@)
\
o
GO
X2,
N
@
O
&V
)
S
ANEKS 1 . ®Q®
CHARAKTERYSTYKA PRODS\WECZNICZEGO
,1>$
O
OQ
oS
91/(\
$’b
oV
Q
%
6\0
1
O
\Z)
&
60
©



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRIXIVAN 200 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

>

Kazda kapsutka twarda zawiera siarczan indynawiru w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg indynawiru. KO

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu 60
Kazda kapsutka 200 mg zawiera 74,8 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 0/\/

Kapsutka twarda. %/\/

Kapsutki sa polprzezroczyste, biale z niebieskim napisem ,,CRIXIVAN' 2@

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q

4.1 Wskazania do stosowania ’\(b

Q

CRIXIVAN w skojarzeniu z przeciwretrowirusowymi ah&ami nukleozydow wskazany jest
w leczeniu dorostych zakazonych wirusem HIV-1. S

4.2 Dawkowanie i sposob podawania 0/1/

zakazenia HIV. Na podstaw1e doste;pn nych farmakodynamicznych indynawir musi by¢
stosowany w skojarzeniu z innymi rzeciwretrowirusowymi. W przypadku podawania
indynawiru w monoterapii szyb h0d21 do powstawania oporno$ci wiruséw (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie §®'

Zalecana dawka indynay[';u ynosi 800 mg podawane doustnie co 8 godzin.

CRIXIVAN powinien by¢ przepisyw 2@ ekarzy posiadajacych doswiadczenie w leczeniu

Wyniki opubliko badan klinicznych wskazujg, ze CRIXIVAN 400 mg w skojarzeniu

z rytonawirem w§awce 100 mg stosowany doustnie dwa razy na dob¢ moze stanowi¢ alternatywny
sposob lecze iosek ten oparty jest na ograniczonej liczbie opublikowanych danych (patrz
punkt 5.2 ’\

W pr&dku jednoczesnego stosowania z itrakonazolem lub ketokonazolem nalezy rozwazy¢
@J szenie dawki indynawiru do 600 mg co 8 godzin (patrz punkt 4.5).

zczegolne populacje pacjentow
60 Zaburzenia czynnosci wqtroby
O U pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zwigzanymi
K z marsko$cig watroby dawke indynawiru nalezy zmniejszy¢ do 600 mg podawanych co 8 godzin.
Q Zalecenia te ustalono na podstawie ograniczonych danych farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2). Nie
przeprowadzono badan z udzialem pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby; z tego
wzgledu nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.4).




Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczefstwa stosowania u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek; jednakze mniej niz 20% indynawiru wydalane jest z moczem w postaci
niezmienionej lub w postaci metabolitow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego CRIXIVAN u dzieci \9
w wieku ponizej 4 lat (patrz punkt 5.1 1 5.2). Dostgpne obecnie dane u dzieci w wieku powyzej 4 lat O
opisano w punktach 4.8, 5.115.2. \é

Sposéb podawania O
Kapsuitki twarde nalezy potyka¢ w cato$ci. é

schemat dawkowania. W celu zapewnienia optymalnego wchtaniania, CRIXIVAN nalezy mowac
na czczo, popijajac woda, na godzing przed positkiem lub dwie godziny po positku. CR% AN moze
takze by¢ podawany z lekkim positkiem o niskiej zawartosci thuszczu. /\/

Poniewaz CRIXIVAN musi by¢ przyjmowany co 8 godzin, nalezy opracowaé¢ wygodny d?&%@ta

Jesli CRIXIVAN stosowany jest jednoczes$nie z rytonawirem, mozna go przyjm&w podczas positku
lub niezaleznie od positku.

Dla zapewnienia wlasciwego nawodnienia, zaleca sig, aby pacjenci dg onypij ali co najmniej
1,5 litra plynow w ciggu doby. Q(b'

4.3 Przeciwwskazania ’\(b

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéquolwiéﬁ\g?ostancjc; pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1. S

Indynawiru, podawanego w skojarzeniu z ryto /Lém lub bez rytonawiru nie nalezy stosowac
rownoczesnie z lekami o waskim indeksie te%ycznym, bedacymi substratami dla CYP3A4.
Zahamowanie CYP3A4 przez CRIXIV Al nawir moze spowodowac zwigkszenie stgzenia tych
lekdéw w osoczu, co moze prowadzi¢ d&ta,pienia cigzkich lub zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.5).

*,
Preparatu CRIXIVAN, podaw&) w skojarzeniu z rytonawirem lub bez rytonawiru, nie nalezy
podawac jednoczesnie z lekayitakimi jak, amiodaron, terfenadyna, cyzapryd, astemizol, kwetiapina,
alprazolam, triazolam, azolam podawany doustnie (zachowac ostrozno$¢ podczas pozajelitowego
podawania mldazola trz punkt 4.5), pimozyd, pochodne alkaloidow sporyszu, symwastatyna lub
lowastatyna (patrz t 4.4).

jednoczes mata dawka rytonawiru lub bez rytonaw1ru (patrz punkt 4.5). Rd6wnoczesne podawanie
indyn preparatami ziotowymi zawierajagcymi ziele dziurawca (Hypericum perforatum) jest
prze skazane (patrz punkt 4.5).

Przemwx;vgbi st stosowanie ryfampicyny razem z preparatem CRIXIVAN podawanym

Badto, indynawiru w skojarzeniu z rytonawirem nie wolno podawa¢ rownoczesnie z alfuzosyna,

\&meperydynq, piroksykamem, propoksyfenem, beprydylem, enkainidem, flekainidem, propafenonem,

O
06

chinidyng, kwasem fusydowym, klozaping, klorazepatem, diazepamem, estazolamem i flurazepamem.

Indynawiru nie wolno podawaé rdwnoczes$nie z rytonawirem u pacjentéw ze zdekompensowang
chorobg watroby, poniewaz metabolizm i eliminacja rytonawiru zachodzi gtéwnie w watrobie (patrz
punkt 4.4).

Jesli planowane jest rownoczesne podawanie preparatu CRIXIVAN z rytonawirem, nalezy zapoznaé
si¢ z dodatkowymi przeciwwskazaniami dotyczgcymi rytonawiru zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kamica nerkowa i kanalikowos$rédmigzszowe zapalenie nerek
U dorostych pacjentow przyjmujacych indynawir wystepowata kamica nerkowa o tgcznej czgstosci
wystepowania 12,4% zakres w poszczegdlnych badaniach: od 4,7% do 34,4%. Laczna czgstos¢

wystepowania przypadkoéw kamicy nerkowej zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na \9
produkt leczniczy CRIXIVAN; jednak ryzyko pozostaje wzglednie state w miarg uptywu czasu. O

W niektorych przypadkach kamica nerkowa byla zwigzana z niewydolno$cia nerek lub ostrg K
niewydolnos$cig nerek. W wigkszos$ci takich przypadkoéw niewydolnosé nerek i ostra niewydolnosé 60

nerek byly przemijajace. W przypadku wystapienia objawoéw podmiotowych i1 przedmiotowych O
kamicy nerkowej, w tym bolu w okolicy ledzwiowej z krwiomoczem lub bez (w tym krwiomocz
stwierdzany w badaniu mikroskopowym), nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ okresowego przerwania

leczenia (np. na 1-3 dni) w trakcie ostrego napadu kamicy nerkowej lub przerwanie stosowa i @
preparatu. Nalezy wykona¢ ogolne badanie moczu, oznaczenie mocznika i kreatyniny w s &y
krwi oraz badanie ultrasonograficzne pgcherza moczowego i nerek. U wszystkich pacj en&
przyjmujacych indynawir zaleca si¢ odpowiednie nawodnienie (patrz punkty 4.2 ora;l/@ g

Leczenie pacjentow, u ktorych wystapit co najmniej jeden epizod kamicy nerkogy musi uwzgledniac
odpowiednie nawodnienie, a podczas ostrego napadu kamicy nerkowej moz konieczne okresowe
przerwanie leczenia (np. na 1 do 3 dni) lub odstawienie lekow. 6

U pacjentéw z bezobjawowa cigzka leukocyturig (>100 komorek w, @widzenia pod duzym
powigkszeniem) obserwowano przypadki srodmigzszowego zapgletwa nerek ze zwapnieniem rdzenia
oraz zanikiem kory nerki. U pacjentow z grupy zwickszonegd ka, nalezy rozwazy¢ wykonanie
przesiewowego badania moczu. W przypadku wystapienia mujacej si¢ cigzkiej leukocyturii,
moze by¢ wymagane przeprowadzenie dalszych badan. \

Interakcje produktu leczniczego $
Indynawir nalezy ostroznie stosowac z innymi i, ktore sg silnymi induktorami CYP3A4.
Jednoczesne ich podawanie moze powodow: niejszenie stezenia indynawiru w osoczu

1 w konsekwencji prowadzi¢ do mnigj szej@ut znosci leczenia oraz rozwoju opornosci (patrz

nkt 4.5).
pu @Q)

W przypadku jednoczesnego po @ia indynawiru z rytonawirem moze doj$¢ do nasilenia
potencjalnych interakcji. Naleggy@wniez zapozna¢ si¢ z punktem dotyczacym mozliwych interakcji

rytonawiru z innymi 1ekan® PL dla rytonawiru.

Stosowanie atazanawi@ll{az indynawiru wigze si¢ z hiperbilirubinemia posrednig (wolng)
spowodowang ha niem UDP-glukuronozylotransferazy (UGT). Nie przeprowadzono badan
dotyczacych sto%v)ania produktu leczniczego Crixivan w skojarzeniu z atazanawirem razem

Z rytonawire ez rytonawiru i jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych nie jest
zalecane s\ gl na ryzyko nasilenia wyzej wymienionych dziatan niepozadanych.

Nie a si¢ jednoczesnego stosowania indynawiru z lowastatyng lub symwastatyng z powodu
@szonego ryzyka wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy. Na podstawie wynikéw badania
dotyczacego interakcji w przypadku stosowania lopinawiru/rytonawiru, nie zaleca si¢ skojarzonego
\bstosowania rosuwastatyny i inhibitorow proteazy. Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ podczas
60 jednoczesnego podawania indynawiru i atorwastatyny. Nie jest znane wystgpowanie interakcji
O indynawiru lub indynawiru/rytonawiru z prawastatyng lub fluwastatyna (patrz punkt 4.5).

<
Q W przypadku jednoczesnego stosowania preparatu CRIXIVAN z syldenafilem, tadalafilem
i wardenafilem (inhibitorami PDES) nalezy spodziewac si¢ istotnego zwigkszenia st¢zenia tych
substancji w osoczu krwi, z czym moze by¢ zwiagzane nasilenie dziatan niepozgdanych inhibitorow
PDES, w tym obnizenia ci$nienia tgtniczego krwi, zaburzen widzenia i priapizmu (patrz punkt 4.5).



Przeniesienie wirusa HIV

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciows, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkow ostrozno$ci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Ostra niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zanotowano ostrg niedokrwisto$¢ hemolityczna, ktora w niektorych przypadkach byla cigzka i szybko O
postepowala. Po postawieniu wiasciwej diagnozy nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie K
niedokrwistosci hemolitycznej, ktore moze obejmowaé roéwniez odstawienie indynawiru. 60
Masa ciala i parametry metaboliczne GO

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ cze$ciowo zwigzane z opanowaniem chog
i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze
te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma pr
dowodow na powiazanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidg,
we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakaz%
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposohb

chorobami watroby. U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapal watroby typu B lub C,

u ktorych stosuje si¢ skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe tepuje zwigkszone ryzyko
ciezkich, a nawet prowadzacych do zgonu dziatan niepozadart e strony watroby. W przypadku
jednoczesnego stosowania przeciwwirusowego leczenia wj ego zapalenia watroby typu B lub C,
nalezy réwniez zapoznac si¢ z odpowiednimi Charakte& ami Produktu Leczniczego dla

poszczegoblnych lekow. S

Choroby watroby
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci indynawiru u ga tow z nasilonymi

czynnym zapaleniem watroby, czesciej wyst zaburzenia czynnosci watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusgmeg® U tych pacjentow nalezy monitorowac czynnosc¢
watroby, zgodnie ze standardami. W @ku wystgpienia objawdw pogorszenia si¢ przebiegu

choroby watroby, nalezy rozwaZyé& nie leczenia lub odstawieniem leku.

U pacjentéw z wystepujacymi wezesniej zab@glfni czynnosci watroby, w tym z przewleklym

*,
U pacjentéw z wystepuj qcymi‘élééniej chorobami watroby, przyjmujacych indynawir, wystepowato
zwigkszenie zapadalno$ci ice nerkow3.

Zespot reaktywacji ingmologicznej
U pacjentow zaka yoh HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapiip%:ciwretrowirusowej (CART, combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze
reakcja zapa iewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapie ’\' zkich objawdow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserw e sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przy mi sg: zapalenie siatkowki wywolane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe
z.\i@enia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
tahu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
\) dpowiedniego leczenia.

O Zaobserwowano takze przypadki wystegpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
\ Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
Q immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapic¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Choroby wspotistniejgce
U pacjentéw z hemofilia typu A i B leczonych PI zanotowano zwigkszenie czesto$ci krwawien, w tym
samoistne krwiaki podskorne oraz wylewy do stawow. Niektorym pacjentom podawano dodatkowo




e}\)

czynnik krzepnigcia VIII. W ponad potowie zanotowanych przypadkéw leczenie PI byto
kontynuowane lub wznawiane, jezeli zostato przerwane. Wskazuje si¢ na zwigzek przyczynowy
migdzy krwawieniami, a stosowaniem PI, chociaz jego mechanizm nie zostal wyjasniony. Pacjenci
z hemofilig powinni by¢ powiadomieni o mozliwo$ci nasilenia krwawienia.

U pacjentéw z fagodng do umiarkowanej niewydolnos$cig watroby w przebiegu marsko$ci wymagane

jest zmniejszenie dawki indynawiru ze wzgledu na jego spowolniony metabolizm (patrz punkt 4.2). \'0
Pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby nie byli objeci badaniami. Wobec braku badan nalezy O
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania indynawiru u tych pacjentow, ze wzgledu na mozliwos¢ &
wystgpienia zwigkszonych stezen indynawiru. 60

jednakze wydalanie indynawiru z moczem w postaci niezmienionej lub w postaci metabohtow
ponizej 20% (patrz punkt 4.2). Q

Martwica kosci él/

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana zg, waniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresja, podwyzszony aznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z z&nsowana( choroba

Nie badano bezpieczenstwa stosowania preparatu u pacjent()w z Zaburzonq czynno$cig nerek; QO

spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu niu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CA 7y poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawac no$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig. Q

Laktoza ’\@

Kazda dawka produktu leczniczego 800 mg (maksymalna @yncza dawka) zawiera 299,2 mg
laktozy.

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietoleran alaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub z zespotem zlego wchlaniania glukozy-galakt e powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczQQymi i inne rodzaje interakcji

Indynawir jest metabolizowany z udzia%nzymu CYP3A4 nalezacego do cytochromu P450. Leki,
ktore podlegaja metabolizmowi na ] drodze enzymatycznej, badz wplywajg na aktywnos¢
okinetyke indynawiru. Takze indynawir moze wplywaé
etabolizowanych w tym szlaku metabolicznym. Wspomagana

z rytonawirem) moze powodowaé¢ kumulacj¢ efektow dziatania tych
lekéw na farmakokinety, tancji metabolizowanych przez CYP3A4, poniewaz zarowno
rytonawir, jak i 1ndyn@ amujq aktywno$¢ enzymu CYP3A4 cytochromu P450.

Indynawiru, podalWanego w skojarzeniu lub nie z rytonawirem nie nalezy stosowaé rownoczesnie
z lekami o waSkjdindeksie terapeutycznym, bedacymi substratami dla CYP3A4. Zahamowanie

nleptqﬁ nych. Produktu CRIXIVAN, podawanego w skojarzeniu z rytonawirem lub bez rytonawiru,
1\@ ezy podawac jednoczesnie z amiodaronem, terfenadyna, cyzaprydem, astemizolem, kwetiapina,

Iprazolamem, triazolamem, midazolamem podawanym doustnie (zachowac ostroznos¢ podczas

ozajelitowego podawania midazolamu, patrz Tabela 1 i 2, ponizej), pimozydem, pochodnymi
alkaloidow sporyszu, symwastatyng lub lowastatyna} Ponadto, indynawiru w skojarzeniu z
rytonawirem nie nalezy podawaé rownoczesnie z alfuzosyna, meperydyng, piroksykamem,
propoksyfenem, beprydylem, enkainidem, flekainidem, propafenonem, chinidyna, kwasem
fusydowym, klozaping, klorazepatem, diazepamem, estazolamem i flurazepamem.

Roéwnoczesne podawanie indynawiru z ryfampicyng lub preparatami ziotowymi zawierajacymi ziele
dziurawca (Hypericum perforatum) jest przeciwwskazane.



Wymienionych powyzej produktow leczniczych nie wymieniano ponownie w Tabelach 11 2, chyba ze
dostepne sa dane dotyczace interakcji.

Patrz takze punkty 4.2 oraz 4.3.

Tabela 1. Interakcje i zalecane dawkowanie z innymi lekami - STOSOWANIE SAMEGO

INDYNAWIRU \\')
Interakcje pomi¢dzy indynawirem a innymi lekami przedstawione zostaty w tabeli zamieszczone;j KO
ponizej (zwigkszenie st¢zenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, brak zmiany 60

stezenia (< +/- 20%) jako ,,<”, pojedyncza dawka opisana jest jako ,,PD”, dawkowanie raz na dobg
jako ,,1 x d.”, dawkowanie dwa razy na dobg jako ,,2 % d.”, dawkowanie trzy razy na dobe jako O
»3 % d.”, dawkowanie cztery razy na dobg jako ,,4 x d.”).

R~

Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczgce )
dzialania terapeutycznego jednoczesnego stoswzla
LEKI PRZECIWZAKAZNE | 74

Leki przeciwretrowirusowe
Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)

Didanozyna Nie przeprowadzono idzy przyjeciem

Preparat buforowany kierunkowych badan oceniajacych | i i didanozyny
wystepowanie interakcji. f cej substancje buforujace
Optymalne wchtanianie wilina wynosic¢ przynajmniej
indynawiru zachodzi w odzine. Leki nalezy przyjmowac
prawidtowym (kwasnym) pH Nna czczo.

zotadka, natomiast didanozyﬁ@
ulega szybkiemu rozktado
kwasnym pH, dlatego j\@m

podawana z substan @1

buforujagcymi w c@wie;kszenia

pH.

Dziatanie pr; retrowirusowe

nie zmienqu, gdy didanozyna
b

podaw@ yla 3 godziny po

przyjedi indynawiru.
Didanozyna w postaci dojelitowe;j avlir: < Mozna stosowaé bez zadnych
400 mg PD %L{@‘ poréwnaniu ze stosowaniem ograniczen w odniesieniu do czasu
(Indynawir 800 mg PD) @ ndynawiru w monoterapii 800 mg | podawania i w stosunku do
PD) przyjmowania positkow.
Didanozyna: <>
Stawudyna 40 mg 2 x d. '1/ Indynawir AUC: < Indynawir moze by¢ stosowany
(Indynawir 800 mg l& Indynawir Cyp: <> facznie z NRTIs bez koniecznosci
(W porownaniu ze stosowaniem modyfikacji dawki.
% indynawiru w monoterapii 800 mg
/\/ 3xd)

/1/0 Stawudyna AUC: 1 21%
Stawudyna C,;,: nie oceniano
@v‘udyna 200 mg 3 x d. Indynawir AUC: <
‘i@n ynawir 1000 mg 3 x d.) Indynawir Cy: <
- (W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii
1000 mg 3 x d.)

>

Zydowudyna AUC: <
Zydowudyna C,i: 1 51%




Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

O

Zydowudyna/Lamiwudyna
200/150 mg 3 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: <
Indynawir C ;<>
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Zydowudyna AUC: 1 39%
Zydowudyna Cj,: <>

Lamiwudyna AUC: <
Lamiwudyna C,;,: <>

N

Delawirdyna 400 mg 3 x d.
Indynawir 400 mg 3 x d.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs) ~ i
Delawirdyna 400 mg 3 x d. Indynawir AUC: 1 53% Nalezy rozwazy¢ zmniej szénp
(Indynawir 600 mg 3 x d.) Indynawir Cp,,: T 298% dawki preparatu CRIXI do

(W porownaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Indynawir AUC: <
Indynawir C;,: 1 118%
(W poréwnaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg <

N4

3xd)

Delawirdyna: <>

D

400-600 mg co 8 gogat
e

Q\)

CO

g

Efawirenz 600 mg 1 x d.
(Indynawir 1000 mg 3 x d.)

Efawirenz 200 mg 1 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

P _\

oV

&
Q

Indynawir AUC: | 4

indynawiru
3xd)

Zwiek gawki indynawiru
(100 3 x d.) nie kompensuje
acego enzymy dzialania
é&wirenzu.

Indynawir AUC: | 31%
Indynawir C;,: | 40%

Efawirenz AUC: <

Nie jest mozliwe zaproponowanie
konkretnego schematu dawkowania.

Newirapina 200 m, M
(Indynawir 800 )& xd.)
O

Indynawir AUC: | 28%
Newirapina: <> (indukcja enzymu
CYP3A)

Podczas skojarzonego stosowania
z newiraping nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki indynawiru do
1000 mg co 8 godzin.

Vo
Inhibit >0teazy (PIs)

Amp ir 1200 mg 2 x d.

@awir 1200 mg 2 x d.)
—

Amprenawir AUC: 1 90%
Indynawir: <

Nie mozna ustali¢ wlasciwych
dawek zapewniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dla tej
kombinacji lekow.

" Atazanawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Crixivan w skojarzeniu
z atazanawirem wraz z rytonawirem
lub bez rytonawiru z powodu
zwigkszonego ryzyka wystapienia

hiperbilirubinemii (patrz punkt 4.4).




Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Rytonawir 100 mg 2 x d.
(Indynawir 800 mg 2 x d.)

Rytonawir 200 mg 2 x d.
(Indynawir 800 mg 2 x d.)

Rytonawir 400 mg 2 x d.
(Indynawir 800 mg 2 x d.)

Rytonawir 400 mg 2 x d.
(Indynawir 400 mg 2 x d.)

Rytonawir 100 mg 2 x d.
(Indynawir 400 mg 2 x d.)

PO

Indynawir AUCyyy,,: T 178%
Indynawir C;,: T 11-krotnie;

(W porownaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd*)

Rytonawir AUC: 1 72%
Rytonawir Cy,n: T 62%

Indynawir AUC,4p,,: T 266%
Indynawir C,,;,: T 24-krotnie;

(W poréwnaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd.¥)

Rytonawir AUC: 1 96%
Rytonawir Cpip: 1371%
Indynawir AUCyyy,: T 220%
Indynawir C,;,: T 24-krotnie

(W poréwnaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg

3xd.*)
Rytonawir AUCyyy,: <>

Indynawir AUCyyy,: T 68% o

Indynawir C;,: T 10-krotni

(W porownaniu ze sto \é

indynawiru w monot 00 m,

3xd.*)

Rytonawir AU%

Indyna QC 1 Cphin:
@amlu ze stosowaniem

m@ ru w monoterapii 800 mg

%

*)

““historyczna grupa kontrolna

<~

Nie ustalono wlasciwego
dawkowania zapewniajacego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania dla tego skojarzenia
lekow. Wstepne wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze stosowanie
preparatu CRIXIVAN w dawce
400 mg w skojarzeniu

z rytonawirem w dawce 100 mg,
podawanych doustnie dwa razy na
dobe, moze stanowi¢ alternatyw
sposob leczenia (patrz punkt 5.2).
Wspomagane leczenie zloZ&é

z indynawiru w dawce §

i rytonawiru w dawc
podawanych dwa
moze zwigkszag

dziatan nie%
R
O

X

Q

N

—
>

Sakwinawir 600 mg PD (twal'd&‘
kapsutki zelowe)
(Indynawir 800 mg 3 x @

2

¥

Sakwjaa '0800 mg PD (migkkie
ka zelowe)
( awir 800 mg 3 x d.)

Sakwinawir 1200 mg PD (migkkie
kapsutki zelowe)
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Sakwinawir AUC: 1 500%
Sakwinawir Cp;,: T 190%

(W porownaniu ze stosowaniem
sakwinawiru w monoterapii
(twarde kapsulki zelowe) 600 mg
PD)

Sakwinawir AUC: 1 620%
Sakwinawir Cp,,: T 450%

(W porownaniu ze stosowaniem
sakwinawiru w monoterapii
(migkkie kapsutki zelowe) 800 mg
PD)

Sakwinawir AUC: 1 360%
Sakwinawir C,: T 450%

(W poréwnaniu ze stosowaniem
sakwinawiru w monoterapii
(migkkie kapsulki zelowe)

1200 mg)

Nie ustalono wlasciwego
dawkowania zapewniajacego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania dla tego skojarzenia
lekow.




Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Protokot badania nie pozwala na
ostateczng ocen¢ wpltywu
sakwinawiru na dzialanie
indynawiru. Wydaje si¢ jednak, ze
wzrost AUCyg;, indynawiru podczas
jednoczesnego stosowania z
sakwinawirem nie przekracza
dwukrotnej wartosci.

Antybiotyki

Sulfametoksazol/Trimetoprim Indynawir AUC i Cpy: <> Indynawir jednocze$nie

800 mg/160 mg 2 x d. (W porownaniu ze stosowaniem z sulfametoksazolem/trimetoprin&
(Indynawir 400 mg 4 x d.) indynawiru w monoterapii 400 mg | mozna stosowa¢ bez konieczpQs$

4xd)
Sulfametoksazol AUC i Cpyy: <

dostosowania dawki.

Leki przeciwgrzybicze

AQ

Flukonazol 400 mg 1 x d.
(Indynawir 1000 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: | 24%
Indynawir C;: <>

(W porownaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii

1000 mg 3 xd.)

Indynawir jednoczg§gh¢’
z flukonazolem4MijoZha stosowac bez
koniecznos$c 0 osowania dawki.

Fa\

Itrakonazol 200 mg 2 x d.
(Indynawir 600 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: <

Indynawir C;,: T 49%

(W poréwnaniu ze stosowaniem <
indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Po kojarzonego stosowania

itrdkonazolem zaleca si¢
%iej szenie dawki preparatu

MCRIXIVAN do 600 mg co 8 godzin.

Ketokonazol 400 mg 1 x d.
(Indynawir 600 mg 3 x d.)

Ketokonazol 400 mg 1 x d.
(Indynawir 400 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: | 20% Q‘
Indynawir C,: 1 29%

(W poréwnaniu ze s niem
indynawiru w mo@apii 800 mg
3xd)

Indynawir A[@ 56%
Indynawir 21 27%

(W por@™naniu ze stosowaniem
ind iru w monoterapii 800 mg

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki preparatu CRIXIVAN do
600 mg co 8 godzin.

Leki przeciwgruzlicze

B %))
A

Izoniazyd 300 mg 1 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

go

ndynawir AUC i Cp: <

(W poréwnaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Izoniazyd AUC i Cpj: <>

Indynawir jednocze$nie
7 izoniazydem mozna stosowac bez
koniecznosci dostosowania dawki.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Ryfabutyna 300 mg 1 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Ryfabutyna 150 mg 1 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: | 34%
Indynawir C;n: | 39%
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Ryfabutyna AUC: 1 173%
Ryfabutyna C,;;,: 1 244%

(W pordéwnaniu ze stosowaniem
ryfabutyny w monoterapii 300 mg
1xd)

Indynawir AUC: | 32%
Indynawir C;,: | 40%
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Ryfabutyna AUC*: 1 54%
Ryfabutyna C .« T 99%

(*W poréwnaniu ze stosowaniem
ryfabutyny w monoterapii 300 mg

1 x d. Nie dysponujemy danymi <
poréwnujacymi stosowanie «

ryfabutyny 150 mg 1 x d. st\

skojarzeniu z indynawi e@

800mg3xd.z punktg
odniesienia w post sowania
ryfabutyny 150

monoterapii) (C\

Zmniejszenie dawki ryfabutyny

i zwigkszenie dawki CRIXIVAN
podczas leczenia skojarzonego nie
zostato potwierdzone w badaniach
klinicznych. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania terapii skojarzonej tymi
lekami. Jesli wskazane jest
zastosowanie ryfabutyny, zaleca si¢
rozwazenie stosowania innych
lekow aktywnych przeciw wirusowj
HIV.

Ryfampicyna 600 mg 1 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

1
R\

IndynawirQﬁ 192%
(W porgwnaiiu ze stosowaniem

indy@: w monoterapii 800 mg
3

atanie to jest wynikiem
obudzenia enzymu CYP3A4
przez ryfampicyng.

Przeciwwskazane jest skojarzone
stosowanie ryfampicyny
z indynawirem.

LEKI PRZECIWBOLOWE N

Metadon 20-60 mg 1 x d.
(Indynawir 800 mg 3 E @

2

O

Indynawir AUC: <

(W porownaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg
3 x d., historyczna grupa
kontrolna)

Metadon AUC 1 Cpjp: <>

Indynawir jednocze$nie
z metadonem mozna stosowac bez
konieczno$ci dostosowania dawki.

LEKI PRXECIWARYTMICZNE

K

Chinidy 200 mg PD
(\ ir 400 mg PD)

—
>

Indynawir AUC i Cpj: <>

(W poréwnaniu ze stosowaniem
indynawiru 400 mg PD)
spodziewany 71 stezenia chinidyny
(hamowanie enzymu CYP3A4
przez indynawir)

Podczas skojarzonego stosowania
chinidyny z preparatem CRIXIVAN
wskazane jest zachowanie
ostroznosci oraz monitorowanie
stezenia leku. Przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie
indynawiru/rytonawiru z chinidyna.

