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1. NAZOV LIEKU

CRIXIVAN 200 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE . @
Kazda tvrda kapsula obsahuje indinavirsulfat zodpovedajici 200 mg indinaviru. 0\
Pomocna latka so zndmym t¢inkom m

Kazda 200 mg kapsula obsahuje 74,8 mg laktozy. \&

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. ’\%

3. LIEKOVA FORMA @ b
Tvrda kapsula. 0

Kapsuly st polopriesvitné, biele, s modrym oznagenim ‘CRIXIVANK' g .

4. KLINICKE UDAJE 06
4.1 Terapeutické indikacie Q

CRIXIVAN je v kombinacii s antiretrovirusovysgi %ZidOV}'Imi anal6gmi indikovany na liecbu
dospelych infikovanych HIV-1.
4.2 Davkovanie a sposob podévaniQ Q

ieCbe infekcie HIV. Na zaklade sti¢asnych

@linavir pouzivat’ v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi
Ao thonoterapia, rychlo vznikaja rezistentné virusy (pozri Cast’ 5.1).

CRIXIVAN maju podavat’ lekari sk
farmakodynamickych tidajov sa
latkami. Ak sa podava indinayj

3.

Davkovanie S l
Odporacana davka i 0 je 800 mg peroralne kazdych 8 hodin.

Udaje z publi h'$tadii naznacuju, ze alternativinym davkovacim rezimom moze byt
CRIXIVA v kombinécii so 100 mg ritonaviru, oba podavané peroralne dvakrat denne. Tento
nazor je za y na obmedzenych publikovanych tidajoch (pozri ¢ast’ 5.2).

A indinavir podava subezne s itrakonazolom alebo ketokonazolom, ma sa zvazit’ znizenie davky
na g kazdych 8 hodin (pozri Cast’ 4.5).

kSSobitné skupiny pacientov

*

V

\ 4

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene z dovodu cirhozy sa méa davka
indinaviru znizit' na 600 mg kazdych 8 hodin. Odportcanie sa zaklada na obmedzenych
farmakokinetickych udajoch (pozri cast’ 5.2). Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa
neskiimali; preto nie je mozné uviest odporii€ania na davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa bezpecnost’ neskiimala; do mocu sa vSak vylucuje menej
ako 20 % indinaviru vo forme nezmeneného lieCiva alebo metabolitov (pozri Cast’ 4.4).
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t€innost’ CRIXIVANU u deti mladsich ako 4 roky neboli stanovené (pozri Cast’ 5.1
a 5.2). V stiCasnosti dostupné tidaje u deti mladsich ako 4 roky su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Sposob podévania
Tvrdé kapsuly sa maji prehltnat’ celé. @
L 2

KedZe sa CRIXIVAN musi uzivat’ v 8-hodinovych intervaloch, ma sa pouzit' schéma pohodlna pre
pacienta. Kvoli optimalnej absorpcii sa ma CRIXIVAN podat’ bez jedla, len s vodou 1 hodinu pred $
jedlom alebo 2 hodiny po jedle. Alternativne sa CRIXIVAN moZze podat’ aj s nizkotu¢nym I'ahkym @

jedlom. \'

Ak sa CRIXIVAN podava subezne s ritonavirom, mdze sa podat’ s jedlom alebo bez j edla.’\%

Na zabezpecenie dostatocnej hydratacie sa odporaca, aby dospeli pacienti vypili aspgia
tekutin v priebehu 24 hodin. K

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok %@1 v Casti 6.1.

Indinavir spolu s ritonavirom alebo bez ritonaviru sa nema poda
terapeuticku Sirku a st substratmi CYP3A4. Inhibicia CYP3
viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam tychto liegj
ohrozujtce reakcie (pozri Cast’ 4.5). \'Q

ne s liekmi, ktoré maji izku
VANOM aj ritonavirom moze
0ze spdsobit’ zavazné alebo Zivot

CRIXIVAN sa spolu s ritonavirom alebo bez ri ma podavat’ sibezne s amiodaronom,
terfenadinom, cisapridom, astemizolom, kvetigaj prazolamom, triazolamom, peroralne
podavanym midazolamom (upozornenie o pa’ alne poddvanom midazolame pozri v Casti 4.5),
pimozidom, derivatmi namel'ovych alkalagdov,

Kombinacia rifampicinu s CRIXIV
ritonaviru v nizkych dévkach je dikovana (pozri Cast’ 4.5). Sibezné pouzitie indinaviru

i l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) je

Dalej sa indinavir s
propoxyfénom, b

navirom nesmie podavat’ s alfuzosinom, meperidinom, piroxikamom,
, enkainidom, flekainidom, propafenénom, chinidinom, kyselinou
klorazepatom, diazepamom, estazolamom a flurazepamom.

fusidovou, klo
Indinavir s ie podavat’ s ritonavirom pacientom s dekompenzovanym ochorenim pecene, ked’ze
sa ritonawggrimarne metabolizuje a eliminuje peceniou (pozri Cast’ 4.4).

Ke@CRIXIVAN pouziva s ritonavirom, d’al§ie kontraindikécie si pozrite v suhrne
charakteristickych vlastnosti ritonaviru.

’\Q 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V Nefrolitidza a tubulointersticidlna nefritida
Pri liecbe indinavirom sa u dospelych pacientov vyskytla nefrolitidza s kumulativnou frekvenciou
vyskytu 12,4 % (v ramci jednotlivych stadii sa pohybovala v rozmedzi: 4,7 % az 34,4 %).
Kumulativna frekvencia prihod nefrolitiazy sa zvySuje so zvySujucou sa expoziciou CRIXIVANU;
avsak v priebehu Casu zostava riziko relativne konStantné. V niektorych pripadoch bola nefrolitiaza
spojena s renalnou insuficienciou alebo akttnym zlyhanim obli¢iek. Vo vicSine tychto pripadov bola
rendlna insuficiencia a akutne zlyhanie obliciek reverzibilné. Ak sa objavia prejavy a priznaky
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nefrolitidzy vratane bolesti v boku s hematiriou alebo bez hematurie (vratane mikroskopicke;j
hematurie), mozno zvazit’ docasné prerusenie lieCby (napr. na 1-3 dni) pocas akutnej epizody
nefrolitidzy alebo ukoncenie lieCby. Vysetrenie moze pozostavat z analyzy mocu, vySetrenia dusika
mocoviny a kreatininu v sére a ultrazvuku moc¢ového mechtra a obli¢iek. U vsetkych pacientov
lieCenych indinavirom sa odporti¢a dostatocna hydratacia (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pri liecbe pacientov s jednou alebo viacerymi epizédami nefrolitidzy sa musi dbat’ na primeranu
hydrataciu a pocas akttneho vyskytu nefrolitidzy sa moze liecba docasne prerusit’ (napr. na 1 az 3 dni) ’\Q

alebo uplne vysadit’.
zaznamenali pripady intersticidlnej nefritidy s medularnou kalcifikaciou a kortikalnou atrofiou.

U pacientov so zvySenym rizikom sa ma zvazit’ skrining mocu. Ak sa zisti pretrvavajuca t'azk3
, . . o w « . *
leukocyturia, ma sa zabezpecit’ d’alSie vySetrenie. \

! C)
U pacientov s asymptomatickou t'azkou leukocytariou (> 100 buniek/vysokoenergetické pole) sa @

stcasné podavanie mdze viest’ k poklesu plazmatickych koncentrécii indinaviru a%dosledku toho

Liekové¢ interakcie
Uzivanie indinaviru s inymi liekmi, ktoré st silnymi induktormi CYP3A4, si Vyi@a ost’. Ich
k zvySenému riziku suboptimalnej lieCby a ul'ah¢eniu vzniku rezistencie (p@st’ .5).

Ak sa indinavir podava s ritonavirom, potencialne interakcie sa moz&yz{{ vOli informéciam
o potencialnych interakciach sa ma konzultovat’ aj Cast’ o interakcié& itonaviru.

Atazanavir ako aj indinavir st spojené s nepriamou (nekonju % hyperbilirubinémiou z dévodu
inhibicie UDP-glukuronozyltransferazy (UGT). Kombinagj aviru s ritonavirom alebo bez
ritonaviru a CRIXIVANU sa neskiimali a z dovodu rig @enia tychto neziaducich reakcii sa
subezné podavanie tychto liekov neodporuca. K

St¢asné uzivanie indinaviru s lovastatinom alg
riziko myopatie vratane rabdomyolyzy. Na z# interakcnej Stidie s lopinavirom/ritonavirom sa
kombinacia rosuvastatinu a proteazovychqnhibitggov neodporuca. Opatrnost’ je nutna, aj ked’ sa
indinavir uziva sucasne s atorvastatinofy Inferakcia indinaviru alebo indinaviru/ritonaviru

s pravastatinom alebo fluvastatino jCzndma (pozri Cast 4.5).

statinom sa neodportica vzhl'adom na zvySené

nit CRIXIVANU so sildenafilom, tadalafilom a vardenafilom
Pplazmatické koncentracie tychto lie¢iv a moze mat’ za nasledok
ojenych s inhibitormi PDES vratane hypotenzie, zmien videnia

Predpoklada sa, Ze subezné
(inhibitory PDES) V}'lr;gle
zvySenie neziaducich U
a priapizmu (pozri ¢

Prenos HIV
Hoci sa pr > Ze ucinna virusova supresia dosiahnuta pri antiretrovirusovej liecbe znacne
Znizuje riz enosu HIV pohlavnym stykom, reziduélne riziko nie je mozné vylucit’. Je potrebné
prijat’ op a na zabranenie prenosu HIV v sulade s narodnymi odporuc¢aniami.

Ak@hemolytické anémia

Bola hlasena akutna hemolyticka anémia, ktora bola v niektorych pripadoch tazka a rychlo
rogredujuca. Pri zisteni tejto diagnozy je potrebné zaviest’ prislusnu liecbu hemolytickej anémie
vratane mozného ukoncenia podavania indinaviru.

Telesna hmotnost a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby mdze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy
v krvi. Takéto zmeny mdzu Ciastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym Stylom. Pokial ide
o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie
su silné dokazy o tom, ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov majt byt klinicky vhodne liecené.
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Ochorenie pecene

Bezpecnost’ a i€innost’ indinaviru neboli stanovené u pacientov, ktori mali ako zakladné ochorenie

signifikantnt poruchu pecene. Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C lieceni kombinovanou

antiretrovirusovou terapiou maju zvysSené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych

neziaducich reakcii. V pripade sicasnej antivirusovej lieCby hepatitidy B alebo C sa treba oboznamit’

aj s prislusnymi informaciami o predpisovani tychto lickov. @
L 2

Pacienti s preexistujucou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy maju vyssi
vyskyt peetiovych funkénych abnormalit poéas kombinovane;j antiretrovirusove;j terapie a maju byt' $ 0
monitorovani podl'a Standardnej praxe. Ak sa u takychto pacientov zisti zhorSenie ochorenia pecen @
musi sa zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie liecby. {

. , . . , . v C e ep e qe . *
U pacientov, ktori mali ako zdkladné ochorenie poruchu pecene, sa pri liecbe indinavirom p\@ala
zvySena incidencia nefrolitiazy.

Syndrém imunitnej reaktivécie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase nasadeni§kombinovane;

antiretrovirusovej terapie (,,Combination Antiretroviral Therapy®, CART) vzfigknut zapalova reakcia

na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zavazn&klgbicke stavy alebo

zhorsenie priznakov. Takéto reakcie si pozorované pocas prvych ni@ tyzdnov alebo mesiacov
1

po nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusov a, generalizované a/alebo
fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia spésobena Pneun@ carinii. Akékol'vek priznaky
zapalu sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadi’@ g

Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systém J&Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktjza®ig: ®vsak zaznamenany cas do ich nastupu je
roznorodejsi a tieto udalosti sa mézu Vyskytnﬁt’\ esiacov po zacati lieCby.

Pacienti so subeznymi ochoreniami
U pacientov s hemofiliou typu A a B lieé:s’ ch I sa vyskytli pripady zvySeného krvacania vratane

spontannych koznych hematomov a hefartiz. Niektori pacienti dostali pridany faktor VIII. U viac
nez polovice tychto pripadov sa po o v liecbe PI alebo sa liecba znovu zaviedla, ak bola
predtym prerusena. Predpoklad ai7alny vzt'ah, hoci sa mechanizmus t€¢inku neobjasnil.
Hemofilickych pacientov je Qrebné upozornit’ na moznost’ zvySeného krvacania.

. .
U pacientov s miernou
redukcia davky inding

funkcie pecene s
sa mozu vysk

Bezpecnos cientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neskimala. Do mocu sa vSak vylucuje mene;j
ako 20 YN aviru vo forme nezmeneného lieku alebo metabolitov (pozri Cast’ 4.2).

e zavaznou insuficienciou pecene v dosledku cirhdzy bude potrebna

¢ jeho zniZeny metabolizmus (pozri Cast’ 4.2). Pacienti s tazkou poruchou
vali. Vzhl'adom na absenciu takychto $tudii je potrebna opatrnost’, pretoze
ysené hladiny indinaviru.

Os kroza
Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorova (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
oholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
\ kombinovanej antiretrovirusovej terapii (,,Combination Antiretroviral Therapy®, CART). Pacientom
V sa ma odporugit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budii mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

*

Lakt6za
Tento liek obsahuje 299,2 mg laktozy v kazdej 800 mg davke (maximalna jednorazova davka).



Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galaktdézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus indinaviru je sprostredkovany enzymom cytochromu P450 CYP3A4. Preto iné latky,

ktoré su bud’ metabolizované touto drahou alebo modifikuju aktivitu CYP3A4, mézu ovplyvnit

farmakokinetiku indinaviru. Podobne aj indinavir moze modifikovat’ farmakokinetiku inych latok, ¢ @
s ktorymi ma spolo¢nu tato metabolickl dréhu. Zosilneny indinavir (indinavir s ritonavirom) méze \
mat’ d’alSie farmakokinetické u¢inky na latky zdiel'ajuce drahu CYP3A4, ked’Ze ritonavir aj indinavir‘qp

terapeuticku §irku a st substratmi CYP3A4. Inhibicia CYP3A4 CRIXIVANOM aj ritonav?x

inhibuji enzym CYP3A4 cytochromu P450.

Indinavir spolu s ritonavirom alebo bez ritonaviru sa nema podavat’ subezne s liekmi, ktoré é
%Ze

viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam tychto lieciv, ¢o moZze spdsobit’ zdvazné

ohrozujuce reakcie. CRIXIVAN sa spolu s ritonavirom alebo bez ritonaviru nema pogg ezne
s amiodarénom, terfenadinom, cisapridom, astemizolom, kvetiapinom, alprazola mom,
peroralne poddvanym midazolamom (upozornenie o parenteralne podavanom midgolame pozri

v tabul’ke 1 a 2 niz$ie), pimozidom, derivatmi namel'ovych alkaloidov, simva$§gtinom alebo
lovastatinom. Dalej sa indinavir spolu s ritonavirom nemé podavat’ s alfu , meperidinom,
piroxikamom, propoxyfénom, bepridilom, enkainidom, flekainido ,‘pronom, chinidinom,
kyselinou fusidovou, klozapinom, klorazepatom, diazepamom, est:& a flurazepamom.

Stubezné pouzitie indinaviru s rifampicinom alebo rastlinnym jfm ami obsahujucimi l'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) je kontraindikované t 4.5).

Vyssie uvedené lieciva sa v tabulke 1 a 2 neopakujﬁz iaPnie su dostupné osobitné udaje

o interakcii. \

Pozri tiez Casti 4.2 a 4.3.

Tabul’ka 1. Interakcie a davkovacie @iéania s inymi lieckmi - NEZOSILNENY
INDINAVIR

V tabulkach nizsie st uvedeng @wie medzi indinavirom a inymi liekmi (zvySenie je naznacené
ako ,,1%, zniZenie ako ,J‘, ny (< +/- 20 %) ako ,,«>*, jednotliva davka ako ,,JD*, raz denne

ako ,,QD*, dvakrat den SBID“, trikrat denne ako ,, TID* a §tyrikrat denne ako ,,QID*).

Lieky podla tere@h Interakcia Odporucania tykajuce sa

oblasti subezného podéavania

VA
Antiretr tika
>
didanefin Neuskutocnila sa ziadna formalna Indinavir a liekové formy
ickova forma s pufrom interak¢nd Studia. Na optimalnu didanozinu obsahujice
absorpciu indinaviru moZze byt potrebné | pufer sa maju podavat’
normalne (kyslé) pH zaludka, zatial’ ¢o s odstupom minimalne
kyslé prostredie rychlo rozklada jednej hodiny na prazdny

didanozin, ktory je dostupny v liekovej zaludok.
forme s pufrom na zvySenie pH.
Antiretrovirusova aktivita nebola
ovplyvnena, ked’ sa didanozin podal 3
hodiny po lie¢be indinavirom.




Lieky podrla terapeutickych
oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

didanozin enterosolventy

indinavir; <>

Mobze sa podavat’ bez

400 mg JD (oproti JD samotného indinaviru 800 mg) | obmedzeni vzhl'adom na
(indinavir 800 mg JD) didanozin: < ¢as podania alebo potravu.
stavudin 40 mg BID AUC indinaviru: < Indinavir a NRTI sa mézu
(indinavir 800 mg TID) Cuin indinaviru: < podavat’ subezne bez
(oproti samotnému indinaviru 800 mg upravy davok.
TID)
AUC stavudinu: 1 21 % \&
Coin stavudinu: nehodnotila sa o
zidovudin 200 mg TID AUC indinaviru: < \6

(indinavir 1 000 mg TID)

Cmin iIndinaviru: <
(oproti samotnému indinaviru 1 000 mg
TID)

AUC zidovudinu: «
Cuin Zidovudinu: 1 51 %

zidovudine/lamivudin AUC indinaviru: < 4 O
200/150 mg TID Cmin Indinaviru: < \
(indinavir 800 mg TID) (oproti samotnému indinaviru 800 @
TID) O
AUC zidovudinu: 1 39 Q
Cuin zidovudinu: < @K’
AUC lamivudi
Cmin lamivudin
NNRTI
delavirdin 400 mg TID Ma sa zvazit’ zniZenie
(indinavir 600 mg TID) davky CRIXIVANU na

N
delavirdin 400 mg TID < ’

(indinavir 400 mg %

UC indinaviru: <«
Chin indinaviru: 1 118 %
(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID)
delavirdin: <«

400-600 mg kazdych 8
hodin.

efavire
(indinavi

g QD
00 mg TID)

efavirenz 200 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinaviru: | 46 %

Cuin indinaviru: | 57 %

(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID)

Zvysena davka indinaviru (1 000 mg
TID) nevyvazuje indukény vplyv
efavirenzu.

AUC indinaviru: | 31 %
Cuin indinaviru: | 40 %

AUC efavirenzu: <>

Nie je mozné stanovit’
osobitné davkovacie
odportcanie.




Lieky podrla terapeutickych
oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

nevirapin 200 mg BID AUC indinaviru: | 28 % Ak sa podava

(indinavir 800 mg TID) nevirapin: <> (indukcia CYP3A) s nevirapinom, ma sa zvazit’
zvySenie davky indinaviru
na 1 000 mg kazdych 8
hodin.

PI

amprenavir 1 200 mg BID
(indinavir 1 200 mg BID)

AUC amprenaviru: 1 90 %
indinavir: <

Vhodné davky, o sa tyka
ucinnosti a bezpe¢nosti %

neboli pre tato komb

9
C
stanoveneg.

atazanavir

Interakcia sa neskumala.

A
Kombinacia at

" 44).

ritonavir 100 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

ritonavir 200 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

ritonavir 400 mg BID

AUCyy, indinaviru: T 178 %
Chin indinaviru: 1 11-nasobne
(oproti samotnému indinaviru 800

QO

AUC ritonaviru: T 72 %
Chin Titonaviru: 1 62 %

AUC,4, indinavi
Cmin iIndinaviru:

AUC 1 : 196 %
Conin 1ru: 1371 %

mdinaviruy,: T 220 %

(indinavir 800 mg BID)S ., indinaviru: 1 24-nasobne
< ’ oproti samotnému indinaviru 800 mg

\

g BID)

ritonavir 4
(indinavg

%

itonavir 100 mg BID
(indinavir 400 mg BID)

TID*)
AUC 4, ritonaviru: <>

AUCyy;, indinaviru: T 68 %

Chin indinaviru: 1 10-nasobne

(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID*)

AUC,y4, ritonaviru: «»

AUC a C,, indinaviru: <
(oproti samotnému indinaviru 800 mg

TID*)

“historické kontroly

8.

odné davky, Co sa tyka
ucinnosti a bezpecnosti,
neboli pre tito kombinaciu
stanovené. Predbezné
klinické tidaje naznacuju,
ze CRIXIVAN 400 mg

v kombindcii so 100 mg
ritonaviru, oba uzivané
peroralne dvakrat denne,
moze byt alternativnym
davkovacim rezimom (pozri
Cast’ 5.2). Zosilnena davka
800 mg indinaviru/100 mg
ritonaviru dvakrat denne ma
za nasledok zvysené riziko
neziaducich ucinkov.




