbszords szubsztiticiok
kombinaciéjanak modjatol fiiggstt. Altaliban azonban nagyobb mértékii rezisztencia akkor alakult ki,
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ha a tizenegy azonositott pozicioban nagyobb szdmu szubsztitucid fejezodott ki egyiitt. Azon betegek
esetében, akiknél a 8 6ranként 800 mg indinavir-monoterapia soran a virus-RNS 0jboli fokozott
termelddése (,,rebound”) volt kimutathatd, a betegek tobbségében a fenti helyek koziil mindossze
harom helyen volt megfigyelhetd szubsztitucio: a V82 helyen (A-ra vagy F-re), az M46 helyen (I-re
vagy L-re) és az L10 helyen (I-re vagy R-re). A tobbi szubsztiticié ritkdbban fordult els. Ugy tiint,
hogy a megfigyelt aminosav-szubsztiticiok valdsziniileg a folyamatban 1év6 virusreplikacio
eredményeképpen egymast kdvetden, és nem egyforma sorrendben halmozodtak fel.

' Q
Megjegyzendd, hogy a virus-RNS szintek szuppresszidjanak csokkenése gyakrabban volt 0
megfigyelhetd akkor, ha az indinavir-terapiat a javasolt napi 2,4 g-os dozisnal alacsonyabb adagokkal /v
kezdték meg. Ezért az indinavir-terapiat a virusreplikacio szuppresszidjanak fokozasa és igy a
rezisztens virus megjelenésének meggaitlisa érdekében a javasolt adaggal kell megkezdeni. Q

Ha az indinavirt (a betegnél korabban még nem hasznalt) nukleozid-analogokkal egyiitt alka@ak,
az csokkentheti a kockédzatat mind az indinavirral, mind a nukleozid-analogokkal szembgiag
rezisztencia kialakuldsanak. Egy Osszehasonlito vizsgalat soran a nukleozid-analogo kaet‘[
kombindcios terapia (zidovudinnal plusz didanozinnal végzett harmas terapia) véde yujtott olyan
virus kiszelektalodasa ellen, amely legalabb egy rezisztencidval 0sszefiiggd any -szubsztituciot
expresszalt mind az indinavirra (13/24-r6l 2/20-ra a terapia 24. hetében), mm& leozid-analégokra
(10/16-161 0/20-ra a terapia 24. hetében).

Keresztrezisztencia ? b
Az indinavir irant csokkent érzékenységet mutato, betegekbol sza@ HIV-1 izolatumok egy sor
kiilonféle protedzgatloval — koztiik a ritonavirral és a szak;§K szemben kiilonféle tipust és

mértékil keresztrezisztenciat mutattak. Az indinavir és a rit 0z0tt teljes keresztrezisztencia volt
megfigyelhetd, de a szakvinavirral szembeni keresztrezi a tekintetében eltérések voltak az
izolatumok kozott. A ritonavirral és a szakvinavirral ni rezisztenciaval Osszefiiggésbe hozott
proteaz aminosav-szubsztituciok koziil sok az indi szembeni rezisztenciaval is 0sszefiiggott.

Farmakodindmiés hatdsok Q

O

Felnottek

Megallapitottak, hogy azokban a be Qen, akiknél a CD4-sejtek szama 500 sejt/mm’ alatt van, a
monoterapiaban vagy mas retrovi enes szerekkel (vagyis nukleozid-analogokkal) kombinalt
indinavir kezelés csokkentl erhelést ¢és noveli a CD4-lymphocytak szamat.

rendelkezd, HIV-fertd anként 800 mg indinavirt szedd beteget allitottak at nyilt elrendezési,
keresztezett fele}& 0/100 mg indinavir/ritonavir 12 drankénti szedésére. A 48. hétig tizennyolc
beteg fejezte b{ sgalatot. A virusterhelés minden beteg esetében <200 kopia/ml maradt 48 héten

Egy kozzétett vizsgalat & nem kimutathat6 plazma-virusterheléssel (<200 kopia/ml)
I

keresztiil @
Egy %zzetett vizsgalat a 12 oranként szedett 400/100 mg indinavir/ritonavir hatadsossagat és
blztongyssagat értékelte 40, antiretroviralisan el6z6leg nem kezelt betegben. A 48 hetes kezelést
beteg fejezte be. A 4. héten az indinavir Cy,, 500 ng/ml volt, mely jelentds variabilitast
@ott a maradékhatasban (5-8100 ng/ml kozott). A kezelési szandék szerinti analizis soran a
etegek 65%-a rendelkezett HIV RNS <400 kopia/ml szinttel és 50%-uk virusterhelése volt
< 50 kopia/ml; a kezelésen alapuld analizis soran pedig a betegek 96%-a rendelkezett HIV RNS
‘ q <400 kopia/ml szinttel és 74%-uk virusterhelése volt <50 kopia/ml.

Egy harmadik, kozzétett vizsgalatba nyolcvan, antiretroviralisan el6z6leg nem kezelt beteget vontak
be. Ebben a nyilt, nem randomizalt, egykaros vizsgalatban a betegeket sztavudinnal és lamivudinnal
valamint 12 6ranként 400/100 mg indinavirrel/ritonavirrel kezelték. A 96. hétig hatvankét beteg
fejezte be a vizsgalatot. A kezelési szandék szerinti és a kezelés szerinti analizis soran a HIV RNS
<50 kopia/ml szinttel rendelkezd betegek aranya a 96. héten egyenként 68,8% ¢és 88,7% volt.
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Kimutatték, hogy az 6nmagaban vagy nukleozid-analogokkal (zidovudin/sztavudin és lamivudin)
kombinécioban adott indinavir a nukleozid-analogokhoz képest lassitja a klinikai progressziot, és
tartds hatast gyakorol a virusterhelésre ¢s a CD4-szamra.

Korabban zidovudinnal mar kezelt betegek esetében az indinavir, a zidovudin és a lamivudin
kombinécidja — a zidovudin + lamivudin kombinacidhoz viszonyitva — 48 hetes kezelés utan
13%-161 7%-ra csokkentette az AIDS-el kapcsolatos szovodmények kialakuldsanak vagy haladlozasnak
(AIDS defining illness or death, ADID) val6szintiségét. Hasonlé modon a korabban retrovirusellenes
kezelésben nem részesiilt betegekben a zidovudinnal egyiitt vagy anélkiil adott indinavir az
o6nmagaban adott zidovudinhoz képest a 48 hetes terapia utan kialakuld6 ADID valoszintiségét 15%-16l
(zidovudin 6nmagaban) kortilbeliil 6%-ra (indinavir onmagéaban vagy zidovudinnal kombinalva)
csokkentette. @Q

A virusmennyiségre gyakorolt hatds minden esetben kifejezettebb volt az indinavir és nukle@
analogok kombinacidjaval kezelt betegekben, de az egyes vizsgalatokban kiilonbozoképpep alakult
(40% ¢és tobb mint 80% kozott valtozott) azon betegek aranya, akiknél a vérsavoban ki
virus-RNS mennyisége 24 heti kezelés utan a kimutathatosagi hatar (500 kopia/ml
tiinik, hogy ez az arany hosszl1 id6n at stabil marad. Hasonldo modon a CD4-sejg ara gyakorolt
hatasok altaldban kifejezettebbek azoknal a betegeknél, akiket indinavir és nule§eid-analogok
kombinécidjaval kezelnek, mint az egyediil indinavirral kezelt betegeknél @gyes vizsgalatokban e
hatas hosszu megfigyelési id6 utn is stabil maradt. g

Gyermekek Q

Két klinikai vizsgalatot terveztek a sztavudinnal és lamivudi dal kombinacioban alkalmazott indinavir
biztonsagossaganak, retrovirusellenes aktivitdsanak és fa \ etikdjanak jellemzésére

41 (4 -15 éves) gyermekben. Az egyik vizsgalatban a 24 a 400 kopia/ml alatti, plazmaban
kimutathatd virus-RNS mennyiséggel rendelkez6 bet ranya 60%; a CD4-sejtszam atlagos
novekedése 242 sejt/mm’, a CD4-sejtszam atlagos ckos novekedése pedig 4,2% volt. A

60. héten a 400 kopia/ml alatti plazma virus- nnyiséggel bird betegek aranya 59% volt. Egy
masik vizsgéalatban a 16. héten a 400 kopia/m i plazma virus-RNS értékkel rendelkezd betegek
aranya 59%, a CD4-sejtszdm atlagos nov ése 73 sejt/mm’, a CD4-sejtek ardnyanak atlagos
novekedése pedig 1,2% volt. A 24. hé 0 kopia/ml alatti plazma virus-RNS-szammal rendelkez6
betegek aranya 60% volt. O@

5.2 Farmakokinetikai tuségok

Felszivodas ®~
Az ¢hgyomorra bevet&@ 10j4

alatt éri el (atlag @a ). A 200 - 800 mg-os dozistartomanyban az indinavir

plazmakoncen é&a an a dozissal aranyosnal nagyobb emelkedést figyeltek meg. A 800 mg és
1000 mg kééd()zisszinten a dozis-aranyossagtol valo eltérés kevésbé kifejezett. A rovid felezési
1d6 (1,8 3 dra) kdvetkeztében tobbszori adast kovetden a plazmakoncentracidk csak minimalis
mértél%5 ttek. Az indinavir egyetlen 800 mg-os d6zisdnak biohasznosulasa mintegy 65%-os volt

(900 8 - 72%).

@gészséges onkéntesek bevonasaval végzett egyensulyi allapot vizsgalat adatai azt mutattadk, hogy

indinavir farmakokinetikdja diurnalis ingadozéast mutat. Napi 8 6rankénti 800 mg-os adagolast
kovetden mért plazma cstcskoncentracio (Cy,y) a reggeli adagot kdvetden 15 550 nM, a délutani

q adagot kovetden 8720 nM, illetve az esti adagot kdvetden 8880 nM volt. Az ennek megfeleld, az

?\ adagolas utan 8 ordval mért plazmakoncentracio a reggeli adagot kdvetéen 220 nM, a délutani adagot
kovetden 210 nM, valamint az esti adagot kovetden 370 nM volt. A fenti eredmények jelentosége az
indinavir ritonavir altal kivaltott koncentracio-emelkedésére nem ismert. Egy vizsgalat soran a
8 oranként 800 mg-os adagolasi sémat kdvetden kialakult egyensulyi (steady state) allapotban a
HIV-szeropozitiv felnétt betegekben mért AUC.g, értéke 27 813 nM h (90%-os konfidencia
intervallum = 22 185; 34 869), a plazma csucskoncentracioja 11 144 nM (90%-os konfidencia
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intervallum = 9192; 13 512), illetve a beadast kdvetéen nyolc 6ra milva mért plazmakoncentracio
211 nM (90%-os konfidencia intervallum = 163; 274) volt.

A taplalék hatasa

Egy vizsgélat soran, 800 mg indinavir és 100 mg ritonavir egészséges dnkénteseknek, alacsony
zsirtartalmu taplalékkal egyiitt, 12 6ranként torténd adasat kovetden kialakult egyensuilyi (steady state)
allapotban a kdvetkezd mértani atlagokat érték el: AUC 15, 116 067 nM'h (90%-0s konfidencia \,
intervallum = 101 680; 132 490), plazma csucskoncentracio 19 001 nM (90%-os konfidencia o Q
intervallum = 17 538; 20 588), és az adas utan 12 oraval mért plazmakoncentéacio 2274 nM (90%-os @

konfidencia intervallum = 1701; 3042). A fenti kezelés magas zsirtartalmu taplalékkal torténd
adasakor az expozicioban nem volt jelentds valtozas. Q

farmakokinetikdjarol korlatozott szdmu adat all rendelkezésre. Napi kétszer adott (100 mg) ir
(400 mg) indinavirrel torténd egyiittes alkalmazasat két vizsgalatban figyelték meg. Egy gigenRilenc
betegen elvégzett farmakokinetikai analizis soran az indinavir (k6zép)értékei egyenké yvetkezok
voltak: AUC 0-12hr, Cpax €8 Ciin szintek 25 421 nM*h (21 489-36 236 nM*h), 5¢

(5056-6742 nM) és 239 (169-421 nM). A masodik vizsgalat farmakokinetikai @ erci egymassal
Osszehasonlithatoak voltak. 6

Indinavirrel megerésitett kezelési terv. Az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adott indinavir S

HIV-fertézott gyermekeknek 8 ranként adott 500 mg/m® indinavir kem: apszula adagolasi séma
eredményeképpen a betegekben mért AUC.g,-€rték 27 412 nM*h, a dla csucskoncentracioja

12 182 nM, illetve a beadas utan 8 o6rdval mulva mért plazmakonc@ 16 122 nM volt. Az AUC,
valamint a plazma csucskoncentracidja altalanossagban haso 6{0 a 8 oranként 800 mg-os adaggal
kezelt, HIV-fert6zott felnéttekben korabban megfigyeltekh gjegyzendd, hogy a beadas utan

8 oraval mért plazmakoncentracio alacsonyabb volt.

Bizonyitast nyert, hogy terhesség alatt az indinavig§zfsztemas expozicioja lényegesen csokken
(PACTG 358. 8 oranként 800 mg Cixivan + § ¢ nt 200 mg zidovudin + napi kétszer 150 mg
lamivudin). Az indinavir atlagos plazma AU%értéke a terhesség 30-32. hetében mérve (n=11)
0
0

9231 nM-o6ra volt, ami 74%-kal (95% CI: , 86%) alacsonyabb, mint a sziilést 6 héttel kovetden
mért érték. A 11 betegbdl hatnal (559 agolast kovetden 8 oraval mért atlagos indinavir
plazmakoncentracio (C,) a mérés hat6 mennyiségi meghatarozasi kiiszobe alatt volt. A

11 betegnél az indinavir farmako ikdja a sziilést kdvetd 6. héten altalanossagban hasonlo volt egy
masik, nem terhes betegek b @aval végzett vizsgalatban megfigyelthez (lasd 4.6 pont).

Ha az indinavirt kaloria ¢s fehérjedus taplalékkal vették be, ez lassitotta ¢és mérsékelte a szer
felszivodasat, és az A integy 80%-kal, a Cyx-0t pedig 86%-kal csokkentette. A készitmény
konnyt ételekke eldaul széraz piritos gyiimolcsizzel vagy kompottal, almalével, f616z6tt vagy

fogyasztott icapehellyel) valo bevétele hasonl6 plazmakoncentraciokat eredményezett, mint

zsirszegény tejjel Swcukorral késziilt kavéval, illetve f616z0tt vagy zsirszegény tejjel és cukorral
annak ¢h &a val6 bevétele.

Kibo %kemény kapszulabdl vett, almapiirébe kevert indinavir szulfatsé formajaban adott indinavir
kinetikéja altalaban 6sszehasonlithatod volt az éhgyomorra, kapszuldban bevett indinavir
@kokinetikéjéval. HIV-fert6z6tt gyermekekben az almapiirébe kevert indinavir farmakokinetikéja
kovetkezo volt: az AUC.g, 26 980 nM'h, a plazma csticskoncentracio 13 711 nM, a beadast kovetd

® 8 6ra mulva mért plazmakoncentracio 146 nM.

?\ Eloszlés
Az indinavir nem mutat erdteljes kotodést a human plazmafehérjékhez (39%-a kotetlen).

Nincsenek adatok arra vonatkozéan, hogy az indinavir emberben bejutna a kdzponti idegrendszerbe.
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Biotranszformacio

Hét jelentdsebb metabolitot azonositottak. A metabolizmus reakcioutjaiként a kovetkezoket
hataroztdk meg: a piridin-nitrogén glitkuronidacioja, a piridin-N-oxid4cioja az indan-gytr
3’-hidroxilacidjaval vagy anélkiil, az indan 3'-hidroxilacidja a fenil-metil hely p-hidroxilacidja, és
N-depiridometilacié 3’-hidroxilacioval vagy anélkiil. Human méj-mikroszomakkal végzett in vitro

vizsgalatok szerint a CYP3A4 az egyediili P450 izoenzim, amely fontos szerepet jatszik az indinavir
oxidativ metabolizmusaban. Az indinavirral kezelt személyek plazma- és vizeletmintainak elemzése \,
arra utalt, hogy az indinavir-metabolitok csekély proteinazgatlo aktivitassal rendelkeznek. “QQ

Eliminacid /v
Onkéntesekben és HIV-fertézott betegekben egyarant a 200 — 1000 mg-os dozistartomany feletti %
dozisok esetében az indinavir vizeletbdl vald visszanyerhetésége a dozissal aranyos novekedést k@
meghaladé mértékben nétt. A klinikai dozistartoményban az indinavir vese-clearance értéke

(116 ml/perc) fiiggetlen a koncentraciotol. Az indinavir kevesebb mint 20%-a tiriil ki a Vesé¢

keresztiil. Egyetlen 700 mg-os dozis ¢hgyomorra torténd adast kovetden a vizelettel valtgmgtl

formaban tiritett indinavir 4tlagos mennyisége 10,4%-os, mig 1000 mg-os do6zist kdvet 2,0%-0s

volt. Az indinavir gyorsan kiliriilt, felezési ideje 1,8 6ra volt. @\%

A human alkalmazas soran észlelhetd jellemzok 6
Ugy tiinik, hogy az indinavir farmakokinetikajat nem befolyasolja a rassz

Az indinavir farmakokinetik4jadban nincs klinikailag jelentds kulonb %—szeropozmv nok és a
HIV-szeropozitiv férfiak esetén.

Az enyhe-kozepesen sulyos majelégtelenségben szenved? & \rrhosw klinikai jeleit mutato
betegekben megallapithato volt az indinavir csokkent zmusa, aminek kovetkeztében egy
400 mg-os dozis utan az atlagos AUC mintegy 60%- yobb volt. Az indinavir atlagos felezési
ideje mintegy 2,8 orara nott. &

5.3 A preklinikai biztonsagossagi ViZnglw eredményei

@'en kristalyokat lattak. A kristalyok nem fiiggtek 6ssze

2 160 mg/ttkg/nap dozisu indinavirral kezelt patkanyokban a
pajzsmirigy follicularis sejtjeinek a fokozott thyroxin-clearance
aja volt lathato. A > 40 mg/ttkg/nap dozisu indinavirral kezelt
ekedése kovetkezett be, amit a > 320 mg/ttkg/nap dozisok esetében a
tt elo.

Patkanyok, egy majom ¢€s egy kutya w
gyogyszer kivaltotta vesekarosodas
pajzsmirigy sulyanak novekedés
kovetkeztében kialakuld hyp
patkanyokban a m4j sulya
majsejtek hypertrophii

Az indinavir ma@ nem-letalis szajon at adott dozisa patkdnyokban és egerekben legalabb
5000 mg/ttkg a legnagyobb dozis, amit akut toxicitasi vizsgalatokban tanulmanyoztak.

nyiro erbe torténd eloszlasa és abbol valo kilirtilése gyors, a szoptatd patkanyok tejével valo
urilg dig nagymértékii volt. Az indinavir patkanyok esetében jelentds mértékben atjutott a
-barrieren, nyulakban viszont az atjutas korlatozott mértékii volt.

Patké\l%n&gzett vizsgalatok szerint az indinavir agyszdvetbe valo felvétele korlatozott, a

Mutagenitas
* A metabolikus aktivalassal vagy anélkiil végzett vizsgalatokban az indinavir nem mutatott mutagén

?\ vagy genotoxikus aktivitast.

Karcinogén hatas

Egerekben nem lehetett karcinogén hatdst megfigyelni a maximalis toleralt dozis esetében, ami a
klinikai expozicional koriilbeliil kétszer-haromszor nagyobb szisztémas expozicionak felelt meg.
Patkanyokban hasonld mértékii expozicid esetén a pajzsmirigy-adenomak gyakorisagdnak
novekedését figyelték meg, ami valdszintileg a TSH-felszabadulas thyroxin-iiriilés kovetkeztében
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kialakul6 ndvekedésével volt dsszefliggésben. E megfigyelések valosziniileg csak korlatozott
mértékben érvényesek az emberre.