LEKI PRZECIWASTMATYCZNE

Teofilina 250 mg PD
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Teofilina AUC i Cpy: <>

Indynawir jednoczes$nie z teofiling
mozna stosowac¢ bez koniecznosci
dostosowania dawki.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna Nie badano; skojarzone Moze wystapi¢ potrzeba
stosowanie moze prowadzi¢ do dostosowania dawki warfaryny.
zwigkszenia stezen warfaryny.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina, fenobarbital
fenytoina

Indynawir hamuje enzym
CYP3A4, w rezultacie
spodziewane jest zwigkszenie
stezenia wymienionych lekow
przeciwdrgawkowych we krwi.
Jednoczesne stosowanie
indynawiru z lekami indukujacymi
enzym CYP3A4 takimi, jak
karbamazepina, fenobarbital i
fenytoina moze prowadzi¢ do
zmniejszenia jego stezen we krwi.

Podczas stosowania tych lekow
jednoczesnie z indynawirem
zalecane jest staranne
monitorowanie pod katem
wystepowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych. ‘\®
o)

L}

CC

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE A
Wenlafaksyna 50 mg 3 x d. Indynawir AUC: | 28% Kliniczne z %I ie otrzymanych
(Indynawir 800 mg PD) (W porownaniu ze stosowaniem Wynikév&st znane.

indynawiru w monoterapii 800 mg
PD)

Wenlafaksyna i jej aktywny
metabolit
O-demetylowenlafaksyna: <

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Kwetiapina Nie przeprowadzono badan(2s* Jednoczesne podawanie indynawiru
wzgledu na hamowani i kwetiapiny moze powodowac
aktywnosci enzymu A przez | zwigkszenie st¢zenia kwetiapiny
indynawir mozna ziewacé si¢ w osoczu prowadzac do

kwetiapiny toksycznego dziatania kwetiapiny,

zwigkszenia Sté

(\OQ

w tym $pigczki. Jednoczesne
podawanie kwetiapiny

z indynawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

ANTAGONISCI KANALU WAPNIO %ﬂﬁ’
S

Pochodne dihydropirydynowe: np. 44
felodypina, nifedypina, nikardypipb

¢zenia dihydropirydynowych
léntagonistéw kanatu wapniowego

Antagonisci kanatu wapniowego
sg metabolizowani przez enzym
CYP3A4, ktéry hamowany jest
przez indynawir.

Zalecane jest zachowanie
ostroznosci oraz monitorowanie
pacjentow.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

PREPARATY ZIOLOWE

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum) 300 mg 3 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: | 54%
Indynawir C;n: | 81%
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Zmniejszenie stezen indynawiru
wynikajace z indukcji
metabolizmu produktu
leczniczego i (lub) wigzania

z biatkami transportujagcymi ziele
dziurawca.

Preparaty ziotowe zawierajace ziele
dziurawca sg przeciwwskazane
podczas przyjmowania preparatu
CRIXIVAN. Jesli pacjent rozpoczat
juz przyjmowanie preparatow
zawierajacych ziele dziurawca,
nalezy przerwac ich stosowanie,
skontrolowa¢ aktywnos$¢ wirusa
oraz, jesli to mozliwe, stgzenia
indynawiru. Stezenia indynawi
moga wzrasta¢ juz po zaprzesiani
przyjmowania preparatow ’\é

O

zawierajacy ¢ dziurawca moze

utrzymywaske do 2 tygodni od

zaprze;;% ich przyjmowania.
Antagonisci receptorow histaminowych H, \ O

Cymetydyna 600 mg 2 x d.
(Indynawir 400 mg PD)

Indynawir AUC i Cpy: <>

indynawiru w monoterapii 400 mg
PD) o

(W poréwnaniu ze stosowaniem <

dywdwir jednoczesnie
metydyng mozna stosowac bez
\ Koniecznosci dostosowania dawki.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Q™

Lowastatyna, symwastatyna

Indynawir blokuje aktygy§8yc

enzymu CYP3A4, s wanym
skutkiem tego dzi%a, zaleznym

od aktywnosci u CYP3A4,
jest znaczne szenie stgzen
wymienio ekow blokujacych

redukta@®HMG-CoA.

Przeciwwskazane jest jednoczesne
stosowanie tych lekow z powodu
zwigkszonego ryzyka wystapienia
miopatii, w tym rabdomiolizy.

Rozuwastatyna

1,
2
Q
D

- C

R

Nie §Rprowadzono badan nad
aniem interakcji.

o ania nad wyst¢gpowaniem

fnterakcji podczas stosowania

lopinawiru/rytonawiru

Z rozuwastatyna:

Rozuwastatyna AUC: 1

2,08-krotnie

Rozuwastatyna C,,x: T

4,66-krotnie (Mechanizm

interakcji nie jest znany).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania lekow.

Atorwasta VW
ec’/&
\\

1 stgzenia atorwastatyny
Metabolizm atorwastatyny jest
W mniejszym stopniu zalezny od
aktywnosci enzymu CYP3A4 niz
metabolizm lowastatyny i
symwastatyny.

Zalecane jest stosowanie mozliwie
najmniejszych dawek atorwastatyny
oraz staranne monitorowanie.
Zalecane jest zachowanie
ostroznosci.

v Prawastatyna, fluwastatyna

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji.
Metabolizm prawastatyny

i fluwastatyny nie jest zalezny od
enzymu CYP3A4. Nie mozna
wykluczy¢ interakcji na skutek
transportu bialek.

Brak danych na temat wystepowania
interakcji. Jesli leczenie
alternatywne nie jest dostepne,
nalezy zastosowac staranne
monitorowanie.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna A

Stezenia cyklosporyny A (CsA)
ulegaja znacznemu zwickszeniu
u pacjentéw przyjmujacych

preparaty PIs, w tym indynawir.

Wymagane jest dostosowywanie
dawki CsA i monitorowanie terapii
w celu osiggnigcia wlasciwych
stezen produktu leczniczego we
krwi.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Noretyndron/etynyloestradiol 1/35
lpglxd.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Noretyndron AUC: 1 26%
Noretyndron Cpi,: T 44%

Indynawir jednocze$nie
z noretyndronem/etynyloestradiolem
1/35 mozna stosowac bez

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDES)

konieczno$ci dostosowania dawlAC
A4
O

Syldenafil 25 mg PD
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: 1 11%
Syldenafil AUC: 1 340%

Skojarzone stosowanie preparatu
CRIXIVAN i syldenafilu z duzym
prawdopodobienstwem
doprowadzi do zwigkszenia
stezenia syldenafilu wynikajacego
z kompetycyjnego hamowania
jego metabolizmu.

U pacjentdéw rownoczes$ni '\U
przyjmujacych indynawifsue nalezy
przekraczaé dawki 2

syldenafilu w cigi/ Bodzin.
Ke

Wardenafil 10 mg PD
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Wardenafil AUC: 1 16-krotnie

Skojarzone stosowanie prepat@
CRIXIVAN i wardenafilu

duzym prawdopodobicR @m
doprowadzi do zwi¢ %ﬁa
stezenia wardenaf}

O

Whacjentow rownoczesnie

N przyjmujacych indynawir nie nalezy
przekracza¢ dawki 2,5 mg
wardenafilu w ciagu 24 godzin.

*

R
oV

N

wynikajacego etycyjnego
hamowania jd etabolizmu.
Tadalafil Nie przeprSgdzono badan nad U pacjentow rownoczesnie

wyste @ani m interakcji.

rzOne stosowanie preparatu

IXIVAN i tadalafilu z duzym
Lﬁrawdopodobier'lstwem
doprowadzi do zwigkszenia
stezenia tadalafilu wynikajacego z
kompetycyjnego hamowania jego
metabolizmu.

przyjmujacych indynawir nie nalezy
przekracza¢ dawki 10 mg tadalafilu
w ciagu 72 godzin.

A
LEKI USPOKAJAJAGE I NASENNE

K

Midazolam (po%arenteralna)
*
\¥

Q
\®0’1/

—
>

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji. Uwaza
si¢, ze skojarzone stosowanie
prowadzi do istotnego
zwigkszenia stezen midazolamu,
zwlaszcza podczas przyjmowania
midazolamu doustnie.

Midazolam w znacznym stopniu
ulega metabolizmowi pod
wplywem enzymu CYP3A4.

Nie nalezy przyjmowac tacznie
CRIXIVANU i doustnych
preparatow midazolamu (patrz
punkt 4.3). Podczas skojarzonego
stosowania CRIXIVANU

i parenteralnych preparatow
midazolamu nalezy zachowac
ostroznos$¢. Jednoczesne stosowanie
CRIXIVANU i parenteralnych
preparatow midazolamu nalezy
prowadzi¢ w warunkach oddziatu
intensywnej terapii, starannie
monitorujgc stan kliniczny pacjenta,
jesli dojdzie do zaburzen
oddychania i (lub) przedtuzone;j
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki midazolamu,

zwlaszcza, jesli nie jest on
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Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczgce
dzialania terapeutycznego jednoczesnego stosowania
stosowany w dawce jednorazowej.

STEROIDY

Deksametazon Nie przeprowadzono badan nad Podczas skojarzonego stosowania
wystgpowaniem interakcji. deksametazonu i indynawiru
Spodziewany 1 ekspozycji na zalecane jest staranne
deksametazon (hamowanie monitorowanie pod katem
enzymu CYP3A4). wystgpowania efektow
Mozna spodziewac si¢ | st¢zen terapeutycznych i dziatan
indynawiru w osoczu (indukcja niepozadanych.

enzymu CYP3A4).

N/
Tabela 2. Interakcje i zalecane dawkowanie z innymi lekami - STOSOWANIE INDYNA 9
W POLACZENIU Z RYTONAWIREM (TERAPIA WSPOMAGANA). Nie przeprowadx
badan nakierowanych na ocene wystgpowania interakcji podczas rownoczesnego stosowgy
indynawiru w dawce 400 mg i rytonawiru w dawce 100 mg. 0/\/

Interakcje pomi¢dzy indynawirem a innymi lekami przedstawione zostaly w tabeléﬂieszczonej
ponizej (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,s rak zmiany
stezenia (< +/- 20%) jako ,,<”, pojedyncza dawka opisana jest jako ,,PD”, owanie raz na dobg
jako ,,1 x d.”, dawkowanie dwa razy na dobg jako ,,2 % d.”, dawkowanie azy na dobg jako
»3 % d.”, dawkowanie cztery razy na dobg jako ,,4 x d.”).

oo

Produkty lecznicze wedlug Interakcje N Zalecenia dotyczace
dzialania terapeutycznego ‘\® jednoczesnego stosowania
LEKI PRZECIWZAKAZNE RN
LeKi przeciwretrowirusowe \@‘
Amprenawir Amprenawir 1200 m 1. AUC Nie ustalono wlasciwego
1 90%, jednoczespi®®monoterapia | dawkowania zapewniajacego
indynawirem ¢ 3 x d. (patrz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
tabela 1). stosowania dla tej kombinacji

0 mg 2 x d. AUC lekow. U dzieci nie nalezy
stosowac rytonawiru w postaci
roztworu do stosowania doustnego
jednoczes$nie z amprenawirem

W postaci roztworu do stosowania

ocze$nie z monoterapig

@ doustnego ze wzglgdu na
$ W wyniku hamowania enzymu zagrozenie wystqpienif:m dziatan

/1/ CYP3A4 rytonawir zwicksza toksycznych sub}sltar.lq ! h

@ 0soczowe stgzenia amprenawiru. i(;f)%usdz‘fviaj a;?(;ralizﬁyc
Q Nie sg dostgpne dane na temat y prep ’
% wystgpowania interakcji podczas
/\/ jednoczesnego stosowania
’\C) indynawiru/rytonawiru
O\ 7 amprenawirem.
Efawj r%OO mg 1 xd. Indynawir AUC: | 25% Nie przeprowadzono badan nad
ne ir/rytonawir 800/100 mg | Indynawir Cyin: | 50% zwigkszaniem dawek

& / (W poréwnaniu ze stosowaniem indynawiru/rytonawiru podczas

S tylko indynawiru/rytonawiru jednoczesnego stosowania

60%' 800/100 mg 2 x d.) z efawirenzem.

Rytonawir AUC: | 36%
Rytonawir Cpip: | 39%

Efawirenz AUC i C: <>
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki przeciwgruzlicze

Ryfabutyna

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania z
indynawirem/rytonawirem.
Przewidywane jest zmniejszenie
stezen indynawiru i zwickszenie
stezen ryfabutyny.

Nie jest mozliwe przedstawienie
konkretnych zalecen dotyczacych
jednoczesnego stosowania
ryfabutyny

z indynawirem/rytonawirem. Nie
zaleca si¢ zatem stosowania terapii
skojarzonej tymi lekami. Jesli
wskazane jest zastosowanie
ryfabutyny, zaleca si¢ rozwazenie C’
stosowania innych lekow

aktywnych przeciw wirusowjHIV

Ryfampicyna

Ryfampicyna jest silnym
induktorem CYP3A4 i wykazano,
ze prowadzi do zmniejszenia pola
pod krzywa AUC indynawiru

0 92%, co moze prowadzi¢ do
niepowodzenia wirusologicznego
oraz rozwoju opornosci. Podczas
prob pokonania zmniejszonej
ekspozycji, poprzez zwigkszenie
dawki innych inhibitorow proteazy

z rytonawirem, obserwowano

niepozadanych ze strony w

stosowanych w skojarzeniu <

>
wystgpowanie cz¢stych dziaia;’ @

Przeciwwskazane jest stosogédic
ryfampicyny razem z préRaratem
CRIXIVAN podaw

jednoczesnie z m ka
rytonawiru (pa nkt 4.3).

K

Inne leki przeciwzakazne

\&

Atowakwon

Nie przeprowadzono n nad
wystgpowaniem int ] podczas

jednoczesnego 91? ania

z indynawire nawirem.
Spodziewa st zmniejszenie
stezeni wakwonu w 0soczu,
wyni@ z pobudzenia procesow

gl@' zacji przez rytonawir.

Podczas skojarzonego stosowania
atowakwonu

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie pod
katem wystepowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych.

Erytromycyna, itrakonazol

oV

\\‘Q

F ad

@przeprowadzono badan nad
ystepowaniem interakcji podczas

| jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.

Spodziewane jest zwigkszenie

osoczowych stezen erytromycyny

1 itrakonazolu wynikajace

z hamowania enzymu CYP3A4

przez indynawir i rytonawir.

Podczas skojarzonego stosowania
erytromycyny lub itrakonazolu

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie pod
katem wystepowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych.

Ketokona: v\\-)
&

Z
5‘\

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jedenoczesnego stosowania z
indynawirem/rytonawirem.
Indynawir i rytonawir hamuja
enzym CYP3A4, w rezultacie
spodziewane jest zwickszenie
stezenia ketokonazolu w osoczu.
Wykazano, ze jednoczesne
stosowanie rytonawiru

i ketokonazolu zwicksza czestosé
wystepowania dziatan
niepozadanych ze strony przewodu

pokarmowego i watroby.

Podczas skojarzonego stosowania
ketokonazolu

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie pod
katem wystepowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych. Podczas
jednoczesnego stosowania
ketokonazolu

i indynawiru/rytonawiru nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ zmniejszenia
dawki ketokonazolu.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWBOLOWE

Fentanyl Nie przeprowadzono badan nad Podczas skojarzonego stosowania
wystgpowaniem interakcji podczas | fentanylu i indynawiru/rytonawiru
jednoczesnego stosowania z zalecane jest staranne
indynawirem/rtonawirem. monitorowanie pod katem
Indynawir i rytonawir hamuja wystgpowania efektow
enzym CYP3A4, w rezultacie terapeutycznych i dziatan
spodziewane jest zwigkszenie niepozadanych.
stezenia fentanylu w osoczu.

Metadon Nie przeprowadzono badan nad Podczas skojarzonego stosowania C
wystgpowaniem interakcji podczas | z indynawirem/rytonawirem mog
jednoczesnego stosowania by¢ konieczne zwigkszenie (@r
z indynawirem/rytonawirem. metadonu. Koniecznos¢ '\

dostosowania dawki m u
Podawanie samego indynawiru nalezy rozwazy¢ w osci od
wywiera jedynie niewielki wptyw klinicznej odpowétﬁa leczenie.
na AUC metadonu (patrz powyzej —
tabela 1). 0%
Podczas jednoczesnego stosowania Q
innych inhibitorow proteaz 60
wspomaganych dolgczeniem
rytonawiru obserwowano ®'
wystepowanie zmniejszonych AU N
metadonu. .
Proces glukuronizacji metad@
moze by¢ indukowany p&@
rytonawir. fa)

Morfina Nie przeprowadzoneydan nad Podczas skojarzonego stosowania
wystgpowaniemht@Pakcji podczas | morfiny i indynawiru/rytonawiru
jednoczesne owania zalecane jest staranne
z indynawi rytonawirem. monitorowanie pod katem

*

Z uwagjrmg pObudzanie procesow
gluk\@acﬁ przez jednoczesne

st(@v ie rytonawiru moze doj$é
*@) nizenia st¢zen morfiny.

wystegpowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE,
L

‘Vv

Digoksyna 0,4 mg PD $
Rytonawir 200 mg 2 x d.

1,
‘QQ
%

¥
A

| Nie przeprowadzono badaf nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania
z indynawirem/rytonawirem.
Digoksyna AUC: 1 22%

Rytonawir moze powodowac
zwigkszenie stgzen digoksyny

w wyniku modyfikacji procesu
wyplywu digoksyny zaleznego od
glikoproteiny-P. Podczas
skojarzonego stosowania digoksyny
i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie st¢zen
digoksyny.

LEK{PRIECIWZAKRZEPOWE

Wna

f&?awir 400 mg 2 x d.
N

o

>

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.

W wyniku indukcji enzymow
CYP1A2 i CYP2C9 przez
rytonawir moze dojs¢ do
zmniejszenia stgzen R-warfaryny

i zmniejszenia dzialania

przeciwzakrzepowego.

Podczas jednoczesnego stosowania
z indynawirem/rytonawirem nalezy
monitorowa¢ parametry
krzepliwosci krwi.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Indynawir i rytonawir hamuja
enzym CYP3A4, w rezultacie
spodziewany jest wzrost
0soczowego stezenia
karbamazepiny.

Podczas skojarzonego stosowania
karbamazepiny

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie pod
katem wystepowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych.

Diwalproeks, lamotrygina, Nie przeprowadzono badan nad Podczas skojarzonego StOSOWanTIN
fenytoina wystepowaniem interakcji podczas | tych lekow i indynawiru/ryt
jednoczesnego stosowania zalecane jest staranne %
z indynawirem/rytonawirem. monitorowanie ich stgz krwi

Rytonawir pobudza aktywnosé
enzymu CYP2C9 oraz procesy
glukuronizacji, w rezultacie
spodziewane jest zmniejszenie
osoczowego stezenia tych lekow
przeciwdrgawkowych.

lub wystepowania

e
terapeutycznych. ﬂtfwanie

fenytoiny moze/prpwadzic do

zmniejszeni zowych stgzen
rytonaw@
o

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

P\

Trazodon 50 mg PD
Rytonawir 200 mg 2 x d.

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania <
z 1ndynaw1rem/rytonaw1rem ‘
Trazodon AUC: 1 2,4-krotnd
Podczas jednoczesneg t@ ania
z rytonaw1rem obserw

kofarzone leczenie trazodonem
dynawirem/rytonawirem nalezy
stosowac ostroznie, r0Zpoczynajac
leczenie trazodonem od
najmniejszej dawki i obserwujac
odpowiedz kliniczng oraz tolerancje
terapii.

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Feksofenadyna

" zwickszenie stezen feksofenadyny

Nie prz@yw)dzono badan nad
wyst aniem interakcji podczas
] (@: Snego stosowania
édynawirem/rytonawirem.
ytonawir moze powodowac

w wyniku modyfikacji procesu
wyplywu feksofenadyny zaleznego
od glikoproteiny-P.

Podczas skojarzonego stosowania
feksofenadyny

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie
wystepowania dzialania
terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.

Loratadyna

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Indynawir i rytonawir hamuja
aktywnos¢ enzymu CYP3A4,

w rezultacie spodziewane jest
zwigkszenie osoczowego stezenia
loratadyny.

Podczas skojarzonego stosowania
loratadyny i indynawiru/rytonawiru
zalecane jest staranne
monitorowanie pod katem
wystgpowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych.

¥ ANTAGONISCI KANALU WAPNIOWEGO

Diltiazem 120 mg 1 x d.

(Indynawir/rytonawir 800/100 mg
2xd.)

Diltiazem AUC.41: 1T 43%
Indynawir/rytonawir AUCs: <>

Amlodypina 5 mg 1 x d.
(Indynawir/rytonawir 800/100 mg

2xd)

Amlodypina AUC 4 T 80%
Indynawir/rytonawir AUCs: <

Podczas jednoczesnego stosowania
antagonistow kanatu wapniowego

i indynawiru/rytonawiru nalezy
rozwazy¢ modyfikacje dawki,
poniewaz tatwo moze dojs¢ do
wystapienia nasilenia dziatania.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Maja tu zastosowanie zalecenia
obowiazujace dla podawania
indynawiru stosowanego

w monoterapii, bez skojarzenia
rytonawirem (patrz tabela 1).

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna A
(Indynawir/rytonawir 800/100 mg
2xd)

W przebiegu jednego z badan
stwierdzono, ze podczas
rozpoczynania terapii
indynawirem/rytonawirem 800/100
2 x d. lub lopinawirem/rytonawirem
400/100 2 x d., w celu utrzymania
stezen cyklosporyny a w zakresie
terapeutycznym, konieczne byto
zmniejszenie ilo$ci podawane;j
cyklosporyny A do 5-20%
poprzednio stosowanej dawki.

Modyfikacj¢ dawkowania
cyklosporyny nalezy prowadzic,
postugujac si¢ pomiarami

minimalnych stezen leku we krwi. C

&

N\

49’0
40

Takrolimus

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Indynawir i rytonawir hamuja
aktywnos$¢ enzymu CYP3A4,

w rezultacie spodziewane jest

zwigkszenie osoczowego ste;iv@
takrolimusu. O\

<

Vi
Podczas sk '%ego stosowania
takroli

i indy; /rytonawiru zalecane
jes&nne monitorowanie pod
wystgpowania dziatania

at
(&peutycznego i dzialan
niepozadanych.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE5) \Q)\
Syldenafil, tadalafil Nie przeprowadzono ¥ nad Maja tu zastosowanie zalecenia
wystgpowaniem intQdkcji. obowiazujace dla podawania
/1/ indynawiru stosowanego
O w monoterapii, bez skojarzenia
0 rytonawirem (patrz tabela 1).
Wardenafil Podczas jednoczesnego stosowania

Nie prz@yw)dzono badan nad
wyst aniem interakcji.

K

wardenafilu i podwojnego leczenia
inhibitorami proteaz dawka
wardenafilu nie powinna by¢
wigksza niz 2,5 mg w ciagu

72 godzin.

LEKI USPOKAJAJACE I,{VZSENNE

Buspiron

Y

Nie przeprowadzono badan nad
wystepowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Indynawir i rytonawir hamuja
aktywnos¢ enzymu CYP3A4,

w rezultacie spodziewane jest
zwigkszenie osoczowego stezenia
buspironu.

Podczas skojarzonego stosowania
buspironu i indynawiru/rytonawiru
zalecane jest staranne
monitorowanie pod katem
wystepowania dzialania
terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.

Mazolam (w postaci
rparenteralnej )

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji

podczas jednoczesnego stosowania
z indynawirem/rytonawirem.
Skojarzone stosowanie tych lekow
z duzym prawdopodobienstwem
doprowadzi do zwigkszenia
stezenia midazolamu, zwlaszcza,
jesli jest on podawany doustnie
(hamowanie enzymu CYP3A4).

Nie nalezy przyjmowac
jednoczesnie CRIXIVANU

z rytonawirem i doustnymi
preparatami midazolamu (patrz
punkt 4.3). Podczas skojarzonego
stosowania CRIXIVANU

z rytonawirem i parenteralnymi
preparatami midazolamu nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢. Jednoczesne
stosowanie CRIXIVANU

z rytonawirem i parenteralnymi

preparatami midazolamu nalezy
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Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczace

dzialania terapeutycznego jednoczesnego stosowania
prowadzi¢ w warunkach oddziatu
intensywnej terapii, starannie
monitorujac stan kliniczny pacjenta,
jesli dojdzie do zaburzen

oddychania i (lub) przedtuzone;j
sedacji. Nalezy rozwazy¢ \'0
dostosowanie dawki midazolamu, O
zwlaszcza, jesli nie jest on sé
stosowany w dawce jednorazowe;. O
STEROIDY .
Deksametazon Nie przeprowadzono badan nad Podczas skojarzonego stosowané\‘
wystegpowaniem interakcji podczas | deksametazonu
jednoczesnego stosowania i indynawiru/rytonawiru z2 e
z indynawirem/rytonawirem. jest staranne monitorowd® pod
Spodziewany 1 ekspozycji na katem wystepowani fania
deksametazon (hamowanie enzymu | terapeutycznego ié&faﬁ
CYP3A4). niepozadanyc
Mozna spodziewac si¢ |
osoczowych stezen indynawiru 0
(indukcja enzymu CYP3A4). A
u A J
Informacje na temat diety lub wptywu pokarmu na wchtanianie indylwl przedstawiono
w punktach 4.2 oraz 5.2. Q
R -Q
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje N\

)

Cigza AN
Nie ma odpowiednich oraz dobrze kontrolowanychw u pacjentek w cigzy. Indynawir moze by¢
stosowany w okresie cigzy wylgcznie wtedy, gdy 1we korzysci usprawiedliwiajg potencjalne
zagrozenie dla ptodu. Ze wzgledu na znacznie I@ sza ekspozycje przed porodem obserwowana

w matym badaniu z udziatem pacjentek zakakpdych HIV oraz ograniczong ilo$¢ danych w tej
populacji pacjentow, nie zaleca si¢ stosov@ia ndynawiru u pacjentek w cigzy zakazonych HIV (patrz

punkt 5.2).
Z)

W trakcie leczenia indynawiremy Q% chorych wystepowata hiperbilirubinemia notowana gtownie
jako zwigkszone stezenie bilipdPRty niezwigzanej. Poniewaz nie wiadomo, czy indynawir powoduje
zaostrzenie fizjologicznej hy ilirubinemii u noworodkow, nalezy szczegdlnie wnikliwie rozwazy¢
jego podawanie w okres&t})koioporodowym (patrz punkt 4.8).

W badaniach na mﬁ@ch rezus stwierdzono, ze podawanie noworodkom indynawiru powodowato
fagodne nasilenpeizjologicznej hiperbilirubinemii, ktora wystepuje u tego gatunku zwierzat

Na@iienie piersia
\Z;ﬁ'eca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV w Zadnych okoliczno$ciach nie karmity piersia dzieci,
\Sbiby unikng¢ przeniesienia HIV. Nie wiadomo, czy indynawir wydzielany jest z mlekiem kobiet
6 karmigcych. Nalezy poinformowaé matki o koniecznosci przerwania karmienia piersig w trakcie

stosowania leku.
&O

Q Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych potencjalnego wptywu leczenia produktem CRIXIVAN na
ptodnos¢ u mezezyzn lub kobiet.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow i

obslugiwania maszyn. Nie ma danych wskazujacych na to, ze indynawir wptywa na zdolno$¢

prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych. Jednak nalezy poinformowac pacjentow,

ze podczas leczenia indynawirem opisywano wystepowanie zawrotow glowy i niewyrazne widzenie. 0
L\

4.8 Dzialania niepozadane KO

W tacznej analizie danych pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych stwierdzono 60
wystepowanie kamicy nerkowej u okoto 10% pacjentdw leczonych zalecang (niewspomaganag) dawkao
produktu leczniczego CRIXIVAN (patrz rowniez tabela ponizej i punkt 4.4.).

Ponizej podano kliniczne dziatania niepozgdane, opisywane przez osoby prowadzace badani@
mozliwe, prawdopodobne lub z pewnoscia zwigzane ze stosowaniem preparatu CRIXIVAMy ktore
wystepowaty u > 5% pacjentdow, leczonych preparatem CRIXIVAN w monoterapii lub @i
skojarzonej z NRTI (n = 309) przez 24 tygodnie. Wiele z tych dzialan niepozadanyc Gd
zdefiniowanych jako uprzednio, powszechnie wystepujace lub czgsto wystepuj qc%éwy w tej
populacji pacjentéw. Opisywane dzialania niepozadane to: nudnosci (35,3%), b@» towy (25,2%),
biegunka (24,6%), ostabienie/zmg¢czenie (24,3%), wysypka (19,1%), zabur. smaku (19,1%),
suchos¢ skory (16,2%), bdle brzucha (14,6%), wymioty (11,0%), zawrot v (10,7%).

Z wyjatkiem suchosci skory, wysypki i zaburzen smaku, czestos¢ wystepd®wania klinicznych dziatan
niepozadanych byla podobna lub wigksza wsrdd pacjentow przyjmé&ch przeciwretrowirusowe
analogi nukleozydow niz u pacjentow leczonych preparatem C AN w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z NRTI. Ogdlny profil bezpieczenstwa byt podob’m‘ 07 pacjentow stosujacych preparat
CRIXIVAN w monoterapii lub w terapii skojarzonej z N ez okres do 48 tygodni. Dziatania
niepozadane, w tym kamica nerkowa, mogg prowadzi¢ erwania leczenia.

daniach klinicznych, indynawir stosowany byt
zeciwretrowirusowymi (zydowudyna,
olo 2000 pacjentow, ktorzy w wigkszosci byli

W prowadzonych na catym $wiecie, kontrolowan
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekagm
didanozyna, stawudyna i (lub) lamiwudyng)
mezczyznami rasy biatej (15% kobiet). O

Indynawir nie wptywat na rodzaj, ¢ S¢ wystgpowania lub nasilenie wigkszosci znanych dziatan
niepozadanych, wystepujacych % aniu zydowudyny, didanozyny lub lamiwudyny.