Lieky podrla terapeutickych
oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

sachinavir 600 mg JD
(liekova forma tvrda
zelatinova kapsula)
(indinavir 800 mg TID)

sachinavir 800 mg JD
(liekova forma mékka
zelatinova kapsula)
(indinavir 800 mg TID)

sachinavir 1 200 mg JD
(liekova forma mékka
zelatinova kapsula)

AUC sachinaviru: 1 500 %

Chin sachinaviru: 1 190 %

(oproti JD samotného sachinaviru

600 mg (lickova forma tvrda Zelatinova
kapsula))

AUC sachinaviru: 1 620 %

Chin sachinaviru: 1 450 %

(oproti JD samotného sachinaviru

800 mg (lickova forma mikka Zelatinova
kapsula))

AUC sachinaviru: 1 360 %
Chin sachinaviru: 1 450 %
(oproti sachinaviru 1 200 mg (liekova

Vhodné davky, co sa tyka
ucinnosti a bezpecnosti,
neboli pre tito kombinaciu
stanovené.

(indinavir 800 mg TID) forma mikka Zelatinova kapsula))
Dizajn studie nedovol'uje definitivne 4 O
vyhodnotenie vplyvu sachinaviru na \
indinavir, ale naznacuje pritomnos
menej ako 2-nasobného zvySeny h
indinaviru pocas stibezného ia so
sachinavirom.

Antibiotika

sulfametoxazol/trimetopri
m

AUC a C,, Indinyi

Indinavir a sulfametoxazol/
trimetoprim sa mézu

(oproti samotné aviru 400 mg
800 mg/160 mg BID QID) Q podavat’ subezne bez
(indinavir 400 mg QID) AUC a C\gulfangtoxazolu: < upravy davok.
Antimykotika
flukonazole 400 mg QD AUC aviru: | 24 % Indinavir a flukonazol sa

(indinavir 1 000 mg TID)

K

in aviru: <
t1 samotnému indinaviru 1 000 mg

)

mdzu podavat’ subezne bez
upravy davok.

itrakonazol 200 mg BI UC indinaviru: < Pri sibeznom podéavani
(indinavir 600 mg Cuin indinaviru: 149 % s itrakonazolom sa
(oproti samotnému indinaviru 800 mg odporuca znizenie davky
O TID) CRIXIVANU na 600 mg
kazdych 8 hodin.
ketokongzo mg QD AUC indinaviru: | 20 % Ma sa zvazit’ zniZenie
(indinavi mg TID) Cuin indinaviru: 1 29 % davky CRIXIVANU na
% (oproti samotnému indinaviru 800 mg 600 mg kazdych 8 hodin.
ketoeeflazole 400 mg QD TID)
idinavir 400 mg TID)
AUC indinaviru | 56 %
Chin indinaviru | 27 %
(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID)
Antituberkulotika
izoniazid 300 mg QD AUC a C,,, indinaviru: < Indinavir a izoniazid sa
(indinavir 800 mg TID) (oproti samotnému indinaviru 800 mg mozu podavat’ stibezne bez

TID)
AUC a C,,, 1zoniazidu: <

upravy davok.




Lieky podrla terapeutickych
oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

rifabutin 300 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

rifabutin 150 mg QD

AUC indinaviru | 34 %

Cuin indinaviru: | 39 %

(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID)

AUC rifabutinu: T 173 %
Chin rifabutinu: 1 244 %
(oproti samotnému rifabutinu 300 mg

QD)

AUC indinaviru: | 32 %

Znizenie davky rifabutinu
a zvySenie davky
CRIXIVANU nebolo
potvrdené v klinickych
Stadiach. Subezné
podavanie sa preto
neodporuca. Ak sa vyzadu
liecba rifabutinom, maju
vyhl'adat’ alternatlvn

lie¢iva na hecbu n
HIV.

(indinavir 800 mg TID) Cuin indinaviru: | 40 %

(oproti samotnému indinaviru 800 mg

TID) K@

AUC rifabutinu*: 1 54 %

Couin rifabutinu: 1 99 % 0

(*Oproti samotnému rifabutinu 300 O

QD. Porovnanim 150 mg rifabutin ‘K

v kombinécii s 800 mg indinaviru '%

oproti referencnej davke 150

samotného rifabutinu sa ne dne

udaje.)
rifampicin 600 mg QD AUC indinaviru: | 92 Pouzitie rifampicinu
(indinavir 800 mg TID) (oproti samotnémfyi iru 800 mg s indinavirom je

TID) "\ kontraindikované.

Tento uc¢inok joben}'/ indukciou

ifgmpicigom

ANALGETIKA
metadon 20-60 mg QD aviru: <> Indinavir a metadon sa
(indinavir 800 mg TID) torickym kontrolam 800 mg mozu podavat’ stibezne bez

ANTIARYTMIKA

chinidin 200 mg JD,
(indinavir 400

S
=

gaviru TID)
a Cpi, metadonu: <

upravy davok.

AUC a C,, indinaviru: <

(oproti JD indinaviru 400 mg)
oCakéva sa 1 koncentracia chinidinu
(inhibicia CYP3A4 indinavirom)

Ked’ sa podava chinidin
subezne s CRIXIVANOM,
je potrebna opatrnost’

a odporuca sa
monitorovanie
terapeutickych koncentracii
chinidinu. Pouzitie

indinaviru/ritonaviru
s chinidinom je
kontraindikované.
ANTIASTMATIKA
teofylin 250 mg JD AUC a Cyy, teofylinu: < Indinavir a teofylin sa mo6zu
(indinavir 800 mg TID) podavat’ subezne bez
upravy dévok.
ANTIKOAGULANCIA
warfarin Neskumalo sa, kombinované podanie Moze byt potrebna Uprava

moze viest' k zvysenym hladinam
warfarinu.

davky warfarinu.
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fenobarbital, fenytoin

Lieky podrla terapeutickych | Interakcia Odporutcania tykajuce sa
oblasti subezného podavania
ANTIKONVULZIVA

karbamazepin, Indinavir inhibuje CYP3A4 a ako Ak sa tieto lie¢iva podavaju

vysledok sa o¢akava zvysenie
plazmatickych koncentracii tychto
antikonvulziv. Subezné pouzitie lickov,
ktoré st induktormi CYP3A4, ako je
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin,
moze znizit’ plazmatické koncentracie
indinaviru.

subezne s indinavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.

3

ANTIDEPRESIVA Y o
venlafaxin 50 mg TID AUC indinaviru: | 28 % Klinicky V}'lznav @
(indinavir 800 mg JD) (oproti JD samotného indinaviru 800 mg) | zistenia nie j g
venlafaxin a aktivny metabolit
O-desmetylvenlafaxin: <>
ANTIPSYCHOTIKA
kvetiapin Neskumala sa. Z dovodu inhibicie gne A

koncentracii kvetiapinu.

1b®né podavanie
CYP3A indinavirom sa oCakava zvySenie Q viru a kvetiapinu

X
$

&

7e zvysit’ plazmatické

oncentracie kvetiapinu
veduce k toxicite spojenej
s kvetiapinom, vratane
komy. Subezné podavanie
kvetiapinu s indinavirom je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

BLOKATORY KALCIOVEHO KANALA

NG

dihydropyridiny: napr.
felodipin, nifedipin,
nikardipin

1 koncentracie%opyridinovych
blokator $ o kanala

Blok@kalcloveho kanala sa
uju CYP3A4, ktory je

ovany indinavirom.

Je potrebna opatrnost’
a odporuca sa klinické
sledovanie pacientov.

11
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Lieky podrla terapeutickych
oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

Znizenie koncentracii indinaviru

z dovodu indukcie proteinov
metabolizujucich a/alebo
transportujucich lie¢iva l'ubovnikom
bodkovanym.

4

>

RASTLINNE

PRIPRAVKY

I'ubovnik bodkovany AUC indinaviru: | 54 % Rastlinné pripravky
(Hypericum perforatum) Coin indinaviru: | 81 % obsahujuce 'ubovnik
300 mg TID (oproti samotnému indinaviru 800 mg bodkovany st
(indinavir 800 mg TID) TID) kontraindikované spolu

s CRIXIVANOM. '
Ak uz pacient uziva %

Tubovnik bodkovany,\'
ukoncite jeho u%ivg:

ze vyzadovat’ Gpravu.
dukujuci uc¢inok méze
pretrvavat’ az do 2 tyzdnov
po ukonceni lieCby
I'ubovnikom bodkovanym.

I'ufyynika bodkovaného
Q'V CRIXIVANU si

H,; ANTAGONISTI HISTAMINU

O

cimetidin 600 mg BID
(indinavir 400 mg JD)

AUC a C,y, indinavi

(oproti JD samotif§ aviru 400 mg)

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Indinavir a cimetidin sa
mdzu podavat’ subezne bez
upravy dévok.

lovastatin, simvastatin

K

Indinavir irfyibuje ®YP3A4 a ako
vysled oftkava vyrazné zvysenie
plazn%jwh koncentracii tychto
ipfBgI6v HMG-CoA reduktazy, ktoré

acne zavislé na metabolizme
P3A4.

Kombinacia je
kontraindikovana z dovodu
zvySeného rizika myopatie
vratane rabdomyolyzy.

rosuvastatin

\
3
S

nterakcia sa neStudovala.
Interakcéna Stadia

s lopinavirom/ritonavirom +
rosuvastatinom:
AUC rosuvastatinu: T 2,08-nasobne
Cmax Tosuvastatinu: 0 4,66-nasobne
(mechanizmus neznamy)

Kombinacia sa neodporuca.

%atin

1 koncentracie atorvastatinu
Atorvastatin je menej zavisly na
metabolizacii CYP3A4 ako lovastatin
alebo simvastatin.

NV

davku atorvastatinu so
starostlivym sledovanim.
Odporuca sa opatrnost.

pravastatin, fluvastatin

Interakcia sa neStudovala.

Metabolizmus pravastatinu a fluvastatinu
nie je zavisly na CYP3A4. Nedd sa
vylucit interakcia vplyvom natransportné

proteiny.

Interakcia nie je znama. Ak
nie je dostupné Ziadna
alternativna lieCba, pouzite

so starostlivym sledovanim.
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Lieky podrla terapeutickych
oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

IMUNOSUPRESIVA
cyklosporin A U pacientov uzivajucich PI vratane Hladiny CsA vyzaduju
indinaviru vyrazne stipaju hladiny progresivnu tpravu davky
cyklosporinu A (CsA). $ pouzitim monitorovania
terapeutickych hladin
lieciva.
PERORALNE /
KONTRACEPTIVA
noretindron/etinylestradiol | AUC noretindronu: 126 % Indinavir
1/35 1 meg QD Chin noretindronu: 1 44 % a noretindr()n/e‘gny
(indinavir 800 mg TID) 1 1/35 sa mbézu
stibezne bez {
INHIBITORY PDES
sildenafil 25 mg JD AUC indinaviru: 1 11 % U pacigpt
(indinavir 800 mg TID) AUC sildenafilu 1 340 % stubezniNjecbu indinavirom

Je pravdepodobné, Ze subezné podanie
CRIXIVANU so sildenafilom bude
za nasledok zvySenie hladin sildena
kompetitivnou inhibiciou metaboli

>

davka sildenafilu

Cit' maximum 25 mg
pdcas 48-hodinového
obdobia.

vardenafil 10 mg JD

AUC vardenafilu: 1 16-nasobn

U pacientov dostavajucich

(indinavir 800 mg TID) subeznu liecbu indinavirom
Je pravdepodobné, Ze s@danie nema davka vardenafilu
CRIXIVANU s vardegme ude mat’ | prekro¢it’ maximum 2,5 mg
za nasledok ZV3'1§ vardenafilu | pocas 24-hodinového
kompetitivnou ipRijou metabolizmu. obdobia.
tadalafil Interakcia sa ne%vala. U pacientov dostavajucich
stibeznt liecbu indinavirom
Je pra né, ze subezné podanie nema davka tadalafilu
CRI U s tadalafilom bude mat’ za | prekro€it’ maximum 10 mg
{ zvySenie hladin tadalafilu pocas 72-hodinového
5 etitivnou inhibiciou metabolizmu. obdobia.
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Lieky podrla terapeutickych
oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

SEDATIVA/HYPNOTIKA

midazolam (parenteralny)

Nestudovalo sa; ocakava sa, ze
kombinované podanie vyznamne zvysi
koncentracie midazolamu, zvlast’ ked’ sa
midazolam podé peroralne.

Midazolam sa extenzivne metabolizuje
CYP3A4.

CRIXIVAN sa nema

(pozri Cast’ 4.3). Pri
a parenteralneho &

subezne podavat’

s peroralnym midazolamom
subeznom podani
CRIXIVANU
midazolamu je potrel&
opatrnost’. Ak sa
CRIXIVAN po

midazola tak
spravit
intenzivwgj starostlivosti

chovej depresie a/alebo

ed{Zzeného Gtlmu. M4 sa
zvazit uprava davky
midazolamu, zvlast’ ak sa
podava viac ako
jednorazova davka
midazolamu.

s dOigadnym klinickym
:3 nim pre pripad
r

STEROIDY

dexametazon

Interakcia sa ne3
Ocakéva sa T eX¥goZicia dexametazonu
(inhibicia P3A

Moze at’ 4 plazmatickych
konc it indinaviru (indukcia

Ked sa dexametazon
podava subezne

s indinavirom, odporuca sa
starostlivé sledovanie
terapeutickych

a neziaducich uc¢inkov.

acie odporicania s inymi lieckmi — INDINAVIR ZOSILNENY

Tabul’ka 2. Interakci
RITONAVIROM. S dagko% 400 mg indinaviru zosilnenou 100 mg ritonaviru sa nevykonali Ziadne

osobitné interakénéfit

uvedené interakcie medzi indinavirom/ritonavirom a inymi liekmi (zvySenie je
znizenie ako ,,|“, bez zmeny (< +/- 20 %) ako ,,«>*, jednotliva davka ako ,,JD*

V tabulka
naznacené iy, Znizeni “ < 4/- “ . oas :
raz denré,, D%, dvakrat denne ako ,,BID®, trikrat denne ako ,, TID* a §tyrikrat denne ako ,,QID).
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pecenovych reakcii.

Lieky podla Interakcia Odporucania tykajuce sa
terapeutickych oblasti subezného podavania
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirotika
amprenavir Amprenavir 1 200 mg BID AUC 190 % | Vhodné davky, ¢o sa tyka
so samotnym indinavirom 800 mg TID ucinnosti a bezpec¢nosti,
(pozri tabul’ku 1). neboli pre tito kombinaciu
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64 % so | stanovené. Detom sa nema
samotnym ritonavirom 100 mg BID podavat’ peroralny roztok '
(oproti samotnému amprenaviru 1 200 mg | ritonaviru sibezne @
BID). Ritonavir zvySuje sérové hladiny s peroralnym roztoko\&
amprenaviru v dosledku inhibicie amprenaviru z dov
CYP3A4. rizika toxicity p %
O stbeznom podani indinaviru/ritonaviru | latok v tycht
a amprenaviru nie su k dispozicii ziadne | liekovyc
udaje.
efavirenz 600 mg QD AUC indinaviru:| 25 % Zvyseniydavok
(indinavir/ritonavir Cuin indinaviru: | 50% indMaviru/ritonaviru, ked
800/100 BID) (oproti samotnému indinaviru/ritonaviru avaju v kombinacii
800/100 BID) 4 @favirenzom, sa
\ eStudovali.
AUC ritonaviru: | 36 % 6
Cpuin titonaviru: | 39 % O
AUC a C,;, efavirenzu:
Antituberkulotika
rifabutin Interakcia s indinfgr8 onavirom sa Nie je mozné stanovit’
nestudovala. x davkovacie odportac¢anie pre
Ocakavaju sa z@ koncentracie indinavir/ritonavir
indinaviru Sem® koncentracie s rifabutinom, preto sa tato
rifabutj 6 kombinacia neodporuaca.
6 Ak sa vyzaduje liecba
rifabutinom, maju sa
Q vyhl'adat’ alternativne
o lie¢iva na lie€bu infekcie
HIV.
rifampicin Rifampicin je silny induktor CYP3A4 Kombinacia rifampicinu a
a preukazalo sa, Ze sposobuje 92 % CRIXIVANU so subeznym
O pokles AUC indinaviru, ¢o mdze mat' za | ritonavirom v nizkych
% nasledok virologické zlyhanie a vznik davkach je
0 rezistencie. Pocas snah prekonat’ znizeni | kontraindikovana (pozri
expoziciu zvy$enim davky inych Cast’ 4.3).
6 inhibitorov protedzy pomocou ritonaviru
sa pozorovala vysoka frekvencia

né antiinfektiva

atovakvon

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nestudovala.

Ritonavir indukuje glukuronidaciu a ako
vysledok sa ofakava zniZenie
koncentracii atovakvonu.

Ked’ sa atovakvon podava
subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.
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Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

erytromycin, itrakonazol

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
neStudovala.

Indinavir a ritonavir inhibuja CYP3A4

a ako vysledok sa oCakéva zvySenie
plazmatickych koncentracii erytromycinu
a itrakonazolu.

Ked’ sa erytromycin alebo
itrakonazol podava subezne
s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ti¢inkov.

Ked’ sa ketokonazol podé\%o

ketokonazol Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
neStudovala. stibezne
Indinavir a ritonavir inhibuja CYP3A4 s indinavirom/ritonav\&
a ako vysledok sa oCakava zvysenie odportca sa stagos o fe
plazmatickych koncentracii ketokonazolu. | sledovanie tera h
Stbezné podavanie ritonaviru a neziaducic Xv. Ak
a ketokonazolu spdsobilo zvysenu sa podava s
incidenciu gastrointestinalnych s indin it8havirom,
a hepatalnych neziaducich ucinkov. ma sa zwgzit zniZenie
i ketonazolu.
ANALGETIKA
fentanyl Interakcia s indinavirom/ritonavirom g d’ sa fentanyl podava
nestudovala. ubezne
Indinavir a ritonavir inhibujt CYP% s indinavirom/ritonavirom,
a ako vysledok sa ocakava ZV}'/§®J odportca sa starostlivé
plazmatickych koncentracii . sledovanie terapeutickych
a neziaducich t¢inkov.
metadon Interakcia s indinavir virom sa Ak sa podava subezne
nestudovala. % s indinavirom/ritonavirom,
\ moze byt potrebna zvysena
Nezosilneny ind @ r nema vyznamny davka metadénu. Uprava
vplyv na AC met@gonu (pozri tabulku 1 | davky sa ma posudit’ na
vyssie), zaklade pacientovej
Q klinickej odpovede na
S, ibitorom proteazy zosilnenym | liecbu metadénom.
@rom sa pozorovali znizenia AUC
o adonu.
C 1tonavir méze indukovat’ glukuronidaciu
metadonu.
morfin Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Ked’ sa morfin podava
O nestudovala. subezne

N

Z dovodu indukcie glukuronidacie
subezne podavanym ritonavirom mozu
byt hladiny morfinu znizené.

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.

ANTARYTMIKA
igoxin 0,4 mg JD Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Z ddvodu pozmenenia
itonavir 200 mg BID nestudovala. P-glykoproteinom

AUC digoxinu: 1 22 %

spostredkovaného efluxu
digoxinu mdze ritonavir
zvysit hladiny digoxinu.
Ked’ sa digoxin podédva
stibezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie hladin digoxinu.
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Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

ANTIKOAGULANCIA

warfarin Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Ked’ sa warfarin podava

ritonavir 400 mg BID nestudovala. subezne
Z d6évodu indukcie CYP1A2 a CYP2C9 s indinavirom/ritonavirom,
ritonavirom moézu byt znizené hladiny maju sa sledovat’
R-warfarinu, ¢o moze viest’ k znizenej antikoagula¢né parametre
antikoagulacnej aktivite.

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Ked sa karbamazepl\

neStudovala.

Indinavir a ritonavir inhibuja CYP3A4
a ako vysledok sa oCakéva zvySenie
plazmatickych koncentracii
karbamazepinu.

podéava subezne
S 1nd1nav1r0m/r'

divalproex, lamotrigin,
fenytoin

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nesStudovala.

Ritonavir indukuje oxidaciu
prostrednictvom CYP2C9

a glukuronidaciu a ako vysledok sa
oCakéva znizenie plazmatickych
koncentrécii antikonvulziv. O

4 @porﬁéa sa starostlivé
sledovanie sérovych hladin

od¥yaju subezne
Jiavirom/ritonavirom,

alebo terapeutickych
ucinkov. Fenytoin méze
znizit’ sérové hladiny

ritonaviru.
ANTIDEPRESIVA
trazodon 50 mg JD Interakcia s indinxs onavirom sa Kombinacia trazodénu
ritonavir 200 mg BID nestudovala. s indinavirom/ritonavirom
AUC trazodémQ‘-nésobne sa ma pouzivat’
Pri sibeznofg podawani s ritonavirom sa s opatrnostou, liecba
zazna ngPast v incidencii trazodonom sa ma nasadit’
neziaducidh ucinkov suvisiacich v najnizsej davke a ma sa
s om. sledovat’ klinicka odpoved’
a tolerabilita.
ANTIHISTAMINIK A
fexofenadin Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Ked’ sa fexofenadin podava

neStudovala.

Pri sibeznom podévani moze ritonavir
menit’ P-glykoproteinom sprostredkovany
eflux fexofendinu, o m6ze mat’ za
nasledok zvysené koncentracie
fexofenadinu.

subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich uc¢inkov.

10@

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nesStudovala.

Indinavir a ritonavir inhibuju CYP3A4
a ako vysledok sa oCakéva zvySenie
plazmatickych koncentrécii loratadinu.

Ked’ sa loratadin podava
subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.

BLOKATORY KALCIOVEHO

KANALA

diltiazem 120 mg QD AUC .4, diltiazemu: 1 43 % Ked’ sa podava stibezne
(indinavir/ritonavir AUC indinaviru/AUC ritonaviru: <> s indinavirom/ritonavirom,
800/100 BID) ma sa zvazit tprava davky
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Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

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

AUC .4, amlodipinu: 1 80 %
AUC indinaviru/AUC ritonaviru: <>

blokatora kalciového
kandla, ked’Ze vysledkom
mdze byt zvySend odozva.