Fejlodéstoxikoldgiai vizsgalatok

Fejlodéstoxikologiai vizsgalatokat patkanyokon, nyulakon és kutydkon végeztek (olyan dézisokkal,
melyek a human expozicidhoz hasonld vagy anndl kissé nagyobb mértekii szisztémas expoziciot
eredményeztek), és e vizsgalatok nem tartak fel teratogenitasra utalo bizonyitékokat. Patkdnyokban \,
kiils6 vagy visceralis valtozasok nem voltak megfigyelhetok, a szamfeletti bordak és a nyaki bordak o Q
eléfordulasi gyakorisaga fokozodott. Nyulak és kutyak esetében sem kiils6, sem visceralis, sem pedig /LQ

a csontozatot érintd valtozasok nem voltak megfigyelhetok. Patkanyok és nyulak esetében nem

lehetett megfigyelni az embri6 vagy a magzat tulélésére és a magzat stlyara gyakorolt hatasokat.
Kutyakban kissé emelkedett a magzatfelszivodas gyakorisaga. A gyogyszerrel kezelt allatoknak g
azonban minden magzata ¢letképes volt, és a gyogyszerrel kezelt allatokban az ¢16 magzatok
kontrollokban latotthoz hasonl6 volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK ‘ \*

6.1 Segédanyagok felsorolasa @6
A kapszula tartalma q
vizmentes laktoz Q

magnézium-sztearat @
*

A kapszula héjanyaga @\'\
zselatin \

titan-dioxid (E 171)

jelolofesték: indigokarmin (E 132) /v®.
6.2 Inkompatibilitasok QO

Nem értelmezhetd. Q
6.3 Felhasznalhatosagi idéta

3¢év

>
6.4 Kiilonleges ta Q(’ﬁrésok
&

Az eredeti tart%/& tarolandd. A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
6.5 Cs las tipusa és kiszerelése

Poli @én zarfedelll és foliazott kupakkal rendelkezd, 180, 270 vagy 360 kapszulat tartalmazo

artaly.
‘ y

Qem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Q 6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
?‘ kezelésével kapcsolatos informaciok

A tartalyok nedvszivo golyokat tartalmaznak, melyeknek a tartalyban kell maradniuk.
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

%
AN\

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1996. oktober 4. QQ
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2011. J§®

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyégyszer@

N\

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

fo
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1. A GYOGYSZER NEVE

CRIXIVAN 400 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mg indinavirnak megfeleld indinavir-szulfat kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag

149,6 mg lakt6z 400 mg-os kapszulanként. g

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @

3.  GYOGYSZERFORMA &
)

Kemény kapszula. § Q\
a

A kapszulak opalos fehérek, ,,CRIXIVAN™ 400 mg” z61d szini kodjelzé @ tva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK . @Q
4.1 Terapias javallatok @\'\

A CRIXIVAN retrovirusellenes nukleozid-anal6go @imﬂva a HIV-1 virussal fert6zott felnott
betegek kezelésére javallott. O

4.2 Adagolas és alkalmazas Q

A CRIXIVAN-t a HIV-fertdzés kezel§
A jelenlegi farmakodinamias adato
kombinacioban kell alkalmazni. Ag ihdinavir monoterapiaban valo alkalmazésa esetén hamarosan
rezisztens virusok jelennek rn@s 5.1 pont).

Adagolas
Az indinavir javasolt oranként 800 mg, szajon at.

A kozzétett Viﬁ%&gredmények azt mutatjak, hogy a 400 mg CRIXIVAN ¢és 100 mg ritonavir

egfeleld tapasztalatokkal bir6 orvosnak kell rendelnie.
n az indinavirt egyéb retrovirusellenes szerekkel

kombinéacioj indkét gyogyszert naponta kétszer, szajon at szedve — megfelelé adagolasi
alternativa Q&inésﬁlhet. Ezen ajanlast korlatozott szamu kozzétett adat timasztja ala (1asd

5.2 po%

zollal vagy ketokonazollal valo egylittes adaskor meg kell fontolni az indinavir adagjanak
énti 600 mg-os dozisra vald csokkentését (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

A cirrhosis kovetkeztében enyhe-kdzepesen stilyos majelégtelenségben szenvedo betegek esetében az
indinavir adagjat 8 orankénti 600 mg-os dozisra kell csokkenteni. Ez az ajanlas a korlatozott
mennyiségben rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok alapjan késziilt (lasd 5.2 pont). Sulyos
majmukodeési zavarban szenvedd betegeket nem vizsgaltak, ezért szamukra nem adhat6 adagolasi
javaslat (lasd 4.4 pont).
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Vesekarosodas
A gyogyszer biztonsagossagat karosodott vesemitkddési betegeknél nem vizsgaltak. Az indinavirnak
azonban kevesebb mint 20%-a {iriil ki a vizelettel valtozatlan gyogyszer vagy metabolitok forméjaban
(lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A CRIXIVAN biztonsagossagat ¢s hatasossagat 4 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem \
igazoltak (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 4 évesnél id6sebb gyermekek esetében jelenleg rendelkezésre allo “QQ

adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato. /v
Az alkalmazas mddja %
A kemény kapszulékat egészben kell lenyelni. @@

Mivel a CRIXIVAN-t nyolcoras idokozonként kell szedni, a beteg szamara kényelmes §
gyogyszerszedési menetrendet kell kialakitani. Az optimalis felszivodas érdekében a CR@ N-t

taplalék nélkiil, de vizzel kell bevenni étkezés eldtt 1 draval vagy étkezés utan 2 érévg ¢bként

zsirszegény, konnyl taplalékkal szintén beveheto. ‘
Ritonavirrel egyiitt alkalmazva a CRIXIVAN ¢étellel vagy anélkiil is bevehet('i.é

A megfelel6 folyadékbevitel érdekében ajanlatos, hogy a beteg 24 6ra a@galébb 1,5 liter
folyadékot igyon.
.9

4.3 Ellenjavallatok \\

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsoro:&@ély segédanyagéval szembeni

tulérzékenység. /v

A ritonavirrel vagy anélkiil alkalmazott indinayj @1 adhato egyiitt sziik terapias indexszel
rendelkez0 készitményekkel, ill. CYP3A4 s z¥atumokkal. A CYP3A4 CRIXIVAN és ritonavir
altali gatlasa a felsorolt gyogyszerek plazgfkoncentracioinak emelkedéséhez vezethet, ami stlyos
vagy életveszélyes reakciokat okozha@ .5 pont).

A ritonavirrel vagy anélkiil alkal t CRIXIVAN-t nem szabad egyiitt adni amiodaronnal,
terfenadinnal, ciszapriddal, @zollal, kvetiapinnel, alprazoldmmal, triazolammal, oralisan adott
midazolammal (a parenter%adott midazolammal kapcsolatos ovintézkedésekrol lasd 4.5 pont),
pimoziddal, anyarozs-szg ckokkal, szimvasztatinnal vagy lovasztatinnal (14sd 4.4 pont)

Alacsony d()zisﬁ& \rrel vagy anélkiil adott CRIXIVAN rifampicinnel térténd kombinacidja
ellenjavallt (lagd 4% pont). Az indinavir egyiittadasa orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynove sszitményekkel ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

A rito %ﬂ egyiittesen alkalmazott indinavir tovabba nem adhat6 egyiitt alfuzozinnal, meperidinnel,

al, propoxifennel, bepridillel, enkainiddel, flekaniddel, propafenonnal, kinidinnel,
vval, klozapinnel, klorazepattal, diazepammal, esztazolammal és flurazepammal.

!
Q/Iivel a ritonavir foként a maj utjan metabolizalodik és valasztodik ki, az indinavir ritonavirrel egytitt
Q alkalmazva nem adhaté dekompenzalt majbetegségben szenvedo betegeknek (lasd 4.4 pont).

?\ A CRIXIVAN ritonavirrel tortén6 egyiittes alkalmazasaval kapcsolatban lasd a ritonavir alkalmazasi
eldirasanak ellenjavallatokra vonatkozo részét.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nephrolithiasis és tubulointerstitialis nephritis

Nephrolithiasis dsszesitett gyakorisaga felndttek esetében az indinavir terapia mellett 12,4%; (a

kiilonallo vizsgalatokban 4,7% — 34,4% kozotti széls6értékekkel). A nephrolithiasis esetek Osszesitett

gyakorisaga emelkedik a CRIXIVAN-expozicio novelése mellett, azonban a kockazat idovel

viszonylag alland6 marad.. Egyes esetekben a nephrolithiasis vesemiikodési zavarral vagy akut \,
veseelégtelenséggel egyiitt jelentkezett; az ilyen esetek tobbségében a vesemiikodési zavar €s az akut o Q
Veseelégtelenség Visszafordithaté Volt Ha nephrolithiasis jelei és tﬁnetei — pl. hematuria (tébbek @

.....

fontolora lehet venni a kezelésnek a nephrolithiasis akut epizodja idején torténd ideiglenes
(pl. 1 - 3 napig tarto) felfliggesztését vagy elhagyasat. A vizsgalat részét képezheti a Vizeletvizsg@
szérum karbamid nitrogén- ¢és kreatininszintjének mérése, valamint a hugyholyag és a vesék
ultrahangvizsgalata. Minden indinavirral kezelt beteg esetén megfeleld folyadékbevitel java@

(lasd 4.2 és 4.8 pont). @

Azoknal a betegeknél, akiknél egy vagy tobb alkalommal nephrolithiasis jelentkgze %Gzelés soran
megfeleld vizbevitelt kell biztositani, és akut vesekoves epizodok jelentkezés @eze ést
atmenetileg (pl. 1 - 3 napra) fel kell fiiggeszteni vagy abba kell hagyni.

aszimptomas sulyos leukocyturiaban (100-nal tobb sejt, nagy nagyit envedo betegeknél.
Fokozott kockézati betegek esetében a rendszeres V1zeletV1zs ala ¢se megfontolandd. Tartdsan
fennallo sulyos leukocyturia esetén tovabbi vizsgalatok is 1n% lehetnek.

Medullaris calcificatioval és corticalis atrophiaval jaro interstitialis ne; esetelt jelentették

Gyogyszerkolesonhatasok

Az indinavir 6vatosan adando egyiitt olyan gyogysze melyek a CYP3A4 er6s induktorai. Ilyen
gyogyszerekkel torténd egylittes addsa soran az in i plazmakoncentracioi csokkenhetnek, ennek
kovetkeztében pedig fokozott a szuboptimalis , valamint a rezisztencia-kialakulas
elosegitésének veszélye (lasd 4.5 pont). %

Indinavir és ritonavir egyﬁttadésakorﬂ nhatas lehetdsége fokozodhat. A lehetséges
kolesonhatasokkal kapcsolatos tova nivalokeért a ritonavir alkalmazasi eléirasanak
gyogyszerkolcsonhatasokkal fogl 0 részét is at kell tanulmanyozni.
DP-glukuronoziltranszferaz (UGT) gatlasa kovetkeztében
ekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemiaval. Az atazanavir

Az atazanavir és az 1nd1nav'
Osszefiiggésbe hozhato

Crixivan-nal torténd cidjat ritonavirrel vagy anélkiil még nem vizsgaltak, és az emlitett
mellékhatasok rogs£abp dasanak kockézata miatt ezen gyogyszerek egyiittes alkalmazasa nem
ajanlott. CK

Az indin ittadasa lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal a myopathia (beleértve a

rhabd sist is) fokozott kockézata miatt nem javasolt. Egy lopinavirrel/ritonavirrel végzett
inter s vizsgalat alapjan a rozuvasztatinnal és protedzgatlokkal torténd kombinacioé nem javasolt.

1 avir ezenkiviil 0vatosan adando egylitt atorvasztatinnal. Az indinavir vagy indinavir/ritonavir
Y ravasztatin vagy fluvasztatin kozotti interakcidé nem ismeretes (lasd 4.5 pont).

crcr

Q A CRIXIVAN ésa szildenaﬁl tadalaﬁl és Vardenaﬁl (PDES gétl(')k) egyﬁttes adésa esetén ezen

?\ mellékhatasok (koztiik a hypotonia, 1atasi zavarok és priapismus) megszaporodasat okozhatjak.
(lasd 4.5 pont.)
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HIV atvitel

Mikozben az antiretroviralis kezeléssel biztositott hatdsos virus-szuppresszid bizonyitottan jelentésen
csOkkenti a szexualis uton torténd virusatvitelt, a virus atadasanak kockéazata igy sem zarhato ki. Az
atvitel megel6zésére ovintézkedéseket kell tenni a nemzeti iranyelvekkel 6sszhangban.

Akut hemolitikus anémia

Akut hemolitikus anémiarol beszamoltak; ez egyes esetekben sulyos volt és rapidan progredialt. A \,
diagnodzis egyértelmii felallitasat kovetden megfeleld intézkedéseket kell tenni a hemolitikus anémia o Q
kezelésére. Ezek kozé tartozhat az indinavir elhagyasa is. @

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés ford@
elo. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A

lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtémeg@edés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérljpid- S a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen lasd a rendelkezésre all6 HIV-kezelést elveket.
A lipid-rendellenességeket klinikailag megfeleld modon kell kezelni. ‘

Méijbetegség Q@

Az indinavir biztonsagossagat ¢s hatasossagat jelentds mértéki, fennallo 0dési rendellenesség
esetében nem vizsgaltak. Kronikus hepatitis B vagy C fertzésben szen cs kombinalt
retrovirusellenes kezelésben részestiild betegeknél fokozottan fennall ¢s esetlegesen haldlos
kimeneteli, hepatikus mellékhatasok kialakulasanak a kockazata. atitis B vagy C fert6zésben
egyidejlleg szedett retrovirusellenes kezelés alkalmazasa ese?\\ﬁgyelembe kell venni a megfeleld

gyogyszer alkalmazasi eldirasaban foglaltakat. @

Mar fennalld6 majmuiikodési rendellenesség (beleértve @mkus aktiv hepatitist is) esetén a kombinalt
retrovirusellenes kezelés folyaman fokozodik a mgj 10s eltérések eldfordulési gyakorisaga. A
majfunkcios értékeket a bevett gyakorlatnak m oen monitorozni kell. Amennyiben az ilyen
betegekben a méjbetegség rosszabbodasara utiQ Yeleket észlelnek, meg kell fontolni a kezelés
abbahagyasat vagy felfiiggesztéseét. @

Mijbetegségben szenvedok indinavi Qlése soran fokozott gyakorisaggal figyeltek meg
nephrolithiasist. &

Immunreaktivacids szindr()gm\

Stlyos immunhianyban do HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretro{d erapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patqgduelKel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulésél%/a a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa

utani elso h en vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizgdt agy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a Pneumocystis carinii okozta
pneu id/Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

mun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat jelentették az
nreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

q Egyidejiileg fennall6 mas betegségek

?\ A proteazgatlokkal kezelt, A és B tipust haemophilidban szenvedd betegek esetében a vérzés
fokozodasarol, tobbek kozott suffusiok és haemarthrosisok spontan kialakulasarol szamoltak be.
Egyes betegeknek tobb VIlI-as faktort kellett adni. A jelentett esetek tobb mint felében a
proteazgatlokkal torténd kezelést folytattak, illetve Gijrakezdték, ha azt meg kellett szakitani. A
proteazgatlo-kezelés és a fenti jelenségek kozott ok-okozati Gsszefiiggést allapitottak meg, noha a
hatdsmechanizmust nem sikertilt tisztdzni. A haemophilids betegek figyelmét ezért fel kell hivni a
fokozott vérzés lehetdségére.
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A cirrhosis kovetkeztében enyhe-kdzepesen stilyos majelégtelenségben szenvedd betegek esetében az
indinavir dozisat a szer csokkent metabolizmusa miatt csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). A gyogyszer
alkalmazasat sulyos majmiikodési zavarban szenvedd betegek esetében nem tanulmanyozték. Ilyen
vizsgalatok hianyaban 6vatosan kell eljarni, mivel el6fordulhat az indinavirszintek emelkedése.

A gyogyszer biztonsagossagat karosodott vesemiikodésti betegekben nem vizsgaltak; az indinavirnak
azonban kevesebb mint 20%-a {iriil ki a vizelettel valtozatlan gyogyszer vagy metabolitok forméjaban “QQ

(lasd 4.2 pont).
&V

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktoridlisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok Q
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot és a magasabb testtdmeg-inde
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedod és/vagy hosszu

kombinalt antiretroviralis terapidban (combination antiretroviral therapy, CART) részes@oe gek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennydiziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgési nehézséget észlelnek. ‘ %

Laktoz
A gyogyszer minden 800 mg-os adagja (legnagyobb egyszeri adag) 299,2 n@l tozt tartalmaz.

Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp laktaz-hi vagy glik6z-galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedheto. . @

N\

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az indinavir metabolizmusaban mediatorként a CYP 50 citokrom enzim jatszik szerepet. Ezért
az indinavir farmakokinetikajat befolyasolhatjak a yogyszerek, amelyek e reakciouton keresztiil
metabolizalodnak, vagy modositjak a CYP3A4 tasat. Hasonl6an, az indinavir szintén
modosithatja mas olyan gyogyszerek farmakondtikajat, melyek e reakciouton keresztiil
metabolizalédnak. A (ritonavirrel meger6gfigtt) indinavir a CYP3 A4 ttvonalon osztoz6é hatéanyagok
farmakokinetikéjara tovabbi hatassal j %ivel mind a ritonavir, mind az indinavir gatolja a
citokrom P450 enzim CYP3A4-et.

A ritonavirrel vagy anélkiil
rendelkezd készitményekk
altali gatlasa a felsorolt g9

Zott indinavir nem adhatd egyiitt sziik terapias indexszel
YP3A4 szubsztratumokkal. A CYP3A4 CRIXIVAN és ritonavir
zerek plazmakoncentracidinak emelkedéséhez vezethet, ami sulyos
vagy ¢életveszélyes re&] okozhat. A ritonavirrel vagy anélkiil alkalmazott CRIXIVAN-t nem
szabad egyiitt adgj @ aronnal, terfenadinnal, ciszapriddal, asztemizollal, kvetiapinnel,
alprazolémmél;&#i&o ammal, oralisan adott midazoldmmal (a parenteralisan adott midazoldmmal

kapcsolatos ggMtézkedésekrol lasd a lenti 1. és 2. tablazatot), pimoziddal, anyarozs-szarmazékokkal,
szimvaszjatMpal vagy lovasztatinnal. A ritonavirrel egyiittesen alkalmazott indinavir tovabba nem
adhat(@ﬂ alfuzozinnal, meperidinnel, piroxikammal, propoxifennel, bepridillel, enkainiddel,

1, propafenonnal, kinidinnel, fuzidsavval, klozapinnel, klorazepattal, diazepammal,

fleka¥y1
@ ammal és flurazepammal.

!
z indinavir egylittadasa rifampicinnel vagy orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
Q gyogynoveny-készitményekkel ellenjavallt (1asd 4.5 pont).

?\ A fent felsorolt gyogyszerekrdl az 1. és 2. tablazat csak specifikus interakcios adatok rendelkezésre
allasa esetén tesz emlitést.

Lasd még 4.2, valamint 4.3 pont.
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1. tablazat: Interakciék és adagolasi javaslatok mas gyogyszerek és az ONMAGABAN
ALKALMAZOTT INDINAVIR kozott

Az indinavir és mas gyogyszerek kozotti interakciokat a lenti tablazat sorolja fel (az emelkedést “1”, a
csokkenést “|”, a valtozatlan allapotot (< +/- 20%) “«>” jelzi, az egyszeri adagot “EA”, a napi
egyszeri adagot “QD”, a napi kétszeri adagot “BID”, a napi haromszori adagot “TID” és a napi

négyszeri adagot “QID” jelzi). \'

“QQ

Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti Interakcié Az egyiittes
felsorolasa alkalmazasra vonatkozé $
ajanlasok
FERTOZES-ELLENES KESZITMENYEK |
Antiretroviralis készitmények _ Q !—‘
NRTI-k
Didanozin Nem végeztek szabalyos A puffert tartalMB
Pufferrel torténd formulalas gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatot. 1nd1nav1r e@anozin
Az indinavir optimalis evétele
felszivodasahoz normalis (savas) a és legalabb

gyomor-pH sziikséges, a savak 8 J idGeltéréssel
ugyanakkor gyorsan lebontjak a

didanozint, melyhez a formulalas
soran puffereket adnak a pH név

érdekében. Q
Az antiretroviralis aktivita

didanozin 3 éraval a d1n
bevételét kovetd all%&sakor

valtozatlan mar:

400 mg EA bélben o0ld6dé didanozin Indinavir: A szedés idejére vagy
(Indinavir 800 mg EA) (Onmag %tt 800 mg EA étellel torténd egyiittes
1nd st) alkalmazasra vonatkozo
D1d barmely megkotés nélkiil
adhato
Sztavudin 40 mg BID @ﬁavir AUC: & Az indinavir és az NRTI-k
(Indinavir 800 mg TID) dinavir Cpy, :<> dézismodositas nélkiil
@ (Onmagéban adott, 800 mg TID egyiitt adhatok.
O indinavirhez képest)

N Sztavudin C;,: nem értékelték
Zidovudin 200 mg TI \ Indinavir AUC: <
(Indinavir 1000 m Indinavir C,;,: ¢

(Onmagéban adott, 1000 mg TID

é indinavirhez képest)

@»\ Sztavudin AUC: 1 21%

Zidovudin AUC: <
Zidovudin Cpip: 1 51%

@c udin/Lamivudin 200/150 mg TID Indinavir AUC: &

favir 800 mg TID) Indinavir C,;,: ¢
(Onmagaban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Zidovudin AUC: 1 39%
Zidovudin Cp,: <

Lamivudin AUC: <
Lamivudin Cp,: <
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes
alkalmazasra vonatkozo
ajanlasok

NNRTI-k

Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: 1 53% Fontolora kell venni a

(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,;, T298% CRIXIVAN 8 orankénti,
(Onmagéban adott, 800 mg TID 400-600 mg-ra torténd
indinavirhez képest) dozismodositasat.

Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: < ('

Indinavir 400 mg TID Indinavir C;,: T 118% O
(Onmagéban adott, 800 mg TID O’
indinavirhez képest) @ hy
Delavirdin: < @

)
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC: | 46% zagolési

(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir C,: 4 57%
(Onmagéban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Az indinavir megemelt adagja

(1000 mg TID) nem kompenzél'a%
efavirenz indukacios hatasat. ¢

&

Specafikg\a
ajalasihoenp lehet

pitani.

Efavirenz 200 mg QD Indinavir AUC: | 318 @
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cp,: { 40% \
Efavirenz AU \
A
Nevirapin 200 mg BID Indinaviﬁv 128 % Nevirapinnal torténd
(Indinavir 800 mg TID) Ney (CYP3A-indukcio) egyiittes alkalmazaskor

Q;(\

fontolora kell venni az
indinavir adagjanak

8 orankénti, 1000 mg-ra
torténd emelését.

Proteaz-inhibitorok

P

Amprenavir 1200 mg BID

A\

(Indinavir 1200 mg BID) \O
()(b

O

Amprenavir AUC: 1 90%
Indinavir: <

Hatésossag és
biztonsagossag
vonatkozasaban e
kombinacidval
kapcsolatban a megfeleld
adagolast nem allapitottak
meg.

Atazanavir

Vv
@g

A kolcsonhatast nem vizsgaltak,

A hyperbilirubinaemia
megndvekedett kockazata
miatt az atazanavir
Crixivan-nal torténd
kombinacioja ritonavirrel
vagy anélkiil nem ajanlott

(lasd 4.4 pont).
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Gyoégyszerek kezelési teriilet szerinti Interakcié Az egyiittes
felsorolasa alkalmazasra vonatkozé
ajanlasok
Ritonavir 100 mg BID Indinavir AUC 42T 178% Hatasossag és
(Indinavir 800 mg BID) Indinavir Cpy,: T11-szeres; biztonsagossag
(Onmagéaban adott, 800 mg TID vonatkozasaban e
indinavirhez képest*) kombinacidval
Ritonavir AUC: T 72% kapcsolatban a megfeleld
Ritonavir Cy,: T 62% adagolast nem allapitottak
meg. Az el6zetes klinikai
adatok alapjan a napi a
Ritonavir 200 mg BID Indinavir AUC4,:1266% kétszer, szajon at
(Indinavir 800 mg BID) Indinavir C,: 124-szeres; alkalmazott 100 mg
(Onmagéaban adott, 800 mg TID ritonavirrel “
indinavirhez képest*) kombinacioban @
Ritonavir AUC: T 96% 400 mg CRIXI
Ritonavir Cy,: T 371% alternativ @lési
terv ulhet (lasd
Ritonavir 400 mg BID Indinavir AUC, 4, 1220% 5.2 Npi kétszer
(Indinavir 800 mg BID) Indinavir Cy,;,: T 24-szeres 34 indinavir 100 mg
(Onmagéaban adott, 800 mg TID ‘avirrel megerositett
indinavirhez képest*) Q )dagja a mellékhatasok
Ritonavir AUC,yp,: < q megnovekedett
Q kockazataval jar egyiitt.
Ritonavir 400 mg BID Indinavir AUC,4p,:168% @
(Indinavir 400 mg BID) Indinavir Cy,;,: T 10-szges

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

(Onmagéaban adott, TID

indinavirhez ké
Ritonavir AUC%&
Indjn '@JC és Chin: <

(On an adott, 800 mg TID

Wawrhez képest™)

0

’@?')korébbi adatok
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Szakvinavir 800 mg EA (lagy gél kapszula
forma)
(Indinavir 800 mg TID)

Szakvinavir 1200 mg EA (lagy gél
kapszula forma)
(Indinavir 800 mg TID)

képest)

Szakvinavir AUC: T 620%
Szakvinavir Cp,;,,: T 450%
(Onmagéaban adott, 800 mg EA (lagy
gél forma) szakvinavirhoz képest)

Szakvinavir AUC: T 360%
Szakvinavir C,,;,,: T 450%
(Onmagaban adott, 1200 mg (lagy
gél forma) szakvinavirhoz képest)

A vizsgalat elrendezése nem teszi
lehet6vé a szakvinavir indinavier
gyakorolt hatasanak pontos
kiértékelését, de azt sugallj Y
szakvinavirrel torténgQ ¢gyii

alkalmazas esetén a &%Vir
AUCgpértéke ke int
kétszeresére ng ‘&

JALo)

Gyoégyszerek kezelési teriilet szerinti Interakcié Az egyiittes
felsorolasa alkalmazasra vonatkozé
ajanlasok
Szakvinavir 600 mg EA (kemény gél Szakvinavir AUC: T 500% Hatasossag és
kapszula forma) Szakvinavir Cp,;,: T 190% biztonsagossag
(Indinavir 800 mg TID) (Onmagaban adott, 600 mg EA vonatkozasaban e
(kemény gél forma) szakvinavirhoz kombinacidval

kapcsolatban a megfeleld
adagolast nem allapitottak
meg.

Antibiotikumok

Szulfametoxazol/ Trimetoprim
800 mg/160 mg BID
(Indinavir 400 mg QID)

~
Indjn 'WJC és Cpin: ©
(On an adott, 400 mg QID

iMlinavirhez képest)
fametoxazol AUC és Cpn: <

Az indinavir és a
szulfametoxazol/trimetopri
m dézismoddositas nélkiil
egyiitt adhato.

Gombaellenes készitmények

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1000 mg TID)

O
>

Indinavir AUC: | 24%

Indinavir C,;,: <

(Onmagaban adott, 1000 mg TID
indinavirhez képest)

Az indinavir és a
flukonazol d6zismodositas
nélkil egyiitt adhato.

Itrakonazol 200 mg B < <
(Indinavir 600 mgi

Indinavir AUC: <

Indinavir Cp,: T49%
(Onmagéban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

Itrakonazollal t6rtén6
egyiittes alkalmazaskor a
CRIXIVAN adagjanak

8 orankénti, 600 mg-ra
torténd csokkentése

o~ javasolt.
Keto 1400 mg QD Indinavir AUC: | 20% A CRIXIVAN adagjanak
ir 600 mg TID) Indinavir Cy: T29% 8 orankénti, 600 mg-ra
(Onmagéaban adott 800 mg TID torténd csokkentése
3 indinavirhez képest) javasolt.
Ketokonazol 400 mg QD Indinavir AUC | 56%
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir Cy, | 27%

(Onmagéaban adott 800 mg TID
indinavirhez képest)
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti Interakcio Az egyiittes

felsorolasa alkalmazasra vonatkozé
ajanlasok
Mycobaktérium-ellenes készitmények
Izoniazid 300 mg QD Indinavir AUC és Cp,: < Az indinavir és az
(Indinavir 800 mg TID) (Onmagaban adott, 800 mg TID izoniazid d6zismodositas
indinavirhez képest) nélkdl egyiitt adhato.
Izoniazid AUC és C: ©
Rifabutin 300 mg QD Indinavir AUC | 34% A rifabutin
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cy,;,: | 39% doziscsokkentését és a
(Onmagéban adott, 800 mg TID Crixivan dozisndvelését (
indinavirhez képest) nem erdsitették meg
klinikai vizsgalatok s
Rifabutin AUC: 1 173% igy az egyiittadas
Rifabutin Cp;,: 1 244% ajanlott. Ha rif: i
(Onmagéban adott, 300 mg QD kezelés sziikségy, a HIV-
rifabutinhoz képest) fert6zés ere mas
szert &L& sni.
Rifabutin 150 mg QD Indinavir AUC: | 32% @
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cy,,: | 40%

(Onmagéban adott, 800 mg TID

indinavirhez képest) q
Rifabutin AUC*: 1 54% @Q
Rifabutin Cpp: 1 99% o’\o

(*Az 6nmagaban adg{f} mg QD
rifabutinhoz kép %agéban
adott 150 mg g &m

referenciad apul véve, a

150 mg %uﬂn 800 mg TID

indjngag orténd kombinacidjarol
nen%ndelkezésre adat.

Rifampicin 600 mg QD Jalnavir AUC: | 92% A rifampicin indinavirrel
(Indinavir 800 mg TID) Q@nmagéban adott, 800 mg TID torténd egytittes
@ indinavirhez képest) alkalmazasa ellenjavallt.
O E hatas a CYP3 A4 rifampicin altali
indukacidjanak kovetkezménye.
ANALGETIKUMOK
Metadon 20-60 mg QD Q Indinavir AUC: < Az indinavir és a metadon
(Indinavir 800 mg TI K (800 mg TID indinavirhez képest, a dozismodositas nélkiil
korabbi adatok alapjan) egyiitt adhato.
Metadon AUC és Cp;,: €
ANTI-ARRH&&IMIAS KESZITMENYEK
Kinidin 204 MgEA Indinavir AUC és Cpp: <> CRIXIVAN-nal t6rténé
(Indinaysr mg EA) (Onmagéban adott, 400 mg EA egyiittes alkalmazaskor
a% indinavirhez képest) ovatos eljaras és a kinidin
T A kinidin koncentracioja varhato (a | terapias koncentracidjanak
Q CYP3A4 indinavir altali gatlasa) monitorozasa javasolt. Az
3 indinavir/ritonavir

kinidinnel torténd egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt.

ASZTMA-ELLENES KESZITMENYEK

Teofillin 250 mg EA Teofillin AUC és Cpyj: <> Az indinavir és a teofillin

(Indinavir 800 mg TID) dozismodositas nélkiil
egyiitt adhato.

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin Nem vizsgaltak, az egylittes Sziikségess¢ valhat a

alkalmazas a warfarin megnovekedett | warfarin dézismodositasa.
szintjeivel jarhat egyitt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes
alkalmazasra vonatkozo
ajanlasok

ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK

Karbamazepin, fenobarbital

Az indinavir gatolja a CYP3A4-et,

E gyogyszerek indinavirrel

A
Nem vizsgaltak. Az indinavir C
gatlo hatasa miatt a kvetiapi

cres

Fenitoin melynek eredményeképpen torténd egytittes
varhatéan megndveli ezen alkalmazasakor a terapias
antikonvulziv szerek ¢és mellékhatasok gondos
plazmakoncentracioit. A monitorozasa javasolt.
CYP3A4-indukatornak mindsiilé
gyogyszerekkel ('
(pl.: karbamazepinnel, fenobarbitallal O
vagy fenitoinnal) torténd egyiittes O’
alkalmazas csokkentheti az indinavir @ “
plazmakoncentracioit.

ANTIDEPRESSZANSOK N

Venlafaxin 50 mg TID Indinavir AUC: { 28% E jelensé @kai

(Indinavir 800 mg EA) (Onmagdban adott, 800 mg EA jele ”af%nem ismert.
indinavirhez képest) '
Venlafaxin és az O-dezmetil- 6@
venlafaxin aktiv metabolitja: <>

ANTIPSZICHOTIKUMOK

Kvetiapin Az indinavir és a kvetiapin

egyiittes alkalmazasa
megndvelheti a kvetiapin
mely a kvetiapinnel
Osszefliggd toxicitashoz
vezet, ide értve a kdmat is.
A kvetiapin indinavirrel
torténd egyiittadasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

KALCIUMCSATORNA-BLOKKOL(

Dihidropiridin: pl.: felodipin, nifedipi
nikardipin

T dihidropiridin kalciumcsatorna-
blokkold koncentracidja

A kalciumcsatorna-blokkoldk a
CYP3A4 atjan metabolizalodnak,

melyet az indinavir gatol.

Ovatos eljaras és a beteg
klinikai monitorozasa
javasolt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes
alkalmazasra vonatkozo
ajanlasok

GYOGYNOVENY-KESZITMENYEK

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

Indinavir AUC: | 54%

Indinavir C;,: | 81%

(Onmagéban adott, 800 mg TID
indinavirhez képest)

A gydgyszer-metabolizacio és/vagy a
transzportfehérjék orbancfii altali
indukcidja miatt az indinavir
koncentracidinak csokkenése.

.\Q)

&

Az orbancfiivet tartalmazé
gyogyszerek Crixivan-nal
torténd egyiittes adasa
ellenjavallt.

Amennyiben a beteg mar
szed orbancfiivet, le kell
allitani az orbancfi c
alkalmazasat, és
ellenérizni kell a

virusszintet, illetv: @
amennyiben 1ei@:, az
indinavir szintjétNAz
orbancfil @nak

or az

abba
in W sAintje
lkedhet, és a

WIVAN adagjat

P, setleg modositani kell.

Az orbancfi

alkalmazasanak

abbahagyasa utan az

indukcios hatas még

2 hétig fennallhat.

o

HISZTAMIN H, ANTAGONISTAK

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg EA)

70
Indinavir AU xg: Aad
(Onmagab C@MOO mg EA
indinavi&%est)

Az indinavir és a cimetidin
dézismodositas nélkiil
egyiitt adhato.

HMG-CoA-REDUKTAZ INHIBITOROK < ;

Lovasztatin, szimvasztatin

\0{0

indinavir gatolja a CYP3A4-et,
nek eredményeképp jelentdsen
egemelheti a CYP3A4
metabolizmustol nagyban fliggd jelen
HMG-CoA-reduktaz inhibitorok
plazmakoncentracioit.

A kombinaci6 ellenjavallt
a myopathia (beleértve a
rhabdomyolist) emelkedett
kockazata miatt.

Rozuvasztatin

(bv
S

Az interakciot nem vizsgaltak.

A lopinavir/ritonavir +
rozuvasztatinnal végzett interakcios
vizsgéalat:

Rozuvasztatin AUC T 2,08 -szoros
Rozuvasztatin C,, ) 4,66-szoros
(A mechanizmus ismeretlen)

A kombinacio nem
javasolt.

T atorvasztatin koncentracio

Az atorvasztatin metabolizmus
szempontjabol a lovasztatinnal vagy
a szimvasztatinnal kevésbé fligg a
CYP3A4-t4l.

Az atorvasztatin lehetd
legkisebb adagjanak
alkalmazasa javasolt,
gondos monitorozas
mellett. Ovatossag
ajanlott.

Pravasztatin, fluvasztatin

Az interakciot nem vizsgaltak.

A pravasztatin és fluvasztatin
metabolizmusa nem fligg a
CYP3A4-t6l. Nem zarhato ki a
transzportfehérjék hatasan alapuld

Az interakci6 ismeretlen.
Ha nem all rendelkezésre
mas kezelési mod, gondos
monitorozas ajanlott.

interakcio.
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Az egyiittes
alkalmazasra vonatkozo
ajanlasok

IMMUNSZUPRESSZANSOK

Ciklosporin A

A ciklosporin A (CsA) szintjei
proteaz-gatlokat (beleértve az
indinavirt) szed6 betegekben
jelentdsen megemelkednek.

A CsA szintjei progressziv
dozismodositast tesznek
sziikségessé terapias
gyogyszer-monitorozas
mellett.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Noretindron/etinilgsztradiol 1/35 1 ug QD

(Indinavir 800 mg TID)

Noretindron AUC: 1 26%
Noretindron C,: T 44%

Az indinavir és a

¢

noretindron/etinilosztradé O
1 1/35 dozismodosita,
<

PDE5-GATLOK

nélkiil egyiitt adhgjQ.
N\

Szildenafil 25 mg EA
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: T 11%
Szildenafil AUC T 340%

CRIXIVAN és szildenafil egyiittes
alkalmazasa a metabolizmus
kompetitiv gatlasa miatt varhatéan a

Egyiittes indinav M

terapiaba @esﬁlé
bete a szildenafil
ad% an beliil nem

tja meg a
> g-ot.

Vardenafil 10 mg EA

szildenafilszint emelkedéséhez vezgt!
Vardenafil AUC: 1 16-szoros Q

Egyiittes indinavir

(Indinavir 800 mg TID) terapiaban részesiilo
CRIXIVAN ¢és vardenafil s betegekben a vardenafil
alkalmazasa a metab us adagja 24 6ran belill nem
kompetitiv gatlasa rpig rhatéban a | haladhatja meg a
vardenafilszint eséhez vezet. | 2,5 mg-ot.

Tadalafil Az interakciot Vizsgaltak. Egyiittes indinavir

CRIXIV, tadalafil egytittes
alk a metabolizmus
kompagitlv gatlasa miatt varhatéan a

terapiaban részesiilo
betegekben a tadalafil
adagja 72 6ran belill nem
haladhatja meg a

10 mg-ot.

SZEDATIVUMOK/HIPNOTIKUMO

@aﬁlszint emelkedéséhez vezet.

Midazolam (parenteralis)

em vizsgaltak, az egylittadas
varhatéan nagymértékben megemeli
a midazolam koncentracioit, foként
oralisan adott midazolam esetén.

A midazolamot els6ésorban a
CYP3A4 metabolizalja.

A CRIXIVAN-t nem
szabad egyitt adni
oralisan alkalmazott
midazoldmmal (lasd

4.3 pont). A CRIXIVAN
és a parenteralisan
alkalmazott midazolam
egyiittadasanal 6vatosan
kell eljarni. A CRIXIVAN
parenteralisan alkalmazott
midazoldmmal t6rténd
egyiittadasat intenziv
koérhazi osztalyon vagy
hasonld kérnyezetben kell
végezni, mely alapos
klinikai monitorozast és
megfeleld orvosi ellatast
biztosit 1égzésdepresszid
és/vagy elhtizodo szedacio
esetén. Fontolora kell
venni a midazolam
dozisanak modositasat is
foként akkor, ha egyszeri
midazolam doézisnal tobb
keriil alkalmazasra.
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ajanlasok

SZTEROIDOK

Dexametazon

Az interakciot nem vizsgaltak.

T varhato dexametazon-expozicio (a
CYP3A-gatlasa).

{ varhaté indinavir plazma-
koncentraciok (CYP3A-indukcio).

Dexametazon indinavirrel
torténd egyiittes
alkalmazasakor a terapias
¢és mellékhatasok gondos
monitorozasa javasolt.

2. tablazat: Interakciok és adagolasi javaslatok mas gyégyszerek és a RITONAVIRREL
MEGEROSITETT INDINAVIR kozott. A 100 mg ritonavirrel megerdsitett 400 mg indinayi

>’

specifikus interakcios vizsgdalatokat nem végeztek.

Az indinavir/ritonavir és mas gyogyszerek kozotti interakcidkat a lenti tablazat sorolja
emelkedést “1”, a csokkenést “|”, a valtozatlan allapotot (< +/- 20%) “<” jelzi, P
“EA”, a napi egyszeri adagot “QD”, a napi kétszeri adagot “BID”, a napi haro

a napi négyszeri adagot “QID” jelzi).

eri adagot
ot “TID” és

O

Gydgyszerek kezelési teriilet szerinti

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra

-

0
N

1. tablazat),
Ampreng %ﬂ mg BID AUC 1
64% § an alkalmazott

1

IO%ID ritonavirrel

épmagaban alkalmazott, 1200 mg
%amprenavirhoz képest). A
itonavir a CYP3A4 gatlasa miatt
megemeli az amprenavir
szérum-szintjeit.
Indinavir/ritonavir €s amprenavir
egyiittes alkalmazasarol nem all
rendelkezésre interakcios adat.

felsorolasa LN vonatkozé ajanlasok
FERTOZES-ELLENES KESZITMENYEK N
Antiretroviralis készitmények KA </
Amprenavir Amprenavir 1200 m AUC Hatésossag és
190% 6nmagab azott biztonsagossag
800 mg TID inhi el (lasd vonatkozasaban e
kombinacidval

kapcsolatban a megfeleld
adagolast nem allapitottak
meg. A két gyogyszer
hatéanyaga miatt fellépé
toxicitas kockazata miatt
ritonavir bels6leges oldatot
amprenavir bels6leges
oldattal gyermekekben
nem szabad egyiitt
alkalmazni.