Podczas stosowania produ czniczego CRIXIVAN w monoterapii i (lub) w skojarzonej terapii
przeciwwirusowej (CABA’) w badaniach klinicznych u 0so6b dorostych i (lub) po wprowadzeniu go do
obrotu zglaszano nast@ ce dziatania niepozadane:

Rzadko (1 do < 1/1000); Bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (nie mozna oszacowac

Bardzo czgsto ;ﬁ‘w); Czesto (> 1/100 do < 1/10); Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100);
na podst@ ostepnych danych). Dziatania niepozadane zglaszano rowniez po wprowadzeniu leku

do obrgfu¥; ze wzgledu na to, Zze pochodza z raportow spontanicznych, nie mozna okresli¢ czgstosci
wyst ania.
A\
\ Klasyfikacja uktadow Czestosc¢ Dziatania niepozadane
\Sl.‘ i narzagdow produktu CRIXIVAN
6 Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo zwigkszenie wartosci MCV, zmnigjszenie liczby
KO chlonnego czgsto granulocytow obojetnochtonnych
Nieznana* zwigkszenie czgstosci wystgpowania

spontanicznych krwawien u pacjentow z hemofilia;
niedokrwisto$¢, w tym ostra niedokrwistos¢
hemolityczna; trombocytopenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu Nieznana* reakcje rzekomoanafilaktyczne
immunologicznego
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Klasyfikacja uktadow Czestosc¢ Dziatania niepozadane
i narzagdow produktu CRIXIVAN
Zaburzenia metabolizmu Nieznana* pierwsze wystapienie cukrzycy lub hiperglikemii,
i odzywiania badz zaostrzenie w przebiegu istniejgcej cukrzycy,
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia.
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo bol glowy, zawroty glowy
czesto
Czesto bezsennos¢, niedoczulica, parestezja
Nieznana* parestezja w okolicy jamy ustne;j. éc
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawno$¢ @
czesto Q\
Czesto wzdecia, sucho$¢ w jamie ustne;j, zz@%ﬁe kwasu
Nieznana* zapalenie watroby, w tym niewéfnos’é watroby,
zapalenie trzustki. A
Zaburzenia watroby i drog Bardzo izolowana bezobjawow bilirubinemia,
z0tciowych czesto zwickszenie aktywnoseNAT i AspAT
Nieznana* zaburzenia czyngr@' watroby
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo wysypka, s‘u%s'} skory
podskodrnej czgsto Q\
Czesto s’wia&0
Nieznana* /ﬁypka, w tym rumien wielopostaciowy i zespot

tevensa-Johnsona, alergiczne zapalenie naczyn,
tysienie, nadmierna pigmentacja skory, pokrzywka,
wrastanie paznokci palcow stop i (lub) zanokcica.

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

\gb

C@QJ

ﬁ\ieznana*

boéle migsniowe

zapalenie mi¢$ni, rabdomioliza, zwigkszona
aktywnos¢ CPK, martwica kosci (patrz punkt 4.4),
zapalenie okotostawowe.

Zaburzenia nerek 1 drd /l/ ) Bardzo krwiomocz, biatkomocz, obecnos¢ krysztatow
moczowych \Qé czesto W moczu
. \(’Sﬁ Czesto kamica nerkowa, bolesne oddawanie moczu
/1/Q Nieznana* kamica nerkowa, w niektorych przypadkach
C) zwigzana z niewydolnoscig nerek lub ostra
\@ niewydolnoscig nerek; odmiedniczkowe zapalenie
\ nerek, srodmigzszowe zapalenie nerek, czasem
u zwigzane z tworzeniem si¢ zlogow krystalicznych
indynawiru. U niektorych pacjentdéw mimo
przerwania leczenia indynawirem, nie doszto do
ustgpienia $srddmigzszowego zapalenia nerek;
niewydolno$¢ nerek, cigzka niewydolnos¢ nerek,
leukocyturia (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo ostabienie lub zmgczenie, zaburzenia smaku, bol
W miejscu podania czgsto brzucha.
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Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwiekszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) moze doj$¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace
objawow lub Sladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania
chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziatan niepozadanych GO

Kamica nerkowa
Objawy kamicy nerkowej, w tym bole w okolicy lgdzwiowej z krwiomoczem lub bez krwio
(takze krwinkomoczu) opisywano w badaniach klinicznych u okoto 10% pacjentow (252/
otrzymujacych CRIXIVAN w zalecanej dawce, w porownaniu z 2,2% pacjentow z gru
Na ogo6t przypadki te nie byty zwigzane z zaburzeniami czynnosci nerek i ustqpowab‘/

pacjenta i czasowym przerwaniu leczenia (np. 1-3 dni). %
Hiperbilirubinemia 0

U okoto 14% pacjentdéw leczonych produktem leczniczym CRIXIVAN \&\ terapii lub w terapii

skojarzonej z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, wystqpowala 1 ana bezobjawowa

hiperbilirubinemia (catkowita bilirubina > 2,5 mg/dl, 43 mcmol/l), ana przewaznie jako

zwigkszone stezenie bilirubiny niezwigzanej i rzadko zwigzana 1¢kszeniem aktywnosci AIAT,
il

AspAT lub fosfatazy alkalicznej. Wigkszoé¢é pacjentow kontyt ala leczenie produktem leczniczym
CRIXIVAN bez konieczno$ci zmniejszenia dawki, a stqze rublny stopniowo zmniejszato si¢

do wartos$ci poczatkowej. Hiperbilirubinemia wystepo
na dobe¢ w poréwnaniu z dawkami mniejszymi niz 2

Dzieci i mlodziez Q/l/
W badaniach klinicznych z udzialem dzieci ( at), profil dzialan niepozadanych byl podobny jak
w przypadku dorostych, z wyjatkiem czesgSxegd wystepowania kamicy nerkowej — u 29% (20/70)
dzieci, leczonych produktem lecznicz @IXIVAN. Bezobjawowy ropomocz o nieznanej etiologii
stwierdzono u 10,9% (6/55) dzieci jacych CRIXIVAN. W niektorych takich przypadkach
wystepowato niewielkie zwickszamg Stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Zglaszanie podeirzewanych&ﬁ niepozadanych
Po dopuszczeniu produ;: E?:zniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umo to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu lecznicze soby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podej ane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymlenloneéb' taczniku V.

4.9 P[)%awkowame
wano przypadki przedawkowania preparatu CRIXIVAN u ludzi. Najczgséciej wystepowaty
bjawy ze strony przewodu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty, biegunka) i nerek (np. kamica

o\&nerkowa, bole w okolicy ledzwiowej, krwiomocz).

Nie wiadomo, czy indynawir moze by¢ usuwany za pomocg dializy otrzewnowej lub hemodializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwretrowirusowe do stosowania ogolnego, inhibitor proteazy,
kod ATC: JOSAE02

»

Mechanizm dziatania O
Indynawir hamuje rekombinowang proteaz¢ HIV-1 1 HIV-2, z okoto 10-krotnie wigksza K
selektywnoscig wobec proteazy HIV-1 niz HIV-2. Wiaze si¢ on odwracalnie z aktywnym miejscem 60

proteazy 1 hamuje kompetycyjnie enzym, zapobiegajac w ten sposob rozszczepieniu poliprotein
prekursora wirusa, ktore wystgpuje w trakcie dojrzewania nowouformowanej czastki wirusa. Pows@
w taki sposob niedojrzale czgstki sg niezakazne i niezdolne do zapoczatkowania nowych cykli
zakazenia. Indynawir nie hamowat w istotny sposéb eukariotycznych proteaz, w tym ludzkic&azy

reninowej, ludzkiej katepsyny D, ludzkiej elastazy i ludzkiego czynnika Xa. @

Mikrobiologia

Indynawir w stezeniach od 50 do 100 nM powodowat zahamowanie w 95% (ICys /L{zenia si¢
wirusowego zakazenia (w pordwnaniu z nieleczong, zakazong wirusem kontrol odowli ludzkich
limfocytow T i pierwotnych ludzkich monocytéw/makrofagdéw zakazonych wiednio odmianami

wirusa HIV-1: LAIL, MN i RF oraz odmiang makrofagotropows - SF 162 nawir w stezeniach

od 25 do 100 nM w 95% hamowat rozszerzanie si¢ zakazenia wirusowe hodowlach ludzkich
komorek jednojadrzastych krwi obwodowej aktywowanych mitogi@\ zakazonych réznymi,
glownie klinicznie izolowanymi odmianami wirusa HIV-1, w ty ornymi na zydowudyneg

i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTK on-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors). W przypadku inkubowania komoérek ludzkich Weytéw T, zakazonych odmiang LAI
wirusa HIV-1, z indynawirem, jak rowniez z Zydowudy?q‘ didanozyng lub z NNRTIs, stwierdzono
synergistyczne dziatanie przeciwretrowirusowe. &O

Opornos$é na produkt leczniczy /1/
U niektorych pacjentéw leczonych indynawi QOchodziio do utraty dzialania zmniejszajacego
stezenie wirusowego RNA; jednakze liczlpankomorek CD4 utrzymywata si¢ czgsto na poziomie
wyzszym od stwierdzanego przed 1602@.< W przypadku, gdy dochodzito do utraty hamowania
syntezy wirusowego RNA, zwykle @; walo zastgpienie krgzacego wrazliwego wirusa jego
opornymi na leczenie odmianamyj ’@)moéé bylta zwigzana z nagromadzeniem si¢ mutacji w genomie
wirusa, powodujacych zamiar&fnokwas()w W proteazie wirusowej.
W proteazie Zidentyﬁkoy‘%no co najmniej jedenascie reszt aminokwasowych, ktorych podstawienie
wiaze si¢ z Wystqpien®1 pornosci: L10, K20, L.24, M4§, 154, 163, 164, A71, V82, 184 oraz L90.
Ich wptyw na pow&@le opornosci jest jednak ztozony. Zadna z tych zamian nie byla ani konieczna,
ani nawet Wysta%z;quca do wywotania opornosci. Na przyktad, zadna z pojedynczych czy
podwdjnych iah aminokwasow nie byta zdolna do wywotania mierzalnej (przynajmniej
czterokroff igkszenie) opornosci na indynawir, a stopien opornosci zalezal od sposobu, w jaki
kojarz ly wielokrotne podstawienia. Ogoélnie mozna stwierdzi¢, ze wigksza oporno$¢ wynika
z jed@esmego pojawienia si¢ wigkszej ilo$ci zamian w jedenastu zlokalizowanych miejscach.
%@; szo$ci pacjentow, sposrod tych, u ktorych nastapito zwigkszenie miana wirusa podczas
oterapii indynawirem w dawce 800 mg co 8 godzin, zamiana dotyczyla tylko trzech miejsc: V82
\§1a Alub F), M46 (nallub L) oraz L10 (na I lub R). Inne zamiany obserwowane byty z mniejsza

60 czestoscig. Podstawienia aminokwasow kolejno si¢ nawarstwialy w sposob nieuporzadkowany,
O prawdopodobnie w wyniku zachodzacej replikacji wirusa.

<
Q Nalezy zauwazy¢, ze zmniejszenie hamowania syntezy wirusowego RNA obserwowano czgsciej
w sytuacjach, gdy leczenie indynawirem rozpoczynano w dawkach mniejszych od zalecanej dawki
doustnej 2,4 g na dobe. Dlatego tez, leczenie indynawirem nalezy rozpoczynac¢ w dawce zalecanej
tak, aby zwiekszy¢ hamowanie replikacji wirusa i w ten sposéb zahamowa¢ powstawanie
opornych szczepow wirusa.
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Stosowanie indynawiru w skojarzeniu z analogami nukleozydow, ktorymi pacjent nie byt dotychczas

leczony, moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju opornosci zardwno na indynawir, jak rGwniez na analogi

nukleozydow. Jak stwierdzono w klinicznym badaniu porownawczym, leczenie skojarzone

z analogami nukleozydow (potrojna terapia z zydowudyna i didanozyna) zapewnito ochrong przed

selekcja wirusow, u ktorych nastgpita ekspresja przynajmniej jednej zamiany aminokwasu zwigzane;j

z oporno$cig zaro6wno na indynawir (z 13/24 na 2/20 pacjentow w 24 tygodniu terapii), jak i na analogi

nukleozydow (z 10/16 na 0/20 pacjentéw w 24 tygodniu terapii). \'0

Opornos¢ krzyzowa KO
Izolowane od pacjentow wirusy HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na indynawir, wykazywaty rdézne 60
mechanizmy i rézne nasilenie opornosci krzyzowej na szereg innych inhibitoréw proteazy, w tym

rytonawir i sakwinawir. Miedzy indynawirem i rytonawirem stwierdzono petng opornos¢ krzyzow O

jednakze oporno$¢ krzyzowa na sakwinawir okazata si¢ rozna, zaleznie od wyizolowanego szczggu.
. o . . . y . o« . .
Wiele zamian aminokwasowych w proteazie, zwigzanych z oporno$cig na rytonawir i sakw1&

wigzalo si¢ takze z opornoscia na indynawir. @
Dziatanie farmakodynamiczne /\9/\/
Dorosli \Z

przeciwretrowirusowymi (np. analogami nukleozydow) powodowato zmpigskehie liczby wirusow
i zwigkszenie liczby limfocytow CD4 u pacjentdéw, u ktorych wystepowale’mniej niz 500 komorek
CD4 w 1 mm’. Q(B

Do tej pory wykazano, ze leczenie indynawirem w monoterapii lub w skc@u z innymi lekami

W jednym z opublikowanych badan u 20 pacjentow zakazon

iloscia kopii wirusa (< 200 kopii/ml) otrzymujacych indynai
w warunkach otwartej proby w uktadzie naprzemienny
na indynawir/rytonawir 400/100 mg podawane co 12
w badaniu w 48 tygodniu jego trwania. U wszystki
pozostata na poziomie < 200 kopii/ml. O

irusem HIV z niewykrywalng
dawce 800 mg co 8 godzin,
eprowadzono zmiang leczenia
. Osiemnastu pacjentow ukonczyto udziat
cjentow przez 48 tygodni ilo$¢ kopii wirusa

indynawiru/rytonawiru 400/100 mg co 0dzin u 40 pacjentow uprzednio nieotrzymujacych lekow
przeciwretrowirusowych. Trzydzie‘& fentOw uczestniczyto w badaniu przez 48 tygodni.

W 4 tygodniu trwania badania sy!ﬁ zono wartos$ci Cpy, dla indynawiru na poziomie 500 ng/ml oraz
znaczng zmienno$¢ stezen mirgf ych leku (w zakresie od 5 do 8100 ng/ml). Analiza wg zamiaru
leczenia wykazata, ze u 65&entéw liczba kopii RNA wirusa HIV wynosita <400 kopii/ml,

a u 50% pacjentdw wyngsita < 50 kopii/ml. Analiza pacjentdw leczonych wykazata, ze u 96%
pacjentow liczba kopi'@ A wirusa HIV wynosila < 400 kopii/ml, a u 74% pacjentow wynosita <

50 kopii/ml. ‘Q

Podczas innego opublikowanego badan@enano skutecznos$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania

i randogatji pacjenci przyjmowali stawudyng i lamiwudyng jednoczes$nie

Z in irem/rytonawirem 400/100 mg co 12 godzin. Sze$¢dziesigciu dwoch pacjentow zakonczyto
u§§ w badaniu po 96 tygodniach. Analizy leczenia w stosunku do zamiaru leczenia wykazaty, ze
odSetek pacjentow, u ktorych stwierdzono liczbe kopii/ml < 50 wynosit odpowiednio 68,8% i 88,7%

6\S&po 96 tygodniach leczenia.

Wykazano, ze indynawir stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z analogami nukleozydow
(zydowudyna/stawudyna i lamiwudyna) silniej zwalnia postep kliniczny choroby niz analogi
nukleozydow i ma dtugotrwaly wptyw na liczbe wirusow w organizmie oraz na liczbe limfocytow
CDA4.

U pacjentéw leczonych uprzednio zydowudyng, indynawir w skojarzeniu z zydowudynag i lamiwudyna
zmniejszal prawdopodobienstwo wystapienia choroby definiowanej jako AIDS lub zgonu z powodu

AIDS (ADID - defining illness or death) z 13% do 7% po 48 tygodniach terapii, w porownaniu
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z lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyng. Podobnie ws$rdd pacjentow, ktorzy nie przyjmowali
dotychczas lekow przeciwretrowirusowych, indynawir stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z zydowudyng, zmniejszat prawdopodobienstwo wystgpienia choroby definiowanej jako AIDS lub
zgonu z powodu AIDS po 48 tygodniach leczenia, z 15% (leczenie samg zydowudyna) do okoto 6%
(leczenie samym indynawirem lub indynawirem z zydowudyna).

U pacjentéw leczonych indynawirem w skojarzeniu z analogami nukleozyddw, stwierdzono silniejsze \9
dziatanie na liczb¢ wirus6w w organizmie. W poszczegdlnych badaniach wystgpowat jednak rozny O
odsetek pacjentow, u ktorych stezenie wirusowego RNA w surowicy byto ponizej granicy oznaczania K
ilosciowego (500 kopii w 1 ml) - w 24 tygodniu badania wynosit on od 40% do ponad 80%. Taki 60
odsetek ma tendencj¢ do utrzymywania si¢ na stalym poziomie przez dtugi okres obserwacji. O

Podobnie, wptyw leczenia na liczbe komorek CD4 byt wigkszy w grupie pacjentow leczonych Q

indynawirem w skojarzeniu z analogami nukleozydow niz w grupie pacjentow przyjmuj qcych‘ ] e@n

indynawir. W poszczegdlnych badaniach dziatanie to utrzymywato si¢ nawet po dtugim okrg&\

obserwacji. @

Dzieci i mlodziez Q/\’

Dwa badania kliniczne z udzialem 41 dzieci (w wieku od 4 do 15 lat) zaplanowa elu okreslenia
bezpieczenstwa, dzialania przeciwretrowirusowego i farmakokinetyki indynawsi skojarzeniu

ze stawudyng i lamiwudyng. W jednym badaniu, w 24 tygodniu obserwacji !%rdzono, ze odsetek
Sd

pacjentow ze stezeniem wirusowego RNA w osoczu ponizej 400 kopii/ sit 60%; $rednie
zwigkszenie liczby komérek CD4 wynosito 242 komérki/mm’, natomj ednie zwickszenie

w procentach liczby komorek CD4 wynosito 4,2%. W 60. tygodni rwacji odsetek pacjentow
ze stezeniem wirusowego RNA w osoczu ponizej 400 kopii/ml sit 59%. W innym badaniu,
po 16 tygodniach obserwacji, odsetek pacjentow ze stezenient sowego RNA w osoczu krwi
ponizej 400 kopii/ml wynosit 59%; $rednie zwigkszenie li omorek CD4 wynosito

73 komérki/mm’; za$ $rednie zwigkszenie w procentach\ y komorek CD4 wynosito 1,2%.

Po 24 tygodniach leczenia, odsetek pacjentow ze stgz RNA wirusa w osoczu krwi ponizej

400 kopii/ml wynosit 60%. /1/
5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne QO

Wchtanianie O

Indynawir jest szybko wchianiany (@p niu na czczo. Czas osiggni¢cia maksymalnego stgzenia

w osoczu wynosi 0,8 + 0,3 h (w bs’rednia + SD). W zakresie dawek 200 — 800 mg obserwowano
wigksze niz proporcjonalne d i zwigkszenie stezenia indynawiru w osoczu. W zakresie dawek
800-1000 mg, odchylenie ] proporcjonalnosci byto mniej zaznaczone. Ze wzgledu na krotki okres
poltrwania wynoszacy 148 £ 0,4 h, zwigkszenie stezenia leku w osoczu po podaniu wielokrotnym byto
tylko minimalne. Dos@yY0$¢ biologiczna indynawiru po podaniu pojedynczej dawki 800 mg wynosita
okoto 65% (58-72% Drzedziat ufnosci 90%).

w farma tyce indynawiru. W ramach schematu dawkowania — 800 mg co 8 godzin, maksymalne

stezenjggWosoczu C,,x po porannej, popotudniowej i wieczornej dawce wynosilty odpowiednio

1555@ , 8720 nM 1 8880 nM. Stezenia w osoczu po osmiu godzinach od przyjecia dawki wynosily
iednio 220 nM, 210 nM, i 370 nM. Znaczenie tych danych dla dzialania indynawiru

Wyniki ba.d;g'% nie rownowagi u zdrowych ochotnikéw wskazuja, ze istnieja dobowe rdznice

|5Wz ocnionego przez dziatanie rytonawiru nie jest znane. W stanie rownowagi po podawaniu leku

dawce 800 mg co 8 godzin u dorostych pacjentow z dodatnim wynikiem badania serologicznego
w celu wykrycia zakazenia HIV, w jednym z badan stwierdzono nastepujgce srednie geometryczne
parametrow: AUCg.g, - 27 813 nM*h (90% przedziat ufnosci = 22 185, 34 869), maksymalne stezenia
leku w osoczu krwi - 11 144 nM (90% przedziat ufnosci = 9192, 13 512), stezenie w osoczu krwi po
8 godzinach od przyjecia dawki - 211 nM (90% przedziat ufnosci = 163, 274).

Wplyw pokarmu

W badaniu u zdrowych ochotnikoéw w stanie rownowagi po przyjmowaniu indynawiru w dawce

800 mg, w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg, co 12 godzin, podawanych z positkiem z matg
zawartos$cig thuszczu, uzyskano nastepujace srednie geometryczne parametrow:

26



e}\)

Q¥

AUCy.1o, - 116 067 nM*h (90% przedzial ufnosci = 101 680, 132 490), maksymalne stezenie leku
w osoczu — 19 001 nM (90% przedziat ufnosci = 17 538, 20 588), stezenia leku w osoczu krwi

po 12 godzinach od przyjecia dawki — 2274 nM (90% przedziat ufnosci = 1701, 3042).

Nie stwierdzono réznic w ekspozycji na lek podawany z positkiem z duzg zawartoscia thuszczu.

Schemat leczenia indynawirem wspomaganym podawaniem rytonawiru. Dostepnych jest niewiele
danych na temat farmakokinetyki indynawiru stosowanego w skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru. W dwoch badaniach oceniano farmakokinetyke indynawiru (400 mg) i rytonawiru

(100 mg) stosowanych dwa razy na dobg¢. W jednym z badan analiz¢ farmakokinetyki leku
przeprowadzono u dziewigtnastu pacjentdw. Otrzymano nastepujace wyniki: mediana (zakres) AUC

dla indynawiru 0-12 h, C,.s. oraz C,, wynosity odpowiednio: 25421 nM*h (21489-36236 nM*h),

5758 nM (5056-6742 nM) i 239 (169-421 nM). Wyniki analizy parametréw farmakokinetycznych GO
otrzymane podczas drugiego badania byly porownywalne.

500 mg/m” pe. co 8 godzin stwierdzono wartosci AUC,.g, wynoszace 27 412 nM*h, ma alne
stezenia leku w osoczu — 12 182 nM oraz stezenie leku w osoczu krwi po 8 godzina @ rzyjecia
dawki wynoszace 122 nM. Warto$ci AUC i maksymalne st¢zenia w osoczu byty 01 zblizone
do wystepujacych u 0s6b dorostych zakazonych HIV otrzymujacych lek w zal dawce 800 mg
co 8 godzin; nalezy zauwazy¢, ze stezenia leku w osoczu po 8 godzinach o Jecia dawki byly
mniejsze.

N\
U dzieci z zakazeniem HIV podczas przyjmowania indynawiru w kapsutkach twardych :@ ce

Wykazano, ze w czasie cigzy ogdlna ekspozycja na indynawir jest i e zmnigjszona (badanie
PACTG 358. Crixivan, 800 mg co 8 godzin + zydowudyna 200 mg®o 8 godzin i lamiwudyna 150 mg
dwa razy na dobg). Srednia warto$é¢ AUC.g, indynawiru w o8 & w 30-32 tygodniu cigzy (n=11)
wynosita 9231 nM*h i byta o 74% (95% CI: 50%, 86%) a niz obserwowana 6 tygodni po
porodzie.

U szesSciu sposrod 11 (55%) pacjentek srednie stezeni @iynawnu w osoczu 8 godzin po przyjeciu
dawki (C,,) byto ponizej progu wiarygodnej oce ciowej. Farmakokinetyka indynawiru u tych
11 pacjentek w 6 tygodniu po porodzie byta zasgd#€zo podobna do obserwowanej w innym badaniu
u pacjentek nie bedacych w cigzy (patrz pun

Podawanie indynawiru jednoczesme z @aml Wysokokalorycznyml o duzej zawartosci ttuszczu

i biatka powodowato zmniejszenie ania 1 zmniejszenie warto$ci AUC o okoto 80% oraz C.x
o okoto 86%. Podawanie z lekk sitkami (np. sucha grzanka z dzemem lub innymi przetworami
owocowymi, sok jabtkowy, k% odttuszczonym lub chudym mlekiem i cukrem lub ptatki
kukurydziane z odtluszczo b chudym mlekiem i cukrem) powodowato, ze stezenie indynawiru
w osoczu byto podobne ;Bo serwowanego po podaniu na czczo.

Farmakokinetyka nawiru po podaniu w postaci soli siarczanowej (z otwartych kapsutek twardych)
po zmieszaniu kiem jablkowym byta na 0got zblizona do farmakokinetyki indynawiru podanego
twardych na czczo. U dzieci zakazonych HIV parametry farmakokinetyczne
yjmowanego w soku jablkowym byty nastgpujace: AUCyg, 26 980 nM*h; maksymalne
soczu krwi 13 711 nM oraz st¢zenie w osoczu po 8 godzinach od przyjecia dawki

stezeni
146 ﬂ/

pgﬁtgbuqa
ludzi indynawir nie wigzat si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (39% wystepowato w postaci

niezwigzanej).
Brak jest danych odnos$nie przenikania indynawiru do osrodkowego uktadu nerwowego u ludzi.

Metabolizm

Zidentyfikowano 7 gtéwnych metabolitow oraz szlaki metaboliczne takie jak: glukuronizacja azotu
pirydyny, N-oksydacja pirydyny (z 3’-hydroksylacjg pierscienia indanu lub bez niej), 3’-hydroksylacja
indanu, p-hydroksylacja reszty fenylometylowej i N-depirydometylacja (z 3’-hydroksylacja lub bez
niej). Badania in vitro z wykorzystaniem mikrosomow ludzkiej watroby wykazaty, ze CYP3A4 jest
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jedynym enzymem cytochromu P450, odgrywajacym zasadniczg rol¢ w oksydacyjnym metabolizmie
indynawiru. Badania probek osocza i moczu pobranych od 0sob przyjmujacych indynawir wykazaty,
ze metabolity indynawiru w niewielkim stopniu hamujg aktywnos¢ proteazy.

Eliminacja

W zakresie dawek od 200 do 1000 mg, stosowanych zar6wno u ochotnikdw, jak i u osob zakazonych

wirusem HIV, ilo$¢ indynawiru wydalanego z moczem byta nieco wigksza niz wynikajaca \'0
z proporcjonalnie rosnacych dawek leku. Klirens nerkowy indynawiru (116 ml/min) nie zalezy O

od stgzenia leku w zakresie stosowanych dawek klinicznych. Mniej niz 20% indynawiru jest wydalane &

przez nerki. Po podaniu na czczo pojedynczej dawki 700 mg wydalanie z moczem niezmienionego 60
produktu leczniczego wynosito srednio 10,4%, a po podaniu 1000 mg - 12,0%. Indynawir byt szybkoo
eliminowany z organizmu, okres poitrwania wynosit 1,8 godziny.

Charakterystyka farmakokinetyki u pacjentéw ‘\Q
Wydaje sig, ze rasa nie ma wptywu na farmakokinetyke indynawiru. @

Brak jest znaczacych klinicznie rdéznic w farmakokinetyce indynawiru pomigdzy zaki)@h/‘{mi wirusem
HIV kobietami a zakazonymi me¢zczyznami.

) objawami marskosci
02 vicksza §rednig warto$¢

o okoto 2,8 godziny.

U pacjentéw z tagodng Iub umiarkowang niewydolnoscig watroby i klinicz
udowodniono spowolniony metabolizm indynawiru powodujacy o okoto
AUC po dawce 400 mg. Sredni okres poltrwania indynawiru WydiuZ;?bs;

—_

Cl

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie (bo

U szczurdéw, jednej malpy i jednego psa stwierdzono krys N moczu. Wystepowanie krysztalow
w moczu nie wigzato si¢ z uszkodzeniem nerek spowod ym dziataniem produktu leczniczego.
U szczuréw leczonych indynawirem w dawkach > 1 /kg mc./dobg zanotowano zwigkszenie
masy tarczycy i przerost komoérek pecherzykowy czohu, spowodowane zwigkszeniem klirensu
tyroksyny. U szczuréw leczonych indynawire wkach > 40 mg/kg mc./dobg stwierdzono
zwigkszenie masy watroby, a po dawkach > mg/kg mc./dob¢ dodatkowo przerost komorek
watrobowych. O

Najwieksza podana doustnie dawk olujaca zgonoéw stosowana w badaniach ostrej
toksycznos$ci u myszy i szczurd nosita co najmniej 5000 mg/kg mc.

Badania na szczurach Wyk@, ze wnikanie indynawiru do tkanki mézgowej bylo ograniczone,
przenikanie do uktadu lishfatycznego oraz z tego uktadu byto szybkie, wydzielanie do mleka samic
szczurow w trakcie 1aé{by1o znaczne. Przenikanie indynawiru przez barier¢ tozyskowa byto
zZnaczace U SZCzuro ograniczone u krolikow.

Mutagenno$g /\/
Indynawé@ykazywal dziatania mutagennego ani genotoksycznego w badaniach z aktywacja oraz
a

bez % cji metaboliczne;j.

@wérczoéé
’W adaniach na myszach nie stwierdzono dziatania rakotworczego po zastosowaniu maksymalnej
\S&tolerowanej dawki, co odpowiada ekspozycji narzadowej okoto 2 do 3 razy wigkszej niz ekspozycja

po zastosowaniu dawki leczniczej u ludzi. W badaniach na szczurach, przy podobnej ekspozycji
O narzagdowej, stwierdzono zwigkszona czgstos¢ wystgpowania gruczolakow tarczycy, prawdopodobnie
Q& zwigzanych ze zwigkszeniem uwalniania TSH, ktore prawdopodobnie byto nastgpstwem zwigkszenia
klirensu tyroksyny. Znaczenie tych zmian odno$nie stosowania u ludzi jest prawdopodobnie
niewielkie.