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Rovnaké odporacania ako
pre indinavir nezosilneny
ritonavirom (pozri tabul’ku

D). '
IMUNOSUPRESIVA '
cyklosporin A Aby sa hladiny cyklosporinu A udrzali Upravy davky cyklospér
(indinavir/ritonavir v terapeutickom rozsahu, bolo v jedne;j A sa maju urob{c’ p
800/100 BID) studii po nasadeni indinaviru/ritonaviru nameranych mi X h
800/100 BID alebo lopinaviru/ritonaviru | hladin cyklo A
400/100 BID potrebné znizit’ davku v krvi.
cyklosporinu A na 5-20 % @
predchadzajicej davky.
takrolimus Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa KeMRga takrolimus podava
neStudovala. e
Indinavir a ritonavir inhibuju CYP3 @ndinavirom/ritonavirom,
a ako vysledok sa oCakéva zvySenie odporuca sa starostlivé
plazmatickych koncentracii takroli sledovanie terapeutickych
a neziaducich ti¢inkov.
INHIBITORY PDES

sildenafil, tadalafil

Interakcia sa ne§tudoval\< >

Pre sildenafil a tadalafil sa
rovnaké odporucania ako
pre indinavir nezosilneny
ritonavirom (pozri tabul’ku

1).

vardenafil

d

Interakci@étuavala.

QO

Davka vardenafilu nema
prekrocit’ maximum 2,5 mg
pocas 72-hodinového
obdobia, ak sa podava so
zosilnenym protedzovym
inhibitorom.

SEDATIVA/HYPNOT
buspiron

O
N

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nestudovala.

Indinavir a ritonavir inhibuju CYP3A4
a ako vysledok sa oCakava zvysenie
plazmatickych koncentracii buspironu.

Ked’ sa buspirén podava
subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.

.
2"
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Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

midazolam (parenteralmy)

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nestudovala, pri kombinovanych
podaniach sa o¢akéva vyrazny vzostup
koncentracii midazolamu, zvlast’ ked’ sa
midazolam podéava peroralne (inhibicia
CYP3A4).

06

chovej depresie a/alebo
\ redlzeného utlmu. Ma sa

CRIXIVAN s ritonavirom
sa nemaju subezne podavat’
s peroralnym midazolamom
(pozri Cast’ 4.3). Pri
subeznom podani
CRIXIVANU s ritonavirom

opatrnost’. Ak sa x&
CRIXIVAN s rito@

TR -
podavaju subezn\

spravit
intenzi
sd

ej starostlivosti
ladnym klinickym
nim pre pripad

zvazit uprava davky
midazolamu, zvlast’ ak sa
podava viac ako
jednorazova davka
midazolamu.

STEROIDY

dexametazon

ritonavirom sa

Interakcia s indi

nestudovala. Q

Ocakava saqexpoRjcia dexametazonu
(inhibicja\QY B A).

M(‘)Zea avat ¥ plazmatickych

ki #Cii indinaviru (indukcia

).

Ked’ sa dexametazon
podava subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich uéinkov.

v

.\@

K

Informacie o diéte alebo@ku jedla na absorpciu indinaviru (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

4.6 Fertilita,
Gravidita

v gravi

ita a laktacia

Nie st k@kcii dostato¢né a dobre kontrolované studie u gravidnych pacientok. Indinavir sa ma
dit&ouzivat' len vtedy, ak potencialny prinos vyvazi potencialne riziko pre plod. Vzhl'adom na
po%e nizsie expozicie pred pérodom pozorované v malej $tadii gravidnych pacientok
nych HIV a obmedzené udaje v tejto pacientskej populdcii sa uzivanie indinaviru
avidnych pacientok infikovanych HIV neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Pocas liecby indinavirom sa u 14 % pacientov objavila hyperbilirubinémia, prevazne vo forme
zvySenej koncentracie nepriameho bilirubinu. PretoZe nie je zname, ¢i indinavir bude exacerbovat’
fyziologicku hyperbilirubinémiu u novorodencov, pouzitie indinaviru u gravidnych zien v ¢ase porodu
sa musi starostlivo zvazit’ (pozri Cast’ 4.8).

U opic Rhesus sposobilo podanie indinaviru novorodencom miernu exacerbaciu prechodnej
fyziologickej hyperbilirubinémie, ktora sa vyskytuje u tohto druhu po narodeni. Podavanie indinaviru
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gravidnym opiciam Rhesus pocas treticho trimestra nespdsobilo podobnu exacerbaciu
u novorodencov, doslo vSak len k obmedzenému prechodu indinaviru placentou.

Dojcenie
Odporuca sa, aby zeny infikované HIV za ziadnych okolnosti svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo
prenosu HIV. Nie je zndme, ¢i sa indinavir vylucuje do l'udského mlieka. Matky maju byt poucené,

aby pocas liecby nedoj¢ili. @
.

Fertilita
K dispozicii nie su Ziadne uidaje tykajuce sa moznych uéinkov lie¢cby CRIXIVANOM na fertilitu ~ § 0
muZzov a zien. @

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje . 6\'

ziadne udaje o tom, Ze by indinavir ovplyviloval schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovgi Yacienti
vSak maji byt informovani, Ze pocas lieCby indinavirom sa vyskytli pripady zavr as¥tho
videnia.

4.8  Neziaduce GEinky 0

1!
V zdruzenej analyze kontrolovanych klinickych skasok sa u priblizn&l 0"%*pacientov lieCenych
odporucanou (nezosilnenou) davkou CRIXIVANU vyskytla nefr@z pozri tiez tabulku niZsie
a Cast’ 4.4).

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stro@sﬁ

Klinické neziaduce reakcie, ktoré hlasili skusajuci ak znoppravdepodobne alebo definitivne
stvisiace s CRIXIVANOM u >5 % pacientov lieCeny XIVANOM samotnym alebo

v kombindcii s NRTI (n=309) pocas 24 tyzdio l%né nizsie. Mnohé¢ z tychto neziaducich
reakecii sa tiez identifikovali ako bezne preexisgultg #ebo Casto sa vyskytujuce poruchy v tejto
populacii. Boli to tieto neziaduce reakcie: naf @ ,3 %), bolest’ hlavy (25,2 %), hnacka (24,6 %),
slabost/unava (24,3 %), vyrazka (19,1 %;Soru a2 chuti (19,1 %), suché koza (16,2 %), bolest’

brucha (14,6 %), vracanie (11,0 %), zatgat (0,7 %). Okrem suchej koze, vyrazky a poruchy chuti
bola incidencia klinickych neziadu cii medzi pacientmi kontrolnych skupin lieCenych
antiretrovirusovymi nukleozido 6gmi podobna alebo vysSia nez medzi pacientmi lieCenymi
CRIXIVANOM samotnym a v Kdmbindcii s NRTI. Tento celkovy bezpecnostny profil zostal
podobny u 107 pacientgy li jch CRIXIVANOM samotnym alebo v kombindacii s NRTI pocas
48 tyzdiiov. Neziaduce 1fa ratane nefrolitidzy mozu viest’ k preruseniu liecby.

V kontrolovanychkMgick¥ch skiisaniach uskuto¢nenych na celom svete sa indinavir podaval samotny
alebo v kombipd @ inymi antiretrovirusovymi latkami (zidovudin, didanozin, stavudin a/alebo
lamivudin) %g#2 0%0 pacientom, z ktorych vacsinu tvorili dospeli muzi bielej rasy (15 % zien).

Indinavi@wnil typ, frekvenciu alebo zévaznost’ znamych hlavnych neziaducich reakcii spojenych
S u@im zidovudinu, didanozinu alebo lamivudinu.

\ lPre CRIXIVAN samotny a/alebo CRIXIVAN s kombinovanou antiretrovirusovou terapiou (CART)

oli pocas klinickych studii u dospelych a/alebo po uvedeni lieku na trh hlasené nasledujtice
neziaduce reakcie.

Velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). Neziaduce
reakcie boli tiez hlasené pocas skusenosti po uvedeni lieku na trh*. Ked’ze sa ziskali zo spontannych
hlaseni, ich incidencia sa neda stanovit’.
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie
CRIXIVAN

Poruchy krvi a lymfatického
systému

vel'mi Casté

zvySenie MCV, pokles neutrofilov

nezname* zvySenie spontanneho krvacania u pacientov
s hemofiliou, anémia vratane akutnej hemolytickej
anémie, trombocytopénia (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy imunitného systému nezname* anafylaktoidné reakcie
Poruchy metabolizmu a vyzivy | nezndme* novozisteny diabetes mellitus alebo hyperglykémia

alebo exacerbacia preexistujiiceho diabetes '
mellitus, hypertriglyceridémia,
hypercholesterolémia

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

Casté

nezname*

bolest’ hlavy, zavrat . %
insomnia, hypestézia, parestézia Q\

oralna parestézia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

Casté

nezname*

&0

nauzea, vracanie, hnacka, dyspepgia

flatulencia, sucho v 1

kyseliny \

hepatitida Vrét@léseni hepatalneho zlyhania,
pankreatiti

gurgitacia zalidocnej

Poruchy pecene a zlcovych ciest

vel'mi Casté

nezname*

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

d

izolov ptomaticka hyperbilirubinémia,

zv& T a AST

ality peCenovej funkcie

vyrazka vratane erythema multiforme

a Stevensovho-Johnsonovho syndrému,
hypersenzitivna vaskulitida, alopécia,
hyperpigmentécia, urtikaria, vrastené nechty na
nohach a/alebo paronychia

Poruchy kostrove;j
sustavy a spojiv

valgvej
aniva

Casté

nezname*

myalgia

myozitida, rabdomyolyza, zvySenie CPK,
osteonekroza (pozri Cast’ 4.4), periartritida

PoruchySgblipick a mocovych

meg

vel'mi Casté

Casté

nezname*

hematuria, proteintria, krystalaria
nefrolitidza, dyziria

nefrolitiaza, v niektorych pripadoch s rendlnou
insuficienciou alebo akutnym renalnym zlyhanim;
pyelonefritida, intersticialna nefritida, niekedy
spojena s depozitmi krystalov indinaviru.

U niektorych pacientov po preruseni lieCby
indinavirom intersticialna nefritida neusttpila.
Renalna insuficiencia, rendlne zlyhanie,
leukocyturia (pozri Cast 4.4).

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

slabost’/unava, porucha chuti, bolest’ brucha
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Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa moéze zvysit telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou v ¢ase zaCatia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) mdZze vzniknut zapalova reakcia na asymptomatické alebo

rezidualne oportinne infekcie. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je @
Gravesova choroba a autoimunitnd hepatitida); avSak zaznamenany €as do ich nastupu je roznorode;jsi 0\

a tieto udalosti sa mo6Zu vyskytniit' mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4). ‘2
Popis vybranych neziaducich reakcii &
Nefrolitiaza

U priblizne 10 % pacientov (252/2 577), ktori dostavali CRIXIVAN v klinickych skﬁéania’o\r
v odporucanej davke, bola, v porovnani s 2,2 % v kontrolnych ramenach, hlasena nefrolj atane
bolesti v boku s hematuriou (aj mikroskopickou) alebo bez nej. VSeobecne neboli tig

spojené s poruchou funkcie obli¢iek a upravili sa po hydratécii a doCasnom preru§ epby(napr. na
1-3 dni).

antiretrovirusovymi latkami sa objavila izolovand asymptomaticka binémia (celkovy
bilirubin > 2,5 mg/dl, 43 mcmol/l), hldsena prevazne ako zvﬁen@ y bilirubin a zriedkavo
spojend so zvySenim ALT, AST alebo alkalickej fosfatazy. V&% cientov pokracovala v liecCbe
CRIXIVANOM bez redukcie davky a hodnoty bilirubinu ne znizili k vychodiskovej Grovni.
Hyperbilirubinémia sa vyskytla ¢astejSie pri davkach ucich 2,4 g/deii nez pri davkach nizsich
ako 2,4 g/den.

Pediatricka populacia \®

2 3 roky) bol profil neziaducich reakcii podobny
ako u dospelych pacientov, okrem CastejSagho vigkytu nefrolitidzy u 29 % pediatrickych pacientov
(20/70), ktori boli lieceni CRIXIVANGR. W 10,9 % pediatrickych pacientov (6/55), ktori dostavali
CRIXIVAN, bola zaznamenana asy; % aticka pyuria nezndmej etiologie. Niektoré z tychto
pripadov boli spojené s miernymsmyWesfim sérového kreatininu.

Hyperbilirubinémia Q
U priblizne 14 % pacientov liecenych CRIXIVANOM samotnym a&@‘n inacii s inymi
erdHiru

V klinickych skasaniach u pediatrickych pac @

v

Hlasenie podozreni na L‘:Zi
Hlasenie podozreni na nfz1 ¢ reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pom u a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek pod06 na'neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedené¢ho

v Prilohe V.

4.9 P%*vanie

Bojtilasené pripady predavkovania CRIXIVANOM u l'udi. NajcastejSie sa vyskytovali priznaky
gastigpftestinalne (napr. nauzea, vracanie, hnacka) a renalne (napr. nefrolitiaza, bolesti v boku,
hematuria).

\® Nie je zname, ¢i je indinavir dialyzovatel'ny peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové¢ pouzitie, inhibitor protedzy, ATC kod
JOSAEOQ2
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Mechanizmus ucinku

Indinavir inhibuje rekombinantna proteazu HIV-1 a HIV-2 s priblizne desatkrat vac¢Sou selektivitou

pre HIV-1 nez pre HIV-2 proteindzu. Indinavir sa reverzibilne viaze na aktivne miesto proteazy

a kompetitivne inhibuje enzym, ¢im brani Stiepeniu prekurzorovych polyproteinov virusu, ku ktorému

dochadza pocas dozrievania novotvorenej virusovej Castice. Vysledné nezrelé Castice nie su infekéné

a nie st schopné vyvolat novy cyklus infekcie. Indinavir vyznamne neinhiboval eukaryotické proteazy @

Iudského reninu, l'udského katepsinu D, I'udskej elastazy a l'udského faktora Xa.

porovnani s nelieCenou kontrolou infikovanou virusom) v kultirach I'udskych T-lymfoidnych b

a primarnych l'udskych monocytov/makrofagov infikovanych HIV-1 variantmi LAIL, MN, RF

a makrofagotropnym variantom SF-162. Indinavir v koncentraciach 25 az 100 nM sprostre(x@
95 %-n inhibiciu Sirenia virusu v kultirach mitogénom aktivovanych 'udskych monon 3

z periférnej krvi infikovanych r6znymi primarnymi klinickymi izolatmi HIV-1 vrata
rezistentnych na zidovudin a nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (
sa synergicka antiretrovirusova aktivita, ked’ sa l'udské T-lymfoidné bunky infikoWgne LAI variantom
HIV-1 inkubovali s indinavirom v kombinacii bud’ so zidovudinom, didano@ al

Mikrobiologia
Indinavir v koncentraciach 50 az 100 nM sprostredkoval 95 % inhibiciu (ICys) Sirenia virusu (pri &@

Rezistencia na liek
U niektorych pacientov dos$lo ku strate supresie hladin virusovej \&“\’t CD4 buniek sa vSak

Casto udrzal na vysSej urovni nez pred lieCbou. Strata supresie vi A bola typicky spojena
s nahradenim citlivého virusu v cirkulécii rezistentnymi Var1 u Rezistencia korelovala

s kumuléaciou mutécii vo virusovom genome, ¢o viedlo k bstitiicii aminokyselin

vo virusovej protedze. Q

Najmenej jedenast’ pozicii aminokyselin v prote§ @] enych s rezistenciou na indinavir: L10,
K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 3L ¥aklad ich podielu na rezistencii je vsak
komplexny. Ziadna z tychto substiticii nebol8 @ ebna ani dostatocna na vznik rezistencie. Napriklad
ziadna izolovana substitucia alebo dvojicasubstiycii nebola schopna navodit’ meratel'na

(= Stvornasobntl) rezistenciu na indina\éoveﬁ rezistencie zavisela od spdsobu, akym sa viaceré
substiticie kombinovali. Vo vSeob sak bola vyssia uroven rezistencie vysledkom sucasnej
expresie vicSieho poctu substitiyd endstich identifikovanych poziciach. Medzi pacientmi,

u ktorych doslo k rebound ef; sovej RNA pocas monoterapie indinavirom v ddvke 800 mg
kazdych 8 hodin, sa Véi.éiin orovali substittcie iba na troch z uvedenych pozicii: V82 (na A

alebo F), M46 (na | ale 10 (na I alebo R). Iné substitucie sa pozorovali menej Casto. Zda sa,
Ze pozorované sub inokyselin sa hromadili postupne, bez konzistentné¢ho poradia,

pravdepodobne a sl ok pokracujucej replikacie virusu.

Treba poz > Zze znizenie supresie hladin virusovej RNA sa pozorovalo CastejSie vtedy, ked’ sa
liecba 1nd1 m zacala niz§imi davkami, neZ je odporucana peroralna davka 2,4 g/den. Preto sa
ma lieéb inavirom zacat’ v odporucanej davke, aby sa zvySila supresia replikacie virusu,

a t@nhiboval vznik rezistentného virusu.

Sucasné uzivanie indinaviru s nukleozidovymi analogmi (ktoré pacient predtym neuzival) mdze znizit
1z1ko vzniku rezistencie aj na indinavir aj na nukleozidové analdgy. V jednom porovnavacom skusSani
@ kombinovana liecba s nukleozidovymi analogmi (trojkombinacia so zidovudinom a didanozinom)
\ chrénila pred selekciou virusu prejavujicou sa substiticiou aspoil jednej aminokyseliny spojenej
V s rezistenciou na indinavir (z 13/24 na 2/20 v 24. tyzdni liecby) aj nukleozidové analogy (z 10/16 na
0/20 v 24. tyzdni liecby).

Skrizena rezistencia

Pacientske izolaty HIV-1 so zniZenou citlivostou na indinavir mali r6zne druhy a stupne skriZenej
rezistencie na sériu réznych HIV PI vratane ritonaviru a sachinaviru. Medzi indinavirom

a ritonavirom sa pozorovala iplné skrizena rezistencia. Skrizena rezistencia na sachinavir vSak bola
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medzi izolatmi rozdielna. Vel'a substitiicii aminokyselin v protedze, ktoré boli spojené s rezistenciou
na ritonavir a sachinavir, bolo tieZ spojenych s rezistenciou na indinavir.

Farmakodynamické uéinky

Dospeli
Preukézalo sa, Ze liecba indinavirom samotnym alebo v kombin4cii s inymi antiretrovirusovymi @

latkami (t.j. nukleozidovymi analégmi) zniZuje virusovu zataz a zvySuje CD4 lymfocyty u pacientov, ¢
ktori maju poéet CD4 buniek mensi ako 500 buniek/mm’.

»O
V jednej publikovanej $tadii bola 20 pacientom infikovanym HIV s nedetekovatel'nou plazmaticko @
virusovou zat'azou (< 200 kopii/ml) uzivajicim 800 mg indinaviru kazdych 8 hodin zmenena lidg
v otvorenom skrizenom dizajne na indinavir/ritonavir 400/100 mg kazdych 12 hodin. Do 48. g
dokoncilo studiu osemnast’ pacientov. U vSetkych pacientov zostala pocas 48 tyzdinov Viru’s@ az

hodin u 40 pacientov dovtedy nelieCenych antiretrovirotikami. 48 tyzdiov liecby @gkoncilo tridsat’
jedincov. V 4. tyzdni bola C,;, indinaviru 500 ng/ml so znacnou variabilitou fyinimalnej hodnoty
(vrozsahu 5 az 8 100 ng/ml). V analyze podl'a liecebného zdmeru malo il <400 kopii/ml

<200 képii/ml. %
Ina publikovana §tiidia hodnotila Gi€innost’ a bezpecnost’ indinaviru/ritonaviru 40{@ dych 12

65 % pacientov a virusovi zat'az < 50 kopii/ml malo 50 % pacientov®yv@nalyze vsetkych lieCenych
pacientov (,,on-treatment analysis*) malo HIV RNA <400 képii/m% pacientov a virusovu zat'az
< 50 kopii/ml malo 74 % pacientov.

(@iy nelieCenych antiretrovirotikami.
acienti lieceni stavudinom

zdych 12 hodin. Do 96. tyzdna dokoncilo
$ho zameru bol v 96. tyzdni podiel pacientov
1eCenych pacientov (,,on-treatment analysis*)

Do tretej publikovanej stidie vstipilo osemdesiat pacient
V tejto otvorenej nerandomizovanej jednoramennej St
a lamivudinom plus indinavirom/ritonavirom 400/1Q,
Stidiu Sestdesiatdva pacientov. V analyze podl'ali
s HIV RNA < 50 kopii/ml 68,8 %, v analyze v§
88,7 %.

Zistilo sa, Ze indinavir samotny alebo vegonIeinacii s nukleozidovymi analogmi (zidovudin/stavudin
a lamivudin) spomaluje rychlost’ kl@ rogresie v porovnani s nukleozidovymi analogmi a ma
pretrvavajuci uc¢inok na virusovyemg pocet CD4 buniek.