P\

Efavirenz 600 mg QD \9
(Indinavir/ritonavi@O BID)

,\/Q
S
S

Indinavir AUC:1 25%

Indinavir C;, | 50%

(Onmagaban alkalmazott
indinavir/ritonavir 800/100 BID-hez
képest)

Ritonavir AUC | 36%
Ritonavir Cpp: ! 39%

Efavirenz AUC és Cy, : <

Az indinavir/ritonavir
adagjanak emelését
efavirenzzel
kombinacioban adva nem
vizsgaltak.
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felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Mycobaktérium-ellenes készitmények

Rifabutin

Az interakciot
indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak.

Az indinavir koncentracidinak
csOkkenése és a rifabutin
koncentracidinak emelkedése
varhato.

Indinavir/ritonavir és
rifabutin egyiittes
alkalmazasara
vonatkozban nincs
adagolasi javaslat, ezért a
kombinaci6é nem javasolt.
Ha rifabutin-kezelésre van
sziikség, a HIV-fert6zés
egyéb készitményekkel
torténd kezelését kell
megkezdeni.

Rifampicin

A rifampicin a CYP3A4 er6s
induktora és kimutattak, hogy az
indinavir AUC értékének 92%-o0s
csokkenését eredményezi, ami a
virologiai valasz elmaradasat és

rezisztancia kifejlodését idézheti eld.

A csokkent expozicid
ellensulyozasaként a ritonavirral
egyiitt alkalmazott egyéb proteaz
inhibitorok dozisanak emeléseko
hepaticus mellékhatasok

eléfordulasi gyakori ’gfﬂl 1ték
meg. \

A CRIXIVAN-
alkalmazott alacstny

dozist rit @
rifamgieipyel torténd
kol%gi a ellenjavallt

pont).

Egyéb fertozés-ellenes készitmények 4

Atovakvon Az interakcio y Indinavir/ritonavir
indinavirre 'm/irrel nem atovakvonnal torténd
vizsgalt3 egyiittes alkalmazasakor a
A 1t @ndukélja a terapias és mellékhatasok

glik daciot, melynek gondos monitorozasa
menyeképp varhatéan csokkenti | javasolt.
tovakvon
A NPlazmakoncentracioinak szintjét.
Erythromycin, Itrakonazol Q‘ Az interakciot Indinavir/ritonavir
O indinavirrel/ritonavirrel nem erythromycinnel vagy

¢
@rb

vizsgaltak. Az indinavir és ritonavir
gatoljak a CYP3A4-et, melynek
eredményeképp varhatéan
megnovelik az erythromycin és

itrakonazollal torténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa

&O itrakonazol plazmakoncentracioinak | javasolt.
szintjét.
Az interakciot Indinavir/ritonavir

Ketokonai é
S
N
O

indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak.

Az indinavir és a ritonavir gatoljak a
CYP3A4-et, melynek
eredményeképp varhatéan
megnovelik a ketokonazol
plazmakoncentracidinak szintjét.
Ritonavir és ketokonazol egyiittes
alkalmazasa a gasztrointesztinalis és
hepatikus mellékhatasok
megnovekedett gyakorisdgahoz
vezetett.

ketokonazollal torténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.
Indinavir/ritonavirrel
torténd egyiittes
alkalmazaskor fontolora
kell venni a ketokonazol
adagjanak csokkentését.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

()
indinavirrel/ritonavi élXe
vizsgaltak Az egyﬁtx ritonavir
4ltal indukalt gl@@dacié miatt a
morﬁumszintm enést

ANALGETIKUMOK

Fentanyl Az interakciot Indinavir/ritonavir
indinavirrel/ritonavirrel nem fentanyllal torténd egyiittes
vizsgaltak. Az indinavir és a alkalmazasakor a terapias
ritonavir gatoljak a CYP3A4-et, és mellékhatasok gondos
melynek eredményeképp varhatban | monitorozasa javasolt.
megndvelik a fentanyl
plazmakoncentracioinak szintjét.

Metadon Az interakciot Indinavirrel/ritonavirrel ‘.
indinavirrel/ritonavirrel nem egyiittesen alkalmazva a O
vizsgaltak. metadon adagjanak 0’
Onmagéiban alkalmazott indinavir a | ndvelésére lehet sz “
metadon AUC-értékét nem A dozismodositg teg
befolyasolja jelentdsen (lasd a fenti | altal a metadon-t®gapiara
1. tablazatot). adott klin’l@lasz

fiigg 'm‘% ell

Ritonavirrel megerdsitett me%qln
protedz-gatlok alkalmazasa mellett a
metadon AUC-értékének
csokkenését figyelték meg Q?)
A ritonavir indukalhatja a metach
oliikuronidaciojat. O\

Morfium Az interakcidt Indinavir/ritonavir

morfiummal térténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa

\06\
be
s‘()K

oxin AUC: T 22%

mutathatna javasolt.
ANTI-ARRHYTMIAS KESZITMENYEK ~
Digoxin 0,4 mg EA Aznpekdot A P-glikoprotein
Ritonavir 200 mg BID indinyirtel/ritonavirrel nem kozvetitette digoxin-
altak. kidramlas ritonavir altal

torténd megvaltoztatasa
miatt a ritonavir
megemelheti a digoxin
szintjeit.
Indinavir/ritonavir
digoxinnal torténd egyiittes
alkalmazasakor a digoxin
szintjeinek gontos

-

indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak.

Az indinavir és a ritonavir gatoljak a
CYP3A4-et, melynek
eredményeképp varhatéan
megnovelik a karbamazepin

plazmakoncentracidinak szintjét.

monitorozasa javasolt.
ANTIKOAGUJANSOK
Warfarin K Az interakcidt Indinavir/ritonavir
Ritonavir BID indinavirrel/ritonavirrel nem warfarinnal torténd
vizsgaltak. egyiittes alkalmazasakor az
6 A CYP1A2 és a CYP2CO ritonavir antikoagulacios
% altali indukcidja miatt az R-warfarin | paraméterek
g szintjei alacsonyabbak lehetnek, monitorozasara van
3 mely csokkent antikoagulaciéhoz sziikség.
vezethet.
J ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK
Karbamazepin Az interakciot Indinavir/ritonavir

karbamazepinnel torténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Divalproex, lamotrigin, fenitoin

Az interakciot
indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak. A ritonavir indukalja a
CYP2C9 oxidaciojat és
gliikuronidaciojat, melynek
eredményeképp varhatéan csokkenti
az antikonvulziv készitmények
plazmakoncentracidinak szintjét.

E gyogyszerek
indinavir/ritonavirrel
torténd egyiittes
alkalmazasakor a
szérum-szintek vagy
terapias hatasok gondos
monitorozasa javasolt. A
fenitoin csokkentheti a
ritonavir szérum-szintjeit. 4

4
ANTIDEPRESSZANSOK 0
Trazodon 50 mg EA Az interakcidt Az indinavir/ritonavi G’
Ritonavir 200 mg BID indinavirrel/ritonavirrel nem trazodonnal torténg @ “
vizsgaltak. Trazodon AUC: kombinaciojat @n
T 2,4-szeres kell alkalmazni, Nrazodon
Ritonavirrel t6rténd egytittes legalacso @adagjéval
alkalmazaskor a trazodonnal kezd ﬁ% 1kai valasz és
osszefiiggé mellékhatasok tol@é g
eléfordulasi aranyanak novekedését 6 ozasaval.
figyelték meg. PR
ANTIHISZTAMINOK o
Fexofenadin Az interakciot Q’ Indinavir/ritonavir
indinavirrel/ritonavirrel nem fexofenadinnel torténd
vizsgaltak. egyiittes alkalmazasakor a
Egyiittes alkalmazas gdgan a terapias és mellékhatasok
ritonavir megvaltoz a gondos monitorozasa
P-glikoprotein k§ tte javasolt.
fexofenadin-k%&s‘t, mely a
fexofenadigAzigfeinek
megnov, mkoncentréci(')it
er : eti.
Loratidin Az iNgrakceiot Indinavir/ritonavir

N

N\

l‘&\avirrel/ritonavirrel nem
Q galtak. Az indinavir és a

itonavir gatoljak a CYP3A4-et,
melynek eredményeképp varhatoan
megnovelik a loratidin
plazmakoncentracidinak szintjét.

loratidinnel trténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.

Dilitazem 120 mg QD \
(Indinavir/ritonavir, 8 )

KALCIUMCSATORNA@IZOL(’)K

Dilitazem AUCO_24hr: 143%
Indinavir/ritonavir AUCs: <>

Indinavirrel/ritonavirrel
torténd egyiittes

Amlodipin 5 mg u
(Indinavir/riton(ir 800/100 BID)

%

Amlodipine AUCj.p4,: T 80%
Indinavir/ritonavir AUCs: <>

alkalmazasakor fontolora
kell venni a
kalciumcsatorna-blokkold
gyogyszer dozisanak
modositasat, mivel ez a
valasz feler6sodését

eredményezheti.

j@-éoA REDUKTAZ INHIBITOROK

Az ajanlasok megegyeznek
a ritonavirrel nem
megerdsitett indinavirre
vonatkoz6 ajanlasokkal

(lasd 1. tablazat).
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra

(Indinavir/ritonavir 800/100 BID)

indinavir/ritonavir vagy

400/100 BID lopinavir/ritonavir
bevezetését kovetden a

ciklosporin A el6zdleg alkalmazott
adagjanak 5-20%-ra torténd
csokkentésére volt sziikség ahhoz,
hogy a ciklosporin A szintjei elérjék
a terapias dozist.

felsorolasa vonatkozé ajanlasok
IMMUNSZUPRESSZANSOK
Ciklosporin A Egy vizsgalatban 800/100 BID A ciklosporin A

dozismodositasat a
ciklosporin A vérben mért
szintjeinek alapjan kell
elvégezni.

¢

Takrolimusz

Az interakciot
indinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak. Az indinavir és a
ritonavir gatoljak a CYP3A4-et,
melynek eredményeképp varhatoan
megndvelik a takrolimusz
plazmakoncentracioinak szintjét.

Indinavir/ritonavir

takrolimusszal tortg
egyiittes alkal alor a
terapias és melleMyatasok

gondos @ozésa
java K

‘h

o

PDE5-GATLOK

A

Szildenafil, tadalafil

Az interakciot nem vizsgaltak.

.\\Q)

&

Idenafilra és
dalafilra vonatkoz6
ajanlasok megegyeznek a
ritonavirrel nem
megerdsitett indinavirre
vonatkoz6 ajanlasokkal
(lasd 1. tablazat).

Vardenafil

Az interakciot n\@gvélték.

Megerdsitett
proteaz-gatloval torténd
egyiittes alkalmazas esetén
a vardenafil adagja 72 6ran
beliil nem haladhatja meg a
2,5 mg-ot.

SZEDATIVUMOK/HIPNOTIKUMOK N,

Buspiron

interakciot
ndinavirrel/ritonavirrel nem
vizsgaltak. Az indinavir és a
ritonavir gatoljak a CYP3A4-et,
melynek eredményeképp varhatoan
megndvelik a buspiron

plazmakoncentracioinak szintjét.

Indinavir/ritonavir
buspironnal térténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

Interakcio

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlasok

Midazolam (parenteralis uton adva)

Az interakciot
indinavirrel/ritonavirrel nem

A ritonavirral megerdsitett
CRIXIVAN-t nem szabad

vizsgaltak. Az egyiittadas varhatoan
nagymértékben megemeli a
midazolam koncentracioit, foként
oralisan adott midazolam esetén (a
CYP3A4 gatlasa).

egyiitt adni oralisan
alkalmazott midazolammal
(lasd 4.3 pont).
CRIXIVAN és ritonavir,
valamint parenteralisan
alkalmazott midazolam
egyiittadasanal 6vatosan

¢

torténd egyiittad#9g

ritonavir, parenteralis,
alkalmazott midaz?%al‘
{

intenziv korhazi 8gztalyon
vagy haso prnyezetben
kell w¢ 1, mely alapos

klid opitorozast és

16 orvosi ellatast
sit 1égzésdepresszio
gs/vagy elhuzodo szedacid
esetén. Fontolora kell
venni a midazolam
dézisanak modositasat is
foként akkor, ha egyszeri
midazolam do6zisnal to6bb
keriil alkalmazasra.

N\
.\Q)

~
kell eljarni. CRIXIVAN 6)3

i

SZTEROIDOK

Indinavir/ritonavir
dexametazonnal torténd
egyiittes alkalmazasakor a
terapias és mellékhatasok
gondos monitorozasa
javasolt.

Dexametazon Az interakcy t%‘
indinavi mnavirrel nem
vizZgga
T va¥gat® a dexametazon

@(.)Zici()ja (a CYP3A-gatlasa).

arhato az indinavir

lazma-koncentracidja
(Q (CYP3A-indukcio).
\Y

Az étrendre €és a taplalékna inavir felszivodasara kifejtett hatasaira vonatkozo tudnivalokat lasd

a 4.2 és az 5.2 pontban.
4.6 Terméker@&rhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes be @(el nem végeztek megfeleld, kellden kontrollalt vizsgalatokat. Az indinavirt csak akkor

szabad 3 tdehresség idején hasznalni, ha az alkalmazasabdl szarmazo potencialis elényok indokoljak a
mag elentett lehetséges kockazatot. Lévén, hogy egy, HIV-fert6zott terhes betegek bevonasaval
V@ kis vizsgalatban a sziilést megel6zden jelentsen csokkent expoziciot figyeltek meg, illetve

1161 a populaciordl csak korlatozottan allnak adatok rendelkezésre, HIV-fert6zott terhes
tegekben az indinavir alkalmazasa nem javasolt (1asd 5.2 pont).

Az indinavir-kezelés soran a betegek 14%-anal fordult elé hyperbilirubinaemia, ami elsésorban az
indirekt bilirubin szintjének emelkedésében nyilvanult meg. Mivel nem ismeretes, hogy az indinavir
sulyosbitja-e az Gjsziilottek fizioldgias hyperbilirubinaemiajat, terhes nékben a sziilés idején az
indinavir alkalmazasat gondosan mérlegelni kell (1asd 4.8 pont).

Ujsziilott rhesus-majmok indinavirral torténd kezelése kismértékben fokozta az e fajban sziiletés utan
észlelhetd atmeneti fiziologias hyperbilirubinaemiat. Ha vemhes rhesus-majmoknak a terhesség
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harmadik harmadéaban indinavirt adtak, nem kovetkezett be a hyperbilirubinaemia hasonl6 fokozddasa
az ujsziilottekben; az indinavir azonban csak korlatozott mértékben jutott at a placentan.

Szoptatas
A HIV atterjedésének megakadalyozéasa érdekében HIV-fertdzott ndknek semmilyen koriilmények

kozott nem ajanlott csecsemdik szoptatasa. Nem ismeret, hogy az indinavir kivalasztodik-e a human
anyatejbe. Az anyak figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kezelés soran fliggesszék fel a szoptatast.

RS
Termékenység 0
Nincs rendelkezésre 4ll6 adat a CRIXIVAN kezelés férfi vagy néi termékenységre gyakorolt 4

potencidlis hatasairol. Q

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre @

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket @yésolé
hatasait nem vizsgaltak. Nincsenek olyan adatok, melyek szerint az indinavir befplVaso¥a a
gépjarmiivezetési és gépkezelési képességet. A betegeket azonban tajékoztatni ol, hogy az
indinavirral torténd kezelések kapcsan szédiilés és homalyos latas kialakuléséézamoltak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok g@

Klinikai vizsgélatok egy 6sszevont analizise soran kideriilt, hogy %VAN ajanlott (bnmagéban
alkalmazott) dozisa mellett a betegek kozel 10%-anal fordult@‘l\Qlep rolithiasis (lasd még az alabbi
tablazat, illetve 4.4 pont). @

Az alabbiakban keriilnek felsorolasra azok a klinikai atasok, melyeket a vizsgalok a 24 héten
at monoterapiaban CRIXIVAN-nal vagy azt NRT kombinécioban tartalmaz6 terapiaval kezelt
betegek > 5%-anal (n = 309) a gyogyszerrel ¢s alosziniileg vagy hatarozottan 6sszefiiggésben
1évoként irtak le. E mellékhatasok koziil sokatNga? a kezelést megel6zden is altalanosan vagy gyakran
el6forduld betegségként azonositottak eb populédcioban. E mellékhatasok az alabbiak voltak:
hanyinger (35,3%), fejfajas (25,2%), ¢s (24,6%), gyengeség/faradtsag (24,3%), kitités
(19,1%), izérzészavar (19,1%), bor ag (16,2%), hasi fajdalom (14,6%), hanyas (11,0%),
szédiilés (10,7%). A borszarazsagRkidtés és izérzékelési zavar kivételével a klinikai mellékhatasok
gyakorisaga a retroviruselle leozid analog kontrollokkal kezelt betegek esetében legalabb olyan

gyakori vagy gyakoribb % t a monoterapiaban CRIXIVAN-nal vagy annak NRTI(k)-kel torténd

kombinécidjaval kezelt kozott. Ez az ltalanos biztonsagossagi profil legfeljebb 48 héten at
hasonlé maradt a mo Aban CRIXIVAN-nal vagy annak NRTI(k)-kel t6rténd kombinéaciojaval
kezelt 107 beteg n. A mellékhatasok, koztiik a nephrolithiasis, a kezelés megszakitasahoz
vezethetnek. K

A vilag ki &Z(’S részein végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban az indinavirt onmagéaban vagy
mas r sellenes szerekkel (zidovudin, didanozin, sztavudin és/vagy lamivudin) kombinalva
mint e%OOO betegnek, tobbségiikben fehérborti férfiaknak adtak (a betegek 15%-a volt no).

‘&dinavir nem valtoztatta meg a zidovudin, a didanozin vagy a lamivudin alkalmazasaval
* sszefiiggésben leirt fobb mellékhatasok tipusat, gyakorisagat vagy stilyossagat.

A klinikai vizsgélatok és/vagy a forgalomba hozatalt kovetden a CRIXIVAN monoterapidban és/vagy
a CRIXIVAN antiretroviralis terapidval kombinacioban (CART, combined antiretroviral therapy)
felnotteknél torténod felhasznalasa soran a kovetkezd nemkivanatos eseményeket jelentették:

Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (> 1/100 - < 1/10); Nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100);

Ritka (>1/10 000 - < 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok
alapjan nem hatarozhaté meg). A forgalomba hozatalt kdvetéen* az alabbi nemkivanatos hatasokat
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jelentették; ezek spontan jelentésekbdl szarmaznak, melyek esetében az incidenciat nem lehet

megallapitani:
Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
CRIXIVAN
Vérképzoszervi és Nagyon az MCV-értékek emelkedése, a neutrophilszam
nyirokrendszeri betegségek és gyakori csokkenése

tiinetek

Nem ismert*

a haemophilidban szenvedd betegeknél novekedett
spontan vérzesi hajlam, anaemia, beleértve az akut ¢
haemolyticus anaemiat, thrombocytopenia
(lasd 4.4 pont).

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Nem ismert*

anaphylaxias reakciok

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Nem ismert* | jonnan  kialakulo  diabetes Kiidtus vagy

betegségek ¢és tlinetek hyperglykaemia, vagy mar 1ét¢ etes mellitus,
hypertriglyceridaemia, cholesterinaemia
exacerbatidja. PR

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem ismert*

fejfajas, szédiilés : %4
insomnia, hypa@esia; paraesthesia

oralis g{j@\esia.

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

Nagyon
gyakori

N

N

I't*

Gyakori <

hagyi@der, hanyas, diarrhoea, dyspepsia

O

~ﬂatulencia, szajszarazsag, savas regurgitatio

hepatitis, beleértve a majelégtelenségrol szolo
beszamolokat is, pancreatitis.

P
M4j- és epebetegségek, illet%\k

tiinetek @.
&O‘Q

INagyon

gyakori

Nem ismert*

asymptomads hyperbilirubinaemia izolalt esetei, az
ALT- és AST-értékek novekedése

majfunkcios zavarok

A bér és a boralattdszovet
betegségei @etei

v
S
S

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem ismert*

kiiités, szaraz bor

pruritus

kitités, beleértve az erythema multiforme-t és a
Stevens-Johnson szindromat, hypersensitiv
vasculitis, alopecia, hyperpigmentatio, urticaria;
ben6tt kormok a labujjon és/vagy paronychia.