Toksyczny wpltyw na rozwdj potomstwa
Badania dotyczace toksycznego dziatania na ptdd przeprowadzono na szczurach, krélikach i1 psach
(w dawkach, ktore powodowaty ekspozycje uktadowa poréwnywalng lub nieco wigksza od
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odpowiedniej ekspozycji u ludzi). Nie wykazaly one dziatania teratogennego. U szczuréw nie
stwierdzono zadnych zmian zewnetrznych lub zmian w narzagdach wewngetrznych, niemniej jednak
stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystepowania zwigkszonej liczby zeber oraz wystgpowanie zeber
szyjnych. U krolikow oraz u psoéw nie stwierdzono zadnych zmian zewnetrznych, zmian dotyczacych
narzagdow wewnetrznych lub koséca. U szczurdéw i u krolikow nie stwierdzono wplywu leku na
przezycie zarodkow 1 ptodow oraz mase urodzeniowg zwierzat. U psow stwierdzono niewielkie

zwigkszenie liczby resorpcji. Jednakze, wszystkie ptody urodzone przez samice, ktorym podawano lek \'0
byty zywe, a wskazniki przezywalno$ci plodow zwierzat, ktorym podawano lek byly poréwnywalne O

z odpowiednimi wskaznikami w grupach kontrolnych. ‘QK

6. DANE FARMACEUTYCZNE GO

6.1 Wykaz substancji pomocniczych é\

Zawarto$¢ kapsultki /\/Q

laktoza bezwodna CJ

magnezu stearynian %/\/

Otoczka kapsulki:
o

zelatyna 6
tytanu dwutlenek (E 171)

atrament do znakowania kapsutki: indygotyna (E 132). Q

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne ’\(b

Nie dotyczy. O\

6.3 OKres waznosci
3 lata Qoll/

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci & s przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnej bLyi@ Butelke nalezy trzymac szczelnie zamknigta, w celu ochrony
przed wilgocia. @

6.5 Rodzaj i zawartg4é¢ 0§ak0wania

Butelka zawieraja QSO, 270 lub 360 kapsutek; butelka wykonana jest z HDPE, zaopatrzona w
polipropylenowg Yakretke i zabezpieczona folig.

. M . ;. , . r . :
Nie wsz;&&’melkosm opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 G ecjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
\@ stosowania

\éutelka zawiera $rodek chronigcy przed wilgocia, ktory nalezy pozostawi¢ w butelce.
6\> Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

KO z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/024/001
EU/1/96/024/002 0\9
EU/1/96/024/003 Q

oY

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRO@
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 0
N\

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 pazdziernika 1996 @Q
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 18 lipca 2011 /\/

&V

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKST%

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO OQ
Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na str internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu. Q
Ry
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CRIXIVAN 400 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

>

Kazda kapsutka twarda zawiera siarczan indynawiru w ilo$ci odpowiadajacej 400 mg indynawiru. KO

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu 60
Kazda kapsutka 400 mg zawiera 149,6 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 0/\/

Kapsutka twarda. %/\/
N

Kapsutki sa polprzezroczyste, biate z zielonym napisem ,,CRIXIVAN' 40(@7

O

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q@'

4.1 Wskazania do stosowania ’\(b

Q

CRIXIVAN w skojarzeniu z przeciwretrowirusowymi ah&ami nukleozydow wskazany jest
w leczeniu dorostych zakazonych wirusem HIV-1. S

4.2 Dawkowanie i sposob podawania 0/1/

zakazenia HIV. Na podstaw1e doste;pn nych farmakodynamicznych indynawir musi by¢
stosowany w skojarzeniu z innymi rzeciwretrowirusowymi. W przypadku podawania
indynawiru w monoterapii szyb h0d21 do powstawania oporno$ci wiruséw (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie §®'

Zalecana dawka indynay[';u ynosi 800 mg podawane doustnie co 8 godzin.

CRIXIVAN powinien by¢ przepisyw 2@ ekarzy posiadajacych do$wiadczenie w leczeniu

Wyniki opubliko badan klinicznych wskazujg, ze CRIXIVAN 400 mg w skojarzeniu

z rytonawirem w§awce 100 mg stosowany doustnie dwa razy na dob¢ moze stanowi¢ alternatywny
sposob lecze iosek ten oparty jest na ograniczonej liczbie opublikowanych danych (patrz
punkt 5.2 ’\

W pr&dku jednoczesnego stosowania z itrakonazolem lub ketokonazolem nalezy rozwazy¢
z@] szenie dawki indynawiru do 600 mg co 8 godzin (patrz punkt 4.5).

zczegolne populacje pacjentow
60 Zaburzenia czynnosci wqtroby
O U pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zwigzanymi
K z marsko$cig watroby dawke indynawiru nalezy zmniejszy¢ do 600 mg podawanych co 8 godzin.
Q Zalecenia te ustalono na podstawie ograniczonych danych farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2). Nie
przeprowadzono badan z udzialem pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby; z tego
wzgledu nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczefstwa stosowania u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek; jednakze mniej niz 20% indynawiru wydalane jest z moczem w postaci
niezmienionej lub w postaci metabolitow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego CRIXIVAN u dzieci \9
w wieku ponizej 4 lat (patrz punkt 5.1 1 5.2). Dostgpne obecnie dane u dzieci w wieku powyzej 4 lat O
opisano w punktach 4.8, 5.115.2. \é

Sposéb podawania O
Kapsuitki twarde nalezy potyka¢ w cato$ci. é

schemat dawkowania. W celu zapewnienia optymalnego wchtaniania, CRIXIVAN nalezy mowac
na czczo, popijajac woda, na godzing przed positkiem lub dwie godziny po positku. CR% AN moze
takze by¢ podawany z lekkim positkiem o niskiej zawarto$ci thuszczu. /\/

Poniewaz CRIXIVAN musi by¢ przyjmowany co 8 godzin, nalezy opracowaé¢ wygodny d?&%@ta

Jesli CRIXIVAN stosowany jest jednoczes$nie z rytonawirem, mozna go przyjm&w podczas positku
lub niezaleznie od positku.

Dla zapewnienia wtasciwego nawodnienia, zaleca si¢, aby pacjenci dg ogxlypijali Co najmnie;j
1,5 litra plynow w ciggu doby. Q(b'

4.3 Przeciwwskazania ’\(b

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéquolwiéﬁ\g?ostancjc; pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1. S

Indynawiru, podawanego w skojarzeniu z ryto /Lém lub bez rytonawiru nie nalezy stosowac
rownoczesnie z lekami o waskim indeksie te%ycznym, bedacymi substratami dla CYP3A4.
Zahamowanie CYP3A4 przez CRIXIV Al nawir moze spowodowac zwigkszenie stgzenia tych
lekdéw w osoczu, co moze prowadzi¢ d&ta,pienia cigzkich lub zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.5).

*,
Preparatu CRIXIVAN, podaw&) w skojarzeniu z rytonawirem lub bez rytonawiru, nie nalezy
podawac jednoczesnie z lekayitakimi jak, amiodaron, terfenadyna, cyzapryd, astemizol, kwetiapina,
alprazolam, triazolam, azolam podawany doustnie (zachowac ostrozno$¢ podczas pozajelitowego
podawania mldazola trz punkt 4.5), pimozyd, pochodne alkaloidow sporyszu, symwastatyna lub
lowastatyna (patrz t 4.4).

jednoczes mata dawka rytonawiru lub bez rytonaw1ru (patrz punkt 4.5). Ré6wnoczesne podawanie
indyn preparatami ziotowymi zawierajagcymi ziele dziurawca (Hypericum perforatum) jest
prze skazane (patrz punkt 4.5).

Przemwx;vgbi st stosowanie ryfampicyny razem z preparatem CRIXIVAN podawanym

Badto, indynawiru w skojarzeniu z rytonawirem nie wolno podawa¢ rownoczesnie z alfuzosyna,

\&meperydynq, piroksykamem, propoksyfenem, beprydylem, enkainidem, flekainidem, propafenonem,

O
06

chinidyng, kwasem fusydowym, klozaping, klorazepatem, diazepamem, estazolamem i flurazepamem.

Indynawiru nie wolno podawaé réwnoczes$nie z rytonawirem u pacjentéw ze zdekompensowang
chorobg watroby, poniewaz metabolizm i eliminacja rytonawiru zachodzi gtéwnie w watrobie (patrz
punkt 4.4).

Jesli planowane jest rownoczesne podawanie preparatu CRIXIVAN z rytonawirem, nalezy zapoznaé
si¢ z dodatkowymi przeciwwskazaniami dotyczacymi rytonawiru zawartymi w Charakterystyce

Produktu Leczniczego.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kamica nerkowa i kanalikowos$rédmigzszowe zapalenie nerek
U dorostych pacjentow przyjmujacych indynawir wystepowata kamica nerkowa o tgcznej czgstosci
wystepowania 12,4% zakres w poszczegdlnych badaniach: od 4,7% do 34,4%. Laczna czgstos¢

wystepowania przypadkoéw kamicy nerkowej zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na \9
produkt leczniczy CRIXIVAN; jednak ryzyko pozostaje wzglednie state w miarg uptywu czasu. O

W niektorych przypadkach kamica nerkowa byla zwigzana z niewydolno$cia nerek lub ostrg K
niewydolnos$cig nerek. W wigkszos$ci takich przypadkoéw niewydolnosé nerek i ostra niewydolnosé 60

nerek byly przemijajace. W przypadku wystapienia objawoéw podmiotowych i1 przedmiotowych O
kamicy nerkowej, w tym bolu w okolicy ledzwiowej z krwiomoczem lub bez (w tym krwiomocz
stwierdzany w badaniu mikroskopowym), nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ okresowego przerwania

leczenia (np. na 1-3 dni) w trakcie ostrego napadu kamicy nerkowej lub przerwanie stosowa i @
preparatu. Nalezy wykona¢ ogolne badanie moczu, oznaczenie mocznika i kreatyniny w s &y
krwi oraz badanie ultrasonograficzne pegcherza moczowego i nerek. U wszystkich pacj en&
przyjmujacych indynawir zaleca si¢ odpowiednie nawodnienie (patrz punkty 4.2 ora;l/@ g

Leczenie pacjentow, u ktorych wystapit co najmniej jeden epizod kamicy nerkogy musi uwzgledniac
odpowiednie nawodnienie, a podczas ostrego napadu kamicy nerkowej moz konieczne okresowe
przerwanie leczenia (np. na 1 do 3 dni) lub odstawienie lekow. 6

U pacjentéw z bezobjawowa cigzka leukocyturig (>100 komorek w, @widzenia pod duzym
powigkszeniem) obserwowano przypadki srodmigzszowego zapgletwa nerek ze zwapnieniem rdzenia
oraz zanikiem kory nerki. U pacjentow z grupy zwickszonegd ka, nalezy rozwazy¢ wykonanie
przesiewowego badania moczu. W przypadku wystapienia mujacej si¢ cigzkiej leukocyturii,
moze by¢ wymagane przeprowadzenie dalszych badan. \

Interakcje produktu leczniczego $
Indynawir nalezy ostroznie stosowac z innymi i, ktore sg silnymi induktorami CYP3A4.
Jednoczesne ich podawanie moze powodow: niejszenie stezenia indynawiru w osoczu

1 w konsekwencji prowadzi¢ do mnigj szej@ut znosci leczenia oraz rozwoju opornosci (patrz

nkt 4.5).
pu @Q)

W przypadku jednoczesnego po @ia indynawiru z rytonawirem moze doj$¢ do nasilenia
potencjalnych interakcji. Naleggy@wniez zapozna¢ si¢ z punktem dotyczacym mozliwych interakcji

rytonawiru z innymi lekan‘iQ\ PL dla rytonawiru.

Stosowanie atazanawi@ll{az indynawiru wigze si¢ z hiperbilirubinemia posrednig (wolng)
spowodowang ha niem UDP-glukuronozylotransferazy (UGT). Nie przeprowadzono badan
dotyczacych sto%v)ania produktu leczniczego Crixivan w skojarzeniu z atazanawirem razem

Z rytonawire ez rytonawiru i jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych nie jest
zalecane s\ gl na ryzyko nasilenia wyzej wymienionych dziatan niepozadanych.

Nie a si¢ jednoczesnego stosowania indynawiru z lowastatyng lub symwastatyng z powodu
@szonego ryzyka wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy. Na podstawie wynikéw badania
dotyczacego interakcji w przypadku stosowania lopinawiru/rytonawiru, nie zaleca si¢ skojarzonego
\bstosowania rosuwastatyny i inhibitorow proteazy. Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ podczas
60 jednoczesnego podawania indynawiru i atorwastatyny. Nie jest znane wystgpowanie interakcji
O indynawiru lub indynawiru/rytonawiru z prawastatyng lub fluwastatyna (patrz punkt 4.5).

<
Q W przypadku jednoczesnego stosowania preparatu CRIXIVAN z syldenafilem, tadalafilem 1
wardenafilem (inhibitorami PDES) nalezy spodziewac si¢ istotnego zwickszenia stezenia tych
substancji w osoczu krwi, z czym moze by¢ zwigzane nasilenie dziatan niepozgdanych inhibitorow
PDES, w tym obnizenia ci$nienia tgtniczego krwi, zaburzen widzenia i priapizmu (patrz punkt 4.5).
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Przeniesienie wirusa HIV

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciows, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkow ostrozno$ci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Ostra niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zanotowano ostrg niedokrwisto$¢ hemolityczna, ktora w niektorych przypadkach byla cigzka i szybko O
postepowala. Po postawieniu wiasciwej diagnozy nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie K
niedokrwistosci hemolitycznej, ktore moze obejmowaé roéwniez odstawienie indynawiru. 60
Masa ciala i parametry metaboliczne GO

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ cze$ciowo zwigzane z opanowaniem chog
i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze
te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma pr
dowodow na powiazanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidg,
we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakaz%
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposohb

chorobami watroby. U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapal watroby typu B lub C,

u ktorych stosuje si¢ skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe tepuje zwigkszone ryzyko
ciezkich, a nawet prowadzacych do zgonu dziatan niepozadart e strony watroby. W przypadku
jednoczesnego stosowania przeciwwirusowego leczenia wj ego zapalenia watroby typu B lub C,
nalezy réwniez zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakte& ami Produktu Leczniczego dla

poszczegoblnych lekow. S

Choroby watroby
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci indynawiru u ga tow z nasilonymi

czynnym zapaleniem watroby, czesciej wyst zaburzenia czynnosci watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusgmeg® U tych pacjentow nalezy monitorowac czynnosc¢
watroby, zgodnie ze standardami. W @ku wystgpienia objawdw pogorszenia si¢ przebiegu

choroby watroby, nalezy rozwaZyé& nie leczenia lub odstawieniem leku.

U pacjentéw z wystepujacymi wezesniej zab@glfni czynnosci watroby, w tym z przewleklym

*,
U pacjentéw z wystepuj qcymi‘élééniej chorobami watroby, przyjmujacych indynawir, wystepowato
zwigkszenie zapadalno$ci ice nerkow3.

Zespot reaktywacji ingmologicznej
U pacjentow zaka yoh HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapiip%:ciwretrowirusowej (CART, combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze
reakcja zapa iewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapie ’\' zkich objawdow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserw e sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przy mi sg: zapalenie siatkowki wywolane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe
z.\i@enia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
tahu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
\) dpowiedniego leczenia.

O Zaobserwowano takze przypadki wystegpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
\ Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
Q immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapic¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Choroby wspotistniejgce
U pacjentéw z hemofilia typu A i B leczonych PI zanotowano zwigkszenie czesto$ci krwawien, w tym
samoistne krwiaki podskorne oraz wylewy do stawow. Niektorym pacjentom podawano dodatkowo
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czynnik krzepnigcia VIII. W ponad potowie zanotowanych przypadkéw leczenie PI byto
kontynuowane lub wznawiane, jezeli zostato przerwane. Wskazuje si¢ na zwigzek przyczynowy
migdzy krwawieniami, a stosowaniem PI, chociaz jego mechanizm nie zostal wyjasniony. Pacjenci
z hemofilig powinni by¢ powiadomieni o mozliwo$ci nasilenia krwawienia.

U pacjentéw z fagodng do umiarkowanej niewydolnos$cig watroby w przebiegu marsko$ci wymagane

jest zmniejszenie dawki indynawiru ze wzgledu na jego spowolniony metabolizm (patrz punkt 4.2). \'0
Pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby nie byli objeci badaniami. Wobec braku badan nalezy O
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania indynawiru u tych pacjentow, ze wzgledu na mozliwos¢ &
wystgpienia zwigkszonych stezen indynawiru. 60

jednakze wydalanie indynawiru z moczem w postaci niezmienionej lub w postaci metabohtow
ponizej 20% (patrz punkt 4.2). Q

Martwica kosci él/

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana zg, waniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresja, podwyzszony aznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z z&nsowana( choroba

Nie badano bezpieczenstwa stosowania preparatu u pacjent()w z Zaburzonq czynno$cig nerek; QO

spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu niu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CA 7y poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawac no$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig. Q

Laktoza ’\@

Kazda dawka produktu leczniczego 800 mg (maksymalna @yncza dawka) zawiera 299,2 mg
laktozy.

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietoleran alaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub z zespotem zlego wchlaniania glukozy-galakt e powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczQQymi i inne rodzaje interakcji

Indynawir jest metabolizowany z udzia%nzymu CYP3A4 nalezacego do cytochromu P450. Leki,
ktore podlegaja metabolizmowi na ] drodze enzymatycznej, badz wplywajg na aktywnos¢
okinetyke indynawiru. Takze indynawir moze wplywaé
etabolizowanych w tym szlaku metabolicznym. Wspomagana

z rytonawirem) moze powodowaé¢ kumulacj¢ efektow dziatania tych
lekéw na farmakokinety, tancji metabolizowanych przez CYP3A4, poniewaz zarowno
rytonawir, jak i 1ndyn@ amujq aktywno$¢ enzymu CYP3A4 cytochromu P450.

Indynawiru, podalWanego w skojarzeniu lub nie z rytonawirem nie nalezy stosowaé rownoczesnie
z lekami o waSkjdindeksie terapeutycznym, bedacymi substratami dla CYP3A4. Zahamowanie

nleptqﬁ nych. Produktu CRIXIVAN, podawanego w skojarzeniu z rytonawirem lub bez rytonawiru,
1\@ ezy podawac jednoczesnie z amiodaronem, terfenadyna, cyzaprydem, astemizolem, kwetiapina,

Iprazolamem, triazolamem, midazolamem podawanym doustnie (zachowa¢ ostroznos¢ podczas

ozajelitowego podawania midazolamu, patrz Tabela 1 i 2, ponizej), pimozydem, pochodnymi
alkaloidow sporyszu, symwastatyng lub lowastatyna} Ponadto, indynawiru w skojarzeniu z
rytonawirem nie nalezy podawaé rownoczesnie z alfuzosyna, meperydyng, piroksykamem,
propoksyfenem, beprydylem, enkainidem, flekainidem, propafenonem, chinidyna, kwasem
fusydowym, klozaping, klorazepatem, diazepamem, estazolamem i flurazepamem.

Roéwnoczesne podawanie indynawiru z ryfampicyng lub preparatami ziotowymi zawierajacymi ziele
dziurawca (Hypericum perforatum) jest przeciwwskazane.
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Wymienionych powyzej produktow leczniczych nie wymieniano ponownie w Tabelach 11 2, chyba ze
dostepne sa dane dotyczace interakcji.

Patrz takze punkty 4.2 oraz 4.3.

Tabela 1. Interakcje i zalecane dawkowanie z innymi lekami - STOSOWANIE SAMEGO
INDYNAWIRU

>
&
>

Interakcje pomi¢dzy indynawirem a innymi lekami przedstawione zostaty w tabeli zamieszczone;j
ponizej (zwigkszenie st¢zenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,]”, brak zmiany

stezenia (< +/- 20%) jako ,,<”, pojedyncza dawka opisana jest jako ,,PD”, dawkowanie raz na dob O
jako ,,1 x d.”, dawkowanie dwa razy na dobg jako ,,2 % d.”, dawkowanie trzy razy na dobg jako eb

,»3 % d.”, dawkowanie cztery razy na dobg jako ,,4 x d.”). . @
N\
Zalecenia dotyczace

P\
Produkty lecznicze wedlug A\
jednoczesnego stoswg*a

dzialania terapeutycznego

Interakcje

LEKI PRZECIWZAKAZNE C)V
Leki przeciwretrowirusowe ,.:

D7

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)

Didanozyna Nie przeprowadzono

Preparat buforowany kierunkowych badan oceniajacych
wystgpowanie interakcji.
Optymalne wchtanianie inna wynosic¢ przynajmniej
indynawiru zachodzi <\ godzing. Leki nalezy przyjmowac
w prawidtowym (kwasnym) p% na czczo.

zotadka, natomiast didanoz
ulega szybkiemu rozktad @
w kwasnym pH, dlate Q{ona

podawana z substan &
buforujagcymi w ickszenia
pH.

Dziatanie retrowirusowe
nie zmigRitdi¢, gdy didanozyna
byta 3 godziny po
indynawiru.

za jacej substancje buforujace

Przerwa dzy przyjegciem
indﬁ i didanozyny

Didanozyna w postaci dojelitowe;j
400 mg PD ‘

(Indynawir 800 mg PD) E(b
1,

Mozna stosowaé bez zadnych
ograniczen w odniesieniu do czasu
podawania i w stosunku do
przyjmowania positkow.

poréwnaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg
PD)

Didanozyna: <>

Stawudyna 40 mg 2 x d.@v

(Indynawir 800 miﬁ.)
&
%

N 7.2

Indynawir AUC: <
Indynawir C ;<>
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Stawudyna AUC: 1 21%
Stawudyna C,;,: nie oceniano

ZINSwudyna 200 mg 3 x d.
dynawir 1000 mg 3 x d.)

4

Indynawir AUC: <

Indynawir C,: <>

(W poroéwnaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii

1000 mg 3 xd.)

Zydowudyna AUC: <
Zydowudyna C,i: 1 51%

Indynawir moze by¢ stosowany
tacznie z NRTIs bez koniecznosci
modyfikacji dawki.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Zydowudyna/Lamiwudyna
200/150 mg 3 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: <
Indynawir C;: <>
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Zydowudyna AUC: 1 39%
Zydowudyna Cj,: <>

Lamiwudyna AUC: <
Lamiwudyna C;,: <

e

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs)

~J
£,

Delawirdyna 400 mg 3 x d.
(Indynawir 600 mg 3 x d.)

Delawirdyna 400 mg 3 x d.
Indynawir 400 mg 3 x d.

Indynawir AUC: 1 53%
Indynawir C;,: 1 298%
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Indynawir AUC: <

Indynawir C;,: T 118%

(W porownaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg<

3xd)
{\\(b
\&

Delawirdyna: <>

3

Nalezy rozwazyé zmniejszg
dawki preparatu CRIX do
400-600 mg co 8 gogdai

2

Efawirenz 600 mg 1 x d.
(Indynawir 1000 mg 3 x d.)

Y

Efawirenz 200 mg 1 x d. $®

(Indynawir 800 mg 3 x d.)/l/

9

Indynawir AUC: | 4680)
Indynawir Cppn: [N
(W poréwnani osowaniem

Zwickskedie dawki indynawiru
(10Q8ue 3 x d.) nie kompensuje
zajacego enzymy dzialania

@wirenzu.

Indynawir AUC: | 31%
Indynawir C;,: | 40%

Efawirenz AUC: <

Nie jest mozliwe zaproponowanie
konkretnego schematu dawkowania.

Newirapina 200 m, 2Xd.
(Indynawir 80

O

xd.)

Indynawir AUC: | 28%
Newirapina: < (indukcja enzymu
CYP3A)

Podczas skojarzonego stosowania
z newiraping nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki indynawiru do
1000 mg co 8 godzin.

Amprenawir AUC: 1 90%
Indynawir: <

Nie mozna ustali¢ wlasciwych
dawek zapewniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dla tej
kombinacji lekow.

Atazanawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Crixivan w skojarzeniu
z atazanawirem wraz z rytonawirem
lub bez rytonawiru z powodu
zwigkszonego ryzyka wystapienia
hiperbilirubinemii (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Rytonawir 100 mg 2 x d.
(Indynawir 800 mg 2 x d.)

Rytonawir 200 mg 2 x d.
(Indynawir 800 mg 2 x d.)

Rytonawir 400 mg 2 x d.
(Indynawir 800 mg 2 x d.)

Rytonawir 400 mg 2 x d.
(Indynawir 400 mg 2 x d.)

Rytonawir 100 mg 2 x d.
(Indynawir 400 mg 2 x d.)

Indynawir AUCyyy,,: T 178%
Indynawir C;,: T 11-krotnie;
(W porownaniu ze stosowani

cm

indynawiru w monoterapii 800 mg

3xd.*)
Rytonawir AUC: 1 72%
Rytonawir Cy,n: T 62%

Indynawir AUCyyy,: T 266%
Indynawir C;,: T 24-krotnie;
(W porownaniu ze stosowani

cm

indynawiru w monoterapii 800 mg

3xd.¥)
Rytonawir AUC: 1 96%
Rytonawir C,,;: 1371%

Indynawir AUC,yp,,: 1 220%
Indynawir C,;,: T 24-krotnie
(W porownaniu ze stosowani

cm

indynawiru w monoterapii 800 mg

3xd.*)
Rytonawir AUCyyy,: <>

Indynawir AUCyyy,,: T 68%
Indynawir C;,: 1 10-krotni
(W poréwnaniu ze sto

<
N4

cm

indynawiru w monotgfapit 800 mg

O
gc 1 Cpin: &

Indyn @
W naniu ze stosowaniem
j aWiru w monoterapii 800 mg

&d.*)

“*historyczna grupa kontrolna

Nie ustalono wlasciwego
dawkowania zapewniajacego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania dla tego skojarzenia
lekow. Wstepne wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze stosowanie
preparatu CRIXIVAN w dawce
400 mg w skojarzeniu

z rytonawirem w dawce 100 mg,
podawanych doustnie dwa razy na
dobe, moze stanowi¢ alternatyw
sposob leczenia (patrz punkt 52).
Wspomagane leczenie ztoZ

z indynawiru w dawce g

i rytonawiru w dawg, mg,
podawanych dwa @zy¥ha dobe,
moze zwickszag@ lyzyko wystapienia

dziatan nie

CO

X

nych.

O
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

Sakwinawir 600 mg PD (twarde
kapsutki zelowe)
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Sakwinawir 800 mg PD (migkkie
kapsutki zelowe)
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Sakwinawir 1200 mg PD (migkkie
kapsutki zelowe)
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Sakwinawir AUC: 1 500%
Sakwinawir Cp,,: T 190%

(W porownaniu ze stosowaniem
sakwinawiru w monoterapii
(twarde kapsulki zelowe) 600 mg
PD)

Sakwinawir AUC: 1 620%
Sakwinawir C;,: T 450%

(W porownaniu ze stosowaniem
sakwinawiru w monoterapii
(migkkie kapsutki zelowe) 800 mg
PD)

Sakwinawir AUC: 1 360%
Sakwinawir C,: T 450%

(W poréwnaniu ze stosowaniem
sakwinawiru w monoterapii
(migkkie kapsutki zelowe)

1200 mg)

Protokot badania nie pozwala na <
ostateczng oceng wplywu ‘\
sakwinawiru na dziatanie %
indynawiru. Wydaje si @ , 7€
wzrost AUCygy, indyna& podczas
jednoczesnego stoseiania

z sakwinawiren¥fi¢ przekracza
dwukrotnej ci.

Nie ustalono wlasciwego
dawkowania zapewniajacego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania dla tego skojarzenia
lekow.

Antybiotyki

O

Sulfametoksazol/Trimetoprim
800 mg/160 mg 2 x d.
(Indynawir 400 mg 4 x d.)

AN

LSulfametoksazol AUC 1 Cpjy: <

Indyna ABC i Chin: <
W Wwnaniu ze stosowaniem
] aWiru w monoterapii 400 mg

d)

Indynawir jednoczes$nie z
sulfametoksazolem/trimetoprimem
mozna stosowac bez koniecznoS$ci
dostosowania dawki.

Leki przeciwgrzybicze

Flukonazol 400 mg 1 x d. N
(Indynawir 1000 mg 3 )g@ll/

A

Indynawir AUC: | 24%
Indynawir C,: <>

(W poréwnaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii

1000 mg 3 x d.)

Indynawir jednocze$nie
z flukonazolem mozna stosowaé bez
koniecznos$ci dostosowania dawki.

Itrakonazoks@‘(g 2xd.
(Indynawgq mg 3 xd.)
%

N\

Indynawir AUC: <
Indynawir C;,: T 49%
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Podczas skojarzonego stosowania

z itrakonazolem zaleca si¢
zmniejszenie dawki preparatu
CRIXIVAN do 600 mg co 8 godzin.

etokonazol 400 mg 1 xd.
[ {Indynawir 600 mg 3 x d.)