U pacientov, ktori predtfm @v li zidovudin, znizila kombinacia indinaviru, zidovudinu

a lamivudinu pri porovngni mbinaciou lamivudinu so zidovudinom pravdepodobnost’ ochorenia
AIDS alebo smrti v gffstesti s AIDS (,,AIDS defining illness or death”, ADID) po 48 tyzdnoch

z 13 % na 7 %. Pgdd il pacientov, ktori predtym neuZzivali antiretrovirusovi liecbu, znizil indinavir
so zidovudino @ p bez neho v porovnani so zidovudinom samotnym pravdepodobnost’ ADID po
48 t}'/idﬁoO so zidovudinom samotnym na priblizne 6 % s indinavirom samotnym alebo

v kombina®&§ N zidovudinom.

Ucj#Ry na virusovi zat'az boli vzdy vyraznejiie u pacientov lie¢enych indinavirom v kombinacii

] n@zidovymi analogmi, ale podiel pacientov s virusovou RNA v sére pod hranicou kvantifikacie
500 kopii/ml) bol v jednotlivych $tadiach rozdielny, od 40 % po viac ako 80 % po 24 tyzdioch.
ento podiel zostaval staly pocas d’alSieho dlhodobého sledovania. Podobne aj u¢inky na pocet CD4

buniek boli vyraznejsie u pacientov lieCenych indinavirom v kombinacii s nukleozidovymi analogmi

nez indinavirom samotnym. V klinickych $tadiach sa tento u¢inok udrzuje aj po dlhodobom

sledovani.

Pediatrické populacia

Dve klinické sktisania u 41 pediatrickych pacientov (vo veku 4 az 15 rokov) boli dizajnované tak, aby
sa urcila bezpecnost’, antiretrovirusova aktivita a farmakokinetika indinaviru v kombindcii so
stavudinom a lamivudinom. V jednej $tadii bol v 24. tyzdni podiel pacientov s plazmatickou
virusovou RNA pod 400 képii/ml 60 %; priemerné zvysenie poétu CD4 bolo 242 buniek/mm’
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a priemerné zvySenie poc¢tu CD4 v percentach bolo 4,2 %. V 60. tyzdni bol podiel pacientov

s plazmatickou virusovou RNA pod 400 kopii/ml 59 %. V druhej $tadii v 16. tyZdni bol podiel
pacientov s plazmatickou virusovou RNA pod 400 képii/ml 59 %; priemerné zvySenie poctu CD4
buniek bolo 73 buniek/mm’ a priemerné zvy3enie poétu CD4 buniek v percentach bolo 1,2 %. V 24.
tyzdni bol podiel pacientov s plazmatickou virusovou RNA pod 400 képii/ml 60 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

N,
Absorpcia \
Indinavir sa rychlo absorbuje nala¢no, ¢as dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie je 0,8 4 0
hodin + 0,3 hodiny (priemer + SD). V&cSie zvysenie plazmatickych koncentracii indinaviru nez by @
bolo timerné davke, sa pozorovalo v rozmedzi davok 200-800 mg. Medzi ddvkami 800 mg a 1 &
je odchylka od imernosti davke menej vyrazna. V dosledku kratkeho polcasu, 1,8 + 0,4 hodings
dochadzalo po viacnasobnom podavani len k minimalnemu zvyseniu plazmatickych konce} 1
Biologicka dostupnost’ jednorazovej 800 mg davky indinaviru bola priblizne 65 % (90% 72 %).

vo farmakokinetike indinaviru. Po ddvkovom rezime 800 mg kazdych 8 hodin nafRgrane maximalne
plazmatické koncentrécie (Cy.x) po rannej, popoludnajsej a vecernej davke bdig 15 550 nM, 8 720 nM
a 8 880 nM. KoreSpondujuce plazmatické koncentracie 8 hodin po podaE:' i 220 nM, 210 nM

Udaje zo §tidie rovnovazneho stavu u zdravych dobrovolnikov poukazuji na diu@n y

a 370 nM. Relevantnost’ tychto zisteni pre ritonavirom zosilneny indégp jc je znama.

V rovnovéaznom stave po davkovom rezime 800 mg kazdych 8 hodidgost™#li HIV-séropozitivni
dospeli pacienti v jednej Studii tieto geometrické priemery: AUC 3 nM*h (90% interval
spolahlivosti=22 185, 34 869), maximalne plazmatické koncgggciesl 1 144 nM (90% interval
spolahlivosti=9 192, 13 512) a plazmatické koncentracie mo davke 211 nM (90% interval

spol'ahlivosti=163, 274). \

Vplyv potravy @
V rovnovéaznom stave po ddvkovom rezime 80Qu} mg indinaviru/ritonaviru kazdych 12 hodin

s nizkotu¢nym jedlom, zdravi dobrovolnici @ j studii dosiahli tieto geometrické priemery:
AUCy.15;, 116 067 nM*h (90% interval sp@lahlivgti=101 680, 132 490), maximalne plazmatické
koncentracie 19 001 nM (90% intewal@ﬂivos‘cﬁﬂ 538, 20 588) a plazmatické koncentracie 12
hodin po davke 2 274 nM (90% int@n Tahlivosti=1 701, 3 042). Ziadny signifikantny rozdiel

v expozicii sa nezistil, ked’ bol UQ podany s vysokotu¢nym jedlom.

Rezim so zosilnenym igiin . O farmakokinetike indinaviru v spojeni s nizkou davkou ritonaviru
su k dispozicii obmedzefe U . Farmakokinetika indinaviru (400 mg) s ritonavirom (100 mg)
podavanych dvakrat skimala v dvoch §tadiach. Farmakokinetické analyza sa v jednej $tadii
vykonala na devi ich’pacientoch s medianom (rozsahom) AUC,._j», indinaviru 25 421 nM*h

(21 489-36 23 ), Cinax 5 758 nM (5 056-6 742 nM) a Cyyip 239 nM (169-421 nM).

Farmakoki arametre v druhej Studii boli porovnatelné.

U pedia@h pacientov infikovanych HIV viedol davkovy rezim indinaviru tvrdé kapsuly
50 m’ kazdych 8 hodin k hodnotam AUCg, 27 412 nM*h, maximalne plazmatické koncentracie
bo 82 nM a plazmatické koncentracie 8 hodin po davke 122 nM. AUC a maximalne plazmatické

\ lkoncentrécie boli vo v§eobecnosti podobné tym, ktoré sa predtym pozorovali u dospelych pacientov

tkovanych HIV uzivajtcich odporacant davku 800 mg kazdych 8 hodin. Treba si v§imnut’, Ze
plazmatické koncentracie 8 hodin po podani boli niZsie.

Zistilo sa, Ze systémova expozicia indinaviru je podstatne znizena pocas gravidity (PACTG 358.
Crixivan, 800 mg kazdych 8 hodin + zidovudin 200 mg kazdych 8 hodin a lamivudin 150 mg dvakrat
denne). Priemernd plazmatickd AUC.g; indinaviru v 30.-32. tyzdni gravidity (n=11) bola 9 231 nM*h,
¢o je 0 74 % (95% interval spolahlivosti: 50 %, 86 %) menej ako hodnota pozorovana 6 tyzdiiov po
porode. Sest’ z tychto 11 (55 %) pacientok malo priemerné plazmatické koncentracie indinaviru 8
hodin po podani (C,y;,) pod stanovenym prahom spolahlivej kvantifikacie. Farmakokinetika indinaviru
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u tychto 11 pacientok 6 tyzdinov po poérode bola vo vSeobecnosti podobna farmakokinetike
pozorovanej u negravidnych pacientok v inej $tadii (pozri Cast’ 4.6).

Podavanie indinaviru s jedlom bohatym na kaldrie, tuky a bielkoviny malo za nasledok spomalenti
a zniZenu absorpciu s priblizne 80 % redukciou AUC a 86 % redukciou C,,x. Pri podavani s l'ahkymi
jedlami (napr. suchy toast s dzemom alebo konzervovanym ovocim, jablkovy dzis a kava

s odstredenym alebo odtu¢nenym mliekom a cukrom alebo kukuri¢né vlocky, odstredené alebo

odtu¢nené mlieko a cukor) boli plazmatické koncentracie porovnatelné s prislusnymi hodnotami ¢ @

nalacno. \
»O

Farmakokinetika indinaviru uzivaného ako sol’ indinavirsulfat (z otvorenych tvrdych kapsul) @

vmieSany do jablkového pretlaku bola vo v§eobecnosti porovnatel'na s farmakokinetikou indina%
uzivaného vo forme tvrdych kapsul nalacno. U pediatrickych pacientov infikovanych HIV bols
farmakokinetické parametre indinaviru vmiesané¢ho do jablkového pretlaku nasledovné: AUCH

26 980 nM*h, maximalna plazmatickd koncentracia 13 711 nM a plazmaticka koncentr§ din po
davke 146 nM. @
Distribucia K

Indinavir sa neviazal vyznamne na bielkoviny 'udskej plazmy (39 % neviazafyy).

Nie su ziadne udaje o penetracii indinaviru do centralneho nervovéu u l'udi.

Biotransformdcia %

Identifikovalo sa sedem hlavnych metabolitov a metabolické o glukuronidacia na
pyridinovom dusiku, pyridin-N-oxidécia s 3'-hydroxylacio @movom kruhu a bez ne;j,
3'-hydroxylacia indanu, p-hydroxylacia fenylmetylovaiS4§ti MNN-depyridometylacia

s 3'-hydroxylaciou a bez nej. In vitro §tidie s mikrozg Pudskej pecene ukazali, ze CYP3A4 je
jediny izozym P450, ktory hra hlavni tilohu v oid#ti metabolizme indinaviru. Analyza vzoriek
plazmy a mocu od jedincov, ktori dostavali indimgaW "kazala, ze metabolity indinaviru maji slabu
inhibi¢nu aktivitu na proteinazu.

Eliminacia Q

V rozmedzi davok 200-1 000 mg p h zdravym dobrovol'nikom a pacientom infikovanym HIV
bolo vylu€ovanie indinaviru do Baaferne vyssie, nez by bolo timemné davke. V rozmedzi
klinickych davok renalny kli i aviru (116 ml/min) nezavisi od koncentracie. Oblickami sa
vylucuje menej ako 20 % i iru. Priemerné vylucovanie nezmeneného lieku do mocu po
jednorazovom podani ngfacngd™olo 10,4 % po davke 700 mg a 12,0 % po davke 1 000 mg. Indinavir
casom 1,8 hodiny.

Charakteristiky oV
Rasa prav DHfc neovplyvituje farmakokinetiku indinaviru.

Vo farm etike indinaviru u HIV séropozitivnych Zien v porovnani s HIV séropozitivnymi
m@lie su klinicky signifikantné rozdiely.

Pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene a klinicky preukazanou cirh6zou mali
nizeny metabolizmus indinaviru, o sa prejavilo priblizne o 60 % vys$§im priemerom AUC po davke
’\Q 400 mg. Priemerny polcas indinaviru sa zvysil priblizne na 2,8 hodiny.

V 5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V moci potkanov, jednej opice a jedného psa sa pozorovali krystaly. Krystaly neboli spojené

s lickovym poskodenim obli¢iek. U potkanov lieCenych indinavirom v ddvkach > 160 mg/kg/deni sa
pozorovalo zvySenie hmotnosti §titnej Zl'azy a hyperplazia folikularnych buniek Stitnej zl'azy

v dosledku zvysenia klirensu tyroxinu. U potkanov lie¢enych indinavirom v davkach > 40 mg/kg/den
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doslo k zvySeniu hmotnosti pecene, ktoré bolo pri davkach > 320 mg/kg/dei sprevadzané
hepatocelularnou hypertrofiou.

Maximalna neletalna peroralna dédvka indinaviru bola najmenej 5 000 mg/kg u potkanov a mysi, ¢o
bola najvysSia testovana davka v Stidiach akutnej toxicity.

lymfatického systému a z neho von bola rychla a vylucovanie do mlieka potkanov pocas laktacie bolo
extenzivne. Distribucia indinaviru cez placentarnu bariéru bola vyznamna u potkanov, ale obmedzena 0

u krélikov. ‘@
Mutagenita x&

Indinavir nemal Ziadnu mutagénnu alebo genotoxicku aktivitu v §tdiach s metabolickou akti%

alebo bez ne;. ’\

Karcinogenita
Ziadna karcinogenita sa nepozorovala u my$i pri maximalne tolerovanej davke, k ofipd¥cdala

systémovej expozicii priblizne 2 az 3-nasobne vyssej, nez je klinické expozicia. Dfgotkanov sa pri
podobnej expozicii pozoroval zvyseny vyskyt adenomov Stitnej Zl'azy, pravdeépgdobne v stvislosti so
zvySenym uvoliiovanim tyreoideu stimulujiceho hormonu sekundarne p Sgit klirensu tyroxinu.
Relevantnost’ tychto zisteni pre I'udi je pravdepodobne obmedzena. #

Studie na potkanoch ukazali, Ze vychytdvanie do mozgového tkaniva bolo obmedzené, distribticia do @

Vyvojova toxicita

Stadie vyvojovej toxicity sa vykonali na potkanoch, kralikoc (v davkach, ktor¢ vyvolali
systémovu expoziciu porovnatel'nu s expoziciou u l'udi al l@ae vyssiu) a nepreukdzali Ziadnu
teratogenitu. U potkanov sa nenasli ziadne vonkajsie eralne zmeny, pozorovala sa vSak
zvySena incidencia nadpocetnych rebier a krénych r dne vonkajsie, visceralne alebo
skeletalne zmeny sa nepozorovali u kralikov al potkanov a kralikov sa nepozorovali
ziadne uc€inky na prezivanie embryi/plodov al otnost’ plodov. U psov sa pozorovalo mierne
zvysenie resorpcii, ale vSetky plody liecenyc at boli zivotaschopné a incidencia Zivych plodov
u lie¢enych zvierat bola porovnatel'na s@ol

6. FARMACEUTICKE I CIE

6.1 Zoznam pomocycl@(

Obsah kapsuly

bezvoda laktoza
magnéziumste 10
Obal kaps :E
Zelatina

oxj@¥jtanicity (E171)
atr potlace: indigokarmin (E132)

Inkompatibility
*

V\ Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

27



6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fT'asa s polypropylénovym vieckom a vieckom z ochrannej folie obsahujuce 180, 270 alebo 360
kapsul. ’\Q

Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky velkosti balenia. ‘qp

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom \&

FTase obsahuji nadobku s vystisadlom, ktord ma zostat’ v obale. ¢ 6
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s nérod@\

poziadavkami. @

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII 0
Merck Sharp & Dohme B.V. 4 O
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem 6
Holandsko O

8. REGISTRACNE CiSLA ’\,Q

EU/1/96/024/001 \Qb
EU/1/96/024/002

EU/1/96/024/003 0

9. DATUM PRVEJ REGI /PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécig4.
Datum posledného predgenigd¥gistracie: 18. jul 2011

10. DATUI@I%E TEXTU

Podrobn&NgfOrmacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

htr@ww.emea.europa.eu.

"
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1. NAZOV LIEKU

CRIXIVAN 400 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje indinavirsulfat zodpovedajici 400 mg indinaviru. ’\Q

Kazda 400 mg kapsula obsahuje 149,6 mg laktozy.

Pomocna latka so zndmym tcinkom ‘qp
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1. 6\&

3. LIEKOVA FORMA @Q
Tvrda kapsula. K

Kapsuly st polopriesvitné, biele, so zelenym oznacenim ‘CRIXIVAN™

4. KLINICKE UDAJE é\'

4.1 Terapeutické indikacie
CRIXIVAN je v kombinacii s antiretrovirusovymi n &Qﬂ/}'lmi anal6gmi indikovany na liecbu
dospelych infikovanych HIV-1. \

4.2 Davkovanie a spésob podivania

CRIXIVAN maju podavat’ lekari skﬁs@ébe infekcie HIV. Na zéklade sucasnych
farmakodynamickych tidajov sa mu@ll vir pouzivat’ v kombinécii s inymi antiretrovirusovymi
latkami. Ak sa podava indinavi@ oterapia, rychlo vznikaju rezistentné virusy (pozri ¢ast’ 5.1).

Davkovanie X
Odporacana davka indinfivi 800 mg peroralne kazdych 8 hodin.

Udaje z publikovag

h ST0dii naznacuju, Ze alternativnym davkovacim rezimom moze byt
CRIXIVAN 400{mg]

ombinacii so 100 mg ritonaviru, oba podavané peroralne dvakrat denne. Tento

nazor je zalgggpy Tfa obmedzenych publikovanych udajoch (pozri Cast’ 5.2).
Ak sa in 1 podava subezne s itrakonazolom alebo ketokonazolom, mé sa zvazit’ znizenie davky
na g kazdych 8 hodin (pozri ¢ast4.5).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene z dovodu cirhozy sa méa davka
indinaviru znizit' na 600 mg kazdych 8 hodin. Odportcanie sa zaklada na obmedzenych
farmakokinetickych udajoch (pozri cast’ 5.2). Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa
neskuimali; preto nie je mozné uviest odporii€ania na davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov
@ orucha funkcie pecene
.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa bezpecnost’ neskimala; do mocu sa vsak vyluc¢uje menej
ako 20 % indinaviru vo forme nezmeneného lieCiva alebo metabolitov (pozri Cast’ 4.4).

29



*

\>®

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t€innost’ CRIXIVANU u deti mladsich ako 4 roky neboli stanovené (pozri Cast’ 5.1 a
5.2). V sucasnosti dostupné udaje u deti mladsich ako 4 roky su opisané v castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Sposob podévania
Tvrdé kapsuly sa maji prehltnat’ celé.

KedZe sa CRIXIVAN musi uzivat’ v 8-hodinovych intervaloch, ma sa pouzit' schéma pohodlna pre
pacienta. Kvoli optimalnej absorpcii sa ma CRIXIVAN podat’ bez jedla, len s vodou 1 hodinu pred

jedlom.

jedlom alebo 2 hodiny po jedle. Alternativne sa CRIXIVAN moZze podat’ aj s nizkotu¢nym I'ahkym @

Ak sa CRIXIVAN podava subezne s ritonavirom, moze sa podat’ s jedlom alebo bez Jedla 6\&

Na zabezpecenie dostatocnej hydratacie sa odporaca, aby dospeli pacienti vypili aspoii

tekutin v priebehu 24 hodin. @

4.3 Kontraindikacie

4

Indinavir spolu s ritonavirom alebo bez ritonaviru sa nema podavat’ $gb s liekmi, ktoré majt tizku
terapeuticku §irku a st substratmi CYP3A4. Inhibicia CYP3A4 NOM aj ritonavirom moze
viest’ k zvySenym plazmatickym koncentracidm tychto lieCiv, gonga@#€ spdsobit’ zdvazné alebo zivot
ohrozujtce reakcie (pozri Cast’ 4.5). 0

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvede @sti 6.1.
eé

terfenadinom, cisapridom, astemizolom, kvetiag razolamom, triazolamom, peroralne
podavanym midazolamom (upozornenie o par podavanom midazolame pozri v Casti 4.5),
pimozidom, derivatmi namel'ovych alkaloido vastatinom alebo lovastatinom (pozri Cast’ 4.4).

CRIXIVAN sa spolu s ritonavirom alebo bez ritonavz' é 4 podévat’ sibezne s amiodaronom,

Kombinacia rifampicinu s CRIXIVANQ
ritonaviru v nizkych dévkach je ko
s rastlinnymi pripravkami obsa

» subeznym podavanim alebo bez sibezného podavania
Kovana (pozri Cast’ 4.5). Subezné pouzitie indinaviru
"ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) je

kontraindikované (pozrl cas é:
Dalej sa indinavir spolu@ virom nesmie podavat’ s alfuzosinom, meperidinom, piroxikamom,

propoxyfénom, be nkainidom, flekainidom, propafenénom, chinidinom, kyselinou
fusidovou, kloza b orazepatom, diazepamom, estazolamom a flurazepamom.
p

Indinavir s odavat’ s ritonavirom pacientom s dekompenzovanym ochorenim pecene, ked’ze
sa r1t0nav1 arne metabolizuje a eliminuje peceniou (pozri Cast’ 4.4).

Ke, CRIXIVAN pouziva s ritonavirom, d’al§ie kontraindikécie si pozrite v suhrne
cha ristickych vlastnosti ritonaviru.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nefrolitidza a tubulointersticidlna nefritida

Pri liecbe indinavirom sa u dospelych pacientov vyskytla nefrolitidza s kumulativnou frekvenciou
vyskytu 12,4 % (v ramci jednotlivych stadii sa pohybovala v rozmedzi: 4,7 % az 34,4 %).
Kumulativna frekvencia prihod nefrolitiazy sa zvySuje so zvySujucou sa expoziciou CRIXIVANU;
avsak v priebehu Casu zostava riziko relativne konStantné. V niektorych pripadoch bola nefrolitiaza
spojend s renalnou insuficienciou alebo akitnym zlyhanim obli¢iek. Vo vicSine tychto pripadov bola
rendlna insuficiencia a akutne zlyhanie obliciek reverzibilné. Ak sa objavia prejavy a priznaky
nefrolitidzy vratane bolesti v boku s hematuriou alebo bez hematurie (vratane mikroskopicke;j
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hematurie), mozno zvazit’ docasné preruSenie liecby (napr. na 1-3 dni) pocas akutnej epizody
nefrolitidzy alebo ukoncenie liecby. VySetrenie moze pozostavat’ z analyzy mocu, vySetrenia dusika
mocoviny a kreatininu v sére a ultrazvuku mocového mechura a obli¢iek. U vsetkych pacientov
lieCenych indinavirom sa odporti¢a dostato¢na hydratacia (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pri liecbe pacientov s jednou alebo viacerymi epizdédami nefrolitidzy sa musi dbat’ na primerant
hydrataciu a pocas akttneho vyskytu nefrolitidzy sa moéze lieCba doCasne prerusit’ (napr. na 1 az 3 dni)
alebo uplne vysadit’. ¢ @

zaznamenali pripady intersticidlnej nefritidy s medularnou kalcifikaciou a kortikalnou atrofiou.
U pacientov so zvySenym rizikom sa mé zvazit’ skrining mocu. Ak sa zisti pretrvavajuca tazka &
leukocyturia, ma sa zabezpecit’ d’alSie vysetrenie. 6

U pacientov s asymptomatickou t'azkou leukocyturiou (> 100 buniek/vysokoenergetické pole) sa ‘qp

Liekové¢ interakcie

Uzivanie indinaviru s inymi liekmi, ktoré st silnymi induktormi CYP3A4, si vyzaduj

sucasné podavanie mdze viest’ k poklesu plazmatickych koncentracii indinaviru a{
4

k zvySenému riziku suboptimalnej lie¢by a ul'ahceniu vzniku rezistencie (pozri ca$

Ak sa indinavir podava s ritonavirom, potencialne interakcie sa mozu zvysi li informaciam
o potenciadlnych interakciach sa ma konzultovat’ aj Cast’ o interakcidchy jtonaviru.