A csont-és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Gyakori

Nem ismert*

myalgia

myositis, rhabdomyolysis, emelkedett CPK-értékek,
osteonecrosis (1asd 4.4 pont), periarthritis.
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
CRIXIVAN
Vese- és hugyuti betegségek és | Nagyon haematuria, proteinuria, crystalluria
tiinetek gyakori
nephrolithiasis, dysuria.
Gyakori
nephrolithiasis, néhdny esetben vesemiikddési '\ Q
Nem ismert* | zavarral vagy akut veseelégtelenséggel; 0
pyelonephritis, interstitialis nephritis, amely néha a ‘~$
lerakddott indinavir-kristalyokkal hozhato O
Osszefliggésbe. Néhany betegnél nem javult a Q’
interstitialis nephritis az indinavir terapia
abbahagyasat kdvetden sem; Vesemﬁkédé@ar,
veseelégtelenség, leukocyturia (lasd ortt).
<\
Altalanos tiinetek, az Nagyon asthenia/faradtsag, izérzészavar\@éjdalom.
alkalmazas helyén fellép6 gyakori @
reakcidok

)
i

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- €s Vércukorsz@l emelkedhet (lasd
4.4 pont). . @

bindlt antiretroviralis terapia

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betege
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis nista fertdzésekkel szemben
gyulladasos reakcio Iéphet fel. Autoimmun betegség Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat is jelentették, azonban a bejelentéseagzEpmt a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
¢és ezek az események a kezelés elkezdése utgn i onappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa @,
Nephrolithiasis
Klinikai vizsgalatokban haematurig

.....

bek kozott mikroszkopos haematuriaval) egyiitt vagy

al kisért nephrolithiasisrol a CRIXIVAN javasolt dozisaval
kezelt betegek mintegy 10%&1 2/2577) szamoltak be a kontroll-karokon megfigyelt 2,2%-kal
szemben. E hatdsok éltaléb@ jartak a vesemiikddés zavaraval, és folyadékbevitellel, valamint a
terapia id6szakos (pl. 1 os) megszakitasaval megsziintethetok voltak.

Hyperbilirubina&h

Izolalt, tlinetmgnteshhyperbilirubinaemia (6sszbilirubin > 2,5 mg/dl, 43 pmol/l) — amely

tulnyomoré m§ indirekt bilirubin szintjének emelkedésében nyilvanult meg, és amelyet ritkan kisért

az ALT, %1‘ vagy az alkalikus foszfataz aktivitdsdnak ndvekedése — az egyediil CRIXIVAN-nal

vagy %IVAN ¢és mas retrovirusellenes szerek kombinaciojaval kezelt betegek mintegy 14%-anal

forduyt &f0. A legtobb betegnél a CRIXIV AN-kezelést doziscsokkentés nélkiil folytattak, és a
-értékek fokozatosan visszatértek a kiindulasi szintre. Hyperbilirubinaemia gyakrabban

0 kezett a napi 2,4 g-ot meghalado, mint a napi 2,4 g-nal alacsonyabb dozisok alkalmazéasakor.

Gyermekek és serdiilék
Harom éves vagy annal id6sebb gyermekeken végzett klinikai vizsgalatokban a mellékhatasprofil
hasonlo volt a felndtteknél megfigyelthez, azzal a kiilonbséggel, hogy a CRIXIVAN-nal kezelt

srer

pyuria-t jegyeztek a CRIXIVAN-nal kezelt gyermekgyogyaszati betegek 10,9%-nal (6/55). Ezen
esetek koziil néhany a szérum-kreatinin szint enyhe emelkedésével jart.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

bélrendszeri tiineteket (pl. hanyinger, hanyas, hasmenés) és vesetiineteket (pl. nephrolithiasis,

A CRIXIVAN tuladagolasardl emberek esetében mar beszdmoltak. Leggyakrabban gyomor- /v

deréktaji fajdalom, hematuria) jelentettek. Q

Nem ismeretes, hogy az indinavir peritonealis vagy hemodializis Utjan dializalhato-e. @

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @
AN
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @
Farmakoterdpias csoport: Systemas virusellenes szerek, protease—inhibitOfo@ C-kod: JOSA E02
Hatdsmechanizmus

Az indinavir a rekombinans HIV-1 és HIV-2 proteazt gatolja; a H %teinéz irant mintegy tizszer
e ey . c ey & . g eq: w1 ,
akkora szelektivitast mutat, mint a HIV-2 proteinaz irant. A%awr reverzibilisen kotodik a proteaz

aktiv kotohelyéhez, és kompetitiv modon gatolja az enzime al megakadalyozza a virus prekurzor
poliproteinjeinek az tjonnan képzdodott virusrészecske & ran bekdvetkezd hasadasat. Az igy
1étrejovo éretlen virusrészecskék nem fert6zok, és ké \ébe 0j fertdzési ciklusokat 1étrehozni. Az
indinavir nem gétolja jelentds mértékben az eukarig tedazokat, igy a human renint, a human
katepszin D-t, a humén elasztazt és a human Xﬁ

Mikrobiologia
Az indinavir 50 - 100 nM-os koncentsg

(egy kezeletlen, virusfert6zott kontrollhoz képest)
95%-ban gatolta (ICys) a HIV-1 vi > MN, RF variansainak, illetve az SF-162 jelti makrofag-
tropizmussal rendelkezd virusvarifigs$val fert6zott human T-lymphocyta-tenyészetekben és primer
humén monocytakban/makr 'an a virusterjedést. A HIV-1 kiilonféle, elsésorban klinikai
izolatumaival — kdoztiik zi mra ¢s nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlokra rezisztens
izoldtumokkal — fert6zg ogénnel aktivalt, human periférias vérbol szarmazoé mononuclearis
sejtek tenyészeteiben % avir 25 - 100 nM-os koncentracidoban a virusterjedés 95%-os gatlasat
eredményezte. Sg jsta retrovirusellenes aktivitast figyeltek meg, amikor a HIV-1 LAI varidnsaval
fert6zott hu% Wymphoid sejteket indinavirral és zidovudinnal, didanozinnal vagy nem-nukleozid

reverz trans taz gatlokkal egytitt inkubaltak.

Gyo elfzisztencia

Eg egeknél a virus-RNS szintek szuppresszidjanak elvesztését figyelték meg, azonban a

jtek szama gyakran a kezelés el6tti szintek felett maradt. Ha a virus-RNS szuppresszio

unt, ez altalaban a kering6, érzékeny virus rezisztens virusvariansokkal torténd felvaltasaval
iggdtt Ossze. A rezisztencia korrelaciot mutatott olyan mutacioknak a virusgenomban valo
megjelenésével, melyek eredményeképpen a virus-protedzban aminosav-szubsztituciok expresszidjara
keriilt sor.

A proteaz legalabb tizenegy aminosav-helyét (L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 ¢és
L90) hoztak 6sszefliggésbe indinavir-rezisztenciaval. Ezeknek a rezisztencidban jatszott szerepe
azonban Osszetett. E szubsztituciok egyike sem volt sziikséges vagy elégséges a rezisztencidhoz.
Példaul onmagaban egyik szubsztitucio sem és egyik szubsztitiicio-par sem volt képes mérhetd

(= 4-szeres) indinavir-rezisztenciat kivaltani, és a rezisztencia foka a tobbszords szubsztiticiok
kombinaciéjanak modjatol fiiggstt. Altaliban azonban nagyobb mértékii rezisztencia akkor alakult ki,
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ha a tizenegy azonositott pozicidban nagyobb szamu szubsztitucio fejezodott ki egyiitt. Azon betegek
esetében, akiknél a 8 6ranként 800 mg indinavir-monoterapia soran a virus-RNS 0jboli fokozott
termelddése (,,rebound”) volt kimutathatd, a betegek tobbségében a fenti helyek koziil mindossze
harom helyen volt megfigyelhetd szubsztiticio: a V82 helyen (A-ra vagy F-re), az M46 helyen (I-re
vagy L-re) és az L10 helyen (I-re vagy R-re). A tobbi szubsztiticié ritkdbban fordult els. Ugy tiint,
hogy a megfigyelt aminosav-szubsztiticiok valdszintileg a folyamatban 1év6 virusreplikacio
eredményeképpen egymast kdvetden, és nem egyforma sorrendben halmozodtak fel.

' Q
Megjegyzendd, hogy a virus-RNS szintek szuppresszidjanak csokkenése gyakrabban volt 0
megfigyelhetd akkor, ha az indinavir-terapiat a javasolt napi 2,4 g-os dozisnal alacsonyabb adagokkal /v
kezdték meg. Ezért az indinavir-terapiat a virusreplikacio szuppresszidjanak fokozasa és igy a
rezisztens virus megjelenésének meggaitlisa érdekében a javasolt adaggal kell megkezdeni. Q

Ha az indinavirt (a betegnél korabban még nem hasznalt) nukleozid-analogokkal egyiitt alka@ak,
az csokkentheti a kockédzatat mind az indinavirral, mind a nukleozid-analogokkal szembgiag
rezisztencia kialakulasanak. Egy Osszehasonlito vizsgalat sordn a nukleozid-analogo kaet‘[
kombin4cids terapia (zidovudinnal plusz didanozinnal végzett harmas terapia) véde yujtott olyan
virus kiszelektalodasa ellen, amely legalabb egy rezisztencidval 0sszefiiggd any -szubsztituciot
expresszalt mind az indinavirra (13/24-r6l 2/20-ra a terapia 24. hetében), mm%.l leozid-analégokra
(10/16-161 0/20-ra a terapia 24. hetében).

Keresztrezisztencia ? b
Az indinavir irant csokkent érzékenységet mutato, betegekbol sza@ HIV-1 izolatumok egy sor
kiilonféle protedzgatloval — koztiik a ritonavirral és a szak;ﬁK szemben kiilonféle tipust és

mértékil keresztrezisztenciat mutattak. Az indinavir és a rit 0z0tt teljes keresztrezisztencia volt
megfigyelhetd, de a szakvinavirral szembeni keresztrezi a tekintetében eltérések voltak az
izolatumok kozott. A ritonavirral és a szakvinavirral ni rezisztenciaval Osszefiiggésbe hozott
proteaz aminosav-szubsztituciok koziil sok az indi szembeni rezisztenciaval is 0sszefiiggott.

Farmakodindmiés hatdsok Q

O

Felnottek

Megallapitottak, hogy azokban a be Qen, akiknél a CD4-sejtek szama 500 sejt/mm’ alatt van, a
monoterapiaban vagy mas retrovi enes szerekkel (vagyis nukleozid-analogokkal) kombinalt
indinavir kezelés csokkentl erhelést ¢és noveli a CD4-lymphocytak szamat.

rendelkezd, HIV-fertd anként 800 mg indinavirt szedd beteget allitottak at nyilt elrendezési,
keresztezett fele[& 0/100 mg indinavir/ritonavir 12 drankénti szedésére. A 48. hétig tizennyolc
beteg fejezte b{ sgalatot. A virusterhelés minden beteg esetében <200 kopia/ml maradt 48 héten

Egy kozzétett vizsgalat & nem kimutathat6 plazma-virusterheléssel (<200 kopia/ml)
I

keresztiil @
Egy %zzetett vizsgalat a 12 oranként szedett 400/100 mg indinavir/ritonavir hatadsossagat és
blztorr%)ssagat értekelte 40, antiretrovirdlisan el6z6leg nem kezelt betegben. A 48 hetes kezelést
beteg fejezte be. A 4. héten az indinavir Cy,, 500 ng/ml volt, mely jelentds variabilitast
@ott a maradékhatasban (5-8100 ng/ml kozott). A kezelési szandék szerinti analizis soran a
etegek 65%-a rendelkezett HIV RNS <400 kopia/ml szinttel és 50%-uk virusterhelése volt
< 50 kopia/ml; a kezelésen alapuld analizis soran pedig a betegek 96%-a rendelkezett HIV RNS
‘ q <400 kopia/ml szinttel és 74%-uk virusterhelése volt <50 kopia/ml.

Egy harmadik, kozzétett vizsgalatba nyolcvan, antiretrovirdlisan el6z6leg nem kezelt beteget vontak
be. Ebben a nyilt, nem randomizalt, egykaros vizsgalatban a betegeket sztavudinnal és lamivudinnal
valamint 12 6ranként 400/100 mg indinavirrel/ritonavirrel kezelték. A 96. hétig hatvankét beteg
fejezte be a vizsgalatot. A kezelési szandék szerinti és kezelés szerinti analizis soran a HIV RNS
<50 kopia/ml szinttel rendelkezd betegek aranya a 96. héten egyenként 68,8% ¢és 88,7% volt.
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Kimutattak, hogy az dnmagaban vagy nukleozid-analogokkal (zidovudin/sztavudin és lamivudin)
kombinécioban adott indinavir a nukleozid-analogokhoz képest lassitja a klinikai progressziot, és
tartds hatast gyakorol a virusterhelésre ¢s a CD4-szamra.

Korabban zidovudinnal mar kezelt betegek esetében az indinavir, a zidovudin és a lamivudin
kombinécidja — a zidovudin + lamivudin kombinacidhoz viszonyitva — 48 hetes kezelés utan
13%-161 7%-ra csokkentette az AIDS-el kapcsolatos szovodmények kialakulasanak vagy haldlozasnak
(AIDS defining illness or death, ADID) val6szintiségét. Hasonlé modon a korabban retrovirusellenes
kezelésben nem részesiilt betegekben a zidovudinnal egyiitt vagy anélkiil adott indinavir az
O6nmagaban adott zidovudinhoz képest a 48 hetes terdpia utan kialakulo ADID valosziniiségét 15%-16l
(zidovudin 6nmagaban) kortilbeliil 6%-ra (indinavir onmagéaban vagy zidovudinnal kombinalva)
csokkentette. @Q

A virusmennyiségre gyakorolt hatds minden esetben kifejezettebb volt az indinavir és nukle@
analogok kombinacidjaval kezelt betegekben, de az egyes vizsgalatokban kiilonbozoképpep alakult
(40% ¢és tobb mint 80% kozott valtozott) azon betegek aranya, akiknél a vérsavoban ki
virus-RNS mennyisége 24 heti kezelés utan a kimutathatosagi hatar (500 kopia/ml ett. Ugy
tiinik, hogy ez az arany hosszl1 id6n at stabil marad. Hasonldo modon a CD4-sejg ara gyakorolt
hatasok altaldban kifejezettebbek azoknal a betegeknél, akiket indinavir és nuKle§eid-analogok
kombinécidjaval kezelnek, mint az egyediil indinavirral kezelt betegeknél @gyes vizsgalatokban e
hatas hosszu megfigyelési id6 utan is stabil maradt. g

Gyermekek Q

Két klinikai vizsgalatot terveztek a sztavudinnal és lamivudi &ombmacmban alkalmazott indinavir
biztonsagossaganak, retrovirusellenes aktivitdsanak és farrrm"x etikdjanak jellemzésére

41 (4 -15 éves) gyermekben. Az egyik vizsgalatban a 24 a 400 kopia/ml alatti, plazmaban
kimutathatd virus-RNS mennyiséggel rendelkez6 bet ranya 60%; a CD4-sejtszam atlagos
novekedése 242 sejt/mm’, a CD4-sejtszam atlagos ckos novekedése pedig 4,2% volt. A

60. héten a 400 kopia/ml alatti plazma virus- nnyiséggel bird betegek aranya 59% volt. Egy
masik vizsgéalatban a 16. héten a 400 kopia/m i plazma virus-RNS értékkel rendelkezd betegek
aranya 59%, a CD4-sejtszdm atlagos nov ése 73 sejt/mm’, a CD4-sejtek ardnyanak atlagos
novekedése pedig 1,2% volt. A 24. hé 0 kopia/ml alatti plazma virus-RNS-szammal rendelkez6
betegek aranya 60% volt. O@

hato

5.2 Farmakokinetikai tuségok
Felszivodas g?b

Az ¢hgyomorra bevet&
alatt éri el (atlag @a ). A 200 - 800 mg-os d021start0manyban az indinavir
plazmakoncenfw aban a dozissal aranyosnal nagyobb emelkedést figyeltek meg. A 800 mg €s

crcr

1000 mg kozaiMdozisszinten a dozis-aranyossagtol valo eltérés kevésbé kifejezett. A rovid felezési
1d6 (1,8 a) kovetkeztében tobbszori adast kdvetden a plazmakoncentraciok csak minimalis
merte ttek. Az indinavir egyetlen 800 mg-os d6zisdnak biohasznosulasa mintegy 65%-os volt

90 4 8 - 72%).
@geszseges onkéntesek bevonasaval végzett egyensulyi allapot vizsgalat adatai azt mutattak, hogy
indinavir farmakokinetikdja diurnalis ingadozéast mutat. Napi 8 6rankénti 800 mg-os adagolast
* kovetden mért plazma cstcskoncentracio (Cy,y) a reggeli adagot kdvetden 15 550 nM, a délutani
q adagot kovetden 8720 nM, illetve az esti adagot kovetden 8880 nM volt. Az ennek megfeleld, az
?\ adagolas utan 8 ordval mért plazmakoncentracio a reggeli adagot kdvetéen 220 nM, a délutani adagot
kovetden 210 nM, valamint az esti adagot kovetden 370 nM volt. A fenti eredmények jelentosége az
indinavir ritonavir altal kivaltott koncentracio-emelkedésére nem ismert. Egy vizsgalat soran a
8 oranként 800 mg-os adagolasi sémat kdvetden kialakult egyensulyi (steady state) allapotban a
HIV-szeropozitiv feln6tt betegekben mért AUC.g, értéke 27 813 nM'h (90%-os konfidencia
intervallum = 22 185; 34 869), a plazma csucskoncentracioja 11 144 nM (90%-os konfidencia
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intervallum = 9192; 13 512), illetve a beadast kdvetéen nyolc 6ra milva mért plazmakoncentracio
211 nM (90%-os konfidencia intervallum = 163; 274) volt.

A taplalék hatasa

Egy vizsgélat soran, 800 mg indinavir és 100 mg ritonavir egészséges dnkénteseknek, alacsony
zsirtartalmu taplalékkal egyiitt, 12 6ranként torténd adasat kovetden kialakult egyensuilyi (steady state)
allapotban a kovetkezé mértani atlagokat érték el: AUC,, 5, 116 067 nM h (90%-os konfidencia \,
intervallum = 101 680; 132 490), plazma csucskoncentracio 19 001 nM (90%-os konfidencia o Q
intervallum = 17 538; 20 588), és az adas utan 12 oraval mért plazmakoncentacio 2274 nM (90%-os @

konfidencia intervallum = 1701; 3042). A fenti kezelés magas zsirtartalmu taplalékkal torténd
adasakor az expozicioban nem volt jelentds véltozas. Q

farmakokinetikdjarol korlatozott szamu adat all rendelkezésre. Napi kétszer adott (100 mg) ir
(400 mg) indinavirrel torténd egylittes alkalmazasat két vizsgélatban figyelték meg. Egy gigenRilenc
betegen elvégzett farmakokinetikai analizis soran az indinavir (kdzép)értékei egyenké yvetkezOk
voltak: AUC 0-12hr, Cpax €8 Cpin szintek 25 421 nM*h (21 489-36 236 nM*h), 5¢

(5056-6742 nM) és 239 (169-421 nM). A méasodik vizsgalat farmakokinetikai 1@ erei egymassal
Osszehasonlithatoak voltak. 6

Indinavirrel megerésitett kezelési terv. Az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adott indinavir ?

HIV-fertézott gyermekeknek 8 oranként adott 500 mg/m® indinavir kem: apszula adagolasi séma
eredményeképpen a betegekben mért AUC.g-érték 27 412 nM'h, a sucskoncentracidja

12 182 nM, illetve a beadas utan 8 o6rdval mulva mért plazmakonc 16 122 nM volt. Az AUC,
valamint a plazma csucskoncentracidja altalanossagban hasonl&yolt a 8 oranként 800 mg-os adaggal
kezelt, HIV-fert6zott felnéttekben korabban megfigyeltekh gjegyzendd, hogy a beadas utan

8 oraval mért plazmakoncentracié alacsonyabb volt.

Bizonyitast nyert, hogy terhesség alatt az indinavig8zksgtemas expozicidja Iényegesen csdkken
(PACTG 358. 8 oranként 800 mg Cixivan + § ¢ nt 200 mg zidovudin + napi kétszer 150 mg
lamivudin). Az indinavir atlagos plazma AUCHg,>-€rtéke a terhesség 30-32. hetében mérve (n=11)
9231 nM*6ra volt, ami 74%-kal (95% CL#50%, 86%) alacsonyabb, mint a sziilést 6 héttel kovetden
mért érték. A 11 betegbdl hatnal (559 agolast kovetden 8 oraval mért atlagos indinavir
plazmakoncentracio (C,) a mérés haté mennyiségi meghatarozasi kiiszobe alatt volt. A

11 betegnél az indinavir farmako ikdja a sziilést kdvetd 6. héten altalanossadgban hasonl6 volt egy
masik, nem terhes betegek bxéval végzett vizsgalatban megfigyelthez (lasd 4.6 pont).