Ketokonazol 400 mg 1 x d.
(Indynawir 400 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: | 20%
Indynawir C,: 1 29%

(W poréwnaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Indynawir AUC: | 56%
Indynawir C;n: | 27%

(W poréwnaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii 800 mg

3xd)

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki preparatu CRIXIVAN do
600 mg co 8 godzin.
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Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczgce

dzialania terapeutycznego jednoczesnego stosowania

Leki przeciwgruzlicze

Izoniazyd 300 mg 1 x d. Indynawir AUC i Cyin: <> Indynawir jednoczesnie

(Indynawir 800 mg 3 x d.) (W porownaniu ze stosowaniem z izoniazydem mozna stosowac bez
indynawiru w monoterapii 800 mg | koniecznosci dostosowania dawki.
3xd)
Izoniazyd AUC i Cpj: <>

Ryfabutyna 300 mg 1 x d. Indynawir AUC: | 34% Zmniejszenie dawki ryfabutyny

(Indynawir 800 mg 3 x d.) Indynawir C,: | 39% i zwigkszenie dawki CRIXIVAN
(W poréwnaniu ze stosowaniem podczas leczenia skojarzonego nie
indynawiru w monoterapii 800 mg | zostalo potwierdzone w badaniac, C
3xd) klinicznych. Dlatego nie zaleca {

stosowania terapii skoj arzon

Ryfabutyna AUC: 1 173% lekami. Jesli wskazane je
Ryfabutyna Cpn: 1 244% zastosowanie ryfabuty éeca si¢
(W porownaniu ze stosowaniem rozwazenie stosowa ych
ryfabutyny w monoterapii 300 mg | lekow aktywnych @W wirusowi
1xd) HIV. %

Ryfabutyna 150 mg 1 x d. Indynawir AUC: | 32% 0

(Indynawir 800 mg 3 x d.) Indynawir Cyin: | 40% OQ
(W porownaniu ze stosowaniem 6
indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd) <\

N

Ryfabutyna AUC*: 1 54% \(b
Ryfabutyna Cyipe: 1 99% @Q

(*W poréwnaniu ze @)waniem

niu z indynawirem
x d. z punktem

1
O

monoterapii)
Ryfampicyna 600 mg 1 x d. @ Indynawir AUC: | 92% Przeciwwskazane jest skojarzone
(Indynawir 800 mg 3 x d.yl/ (W poréwnaniu ze stosowaniem stosowanie ryfampicyny

%) indynawiru w monoterapii 800 mg | z indynawirem.
\Q 3xd)
% Dziatanie to jest wynikiem
/\/ pobudzenia enzymu CYP3A4
przez ryfampicyng.

LEKI P I WBOLOWE

etagon|20-60 mg 1 x d. Indynawir AUC: < Indynawir jednocze$nie
n&mr 800 mg 3 x d.) (W porownaniu ze stosowaniem z metadonem mozna stosowac bez
QK indynawiru w monoterapii 800 mg | koniecznosci dostosowania dawki.
3 x d., historyczna grupa
kontrolna)
Metadon AUC 1 Cpj: <>

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Chinidyna 200 mg PD Indynawir AUC i Cpj: <> Podczas skojarzonego stosowania

(Indynawir 400 mg PD) (W poréwnaniu ze stosowaniem chinidyny z preparatem CRIXIVAN
indynawiru 400 mg PD) wskazane jest zachowanie
spodziewany 1 stezenia chinidyny | ostrozno$ci oraz monitorowanie
(hamowanie enzymu CYP3A4 stezenia leku. Przeciwwskazane jest
przez indynawir) jednoczesne stosowanie

indynawiru/rytonawiru z chinidyna.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWASTMATYCZNE

Teofilina 250 mg PD
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Teofilina AUC i Cpy: <>

Indynawir jednoczes$nie z teofiling
mozna stosowac¢ bez koniecznosci
dostosowania dawki.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano; skojarzone
stosowanie moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezen warfaryny.

Moze wystapi¢ potrzeba
dostosowania dawki warfaryny.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina, fenobarbital
fenytoina

Indynawir hamuje enzym
CYP3A4, w rezultacie
spodziewane jest zwigkszenie
stezenia wymienionych lekow
przeciwdrgawkowych we krwi.
Jednoczesne stosowanie
indynawiru z lekami indukujacymi
enzym CYP3A4 takimi, jak
karbamazepina, fenobarbital

i fenytoina moze prowadzi¢ do
zmniejszenia jego stezen we krwi.

Podczas stosowania tych lekow
jednoczesnie z indynawirem
zalecane jest staranne . @
monitorowanie pod katem N\
wystepowania efektow Q
terapeutycznych i dzj }g’
niepozadanych. 0

\)fo

CC

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

SO~

Wenlafaksyna 50 mg 3 x d.
(Indynawir 800 mg PD)

Indynawir AUC: | 28%

(W porownaniu ze stosowaniem <

indynawiru w monoterapii 800
PD) X Pg
Wenlafaksyna i jej aktyw

initzne znaczenie otrzymanych

N nikow nie jest znane.
N

metabolit \
O-demetylowenlafakgip® <

LEKI X

PRZECIWPSYCHOTYCZNE /] V.

Kwetiapina Nie przepr ono badan. Ze Jednoczesne podawanie indynawiru
wzgledu na\gdmowanie i kwetiapiny moze powodowac
aktyw, i enzymu CYP3A przez | zwigkszenie st¢zenia kwetiapiny
in ir mozna spodziewac si¢ w osoczu prowadzac do

&
Q

sZenia stezenia kwetiapiny.

)

toksycznego dzialania kwetiapiny,
w tym $pigczki. Jednoczesne
podawanie kwetiapiny

z indynawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

A
ANTAGONISCI KANABAWAPNIOWEGO

Pochodne dihydropi we: np.
felodypina, nifed@a, ikardypina

1 stezenia dihydropirydynowych
antagonistow kanatu wapniowego

Antagonisci kanalu wapniowego
sa metabolizowani przez enzym
CYP3A4, ktory hamowany jest

przez indynawir.

Zalecane jest zachowanie
ostrozno$ci oraz monitorowanie
pacjentow.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

PREPARATY ZIOLOWE

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum) 300 mg 3 x d.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: | 54%
Indynawir C;n: | 81%
(W porownaniu ze stosowaniem

indynawiru w monoterapii 800 mg
3xd)

Zmniejszenie stezen indynawiru
wynikajace z indukcji
metabolizmu produktu
leczniczego i (lub) wiagzania

z biatkami transportujagcymi ziele
dziurawca.

Preparaty ziotowe zawierajace ziele
dziurawca sg przeciwwskazane
podczas przyjmowania preparatu
CRIXIVAN. Jesli pacjent rozpoczat
juz przyjmowanie preparatow
zawierajacych ziele dziurawca,
nalezy przerwac ich stosowanie,
skontrolowa¢ aktywnos$¢ wirusa
oraz, jesli to mozliwe, stgzenia
indynawiru. Stezenia indynawi
moga wzrastac juz po zaprzesiani
przyjmowama preparatow \é

O

zawierajacy ¢ dziurawca moze

utrzymy do 2 tygodni od

zaprze;;% ich przyjmowania.
Antagonisci receptorow histaminowych H, \ O

Cymetydyna 600 mg 2 x d.
(Indynawir 400 mg PD)

Indynawir AUC i Cpy: <>
(W pordéwnaniu ze stosowaniem <
indynawiru w monoterapii 400 mg

dywdwir jednoczesnie
metydyng mozna stosowac bez
\ Koniecznosci dostosowania dawki.

PD) KN
INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA (\‘
Lowastatyna, symwastatyna Indynawir blokuje akt Przeciwwskazane jest jednoczesne

enzymu CYP3A4, s wanym
skutkiem tego dzi%a zaleznym
od aktywnosci e? u CYP3A4,
jest znaczne szenie stgzen
wymienio lekoéw blokujacych
reduktaé'é)H G-CoA.

stosowanie tych lekéw z powodu
zwigkszonego ryzyka wystapienia
miopatii, w tym rabdomiolizy.

Rozuwastatyna

Nie £rRprowadzono badan nad
waniem interakcji.

atania nad wystgpowaniem

Lfnterakcji podczas stosowania

lopinawiru/rytonawiru

z rozuwastatyna:

Rozuwastatyna AUC: 1

2,08-krotnie

Rozuwastatyna C,,x: T

4,66-krotnie

(Mechanizm interakcji nie jest

znany).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania lekow.

b

Atorwa;ﬁna
\Q)

1 stezenia atorwastatyny
Metabolizm atorwastatyny jest
w mniejszym stopniu zalezny od
aktywnosci enzymu CYP3A4 niz
metabolizm lowastatyny

1 symwastatyny.

Zalecane jest stosowanie mozliwie
najmniejszych dawek atorwastatyny
oraz staranne monitorowanie.
Zalecane jest zachowanie
ostrozno$ci.

Prawastatyna, fluwastatyna

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji.
Metabolizm prawastatyny

i fluwastatyny nie jest zalezny od
enzymu CYP3A4. Nie mozna
wykluczy¢ interakcji na skutek

Brak danych na temat wystgpowania
interakcji. Jesli leczenie
alternatywne nie jest dost¢pne,
nalezy zastosowac staranne
monitorowanie.

transportu bialek.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna A

Stezenia cyklosporyny A (CsA)
ulegaja znacznemu zwickszeniu
u pacjentéw przyjmujacych

preparaty PIs, w tym indynawir.

Wymagane jest dostosowywanie
dawki CsA i monitorowanie terapii
w celu osiggnigcia wlasciwych
stezen produktu leczniczego we
krwi.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Noretyndron/etynyloestradiol 1/35
lpglxd.
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Noretyndron AUC: 1 26%
Noretyndron Cpi,: T 44%

Indynawir jednocze$nie
z noretyndronem/etynyloestradiolem
1/35 mozna stosowac bez

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDES)

konieczno$ci dostosowania dawlAC
A4
O

Syldenafil 25 mg PD
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Indynawir AUC: 1 11%
Syldenafil AUC: 1 340%

Skojarzone stosowanie preparatu
CRIXIVAN i syldenafilu z duzym
prawdopodobienstwem
doprowadzi do zwigkszenia
stezenia syldenafilu wynikajacego
z kompetycyjnego hamowania
jego metabolizmu.

U pacjentdéw rownoczes$ni '\U
przyjmujacych indynawifsue nalezy
przekraczaé dawki 2 @
syldenafilu w ci @/godzin.

S
o
o

Wardenafil 10 mg PD
(Indynawir 800 mg 3 x d.)

Wardenafil AUC: 1 16-krotnie

Skojarzone stosowanie prepa?@
CRIXIVAN i wardenafilu

z duzym prawdopodob l@vem
doprowadzi do zwi¢ \a

stezenia wardenaf}

O

Whacjentow rownoczesnie

N przyjmujacych indynawir nie nalezy
przekracza¢ dawki 2,5 mg
wardenafilu w ciagu 24 godzin.

wynikajacego etycyjnego
hamowania jd etabolizmu.
Tadalafil Nie przeprSgdzono badan nad U pacjentow rownoczesnie

wyste @ani m interakcji.

rzOne stosowanie preparatu
IXIVAN i tadalafilu z duzym
Lﬁrawdopodobier'lstwem
doprowadzi do zwigkszenia
stezenia tadalafilu wynikajacego
z kompetycyjnego hamowania

jego metabolizmu.

przyjmujacych indynawir nie nalezy
przekracza¢ dawki 10 mg tadalafilu
w ciagu 72 godzin.
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Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczgce

dzialania terapeutycznego jednoczesnego stosowania

LEKI USPOKAJAJACE I NASENNE

Midazolam (posta¢ parenteralna) Nie przeprowadzono badan nad Nie nalezy przyjmowac tacznie
wystgpowaniem interakcji. Uwaza | CRIXIVANU i doustnych
si¢, ze skojarzone stosowanie preparatow midazolamu (patrz
prowadzi do istotnego punkt 4.3). Podczas skojarzonego
zwigkszenia stezen midazolamu, stosowania CRIXIVANU
zwlaszcza podczas przyjmowania | i parenteralnych preparatow
midazolamu doustnie. midazolamu nalezy zachowac

ostrozno$¢. Jednoczesne stosowanie

ulega metabolizmowi pod preparatow midazolamu nalezy

wplywem enzymu CYP3A4. prowadzi¢ w warunkach oddzighu
intensywnej terapii, starani @
monitorujac stan klinicz Cjenta,
jesli dojdzie do zabu

dostosowanti 1 midazolamu,
zwlaszczg,3¢sh nie jest on
stosow, dawce jednorazowe;j.

Midazolam w znacznym stopniu CRIXIVANU i parenteralnych C

STEROIDY PN

Deksametazon Nie przeprowadzono badan nad Pod®4s skojarzonego stosowania
wystgpowaniem interakcji. sametazonu i indynawiru
Spodziewany 1 ekspozycji na <; alecane jest staranne
deksametazon (hamowame ‘ monitorowanie pod katem
enzymu CYP3A4). wystepowania efektow
Mozna spodziewac si¢ % terapeutycznych i dziatan
indynawiru w osoczuéu niepozadanych.
enzymu CYP3A4)

Tabela 2. Interakcje i zalecane dawkowanie @l\(yml lekami — STOSOWANIE INDYNAWIRU
W POLACZENIU Z RYTONAWIREM PIA WSPOMAGANA). Nie przeprowadzono
badan nakierowanych na oceng wystgpﬁ@tia interakcji podczas rownoczesnego stosowania

indynawiru w dawce 400 mg i ryton w dawce 100 mg.

Interakcje pomigdzy indynawiré@mymi lekami przedstawione zostaly w tabeli zamieszczonej
ponizej (zwigkszenie stezeni czono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, brak zmiany
stezenia (< +/- 20%) jako ,»Q™ pojedyncza dawka opisana jest jako ,,PD”, dawkowanie raz na dobe
jako ,,1 x d.”, dawkowa#le,dwa razy na dobe¢ jako ,,2 x d.”, dawkowanie trzy razy na dobg¢ jako

,»3 % d.”, dawkowanj ry razy na dobg jako ,,4 x d.”).
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Amprenawir

Amprenawir 1200 mg 2 x d. AUC
1 90%, jednocze$nie z monoterapia
indynawirem 800 mg 3 x d. (patrz
tabela 1).

Amprenawir 600 mg 2 x d. AUC

1 64%, jednoczes$nie z monoterapia
rytonawirem 100 mg 2 x d.

(W poréwnaniu z monoterapia
amprenawirem 1200 mg 2 x d.).

W wyniku hamowania enzymu
CYP3A4 rytonawir zwigksza
0soczowe stgzenia amprenawiru.
Nie sg dostgpne dane na temat
wystgpowania interakcji podczas
jednoczesnego stosowania
indynawiru/rytonawiru

Z amprenawirem.

Nie ustalono wlasciwego
dawkowania zapewniajacego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania dla tej kombinacji
lekow. U dzieci nie nalezy
stosowac rytonawiru w postaci
roztworu do stosowania doustnego
jednoczes$nie z amprenawirem

W postaci roztworu do stosowang
doustnego ze wzglgdu na
zagrozenie wystgpieniem n
toksycznych substancji

rozpuszczajacych uz
w obydwu prepar; /
O

O

Efawirenz 600 mg 1 x d.
(Indynawir/rytonawir 800/100 mg
2xd.)

Indynawir AUC: | 25%

Indynawir C;,: | 50%

(W poréwnaniu ze stosowaniem
tylko indynawiru/rytonawiru | @
800/100 mg 2 x d.) N\

Rytonawir AUC: | 36"/\®
Rytonawir Cpy,: | 39

Ni€p)zeprowadzono badaf nad
ickszaniem dawek
dynawiru/rytonawiru podczas
jednoczesnego stosowania
z efawirenzem.

Leki przeciwgruzlicze

Efawirenz AUdb'mm: “—
A~/

Ryfabutyna

Nie prze owdzono badan nad
niem interakcji podczas
nego stosowania z
wirem/rytonawirem.
zewidywane jest zmniejszenie

&

\Ystezen indynawiru i zwigkszenie

stezen ryfabutyny.

Nie jest mozliwe przedstawienie
konkretnych zalecen dotyczacych
jednoczesnego stosowania
ryfabutyny

z indynawirem/rytonawirem. Nie
zaleca si¢ zatem stosowania terapii
skojarzonej tymi lekami. Jesli
wskazane jest zastosowanie
ryfabutyny, zaleca si¢ rozwazenie
stosowania innych lekow
aktywnych przeciw wirusowi HIV.

Ryfampicyna ‘5
&

Q
\Q)c’/l/

Ryfampicyna jest silnym
induktorem CYP3A4 i wykazano,
ze prowadzi do zmniejszenia pola
pod krzywa AUC indynawiru

0 92%, co moze prowadzi¢ do
niepowodzenia wirusologicznego
oraz rozwoju opornosci. Podczas
prob pokonania zmniejszonej
ekspozycji, poprzez zwigkszenie
dawki innych inhibitoroéw proteazy
stosowanych w skojarzeniu

Z rytonawirem, obserwowano
wystgpowanie czgstych dziatan
niepozadanych ze strony watroby.

Przeciwwskazane jest stosowanie
ryfampicyny razem z preparatem
CRIXIVAN podawanym
jednoczes$nie z mata dawka
rytonawiru (patrz punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Inne leki przeciwzakazne

Atowakwon

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Spodziewane jest zmniejszenie
stezenia atowakwonu w osoczu,
wynikajace z pobudzenia procesow
glukuronizacji przez rytonawir.

Podczas skojarzonego stosowania
atowakwonu

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie pod
katem wystepowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych.

Erytromycyna, itrakonazol

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Spodziewane jest zwigkszenie
osoczowych stezen erytromycyny
i itrakonazolu wynikajace

z hamowania enzymu CYP3A4
przez indynawir i rytonawir.

Podczas skojarzonego stosowania
erytromycyny lub itrakonazolu

i indynawiru/rytonawiru zalgegn
jest staranne monitorowan'\@l
katem wystepowania e
terapeutycznych i dzi
niepozadanych. 0

O

K

Ketokonazol Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jedenoczesnego stosowania
z indynawirem/rytonawirem. jest'staranne monitorowanie pod
Indynawir i rytonawir hamuja @tem wystgpowania efektow
enzym CYP3A4, w rezultacie < erapeutycznych i dziatan
spodziewane jest zwigkszenier niepozadanych. Podczas
stezenia ketokonazolu w os@ jednoczesnego stosowania
Wykazano, ze jednocz@ ketokonazolu
stosowanie rytonawi i indynawiru/rytonawiru nalezy
i ketokonazolu zwi czgstose rozwazy¢ mozliwos¢ zmniejszenia
wystgpowania dawki ketokonazolu.
niepozadanyc trony przewodu
pokarmow1 watroby.

LEKI PRZECIWBOLOWE

Fentanyl Nie rowadzono badan nad Podczas skojarzonego stosowania
W aniem interakcji podczas | fentanylu i indynawiru/rytonawiru

. oczesnego stosowania zalecane jest staranne
/1zmdynawirem/rtonawirem. monitorowanie pod katem
&@' Indynawir i rytonawir hamujg wystgpowania efektow
enzym CYP3A4, w rezultacie terapeutycznych i dziatan
/l/ spodziewane jest zwigkszenie niepozadanych.
. A@ stezenia fentanylu w osoczu.
Metadon Nie przeprowadzono badan nad Podczas skojarzonego stosowania

\Z)

—
>

wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania
z indynawirem/rytonawirem.

Podawanie samego indynawiru
wywiera jedynie niewielki wptyw
na AUC metadonu (patrz powyzej —
tabela 1).

Podczas jednoczesnego stosowania
innych inhibitoréw proteaz
wspomaganych dolaczeniem
rytonawiru obserwowano
wystgpowanie zmniejszonych AUC
metadonu.

Proces glukuronizacji metadonu
moze by¢ indukowany przez

rytonawir.

z indynawirem/rytonawirem moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu. Koniecznos¢
dostosowania dawki metadonu
nalezy rozwazy¢ w zaleznosci od
klinicznej odpowiedzi na leczenie.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Morfina

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.

Z uwagi na pobudzanie procesow
glukuronizacji przez jednoczesne
stosowanie rytonawiru moze dojs¢
do obnizenia stezen morfiny.

Podczas skojarzonego stosowania
morfiny i indynawiru/rytonawiru
zalecane jest staranne
monitorowanie pod katem
wystgpowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna 0,4 mg PD
Rytonawir 200 mg 2 x d.

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Digoksyna AUC: 1 22%

Rytonawir moze powodowac C
zwigkszenie stgzen digoksyny 6
w wyniku modyfikacji proce,
wyplywu digoksyny zaleﬁ'ﬁg’od
glikoproteiny-P. Podcz

skojarzonego stoso
i indynawiru/ryto

igoksyny
zalecane

jest staranne foTowanie stezen
digoksyny. \%
LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE A
Warfaryna Nie przeprowadzono badan nad Podczasyetinoczesnego stosowania
Rytonawir 400 mg 2 x d. wystgpowaniem interakcji podczas | zi Irem/rytonawirem nalezy
jednoczesnego stosowania omforowaé parametry
z indynawirem/rytonawirem. <<§Zepliwoéci krwi.

W wyniku indukcji enzymow
CYP1A21iCYP2C9 przez +
rytonawir moze dojs¢ do
zmniejszenia stgzen R-\
zmnigjszenia dzialanio

N

ny i

przeciwzakrzepowe

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE ,

Karbamazepina Nie przeprow@c}ﬁo badan nad Podczas skojarzonego stosowania
wystgpowa interakcji podczas | karbamazepiny
] ednocz@eg stosowania i indynawiru/rytonawiru zalecane
z ind irem/rytonawirem. jest staranne monitorowanie pod

I (@p r i rytonawir hamuja
m CYP3A4, w rezultacie

*,
%odziewany jest wzrost

R

y . .
0s0czowego stezenia
karbamazepiny.

katem wystepowania efektow
terapeutycznych i dziatan
niepozadanych.

N

Diwalproeks, lamotrygh&/‘/

fenytoina \Q
P
-
N

%
\Z)

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Rytonawir pobudza aktywnosé
enzymu CYP2C9 oraz procesy
glukuronizacji, w rezultacie
spodziewane jest zmniejszenie
osoczowego stezenia tych lekow
przeciwdrgawkowych.

Podczas skojarzonego stosowania
tych lekoéw i indynawiru/rytonawiru
zalecane jest staranne
monitorowanie ich st¢zen we krwi
Iub wystepowania efektow
terapeutycznych. Stosowanie
fenytoiny moze prowadzi¢ do
zmniejszenia osoczowych stezen
rytonawiru.

KI PRZECIWDEPRESYJNE

6\)

" Trazodon 50 mg PD
Rytonawir 200 mg 2 x d.

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Trazodon AUC: 1 2,4-krotnie
Podczas jednoczesnego stosowania
z rytonawirem obserwowano
zwigkszenie czestosci dziatan
niepozadanych wynikajacych

Z przyjmowania trazodonu.

Skojarzone leczenie trazodonem

i indynawirem/rytonawirem nalezy
stosowac ostroznie, r0Zpoczynajac
leczenie trazodonem od
najmniejszej dawki i obserwujac
odpowiedz kliniczna oraz tolerancj¢
terapii.
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Feksofenadyna

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Rytonawir moze powodowac
zwigkszenie stezen feksofenadyny
w wyniku modyfikacji procesu
wyplywu feksofenadyny zaleznego
od glikoproteiny-P.

Podczas skojarzonego stosowania
feksofenadyny

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie
wystepowania dzialania
terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.

Loratadyna

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania z
indynawirem/rytonawirem.
Indynawir i rytonawir hamuja
aktywnos¢ enzymu CYP3A4,

w rezultacie spodziewane jest
zwigkszenie osoczowego stezenia
loratadyny.

Podczas skojarzonego stosowang
loratadyny i indynawiru/rytopgw
zalecane jest staranne ~ °
monitorowanie pod kg
wystepowania efektg
terapeutycznych i@z
niepozadanyc

ANTAGONISCI KANALU WAPNIOWEGO

¥
AN

Diltiazem 120 mg 1 x d.

(Indynawir/rytonawir 800/100 mg
2xd.)

Diltiazem AUC,4: T 43%
Indynawir/rytonawir AUCs: <>

Amlodypina 5 mg 1 x d.
(Indynawir/rytonawir 800/100 mg

Amlodypina AUC 4 T 80%

<
Q0

Indynawir/rytonawir AUCs: <

2xd.)

Poﬁ?je‘dnoczesnego stosowania
tdgonistow kanatu wapniowego
@dynawim/rytonawiru nalezy
rozwazy¢ modyfikacje dawki,

poniewaz tatwo moze doj$¢ do
wystapienia nasilenia dziatania.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Maja tu zastosowanie zalecenia
obowiazujace dla podawania
indynawiru stosowanego w
monoterapii, bez skojarzenia
rytonawirem (patrz tabela 1).

2xd.)

Q

A,

czynania terapii

ynawirem/rytonawirem 800/100

Y2 x d. lub lopinawirem/rytonawirem
400/100 2 x d., w celu utrzymania
stezen cyklosporyny a w zakresie
terapeutycznym, konieczne byto
zmniejszenie ilo$ci podawane;j
cyklosporyny A do 5-20%
poprzednio stosowanej dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE .
Cyklosporyna A W prze8ighu jednego z badan Modyfikacj¢ dawkowania
(Indynawir/rytonawir 800/100 mg | stwa no, ze podczas cyklosporyny nalezy prowadzi¢,

postugujac si¢ pomiarami
minimalnych stezen leku we krwi.

Takrolimus \()V
/1/0
O

Z
\\

—
>

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Indynawir i rytonawir hamuja
aktywnos¢ enzymu CYP3A4,

w rezultacie spodziewane jest
zwigkszenie osoczowego stezenia
takrolimusu.

Podczas skojarzonego stosowania
takrolimusu

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie pod
katem wystgpowania dziatania
terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE5)

Syldenafil, tadalafil

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji.

Maja tu zastosowanie zalecenia
obowiazujace dla podawania
indynawiru stosowanego

w monoterapii, bez skojarzenia
rytonawirem (patrz tabela 1).
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Produkty lecznicze wedlug
dzialania terapeutycznego

Interakcje

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Wardenafil

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji.

Podczas jednoczesnego stosowania
wardenafilu i podwojnego leczenia
inhibitorami proteaz dawka
wardenafilu nie powinna by¢
wieksza niz 2,5 mg w ciggu

72 godzin.

LEKI USPOKAJAJACE I NASENNE

Buspiron

Nie przeprowadzono badan nad
wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Indynawir i rytonawir hamuja
aktywnos¢ enzymu CYP3A4,

w rezultacie spodziewane jest
zwigkszenie osoczowego stezenia
buspironu.

Podczas skojarzonego stosowania
buspironu i indynawiru/rytonawiru
zalecane jest staranne
monitorowanie pod katem
wystgpowania dziatania @
terapeutycznego i dziala'b\

niepozadanych. @

)

CC

Midazolam (w postaci

Nie przeprowadzono badan nad

Nie nalezy pWaé
jednoczesni XIVANU

parenteralnej) wystepowaniem interakcji
podczas jednoczesnego stosowania | z rytona i doustnymi
z indynawirem/rytonawirem. pre, 1 midazolamu (patrz
Skojarzone stosowanie tych lekow pué 73). Podczas skojarzonego
z duzym prawdopodobienstwem os6wania CRIXIVANU
doprowadzi do zwigkszenia <@rtonawirem i parenteralnymi
stezenia midazolamu, zwlaszcza preparatami midazolamu nalezy
jesli jest on podawany doustni\ zachowac¢ ostrozno$¢. Jednoczesne
(hamowanie enzymu CYP3 stosowanie CRIXIVANU
\@ z rytonawirem i parenteralnymi
O preparatami midazolamu nalezy
$ prowadzi¢ w warunkach oddziatu
/1/ intensywne;j terapii, starannie
O monitorujac stan kliniczny pacjenta,
Q jesli dojdzie do zaburzeh
O oddychania i (lub) przedtuzonej
Q sedacji. Nalezy rozwazy¢
@ dostosowanie dawki midazolamu,
o Q zwlaszcza, jesli nie jest on
stosowany w dawce jednorazowe;.
STEROIDY \Y
Deksametazon N [ Nie przeprowadzono badan nad Podczas skojarzonego stosowania

oV

wystgpowaniem interakcji podczas
jednoczesnego stosowania

z indynawirem/rytonawirem.
Spodziewany 1 ekspozycji na
deksametazon (hamowanie enzymu
CYP3A4).

Mozna spodziewac si¢ |
osoczowych stezen indynawiru
(indukcja enzymu CYP3A4).

deksametazonu

i indynawiru/rytonawiru zalecane
jest staranne monitorowanie pod
katem wystgpowania dziatania
terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.

nformacje na temat diety lub wplywu pokarmu na wchtanianie indynawiru przedstawiono

w punktach 4.2 oraz 5.2.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma odpowiednich oraz dobrze kontrolowanych badan u pacjentek w cigzy. Indynawir moze by¢
stosowany w okresie cigzy wylacznie wtedy, gdy mozliwe korzysci usprawiedliwiaja potencjalne
zagrozenie dla ptodu. Ze wzgledu na znacznie mniejszg ekspozycje przed porodem obserwowang

w matym badaniu z udziatem pacjentek zakazonych HIV oraz ograniczong ilo$¢ danych w tej
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populacji pacjentow, nie zaleca si¢ stosowania indynawiru u pacjentek w cigzy zakazonych HIV (patrz
punkt 5.2).

W trakcie leczenia indynawirem u 14% chorych wystepowata hiperbilirubinemia notowana gtownie
jako zwigkszone st¢zenie bilirubiny niezwigzanej. Poniewaz nie wiadomo, czy indynawir powoduje
zaostrzenie fizjologicznej hiperbilirubinemii u noworodkow, nalezy szczegdlnie wnikliwie rozwazy¢
jego podawanie w okresie okotoporodowym (patrz punkt 4.8).

W badaniach na matpach rezus stwierdzono, ze podawanie noworodkom indynawiru powodowato
tagodne nasilenie fizjologicznej hiperbilirubinemii, ktora wystepuje u tego gatunku zwierzat

po urodzeniu. Podawanie indynawiru ci¢zarnym samicom matp rezus w trzecim trymestrze ciazy O

nie powodowato podobnego zjawiska u noworodkow; jednakze indynawir przenika przez barierg

lozyskowa jedynie w ograniczonym stopniu. . @
Karmienie piersig
Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV w Zadnych okolicznosciach nie karmity 13 dzieci,

aby unikng¢ przeniesienia HIV. Nie wiadomo, czy indynawir wydzielany jest z mle @ obiet
karmigcych. Nalezy poinformowa¢ matki o konieczno$ci przerwania karmienia pi@ w trakcie

stosowania leku. Q

Plodno$é g
Brak dostgpnych danych dotyczacych potencjalnego wptywu leczenia produktem CRIXIVAN na
ptodno$é u mezczyzn lub kobiet. 0(8'

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslug@'la maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na Zﬂ@oéé prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Nie ma danych wskazujacych , ze indynawir wptywa na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugi urzadzen mechan ch. Jednak nalezy poinformowac¢ pacjentow,
ze podczas leczenia indynawirem opisywano w@ owanie zawrotow glowy i1 niewyrazne widzenie.