Atazanavir ako aj indinavir s spojené s nepriamou (nekonjugov@&perbilirubinémiou z dovodu
inhibicie UDP-glukuronozyltransferazy (UGT). Kombindcie ¢fg ru s ritonavirom alebo bez
ritonaviru a CRIXIVANU sa neskiimali a z dovodu rizika a tychto neziaducich reakcii sa
subezné podavanie tychto liekov neodporuca. \

Stcasné uzivanie indinaviru s lovastatinom aleb
riziko myopatie vratane rabdomyolyzy. Na zaklad®&i
kombindacia rosuvastatinu a proteazovych inkf @ pv neodporti¢a. Opatrnost’ je nutna, aj ked’ sa

indinavir uziva sucasne s atorvastatinom. dnteralgia indinaviru alebo indinaviru/ritonaviru
s pravastatinom alebo fluvastatinom nidyje Zama (pozri Cast’ 4.5).

ﬁ atinom sa neodportica vzhl'adom na zvySené

Predpoklada sa, Ze stibezné podj IXIVANU so sildenafilom, tadalafilom a vardenafilom
(inhibitory PDES5) vyrazne zyyS€glaZmatické koncentracie tychto lieciv a mdze mat’ za nasledok
zvySenie neziaducich %nk jenych s inhibitormi PDES vratane hypotenzie, zmien videnia

a priapizmu (pozri Cast {.

Prenos HIV

Hoci sa preuk'ze ucinna virusova supresia dosiahnuta pri antiretrovirusovej liecCbe znacne
znizuje rizi Bsu HIV pohlavnym stykom, rezidudlne riziko nie je mozné vylucit'. Je potrebné
prijat’ opat na zabranenie prenosu HIV v sulade s narodnymi odporuc¢aniami.

Algffha hemolytickéd anémia

%sené akutna hemolytickd anémia, ktora bola v niektorych pripadoch tazké a rychlo
rogredujlica. Pri zisteni tejto diagnozy je potrebné zaviest’ prislusnu lieCbu hemolytickej anémie
ratane mozné¢ho ukoncenia podévania indinaviru.

Telesna hmotnost a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby mdze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy
v krvi. Takéto zmeny mdzu Ciastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym Stylom. Pokial ide
o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie
su silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov majt byt’ klinicky vhodne liecené.
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Ochorenie pecene

Bezpecnost’ a i€innost’ indinaviru neboli stanovené u pacientov, ktori mali ako zakladné ochorenie
signifikantnt poruchu pecene. Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C lieceni kombinovanou
antiretrovirusovou terapiou maju zvysSené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych
neziaducich reakcii. V pripade sicasnej antivirusovej lieCby hepatitidy B alebo C sa treba oboznamit’
aj s prislusnymi informaciami o predpisovani tychto liekov.

Pacienti s preexistujucou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy maja vyssi
vyskyt pecetiovych funkénych abnormalit pocas kombinovanej antiretrovirusovej terapie a maju byt

musi sa zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie liecby.

monitorovani podla Standardnej praxe. Ak sa u takychto pacientov zisti zhorSenie ochorenia pecene, ‘qp

U pacientov, ktori mali ako zakladné ochorenie poruchu pecene, sa pri liecbe indinavirom po &&
AV ) o o
zvySena incidencia nefrolitiazy. \

Syndrém imunitnej reaktivéacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase nasadeni in®¥ancj
antiretrovirusovej terapie (,,Combination Antiretroviral Therapy*, CART) vznikn® zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zdvazné R{inicke stavy alebo
zhorsenie priznakov. Takéto reakcie si pozorované pocas prvych niekol’kyOhtytiiov alebo mesiacov
po nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi su cytomegalovirusov% a, generalizované a/alebo

fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia sposobena Preumoc¥gis earinii. Akékol'vek priznaky
zapalu sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’ li%

'@vesova choroba a autoimunitna

k zaznamenany ¢as do ich nastupu je
cov po zacati liecby.

Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (a
hepatitida) objavujtice sa v dosledku imunitnej reaktivg

roznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnut’ mno?

Pacienti so subeznymi ochoreniami
U pacientov s hemofiliou typu A a B lieCeny® @ ba vyskytli pripady zvySeného krvacania vratane
spontannych koznych hematoémov a hwz cktori pacienti dostali pridany faktor VIII. U viac

nez polovice tychto pripadov sa pokracyal@w liecbe PI alebo sa lieCba znovu zaviedla, ak bola
predtym prerusena. Predpokladal sa @ y vztah, hoci sa mechanizmus ti¢inku neobjasnil.
@¥n¢ upozornit’ na moznost’ zvyseného krvacania.

Hemofilickych pacientov je preQ

U pacientov s miernou g s avaznou insuficienciou pecene v dosledku cirhdzy bude potrebna
redukcia davky indinavi ho zniZeny metabolizmus (pozri Cast’ 4.2). Pacienti s tazkou poruchou
funkcie pecene sa 1. Vzhl'adom na absenciu takychto §tadii je potrebna opatrnost’, pretoze
sa mozu vyskytngl 2%ysché hladiny indinaviru.

Bezpeénos% tov s poruchou funkcie obliciek sa neskimala. Do mocu sa vsak vyluc¢uje menej
ako 20 %1@ viru vo forme nezmeneného lieku alebo metabolitov (pozri Cast’ 4.2).

Os%kréza
Aj Kggdyha etiologia povazuje za mnohofaktorovi (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
steonekrdzy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
¢ @ kombinovanej antiretrovirusovej terapii (,,Combination Antiretroviral Therapy*, CART). Pacientom
\ sa ma odporugit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budii mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
V tazkosti s pohybom.

Lakt6za
Tento liek obsahuje 299,2 mg laktozy v kazdej 800 mg davke (maximalna jednorazova davka).

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galaktdzovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus indinaviru je sprostredkovany enzymom cytochromu P450 CYP3A4. Preto iné latky,

ktoré su bud’ metabolizované touto drahou alebo modifikuju aktivitu CYP3A4, mézu ovplyvnit

farmakokinetiku indinaviru. Podobne aj indinavir m6ze modifikovat’ farmakokinetiku inych latok,

s ktorymi méa spolo¢nu tato metabolickt drahu. Zosilneny indinavir (indinavir s ritonavirom) moze

mat d’alSie farmakokinetické ucinky na latky zdielajuce drahu CYP3 A4, ked’Ze ritonavir aj indinavir @
inhibuju enzym CYP3A4 cytochrému P450. \

terapeuticku §irku a st substratmi CYP3A4. Inhibicia CYP3A4 CRIXIVANOM aj ritonavirom
viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam tychto lieciv, co mdze sposobit’ zavazné aleb
ohrozujuce reakcie. CRIXIVAN sa spolu s ritonavirom alebo bez ritonaviru nema podavat '
s amiodaronom, terfenadinom, cisapridom, astemizolom, kvetiapinom, alprazolamom, tig
peroralne poddvanym midazolamom (upozornenie o parenteralne podavanom midaz
v tabul’ke 1 a 2 nizsie), pimozidom, derivatmi namel'ovych alkaloidov, simvastati
lovastatinom. Dalej sa indinavir spolu s ritonavirom nema podavat’ s alfuzosinom¥geperidinom,
piroxikamom, propoxyfénom, bepridilom, enkainidom, flekainidom, propafeff§nom, chinidinom,
kyselinou fusidovou, klozapinom, klorazepatom, diazepamom, estazola razepamom.

4
Subezné pouzitie indinaviru s rifampicinom alebo rastlinnymi pripra#gkam¥®Obsahujucimi l'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) je kontraindikované (pozri 5%&

Indinavir spolu s ritonavirom alebo bez ritonaviru sa nema podavat’ subezne s lickmi, ktoré maju u@

VysSie uvedené lieciva sa v tabulke 1 a 2 neopakuji, pokl dostupné osobitné udaje
o interakcii.

Pozri tiez Casti 4.2 a 4.3.

Tabul’ka 1. Interakcie a davkovacie odpor s inymi liekmi - NEZOSILNENY

INDINAVIR Q
V tabulkach niZsie st uvedené inte edzi indinavirom a inymi liekmi (zvySenie je naznacené

ako ,,1%, znizenie ako ,,|*, bez z +/- 20 %) ako ,,<>*, jednotliva davka ako ,,JD*, raz denne
ako ,,QD%, dvakrat denne ak ytrikrat denne ako ,,TID* a Styrikrat denne ako ,,QID®).

J ’
Lieky podl'a terakcia Odporicania tykajuce sa
terapeutickych obl sibezného podavania

ANTIINFEKTIKA

Neuskutocnila sa Ziadna formalna Indinavir a liekové formy
lie%forma s pufrom interak¢nd Studia. Na optimalnu didanozinu obsahujtce
absorpciu indinaviru moZze byt potrebné | pufer sa maju podavat’
normalne (kyslé) pH zaludka, zatial’ ¢o s odstupom minimalne
kyslé prostredie rychlo rozklada jednej hodiny na prazdny

didanozin, ktory je dostupny v liekovej zaludok.
forme s pufrom na zvySenie pH.
Antiretrovirusova aktivita nebola
ovplyvnena, ked’ sa didanozin podal 3
hodiny po lie¢be indinavirom.

didanozin enterosolventy indinavir: < Mobze sa podavat’ bez
400 mg JD (oproti JD samotného indinaviru 800 mg) | obmedzeni vzhI'adom na
(indinavir 800 mg JD) didanozin: < Cas podania alebo potravu.

33



Lieky podl’a
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

stavudin 40 mg BID
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinaviru: <

Cmin iIndinaviru: <

(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID)

AUC stavudinu: 1 21 %
Cmin Stavudinu: nehodnotila sa

zidovudin 200 mg TID
(indinavir 1 000 mg TID)

AUC indinaviru: <

Cmin iIndinaviru: <

(oproti samotnému indinaviru 1 000 mg
TID)

AUC zidovudinu: «
Chin Zidovudinu: 1 51 %

Indinavir a NRTI sa mézu
podavat’ subezne bez
upravy davok.

zidovudine/lamivudin AUC indinaviru: <
200/150 mg TID Cmin Indinaviru: <
(indinavir 800 mg TID) (oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID) ‘s\o
AUC zidovudinu: 1 39 % 6
Cin zidovudinu: < O
AUC lamivudinu: < Q
Cin lamivudinu: <
NNRTI
delavirdin 400 mg TID AUC indinavi Ma sa zvazit’ zniZenie
(indinavir 600 mg TID) Chin indinaviru: 8 % davky CRIXIVANU na
(oproti sa émNndinaviru 800 mg 400-600 mg kazdych 8
TID) @ hodin.
delavirdin 400 mg TID naviru: <
(indinavir 400 mg TID) indinaviru: 1 118 %
o @roti samotnému indinaviru 800 mg
I

G

D)
delavirdin: <

efavirenz 600 m

AUC indinaviru: | 46 %
Cuin indinaviru: | 57 %

Nie je mozné stanovit’
osobitné davkovacie

(indinavir | 0Q0 ID)
% (oproti samotnému indinaviru 800 mg odporucanie.
0 TID)
Zvysena davka indinaviru (1 000 mg
6 TID) nevyvazuje indukény vplyv
efavirenzu.
favirenz 200 mg QD AUC indinaviru: | 31 %

(indinavir 800 mg TID) Cuin indinaviru: | 40 %
AUC efavirenzu: <

nevirapin 200 mg BID AUC indinaviru: | 28 % Ak sa podava

(indinavir 800 mg TID) nevirapin: <> (indukcia CYP3A) s nevirapinom, ma sa zvazit’

zvySenie davky indinaviru
na 1 000 mg kazdych 8
hodin.

34



Lieky podl’a
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

PI

amprenavir 1 200 mg BID
(indinavir 1 200 mg BID)

AUC amprenaviru: 1 90 %
indinavir: <

Vhodné davky, co sa tyka
ucinnosti a bezpecnosti,
neboli pre tito kombinaciu
stanovené.

atazanavir

Interakcia sa neskumala.

Kombinacia atazanaviru

s ritonavirom alebo bez '
ritonaviru a CRIXIVAN %

sa neodportca z d(A)V(&
zvyseného rizikg
hyperbilirubinén& Ti

Cast’ 4.4).

ritonavir 100 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

ritonavir 200 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

ritonavir 400 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

ritonavir 400 mg BID _$

(indinavir 400 mg BID)
ritonavig 1 BID
(indinavi mg BID)

AUCyy, indinaviru: T 178 %

Chin indinaviru: 1 11-nasobne

(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID*)

AUC ritonaviru: T 72 %

Chuin Titonaviru: T 62 %

AUCsq indinaviru:1 266 % 6
Chin indinaviru: 1 24-nasobne

(oproti samotnému indinavj g
TID*)

AUC ritonaviru: 1 90@\,

Chin Titonaviru: 1 y
AUC indinavin@ 220 %
Chin indinatgu: 1 ¥¢-nasobne
(oproti @mu indinaviru 800 mg
TID*Q
eftonaviru: <

@J; :24}1 indinaviru: 1 68 %

min indinaviru: 1 10-nasobne

(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID*)

AUC 4, ritonaviru: <>

AUC a C,, indinaviru: <
(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID*)

“*historické kontroly

staiyené. Predbezné
Q igR¢ ldaje naznacuju,

Vhodné d
ucinnogi

neboli tito kombinaciu

7§ CRIXIVAN 400 mg
kombinécii so 100 mg
ritonaviru, oba uzivané
peroralne dvakrat denne,
moze byt alternativnym
davkovacim rezimom (pozri
Cast’ 5.2). Zosilnena davka
800 mg indinaviru/100 mg
ritonaviru dvakrat denne ma
za nasledok zvysené riziko
neziaducich ucinkov.

e
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Lieky podl’a
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

sachinavir 600 mg JD
(liekova forma tvrda
zelatinova kapsula)
(indinavir 800 mg TID)

sachinavir 800 mg JD
(liekova forma makka
zelatinova kapsula)
(indinavir 800 mg TID)

sachinavir 1 200 mg JD
(liekova forma mékka
zelatinova kapsula)

AUC sachinaviru: 1 500 %

Chin sachinaviru: 1 190 %

(oproti JD samotného sachinaviru

600 mg (lickova forma tvrda Zelatinova
kapsula))

AUC sachinaviru: 1 620 %

Chin sachinaviru: 1 450 %

(oproti JD samotného sachinaviru

800 mg (lickova forma mikka Zelatinova
kapsula))

AUC sachinaviru: 1 360 %
Chin sachinaviru: 1 450 %
(oproti sachinaviru 1 200 mg (liekova

Vhodné davky, o sa tyka
ucinnosti a bezpecnosti,
neboli pre tito kombinaciu
stanovené.

(indinavir 800 mg TID) forma mékka zelatinova kapsula))
Dizajn studie nedovol'uje definitivne 4 O
vyhodnotenie vplyvu sachinaviru na \
indinavir, ale naznacuje pritomnos
menej ako 2-nasobného zvysSeng h
indinaviru pocas stibezného ia so
sachinavirom.

Antibiotika

sulfametoxazol/trimetopri
m

AUC a C,, Indin@i

Indinavir a sulfametoxazol/
trimetoprim sa mézu

(oproti samotné aviru 400 mg
800 mg/160 mg BID QID) Q podavat’ subezne bez
(indinavir 400 mg QID) AUC a C\gulfangtoxazolu: < upravy davok.
Antimykotika
flukonazole 400 mg QD AUC aviru: | 24 % Indinavir a flukonazol sa

(indinavir 1 000 mg TID)

K

in aviru: <>
t1 samotnému indinaviru 1 000 mg

)

mdzu podavat’ subezne bez
upravy davok.

itrakonazol 200 mg BI UC indinaviru: < Pri stibeznom podévani
(indinavir 600 mg Cuin indinaviru: 149 % s itrakonazolom sa
(oproti samotnému indinaviru 800 mg odporuca znizenie davky
O TID) CRIXIVANU na 600 mg
kazdych 8 hodin.
ketokongzo mg QD AUC indinaviru: | 20 % Ma sa zvazit’ zniZenie
(indinavi mg TID) Cuin indinaviru: 1 29 % davky CRIXIVANU na
% (oproti samotnému indinaviru 800 mg 600 mg kazdych 8 hodin.
ketoeeflazole 400 mg QD TID)
idinavir 400 mg TID)
AUC indinaviru | 56 %
Cuin indinaviru | 27 %
(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID)
Antituberkulotika
izoniazid 300 mg QD AUC a C,, indinaviru: < Indinavir a izoniazid sa
(indinavir 800 mg TID) (oproti samotnému indinaviru 800 mg mobzu podavat’ sibezne bez

TID)
AUC a C,,, izoniazidu: <

upravy davok.
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Lieky podl’a
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

rifabutin 300 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

rifabutin 150 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinaviru | 34 %

Cuin indinaviru: | 39 %

(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID)

AUC rifabutinu: T 173 %
Chin rifabutinu: 1 244 %
(oproti samotnému rifabutinu 300 mg

QD)

AUC indinaviru: | 32 %

Cuin indinaviru: | 40 %

(oproti samotnému indinaviru 800 mg
TID)

AUC rifabutinu*: 1 54 %
Chin rifabutinu™®: 1 99 %

v kombinécii s 800 mg indinaviru
oproti referencnej davke 150
samotného rifabutinu sa ne dn
udaje.)

(*Oproti samotnému rifabutinu 300 O
QD. Porovnanim 150 mg rifabutin EE

rifampicin 600 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

€

Znizenie davky rifabutinu
a zvySenie davky
CRIXIVANU nebolo
potvrdené v klinickych
Stadiach. Subezné
podavanie sa preto
neodporuca. Ak sa vyzadu
liecba rifabutinom, maju

vyhladat altemativnx
lie¢iva na liecbu in,
HIV. Q\

AUC indinaviru: | 92

(oproti samotnénfyi iru 800 mg
TID) "\
Tento ucinok jobeny indukciou
ifgmpicigom

Pouzitie rifampicinu
s indinavirom je
kontraindikované.

ANALGETIKA

metadon 20-60 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

ANTIARYTMIKA

chinidin 200 mg JD,
(indinavir 400

S
=

torickym kontroldm 800 mg
wdgnaviru TID)
a Cpin metadénu: <

Indinavir a metadon sa
mdzu podavat’ subezne bez
upravy davok.

AUC a C,, indinaviru: <

(oproti JD indinaviru 400 mg)
oCakava sa 1 koncentracia chinidinu
(inhibicia CYP3A4 indinavirom)

Ked’ sa podava chinidin
subezne s CRIXIVANOM,
je potrebna opatrnost’

a odporuca sa
monitorovanie
terapeutickych koncentracii
chinidinu. Pouzitie

indinaviru/ritonaviru
s chinidinom je
kontraindikované.
ANTIASTMATIKA
teofylin 250 mg JD AUC a Cyy, teofylinu: < Indinavir a teofylin sa m6zu
(indinavir 800 mg TID) podavat’ subezne bez
upravy dévok.
ANTIKOAGULANCIA
warfarin Neskumalo sa, kombinované podanie Moze byt potrebna uprava

moze viest' k zvysenym hladinam
warfarinu.

davky warfarinu.
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Lieky podl’a
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin

Indinavir inhibuje CYP3A4 a ako
vysledok sa o¢akava zvysenie
plazmatickych koncentracii tychto
antikonvulziv. Subezné pouzitie lickov,
ktoré st induktormi CYP3A4, ako je
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin,
moze znizit’ plazmatické koncentracie
indinaviru.

Ak sa tieto lie¢iva podavaju
subezne s indinavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych

a neziaducich ucinkov.

3

ANTIDEPRESIVA Y o
venlafaxin 50 mg TID AUC indinaviru: | 28 % Klinicky V}'lznav @
(indinavir 800 mg JD) (oproti JD samotného indinaviru 800 mg) | zistenia nie j g
venlafaxin a aktivny metabolit
O-desmetylvenlafaxin: <>
ANTIPSYCHOTIKA
kvetiapin Neskumala sa. Z dovodu inhibicie gne A

koncentracii kvetiapinu.

1b®né podavanie
CYP3A indinavirom sa o¢akava zvySenie Q viru a kvetiapinu

X
$

&

7e zvysit plazmatické

oncentracie kvetiapinu
veduce k toxicite spojenej
s kvetiapinom, vratane
komy. Subezné podavanie
kvetiapinu s indinavirom je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

BLOKATORY KALCIOVEHO KANALA

NG

dihydropyridiny: napr.
felodipin, nifedipin,
nikardipin

1 koncentracie@‘ropyridinovych
blokator $ o kanala

Blok@kalcloveho kanala sa
uju CYP3A4, ktory je

ovany indinavirom.