Ha az indinavirt kaloria ¢és fehérjedus taplalékkal vették be, ez lassitotta és mérsékelte a szer
felszivodasat, és az Ax integy 80%-kal, a C-0t pedig 86%-kal csokkentette. A készitmény
konnyt ételekke eldaul széraz piritos gyiimolcsizzel vagy kompottal, almalével, f616z6tt vagy
zsirszegény tejjel Shwcukorral késziilt kavéval, illetve f616z0tt vagy zsirszegény tejjel €s cukorral
fogyasztott &icapehellyel) val6 bevétele hasonld plazmakoncentraciokat eredményezett, mint
annak ¢h rra valo bevétele.

Kibo &kemény kapszulabdl vett, almapiirébe kevert indinavir szulfatsé forméjaban adott indinavir
ﬁ kinetikéja altalaban 6sszehasonlithatod volt az éhgyomorra, kapszuldban bevett indinavir

kokinetikajaval. HIV-fert6z6tt gyermekekben az almapiirébe kevert indinavir farmakokinetikéja
kovetkezo volt: az AUCg, 26 980 nM'h, a plazma csticskoncentracio 13 711 nM, a beadast kdvetd

® 8 6ra mulva mért plazmakoncentracio 146 nM.

?~ Eloszlés
Az indinavir nem mutat erdteljes kotddést a human plazmafehérjékhez (39%-a kotetlen).

Nincsenek adatok arra vonatkozéan, hogy az indinavir emberben bejutna a kdzponti idegrendszerbe.
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Biotranszformacio

Hét jelentdsebb metabolitot azonositottak. A metabolizmus reakcioutjaiként a kovetkezoket
hataroztdk meg: a piridin-nitrogén glitkuronidacioja, a piridin-N-oxid4cioja az indan-gytr
3’-hidroxilacidjaval vagy anélkiil, az indan 3'-hidroxilacidja a fenil-metil hely p-hidroxilacidja, és
N-depiridometilacié 3’-hidroxilacioval vagy anélkiil. Human méj-mikroszomakkal végzett in vitro

vizsgalatok szerint a CYP3A4 az egyediili P450 izoenzim, amely fontos szerepet jatszik az indinavir
oxidativ metabolizmusaban. Az indinavirral kezelt személyek plazma- és vizeletmintainak elemzése \,
arra utalt, hogy az indinavir-metabolitok csekély proteinazgatlo aktivitassal rendelkeznek. “QQ

Eliminacid /v
Onkéntesekben és HIV-fertézott betegekben egyarant a 200 — 1000 mg-os dozistartomany feletti %
dozisok esetében az indinavir vizeletbdl vald visszanyerhetésége a dozissal aranyos novekedést k@
meghaladé mértékben nétt. A klinikai dozistartoméanyban az indinavir vese-clearance értéke

(116 ml/perc) fiiggetlen a koncentraciotol. Az indinavir kevesebb mint 20%-a tiriil ki a Vesé¢

keresztiil. Egyetlen 700 mg-os dozis ¢hgyomorra torténd adast kovetden a vizelettel valtgmgtl

formaban tiritett indinavir 4tlagos mennyisége 10,4%-os, mig 1000 mg-os do6zist kdvet 2,0%-0s

volt. Az indinavir gyorsan kiiiriilt, felezési ideje 1,8 6ra volt. @\%

A human alkalmazas soran észlelhetd jellemzék 6
Ugy tiinik, hogy az indinavir farmakokinetikajat nem befolyasolja a rassz

Az indinavir farmakokinetik4jaban nincs klinikailag jelentds kulonb %—szeropozmv nok és a
HIV-szeropozitiv férfiak esetén.

Az enyhe-kozepesen sulyos majelégtelenségben szenved? & \rrhosw klinikai jeleit mutato
betegekben megallapithato volt az indinavir csokkent musa, aminek kovetkeztében egy
400 mg-os dozis utan az atlagos AUC mintegy 60%- yobb volt. Az indinavir atlagos felezési
ideje mintegy 2,8 orara nott. &

5.3 A preklinikai biztonsagossagi ViZnglw eredményei

@'en kristalyokat lattak. A kristalyok nem fiiggtek 6ssze

2 160 mg/ttkg/nap dozisu indinavirral kezelt patkanyokban a
pajzsmirigy follicularis sejtjeinek a fokozott thyroxin-clearance
aja volt lathato. A > 40 mg/ttkg/nap dozisu indinavirral kezelt
ekedése kovetkezett be, amit a > 320 mg/ttkg/nap dozisok esetében a
tt elo.

Patkanyok, egy majom ¢s egy kutya w
gyogyszer kivaltotta vesekarosodas
pajzsmirigy sulyanak novekedés
kovetkeztében kialakuld hyp
patkanyokban a m4j sulya
majsejtek hypertrophii

Az indinavir ma@ nem-letalis szajon at adott dozisa patkdnyokban és egerekben legalabb
5000 mg/ttkg a legnagyobb dozis, amit akut toxicitasi vizsgalatokban tanulmanyoztak.

nyiro erbe torténd eloszlasa és abbol valo kiliriilése gyors, a szoptatd patkanyok tejével valo
urilg dig nagymértékii volt. Az indinavir patkanyok esetében jelentds mértékben atjutott a
-barrieren, nyulakban viszont az atjutas korlatozott mértéki volt.

Patké\%&&gzet‘c vizsgalatok szerint az indinavir agyszdvetbe valo felvétele korlatozott, a

Mutagenitas
* A metabolikus aktivalassal vagy anélkiil végzett vizsgalatokban az indinavir nem mutatott mutagén

?\ vagy genotoxikus aktivitast.

Karcinogén hatas

Egerekben nem lehetett karcinogén hatast megfigyelni a maximalis toleralt dozis esetében, ami a
klinikai expozicional koriilbeliil kétszer-haromszor nagyobb szisztémas expozicionak felelt meg.
Patkanyokban hasonld mértékii expozicid esetén a pajzsmirigy-adenomdk gyakorisagdnak
novekedését figyelték meg, ami valdszintileg a TSH-felszabadulas thyroxin-iiriilés kovetkeztében
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kialakul6 névekedésével volt 6sszefliggésben. E megfigyelések valosziniileg csak korlatozott
mértékben érvényesek az emberre.

Fejlodéstoxikoldgiai vizsgalatok

Fejlodéstoxikologiai vizsgalatokat patkanyokon, nyulakon és kutyadkon végeztek (olyan dézisokkal,
melyek a humén expoziciohoz hasonld vagy annal kissé nagyobb mértékii szisztémas expoziciot
eredményeztek), és e vizsgalatok nem tartak fel teratogenitasra utal6 bizonyitékokat. Patkanyokban \,
kiils6 vagy visceralis valtozasok nem voltak megfigyelhetok, a szamfeletti bordak ¢és a nyaki borddk o Q
eléfordulasi gyakorisaga fokozodott. Nyulak és kutyak esetében sem kiils6, sem visceralis, sem pedig /LQ

a csontozatot érintd valtozasok nem voltak megfigyelhetok. Patkanyok és nyulak esetében nem

lehetett megfigyelni az embrié vagy a magzat talélésére és a magzat sulyéra gyakorolt hatdsokat.
Kutyakban kissé emelkedett a magzatfelszivodas gyakorisaga. A gyogyszerrel kezelt allatoknak g
azonban minden magzata ¢letképes volt, és a gyogyszerrel kezelt allatokban az ¢16 magzatok
kontrollokban latotthoz hasonl6 volt.

%]
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK ®

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma q
- vizmentes laktoz Q

- magnézium-sztearat @
>

A kapszula héjanyaga ®'\

- zselatin

- titan-dioxid (E 171) @»
- jelolofesték: titan-dioxid (E 171), indigokarmin (B 1B2) és vas-oxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitasok ‘Q

Nem értelmezheto. Q@'

6.3 Felhasznalhatosagi idéta

90, ill. 180 kemény kapszu%\stalmazé HDPE tartalyok: 3 év

6.4 Kiilonleges mé{@ﬁirésok

Az eredeti tart%/& tarolando. A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
6.5 Cs las tipusa és kiszerelése

Pogﬁ%én zarfedelll és foliazott kupakkal rendelkezd, 90 vagy 180 kapszulat tartalmazéo HDPE

!
Qem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Q 6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
?‘ kezelésével kapcsolatos informaciok

A tartalyok nedvszivo golyokat tartalmaznak, melyeknek a tartalyban kell maradniuk.
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

X
' Q
O

&V

EU/1/96/024/004
EU/1/96/024/005 @g
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ @

MEGUJITASANAK DATUMA @
| AN\
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1996. oktober 4. @
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2011. jﬁliu@

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA Qé

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyégyszerﬁg‘&ﬁkseg internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. @
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1I. MELLEKLET\\

A GYARTASI TETELEK VEGF BADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY K /\(OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOM (&ATALI ENGEDELY EGYEB

FELTETELEI ¥ VETELMENYEI

FELTE AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTO OS ES HATEKONY ALKALMAZASARA

VO ZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN “QQ

N

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi 4

eloiras, 4.2 pont).

oS

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES @

KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Q
b}\\

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EKNranyelv
107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott s az eurdpai internetes gio'@zerportélon

nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), il{ef)
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benil'@l.

¢ annak barmely késobbi

>
D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, A G@SZER BIZTONSAGOS ES
N

HATEKONY ALKALMAZASARA VONAT

Nem értelmezheto. O/v
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A. CIMKESZOVE
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CRIXIVAN 200 mg — 180, 270 és 360 kapszulat tartalmazé tartaly — Doboz

1. A GYOGYSZERNEVE ‘ \'
CRIXIVAN 200 mg kemény kapszula “QQ
Indinavir /v

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ‘Qg

Kemény kapszulanként 200 mg indinavirnak megfeleld indinavir-szulfatot tartalmaz. @

R\
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA §\ |

Vizmentes lakt6z. Tovabbi tudnivalokért olvassa el a betegtajékoztatot. @

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q,‘

180 kemény kapszula @\'\

270 kemény kapszula

360 kemény kapszula /\/@.
O

o« A
5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLXIBS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

\ "4

Hasznalat el6tt olvassa el a mellék gtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.
A kemény kapszulakat egészh@ll lenyelni.

6. KULON EI WAEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERM OL ELZARVA KELL TARTANI

~
A gy(’)gy%@'mekektél elzarva tartando!
A

| 7.5'OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
R J

!
Q nedvszivo golyodkat ne tavolitsa el a tartalybol.

@ A nedvszivo golydkat nem szabad lenyelni.
E | 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti tartalyban tarolando. A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezéarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Hollandia ) $®

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) &Y
EU/1/96/024/001 180 kemény kapszula Q

EU/1/96/024/002 270 kemény kapszula @
EU/1/96/024/003 360 kemény kapszula ’\\
13. A GYARTASI TETEL SZAMA (g"

Gy.sz.: Q

[14. A GYOGYSZER RENDELHYT§SEGE

S

[15.  AZ ALKALMAZASRMNNATKOZO UTASITASOK

O)

[16.  BRAILLE iRASSAT. FELTUNTETETT INFORMACIOK
A

CRIXIVAN é mg

-~
| 17. \YDYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

@azonositéjﬁ 2D vonalkoddal ellatva.

‘ Q 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CRIXIVAN 200 mg — 180, 270 és 360 kapszulat tartalmazé csomagok — Tartaly cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ‘ \'
CRIXIVAN 200 mg kemény kapszula “QQ
Indinavir /v

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ‘Qg

Kemény kapszulanként 200 mg indinavirnak megfeleld indinavir-szulfatot tartalmaz. @

R\
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA §\ |

Vizmentes lakt6z. Tovabbi tudnivalokért olvassa el a betegtajékoztatot. @

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q,‘

180 kemény kapszula @\'\

270 kemény kapszula

360 kemény kapszula /\/@.
O

P . N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAJ®S TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

\ 4
Hasznalat el6tt olvassa el a mellél@s;gtéj ¢koztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.
A kemény kapszulakat egészh@ll lenyelni.

6. KULON EI WEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERM OL ELZARVA KELL TARTANI

~
A gy()gy%@—mekektél elzarva tartando!
A

| 7.5'OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
R J

!
Q nedvszivo golyodkat ne tavolitsa el a tartalybol.

@ A nedvszivo golydkat nem szabad lenyelni.
E | 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK:

Az eredeti tartalyban tarolando. A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezéarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK \
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK . Q
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEGE VAN ‘0

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME @

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Hollandia ) $®

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) &}’

EU/1/96/024/001 180 kemény kapszula
EU/1/96/024/002 270 kemény kapszula @
*

EU/1/96/024/003 360 kemény kapszula \\

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: Q

| 14. A GYOGYSZER RENDELHYT§SEGE |
Y
r A® r r r
| 15.  AZ ALKALMAZASRMNVONATKOZO UTASITASOK |
PLO)

| 16. BRAILL@A( FELTUNTETETT INFORMACIOK |
N4

4

[17. EGYN AZONOSITO — 2D VONALKOD |

&

L@GYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA |
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| 8. LEJARATIIDO

?\

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CRIXIVAN 400 mg — 90 és 180 kapszulat tartalmazé csomagok — Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

N

CRIXIVAN 400 mg kemény kapszula
Indinavir

¢ Q
O
&V

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

o

&

Kemény kapszulanként 400 mg indinavirnak megfeleld indinavir-szulfatot tartalmaz. @

)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA §\

Vizmentes lakt6z. Tovabbi tudnivalokért olvassa el a betegtajékoztatot. @

QO
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ) Q,‘
90 kemény kapszula @\'\
180 kemény kapszula \
, 40 ,
5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt é_] ¢koztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.
A kemény kapszulakat egészbe enyelni.

2

6. KULON FIGY @ TETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMF,K)S& ELZARVA KELL TARTANI
\.J
A gyogyszer gﬁrmekektél elzarva tartando!

19

| 7. \®OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

@ szivo golyokat ne tavolitsa el a tartalybol.
nedvszivo golydkat nem szabad lenyelni.

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK:

Az eredeti tartalyban tarolando. A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezéarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK \
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK . Q
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEGE VAN ‘0

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

x4
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Hollandia $

EU/1/96/024/004 90 kemény kapszula

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) &)J
EU/1/96/024/005 180 kemény kapszula @Q
*

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy 4°
O

| 14. A GYOGYSZER RENDELHET@B%GE |
\ "4
f(\:
| 15.  AZ ALKALMAZASRAMONATKOZO UTASITASOK |
>
| 16. BRAILLE iR@vFELTﬁNTETETT INFORMACIOK |

CRIXIVAN 400 &O
N

gjkﬂDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

!% azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

@ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

v

SN:
NN:
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| 8. LEJARATIIDO

?\

A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CRIXIVAN 400 mg — 90 és 180 kapszulat tartalmazé tartaly — Tartaly cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE

N

CRIXIVAN 400 mg kemény kapszula
Indinavir

¢ Q
O
&V

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

o

&

Kemény kapszulanként 400 mg indinavirnak megfeleld indinavir-szulfatot tartalmaz. @

)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA §\

Vizmentes lakt6z. Tovabbi tudnivalokért olvassa el a betegtajékoztatot. @

QO
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ) Q,‘
90 kemény kapszula @\'\
180 kemény kapszula \
, 40 ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt G] ¢koztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.
A kemény kapszulakat egészbe enyelni.

2

6. KULON FIGY @ TETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMF,K)S& ELZARVA KELL TARTANI
\.J
A gyogyszer gﬁrmekektél elzarva tartando!

19

| 7. \®OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

@ szivo golyokat ne tavolitsa el a tartalybol.
nedvszivo golydkat nem szabad lenyelni.

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti tartalyban tarolando. A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezéarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

&~
Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

| <
Hollandia A‘@\*

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) &Y

EU/1/96/024/004 90 kemény kapszula
EU/1/96/024/005 180 kemény kapszula @
*

13. A GYARTASI TETEL SZAMA
O
Gy.sz.: O/v

| 14. A GYOGYSZER RENDELHET@B%GE |
A\
| 15.  AZ ALKALMAZASRAMBNATKOZO UTASITASOK |
>
| 16. BRAILLE { \ FELTUNTETETT INFORMACIOK |

O

| 17. EGYEINAZONOSITO - 2D VONALKOD |

O

18 EDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA |

%O
i

r
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

CRIXIVAN 200 mg kemény kapszula

indinavir
Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz. \
o Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is ¢ Q
sziiksége lehet. 0
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo /v
egészségligyi szakemberhez. %
o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert Q
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez haso
. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogy VA
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel sorolt

barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

N
A betegtajékoztaté tartalma: e @

Tudnivalok a CRIXIVAN szedése el6tt

Hogyan kell szedni a CRIXIVAN-t? Q
Lehetséges mellékhatasok @
Hogyan kell a CRIXIVAN-t tarolni?

*
A csomagolds tartalma és egyéb informaciok @

Milyen tipusu gyogyszer a CRIXIVAN ¢s milyen betegségek esetéf @’lmazhat()?

A

1. Milyen tipusi gyogyszer a CRIXIVAN éé%&n betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyégyszer a CRIXIVAN Q
A CRIXIVAN az indinavirnek nevezett h yagot tartalmazza, mely a ,,proteazgatlok”’-nak nevezett

gyogyszercsoport tagja.

Milyen betegségek esetén alk ato a CRIXIVAN

A CRIXIVAN-t a human im ficiencia virus (HIV) kezelésére alkalmazzak felndtteknél. A
CRIXIVAN-t egyéb HIV- sel (retrovirus-ellenes gyogyszerekkel) egyidejiileg alkalmazzak. Ezt

s kezelésnek hivjak.
-nal esetleg egyiitt adott gyogyszerre a ritonavir.

kombinacids retrovirus-
o Egy pé¢lda a

Hogyan hat a IVAN )
A CRIXIV IV kezelésére hasznalatos és a HIV-virusrészecskék szamat csokkenti az On
Vérében/v

A Q% AN segit:
sokkenteni annak kockézatat, hogy Onnél a HIV-vel kapcsolatos betegségek alakuljanak ki
csokkenteni a HIV mennyiségét (az Un. ,,virusterhelést”) a szervezetében

@ o novelni Onnél a CD4- (T)-sejtek szamat. A CD4-sejtek az On immunrendszerének fontos

!

részei. Az immunrendszer f6 szerepe az, hogy megvédje Ont a fertdzésektol.
A CRIXIVAN nem minden betegben fejtheti ki a fenti hatasokat. Kezel6orvosa ellendrzi majd, hogy
milyen hatassal van Onre ez a gyogyszer.
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2. Tudnivalok a CRIXIVAN szedése eldtt

Ne szedje a CRIXIVAN-t
o ha allergias az indinavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
o ha On az aldbbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
rifampicin - egy fertézések kezelésére hasznalt antibiotikum
- ciszaprid - bélproblémakra hasznalatos \'
- amiodaron - szivritmuszavarokra hasznalatos “QQ
- pimozid - bizonyos mentalis egészséggel kapcsolatos problémékra hasznalatos /v
- lovasztatin vagy szimvasztatin - koleszterinszint-csokkentésre hasznélatosak %
- orbanctli (Hypericum perforatum) - egy gyogyndvénykészitmény, mely depressziora
hasznélatos @Q
- ergot-tartramin (koffeinnel vagy anélkiil) - migrénre hasznalatos
- asztemizol vagy terfenadin - szénanathara és egyéb allergidkra hasznalatos @
antihisztaminok
- kvetiapin — bizonyos mentalis betegségekre, pl.: skizofréniara, b1pola@arra ¢s major
depressziv zavarra hasznalatos
- (szajon at szedett) alprazolam, triazoldm és midazolam - nyugtat@@agy altatoként
hasznalatosak.

Ne szedje a CRIXIVAN-t, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik C % nem biztos benne, a
CRIXIVAN szedése elott beszéljen kezel6orvosaval, gyégyszerés@ vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Tovabba, a CRIXIVAN és a ritonavir nevil gyogyszer eg@alkalmazésakor:
Ne szedjen se CRIXIVAN-t, se ritonavirt:
o ha Onnek majproblémdi vannak

o ha On az aldbbi gyogyszerek barmelyiket sged s’
fuzidinsav - egy fert6zések keze Q asznalt antibiotikum
- piroxikam - iziileti gyulladas elcsére hasznalatos
- alfuzozin - prosztata-pr a hasznalatos
- bepridil - mellkasi fajd (angina) hasznalatos
- klozapin - bizonyos alis egészséggel kapcsolatos problémakra hasznalatos
- petidin vagy prog n - f4jdalomra hasznalatosak

- esztazolam va )1/‘1 Yrazepam - altatoként hasznéalatosak
- klorazepat @& i

fiazepadm - nyugtatoként hasznalatosak
- enkal ﬁe id, propafenon vagy kinidin - szivritmuszavarokkal kapcsolatos
pro a hasznalatosak

Ne szedjen se RI VAN-t, se ritonavirt, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Ha nem
biztos benn RIXIVAN szedése elodtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a
gondoz @ 70 egészségiigyi szakemberrel.