4.8 Dzialania niepozadane OQ

W tacznej analizie danych pochodz kontrolowanych badan klinicznych stwierdzono
wystepowanie kamicy nerkoweje) ‘&10 10% pacjentow leczonych zalecang (niewspomagang) dawka
produktu leczniczego CRIXIV¢§{patrZ rowniez tabela ponizej i punkt 4.4.).

Ponizej podano klinicz dﬁania niepozadane, opisywane przez osoby prowadzace badania jako
mozliwe, prawdopod ub z pewnoscig zwigzane ze stosowaniem preparatu CRIXIVAN, ktore
wystepowaty u > acjentow, leczonych preparatem CRIXIVAN w monoterapii lub terapii
skojarzonej z le n = 309) przez 24 tygodnie. Wiele z tych dziatan niepozadanych byto
zdefiniowanyl yjaRo uprzednio, powszechnie wystepujace lub czgsto wystepujace objawy w tej
populacji dHntow. Opisywane dziatania niepozgdane to: nudnos$ci (35,3%), bole glowy (25,2%),
biegurﬂh ,6%), oslabienie/zmeczenie (24,3%), wysypka (19,1%), zaburzenia smaku (19,1%),
such@ ory (16,2%), bole brzucha (14,6%), wymioty (11,0%), zawroty gtowy (10,7%).

@j atkiem suchosci skory, wysypki i zaburzen smaku, czgsto§¢ wystepowania klinicznych dziatan

l\{l‘ie ozadanych byta podobna lub wigksza wsérdd pacjentow przyjmujacych przeciwretrowirusowe

e}\)

nalogi nukleozydow niz u pacjentow leczonych preparatem CRIXIVAN w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z NRTI. Ogdlny profil bezpieczenstwa byt podobny u 107 pacjentow stosujacych preparat
CRIXIVAN w monoterapii lub w terapii skojarzonej z NRTI przez okres do 48 tygodni. Dzialania
niepozadane, w tym kamica nerkowa, moga prowadzi¢ do przerwania leczenia.

W prowadzonych na catym $wiecie, kontrolowanych badaniach klinicznych, indynawir stosowany byt
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (zydowudyna,
didanozyna, stawudyna i (lub) lamiwudyng) u okoto 2000 pacjentdéw, ktorzy w wigkszosci byli
mezczyznami rasy biatej (15% kobiet).
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Indynawir nie wptywat na rodzaj, cz¢stos¢ wystepowania lub nasilenie wigkszos$ci znanych dziatan
niepozadanych, wystepujacych po podaniu zydowudyny, didanozyny lub lamiwudyny.

Podczas stosowania produktu leczniczego CRIXIVAN w monoterapii i (lub) w skojarzone;j terapii
przeciwwirusowej (CART) w badaniach klinicznych u 0séb dorostych i (lub) po wprowadzeniu go do
obrotu zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czg¢sto (> 1/10); Czgsto (> 1/100 do < 1/10); Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); O,\'0
Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); Bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (nie mozna oszacowac ‘QK

na podstawie dostgpnych danych). Dzialania niepozadane zglaszano rowniez po wprowadzeniu leku

do obrotu*; ze wzgledu na to, ze pochodzg z raportdw spontanicznych, nie mozna okresli¢ czestoscj O
wystepowania. 6

«
Klasyfikacja uktadow Czestosc¢ Dziatania niepozadane Qv
i narzagdoéw produktu CRIXIVAN 0
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo zwigkszenie warto$ci MCV, zmniej Je liczby
chlonnego czgsto granulocytow oboj @tnochionnycly\/
Nieznana* zwigkszenie czgstosci wyst an1a

spontanicznych krwawicadgacjentow z hemofilia;
niedokrwistos¢, w ty a niedokrwistos¢

hemolityczna; %c topenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu Nieznana* reakcje rzekom aktyczne
immunologicznego .
Zaburzenia metabolizmu Nieznana* pierwsze @f)ienie cukrzycy lub hiperglikemii,
1 odzywiania badz enie w przebiegu istniejacej cukrzycy,
hipegdgticerydemia, hipercholesterolemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo /@)Tgkowy, zawroty glowy

czesto C)

Czes (O bezsenno$¢, niedoczulica, parestezja

)&nana* parestezja w okolicy jamy ustne;j.

Zaburzenia zotadka i jelit ’4 ardzo nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawno$¢
$®' czesto
Q/l/ Czesto wzdgcia, sucho$¢ w jamie ustnej, zarzucanie kwasu
Q Nieznana* zapalenie watroby, w tym niewydolno$¢ watroby,
AA zapalenie trzustki.
Zaburzenia by i drog Bardzo izolowana bezobjawowa hiperbilirubinemia,
Zé%ciov/vﬁ\\ czesto zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT
,.,C) Nieznana* zaburzenia czynnosci watroby
M’rzenia skory i tkanki Bardzo wysypka, suchos¢ skory
dskorne;j czgsto
Czesto swiad
Nieznana* wysypka, w tym rumien wielopostaciowy i zespot

Stevensa-Johnsona, alergiczne zapalenie naczyn,
lysienie, nadmierna pigmentacja skory, pokrzywka,
wrastanie paznokci palcow stop i (lub) zanokcica.
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Klasyfikacja uktadow Czestosc¢ Dziatania niepozadane

i narzagdow produktu CRIXIVAN
Zaburzenia mig$niowo- Czesto boéle migsniowe
szkieletowe 1 tkanki tacznej
Nieznana* zapalenie mi¢$ni, rabdomioliza, zwigkszona
aktywno$¢ CPK, martwica kos$ci (patrz punkt 4.4),
zapalenie okotostawowe. \'0
Zaburzenia nerek i drog Bardzo krwiomocz, biatkomocz, obecnosé¢ krysztalow O
moczowych czgsto W moczu \Qﬁ
O
. . Q
Czesto kamica nerkowa, bolesne oddawanie moczu b

zwigzana z niewydolnoscig nerek lub o
niewydolno$cig nerek; odmiedniczl@; apalenie
c

nerek, $srddmiazszowe zapalenie ;j , cZasem

Nieznana* kamica nerkowa, w niektorych przypad$\®

zwigzane z tworzeniem si¢ zto rystalicznych
indynawiru. U niektorych pagﬁn OW mimo
przerwania leczenia indy, rem, nie doszlo do
ustgpienia $rodmigzs o zapalenia nerek;
niewydolno$¢ nerefg ctezka niewydolno$¢ nerek,
leukocyturia (pa nkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo ostabienie lu% czenie, zaburzenia smaku, bol
w miejscu podania czesto brzucha.

N
N2
Parametry metaboliczne O

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze m szy¢ si¢ masa ciata oraz st¢zenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4). O

£

ztozonej terapii przeciwretrowirusowej RT) moze doj$¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace
objawow lub $ladowe patogeny Op&s czne. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania
chordéb autoimmunologicznych ‘ch jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby), jednak ¢ ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapic¢ wiele
miesi¢cy po rozpoczeciu | 1a (patrz punkt 4.4).

U pacjentow zakazonych wirusem HIV @311 niedoborem odporno$ci na poczatku stosowania

Opis wybranych dzial@ﬂ(epoiadanvch

Kamica nerkowa

Objawy kamic kowej, w tym bdle w okolicy ledzwiowej z krwiomoczem lub bez krwiomoczu

(takze krwi )Lt) zu) opisywano w badaniach klinicznych u okoto 10% pacjentow (252/2 577)

otrzymm& CRIXIVAN w zalecanej dawce, w pordwnaniu z 2,2% pacjentow z grupy kontrolne;j.
ypadki te nie byly zwigzane z zaburzeniami czynnosci nerek i ustgpowaty po nawodnieniu

Na ogo
pac@é{ czasowym przerwaniu leczenia (np. 1-3 dni).

\diperbilirubinemia

&U okoto 14% pacjentow leczonych produktem leczniczym CRIXIVAN w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, wystepowala izolowana bezobjawowa
hiperbilirubinemia (catkowita bilirubina > 2,5 mg/dl, 43 mcmol/l), notowana przewaznie jako
zwigkszone stezenie bilirubiny niezwigzanej i rzadko zwigzana ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT,
AspAT lub fosfatazy alkalicznej. Wigkszo$¢ pacjentow kontynuowata leczenie produktem leczniczym
CRIXIVAN bez koniecznosci zmniejszenia dawki, a stezenie bilirubiny stopniowo zmniejszato si¢
do wartos$ci poczatkowej. Hiperbilirubinemia wystepowata czesciej przy dawkach wiekszych niz2,4 g
na dob¢ w poréwnaniu z dawkami mniejszymi niz 2,4 g na dobg.
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Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci (> 3 lat), profil dzialan niepozadanych byl podobny jak
w przypadku dorostych, z wyjatkiem czestszego wystepowania kamicy nerkowej — u 29% (20/70)
dzieci, leczonych produktem leczniczym CRIXIVAN. Bezobjawowy ropomocz o nieznanej etiologii
stwierdzono u 10,9% (6/55) dzieci otrzymujacych CRIXIVAN. W niektorych takich przypadkach
wystepowato niewielkie zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych 6\'
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan \é

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé O
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V. @
N

*

N

4.9 Przedawkowanie @
Opisywano przypadki przedawkowania preparatu CRIXIVAN u ludzi. Najczgsciej tkwa%y

objawy ze strony przewodu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty, biegunka) i n np. kamica
nerkowa, bole w okolicy ledzwiowej, krwiomocz). 0
Nie wiadomo, czy indynawir moze by¢ usuwany za pomoca dializy otrz j lub hemodializy.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE \

. \@
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne @Q

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwretrowirus \@}o stosowania ogolnego, inhibitor proteazy,
kod ATC: JOSAE02 /1/

Mechanizm dziatania

Indynawir hamuje rekombinowana proteaq -1 1 HIV-2, z okolo 10-krotnie wigksza
selektywnoscig wobec proteazy HIV-1 % IV-2. Wigze si¢ on odwracalnie z aktywnym miejscem
proteazy 1 hamuje kompetycyjnie e ,~Zapobiegajac w ten sposob rozszczepieniu poliprotein
prekursora wirusa, ktore wystepyj rakcie dojrzewania nowouformowanej czastki wirusa. Powstate
w taki sposob niedojrzale czasg ¥4 niezakazne i niezdolne do zapoczatkowania nowych cykli
zakazenia. Indynawir nie h al w istotny sposob eukariotycznych proteaz, w tym ludzkiej proteazy
reninowej, ludzkiej kate@n D, ludzkiej elastazy i ludzkiego czynnika Xa.

2

iach od 50 do 100 nM powodowat zahamowanie w 95% (ICys) szerzenia si¢
7énia (w poroOwnaniu z nieleczong, zakazong wirusem kontrolag) w hodowli ludzkich
pierwotnych ludzkich monocytow/makrofagéw zakazonych odpowiednio odmianami
*]: LAI, MN i RF oraz odmiang makrofagotropowg - SF 162. Indynawir w stezeniach od
nM w 95% hamowat rozszerzanie si¢ zakazenia wirusowego w hodowlach ludzkich
k%%rek jednojadrzastych krwi obwodowej aktywowanych mitogenem i zakazonych r6znymi,
X&l nie klinicznie izolowanymi odmianami wirusa HIV-1, w tym opornymi na zydowudyne
1 nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI — non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors). W przypadku inkubowania komoérek ludzkich limfocytow T, zakazonych odmiang LAI
wirusa HIV-1, z indynawirem, jak réwniez z zydowudyna, z didanozyng Iub z NNRTTIs, stwierdzono
synergistyczne dziatanie przeciwretrowirusowe.

Mikrobiologia

wirusowego
. ;&
limfocytd

Opornos¢ na produkt leczniczy

U niektorych pacjentéw leczonych indynawirem dochodzito do utraty dziatania zmniejszajacego
stezenie wirusowego RNA; jednakze liczba komorek CD4 utrzymywala si¢ czgsto na poziomie
wyzszym od stwierdzanego przed leczeniem. W przypadku, gdy dochodzito do utraty hamowania
syntezy wirusowego RNA, zwykle nastgpowalo zastgpienie krazgcego wrazliwego wirusa jego
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opornymi na leczenie odmianami. Opornos¢ byta zwigzana z nagromadzeniem si¢ mutacji w genomie
wirusa, powodujacych zamiang aminokwasOw w proteazie wirusowe;.

W proteazie zidentyfikowano co najmniej jedenascie reszt aminokwasowych, ktorych podstawienie
wiaze si¢ z wystgpieniem opornosci: L10, K20, L24, M4§, 154, 163, 164, A71, V82, 184 oraz L90.
Ich wplyw na powstanie opornosci jest jednak ztozony. Zadna z tych zamian nie byta ani konieczna,

ani nawet wystarczajaca do wywolania opornosci. Na przyktad, zadna z pojedynczych czy \'0
podwdjnych zamian aminokwasow nie byta zdolna do wywotania mierzalnej (przynajmniej O
czterokrotne zwigkszenie) opornosci na indynawir, a stopien opornosci zalezal od sposobu, w jaki K
kojarzone byly wielokrotne podstawienia. Ogolnie mozna stwierdzi¢, ze wicksza oporno$¢ wynika 60

z jednoczesnego pojawienia si¢ wickszej ilosci zamian w jedenastu zlokalizowanych miejscach. O

U wigkszosci pacjentow, sposrod tych, u ktorych nastgpito zwie;kszenie miana wirusa podczas
monoterapii indynawirem w dawce 800 mg co 8 godzin, zamiana dotyczyta tylko trzech migj SC;
(na A lub F), M46 (na I lub L) oraz L10 (na I lub R). Inne zamiany obserwowane byly z mni
czestoscig. Podstawienia aminokwasow kolejno si¢ nawarstwialy w sposob nieuporzadko
prawdopodobnie w wyniku zachodzacej replikacji wirusa. 0/\/

Nalezy zauwazy¢, ze zmniejszenie hamowania syntezy wirusowego RNA obserw /1(0 czesciej

w sytuacjach, gdy leczenie indynawirem rozpoczynano w dawkach mniejszych alecanej dawki
doustnej 2,4 g na dobe. Dlatego tez, leczenie indynawirem nalezy rozpoc w dawce zalecanej
tak, aby zwi¢kszy¢ hamowanie replikacji wirusa i w ten sposob zaha powstawanie
opornych szczepow wirusa. ®

Stosowanie indynawiru w skojarzeniu z analogami nukleozydo &ymi pacjent nie byt dotychczas
leczony, moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju oporno$ci zarown dynawir, jak rowniez na analogi
nukleozydow. Jak stwierdzono w klinicznym badaniu porg czym, leczenie skojarzone

z analogami nukleozydow (potrojna terapia z zydowud idanozyng) zapewnilo ochrong przed
selekcja wirusow, u ktorych nastgpita ekspresja przyns iej jednej zamiany aminokwasu zwigzanej

z oporno$cig zaro6wno na indynawir (z 13/24 na 2/, cjentow w 24 tygodniu terapii), jak i na analogi
nukleozydow (z 10/16 na 0/20 pacjentéw w 24 @ niu terapii).

Izolowane od pacjentow wirusy HIV-1 niejszonej wrazliwosci na indynawir, wykazywaty rézne
mechanizmy i r6zne nasilenie opo c@ Zyzowej na szereg innych inhibitorow proteazy, w tym
rytonawir i sakwinawir. Migdzyj %awirem 1 rytonawirem stwierdzono petna opornos¢ krzyzowa;
jednakze opornos¢ krzyzowa r(él(winawir okazata si¢ r6zna, zaleznie od wyizolowanego szczepu.
Wiele zamian aminokwasq, W proteazie, zwigzanych z oporno$cig na rytonawir i sakwinawir
wigzalo si¢ takze z opom&m na indynawir.

Opornos¢ krzyzowa @Q

Dziatanie farmakow‘ﬁamiczne

%

Dorosli

Do tej pory azano, ze leczenie indynawirem w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeci wirusowymi (np. analogami nukleozydow) powodowato zmniejszenie liczby wirusow
i Zwiéfenie liczby limfocytow CD4 u pacjentdw, u ktorych wystepowato mniej niz 500 komorek

@w 1 mm’.

\Ql jednym z opublikowanych badan u 20 pacjentéw zakazonych wirusem HIV z niewykrywalng

O
06

iloscig kopii wirusa (< 200 kopii/ml) otrzymujacych indynawir w dawce 800 mg co 8 godzin,

w warunkach otwartej proby w uktadzie naprzemiennym, przeprowadzono zmian¢ leczenia na
indynawir/rytonawir 400/100 mg podawane co 12 godzin. Osiemnastu pacjentow ukonczyto udziat
w badaniu w 48 tygodniu jego trwania. U wszystkich pacjentow przez 48 tygodni ilo§¢ kopii wirusa
pozostala na poziomie < 200 kopii/ml.

Podczas innego opublikowanego badania oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
indynawiru/rytonawiru 400/100 mg co 12 godzin u 40 pacjentéw uprzednio nieotrzymujacych lekow

przeciwretrowirusowych. Trzydziestu pacjentdw uczestniczyto w badaniu przez 48 tygodni.
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W 4 tygodniu trwania badania stwierdzono wartosci C,y;, dla indynawiru na poziomie 500 ng/ml oraz
znaczng zmiennos$¢ ste¢zen minimalnych leku (w zakresie od 5 do 8100 ng/ml). Analiza wg zamiaru
leczenia wykazata, ze u 65% pacjentow liczba kopii RNA wirusa HIV wynosita < 400 kopii/ml,

a u 50% pacjentéw wynosita < 50 kopii/ml. Analiza pacjentdw leczonych wykazata, ze u 96%
pacjentoéw liczba kopii RNA wirusa HIV wynosita <400 kopii/ml, a u 74% pacjentow wynosila <

50 kopii/ml. 0
Osiemdziesigciu pacjentow uprzednio nieprzyjmujacych lekow przeciwretrowirusowych uczestniczyto 6\'
w trzecim z opublikowanych badan. Podczas otwartej proby klinicznej bez grupy kontrolnej &

i randomizacji pacjenci przyjmowali stawudyng i lamiwudyne jednoczes$nie 60

z indynawirem/rytonawirem 400/100 mg co 12 godzin. Szesc¢dziesigciu dwoch pacjentow Zakor'lczyioo
udziat w badaniu po 96 tygodniach. Analizy leczenia w stosunku do zamiaru leczenia wykazaty,

ze odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono liczbe kopii/ml < 50 wynosit odpowiednio 68,8%

1 88,7% po 96 tygodniach leczenia. é\@

Wykazano, ze indynawir stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z analogami nukl
(zydowudyna/stawudyna i lamiwudyna) silniej zwalnia postep kliniczny choroby niz
nukleozydow i ma dtugotrwaly wptyw na liczbe wirusow w organizmie oraz na li
CDA4.

U pacjentéw leczonych uprzednio zydowudyng, indynawir w skoj arzem\@ wudyng 1 lamiwudyna
zmniejszal prawdopodobienstwo wystapienia choroby definiowane; j S lub zgonu z powodu
AIDS (ADID - defining illness or death) z 13% do 7% po 48 tygodﬁé’ terapii, w porownaniu

z lamiwudyng w skojarzeniu z zydowudyng. Podobnie wsrod pagjetéow, ktorzy nie przyjmowali
dotychczas lekow przeciwretrowirusowych, indynawir stosow: monoterapii lub w skojarzeniu

z zydowudyna, zmniejszal prawdopodobienstwo wystapiepidchoroby definiowanej jako AIDS lub
zgonu z powodu AIDS po 48 tygodniach leczenia, z 15 zenie samg zydowudyng) do okoto 6%
(leczenie samym indynawirem lub indynawirem z zy, dyng).

dziatanie na liczbe wirus6w w organizmie. zczegblnych badaniach wystepowat jednak rozny
odsetek pacjentow, u ktorych stezenie wi go RNA w surowicy bylo ponizej granicy oznaczania
ilosciowego (500 kopii w 1 ml) - w 24 niu badania wynosit on od 40% do ponad 80%. Taki
odsetek ma tendencj¢ do utrzymyw. na statym poziomie przez dlugi okres obserwacji.
Podobnie, wptyw leczenia na li ﬁbmorek CD4 byt wigkszy w grupie pacjentow leczonych
indynawirem w skojarzeniu z gami nukleozyddéw niz w grupie paC] entdw przyjmujacych jedynie
indynawir. W poszczegéln@ daniach dziatanie to utrzymywato si¢ nawet po dtugim okresie

obserwacji.
oV

Dzieci i miodziez
Dwa badania kligiczne z udzialem 41 dzieci (w wieku od 4 do 15 lat) zaplanowano w celu okreslenia
i iatania przeciwretrowirusowego i farmakokinetyki indynawiru w skojarzeniu
7 lamiwudyng. W jednym badaniu, w 24 tygodniu obserwacji stwierdzono, ze odsetek
pacjen stezeniem wirusowego RNA w osoczu ponizej 400 kopii/ml wynosit 60%; Srednie
ZWig ylﬁie liczby komérek CD4 wynosito 242 komoérki/mm’®, natomiast $rednie zwigkszenie
\@centach liczby komorek CD4 wynosito 4,2%. W 60. tygodniu obserwacji odsetek pacjentow
e Stezeniem wirusowego RNA w osoczu ponizej 400 kopii/ml wynosit 59%. W innym badaniu,
\&po 16 tygodniach obserwacji, odsetek pacjentéw ze st¢zeniem wirusowego RNA w osoczu krwi
0 ponizej 400 kopii/ml wynosit 59%; $rednie zwigkszenie liczby komoérek CD4 wynosito
O 73 komérki/mm?’; za$ $rednie zwigkszenie w procentach liczby komoérek CD4 wynosito 1,2%.
Po 24 tygodniach leczenia, odsetek pacjentow ze stgzeniem RNA wirusa w osoczu krwi ponizej
Q 400 kopii/ml wynosit 60%.

U pacjentéw leczonych indynawirem w sko{'a?\@/l/z analogami nukleozydow, stwierdzono silniejsze
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\S&m’%)niej sze.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Indynawir jest szybko wchtaniany po podaniu na czczo. Czas osiggni¢cia maksymalnego stezenia

w osoczu wynosi 0,8 + 0,3 h (wartos¢ $rednia = SD). W zakresie dawek 200 — 800 mg obserwowano
wigksze niz proporcjonalne do dawki zwigkszenie st¢zenia indynawiru w osoczu. W zakresie dawek
800-1000 mg, odchylenie od tej proporcjonalnosci bylo mniej zaznaczone. Ze wzglgdu na krotki okres
poltrwania wynoszacy 1,8 + 0,4 h, zwigkszenie st¢zenia leku w osoczu po podaniu wielokrotnym byto
tylko minimalne. Dostgpno$¢ biologiczna indynawiru po podaniu pojedynczej dawki 800 mg wynosita
okoto 65% (58-72%, przedziat ufnosci 90%).

Wyniki badan w stanie rownowagi u zdrowych ochotnikow wskazuja, Ze istnieja dobowe rdznice
w farmakokinetyce indynawiru. W ramach schematu dawkowania — 800 mg co 8 godzin, maksygpalne
stezenia w 0soczu Cp,x po porannej, popotudniowe;j i wieczornej dawce wynosity odpowiednaQ\
15550 nM, 8720 nM i 8880 nM. Stezenia w osoczu po osmiu godzinach od przyjecia daw&nosﬂy
odpowiednio 220 nM, 210 nM, i 370 nM. Znaczenie tych danych dla dziatania mdyna
wzmocnionego przez dzialanie rytonawiru nie jest znane. W stanie rownowagi po p &ﬁamu leku

w dawce 800 mg co 8 godzin u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem badanj ologicznego

w celu wykrycia zakazenia HIV, w jednym z badan stwierdzono nastgpujace sradiNe geometryczne
parametrow: AUCgg, - 27 813 nM*h (90% przedziat ufnosci =22 185, 34 maksymalne st¢zenia
leku w osoczu krwi - 11 144 nM (90% przedziat ufnosci = 9192, 13 512 enie w osoczu krwi po
8 godzinach od przyjecia dawki - 211 nM (90% przedziat ufnosci = 153, 274).

Wplyw pokarmu

W badaniu u zdrowych ochotnikéw w stanie rownowagi po
800 mg, w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg, ¢
zawartos$cig thuszczu, uzyskano nastepujace Srednie ge czne parametrow:

AUCy.1on - 116 067 nM*h (90% przedzial utnosci = %g 80, 132 490), maksymalne stgzenie leku

odzin, podawanych z positkiem z mata

w osoczu — 19 001 nM (90% przedziat ufnosci = , 20 588), stezenia leku w osoczu krwi
po 12 godzinach od przyjecia dawki — 2274 n % przedziat ufnosci = 1701, 3042).
Nie stwierdzono roéznic w ekspozycji na lek @awany z positkiem z duzg zawarto$cia ttuszczu.

Schemat leczenia indynawirem wspom ym podawaniem rytonawiru. Dostepnych jest niewiele
danych na temat farmakokinetyki i @ 1ru stosowanego w skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru. W dwoch badaniac iano farmakokinetyke indynawiru (400 mg) i rytonawiru

(100 mg) stosowanych dwa r dobe. W jednym z badan analiz¢ farmakokinetyki leku
przeprowadzono u dziewi tu pacjentow. Otrzymano nastgpujace wyniki: mediana (zakres) AUC
dla indynawiru 0-12 h, (4. oraz C,;, wynosity odpowiednio: 25421 nM*h (21489-36236 nM*h),
5758 nM (5056-6742 1239 (169-421 nM). Wyniki analizy parametréw farmakokinetycznych
otrzymane podcza§‘®1giego badania byly porownywalne.

U dzieci z zgkagenlem HIV podczas przyjmowania indynawiru w kapsutkach twardych w dawce
500 mg/ <co 8 godzin stwierdzono wartosci AUCy.g, wynoszace 27 412 nM*h, maksymalne
stezenj u w osoczu — 12 182 nM oraz stezenie leku w osoczu krwi po 8 godzinach od przyjecia
dawl&noszqce 122 nM. Warto$ci AUC i maksymalne st¢zenia w osoczu byty na ogot zblizone
d\g@/st(;puj acych u osob dorostych zakazonych HIV otrzymujacych lek w zalecanej dawce 800 mg
godzin; nalezy zauwazy¢, ze stezenia leku w osoczu po 8 godzinach od przyjecia dawki byty

Wykazano, ze w czasie cigzy ogdlna ekspozycja na indynawir jest istotnie zmniejszona (badanie
PACTG 358. Crixivan, 800 mg co 8 godzin + zydowudyna 200 mg co 8 godzin i lamiwudyna 150 mg
dwa razy na dobg). Srednia warto$¢ AUC.g, indynawiru w osoczu w 30-32 tygodniu cigzy (n=11)
wynosita 9231 nM*h i byta o 74% (95% CI: 50%, 86%) mniejsza niz obserwowana 6 tygodni po
porodzie.

U szesciu sposrdad 11 (55%) pacjentek srednie stezenie indynawiru w osoczu 8 godzin po przyjeciu
dawki (C,,,) bylo ponizej progu wiarygodnej oceny ilosciowej. Farmakokinetyka indynawiru u tych
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11 pacjentek w 6 tygodniu po porodzie byta zasadniczo podobna do obserwowanej w innym badaniu
u pacjentek nie bedacych w cigzy (patrz punkt 4.6).

Podawanie indynawiru jednocze$nie z positkami wysokokalorycznymi o duzej zawartosci thuszczu
i biatka powodowato zmniejszenie wchianiania i zmniejszenie warto§ci AUC o okoto 80% oraz C,,
o okoto 86%. Podawanie z lekkimi positkami (np. sucha grzanka z dZzemem lub innymi przetworami

owocowymi, sok jablkowy, kawa z odtluszczonym lub chudym mlekiem i cukrem lub ptatki \9
kukurydziane z odttuszczonym lub chudym mlekiem i cukrem) powodowalo, Ze st¢zenie indynawiru O
w osoczu bylo podobne do obserwowanego po podaniu na czczo. \é

Farmakokinetyka indynawiru po podaniu w postaci soli siarczanowej (z otwartych kapsutek twardyc}b
po zmieszaniu z sokiem jabtkowym byla na ogét zblizona do farmakokinetyki indynawiru podane

w postaci kapsulek twardych na czczo. U dzieci zakazonych HIV parametry farmakokinetyczne
indynawiru przyjmowanego w soku jabtkowym byty nastepujace: AUCq.g, 26 980 nM*h; ma Ine
stezenie w osoczu krwi 13 711 nM oraz stezenie w osoczu po 8 godzinach od przyjecia daysky

146 nM. 0
Dystrybucja /\/

U ludzi indynawir nie wigzat si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (39% wy ato w postaci
niezwigzanej).

Brak jest danych odnos$nie przenikania indynawiru do osrodkowego u 1a@'nerwowego u ludzi.

Metabolizm Q

Zidentyfikowano 7 gtéwnych metabolitow oraz szlaki metabd '@e takie jak: glukuronizacja azotu
pirydyny, N-oksydacja pirydyny (z 3’-hydroksylacja piers @ indanu lub bez niej), 3’-hydroksylacja
indanu, p-hydroksylacja reszty fenylometylowej i N-de \@bmetylacj a (z 3’-hydroksylacja lub bez
niej). Badania in vitro z wykorzystaniem mikrosomo éizkiej watroby wykazaty, ze CYP3A4 jest
jedynym enzymem cytochromu P450, odgrywaj q;&asadniczq role w oksydacyjnym metabolizmie
indynawiru. Badania probek osocza i moczu po ch od 0s6b przyjmujacych indynawir wykazaty,
ze metabolity indynawiru w niewielkim stop amuja aktywnos¢ proteazy.

O

®;t owanych zaré6wno u ochotnikéw, jak i u 0soéb zakazonych
Alanego z moczem byta nieco wigksza niz wynikajaca

z proporcjonalnie rosnacych d leku. Klirens nerkowy indynawiru (116 ml/min) nie zalezy

od stezenia leku w zakresi wanych dawek klinicznych. Mniej niz 20% indynawiru jest wydalane
przez nerki. Po podaniu ja cZczo pojedynczej dawki 700 mg wydalanie z moczem niezmienionego
produktu leczniczego @ sito $rednio 10,4%, a po podaniu 1000 mg - 12,0%. Indynawir byt szybko
eliminowany z org%@mu; okres pottrwania wynosit 1,8 godziny.