Je potrebna opatrnost’
a odporuca sa klinické
sledovanie pacientov.
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Lieky podl’a
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

Znizenie koncentracii indinaviru

z dévodu indukcie proteinov
metabolizujucich a/alebo
transportujucich lieciva 'ubovnikom
bodkovanym.

4

>

RASTLINNE

PRIPRAVKY

I'ubovnik bodkovany AUC indinaviru: | 54 % Rastlinné pripravky
(Hypericum perforatum) Coin indinaviru: | 81 % obsahujuce 'ubovnik
300 mg TID (oproti samotnému indinaviru 800 mg bodkovany st
(indinavir 800 mg TID) TID) kontraindikované spolu

s CRIXIVANOM. '
Ak uz pacient uziva %

Tubovnik bodkovany,\'
ukoncite jeho u%ivg:

ze vyzadovat’ Gpravu.
dukujuci uc¢inok méze
pretrvavat’ az do 2 tyzdnov
po ukonceni lieCby
I'ubovnikom bodkovanym.

I'ufyynika bodkovaného
Q'V CRIXIVANU si

H,; ANTAGONISTI HISTAMINU

O

cimetidin 600 mg BID
(indinavir 400 mg JD)

AUC a C,y, indinavi

(oproti JD samotif§ aviru 400 mg)

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Indinavir a cimetidin sa
mdzu podavat’ subezne bez
upravy dévok.

lovastatin, simvastatin

K

Indinavir irfyibuje ®YP3A4 a ako
vysled ofnkava vyrazné zvysenie
plazn%jwh koncentrécii tychto
ipfBI6v HMG-CoA reduktazy, ktoré

acne zavislé na metabolizme
P3A4.

Kombinacia je
kontraindikovana z dovodu
zvySeného rizika myopatie
vratane rabdomyolyzy.

rosuvastatin

\
3
S

nterakcia sa neStudovala.
Interakcéna Stadia

s lopinavirom/ritonavirom +
rosuvastatinom:
AUC rosuvastatinu: T 2,08-nasobne
Cmax Tosuvastatinu: 0 4,66-nasobne
(mechanizmus neznamy)

Kombinacia sa neodporuca.

%atin

1 koncentracie atorvastatinu
Atorvastatin je menej zavisly na
metabolizacii CYP3A4 ako lovastatin
alebo simvastatin.

NV

davku atorvastatinu so
starostlivym sledovanim.
Odporuca sa opatrnost.

pravastatin, fluvastatin

Interakcia sa neStudovala.

Metabolizmus pravastatinu a fluvastatinu
nie je zavisly na CYP3A4. Nedd sa
vylucit interakcia vplyvom natransportné

proteiny.

Interakcia nie je znama. Ak
nie je dostupné Ziadna
alternativna lieCba, pouzite

so starostlivym sledovanim.
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Lieky podl’a
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

IMUNOSUPRESIVA
cyklosporin A U pacientov uzivajucich PI vratane Hladiny CsA vyzaduju
indinaviru vyrazne stipaju hladiny progresivnu tpravu davky
cyklosporinu A (CsA). s pouZitim monitorovania
terapeutickych hladin
lieciva.
PERORALNE '
KONTRACEPTIVA
noretindron/etinylestradiol | AUC noretindronu: 126 % Indinavir
1/35 1 meg QD Chin noretindronu: 1 44 % a noretindr()n/e‘gny
(indinavir 800 mg TID) 1 1/35 sa mbézu
stibezne bez {
INHIBITORY PDES
sildenafil 25 mg JD AUC indinaviru: 1 11 % U paci
(indinavir 800 mg TID) AUC sildenafilu 1 340 % stubezniNjecbu indinavirom

Je pravdepodobné, Ze subezné podanie
CRIXIVANU so sildenafilom bude
za nasledok zvySenie hladin sildena
kompetitivnou inhibiciou metaboli

>

davka sildenafilu

¢it' maximum 25 mg
pdcas 48-hodinového
obdobia.

vardenafil 10 mg JD

AUC vardenafilu: 1 16-nasobn

U pacientov dostavajucich

(indinavir 800 mg TID) subeznu liecbu indinavirom
Je pravdepodobné, Ze s@danie nema davka vardenafilu
CRIXIVANU s vardegme ude mat’ | prekro¢it’ maximum 2,5 mg
za nasledok ZV3'1§ vardenafilu | pocas 24-hodinového
kompetitivnou ipRijou metabolizmu. obdobia.
tadalafil Interakcia sa ne%vala. U pacientov dostavajucich
stibeznt liecbu indinavirom
Je pra né, ze subezné podanie nema davka tadalafilu
CRI U s tadalafilom bude mat’ za | prekro€it’ maximum 10 mg
¢ zvySenie hladin tadalafilu pocas 72-hodinového
5 etitivnou inhibiciou metabolizmu. obdobia.
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Lieky podl’a
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporucania tykajtce sa
subezného podavania

SEDATIVA/HYPNOTIKA

midazolam (parenteralny)

Nestudovalo sa; ocakava sa, ze
kombinované podanie vyznamne zvysi
koncentracie midazolamu, zvlast ked’ sa
midazolam podé peroralne.

Midazolam sa extenzivne metabolizuje
CYP3A4.

CRIXIVAN sa nema

(pozri Cast’ 4.3). Pri
a parenteralneho &

subezne podavat’

s peroralnym midazolamom
subeznom podani
CRIXIVANU
midazolamu je potrel&
opatrnost’. Ak sa
CRIXIVAN po

midazola tak
spravit
intenziwygj starostlivosti

chovej depresie a/alebo

ediZzeného Gtlmu. M4 sa
zvazit uprava davky
midazolamu, zvlast’ ak sa
podava viac ako
jednorazova davka
midazolamu.

s dOigadnym klinickym
:3 nim pre pripad
r

STEROIDY

dexametazon

Interakcia sa ne3
Ocakéva sa T eX¥goZicia dexametazonu
(inhibicia P3A

MobzZe sg at’ 4 plazmatickych
koncd ii indinaviru (indukcia

Ked sa dexametazon
podava subezne

s indinavirom, odporuca sa
starostlivé sledovanie
terapeutickych

a neziaducich uc¢inkov.

acie odporicania s inymi lieckmi — INDINAVIR ZOSILNENY

Tabul’ka 2. Interakci
RITONAVIROM. S dagko% 400 mg indinaviru zosilnenou 100 mg ritonaviru sa nevykonali Ziadne

osobitné interakénéfit

uvedené interakcie medzi indinavirom/ritonavirom a inymi liekmi (zvysenie je
znizenie ako ,,|“, bez zmeny (< +/- 20 %) ako ,,«>*, jednotliva davka ako ,,JD*

V tabulka
naznacené iy, Znizeni “ < 4/- “ . oas :
raz denré,, D%, dvakrat denne ako ,,BID®, trikrat denne ako ,, TID* a §tyrikrat denne ako ,,QID).
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pecenovych reakcii.

Lieky podla Interakcia Odporucania tykajuce sa
terapeutickych oblasti subezného podavania
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirotika
amprenavir Amprenavir 1 200 mg BID AUC 190 % | Vhodné davky, ¢o sa tyka
so samotnym indinavirom 800 mg TID ucinnosti a bezpec¢nosti,
(pozri tabul’ku 1). neboli pre tito kombinaciu
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64 % so | stanovené. Detom sa nema
samotnym ritonavirom 100 mg BID podavat peroralny roztok '
(oproti samotnému amprenaviru 1 200 mg | ritonaviru sibezne @
BID). Ritonavir zvySuje sérové hladiny s peroralnym roztoko\&
amprenaviru v dosledku inhibicie amprenaviru z dov
CYP3A4. rizika toxicity p %
O stbeznom podani indinaviru/ritonaviru | latok v tycht
a amprenaviru nie su k dispozicii ziadne | liekovyc
udaje.
efavirenz 600 mg QD AUC indinaviru:| 25 % Zvyseniydavok
(indinavir/ritonavir Cuin indinaviru: | 50% indMaviru/ritonaviru, ked
800/100 BID) (oproti samotnému indinaviru/ritonaviru avaju v kombinacii
800/100 BID) 4 @favirenzom, sa
\ eStudovali.
AUC ritonaviru: | 36 % 6
Cpuin titonaviru: | 39 % O
AUC a C,;, efavirenzu:
Antituberkulotika
rifabutin Interakcia s indindgr8 onavirom sa Nie je mozné stanovit’
nestudovala. x davkovacie odportac¢anie pre
Ocakavaju sa z@ koncentracie indinavir/ritonavir
indinaviru Sem® koncentracie s rifabutinom, preto sa tato
rifabutj 6 kombinacia neodporuaca.
6 Ak sa vyzaduje liecba
rifabutinom, maju sa
Q vyhl'adat’ alternativne
o lie¢iva na lie€bu infekcie
HIV.
rifampicin Rifampicin je silny induktor CYP3A4 Kombinacia rifampicinu a
a preukazalo sa, Ze sposobuje 92 % CRIXIVANU so subeznym
O pokles AUC indinaviru, ¢o méze mat za | ritonavirom v nizkych
% nasledok virologické zlyhanie a vznik davkach je
0 rezistencie. Pocas snah prekonat’ znizeni | kontraindikovana (pozri
expoziciu zvy$enim davky inych Cast’ 4.3).
6 inhibitorov protedzy pomocou ritonaviru
sa pozorovala vysoka frekvencia

né antiinfektiva

atovakvon

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nestudovala.

Ritonavir indukuje glukuronidaciu a ako
vysledok sa ofakava zniZenie
koncentracii atovakvonu.

Ked’ sa atovakvon podava
subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.
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Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

erytromycin, itrakonazol

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
neStudovala.

Indinavir a ritonavir inhibuja CYP3A4

a ako vysledok sa oCakéva zvySenie
plazmatickych koncentracii erytromycinu
a itrakonazolu.

Ked’ sa erytromycin alebo
itrakonazol podava subezne
s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ti¢inkov.

Ked’ sa ketokonazol podé\%o

ketokonazol Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
neStudovala. stibezne
Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4 s indinavirom/ritonav\'&
a ako vysledok sa oCakava zvysenie odportca sa stagos o fe
plazmatickych koncentracii ketokonazolu. | sledovanie tera h
Stbezné podavanie ritonaviru a neziaducic Xv. Ak
a ketokonazolu spdsobilo zvysenu sa podava s
incidenciu gastrointestinalnych s indin it8havirom,
a hepatalnych neziaducich Gcinkov. ma sa zwgzit zniZenie
i ketonazolu.
ANALGETIKA
fentanyl Interakcia s indinavirom/ritonavirom g d’ sa fentanyl podava
nestudovala. ubezne
Indinavir a ritonavir inhibujt CYP% s indinavirom/ritonavirom,
a ako vysledok sa ocakava ZV}'/§®J odportca sa starostlivé
plazmatickych koncentracii . sledovanie terapeutickych
a neziaducich t¢inkov.
metadon Interakcia s indinavir virom sa Ak sa podava subezne
nestudovala. % s indinavirom/ritonavirom,
\ moze byt potrebna zvysena
Nezosilneny ind @ r nema vyznamny davka metadénu. Uprava
vplyv na AC met@gonu (pozri tabulku 1 | davky sa ma posudit’ na
vyssie), zaklade pacientovej
Q klinickej odpovede na
S, ibitorom proteazy zosilnenym | liecbu metadénom.
%rom sa pozorovali znizenia AUC
o adonu.
C 1tonavir méze indukovat’ glukuronidaciu
metadonu.
morfin Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Ked’ sa morfin podava
O nestudovala. subezne

N

Z dovodu indukcie glukuronidacie
subezne podavanym ritonavirom mozu
byt hladiny morfinu znizené.

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.

ANTARYTMIKA
igoxin 0,4 mg JD Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Z ddvodu pozmenenia
itonavir 200 mg BID nestudovala. P-glykoproteinom

AUC digoxinu: 1 22 %

spostredkovaného efluxu
digoxinu mdze ritonavir
zvysit hladiny digoxinu.
Ked’ sa digoxin podédva
stibezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie hladin digoxinu.
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Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

ANTIKOAGULANCIA

warfarin Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Ked’ sa warfarin podava

ritonavir 400 mg BID nestudovala. subezne
Z d6vodu indukcie CYP1A2 a CYP2C9 s indinavirom/ritonavirom,
ritonavirom moézu byt znizené hladiny maju sa sledovat’
R-warfarinu, ¢o moze viest k znizenej antikoagula¢né parametre
antikoagulacnej aktivite.

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Ked sa karbamazepl\

neStudovala.

Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4
a ako vysledok sa oCakéva zvySenie
plazmatickych koncentracii
karbamazepinu.

podéava subezne
S 1nd1nav1r0m/r'

divalproex, lamotrigin,
fenytoin

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nesStudovala.

Ritonavir indukuje oxidaciu
prostrednictvom CYP2C9

a glukuronidaciu a ako vysledok sa
oCakéva znizenie plazmatickych
koncentracii antikonvulziv. O

4 @porﬁéa sa starostlivé
sledovanie sérovych hladin

od¥yaju subezne
Jiavirom/ritonavirom,

alebo terapeutickych
ucinkov. Fenytoin méze
znizit’ sérové hladiny

ritonaviru.
ANTIDEPRESIVA
trazodon 50 mg JD Interakcia s indinxs onavirom sa Kombinacia trazodénu
ritonavir 200 mg BID nestudovala. s indinavirom/ritonavirom
AUC trazodémQ‘-nésobne sa ma pouzivat’
Pri sibeznofg podawani s ritonavirom sa s opatrnostou, liecba
zazna ngPast v incidencii trazodonom sa ma nasadit’
neziaducidh ucinkov suvisiacich v najnizsej davke a ma sa
s om. sledovat’ klinicka odpoved’
a tolerabilita.
ANTIHISTAMINIK A
fexofenadin Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa Ked’ sa fexofenadin podava

nesStudovala.

Pri sibeznom podévani moze ritonavir
menit’ P-glykoproteinom sprostredkovany
eflux fexofendinu, ¢o m6ze mat’ za
nasledok zvySené koncentracie
fexofenadinu.

subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich uc¢inkov.

10@

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nesStudovala.

Indinavir a ritonavir inhibuji CYP3A4
a ako vysledok sa oCakéva zvySenie
plazmatickych koncentrécii loratadinu.

Ked’ sa loratadin podava
subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.

BLOKATORY KALCIOVEHO

KANALA

diltiazem 120 mg QD AUC .4, diltiazemu: 1 43 % Ked’ sa podava stibezne
(indinavir/ritonavir AUC indinaviru/AUC ritonaviru: <> s indinavirom/ritonavirom,
800/100 BID) ma sa zvazit tprava davky
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Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

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

AUC .4, amlodipinu: 1 80 %
AUC indinaviru/AUC ritonaviru: <>

blokatora kalciového
kandla, ked’Ze vysledkom
mdze byt zvySend odozva.

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Rovnaké odporacania ako
pre indinavir nezosilneny
ritonavirom (pozri tabul’ku

D). '
IMUNOSUPRESIVA '
cyklosporin A Aby sa hladiny cyklosporinu A udrzali Upravy davky cyklospér
(indinavir/ritonavir v terapeutickom rozsahu, bolo v jedne;j A sa maju urob{c’ p
800/100 BID) studii po nasadeni indinaviru/ritonaviru nameranych mi X h
800/100 BID alebo lopinaviru/ritonaviru | hladin cyklo A
400/100 BID potrebné znizit’ davku v krvi.
cyklosporinu A na 5-20 % @
predchadzajicej davky.
takrolimus Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa KeMRga takrolimus podava
neStudovala. e
Indinavir a ritonavir inhibuju CYP3 @ndinavirom/ritonavirom,
a ako vysledok sa ocakava zvysenie odportca sa starostlivé
plazmatickych koncentracii takroli sledovanie terapeutickych
a neziaducich ti¢inkov.
INHIBITORY PDES

sildenafil, tadalafil

Interakcia sa ne§tudoval\< >

Pre sildenafil a tadalafil sa
rovnaké odporucania ako
pre indinavir nezosilneny
ritonavirom (pozri tabul’ku

1).

vardenafil

d

Interakci@étuavala.

QO

Davka vardenafilu nema
prekrocit’ maximum 2,5 mg
pocas 72-hodinového
obdobia, ak sa podava so
zosilnenym protedzovym
inhibitorom.

SEDATIVA/HYPNOT
buspiron

O
N

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nestudovala.

Indinavir a ritonavir inhibuju CYP3A4
a ako vysledok sa oCakava zvysenie
plazmatickych koncentracii buspironu.

Ked’ sa buspirén podava
subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich ucinkov.

.
"
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Lieky podla
terapeutickych oblasti

Interakcia

Odporutcania tykajuce sa
subezného podéavania

midazolam (parenteralmy)

Interakcia s indinavirom/ritonavirom sa
nestudovala, pri kombinovanych
podaniach sa o¢akava vyrazny vzostup
koncentracii midazolamu, zvlast’ ked’ sa
midazolam podéva peroralne (inhibicia
CYP3A4).

06

chovej depresie a/alebo
\ redlzeného utlmu. Ma sa

CRIXIVAN s ritonavirom
sa nemaju subezne podavat’
s peroralnym midazolamom
(pozri Cast’ 4.3). Pri
subeznom podani
CRIXIVANU s ritonavirom

opatrnost’. Ak sa x&
CRIXIVAN s ritm%'

spravit
intenzi
sd

ej starostlivosti
ladnym klinickym
nim pre pripad

zvazit uprava davky
midazolamu, zvlast’ ak sa
podava viac ako
jednorazova davka
midazolamu.

STEROIDY

dexametazon

ritonavirom sa

Interakcia s indi

nestudovala. Q

Ocakava saqexpoRjcia dexametazonu
(inhibicja\QY B A).

M(‘)Zea avat ¥ plazmatickych

ki #Cii indinaviru (indukcia

).

Ked’ sa dexametazon
podava subezne

s indinavirom/ritonavirom,
odportca sa starostlivé
sledovanie terapeutickych
a neziaducich uéinkov.

v

.\@

K

Informacie o diéte aleboici

4.6 Fertilita,

v gravi

u jedla na absorpciu indinaviru (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

ita a laktacia

Gravidita *
Nie st A@ cii dostatocné a dobre kontrolované studie u gravidnych pacientok. Indinavir sa ma
dit

uzivat’ len vtedy, ak potencialny prinos vyvazi potencialne riziko pre plod. Vzhl'adom na
po%e nizsie expozicie pred pérodom pozorované v malej §tadii gravidnych pacientok

nych HIV a obmedzené udaje v tejto pacientskej populdcii sa uzivanie indinaviru
avidnych pacientok infikovanych HIV neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Pocas liecby indinavirom sa u 14 % pacientov objavila hyperbilirubinémia, prevazne vo forme
zvySenej koncentracie nepriameho bilirubinu. PretoZe nie je zname, ¢i indinavir bude exacerbovat’
fyziologicku hyperbilirubinémiu u novorodencov, pouzitie indinaviru u gravidnych zien v ¢ase porodu
sa musi starostlivo zvazit’ (pozri Cast’ 4.8).

U opic Rhesus sposobilo podanie indinaviru novorodencom miernu exacerbaciu prechodnej
fyziologickej hyperbilirubinémie, ktora sa vyskytuje u tohto druhu po narodeni. Podavanie indinaviru
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gravidnym opiciam Rhesus pocas treticho trimestra nespdsobilo podobnu exacerbaciu
u novorodencov, doslo vSak len k obmedzenému prechodu indinaviru placentou.

Dojcenie
Odporuca sa, aby zeny infikované HIV za ziadnych okolnosti svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo
prenosu HIV. Nie je zndme, ¢i sa indinavir vylucuje do 'udského mlieka. Matky maju byt poucené,

aby pocas liecby nedoj¢ili. @
.

Fertilita
K dispozicii nie su Ziadne uidaje tykajuce sa moznych uéinkov lie¢cby CRIXIVANOM na fertilitu ~ § 0
muzov a zien. @

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje . 6\'

ziadne udaje o tom, Ze by indinavir ovplyviloval schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovgia Yacienti
vSak maju byt informovani, ze pocas liecby indinavirom sa vyskytli pripady zavr as¥tho
videnia.

4.8  Neziaduce GEinky 0

1!
V zdruzenej analyze kontrolovanych klinickych skasok sa u priblizn&l 0"%*pacientov lieCenych
odporucanou (nezosilnenou) davkou CRIXIVANU vyskytla nefr@z pozri tiez tabulku nizsie
a Cast’ 4.4).

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stro@sﬁ

Klinické neziaduce reakcie, ktoré hlasili skusajuci ak znoppravdepodobne alebo definitivne
stvisiace s CRIXIVANOM u >5 % pacientov lieCeny XIVANOM samotnym alebo

v kombindcii s NRTI (n=309) pocas 24 tyzdio \%né nizSie. Mnohé z tychto neziaducich
reakecii sa tiez identifikovali ako bezne preexisgultg #ebo Casto sa vyskytujuce poruchy v tejto
populacii. Boli to tieto neziaduce reakcie: naf @ ,3 %), bolest’ hlavy (25,2 %), hnacka (24,6 %),
slabost/unava (24,3 %), vyrazka (19,1 %;goru a2 chuti (19,1 %), suché koza (16,2 %), bolest’

brucha (14,6 %), vracanie (11,0 %), zatgat (0,7 %). Okrem suchej koze, vyrazky a poruchy chuti
bola incidencia klinickych neziadu cii medzi pacientmi kontrolnych skupin lieCenych
antiretrovirusovymi nukleozido 6gmi podobna alebo vysSia neZ medzi pacientmi lieCenymi
CRIXIVANOM samotnym a %mbinécii s NRTI Tento celkovy bezpecnostny profil zostal
podobny u 107 pacientgy li jch CRIXIVANOM samotnym alebo v kombindacii s NRTI pocas
48 tyzdiiov. Neziaduce 1fa ratane nefrolitidzy mozu viest’ k preruseniu liecby.