Fi tetesek és ovintézkedések

IVAN szedése elott beszéljen kezel6orvosaval, gyodgyszerészével vagy a gondozasat végzo
@ ségiigyi szakemberrel, ha az aldbbiak koziil korabban barmelyik fennallt, vagy kialakul Onnél:

@ o allergiak

; o veseproblémak (ide értve a vesegyulladast, vesekovet vagy véres vizelettel vagy anélkiil
jelentkezd hatfajast)

o ,»hemofilia” — a CRIXIVAN miatt nagyobb eséllyel 1éphet fel Onnél vérzés. Ha vérzést
tapasztal, vagy gyengének érzi magat, azonnal értesitse kezeldorvosat.
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o majproblémak — kronikus hepatitisz B vagy C fertdézésben, illetve méjzsugorban szenvedo,
retrovirus-ellenes gyogyszerekkel kezelt embereknél nagyobb eséllyel 1épnek fel e gyogyszer
mellett sulyos és esetlegesen halalos kimenetelii, m4jjal kapcsolatos mellékhatasok. Onnek
vérvizsgalatokra lehet sziiksége, hogy ellendrizzék, hogyan mitkodik a maja.

o erés izomfajdalom, -érzékenység vagy -gyengeség — ez nagyobb eséllyel fordul eld, ha On
»sztatinok’-nak nevezett koleszterin-csokkentd gyogyszereket (példaul szimvasztatint) szed. \,
Ritka esetekben az izomrendellenességek sulyosak lehetnek [a harantcsikolt izomsejtek o Q
szétesése — rabdomiolizis]). Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha Onnél erds izomfajdalom vagy 0
-gyengeség lép fel. %/v

o fert6zés jelei — lehet, hogy egy korabbi fert6zés tér vissza, nem sokkal a HIV-ellenes kezelé
megkezdését kovetden. Ez amiatt torténhet, mert a szervezet ismét képes felvenni a har,
fertézésekkel szemben. Ez egyes elorehaladott HIV-fertzésben (AIDS) szenveddknélilfetve
olyan embereknél fordul eld, akiknél korabban mar fellépett HIV-vel 6sszefiiggd @(’Szes. Ha
On a fertdzés barmilyen tiinetét észleli, kérjiik, azonnal értesitse kezeléowo%

)

o autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az immunrendszer a s t egészséges
szoveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV fert6zés kezelé 'éolgél() gyogyszerek
szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek honap a kezelés elkezdését
kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utald barmilyen tiing y egyéb tlinetet,
pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6do, majgdat felé terjedd gyengeséget,
szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,,azoé forduljon kezeldorvosdhoz,

hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse. \\
. csontproblémak — a tlinetek koz¢ tartozik az izii revseg és fajdalom, foként a csipo
kornyékén, és mozgasi nehézség. Ha ezen tiin rmelyikét észleli, értesitse kezeldorvosat.

Az ilyen problémak az ,,oszteonekrdzis”-n zett csontbetegség (a csont vérellatdsanak
megsziinése, ami a csont elhalasat ok mtt alakulhatnak ki, mely honapokkal vagy
évekkel a HIV-kezelés megkezdését E&%n is felléphet. Annak kockdzata, hogy Onnél
csontproblémak alakulnak ki maga% ha On/Onnek:

- alkoholt fogyaszt

- magas testtomeg-inde
- nagyon gyenge az j

nrendszere

- a CRIXIVAN- dejlileg kortikoszteroidokkal torténd kezelésben is részesiil

- hossz ideje z@néciés retrovirus-ellenes kezelésben részesiil.
|

Ha a fentiek kozij m% ¥ vonatkozik Onre (vagy On nem biztos benne), a CRIXIVAN szedése
elott beszéljen ki osaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.&

Gyerm s serdiillok
AC N 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem javasolt.

) yogyszerek és a CRIXIVAN
tleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészsegiigyi
* szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
Q beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket €s a gyogyndvény-készitményeket is.

E A CRIXIVAN befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat. Néhany egyéb gyogyszer szintén
befolyasolhatja a CRIXIVAN hatasat.
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Ritonavir

A ritonavirt a CRIXIVAN vérszintjeinek novelésére, illetve ritkabban, de magasabb adagban, a HIV
kezelésére alkalmazzak. Beszéljen kezeldorvosaval, ha On mind a CRIXIVAN-t, mind a ritonavirt
szedni fogja. Olvassa el a ritonavir betegtajékoztatojat is.

Olvassa el a ,,Ne szedje a CRIXIVAN-t” és ,,Ne szedjen se CRIXIVAN-t, se ritonavirt” c. részeket
a fenti, 2. pont alatt, mely egy fontos listat tartalmaz azokrol a gyogyszerekrdl, melyeket tilos \,
CRIXIVAN-nal egyiitt szedni. Ne szedje a CRIXIVAN-t, ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, o Q
vagy nemrégiben szedte. Ha nem biztos benne, a CRIXIVAN szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, @

gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Tajékoztassa tovabba kezel6orvosat, gyogyszereszet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert a CRIXIVAN szedése elétt, ha On a kovetkezo gyégyszerek barmelyikét szed el
kezeldorvosa a gydgyszerek adagjanak modositasat rendelheti el:

o teofillin - asztmara hasznalatos

o warfarin - a vér higitasara hasznalatos @
o morfin, fentanil - fajdalomra hasznalatosak $

o buspiron - nyugtatoként hasznalatos @

o flukonazol - gombas fertézésekre hasznalatos 6

o venlafaxin, trazodon - depressziora hasznalatosak

o takrolimusz, ciklosporin - féként szervtranszplantaciot kovetde %ﬁlatosak

. delavirdin, efavirenz, nevirapin - a HIV-re hasznalatosak @

. amprenavir, szakvinavir, atazanavir - a HIV-re hasznala¢ sa@

. szildenafil, vardenafil, tadalafil - impotenciara haszna %k

o dexametazon - duzzanat (gyulladas) megsziintetés nalatos

o itrakonazol, ketokonazol - gombas fert6zések ke re hasznalatosak

. atorvasztatin, rozuvasztatin, pravasztatin, flu in - koleszterinszint csokkentésére

hasznalatosak
o fexofenadin, loratidin - antihisztamino@nanéthéra ¢és egyéeb allergias allapotokra

hasznalatosak

° szajon at szedhetd fogamzésgé@ették), melyek noretindront vagy etinil-0sztradiolt
tartalmaznak

o fenobarbital, fenitoin, karba@)in, divalproex, lamotrigin - gércsrohamok (epilepszia)
kezelésére hasznalatosg{0gyszerek

o (beinjekciozott) mid%m - akut (gdrcs)rohamokra, illetve bizonyos orvosi eljarasok eldtt a

betegek altatasar: alatos

o amlodipin, felo a%ﬁedipin nikardipin, digoxin, diltiazem - magas vérnyomasra és bizonyos
szivproblé asznalatosak

o kvetiapig — onyos mentalis betegségekre, pl.: skizofréniara, bipolaris zavarra és major
depreé zavarra hasznalatos

Ha a fj %621"11 barmelyik vonatkozik Onre (vagy On nem biztos benne), a CRIXIVAN szedése
elo)% ljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
berrel.

CRIXIVAN egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A CRIXIVAN szedésével kapcsolatos informaciokat lasd az alabbi, 3. pontban. Kiilondsen fontos

‘ azonban, hogy
[ ]

ne vegye be a CRIXIVAN-t magas kaloria-, zsir- és fehérjetartalmu étellel. Erre azért van
sziikség, mert ezek az ételek megakadalyozzak a megfelel6 mennyiségii CRIXIVAN
felszivodasat, és a gyogyszer igy nem hat olyan jol.
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Terhesség és szoptatas

o Ha On terhes, illetve fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, csak akkor
szedheti a CRIXIVAN-t, ha orvosa ugy dont, hogy ez mindenképpen sziikséges. Nem ismeretes,
hogy a CRIXIVAN terhesség alatt szedve karositja-e a magzatot.

o A HIV atterjedésének megakadalyozasa érdekében javasolt, hogy a HIV-fert6zott ndk ne
szoptassanak. Ez megakadalyozza, hogy a HIV-et a csecsemoiknek is atadjak. \,
\
)

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A CRIXIVAN szedése soran jelentettek szédiilést és homalyos latast. Amennyiben ez bekovetkezik, %

tartozkodnia kell a vezetéstol vagy a munkagépek kezelésétol. Q
Egyéb informaciok, melyekrél tudnia kell @
A CRIXIVAN nem gyogyitja ki Ont a HIV-b6l. On tovabbra is elkaphatja a HIV-vel 6sszeﬁ@

fertézéseket vagy egyéb betegségeket. Ezért a CRIXIVAN szedése soran Onnek tovébbx@
rendszeresen el kell jarnia kezeléorvosdhoz.

)
A HIV a fert6zott betegek vérével valo érintkezéssel, vagy a HIV-betegekkel t8 @nemi
érintkezéssel terjedd betegség. E gyogyszer szedése ellenére On tovabbra is te @ vtheti a
HIV-fertézést, habar hatasos retrovirus-ellenes kezelés ennek kockazatat nti. Beszélje meg
kezelorvosaval, hogy milyen ovintézkedések sziikségesek masok me Qesenek elkeriilése
érdekében.

A CRIXIVAN laktézt tartalmaz

Ez a gyogyszer tejcukrot (laktozt, egy cukorfajtat) tartalma ennyiben kezeldorvosa kordbban mar
figyelmeztette Ont, hogy az On szervezete bizonyos cu em toleral vagy nem tud
megemészteni, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt el %edni ezt a gyogyszert.

O

3. Hogyan kell szedni a CRIXIVAN-t?Q

@erésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
en alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast
yogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa,
szakember 4ltal elmondottaknak m
illetden, kérdezze meg kezeldoryQSg
szakembert. 6

Mennyit kell bevenni %?b
A CRIXIVAN gaj anlo
o Négy 200 @ kapszula (800 mg) - naponta haromszor (8 drankent) szedve.

Ez azt jejentdhogy Onnek minden nap sszesen tizenketté 200 mg-os kapszulat (2400 mg) kell

beve@
Ha Ol&virt is szed, a CRIXIVAN-boI altalaban kevesebbet kell szednie. A javasolt adagok:
o XIVAN - kett6 200 mg-os kapszula (400 mg) - naponta kétszer szedve.
z azt jelenti, hogy Onnek minden nap sszesen négy 200 mg-os kapszulat (800 mg) kell
bevennie.
ritonavir - 100 mg - naponta kétszer szedve.

A gyégyszer szedése

o Ezt a gyogyszert szajon at szedje.

o A kapszulakat egészben, vizzel, f616z6tt vagy zsirszegény tejjel, gytimoleslével, teaval vagy
kavéval vegye be.

o A kapszulakat ne torje 0ssze vagy ne ragja szét.

o Fontos, hogy a feln6ttek minden nap legalabb 1,5 liter folyadékot igyanak minden nap, mig a
CRIXIVAN-t szedik. Ez segit csokkenteni a vesekdvek kialakulasanak kockazatat.
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o Ne vegye be a CRIXIVAN-t magas kaloria-, zsir- és fehérjetartalmu étellel. Erre azért van
sziikség, mert ezek az ételek megakadalyozzak a megfelel6 mennyiségii CRIXIVAN
felszivodasat, és a gyogyszer igy nem hat olyan jol.

Mikor szedje

o Etkezés el6tt 1 6raval vagy étkezés utan 2 draval vegye be.

o Ha nem tudja étel nélkiil bevenni, akkor alacsony zsirtartalmu étellel vegye be a CRIXIVAN-t. \'
Ez lehet piritos lekvarral vagy kukoricapehely f616zott vagy zsirszegény tejjel és cukorral. ¢ Q

o Ha On ritonavirt is szed, a CRIXIVAN-t a nap barmely idészakdban beveheti, étellel vagy @
anélkiil. %

Ha az eldirtnal tobb CRIXIVAN-t vett be @Q

Amennyiben az el6irtnal tobb CRIXIVAN-t vett be, amilyen hamar csak lehet, beszéljen

kezelGorvosaval. Az alabbi hatasok kovetkezhetnek be: @

o hanyinger

o hanyés &

e hasmenés ' \

e hatfajas 6@

. véres vizelet. @

Ha elfelejtette bevenni a CRIXIVAN-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha elfe@evenni egy adagot, ne vegye
be késobb a nap folyaman. Egyszertien folytassa az adagolast az efédeti rend szerint.

N\

Ha idé6 elétt abbahagyja a CRIXIVAN szedését xQ\ )

Fontos, hogy pontosan gy szedje a CRIXIVAN-t, aho ezelborvosa elmondta Onnek —

kezeldorvosa fogja meghatarozni azt is, hogy (")nne%( 1g kell szednie a gyogyszert.

o Ne hagyja abba a CRIXIVAN szedését ané@ ogy kezelborvosaval beszélne.

o Ez azért sziikséges, mert az adagok cs’ogq e vagy kihagyasa kovetkeztében a HIV nagyobb
valoszintiséggel valik ellendllova a CRIX$V AN-nal szemben.

. Ha ez bekovetkezik, az On kezglé stalanna valik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése va gyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gy(')gyszerészft\ gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4.  Lehetséges me@ésok

A HIV-ellenes k& soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez rés&en az egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor ma, @1 a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgélni fogja ezeket a
valtoza 6@?

inden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
) kinél jelentkeznek.

:* Az alabbi mellékhatasokat jelentették a CRIXIVAN-t szedd betegek:

?\ Haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat, amennyiben az alabbi siilyos mellékhatasokat
tapasztalja - siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége:
allergias reakciok — beleértve a viszketd bor, borvordsség, porsenések vagy csalankiiitések, arc-,
ajak-, nyelv- vagy torokduzzanat, illetve nehézlégzés tiineteit. Nem ismert, hogy ezek milyen
gyakran fordulnak el6 (a rendelkezésre 4llo adatokbol nem éllapithatdo meg), de a reakciok
esetenként stlyosak is lehetnek, a sokkot is beleértve.
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Vannak egyéb mellékhatisok, amelyek felléphetnek Onnél a gyégyszer szedése alatt, mint
példaul gyakoribb vérzés vérzékenységben szenved6knél, izomproblémak, fertozés jelei, és
csontproblémak. Olvassa el a ,,Figyelmeztetések és évintézkedések” részt a fenti, 2. pontban.

Tovabbi mellékhatasok, beleértve:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érintenek): \

o fejfijis “QQ

o kititések vagy borszarazsag /v
o hanyinger

o hanyéas g%
. megvaltozott izérzékelés @

o gyomorrontas vagy hasmenés

o gyomorfajdalom vagy puffadas @

o szédiilés, gyengeség vagy faradtsag érzése. @

Gyakori (10 beteg koziil kevesebb, mint 1 beteget érintenek): ' \*

o bélgazossag 66

o viszketés @

o szajszarazsag

o savas reflux QQ

o izomféjdalom @

o fajdalmas vizelés ’\

o elalvasi nehézség \

o zsibbadas vagy szokatlan érzés a boron. \@

A gyodgyszer forgalmazasat kovetéen az alabbi ékhatasokat is jelentették (nem ismert, hogy

milyen gyakran fordulnak eld):

e  hajhullds ‘Q

o hasnyalmirigy-gyulladas @.

o sulyos borreakciok Q

o a bor szinének sotétedése

o a szaj zsibbadasa @

o alacsony vorosvértests 0

o a labujjak fert6zeésseljAyo vagy anélkiili korombenodvése

o majproblémak, pd majgyulladas vagy majelégtelenség

#ul vesefertdzes, csokkent vesefunkcid vagy a vesemiikodés leallasa
ezen mozgo vall.

o veseproblém3
o fajdalmas g

Mellékhat \ejelentése
Ha Onnéf pagtilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a

végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
es mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
heti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével
n<§ hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CRIXIVAN-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon vagy dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
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A CRIXIVAN az eredeti tartalyban tarolando, és a nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt
tartsa jol lezarva. A tartalyban nedvszivo golydcskak talalhatok, melyeket a tartalyban kell hagyni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a CRIXIVAN?

o A készitmény hatdanyaga az indinavir. Kemény kapszulanként 200 mg indinavirnek r@elé

indinavir-szulfatot tartalmaz.

o Egyéb 0sszetevok: vizmentes laktéz, magnézium-sztearat, zselatin és titan-dioxi 71).
o A kapszulakat indigokarmint (E 132) tartalmazo jelolofestékkel jelolik. ¢ \

Milyen a CRIXIVAN Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

270 vagy 360 kapszulat tartalmazé HDPE tartalyokban kertil forgal

O

m feltétleniil mindegyik

A CRIXIVAN 200 mg kemény kapszula polipropilén zérfedeld, foliaz %akkal rendelkezd, 180,
<b§

kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

>

A kapszulak opalos fehérek, ,,CRIXIVAN™ 200 mg” ké@kédjelzéssel ellatva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gy

Haarlem, Hollandia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: l%@larp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN

Gyarto: Merck Sharp & Dohme B. V.3 ‘ae'rweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Hollandia

A készitményhez kapcsolodo to 1kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képvisel&

Belgique/Belgié/Belgieg?b

MSD Belgium BVB
Tél/Tel:+32(0)2
dpoc_belux@merchcom

Bwarap @
Mepk u loym bearapus EOO/]
: 9

Te 2 8193737
i dbg@merck.com

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com
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Lietuva

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

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

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



Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge
Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS \
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00 o Q
msdeesti@merck.com msdnorge@ msd.no /LQ
EX0MGoa Osterreich %
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H. g
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044 @
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com @
Espaiia Polska @
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z0.0. ¢ $
Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 0%, ()
msd_info@merck.com msdpolska@merck.c%
France Portugal
MSD France Merck Sha e, Lda
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 65700
clic@@c .com
Hrvatska ia
Merck Sharp & Dohme d.o.o. rck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +3851 6611 333 el: +40 21 52929 00

O msdromania@merck.com

N

croatia_info@merck.com

Ireland @' Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Hu ealth) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited d.o.o.

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: + 386 1 5204 201
medinfo_ireland@merck.c \ msd_slovenia@merck.com

island K@ Slovenska republika
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 Tel.: +421 2 58282010

é dpoc_czechslovak@merck.com

Italla Suomi/Finland
a S.r.l. MSD Finland Oy
%9 06361911 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
&a information.it@merck.com info@msd.fi
Kmtpog Sverige
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
?\ TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak diatuma:
Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynod
internetes honlapjan.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

CRIXIVAN 400 mg kemény kapszula

indinavir
Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz. \
o Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is ¢ Q
sziiksége lehet 0
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyodgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo /v
egészségligyi szakemberhez.
o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert Q
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez haso
. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogy szét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. *
!

A betegtajékoztato tartalma:

Tudnivaldk a CRIXIVAN szedése elott

Hogyan kell szedni a CRIXIVAN-t? Q
Lehetséges mellékhatasok @

>
Hogyan kell a CRIXIVAN-t tarolni? \\

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a CRIXIVAN ¢s milyen betegségek esetéf @’lmazhato'?

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a CRIXIVAN ééi;&n betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusi gyégyszer a CRIXIVAN Q
A CRIXIVAN az indinavirnek nevezett h yagot tartalmazza, mely a ,,protedazgatlok”’-nak nevezett

gyogyszercsoport tagja.

Milyen betegségek esetén alk ato a CRIXIVAN

A CRIXIVAN-t a humén i ficiencia virus (HIV) kezelésére alkalmazzak feln6tteknél. A
CRIXIVAN-t egyéb HIV- sel (retrovirus-ellenes gyogyszerekkel) egyidejiileg alkalmazzak. Ezt

s kezelésnek hivjak.
-nal esetleg egyiitt adott gyogyszerre a ritonavir.

kombinacids retrovirus-
o Egy pé¢lda a

Hogyan hat IVAN
A CRIXIV IV kezelésére hasznalatos és a HIV-virusrészecskék szamat csokkenti az On
Vereben

Q& AN segit:
sokkenteni annak kockézatit, hogy Onnél a HIV-vel kapcsolatos betegségek alakuljanak ki
csokkentem a HIV mennyiségét (az Un. ,,virusterhelést”) a szervezetében

:* o novelni Onnél a CD4- (T)-sejtek szaméat. A CD4-sejtek az On immunrendszerének fontos

!

részei. Az immunrendszer f6 szerepe az, hogy megvédje Ont a fertdzésektol.
A CRIXIVAN nem minden betegben fejtheti ki a fenti hatasokat. Kezel6orvosa ellendrzi majd, hogy
milyen hatassal van Onre ez a gyogyszer.
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2.