Eliminacja
W zakresie dawek od 200 do 1000
wirusem HIV, ilos¢ indynawiru

Charaktervst;@makokinetyki u pacjentow
Wydaje sigh&e’rasa nie ma wptywu na farmakokinetyke indynawiru.

Bra znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce indynawiru pomigdzy zakazonymi wirusem
H{@(Obietami a zakazonymi m¢zczyznami.

\é’ pacjentow z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscig watroby i klinicznymi objawami marskos$ci
60 udowodniono spowolniony metabolizm indynawiru powodujacy o okoto 60% wigksza $rednig wartos§¢
\O AUC po dawce 400 mg. Sredni okres pottrwania indynawiru wydtuzat si¢ do okoto 2,8 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurow, jednej matpy i jednego psa stwierdzono krysztaly w moczu. Wystepowanie krysztatow
w moczu nie wigzato si¢ z uszkodzeniem nerek spowodowanym dziataniem produktu leczniczego.
U szczuréw leczonych indynawirem w dawkach > 160 mg/kg mc./dobe zanotowano zwigkszenie

masy tarczycy i przerost komorek pecherzykowych gruczotu, spowodowane zwigkszeniem klirensu
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tyroksyny. U szczuréw leczonych indynawirem w dawkach > 40 mg/kg mc./dobe stwierdzono
zwigkszenie masy watroby, a po dawkach > 320 mg/kg mc./dob¢ dodatkowo przerost komoérek
watrobowych.

Najwigksza podana doustnie dawka niewywolujgca zgondw stosowana w badaniach ostrej
toksycznos$ci u myszy i szczuro6w wynosita co najmniej 5000 mg/kg mc.

Badania na szczurach wykazaly, ze wnikanie indynawiru do tkanki mozgowej byto ograniczone, 6\'
przenikanie do uktadu limfatycznego oraz z tego uktadu byto szybkie, wydzielanie do mleka samic ‘QK
szczurow w trakcie laktacji byto znaczne. Przenikanie indynawiru przez barier¢ tozyskowa byto O

znaczace u szczurow, a ograniczone u krolikow.

Mutagenno$¢ .
Indynawir nie wykazywat dzialania mutagennego ani genotoksycznego w badaniach z aktywaggraz
bez aktywacji metaboliczne;. /\/@

Rakotworczos¢

W badaniach na myszach nie stwierdzono dziatania rakotworczego po zastosowarg /]Kaksymalnej
tolerowanej dawki, co odpowiada ekspozycji narzagdowej okoto 2 do 3 razy wi ] niz ekspozycja
po zastosowaniu dawki leczniczej u ludzi. W badaniach na szczurach, przy bnej ekspozycji
narzagdowej, stwierdzono zwigkszona czestos¢ wystgpowania gruczolako, czycy, prawdopodobnie
zwigzanych ze zwigkszeniem uwalniania TSH, ktore prawdopodobnighytd nastepstwem zwigkszenia
klirensu tyroksyny. Znaczenie tych zmian odno$nie stosowania u | est prawdopodobnie

niewielkie.

. \(b
Toksyczny wpltyw na rozwoj potomstwa Q
Badania dotyczace toksycznego dziatania na ptod prze dzono na szczurach, krolikach i psach
(w dawkach, ktore powodowaty ekspozycje uktado ownywalng lub nieco wicksza
od odpowiedniej ekspozycji u ludzi). Nie wykaza ¢ dziatania teratogennego. U szczurow
nie stwierdzono zadnych zmian zewngtrznych | ian w narzadach wewnetrznych, niemniej jednak
stwierdzono zwigkszenie czgstosci wyste;pov@a zwigkszonej liczby Zeber oraz wystgpowanie zeber
szyjnych. U krolikéw oraz u psow nie stvx@dz no zadnych zmian zewngtrznych, zmian dotyczacych
narzadoéw wewngtrznych lub koscca. U%zuréw i u krolikow nie stwierdzono wptywu leku
na przezycie zarodkow i ptodow or; ¢ urodzeniowg zwierzat. U psow stwierdzono niewielkie
zwigkszenie liczby resorpcji. Je ze, wszystkie ptody urodzone przez samice, ktorym podawano lek
byty zywe, a wskazniki przez, o$ci plodow zwierzat, ktorym podawano lek byly poréwnywalne
z odpowiednimi wskaznik: grupach kontrolnych.

/1/

6. DANE FAR{DACEUTYCZNE

6.1 Wy.kze)avb ancji pomocniczych

N
Zawarm&apsuiki
lakto@)l(ezwodna

ezu stearynian

sg%toczka kapsulki:
zelatyna
@) tytanu dwutlenek (E 171)
Q& atrament do znakowania kapsulki: tytanu dwutlenek (E 171), indygotyna (E 132) i zelaza tlenek
(E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci
3 lata - butelki HDPE zawierajace 90 i 180 kapsutek twardych
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnej butelce. Butelke nalezy trzymacé szczelnie zamknieta, w celu ochrony
przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki wykonane z HDPE, zaopatrzone w polipropylenowa nakretke i zabezpieczone folia, GO
zawierajace 90 lub 180 kapsutek. . @
N\

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produy‘fltll/zniczego do
stosowania %

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady 7y usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. ®

<

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACR@)ZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU @

Butelka zawiera $rodek chronigcy przed wilgocia, ktory nalezy pozostaw@telce.

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 $

2031 BN Haarlem O/l/

Holandia Q

8. NUMERY POZWOLEN N USZCZENIE DO OBROTU
*,

EU/1/96/024/004 /\/

EU/1/96/024/005 $
/1/

9. DATA WY@A PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA/\%Z DLUZENIA POZWOLENIA

Data wydéngblerwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 pazdziernika 1996
Data o go przedhuzenia pozwolenia: 18 lipca 2011

Q}O

5\1}.‘ DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIA@) ZA
ZWOLNIENIE SERII O\

WARUNKI LUB OGRANI(}@IA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA ISTO ANIA

DOPUSZCZENIA OBROTU

)

WARUNKIJE@OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIEC GO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PROD LECZNICZEGO

INNE WARUNKI @%AGANIA DOTYCZACE
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

»

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka 60
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). 6O

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBR@@
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania 0/\/@

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania /L’produktéw F:)
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym m? art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na eur iej stronie
internetowej dotyczacej lekow. b

O

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE B ECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU NICZEGO

Nie dotyczy. \@
O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

CRIXIVAN 200 mg — opakowania po 180, 270 i 360 kapsulek — Kartonik zewnetrzny

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | 0\'0
CRIXIVAN 200 mg kapsulki twarde ‘é
Indynawir O

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <@ |
)
Kazda kapsutka twarda zawiera siarczan indynawiru w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg inﬁ&wim.
’ v
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \\:? |

Bezwodna laktoza. Patrz ulotka w celu uzyskania szerszych informacji. 6

0

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAROWANIA

N4
180 kapsutek twardych

270 kapsutek twardych \®

360 kapsutek twardych &O

5. SPOSOBIDROGA PODANIA QO

-

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki @astosowaniem leku.

Podanie doustne.
Kapsulki twarde nalezy poiykaé’@os’ci.

&

6. OSTRZEZCEN@OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJS WIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechov@ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

AO\

| 7. AMNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
"4

ie nalezy spozywac $rodka osuszajacego.

gl?ﬁ nalezy usuwac $rodka osuszajacego z opakowania.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Butelkg nalezy trzymac szczelnie zamknigta w celu
ochrony przed wilgocia.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

AN

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O

Merck Sharp & Dohme B.V. Q\

Waarderweg 39 ,\/@

2031 BN Haarlem 0

Holandia %/\/

S

12. NUMERY POZWOLEKN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTHL O™

U

EU/1/96/024/001 180 kapsutek twardych @'

EU/1/96/024/002 270 kapsutek twardych Q

EU/1/96/024/003 360 kapsutek twardych é\(b

)

13. NUMER SERII K\

\ &
Nr serii 0/1/
: . OQ,
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DQSORPNOSCI
2
| 15. INSTRUKCJA UZYGI®
“‘
s
| 16.

INFORMAQRPODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
~

CRIXIVAN @ﬁg

A

| 17. C,¥IEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

. I’&jmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

CRIXIVAN 200 mg — opakowania po 180, 270 i 360 kapsulek — Etykieta na butelke

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | 0\'0
CRIXIVAN 200 mg kapsulki twarde ‘é
Indynawir O

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <@ |
)
Kazda kapsutka twarda zawiera siarczan indynawiru w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg inﬁ&wim.
’ v
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \\:? |

Bezwodna laktoza. Patrz ulotka w celu uzyskania szerszych informacji. 6

0

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAROWANIA

N4
180 kapsutek twardych

270 kapsutek twardych \®

360 kapsutek twardych &O

5. SPOSOBIDROGA PODANIA QO

-

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki p@astosowaniem leku.

Podanie doustne.
Kapsuitki twarde nalezy poiykaé’@os’ci.

Q

6. OSTRZEZCEN@OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJS WIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechov@ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

AO\

| 7. AMNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
"4

ie nalezy spozywac $rodka osuszajacego.

gl?ﬁ nalezy usuwac $rodka osuszajacego z opakowania.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Butelke nalezy trzymac szczelnie zamknigta w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WELASCIWE
N
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
Merck Sharp & Dohme B.V. Q\
Waarderweg 39 ,\/@
2031 BN Haarlem 0
Holandia %/\/

12. NUMERY POZWOLEKN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTHL O™

O
EU/1/96/024/001 180 kapsutek twardych @'
EU/1/96/024/002 270 kapsutek twardych Q
EU/1/96/024/003 360 kapsutek twardych é\(b
NZ

13. NUMER SERII A\

\ &
Nr serii 0/1/

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DQSTRPNOSCI

Pl

| 15. INSTRUKCJA UZYGI®"
\ @

A

| 16. INFORMAQHEPODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

D

117. NIKPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

i

L&@' NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

A
N
O

Q\
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

CRIXIVAN 400 mg — opakowania po 90 i 180 kapsulek — Kartonik zewnetrzny

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

CRIXIVAN 400 mg kapsutki twarde

Indynawir
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <@ |
)
Kazda kapsutka twarda zawiera siarczan indynawiru w ilo$ci odpowiadajacej 400 mg inﬁ&wim.
&V
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \\:? |

Q
Bezwodna laktoza. Patrz ulotka w celu uzyskania szerszych informacji. 60

o

£\

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O%MWANIA
N\Y

90 kapsutek twardych Q

180 kapsutek twardych O\®

2D

5. SPOSOB I DROGA PODANIA AQV

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki prz stosowaniem leku.
Podanie doustne.
Kapsutki twarde nalezy potyka¢ W,egéci

o

6. OSTRZEZENIE D@QYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N,If IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowyw % migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. I);J@OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

A%
1\ (Bezy usuwac¢ srodka osuszajacego z opakowania.
nalezy spozywac¢ srodka osuszajacego.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Butelke nalezy trzymac szczelnie zamknigta w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WELASCIWE
N
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
Merck Sharp & Dohme B.V. Q\
Waarderweg 39 ,\/@
2031 BN Haarlem 0
Holandia %/\/

12. NUMERY POZWOLEKN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTHL O™

O
EU/1/96/024/004 90 kapsutek twardych @'
EU/1/96/024/005 180 kapsutek twardych Q
. \(b
13. NUMER SERII N4
N
Nr serii /l/
, Q
‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOS"I_;@VBSCI

22

| 15. INSTRUKCJA UZYCIX] )

Ny

| 16. INFORMACJASA@DANA SYSTEMEM BRAILLE’A
\ "4

Q

CRIXIVAN 400%g

o

| 17.  ANREPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

v
Q@tnuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

\{L\.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

CRIXIVAN 400 mg — opakowania po 90 i 180 kapsulek —Etykieta na butelke

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

CRIXIVAN 400 mg kapsutki twarde

Indynawir
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <@ |
)
Kazda kapsutka twarda zawiera siarczan indynawiru w ilo$ci odpowiadajacej 400 mg inﬁ&wim.
&V
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \\:? |

Q
Bezwodna laktoza. Patrz ulotka w celu uzyskania szerszych informacji. 60

o

£\

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O%MWANIA
N\Y

90 kapsutek twardych Q

180 kapsutek twardych O\®

2D

5. SPOSOB I DROGA PODANIA AQV

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki prz stosowaniem leku.
Podanie doustne.
Kapsuitki twarde nalezy potykaé W,egéci.

o

6. OSTRZEZENIE D@QYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N,If IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowyw % migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. I);J@OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

A%
1\ (Rezy usuwac¢ Srodka osuszajacego z opakowania.
nalezy spozywac¢ srodka osuszajacego.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Butelkg nalezy trzymac szczelnie zamknigta w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PROD,UKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

AU

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O

Merck Sharp & Dohme B.V. Q\

Waarderweg 39 ,\/@

2031 BN Haarlem 0

Holandia %/\/

12. NUMERY POZWOLEKN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTHL O™

O
EU/1/96/024/004 90 kapsutek twardych @'
EU/1/96/024/005 180 kapsutek twardych Q
. \(b
13. NUMER SERII N4
N
Nr serii /l/
, Q
‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOS"I_;@VBSCI |

D
| 15. INSTRUKCJA UZYCIX] ) |
&
[16. INFORMACIAM@DANA SYSTEMEM BRAILLE'A |
&I

Q

.
[17. NIERGWYARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |

g

\J
A

‘ ISHC)KIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA |
\
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

CRIXIVAN 200 mg kapsulki twarde
indynawir

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceuc@ub
pielegniarce. Patrz punkt 4. Q\

%)

Spis tresci ulotki
%

1. Co to jest CRIXIVAN i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku CRIXIVAN 0
3. Jak przyjmowa¢ CRIXIVAN OQ

4, Mozliwe dziatania niepozadane 6

5. Jak przechowywaé¢ CRIXIVAN ®

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Q

N4

1. Co to jest CRIXIVAN i w jakim celu si¢ go sto%q

Co to jest CRIXIVAN O
CRIXIVAN zawiera indynawir. Nalezy on do g 6w zwanych ,,inhibitorami proteazy”.

O

W jakim celu stosuje si¢ CRIXIVAN Q
Lek CRIXIVAN stosuje si¢ w leczeniu zafyentia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV)

u dorostych pacjentéw. Lek CRIXIV zeznaczony jest do stosowania w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi, p o zakazeniu wirusem HIV-1. Jest to tzw. skojarzone
leczenie przeciwretrowirusowe. #

. Przyktadem innego le ry mozna stosowac jednoczesnie z lekiem CRIXIVAN, jest lek

zawierajacy rytonawd

Jak dziala lek CRIX
Lek CRIXIVAN z@za zakazenie HIV i przyczynia si¢ do zmniejszenia liczby wirusow HIV we

przyczynia si¢ do:
icjszenia ryzyka wystepowania chordb zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV;
niejszenia liczby wirusow HIV w organizmie (miano wirusa);

\@ zwigkszenia liczby komorek CD4 (limfocytéw T). Komoérki CD4 sg wazng cz¢$cig uktadu

\ I\ odpornosciowego. Gtoéwng rolg uktadu odporno$ciowego jest ochrona organizmu przed

zakazeniami.
Nie u wszystkich pacjentow lek CRIXIVAN moze dziata¢ w ten sposob. Dziatanie leku
u poszczegblnych pacjentow bedzie monitorowane przez lekarzy.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku CRIXIVAN

Kiedy nie stosowa¢ leku CRIXIVAN:
o jesli pacjent ma uczulenie na indynawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

- ryfampicyng¢ — antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen

- cyzapryd - stosowany w leczeniu niestrawnos$ci

- amiodaron - stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca

- pimozyd - stosowany w leczeniu niektorych chordb psychicznych

- lowastatyng lub symwastatyng - stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu

- preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) - stosowane
w leczeniu depres;ji

- winian ergotaminy (z kofeing lub bez kofeiny) - stosowany w leczeniu migrenowych
bolow glowy

- astemizol lub terfenadyne — leki przeciwalergiczne stosowane w katarze siennym

i innych chorobach alergicznych GO

- kwetiaping — lek stosowany w niektorych chorobach psychicznych, np. schizofrenii, @
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i ci¢zkim zaburzeniu depresyjnym N\
- alprazolam, triazolam i midazolam (podanie doustne) — stosowane w celu uspokojent Q

lub utatwienia zasypiania. 0/\/
Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac 1@ IXIVAN.
W razie watpliwosci, przed zastosowaniem leku CRIXIVAN nalezy zwroci¢ siq@ ekarza,

farmaceuty lub pielggniarki.

W przypadku, gdy CRIXIVAN jest podawany jednoczesnie z rytona\?geb.

Nie nalezy stosowa¢ leku CRIXIVAN ani rytonawiru: Q
e jesli u pacjenta czynnos$¢ watroby jest nieprawidlowa
e jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki: ‘\(b
- kwas fusydowy — antybiotyk stosowany w le ju zakazen
- piroksykam - stosowany w leczeniu zapale AWOW
- alfuzosyng - stosowang w celu ztagodze, jawoOw zwigzanych
z powigkszeniem gruczotu krokowe
- beprydyl - stosowany w leczeniu b w klatce piersiowej (dlawicy)

- klozaping - stosowang w niekt()u% chorobach psychicznych
- petydyng lub propoksyfen - s@o ne w leczeniu bolow

- estazolam lub flurazepam sowane w celu utatwienia zasypiania

- klorazepat lub diazepa, Q&t sowane w celu uspokojenia

- enkainid, flekainid, @fenon lub chinidyng - stosowane w zaburzeniach rytmu

serca. @.

Jesli ktorakolwiek z powfzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac leku CRIXIVAN ani
rytonawiru. W razie 1wosci, przed zastosowaniem leku CRIXIVAN nalezy zwrocic si¢ do
lekarza, farmaceut?@) pielegniarki.

ki ostroznoSci
ciem przyjmowania leku CRIXIVAN nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub

piele;gndf/ a, jesli wystepowaty lub wystepuja:

{\&ergie

\)& e choroby nerek (w tym zapalenie nerek, kamienie nerkowe lub bdl plecow z towarzyszacym

pojawieniem si¢ krwi w moczu lub bez krwiomoczu)

e ,hemofilia” — CRIXIVAN moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawien. Jesli
wystapi krwawienie lub uczucie ostabienia, nalezy natychmiast zwrocic si¢ do lekarza.

e schorzenia watroby — u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B Iub C,
leczonych lekami przeciwretrowirusowymi wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich, a nawet
prowadzacych do zgonu dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. U tych os6b moze by¢
konieczne wykonanie badan krwi w celu kontroli czynnos$ci watroby.
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o ciezkie dolegliwosci bélowe, tkliwos¢ lub oslabienie sity miesni — wigksze prawdopodobienstwo
wystapienia tych dolegliwosci istnieje u 0sob przyjmujacych leki zmniejszajace stezenie
cholesterolu — tzw. statyny (np. symwastatyn¢). W rzadkich przypadkach zaburzenia mig$niowe
moga by¢ cigzkie (rabdomioliza). W przypadku wystgpienia silnego bolu migsni lub ostabienia
sity migéniowej, nalezy jak najszybciej powiadomic¢ o tym lekarza.

e objawy zakazenia — moze to by¢ wczesniejsze zakazenie, ktore nawraca wkrotce po rozpoczeciu O
leczenia przeciwko zakazeniu HIV. Przyczyng wystapienia takich objawdéw moze by¢ ponowna \QK
zdolnos¢ organizmu do zwalczania zakazen. Takie przypadki zdarzaja si¢ u niektorych osob z O
zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) oraz u 0sob, u ktorych wczesniej wystgpowaly O
zakazenia zwigzane z zakazeniem HIV. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia, nalezy é
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

e choroby autoimmunologiczne - (choroby pojawiajace si¢, kiedy uktad 1mmunolog1cz@9mkuje
zdrowe tkanki organizmu); mogg one wystapi¢ takze po rozpoczeciu przyjmowani
w ramach leczenia zakazenia HIV. Choroby autoimmunologiczne moga wystapig t& € miesigcy
po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia |
takich jak ostabienie mig¢$ni, oslabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i
kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwosé, nalezy |
skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu rozpoczecia koniecznego lecze%

jfnych objawow,

e problemy z ukladem kostnym — do objawow nalezg: sztywni%\'@'bél stawOw, zwlaszcza
w obrebie bioder oraz trudnosci w poruszaniu sig. Jesli WY ig*ktorekolwiek z tych objawow,
nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Objawy te moga Wystqplc odu choroby kos$ci zwanej
»~martwicg kosci” (w przebiegu ktorej dochodzi do § i tkanki kostnej spowodowanej brakiem
doptywu krwi do kos$ci) i mogg pojawic si¢ wiele magarecy lub lat po rozpoczgciu leczenia
zakazenia HIV. Ryzyko wystgpienia problemé\@ adem kostnym jest wicksze w przypadku:

- spozywania alkoholu /1/
- wysokiego wskaznika masy ciata
- bardzo ostabionego uktadu odporno €go

- przyjmowania kortykoster01do o zesnie z lekiem CRIXIVAN

- dlugotrwatego stosowania s nego leczenia przeciwretrowirusowego.
Jesli ktorakolwiek z powyzszyc aC_]l dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku CRIXIV, alezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosow eku CRIXIVAN u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek CRIXIV % inne leki

Nalezy powij ﬁlﬁ: lekarzowi, farmaceucie Iub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacg obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekach
wyda bez recepty, 1acznie z lekami ziotowymi.

QERIXIVAN moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Rowniez niektore leki moga wchodzi¢
. l\g interakcje z lekiem CRIXIVAN.

6\) Rytonawir

Rytonaw1r stosowany jest w celu zwigkszenia st¢zenia leku CRIXIVAN we krwi lub — rzadziej

QK i w wiekszych dawkach — jako lek przeciwko HIV. Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, jezeli pacjent
zamierza przyjmowaé lek CRIXIVAN i rytonawir. Ponadto nalezy zapozna¢ si¢ z ulotka dotaczong do
opakowania rytonawiru.

Nalezy zapozna¢ si¢ z podanym powyzej w punkcie 2 waznym wykazem lekow, ktorych nie wolno
przyjmowac w skojarzeniu z lekiem CRIXIVAN (podpunkty, Kiedy nie stosowaé leku CRIXIVAN”
oraz , Kiedy nie stosowa¢é leku CRIXIVAN ani rytonawiru”). Nie nalezy przyjmowac leku
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CRIXIVAN w przypadku stosowania obecnie lub ostatnio ktoregokolwiek z tych lekow. W razie
watpliwosci, przed zastosowaniem leku CRIXIVAN nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Nalezy réwniez poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke o przyjmowaniu
nastepujacych lekow przed przyjeciem leku CRIXIVAN, poniewaz lekarz moze dostosowac

dawkowanie stosowanych lekow: \9
o teofilina - stosowana w leczeniu astmy O
o warfaryna - lek przeciwzakrzepowy ‘QK
o morfina, fentanyl - leki przeciwbdlowe O
o buspiron - lek uspokajajacy O
o flukonazol - lek stosowany w zakazeniach grzybiczych é
o wenlafaksyna, trazodon - leki stosowane w depresji .
o takrolimus, cyklosporyna - leki stosowane gtéwnie po przeszczepach Q\
o delawirdyna, efawirenz, newirapina - leki stosowane w zakazeniu HIV @
. amprenawir, sakwinawir, atazanawir - leki stosowane w zakazeniu HIV 0/\/
o syldenafil, wardenafil, tadalafil - leki stosowane w leczeniu impotencji
o deksametazon - lek o dziataniu przeciwobrzekowym, przeciwzapalny 06
o itrakonazol, ketokonazol - leki stosowane w zakazeniach grzybiczych
o atorwastatyna, rozuwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna - leki z @ jace stezenie
cholesterolu r&
o feksofenadyna, loratadyna - leki stosowane w katarze sienny @mych chorobach alergicznych
o doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace noretyndron luéfynyloestradiol
o fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, diwalproeks, 14 gina - leki stosowane w napadach

padaczkowych

o midazolam podawany w zastrzykach - stosowan \@czeniu ostrych napadéw padaczkowych
oraz jako lek nasenny w ramach przygotowani bpewnych procedur medycznych

o amlodypina, felodypina, nifedypina, nikardyPma, digoksyna, diltiazem - leki stosowane
w leczeniu nadci$nienia tgtniczego i nie chorob serca

o kwetiapina — lek stosowany w niektd chorobach psychicznych, np. schizofrenii, zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym i cie;@m aburzeniu depresyjnym.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sﬁ@' idotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku CRIXIVANT/ ezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Stosowanie leku CRIXXP&ﬁ z jedzeniem i piciem
Aby uzyska¢ informa@ a temat sposobu przyjmowania leku CRIXIVAN, nalezy zapoznac si¢
z punktem 3 ponizé\J¥zczegdlnie wazne jest, aby:

o nie pr zko ac leku CRIXIVAN wraz z wysokokalorycznym pozywieniem o duzej zawarto$ci
thﬁgw i bialek. Takie pozywienie hamuje zdolnos$¢ organizmu do przyjecia odpowiedniej
'vT/ 1 leku CRIXIVAN oraz uniemozliwia prawidtowe dziatanie leku.

G\@h i karmienie piersia

\L‘g Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec
0 dziecko, lek CRIXIVAN moze by¢ stosowany wylacznie na wyrazne zalecenie lekarza. Nie
wiadomo, czy CRIXIVAN przyjmowany przez kobiety w cigzy jest szkodliwy dla
nienarodzonego dziecka.

o Nie zaleca si¢ karmienia piersig kobietom zakazonym wirusem HIV, aby nie dopuscic¢
do przeniesienia zakazenia na dziecko.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas leczenia lekiem CRIXIVAN opisywano wystgpowanie zawrotOw glowy i niewyrazne
widzenie. Jezeli takie objawy wystapia, nie nalezy prowadzi¢ samochodu i obstugiwaé urzadzen
mechanicznych.

Inne wazne informacje

Lek CRIXIVAN nie jest w stanie wyleczy¢ zakazenia wirusem HIV. Nadal mogg wystepowac \'0
zakazenia oraz inne choroby zwigzane z zakazeniem HIV. W zwiazku z tym podczas przyjmowania O
leku CRIXIVAN nalezy nadal zglasza¢ si¢ do lekarza. ‘QK

Wirus HIV rozprzestrzenia si¢ poprzez krew oraz przez kontakt seksualny z osobg zakazong wirusemo
HIV. Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania tego leku, pomimo ze skutecz
terapia przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien omowic¢ z lekarzem s’roclk'

ostroznosci konieczne w celu uniknigcia zakazania innych o0sob. Q\
CRIXIVAN zawiera laktoze @
oW, nalezy

Lek zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jesli pacjent nie toleruje lub nie trawi niektérycylgji 0
przed przyjeciem tego leku skontaktowac si¢ z lekarzem. %

3.  Jak przyjmowaé CRIXIVAN 60Q

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza, @aceuty lub pielegniarki.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub Wiélegniarki.

*

Jakie dawki leku nalezy stosowa¢é @Q\
Zalecana dawka leku CRIXIVAN to: O\
o cztery kapsutki 200 mg (800 mg) — przyjmy@ trzy razy na dobe (co 8 godzin).

Oznacza to, ze kazdego dnia nalezy przyjes #cznie dwanascie kapsutek 200 mg (2400 mg).

W przypadku jednoczesnego stosowania wgwiru zwykle przyjmuje si¢ mniejsze dawki leku
CRIXIVAN. Zalecane dawki to:
o CRIXIVAN — dwie kapsulkiél (400 mg) — przyjmowane dwa razy na dobg.

Oznacza to, ze kazdego dma ezy przyjac tacznie cztery kapsutki 200 mg (800 mg).
o rytonawir — 100 mg — p&owany dwa razy na dobg.

Sposéb przyjmowania gku

o Lek nalezy prz wac doustnie.

o Nalezy pot kapsulke w calosci, popijajac woda, mlekiem odttuszczonym lub mlekiem
z niska rtoscig ttuszczow, sokiem, herbatg lub kawa.

o Kaps i¢ wolno kruszy¢ ani zuc.

niej 1,5 litra ptyndw na dobe. Dzigki temu zmniejsza si¢ ryzyko rozwoju kamicy nerkowe;.
o 1e nalezy przyjmowac leku CRIXIVAN wraz z wysokokalorycznym pozywieniem o duzej
@ zawarto$ci thuszczow 1 biatek. Takie pozywienie hamuje zdolnos¢ organizmu do przyjecia

. (gﬁypadku 0s0b dorostych wazne jest, aby w trakcie stosowania leku CRIXIVAN pi¢ co

\ I odpowiedniej ilosci leku CRIXIVAN oraz uniemozliwia prawidlowe dziatanie leku.

O
06

Kiedy nalezy stosowac lek

o Lek nalezy przyjmowac 1 godzing przed positkiem Iub 2 godziny po positku.

o Jesli nie mozna stosowaé leku CRIXIVAN bez pozywienia, nalezy spozy¢ lekki positek o malej
zawarto$ci thuszczow. Moze to by¢ sucharek z dzemem lub ptatki kukurydziane z mlekiem
odttuszczonym lub mlekiem o matej zawartosci thuszczow i cukrem.

o Jesli jednoczesnie stosowany jest rytonawir, lek CRIXIVAN mozna przyjmowac o dowolne;j
porze dnia wraz z pozywieniem lub bez pozywienia.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku CRIXIVAN

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku CRIXIVAN nalezy, najszybciej jak to
mozliwe, skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Moga wystapi¢ nastepujace objawy przedawkowania leku:
. nudnosci,

wymioty,

biegunka,

bol plecow,

obecnos¢ krwi w moczu pacjenta.