V kontrolovanychkMgick¥ch skiisaniach uskuto¢nenych na celom svete sa indinavir podaval samotny
alebo v kombip4 @ inymi antiretrovirusovymi latkami (zidovudin, didanozin, stavudin a/alebo
lamivudin) %2 0%0 pacientom, z ktorych vécsinu tvorili dospeli muzi bielej rasy (15 % zien).

Indinavi@wnil typ, frekvenciu alebo zédvaznost’ znamych hlavnych neziaducich reakcii spojenych
S uzg im zidovudinu, didanozinu alebo lamivudinu.

\ lPre CRIXIVAN samotny a/alebo CRIXIVAN s kombinovanou antiretrovirusovou terapiou (CART)

oli pocas klinickych studii u dospelych a/alebo po uvedeni lieku na trh hlasené nasledujtice
neziaduce reakcie.

Velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). Neziaduce
reakcie boli tiez hlasené pocas skusenosti po uvedeni lieku na trh*. Ked’ze sa ziskali zo spontannych
hlaseni, ich incidencia sa neda stanovit’.
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie
CRIXIVAN

Poruchy krvi a lymfatického
systému

vel'mi Casté

zvySenie MCV, pokles neutrofilov

nezname* zvySenie spontanneho krvacania u pacientov
s hemofiliou, anémia vratane akutnej hemolytickej
anémie, trombocytopénia (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy imunitného systému nezname* anafylaktoidné reakcie
Poruchy metabolizmu a vyzivy | nezndme* novozisteny diabetes mellitus alebo hyperglykémia

alebo exacerbacia preexistujiiceho diabetes '
mellitus, hypertriglyceridémia,
hypercholesterolémia

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

Casté

nezname*

bolest’ hlavy, zavrat . %
insomnia, hypestézia, parestézia Q\

oralna parestézia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

Casté

nezname*

&0

nauzea, vracanie, hnacka, dyspepgia

flatulencia, sucho v 1

kyseliny \

hepatitida Vrét@léseni hepatalneho zlyhania,
pankreatiti

gurgitacia zalidocnej

Poruchy pecene a zlcovych ciest

vel'mi Casté

nezname*

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

d

izolov ptomaticka hyperbilirubinémia,

zv& T aAST

ality peCenovej funkcie

vyrazka vratane erythema multiforme

a Stevensovho-Johnsonovho syndrému,
hypersenzitivna vaskulitida, alopécia,
hyperpigmentécia, urtikaria, vrastené nechty na
nohach a/alebo paronychia

Poruchy kostrove;j
sustavy a spojiv

valgvej
aniva

Casté

nezname*

myalgia

myozitida, rabdomyolyza, zvySenie CPK,
osteonekroza (pozri Cast’ 4.4), periartritida

PoruchySgblipick a mocovych

meg

vel'mi Casté

Casté

nezname*

hematuria, proteintria, krystalaria
nefrolitidza, dyziria

nefrolitiaza, v niektorych pripadoch s rendlnou
insuficienciou alebo akutnym renalnym zlyhanim;
pyelonefritida, intersticialna nefritida, niekedy
spojena s depozitmi krystalov indinaviru.

U niektorych pacientov po preruseni lieCby
indinavirom intersticialna nefritida neusttpila.
Renalna insuficiencia, rendlne zlyhanie,
leukocyturia (pozri Cast 4.4).

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

slabost’/unava, porucha chuti, bolest’ brucha
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Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukozy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou v ¢ase zaCatia kombinovanej
antiretrovirusove;j terapie (CART) moze vzniknut’ zadpalova reakcia na asymptomatické alebo

rezidualne oportinne infekcie. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je @
Gravesova choroba a autoimunitnd hepatitida); avSak zaznamenany €as do ich nastupu je roznorode;jsi 0\

a tieto udalosti sa mo6zu vyskytniit' mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4). ‘2
Popis vybranych neziaducich reakcii &
Nefrolitiaza

U priblizne 10 % pacientov (252/2 577), ktori dostavali CRIXIVAN v klinickych skﬁéania’o\r
v odporucanej davke, bola, v porovnani s 2,2 % v kontrolnych ramenach, hlasena nefrolj atane
bolesti v boku s hematuiriou (aj mikroskopickou) alebo bez nej. VSeobecne neboli tig

spojené s poruchou funkcie obli¢iek a upravili sa po hydratécii a doCasnom preru§ epby(napr. na
1-3 dni).

antiretrovirusovymi latkami sa objavila izolovana asymptomaticka rubinémia (celkovy
bilirubin >2,5 mg/dl, 43 mcmol/l), hldsena prevazne ako széeny%! y bilirubin a zriedkavo
spojend so zvySenim ALT, AST alebo alkalickej fosfatazy. V&% cientov pokracovala v liecCbe
CRIXIVANOM bez redukcie davky a hodnoty bilirubinu ne znizili k vychodiskovej Grovni.
Hyperbilirubinémia sa vyskytla ¢astejSie pri davkach ucich 2,4 g/deii nez pri davkach nizsich
ako 2,4 g/den.

Pediatrické populacia \®

V klinickych sktsaniach u pediatrickych pac @ 2 3 roky) bol profil neziaducich reakcii podobny
ako u dospelych pacientov, okrem Castej z' ho vgkytu nefrolitidzy u 29 % pediatrickych pacientov
1

Hyperbilirubinémia Q
U priblizne 14 % pacientov liecenych CRIXIVANOM samotnym a Gbog‘n inacii s inymi
ke

(20/70), ktori boli lieCeni CRIXIVANGR. W 10,9 % pediatrickych pacientov (6/55), ktori dostavali
CRIXIVAN bola zaznamenana asy @
pripadov boli spojené s miernymsm s

1ckd pyuria neznamej etiologie. Niektoré z tychto
m sérového kreatininu.

Hlasenie podozreni na ngzi
. - B - - . L e g . Ay vl v . . v
Hlasenie podozreni na nfz1 ¢ reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pom u a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek pod06 na’neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uveden¢ho

v Prilohe V.

4.9 P%*vanie

Bojtilasené pripady predavkovania CRIXIVANOM u l'udi. Najcastejsie sa vyskytovali priznaky
gastigpftestinalne (napr. nauzea, vracanie, hnacka) a renalne (napr. nefrolitiaza, bolesti v boku,
hematuria).

\® Nie je zname, ¢i je indinavir dialyzovatel'ny peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, inhibitor protedzy, ATC kod
JOSAEOQ2
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Mechanizmus ucinku

Indinavir inhibuje rekombinantna proteazu HIV-1 a HIV-2 s priblizne desatkrat vac¢Sou selektivitou

pre HIV-1 neZ pre HIV-2 proteindzu. Indinavir sa reverzibilne viaze na aktivne miesto proteazy

a kompetitivne inhibuje enzym, ¢im brani Stiepeniu prekurzorovych polyproteinov virusu, ku ktorému

dochadza pocas dozrievania novotvorenej virusovej Castice. Vysledné nezrelé Castice nie su infekéné

a nie st schopné vyvolat novy cyklus infekcie. Indinavir vyznamne neinhiboval eukaryotické proteazy @

I'udského reninu, l'udského katepsinu D, I'udskej elastazy a l'udského faktora Xa.

porovnani s nelie¢enou kontrolou infikovanou virusom) v kultirach I'udskych T-lymfoidnych b

a primarnych l'udskych monocytov/makrofagov infikovanych HIV-1 variantmi LAIL, MN, RF

a makrofagotropnym variantom SF-162. Indinavir v koncentraciach 25 az 100 nM sprostre(x@
95 %-nu inhibiciu Sirenia virusu v kultirach mitogénom aktivovanych 'udskych monon 3

z periférnej krvi infikovanych r6znymi primarnymi klinickymi izolatmi HIV-1 vrata
rezistentnych na zidovudin a nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (
sa synergicka antiretrovirusova aktivita, ked’ sa l'udské T-lymfoidné bunky infikoWgne TAI variantom
HIV-1 inkubovali s indinavirom v kombinacii bud’ so zidovudinom, didano@ al

Mikrobiologia
Indinavir v koncentraciach 50 az 100 nM sprostredkoval 95 % inhibiciu (ICys) Sirenia virusu (pri &@

Rezistencia na liek
U niektorych pacientov doslo ku strate supresie hladin virusovej \&“\’t CD4 buniek sa vSak

Casto udrzal na vysSej urovni nez pred lieCbou. Strata supresie vi A bola typicky spojena
s nahradenim citlivého virusu v cirkulécii rezistentnymi Varl u Rezistencia korelovala

s kumuléaciou mutécii vo virusovom genome, ¢o viedlo k bstitiicii aminokyselin

vo virusovej protedze. Q

Najmenej jedenast’ pozicii aminokyselin v proteg§ @Jenych s rezistenciou na indinavir: L10,
K20, L.24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 3408 ¥aklad ich podielu na rezistencii je vsak
komplexny. Ziadna z tychto substiticii nebol8 @ ebna ani dostatocna na vznik rezistencie. Napriklad
ziadna izolovana substitucia alebo dvojicasubsiiycii nebola schopna navodit’ meratel'na

(= Stvornasobnul) rezistenciu na indina\éoveﬁ rezistencie zavisela od spdsobu, akym sa viaceré
substiticie kombinovali. Vo Vseob sak bola vyssia uroven rezistencie vysledkom sucasnej
expresie viacsieho poctu substitt enastich identifikovanych poziciach. Medzi pacientmi,

u ktorych doslo k rebound ef; sovej RNA pocas monoterapie indinavirom v ddvke 800 mg
kazdych 8 hodin, sa Véi.éiin orovali substittcie iba na troch z uvedenych pozicii: V82 (na A

alebo F), M46 (na | ale 10 (na I alebo R). Iné substitiicie sa pozorovali menej Casto. Zda sa,
Ze pozorované sub inokyselin sa hromadili postupne, bez konzistentné¢ho poradia,

pravdepodobne a ok pokracujucej replikacie virusu.

Treba poz > ze zniZenie supresie hladin virusovej RNA sa pozorovalo Castejsie vtedy, ked’ sa
liecba 1nd1 m zacala niz§imi davkami, neZ je odporucana peroralna davka 2,4 g/den. Preto sa
ma lieéb inavirom zacat’ v odporucanej davke, aby sa zvySila supresia replikacie virusu,

a t@nhiboval vznik rezistentného virusu.

Sucasné uzivanie indinaviru s nukleozidovymi analogmi (ktoré pacient predtym neuzival) mdze znizit
1z1ko vzniku rezistencie aj na indinavir aj na nukleozidové analdgy. V jednej porovnavacom skuSani
@ kombinovana liecba s nukleozidovymi analogmi (trojkombinacia so zidovudinom a didanozinom)
\ chrénila pred selekciou virusu prejavujicou sa substiticiou aspoil jednej aminokyseliny spojenej
V s rezistenciou na indinavir (z 13/24 na 2/20 v 24. tyzdni liecby) aj nukleozidové analogy (z 10/16 na
0/20 v 24. tyzdni liecby).

Skrizena rezistencia

Pacientske izolaty HIV-1 so zniZenou citlivostou na indinavir mali r6zne druhy a stupne skriZenej
rezistencie na sériu roznych HIV PI vratane ritonaviru a sachinaviru. Medzi indinavirom

a ritonavirom sa pozorovala Uplné skriZzena rezistencia. Skrizena rezistencia na sachinavir vSak bola
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medzi izolatmi rozdielna. Vel'a substitiicii aminokyselin v protedze, ktoré boli spojené s rezistenciou
na ritonavir a sachinavir, bolo tieZ spojenych s rezistenciou na indinavir.

Farmakodynamické uéinky

Dospeli
Preukézalo sa, Ze liecba indinavirom samotnym alebo v kombin4cii s inymi antiretrovirusovymi @

latkami (t.j. nukleozidovymi analégmi) zniZuje virusovu zataz a zvySuje CD4 lymfocyty u pacientov, ¢
ktori maju poéet CD4 buniek mensi ako 500 buniek/mm’.

»O
V jednej publikovanej $tadii bola 20 pacientom infikovanym HIV s nedetekovatel'nou plazmaticko @
virusovou zat'azou (< 200 kopii/ml) uzivajicim 800 mg indinaviru kazdych 8 hodin zmenena lidg
v otvorenom skrizenom dizajne na indinavir/ritonavir 400/100 mg kazdych 12 hodin. Do 48. g
dokoncilo Studiu osemnast’ pacientov. U vSetkych pacientov zostala pocas 48 tyzdiov Viru’s@ az

hodin u 40 pacientov dovtedy nelieCenych antiretrovirotikami. 48 tyzdiov liecby @gkoncilo tridsat’

jedincov. V 4. tyzdni bola Cy,;, indinaviru 500 ng/ml so znacnou variabilitou fhjnimalnej hodnoty

(vrozsahu 5 az 8 100 ng/ml). V analyze podl'a liecebného zdmeru malo <400 kopii/ml

65 % pacientov a virusovu zat'az <50 kopii/ml malo 50 % paciento% e vSetkych liecenych
| yoac

<200 képii/ml. %
Ina publikovana Stiidia hodnotila €innost’ a bezpecnost’ indinaviru/ritonaviru 40{@ dych 12
i

pacientov (,,on-treatment analysis*“) malo HIV RNA <400 kopii/m ientov a virusovu zataz
< 50 kopii/ml malo 74 % pacientov.

(@iy nelie¢enych antiretrovirotikami.
acienti lieceni stavudinom

zdych 12 hodin. Do 96. tyzdna dokoncilo
$ho zameru bol v 96. tyzdni podiel pacientov
1eCenych pacientov (,,on-treatment analysis*)

Do tretej publikovanej stidie vstupilo osemdesiat pacient
V tejto otvorenej nerandomizovanej jednoramennej Stgg1
a lamivudinom plus indinavirom/ritonavirom 400/1Q,
Stidiu Sestdesiatdva pacientov. V analyze podl'ali
s HIV RNA < 50 kopii/ml 68,8 %, v analyze v§
88,7 %.

Zistilo sa, Ze indinavir samotny alebo vegonIeinacii s nukleozidovymi analogmi (zidovudin/stavudin
a lamivudin) spomaluje rychlost’ kl@ rogresie v porovnani s nukleozidovymi analogmi a ma
pretrvavajuci uc¢inok na virusovyeng pocet CD4 buniek.

U pacientov, ktori predtfm @v li zidovudin, znizila kombinacia indinaviru, zidovudinu

a lamivudinu pri porovngni mbinaciou lamivudinu so zidovudinom pravdepodobnost’ ochorenia
AIDS alebo smrti v gffstesti s AIDS (,,AIDS defining illness or death”, ADID) po 48 tyzdioch

z 13 % na 7 %. Pgdd il pacientov, ktori predtym neuZzivali antiretrovirusovi liecbu, znizil indinavir
so zidovudino @ p bez neho v porovnani so zidovudinom samotnym pravdepodobnost’ ADID po
48 t}'/idﬁoO so zidovudinom samotnym na priblizne 6 % s indinavirom samotnym alebo

v kombina®&§ S zidovudinom.

Ucj#Ry na virusovi zat'az boli vzdy vyraznejiie u pacientov lie¢enych indinavirom v kombinacii

] n%zidovymi analogmi, ale podiel pacientov s virusovou RNA v sére pod hranicou kvantifikécie
500 kopii/ml) bol v jednotlivych $tadiach rozdielny, od 40 % po viac ako 80 % po 24 tyzdioch.
ento podiel zostaval staly pocas d’alSieho dlhodobého sledovania. Podobne aj u¢inky na pocet CD4

buniek boli vyraznejsie u pacientov lieCenych indinavirom v kombinacii s nukleozidovymi analogmi

nez indinavirom samotnym. V klinickych $tadiach sa tento u¢inok udrzuje aj po dlhodobom

sledovani.

Pediatrické populacia

Dve klinické sktiSania u 41 pediatrickych pacientov (vo veku 4 az 15 rokov) boli dizajnované tak, aby
sa urcila bezpecnost’, antiretrovirusova aktivita a farmakokinetika indinaviru v kombindcii so
stavudinom a lamivudinom. V jednej $tadii bol v 24. tyzdni podiel pacientov s plazmatickou
virusovou RNA pod 400 kopii/ml 60 %; priemerné zvySenie poétu CD4 bolo 242 buniek/mm’
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a priemerné zvySenie poc¢tu CD4 v percentach bolo 4,2 %. V 60. tyzdni bol podiel pacientov

s plazmatickou virusovou RNA pod 400 kopii/ml 59 %. V druhej $tadii v 16. tyZdni bol podiel
pacientov s plazmatickou virusovou RNA pod 400 képii/ml 59 %; priemerné zvySenie poctu CD4
buniek bolo 73 buniek/mm’ a priemerné zvy3enie poétu CD4 buniek v percentach bolo 1,2 %. V 24.
tyzdni bol podiel pacientov s plazmatickou virusovou RNA pod 400 képii/ml 60 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

N,
Absorpcia \
Indinavir sa rychlo absorbuje nala¢no, ¢as dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie je 0,8 4 0
hodin + 0,3 hodiny (priemer + SD). V&cSie zvysenie plazmatickych koncentracii indinaviru nez by @
bolo timerné davke, sa pozorovalo v rozmedzi davok 200-800 mg. Medzi ddvkami 800 mg a 1 &
je odchylka od imernosti davke menej vyrazna. V dosledku kratkeho polcasu, 1,8 + 0,4 hodings
dochadzalo po viacnasobnom podavani len k miniméalnemu zvyseniu plazmatickych koncd 1
Biologicka dostupnost’ jednorazovej 800 mg davky indinaviru bola priblizne 65 % (90% 72 %).

vo farmakokinetike indinaviru. Po ddvkovom rezime 800 mg kazdych 8 hodin nafRgrane maximalne
plazmatické koncentracie (Cy.x) po rannej, popoludnajsej a vecernej davke bdig 15 550 nM, 8 720 nM
a 8 880 nM. KoreSpondujuce plazmatické koncentracie 8 hodin po podaE:' i 220 nM, 210 nM

Udaje zo §tidie rovnovazneho stavu u zdravych dobrovolnikov poukazuji na diu@n y

a 370 nM. Relevantnost’ tychto zisteni pre ritonavirom zosilneny indégp jc je znama.

V rovnovéaznom stave po davkovom rezime 800 mg kazdych 8 hodidgost™#li HIV-séropozitivni
dospeli pacienti v jednej Studii tieto geometrické priemery: AUC 3 nM*h (90% interval
spolahlivosti=22 185, 34 869), maximalne plazmatické konceggciesl 1 144 nM (90% interval
spolahlivosti=9 192, 13 512) a plazmatické koncentracie mo davke 211 nM (90% interval

spol'ahlivosti=163, 274). \

Vplyv potravy @
V rovnovéaznom stave po ddvkovom rezime 80Qu} mg indinaviru/ritonaviru kazdych 12 hodin

s nizkotu¢nym jedlom, zdravi dobrovolnici @ j studii dosiahli tieto geometrické priemery:
AUCy.15;, 116 067 nM*h (90% interval sp@lahlivgti=101 680, 132 490), maximalne plazmatické
koncentracie 19 001 nM (90% intewal@ﬂivos‘cﬁﬂ 538, 20 588) a plazmatické koncentracie 12
hodin po davke 2 274 nM (90% int@n Tahlivosti=1 701, 3 042). Ziadny signifikantny rozdiel

v expozicii sa nezistil, ked’ bol UQ podany s vysokotu¢nym jedlom.

Rezim so zosilnenym igiin . O farmakokinetike indinaviru v spojeni s nizkou davkou ritonaviru
su k dispozicii obmedzefe U . Farmakokinetika indinaviru (400 mg) s ritonavirom (100 mg)
podavanych dvakrat skimala v dvoch §tadiach. Farmakokinetické analyza sa v jednej $tadii
vykonala na dev§ ich®pacientoch s medianom (rozsahom) AUC. 5, indinaviru 25 421 nM*h

(21 489-36 23 ), Cinax 5 758 nM (5 056-6 742 nM) a Cyyip 239 nM (169-421 nM).

Farmakoki arametre v druhej Studii boli porovnatelné.

U pedia@h pacientov infikovanych HIV viedol davkovy rezim indinaviru tvrdé kapsuly
50 m’ kazdych 8 hodin k hodnotam AUCg, 27 412 nM*h, maximalne plazmatické koncentracie
bo 82 nM a plazmatické koncentracie 8 hodin po davke 122 nM. AUC a maximalne plazmatické

\ lkoncentrécie boli vo vSeobecnosti podobné tym, ktoré sa predtym pozorovali u dospelych pacientov

tkovanych HIV uzivajicich odporacant davku 800 mg kazdych 8 hodin. Treba si v§imnut’, ze
plazmatické koncentracie 8 hodin po podani boli niZsie.