Tudnivalok a CRIXIVAN szedése eldtt

Ne szedje a CRIXIVAN-t

ha allergias az indinavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
ha On az aldbbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

rifampicin - egy fertézések kezelésére hasznalt antibiotikum
ciszaprid - bélproblémakra hasznalatos \'
amiodaron - szivritmuszavarokra hasznalatos “QQ
pimozid - bizonyos mentalis egészséggel kapcsolatos problémékra hasznalatos /v
lovasztatin vagy szimvasztatin - koleszterinszint-csokkentésre hasznélatosak %

orbanctli (Hypericum perforatum) - egy gyogyndvénykészitmény, mely depressziora Q

hasznélatos @

ergot-tartramin (koffeinnel vagy anélkiil) - migrénre hasznalatos @

asztemizol vagy terfenadin - szénanathara és egyéb allergidkra hasznalatos

antihisztaminok

kvetiapin — bizonyos mentalis betegségekre, pl.: skizofréniara, b1pola@arra ¢s major

depressziv zavarra hasznalatos Q

(szajon at szedett) alprazolam, triazoldm és midazolam - nyugtat@ agy altatoként

hasznalatosak.

Ne szedje a CRIXIVAN-t, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik C % nem biztos benne, a
CRIXIVAN szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyégyszerés@ wvagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Tovabba, a CRIXIVAN ¢s a ritonavir nevii gyogyszer eg@alkalmazésakor:
Ne szedjen se CRIXIVAN-t, se ritonavirt:

Ne szedjen
biztos b

ha Onnek majproblémdi vannak
ha On az aldbbi gyogyszerek barmelyiket sged

fuzidinsav - egy fert6zések kez Qs’asznalt antibiotikum
piroxikam - iziileti gyulladas elcsére hasznalatos

alfuzozin - prosztata-pr a hasznalatos

bepridil - mellkasi fajd (angina) hasznalatos

klozapin - bizonyos alis egészséggel kapcsolatos problémakra hasznalatos
petidin vagy prog n - fajdalomra hasznalatosak

esztazolém va )1/‘! Yrazepam - altatoként hasznalatosak

fiazepadm - nyugtatoként hasznalatosak

id, propafenon vagy kinidin - szivritmuszavarokkal kapcsolatos

enkal e
pro a hasznalatosak.

IXIVAN-t, se ritonavirt, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Ha nem
CRIXIVAN szedése elott beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondo@ €gz0 egészségiigyi szakemberrel.

!

(S

?9.

o

eztetések és ovintézkedések
XIVAN szedése elott beszéljen kezelSorvosaval, gyogyszerészevel vagy a gondozasat vegzo
gészségligyi szakemberrel, ha az alabbiak koziil korabban barmelyik fennallt, vagy kialakul Onnél:

allergiak

veseproblémak (ide értve a vesegyulladast, vesekdvet vagy véres vizelettel vagy anélkiil
jelentkezd hatfajast)

,»hemofilia” — a CRIXIVAN miatt nagyobb eséllyel 1éphet fel Onnél vérzés. Ha vérzést
tapasztal, vagy gyengének érzi magat, azonnal értesitse kezeldorvosat.
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o majproblémak — kronikus hepatitisz B vagy C fertdzésben, illetve majzsugorban szenvedo,
retrovirus-ellenes gyogyszerekkel kezelt embereknél nagyobb eséllyel 1épnek fel e gyogyszer
mellett stilyos és esetlegesen halalos kimenetelii, majjal kapcsolatos mellékhatasok. Onnek
vérvizsgalatokra lehet sziiksége, hogy ellendrizzék, hogyan mitkodik a maja.

N

o erés izomfajdalom, -érzékenység vagy -gyengeség — ez nagyobb eséllyel fordul eld, ha On
»sztatinok’-nak nevezett koleszterin-csokkentd gyogyszereket (példaul szimvasztatint) szed. o Q
Ritka esetekben az izomrendellenességek sulyosak lehetnek [a hardntcsikolt izomsejtek 0
szétesése — rabdomiolizis]). Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha Onnél erds izomfajdalom vagy %/v
-gyengeség lép fel.

o fert6zés jelei — lehet, hogy egy korabbi fert6zés tér vissza, nem sokkal a HIV-ellenes k
megkezdését kovetden. Ez amiatt torténhet, mert a szervezet ismét képes felvenni a h a

fertozésekkel szemben. Ez egyes elérehaladott HIV-fertzésben (AIDS) szenveddjenél, 1lletve
olyan embereknél fordul el6, akiknél korabban mar fellépett HIV-vel 0sszefij )zés. Ha
On a fertdzés barmilyen tiinetét észleli, kérjiik, azonnal értesitse kezelSorvg

o autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az immunrendszer g Ldvezet egészséges
szoveteit timadja meg) szintén eléfordulhatnak a HIV fert6zés kez (e szolgalo gyogyszerek
szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek ho 1 a kezelés elkezdését
kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utalé barmilyen ti »vdgy egyéb tiinetet,

pl. izomgyengeséget, a kezekben €s a labakban kezd6dg, m torzs felé terjedd gyengeséget,
szivdobogésérzést, remegést vagy hiperaktivitast észle&@nnal forduljon kezeldorvosahoz,

hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse. ,@,

o csontproblémak — a tiinetek koz¢ tartozik az j L@'merevség ¢és fajdalom, foként a csip6
kornyékén, és mozgasi nehézség. Ha ezen ta barmelyikét észleli, értesitse kezelorvosat.
Az ilyen problémak az ,,oszteonekrozig”, evezett csontbetegség (a csont vérellatasanak
megsziinése, ami a csont elhalasat okoz iatt alakulhatnak ki, mely honapokkal vagy
évekkel a HIV-kezelés megkezdésé@yetéen is felléphet. Annak kockdzata, hogy Onnél
csontproblémak alakulnak ki , ha On/Onnek:

- alkoholt fogyaszt

- magas testtome
unrendszere

- nagyon gyenge
- a CRIXIVA @egyidejﬁleg kortikoszteroidokkal torténd kezelésben is részesiil
— hossza id{' binacios retrovirus-ellenes kezelésben részesiil.

-1

Ha a fentiek kém@nelyik vonatkozik Onre (vagy On nem biztos benne), a CRIXIVAN szedése
elott beszéljen@ze Oorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi

szakemberr@

Gye

és serdiilok
VAN 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem javasolt.

gytb gyogyszerek és a CRIXIVAN
* Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
Q szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket €s a gyogyndvény-készitményeket is.

A CRIXIVAN befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat. Néhany egyéb gyogyszer szintén
befolyasolhatja a CRIXIVAN hatasat.
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Ritonavir

A ritonavirt a CRIXIVAN vérszintjeinek novelésére, illetve ritkabban, de magasabb adagban, a HIV
kezelésére alkalmazzak. Beszéljen kezeldorvosaval, ha On mind a CRIXIVAN-t, mind a ritonavirt
szedni fogja. Olvassa el a ritonavir betegtajékoztatojat is.

Olvassa el a ,,Ne szedje a CRIXIVAN-t” és ,,Ne szedjen se CRIXIVAN-t, se ritonavirt” c. részeket
a fenti, 2. pont alatt, mely egy fontos listat tartalmaz azokrdl a gyogyszerekrdl, melyeket tilos \,
CRIXIVAN-nal egyiitt szedni. Ne szedje a CRIXIVAN-t, ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, o Q
vagy nemrégiben szedte. Ha nem biztos benne, a CRIXIVAN szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, /LQ

gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Tajékoztassa tovabba kezel6orvosat, gyogyszereszet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert a CRIXIVAN szedése elétt, ha On a kovetkezo gyégyszerek barmelyikét szed el
kezel6orvosa a gyogyszerek adagjanak modositasat rendelheti el:

o teofillin - asztmara hasznalatos

o warfarin - a vér higitasara hasznalatos @
o morfin, fentanil - fajdalomra hasznalatosak $

o buspiron - nyugtatoként hasznalatos @

o flukonazol - gombas fertézésekre hasznalatos 6

o venlafaxin, trazodon - depressziora hasznalatosak

o takrolimusz, ciklosporin - féként szervtranszplantaciot kévetée@alatosak

. delavirdin, efavirenz, nevirapin - a HIV-re hasznalatosak

. amprenavir, szakvinavir, atazanavir - a HIV-re hasznala¢ sa@

. szildenafil, vardenafil, tadalafil - impotenciara haszna %k

o dexametazon - duzzanat (gyulladas) megsziintetés nalatos

o itrakonazol, ketokonazol - gombas fert6zések ke re hasznalatosak

. atorvasztatin, rozuvasztatin, pravasztatin, flu in - koleszterinszint csokkentésére

hasznalatosak
o fexofenadin, loratidin - antihisztamino@nanéthéra ¢és egyéeb allergias allapotokra

hasznalatosak

° szajon at szedhetd fogamzésgé@ették), melyek noretindront vagy etinil-0sztradiolt
tartalmaznak

o fenobarbital, fenitoin, karba@)in, divalproex, lamotrigin - gércsrohamok (epilepszia)
kezelésére hasznalatosg{0gyszerek

o (beinjekciozott) mid%m - akut (gdrcs)rohamokra, illetve bizonyos orvosi eljarasok eldtt a

betegek altatasar: alatos

o amlodipin, felo aglfedipin nikardipin, digoxin, diltiazem - magas vérnyomasra és bizonyos
szivproblé asznalatosak

o kvetiapig — onyos mentalis betegségekre, pl.: skizofréniara, bipolaris zavarra és major
depreé zavarra hasznalatos

Ha a fj %{621"11 barmelyik vonatkozik Onre (vagy On nem biztos benne), a CRIXIVAN szedése
elo)% ljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
berrel.

CRIXIVAN egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A CRIXIVAN szedésével kapcsolatos informaciokat lasd az alabbi, 3. pontban. Kiilondsen fontos

‘ azonban, hogy
[ ]

ne vegye be a CRIXIVAN-t magas kaloria-, zsir- és fehérjetartalmu étellel. Erre azért van
sziikség, mert ezek az ételek megakadalyozzak a megfelel6 mennyiségii CRIXIVAN
felszivodasat, és a gyogyszer igy nem hat olyan jol.
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Terhesség és szoptatas

o Ha On terhes, illetve fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, csak akkor
szedheti a CRIXIVAN-t, ha orvosa ugy dont, hogy ez mindenképpen sziikséges. Nem ismeretes,
hogy a CRIXIVAN terhesség alatt szedve karositja-e a magzatot.

o A HIV atterjedésének megakadalyozéasa érdekében javasolt, hogy a HIV-fert6zott ndk ne
szoptassanak. Ez megakadalyozza, hogy a HIV-et a csecsemoiknek is atadjak.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A CRIXIVAN szedése soran jelentettek szédiilést és homalyos latast. Amennyiben ez bekdvetkezik, %

tartozkodnia kell a vezetéstol vagy a munkagépek kezelésétol. Q
Egyéb informaciok, melyekrél tudnia kell @
A CRIXIVAN nem gyogyitja ki Ont a HIV-b6l. On tovéabbra is elkaphatja a HIV-vel 6sszeﬁ@

fertézéseket vagy egyéb betegségeket. Ezért a CRIXIVAN szedése soran Onnek tovébb1®
rendszeresen el kell jarnia kezeléorvosdhoz.

)
A HIV a fert6zott betegek vérével valo érintkezéssel, vagy a HIV-betegekkel t8 @nemi
érintkezéssel terjed6 betegség. E gyogyszer szedése ellenére On tovéabbra is tefjeYrtheti a
HIV-fertézést, habar hatasos retrovirus-ellenes kezelés ennek kockazatat s@’enti. Beszélje meg
kezelorvosaval, hogy milyen ovintézkedések sziikségesek masok me f@ésének elkeriilése

érdekében.
. @

A CRIXIVAN laktozt tartalmaz

Ez a gyogyszer tejcukrot (laktozt, egy cukorfajtat) tartalmagf ennyiben kezelGorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy az On szervezete bizonyos cu em toleral vagy nem tud
megemészteni, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt el edni ezt a gyogyszert.

O

3. Hogyan kell szedni a CRIXIVAN-t?Q

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa,
szakember altal elmondottaknak m
illetden, kérdezze meg kezeldo d
szakembert. “6

erésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
en alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast
yogyszerészEét vagy a gondozésat végzo egészségiigyi

Mennyit kell bevenni &

A CRIXIVAN aﬁ@adagja;

o Két 400 gng-8s kapszula (800 mg) - naponta haromszor (8 6ranként) szedve.
Ez azpgghanti, hogy Onnek minden nap 6sszesen hat 400 mg-os kapszulat (2400 mg) kell
be ie.

HaQ %()navirt is szed, a CRIXIVAN-boI altalaban kevesebbet kell szednie. A javasolt adagok:
‘ g RIXIVAN - egy 400 mg-os kapszula (400 mg) - naponta ketszer szedve.
O Ez azt jelenti, hogy Onnek minden nap dsszesen két 400 mg-os kapszulat (800 mg) kell
bevennie.

® o ritonavir - 100 mg - naponta kétszer szedve.
Q A gyogyszer szedése

o Ezt a gyogyszert szajon at szedje.

o A kapszulakat egészben, vizzel, {616z6tt vagy zsirszegény tejjel, gyiimoleslével, teaval vagy
kavéval vegye be.
o A kapszulakat ne torje 0ssze vagy ne ragja szét.
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o Fontos, hogy a felnéttek minden nap legalabb 1,5 liter folyadékot igyanak minden nap, mig a
CRIXIVAN-t szedik. Ez segit csokkenteni a vesekovek kialakulasanak kockéazatat.

. Ne vegye be a CRIXIVAN-t magas kaloria-, zsir- és fehérjetartalmu étellel. Erre azért van
sziikség, mert ezek az ételek megakadalyozzak a megfelel6 mennyiségii CRIXIVAN
felszivodasat, és a gyogyszer igy nem hat olyan jol.

Mikor szedje \
o Etkezés el6tt 1 6raval vagy étkezés utan 2 draval vegye be. ' Q
o Ha nem tudja étel nélkiil bevenni, akkor alacsony zsirtartalmu étellel vegye be a CRIXIVAN-t. 0
Ez lehet piritos lekvarral vagy kukoricapehely f616z6tt vagy zsirszegény tejjel és cukorral. %$
o Ha On ritonavirt is szed, a CRIXIVAN-t a nap barmely id6szakaban beveheti, étellel vagy Q
anélkiil. @

Ha az eldirtnal tobb CRIXIVAN-t vett be
Amennyiben az eldirtnal tobb CRIXIVAN-t vett be, amilyen hamar csak lehet, beszélj e@

kezel6orvosaval. Az alabbi hatasok kovetkezhetnek be:
o hanyinger @

o hanyéas
. hasmenés

o hatfajas @
. véres vizelet. Q
Ha elfelejtette bevenni a CRIXIVAN-t 8 @

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Q&lejtett bevenni egy adagot, ne vegye
be késobb a nap folyaman. Egyszeriien folytassa az adag eredeti rend szerint.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a CRIXIVAN szedését /@.
Fontos, hogy pontosan gy szedje a CRIXIVAN—Q y azt kezel6orvosa elmondta Onnek —
kezeldorvosa fogja meghatarozni azt is, hogy\{ meddig kell szednie a gyogyszert.
o Ne hagyja abba a CRIXIVAN szedéz’t arxlkiil, hogy kezeldorvosaval beszélne.

. Ez azért sziikséges, mert az ad entése vagy kihagyasa kovetkeztében a HIV nagyobb
valoszintiséggel valik ellenallg RIXIVAN-nal szemben.
. Ha ez bekovetkezik, az On @se hatastalanna valik.

Ha barmilyen tovabbi kérd¢ Qa gyogyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszepa agy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.

4. Lehets%?@ékhatésok

A HIV-el @(ezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje, pszben az egészségi allapot €s az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében

it minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi mellékhatasokat jelentették a CRIXIVAN-t szedd betegek:
Haladéktalanul keresse fel kezel6orvosat, amennyiben az alabbi stilyos mellékhatasokat
tapasztalja - siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége:

allergias reakciok — beleértve a viszketd bor, borvordsség, porsenések vagy csalankiiitések, arc-,
ajak-, nyelv- vagy torokduzzanat, illetve nehézlégzés tlineteit. Nem ismert, hogy ezek milyen
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gyakran fordulnak el6 (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg), de a reakciok
esetenként sulyosak is lehetnek, a sokkot is beleértve.

Vannak egyéb mellékhatisok, amelyek felléphetnek Onnél a gyégyszer szedése alatt, mint
példaul gyakoribb vérzés vérzékenységben szenved6knél, izomproblémak, fert6zés jelei, és
csontproblémak. Olvassa el a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” részt a fenti, 2. pontban.

N

Tovabbi mellékhatasok, beleértve: “00

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érintenek): /v
o fejfajas %
o kititések vagy borszarazsag @

o hanyinger
o hanyés @

o megvaltozott izérzékelés @
. gyomorrontas vagy hasmenés

o gyomorféjdalom vagy puffadas ' $
o szédiilés, gyengeség vagy faradtsag érzése. 6@
Gyakori (10 beteg koziil kevesebb, mint 1 beteget érintenek): @

o bélgazossag q

o viszketés @Q

o szajszarazsag \

o savas reflux \\

. izomfajdalom \@'

o fajdalmas vizelés @.

o elalvasi nehézség /v

o zsibbadas vagy szokatlan érzés a boron. O

A gyodgyszer forgalmazasat kovetéen azamhabbi mellékhatasokat is jelentették (nem ismert, hogy
milyen gyakran fordulnak el6):

o hajhullas Q
o hasnyalmirigy-gyulladas O®

o sulyos borreakciok \

. a bor szinének sétét%

. I . CS

. zdm

o ssel jaro vagy anélkiili korombendvése

émak, példaul méjgyulladas vagy méjelégtelenség
ak, példaul vesefert6zés, csokkent vesefunkcié vagy a vesemiikodés leallasa

dozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetésegeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével
On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CRIXIVAN-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektodl elzérva tartando!
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A tartalyon vagy dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A CRIXIVAN az eredeti tartadlyban tarolando, és a nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt
tartsa jol lezarva. A tartalyban nedvszivo golyodcskak taldlhatok, melyeket a tartalyban kell hagyni.

N

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartdsi hulladékba. Kérdezze meg o Q
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik @

a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok @

Mit tartalmaz a CRIXIVAN? @

o A készitmény hatdéanyaga az indinavir. Kemény kapszulanként 400 mg indin: k megfeleld
indinavir-szulfatot tartalmaz.

o Egyéb 0sszetevok: vizmentes laktoz, magnézium-sztearat, zselatin és titqn-Jpioxid (E 171).

. A kapszulakat titdn-dioxidot (E 171), indigdkarmint (E 132) és vas t (E 172) tartalmazo
jelolofestéekkel jelolik.

Milyen a CRIXIVAN Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas? @

A CRIXIVAN 400 mg kemény kapszula polipropilén zérfe
vagy 180 kapszulat tartalmazé HDPE tartalyokban kert]
kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

oliazott kupakkal rendelkezd, 90
omba. Nem feltétleniil mindegyik
A kapszulak opalos fehérek, ,,CRIXIVANTM%Q’ z01d szinll kddjelzéssel ellatva.

A forgalomba hozatali engedély jogosu\fb,és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jo : Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem, Hollandia

Gyarto: Merck Sharp & D%\B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Hollandia

A készitményhez k tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak heligiképviseletéhez:
Belgique/B‘@é Belgien Lietuva
MSD Bejdi VBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
TélT 0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dp X(@merck.com msd_lietuva@merck.com

! apus Luxembourg/Luxemburg

epk apm u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

EAMado

MSD A.®.B.E.E.

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge(@ msd.no

Osterreich @
Merck Sharp & Dohme G%\H

Tel: +43 (0) 1 26 044 @
msd-medizin@merck@

Espaiia Polska g
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polskaﬁ;%z. 0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 5100
msd_info@merck.com msdpg\%a merck.com
France %al

MSD France T

Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

N

>
&

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o.

Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com
Merck Sharp & Doh
Limited

N
S
d (Human Health)
Tel: +353 (%&QO

Ireland

medinfo_irelaf(@merck.com

Islan /v
Vist
Q 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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&k Sharp & Dohme, Lda
O/\/ el: +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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited \
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272 o Q
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com /vg

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: @g

Egyéb informaciéforrasok @

A gyogyszerrdl részletes informécié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjz
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

4
A betegtajékoztatd az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurépai (ao@z rigynokség

internetes honlapjan. @
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