Pominie¢cie przyjecia leku CRIXIVAN

pominigcia dawki leku nie nalezy przyjmowac jej pozniej w tym samym dniu, lecz kontynuowac
przyjmowanie leku zgodnie z zaleconym schematem dawkowania. .\@

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. W przypadku é

Przerwanie stosowania leku CRIXIVAN Q
Bardzo wazne jest, aby przyjmowaé¢ CRIXIVAN $cisle wedtug zalecen lekarza — lekaréﬁﬁnformuje
pacjenta, jak dtugo nalezy przyjmowac lek.

o Nie nalezy przerywac stosowania leku CRIXIVAN bez uprzedniej konsultgor) Z lekarzem.
o W przypadku zmniejszenia lub pominigcia dawki leku bedzie bardziej opodobne
powstanie opornosci wirusa HIV na CRIXIVAN. 0
o Jesli tak si¢ stanie, lek przestanie dziatac. 6
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosow@&n tego leku, nalezy zwrécic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. . @
&
4. Mozliwe dzialania niepozadane O\®

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest @we stwierdzenie, czy jaki$ objaw niepozadany
zostal spowodowany przez lek CRIXIVAN, i rzyjmowane w tym samym czasie leki, czy przez
zakazenie HIV. Z tego powodu bardzo waznNgst, aby poinformowac lekarza o wszelkich zmianach
w stanie zdrowia.

Jak kazdy lek, lek ten moze powo dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Naste¢pujace dziatania niepozad 1 ostaly zgloszone przez pacjentow przyjmujacych lek CRIXIVAN:

Jesli zauwazy sie jakiekoh@k z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych, nalezy

natychmiast skontak ¢ sie z lekarzem prowadzacym — moze wymaga¢ to pilnego leczenia:

o reakcje alergi — objawy mogg obejmowac swedzenie skory, zaczerwienienie skory,
»pecherze”\Jud”, pokrzywke”, obrzek twarzy, ust, jezyka lub gardta i trudnosci w oddychaniu.
Nie wiq@ , jak czesto reakcje te moga wystepowac (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podst@ dostepnych danych), ale objawy mogg by¢ czasami cigzkie, a nawet prowadzi¢ do
w u.

W cie stosowania tego leku moga takze wystgpic¢ inne dzialania niepozadane, takie jak
V/ szone krwawienia u oséb chorujacych na hemofili¢, problemy z ukladem mi¢sniowym,

\é\znaki zakazenia oraz problemy z ukladem kostnym. Nalezy zapoznad si¢ z czeScig ,,Ostrzezenia

i Srodki ostroznosci” zamieszczong w punkcie 2 powyzej.
Dodatkowe dzialania niepozadane obejmuja:

Bardzo czesto (wystepuja czesciej niz u 1 na 10 oséb):
o boéle glowy

wysypka Iub suchos¢ skory

nudnosci

wymioty
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zmiana odczuwania smaku

niestrawnos¢ lub biegunka

bole brzucha lub obrzek

zawroty glowy, ostabienie lub zmeczenie.

Czesto (wystepuja rzadziej niz u 1 na 10 osob):
sery >
swiad \0
sucho$¢ jamy ustne;j \Q

refluks zotadka O

bol migsni O

bol przy oddawaniu moczu b

trudno$ci w zasypianiu ‘\®

uczucie drgtwienia lub nietypowe odczucia skorne. Q

<
Zgloszono nastepujace dzialania niepozadane od czasu rozpoczecia stosowania | @/\Czqstos'é ich
wystepowania nie jest znana: /i/

wypadanie wlosow 0%

zapalenie trzustki Q

cigzkie reakcje skorne 60

ciemniejacy kolor skory

dretwienie ust Q@'

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek

wrastanie paznokci palcow stdp z jednoczesnym zakaz ‘1& lub bez zakazenia

schorzenia watroby, takie jak zapalenie lub niewyd @E watroby

schorzenia nerek, takie jak zakazenie, zaburzeni@@trata czynnosci nerek

bol 1 utrudnione poruszanie ramieniem. $

Zglaszanie dzialan niepozadanych O/l/

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepoza , w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekar; @i, armaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszaé¢ bezposrednio do ,,krg o systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepoza mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku?\/

5. Jak przechowyWRIXIVAN

Lek nalezy prze@@waé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowaé{o eku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce lub pudetku po:

"EXP". in waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
C AN nalezy przechowywa¢ w oryginalnej butelce i1 trzymac ja szczelnie zamknigta w celu
oslfedny przed wilgocig. Butelka zawiera $rodek osuszajacy, ktory nalezy pozostawi¢ w butelce.

ok Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

Q¥
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

»

Co zawiera lek CRIXIVAN
. Substancja czynna leku jest indynawir. Jedna kapsutka twarda zawiera siarczan indynawiru
w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg indynawiru.
o Pozostate sktadniki to: bezwodna laktoza, magnezu stearynian, zelatyna i tytanu dwutlenek
(E 171). O
o Kapsulki oznakowane sg atramentem zawierajacym indygotyne (E 132). K

o
60

Jak wyglada lek CRIXIVAN i co zawiera opakowanie

CRIXIVAN kapsutki twarde 200 mg pakowany jest w butelki wykonane z polietylenu (HDPE)
zawierajace po 180, 270 lub 360 kapsutek i zaopatrzone w polipropylenowg nakretke oraz fc{&’

uszczelnienie. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. @

Kapsulki sg potprzezroczyste, biate, z niebieskim napisem ,,CRIXIVAN™ 200 mg

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme B.V.,

N
\)@,\9

Waarderweg 39 %N Haarlem, Holandia

Wytworca: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus,{{b,zom PC Haarlem,

Holandia

N4

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nale@récié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego O

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

3V
S
Bbarapus @
Mepk apm u JToym Bearapus 5@1
Ten.: +359 2 819 3737 @,
info-msdbg@merck.com

oV

S.1.0.

Ceska republika
Merck Sharp & Do
Tel.: +420 233 111
dpoc_czeqh merck.com

Danm, Q\

MS mark ApS
2345 4482 4000

I’Qk ail@merck.com
Deutschland
MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com



O
<2‘°6

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

E)L6d0, Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H. \'0
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044 O
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com \QK
Espaia Polska O
Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0. GO

Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00

msd_info@merck.com msdpolska@merck.com é\

France Portugal /\/Q

MSD France Merck Sharp & Dohme, Ld C)

Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com 0%
Hrvatska Roméinia g?Q

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp me Romania S.R.L.
Tel: + 38516611 333 Tel: +40 2 2900
croatia_info@merck.com msdror?gl merck.com
Ireland S ija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) k Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited .0.0.
Tel: +353 (0)1 2998700 $ Tel: + 386 1 5204 201
medinfo_ireland@merck.com 0/1/ msd_slovenia@merck.com
Island OQ Slovenska republika
Vistor hf. Q Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 %) Tel.: +421 2 58282010
‘/\/Q dpoc_czechslovak@merck.com

Italia $ Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. /l/ MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
medicalinformatio merck.com info@msd.fi
Kvnpog /ﬁ Sverige
Merck Sh} Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
T\ 89‘;?’ 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cypr@ fo@merck.com medicinskinfo@merck.com
\atvij a United Kingdom

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

CRIXIVAN 400 mg kapsulki twarde
indynawir

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta. \9
o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. O
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. ‘Q&
. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze O
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. O
o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceuc@ub
pielegniarce. Patrz punkt 4. Q\
%)

Spis tresci ulotki
%

1. Co to jest CRIXIVAN i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku CRIXIVAN 0
3. Jak przyjmowa¢ CRIXIVAN OQ

4, Mozliwe dziatania niepozadane 6

5. Jak przechowywaé¢ CRIXIVAN ®

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Q

N4

1. Co to jest CRIXIVAN i w jakim celu si¢ go sto%q

Co to jest CRIXIVAN O
CRIXIVAN zawiera indynawir. Nalezy on do g 0w zwanych ,,inhibitorami proteazy”.

O

W jakim celu stosuje si¢ CRIXIVAN Q
Lek CRIXIVAN stosuje si¢ w leczeniu zafdyentia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV)

u dorostych pacjentéw. Lek CRIXIV zeznaczony jest do stosowania w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi, p o zakazeniu wirusem HIV-1. Jest to tzw. skojarzone
leczenie przeciwretrowirusowe. #

. Przyktadem innego le ry mozna stosowac jednoczesnie z lekiem CRIXIVAN, jest lek

zawierajacy rytonawd

Jak dziala lek CRIX
Lek CRIXIVAN z@za zakazenie HIV 1 przyczynia si¢ do zmniejszenia liczby wirusow HIV we

przyczynia si¢ do:
niejszenia ryzyka wystepowania chorob zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV;

mniejszenia liczby wirusow HIV w organizmie (miano wirusa);
\ zwigkszenia liczby komorek CD4 (limfocytow T). Komoérki CD4 sg wazng czescig uktadu

\L\ odpornosciowego. Gtoéwng rola uktadu odpornosciowego jest ochrona organizmu przed
zakazeniami.

6 Nie u wszystkich pacjentéw lek CRIXIVAN moze dziata¢ w ten sposob. Dzialanie leku

KO u poszczeg6lnych pacjentow bedzie monitorowane przez lekarzy.

4

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku CRIXIVAN

Kiedy nie stosowa¢ leku CRIXIVAN:
o jesli pacjent ma uczulenie na indynawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

- ryfampicyng¢ — antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen

- cyzapryd - stosowany w leczeniu niestrawnos$ci

- amiodaron - stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca

- pimozyd - stosowany w leczeniu niektorych chordb psychicznych

- lowastatyng lub symwastatyng - stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu

- preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) - stosowane
w leczeniu depres;ji

- winian ergotaminy (z kofeing lub bez kofeiny) - stosowany w leczeniu migrenowych
bolow glowy

- astemizol lub terfenadyne — leki przeciwalergiczne stosowane w katarze siennym

i innych chorobach alergicznych GO

- kwetiaping — lek stosowany w niektorych chorobach psychicznych, np. schizofrenii, @
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i ci¢zkim zaburzeniu depresyjnym N\
- alprazolam, triazolam i midazolam (podanie doustne) — stosowane w celu uspokojent Q

lub utatwienia zasypiania. 0/\/
Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac 19 IXIVAN.
W razie watpliwosci, przed zastosowaniem leku CRIXIVAN nalezy zwroci¢ siq@ ekarza,

farmaceuty lub pielggniarki.

W przypadku, gdy CRIXIVAN jest podawany jednoczesnie z rytonav%?g

Nie nalezy stosowa¢ leku CRIXIVAN ani rytonawiru: Q
e jesli u pacjenta czynnos$¢ watroby jest nieprawidlowa
e jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki: ‘\(b
- kwas fusydowy — antybiotyk stosowany w le ju zakazen
- piroksykam - stosowany w leczeniu zapale aWoOwW
- alfuzosyng - stosowang w celu ztagodze, jawOw zwigzanych
z powigkszeniem gruczotu krokowe
- beprydyl - stosowany w leczeniu b w klatce piersiowej (dlawicy)

- klozaping - stosowang w niekt()u% chorobach psychicznych
- petydyng lub propoksyfen - s@o ne w leczeniu bolow

- estazolam lub flurazepam sowane w celu utatwienia zasypiania

- klorazepat lub diazepa, Q&t sowane w celu uspokojenia

- enkainid, flekainid, @fenon lub chinidyng - stosowane w zaburzeniach rytmu

serca. @.

Jesli ktorakolwiek z powfzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac leku CRIXIVAN ani
rytonawiru. W razie 1wosci, przed zastosowaniem leku CRIXIVAN nalezy zwrocic si¢ do
lekarza, farmaceut?@) pielegniarki.

ki ostroznoSci
Przed ro ciem przyjmowania leku CRIXIVAN nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub

piele;%);f/ a, jesli wystepowaty lub wystepuja:

\&ergie

\)& e choroby nerek (w tym zapalenie nerek, kamienie nerkowe lub bdl plecéw z towarzyszacym

pojawieniem si¢ krwi w moczu lub bez krwiomoczu)

e ,hemofilia” — CRIXIVAN moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystgpienia krwawien. Jesli
wystapi krwawienie lub uczucie oslabienia, nalezy natychmiast zwrocic si¢ do lekarza.

e schorzenia watroby — u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B Iub C,
leczonych lekami przeciwretrowirusowymi wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich, a nawet
prowadzacych do zgonu dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. U tych os6b moze by¢
konieczne wykonanie badan krwi w celu kontroli czynnos$ci watroby.
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o ciezkie dolegliwosci bélowe, tkliwos¢ lub oslabienie sily mie$ni — wigksze prawdopodobienstwo
wystapienia tych dolegliwosci istnieje u 0sob przyjmujacych leki zmniejszajace stezenie
cholesterolu — tzw. statyny (np. symwastatyn¢). W rzadkich przypadkach zaburzenia mig$niowe
mogg by¢ cigzkie (rabdomioliza). W przypadku wystgpienia silnego bolu migsni lub ostabienia
sity mig$niowej, nalezy jak najszybciej powiadomic¢ o tym lekarza.

e objawy zakazenia — moze to by¢ wczesniejsze zakazenie, ktore nawraca wkrétce po rozpoczeciu
leczenia przeciwko zakazeniu HIV. Przyczyng wystapienia takich objawdéw moze by¢ ponowna
zdolnos¢ organizmu do zwalczania zakazen. Takie przypadki zdarzaja si¢ u niektorych osob z
zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) oraz u oséb, u ktoérych wczeséniej wystepowaly O
zakazenia zwigzane z zakazeniem HIV. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia, nalezy b
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. .

O

e choroby autoimmunologiczne - (choroby pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologicz@ takuje
zdrowe tkanki organizmu); mogg one wystgpic¢ takze po rozpoczeciu przyjmowani W
w ramach leczenia zakazenia HIV. Choroby autoimmunologiczne moga wystqpiél%é e miesiecy
po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia [@¥nych objawow,
takich jak ostabienie migsni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop iRoptepujace w
kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢, nalezy | jszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu rozpoczecia koniecznego leczer%

e problemy z ukladem kostnym — do objawow naleza: sztywni@ 1 bol stawow, zwlaszcza
w obrebie bioder oraz trudnosci w poruszaniu sig. Jesli wys(@iat ktorekolwiek z tych objawow,
nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Objawy te moga wysta,pi@owodu choroby kosci zwanej
»~martwicg kosci” (w przebiegu ktorej dochodzi do s@“ tkanki kostnej spowodowanej brakiem
doptywu krwi do kosci) i mogg pojawic si¢ wiele iccy lub lat po rozpoczeciu leczenia
zakazenia HIV. Ryzyko wystapienia problemé&adem kostnym jest wicksze w przypadku:
- spozywania alkoholu
- wysokiego wskaznika masy ciata O
- bardzo ostabionego uktadu odpo s’&wego
- przyjmowania kortykosteroido oczesnie z lekiem CRIXIVAN
- dlugotrwalego stosowania skgyrZdnego leczenia przeciwretrowirusowego.

A
Jesli ktorakolwiek z powyzsz élftuacji dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku CRIX nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dzieci i mlodziez /l/
Nie zaleca si¢ stos%@ma leku CRIXIVAN u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

@ inne leki

Lek CRIXI

Nalezy p&zieé lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacyeiita obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, w tym lekach
wyd ych bez recepty, tacznie z lekami ziolowymi.

§ CRIXIVAN moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Rowniez niektore leki moga wchodzi¢

0\&% interakcje z lekiem CRIXIVAN.

Rytonawir

Rytonawir stosowany jest w celu zwickszenia stezenia leku CRIXIVAN we krwi lub — rzadziej

i w wiekszych dawkach — jako lek przeciwko HIV. Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, jezeli pacjent
zamierza przyjmowac lek CRIXIVAN i rytonawir. Ponadto nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dotaczong do
opakowania rytonawiru.

Nalezy zapozna¢ si¢ z podanym powyzej w punkcie 2 waznym wykazem lekow, ktorych nie wolno
przyjmowac w skojarzeniu z lekiem CRIXIVAN (podpunkty, Kiedy nie stosowaé leku CRIXIVAN”
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oraz ,,Kiedy nie stosowa¢ leku CRIXIVAN ani rytonawiru”). Nie nalezy przyjmowac leku
CRIXIVAN w przypadku stosowania obecnie lub ostatnio ktoregokolwiek z tych lekow. W razie
watpliwosci, przed zastosowaniem leku CRIXIVAN nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Nalezy réwniez poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke o przyjmowaniu
nastepujacych lekow przed przyjeciem leku CRIXIVAN, poniewaz lekarz moze dostosowac \'0
dawkowanie stosowanych lekow: O
e teofilina - stosowana w leczeniu astmy ‘QK
warfaryna - lek przeciwzakrzepowy O
morfina, fentanyl - leki przeciwbdlowe O
buspiron - lek uspokajajacy b
flukonazol - lek stosowany w zakazeniach grzybiczych .
wenlafaksyna, trazodon - leki stosowane w depresji Q\
takrolimus, cyklosporyna - leki stosowane gltéwnie po przeszczepach
delawirdyna, efawirenz, newirapina - leki stosowane w zakazeniu HIV 0/\/
amprenawir, sakwinawir, atazanawir - leki stosowane w zakazeniu HIV /\/
syldenafil, wardenafil, tadalafil - leki stosowane w leczeniu impotencji 0
deksametazon - lek o dziataniu przeciwobrzekowym, przemwzapalny
itrakonazol, ketokonazol - leki stosowane w zakazeniach grzybiczyc
atorwastatyna, rozuwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna - leki zm zaj ace stezenie
cholesterolu
feksofenadyna, loratadyna - leki stosowane w katarze swnnym%nych chorobach alergicznych
e doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace noretyndron® tynyloestradiol
o fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, diwalproeks, lafRotrygina - leki stosowane w napadach
padaczkowych
e midazolam podawany w zastrzykach - stosowan czeniu ostrych napadow padaczkowych oraz
jako lek nasenny w ramach przygotowania do, ych procedur medycznych
e amlodypina, felodypina, nifedypina, nikardgpj#, digoksyna, diltiazem - leki stosowane
w leczeniu nadci$nienia tetniczego i niekach chorob serca
e kwetiapina — lek stosowany w niektd chorobach psychicznych, np. schizofrenii,
zaburzeniu afektywnym dwubieg \@ym i ciezkim zaburzeniu depresyjnym.

Jesli ktorakolwiek z powyzszyc Qacji dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku CRIXIV, alezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Stosowanie leku CRIXXP& z jedzeniem i piciem
Aby uzyska¢ informa@ a temat sposobu przyjmowania leku CRIXIVAN, nalezy zapozna¢ si¢
z punktem 3 ponizé\J¥zczegdlnie wazne jest, aby:

o nie pr, zuo ac leku CRIXIVAN wraz z wysokokalorycznym pozywieniem o duzej zawartosci
thﬁgw i bialek. Takie pozywienie hamuje zdolnos$¢ organizmu do przyjecia odpowiedniej
'vT/ 1 leku CRIXIVAN oraz uniemozliwia prawidtowe dziatanie leku.

G\@h i karmienie piersia

\L‘g Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
0 dziecko, lek CRIXIVAN moze by¢ stosowany wylacznie na wyrazne zalecenie lekarza. Nie
wiadomo, czy CRIXIVAN przyjmowany przez kobiety w cigzy jest szkodliwy dla
nienarodzonego dziecka.

o Nie zaleca si¢ karmienia piersig kobietom zakazonym wirusem HIV, aby nie dopuscic¢
do przeniesienia zakazenia na dziecko.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas leczenia lekiem CRIXIVAN opisywano wystgpowanie zawrotOw glowy i niewyrazne
widzenie. Jezeli takie objawy wystapia, nie nalezy prowadzi¢ samochodu i obstugiwaé urzadzen
mechanicznych.

Inne wazne informacje

Lek CRIXIVAN nie jest w stanie wyleczy¢ zakazenia wirusem HIV. Nadal mogg wystepowac \9
zakazenia oraz inne choroby zwigzane z zakazeniem HIV. W zwiazku z tym podczas przyjmowania O
leku CRIXIVAN nalezy nadal zgtaszac si¢ do lekarza. \é

Wirus HIV rozprzestrzenia si¢ poprzez krew oraz przez kontakt seksualny z osobg zakazong wirusemo
HIV. Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania tego leku, pomimo ze skutecz
terapia przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien omowic z lekarzem $rodki
ostroznosci konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob. Q\

%)

CRIXIVAN zawiera laktoze
Lek zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jesli pacjent nie toleruje lub nie trawi niektérycblgkréw, nalezy
przed przyjeciem tego leku skontaktowac si¢ z lekarzem. 06

R

3.  Jak przyjmowaé CRIXIVAN bo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza, @aceuty lub pielegniarki.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty Iygb Pielegniarki.

Jakie dawki leku nalezy stosowa¢é @Q\
Zalecana dawka leku CRIXIVAN to: O
. dwie kapsutki 400 mg (800 mg) — przyjmoyﬁﬂzy razy na dobe (co 8 godzin).

Oznacza to, ze kazdego dnia nalezy przy@ cznie sze$¢ kapsutek 400 mg (2400 mg).

W przypadku jednoczesnego stosowania @%im zwykle przyjmuje si¢ mniejsze dawki leku
CRIXIVAN. Zalecane dawki to: %
o CRIXIVAN - jedna kapsutk QO g (400 mg) — przyjmowane dwa razy na dobeg.

Oznacza to, ze kazdego dfM %eiy przyjac tacznie dwie kapsutki 400 mg (800 mg).
o rytonawir — 100 mg — @ owany dwa razy na dobeg.

Sposéb przyjmowani%u

o Lek nalezy Q&owaé doustnie.
o Nalezy potkng¥ kapsutke w calosci, popijajac woda, mlekiem odtluszczonym lub mlekiem
toscig thuszczow, sokiem, herbata lub kawa.
o Ka nie wolno kruszy¢ ani zué.
o @ypadku 0sob dorostych wazne jest, aby w trakcie stosowania leku CRIXIVAN pié co
C} yinniej 1,5 litra ptynéw na dobg. Dzigki temu zmniejsza si¢ ryzyko rozwoju kamicy nerkowe;j.

3\@ Nie nalezy przyjmowac leku CRIXIVAN wraz z wysokokalorycznym pozywieniem o duzej
\ zawarto$ci thuszczow 1 biatek. Takie pozywienie hamuje zdolnos$¢ organizmu do przyjecia
6\>£ odpowiedniej ilo$ci leku CRIXIVAN oraz uniemozliwia prawidtlowe dziatanie leku.

KO Kiedy nalezy stosowa¢ lek

Lek nalezy przyjmowac¢ 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku.

. Jesli nie mozna stosowaé leku CRIXIVAN bez pozywienia, nalezy spozy¢ lekki positek o malej
zawarto$ci thuszczow. Moze to by¢ sucharek z dzemem lub ptatki kukurydziane z mlekiem
odttuszczonym lub mlekiem o matej zawartosci thuszczéw i cukrem.

o Jesli jednoczesnie stosowany jest rytonawir, lek CRIXIVAN mozna przyjmowac o dowolne;j
porze dnia wraz z pozywieniem lub bez pozywienia.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku CRIXIVAN
W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku CRIXIVAN nalezy, najszybciej jak to
mozliwe, skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Moga wystapi¢ nastepujace objawy przedawkowania leku:

o nudnosci,

o wymioty,

o biegunka, \9
. bol plecow, KO

o obecno$¢ krwi w moczu pacjenta. \Q
Pominiecie przyjecia leku CRIXIVAN O

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. W przypadku é

pomini¢cia dawki leku nie nalezy przyjmowac jej pozniej w tym samym dniu, lecz kontynuowa@

przyjmowanie leku zgodnie z zaleconym schematem dawkowania. Q\

Przerwanie stosowania leku CRIXIVAN
Bardzo wazne jest, aby przyjmowa¢ CRIXIVAN $cis$le wedtug zalecen lekarza — lekq/vg—f)oinformuje
pacjenta, jak dtugo nalezy przyjmowac lek. %

e Nie nalezy przerywac stosowania leku CRIXIVAN bez uprzedniej ko cji z lekarzem.
e W przypadku zmniejszenia lub pomini¢cia dawki leku bedzie bagdgisgrawdopodobne
powstanie opornosci wirusa HIV na CRIXIVAN.
e Jesli tak sie stanie, lek przestanie dziatac. @,
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stocbyaniem tego leku, nalezy zwrocicé
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Q\
4. Mozliwe dzialania niepozadane &O

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze j QOZIiwe stwierdzenie, czy jaki$ objaw niepozadany
zostal spowodowany przez lek CRIXIVAN, ih@ przyjmowane w tym samym czasie leki, czy przez
zakazenie HIV. Z tego powodu bardzo jest, aby poinformowac lekarza o wszelkich zmianach
w stanie zdrowia.

Jak kazdy lek, lek ten moze po 1 Qaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nastepujace dziatania niepoz ¢ zostaty zgloszone przez pacjentdw przyjmujacych lek CRIXIVAN:

Jesli zauwazy sie jaki iek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych, nalezy

natychmiast sko a¢ sie z lekarzem prowadzacym — moze wymagac to pilnego leczenia:

o reakcje aleggidne — objawy moga obejmowac swedzenie skory, zaczerwienienie skory,
»peche b ,,pokrzywke”, obrzek twarzy, ust, jezyka lub gardta i trudnosci w oddychaniu.
Niespfag¥mo, jak czesto reakcje te moga wystepowac (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na

p ie dostgpnych danych), ale objawy moga by¢ czasami cigzkie, a nawet prowadzi¢ do

Zgsu.
O

W@akcie stosowania tego leku moga takze wystgpi¢ inne dzialania niepozadane, takie jak
\L&wiekszone krwawienia u os6b chorujacych na hemofili¢, problemy z ukladem mi¢$niowym,
\) oznaki zakazenia oraz problemy z ukladem kostnym. Nalezy zapozna¢ sie z czescia ,,Ostrzezenia
Ob i Srodki ostroznosci” zamieszczong w punkcie 2 powyzej.
<

Q Dodatkowe dzialania niepozadane obejmuja:
Bardzo czesto (wystepuja czesciej niz u 1 na 10 oséb):
o bole glowy

o wysypka lub sucho$¢ skory
o nudnosci
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wymioty

zmiana odczuwania smaku

niestrawnos¢ lub biegunka

bole brzucha lub obrzek

zawroty glowy, ostabienie lub zmeczenie.

Czesto (wystepuja rzadziej niz u 1 na 10 osob): \'0
gazy ©
Swigd \Q
suchos¢ jamy ustnej O

refluks zotadka O

bol migsni é

bol przy oddawaniu moczu ‘\®

trudno$ci w zasypianiu Q

uczucie drgtwienia lub nietypowe odczucia skorne. /\/Q

Zgloszono nastepujace dzialania niepozadane od czasu rozpoczecia stosowani ’ﬂku Czgstos¢ ich

wystepowania nie jest znana: 0
. wypadanie wloséw Q

o zapalenie trzustki 60

o cigzkie reakcje skorne

o ciemniejacy kolor skory Q@'

o dretwienie ust

o zmniejszenie liczby czerwonych krwinek X (b

o wrastanie paznokci palcow stop z jednoczesnym za niem lub bez zakazenia
o schorzenia watroby, takie jak zapalenie lub niew, 08¢ watroby

. schorzenia nerek, takie jak zakazenie, zaburz$ b utrata czynno$ci nerek
. bél i utrudnione poruszanie ramieniem. /1/

Zglaszanie dzialan niepozadanych Q

ane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
i, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
ego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.

ych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy nie
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym le
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,
. . . . ;. ®,
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepo
bezpieczenstwa stosowania |

5. Jak przech@;\c{ CRIXIVAN

Lek nalezy pr;b wywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

"EXPC".) in waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
G&QIVAN nalezy przechowywac w oryginalnej butelce i trzymac ja szczelnie zamknigta w celu
\ l’\chrony przed wilgocia. Butelka zawiera Srodek osuszajacy, ktory nalezy pozostawi¢ w butelce.

Nie sto/s& tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce lub pudetku po:

b Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié

@)
Q& srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CRIXIVAN

. Substancja czynna leku jest indynawir. Jedna kapsutka twarda zawiera siarczan indynawiru
w ilo$ci odpowiadajacej 400 mg indynawiru.

o Pozostate sktadniki to: bezwodna laktoza, magnezu stearynian, zelatyna i tytanu dwutlenek \'0
(E 171). O

o Kapsutki oznakowane sg atramentem zawierajacym tytanu dwutlenek (E 171), indygotyne \QK
(E 132) i zelaza tlenek (E 172). @)

Jak wyglada lek CRIXIVAN i co zawiera opakowanie GO

Z

CRIXIVAN kapsuiki twarde 400 mg pakowany jest w butelki wykonane z polietylenu (HDP,
zawierajace po 90 lub 180 kapsulek i zaopatrzone w polipropylenowa nakretke oraz foliov@
uszczelnienie. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Kapsuitki sg polprzezroczyste, biale, z zielonym napisem ,,CRIXIVAN™ 400 m, ’%/\/
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca OQ
Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandia

Wytworca: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Po‘st?ggl, 2003 PC Haarlem,
N

Holandia
Q

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji r@@ zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego $

Belgique/Belgié/Belgien 0/1/ Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL Q UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 O Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com @Q msd_lietuva@merck.com
Bbobarapus ‘ Q Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u loym bearap &OZ{ MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info—msdbg@merck.co% dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Q Magyarorszag
Merck Sharp hme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420,2 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc _cz ak@merck.com hungary msd@merck.com
Dan@/]'ﬁ Malta
Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
’Ql : +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
0 dkmail@merck.com malta_info@merck.com
O Deutschland Nederland

Q& 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

90



Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

/1/
O
Q
Island

S
Vistor hf. @
Stmi: +354 535 7000 .,\/Q

N
MSD Italia S.r.1. @ll/
Tel: +39 06 36191

medicalinform/ilax@.it@merck.com

Kvnpog ’\C)

Merck @p & Dohme Cyprus Limited

Tnk:@ 00 673 (+357 22866700)
s_info@merck.com

&atvij a

6\> SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

&O Tel: +371 67364224

Italia

msd_lv@merck.com.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

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

msd-medizin@merck.com

O
<
o
60

Polska

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

¥
Portugal @

Merck Sharp & Dohme, Ld C)/\/
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com QQ%

Romania g?
Merck Sharp me Romania S.R.L.
Tel: +40 2 @29 00

merck.com

msdromant
B

§enija
S erck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com



Inne Zrdédia informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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