Zistilo sa, ze systémova expozicia indinaviru je podstatne znizena pocas gravidity (PACTG 358.
Crixivan, 800 mg kazdych 8 hodin + zidovudin 200 mg kazdych 8 hodin a lamivudin 150 mg dvakrat
denne). Priemernd plazmatickd AUC, g, indinaviru v 30.-32. tyzdni gravidity (n=11) bola 9 231 nM*h,
¢o je 0 74 % (95% interval spolahlivosti: 50 %, 86 %) menej ako hodnota pozorovana 6 tyzdiiov po
porode. Sest’ z tychto 11 (55 %) pacientok malo priemerné plazmatické koncentracie indinaviru 8
hodin po podani (C,y;,) pod stanovenym prahom spolahlivej kvantifikacie. Farmakokinetika indinaviru
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u tychto 11 pacientok 6 tyzdinov po poérode bola vo vSeobecnosti podobna farmakokinetike
pozorovanej u negravidnych pacientok v inej Stadii (pozri Cast’ 4.6).

Podavanie indinaviru s jedlom bohatym na kaldrie, tuky a bielkoviny malo za nasledok spomalenti
a zniZenu absorpciu s priblizne 80 % redukciou AUC a 86 % redukciou C,,x. Pri podavani s l'ahkymi
jedlami (napr. suchy toast s dzemom alebo konzervovanym ovocim, jablkovy dzis a kava

s odstredenym alebo odtu¢nenym mliekom a cukrom alebo kukuri¢né vlocky, odstredené alebo

odtu¢nené mlieko a cukor) boli plazmatické koncentracie porovnatelné s prislusnymi hodnotami ¢ @

nalacno. \
»O

Farmakokinetika indinaviru uzivaného ako sol’ indinavirsulfat (z otvorenych tvrdych kapsul) @

vmieSany do jablkového pretlaku bola vo v§eobecnosti porovnatel'na s farmakokinetikou indina%
uzivaného vo forme tvrdych kapsul nalacno. U pediatrickych pacientov infikovanych HIV bols
farmakokinetické parametre indinaviru vmiesan¢ho do jablkového pretlaku nasledovné: AUCH

26 980 nM*h, maximalna plazmatickd koncentracia 13 711 nM a plazmaticka koncentr§ din po
davke 146 nM. @
Distribucia K

Indinavir sa neviazal vyznamne na bielkoviny 'udskej plazmy (39 % neviazafy).

Nie su ziadne udaje o penetracii indinaviru do centralneho nervovéu u l'udi.

Biotransformdcia %

Identifikovalo sa sedem hlavnych metabolitov a metabolické o glukuronidacia na
pyridinovom dusiku, pyridin-N-oxidécia s 3'-hydroxylacio @movom kruhu a bez ne;j,
3'-hydroxylacia indanu, p-hydroxylacia fenylmetylovaiS4§ti MNN-depyridometylacia

s 3'-hydroxylaciou a bez nej. In vitro §tidie s mikrozg Pudskej pecene ukazali, ze CYP3A4 je
jediny izozym P450, ktory hra hlavnil ilohu v osid#tj metabolizme indinaviru. Analyza vzoriek
plazmy a mocu od jedincov, ktori dostavali indimaW "kazala, ze metabolity indinaviru maji slabu
inhibi¢nu aktivitu na proteinazu.

Eliminacia Q

V rozmedzi davok 200-1 000 mg p h zdravym dobrovolnikom i pacientom infikovanym HIV
bolo vyluc¢ovanie indinaviru do Basferne vyssie, nez by bolo timerné davke. V rozmedzi
klinickych davok renalny kli %l\aviru (116 ml/min) nezavisi od koncentracie. Oblickami sa
vylucuje menej ako 20 % i iru. Priemerné vylucovanie nezmeneného lieku do mocu po
jednorazovom podani ngfacngd™olo 10,4 % po davke 700 mg a 12,0 % po davke 1 000 mg. Indinavir
casom 1,8 hodiny.

Charakteristiky oV
Rasa prav DHfc neovplyvituje farmakokinetiku indinaviru.

Vo farm etike indinaviru u HIV séropozitivnych Zien v porovnani s HIV séropozitivnymi
m@lie su klinicky signifikantné rozdiely.

Pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene a klinicky preukazanou cirh6zou mali
nizeny metabolizmus indinaviru, o sa prejavilo priblizne o 60 % vy$§im priemerom AUC po davke
’\Q 400 mg. Priemerny polcas indinaviru sa zvysil priblizne na 2,8 hodiny.

V 5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V moci potkanov, jednej opice a jedné¢ho psa sa pozorovali krystaly. Krystaly neboli spojené

s lickovym posSkodenim obli¢iek. U potkanov lieCenych indinavirom v ddvkach > 160 mg/kg/deni sa
pozorovalo zvySenie hmotnosti §titnej Zl'azy a hyperplazia folikularnych buniek Stitnej zl'azy

v dosledku zvysenia klirensu tyroxinu. U potkanov lie¢enych indinavirom v davkach > 40 mg/kg/den
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doslo k zvySeniu hmotnosti pecene, ktoré bolo pri davkach > 320 mg/kg/dei sprevadzané
hepatocelularnou hypertrofiou.

Maximalna neletalna perordlna davka indinaviru bola najmenej 5 000 mg/kg u potkanov a mysi, ¢o
bola najvysSia testovana davka v Stidiach akutnej toxicity.

lymfatického systému a z neho von bola rychla a vylu¢ovanie do mlieka potkanov pocas laktacie bolo
extenzivne. Distribucia indinaviru cez placentarnu bariéru bola vyznamna u potkanov, ale obmedzena 0

u krélikov. ‘@
Mutagenita x&

Indinavir nemal Ziadnu mutagénnu alebo genotoxicku aktivitu v §tdiach s metabolickou aktiyéei
alebo bez ne;j. ’\%
Karcinogenita %
Ziadna karcinogenita sa nepozorovala u mysi pri maximalne tolerovanej davke, k ofipd¥cdala
systémovej expozicii priblizne 2 az 3-nasobne vyssej, nez je klinické expozicia. Dfgotkanov sa pri
podobne;j expozicii pozoroval zvyseny vyskyt adendmov §titnej zl'azy, pravdeégdobne v stvislosti so

zvySenym uvoliiovanim tyreoideu stimulujiceho hormonu sekundarne p i klirensu tyroxinu.
Relevantnost’ tychto zisteni pre I'udi je pravdepodobne obmedzena. #

Studie na potkanoch ukazali, Ze vychytdvanie do mozgového tkaniva bolo obmedzené, distribticia do @

Vyvojova toxicita

Stadie vyvojovej toxicity sa vykonali na potkanoch, kralikoc (v davkach, ktoré vyvolali
systémovu expoziciu porovnatel'nu s expoziciou u l'udi al l@ae vyssiu) a nepreukdzali Ziadnu
teratogenitu. U potkanov sa nenasli ziadne vonkajsie eralne zmeny, pozorovala sa vSak
zvySena incidencia nadpocetnych rebier a krénych r dne vonkajsie, visceralne alebo
skeletalne zmeny sa nepozorovali u kralikov al potkanov a kralikov sa nepozorovali
ziadne ucinky na prezivanie embryi/plodov al otnost’ plodov. U psov sa pozorovalo mierne
zvysenie resorpcii, ale vSetky plody liecenyc at boli zivotaschopné a incidencia Zivych plodov
u lieCenych zvierat bola porovnatel'na s@ol

6. FARMACEUTICKE I CIE

6.1 Zoznam pomocy"cl@(

Obsah kapsuly
bezvoda laktoza
magnéziumste 10
Obal kaps :E
Zelatina

oxj@¥jtanicity (E171)
atr potlace: oxid titanicity (E171), indigokarmin (E132) a oxid zelezity (E172).

Inkompatibility
*

V\ Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky pre HDPE fT'ase obsahujuce 90 a 180 tvrdych kapsul.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fTase s polypropylénovym vieckom a vieckom z ochrannej folie obsahujiuce 90 alebo180

kapsil. C’)\Q

Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky velkosti balenia. ‘®
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom \&
FTase obsahuji nadobku s vystisadlom, ktord ma zostat’ v obale. ’\6

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s nérodq

poziadavkami. @

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII 0
Merck Sharp & Dohme B.V. 4 O
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem 6
Holandsko O

8. REGISTRACNE CiSLA ’\'Q

EU/1/96/024/004 @
EU/1/96/024/005 Q
9.  DATUM PRVEJ REGIST REDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. o r [996

Datum posledného pregie 1Stracie: 18. jul 2011

10. DATUM 6@&: TEXTU

Podrobngé 1 ohécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://w a.europa.ceu.
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PRILOHA 11 O

VYROBCA (VYROBCOVIA) OMEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLN

PODMIENKY ALEBO ENIA TYKAJUCE SA

VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIE®A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIEN O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPEC A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
o
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA 0

'
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthm @
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). \&

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE Q
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti @

plo licku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s clankgaWNLOJ® ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eu% internetovom portali pre

lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJL @4 BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Neaplikovatelné. \®
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA IN

PRILOHA 111 06

@CIA PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

CRIXIVAN 200 mg — balenie po 180, 270 a 360 kapsiil — vonkajSia Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

CRIXIVAN 200 mg tvrdé kapsuly

Indinavir ‘@

2. LIECIVO . é'

r~4
Kazda tvrda kapsula obsahuje indinavirsulfat zodpovedajici 200 mg indinaviru. Q

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0‘

Bezvoda laktoza. DalSie informacie pozri v pisomnej informacii. & O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e%
180 tvrdych kapsul Q

270 tvrdych kapsul \,

360 tvrdych kapsul \®

5. SPOSOB A CESTA PODAVAN% %
Pred pouzitim si precitajte pisomnﬁ@méciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.

Tvrdé kapsuly sa maji prehlpmis Sgle.
N

)

6. SPECIALN ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU

Uchové\@m dohl'adu a dosahu deti.

]T@ui: SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

&Ysﬁéadlo sa nema odstranit’ z balenia.
* \@ ysusadlo sa nema prehltnuat’.

V | 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

4
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

O

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 ¢ 6
2031 BN Haarlem \
Holandsko E Q

12. REGISTRACNE CiSLA 0‘ |

EU/1/96/024/001 180 tvrdych kapsl N O
EU/1/96/024/002 270 tvrdych kapsl \
EU/1/96/024/003 360 tvrdych kapsul 6

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze \@
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODL’AEPOQBU VYDAJA |

| 15.  POKYNY NA POUZI |
/)
| 16. INFORMACD’&)AILLOVOM PiISME |

CRIXIVAN 20 \

117. § ICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dv merny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

’\ 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
V PC:
SN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

CRIXIVAN 200 mg — balenie po 180, 270 a 360 kapsiil - Stitok f’ase

1. NAZOV LIEKU

CRIXIVAN 200 mg tvrdé kapsuly

Indinavir ‘@

2. LIECIVO . é'

r~4
Kazda tvrda kapsula obsahuje indinavirsulfat zodpovedajici 200 mg indinaviru. Q

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0‘

Bezvoda laktoza. DalSie informdcie pozri v pisomnej informacii. & O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e%
180 tvrdych kapsul Q

270 tvrdych kapsul \,

360 tvrdych kapsul \®

5. SPOSOB A CESTA PODAVAN% %
Pred pouzitim si precitajte pisomnﬁ@méciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.

Tvrdé kapsuly sa maji prehlpmis Sgle.
N

)

6. SPECIALN ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU

Uchové\@m dohl'adu a dosahu deti.

]7@411: SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

&Ysﬁéadlo sa nema odstranit’ z balenia.
* \@ ystusadlo sa nema prehltnuat’.

V | 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

O

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
r 3 — ‘
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII @
Merck Sharp & Dohme B.V. \'

Waarderweg 39 ¢ 6
2031 BN Haarlem \
Holandsko E Q

REGISTRACNE CISLA 0‘

12. |
EU/1/96/024/001 180 tvrdych kapsul N O

EU/1/96/024/002 270 tvrdych kapsil \

EU/1/96/024/003 360 tvrdych kapsul 6

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze \@

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODL’AEPOQBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZI

+-Q

| 16.

INFORMACD’&)AILLOVOM PISME

|17

Sp IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

D)

|18

*

V

%PECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

"

63



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

CRIXIVAN 400 mg — balenia po 90 a 180 kapsul — vonkajsia Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

&
CRIXIVAN 400 mg tvrdé kapsuly ‘ C)\
Indinavir @

2. LIECIVO . |

r~4
Kazda tvrda kapsula obsahuje indinavirsulfat zodpovedajici 400 mg indinaviru. Q

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0‘ |

Bezvoda laktoza. DalSie informacie pozri v pisomnej informacii. & O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e%

90 tvrdych kapsul

180 tvrdych kapsul &Q

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnl i gCiu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.

Tvrdé kapsuly sa maji prehltn@

+.Q
6. SPECIALNE Z®RNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU

Uchovavaj@hl’adu a dosahu deti.
7

%IN PECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
Vysusadlo sa nema odstranit’ z balenia.
@ susadlo sa nema prehltnut’.
V DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

4

O

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 ¢ 6
2031 BN Haarlem \
Holandsko E Q

REGISTRACNE CISLA 0‘

12. |
EU/1/96/024/004 90 tvrdych kapsul 4 O

EU/1/96/024/005 180 tvrdych kapsul \

13.

v

CISLO VYROBNEJ SARZE ,@

C. Sarze ®\,

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SP U VYDAJA |
| 15. POKYNY NA POUZITIE |
| 16. INFORMACILF@LOVOM PiISME |
CRIXIVAN 400 m
117. &P KY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
Dy, merny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
8. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

CRIXIVAN 400 mg — balenia po 90 a 180 kapsul - §titok fl’aSe

1. NAZOV LIEKU

&
CRIXIVAN 400 mg tvrdé kapsuly ‘ C)\
Indinavir @

2. LIECIVO . |

r~4
Kazda tvrda kapsula obsahuje indinavirsulfat zodpovedajici 400 mg indinaviru. Q

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0‘ |

Bezvoda laktoza. DalSie informacie pozri v pisomnej informacii. & O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e%

90 tvrdych kapsul

180 tvrdych kapsul ®\,Q

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnl i gCiu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.

Tvrdé kapsuly sa maji prehltn@

+.Q
6. SPECIALNE Z®RNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU

Uchovévaj@hl’adu a dosahu deti.
7

s.IN ECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
Vysusadlo sa nema odstranit’ z balenia.
@ susadlo sa nema prehltnuat’.
V DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

4

O

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII @
Merck Sharp & Dohme B.V. \'
Waarderweg 39 * 6

2031 BN Haarlem \

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/96/024/004 90 tvrdych kapsul
EU/1/96/024/005 180 tvrdych kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

O
\
>

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SP

U VYDAJA |

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACILF@LOVOM PiISME |

| 17.  SPECIF ENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

—
o
U

@TICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM |
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

CRIXIVAN 200 mg tvrdé kapsuly
indinavir

Pozorne si preditajte celi pisomni informéaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.
o Ttto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali. ¢ @
o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotn \

sestru. 0
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca _]@
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat’te sa na svojho lekara, leké@k@)
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvede x
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @

1. Co je CRIXIVAN a na ¢o sa pouziva 0
2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete CRIXIVAN

3. Ako uzivat’' CRIXIVAN 4 O

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky \

5. Ako uchovavaf CRIXIVAN 6

6. Obsah balenia a d’alSie informacie O

1. Co je CRIXIVAN a na ¢o sa pouZiva @\90

Co je CRIXIVAN
CRIXIVAN obsahuje lie¢ivo nazyvané indin@o patri do skupiny lie¢iv nazyvanych ,,inhibitory

protedzy*. 0

Na ¢o sa CRIXIVAN pouZiva

CRIXIVAN sa pouziva na lie¢ I'udskej imunodeficiencie (HIV) u dospelych. CRIXIVAN sa
pouziva v rovnakom Case akgsigqliecby HIV (antiretrovirusové lieciva). Toto sa nazyva kombinovana
antiretrovirusova lie¢ba

o Prikladom iné¢ho Reciga, ktoré vam mozu podavat’ v rovnakom Case ako CRIXIVAN, je

ritonavir.

>
=
S
a
=
=)
<
=
SR >
=
%.

o %}iiova‘c’ riziko, Ze sa u vas objavia ochorenia suvisiace s HIV,
. nizovat’ mnozstvo HIV vo vasom tele (vasu ,,virusova zataz®),
% zvySovat’ poc¢et CD4 (T) buniek. CD4 bunky su dolezitou sucast'ou vasho imunitného systému.
- @ Hlavnou ulohou imunitného systému je chranit’ véas pred infekciami.
\ Tieto ucinky CRIXIVANU sa nemusia prejavit’ u vSetkych pacientov. Vas lekar bude sledovat’ ako
tento liek u vas ucinkuje.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CRIXIVAN

Neuzivajte CRIXIVAN
o ak ste alergicky na indinavir alebo na ktortikol'vek z dalSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
o ak uzivate ktorékol'vek z nasledujucich lieciv:
- rifampicin — antiobiotikum pouzivané na liecbu infekcii,
- cisaprid — pouziva sa pri ¢revnych problémoch,
- amiodaron — pouziva sa pri problémoch so srdcovym rytmom, 0
- pimozid — pouZiva sa pri niektorych problémoch dusevného zdravia, '
- lovastatin alebo simvastatin — pouZivaju sa na znizenie hladiny cholesterolu, @
- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — rastlinny liek, ktory sa pouziva pri\
depresii,
- . . r .
- ergotaminiumtartarat (s kofeinom alebo bez neho) — pouziva sa pri migrénach,
- astemizol alebo terfenadin — antihistaminika, ktoré sa pouzivaju pri sennej \
a inych alergiach,
- kvetiapin — pouziva sa pri niektorych duSevnych ochoreniach ako st @é a,
bipolarna porucha a vel'ké4 depresivna porucha, {
- alprazolam, triazolam a midazolam (uzivané istami) — pouzivaj na upokojenie alebo
na spanie.

ﬂ
Ak sa vas ktorékol'vek z vysSie uvedeného tyka, CRIXIVAN neuii\&‘; si nie ste isty,
porozprévajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotno@r predtym, ako uzijete
CRIXIVAN.

Navyse, ked’ sa CRIXIVAN podava v rovnakom ¢ase @/o ritonavir:
Neuzivajte CRIXIVAN ani ritonavir:

. ak mate problémy s pecenou, @

o ak uzivate ktorékol'vek z nasledujtcich
- kyselina fusidova — antibiotikum ivané na liecbu infekcii,
- piroxikam — pouZziva sa pri afitide,
- alfuzosin — pouziva sa py ®moch s prostatou,

lazepam — pouzivaju sa na spanie,

- petidin alebo p fén — pouzivaju sa pri bolesti,

- estazolaml. @

- klorazepat @ 1azepam — pouzivaju sa na upokojenie,

- inj nid, propafenon alebo chinidin — pouzivaja sa pri problémoch

Ak sa vas
isty, poiQz
CRIXIV

%nenia a opatrenia

Up
%dt}'/m, ako zac¢nete uzivat’ CRIXIVAN, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
@ estru, ak ste mali alebo sa u vas objavi ktorékol'vek z nasledujucich:
\-.

vek z vysSie uvedeného tyka, neuzivajte CRIXIVAN ani ritonavir. Ak si nie ste
jte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uzijete

*

v

alergie,

o problémy s obli¢kami (vratane zapalu obliciek, obli¢kovych kamenov alebo bolesti chrbta
s krvou pritomnou v moci alebo bez nej),

o whemofilia® — CRIXIVAN moze u vas sposobit’ vacsiu pravdepodobnost’ vzniku krvéacania. Ak
sa u vas objavi krvacanie alebo ak sa citite slabo, okamzite sa porozpravajte so svojim lekarom.
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o problémy s peceiiou — u I'udi s ,,chronickou hepatitidou B alebo C* alebo s ,,cirh6zou*, ktori sa
liecia ,,antiretrovirusovymi* lie¢ivami, sa pri tomto lieku vyskytuje vac¢sia pravdepodobnost’
vzniku zavaznych a potencialne smrtel'nych vedlajsich u¢inkov na pecen. Na kontrolu ¢innosti
vasej peCene mdze byt’ potrebné, aby vam urobili vySetrenia krvi.

. silna bolest’, citlivost® alebo slabost’ vo vaSich svaloch — k tomuto dochadza s va¢Sou
pravdepodobnostou v pripade, ak uzivate lie¢iva na znizenie hladiny cholesterolu nazyvané
»statiny* (ako je simvastatin). V zriedkavych pripadoch mozu byt svalové problémy zédvazné 0
(rabdomyolyza). Ak sa u vas objavi silna bolest’ alebo slabost’ svalov, hned ako to bude moznd
informujte svojho lekara. @

o prejavy infekcie — moze to byt’ predchadzajuca infekcia, ktora sa vracia spat’, krétlg) p%\
zaciatku liecby proti HIV. Mo6ze to byt z toho dovodu, Ze telo je opét’ schopné bojoyvag
infekciam. Dochadza k tomu u niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV
a u pacientov, u ktorych sa predtym objavili infekcie stvisiace s HIV. Ak sa ugm ia
akékol'vek priznaky infekcie, prosim, okamzite informujte svojho lekara. ‘-‘@

o autoimunitné poruchy (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny sySgm napada zdravé
telesné tkanivo) sa mozu objavit’ potom, ako zacnete uzivat’ lieky chu infekcie HIV,
ktorou trpite. Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytniit’ mno, ov po zacati liecby. Ak
zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’al$jdWgiznaky ako je svalova slabost’,
slabost’ zac¢inajuiica v rukéach a chodidlach, ktora sa posuva m nahor k trupu, buSenie srdca,
tras alebo hyperaktivitu, informujte o tom prosim bezo svojho lekara, aby ste dostali
potrebnt liecbu.

o problémy s kost’ami — prejavy zahffaju stu &oles‘u najma bedra a tazkosti

s pohybom. Ak sa u vas objavia ktorékol to prejavov, porozpravajte sa so svojim
lekarom. Tieto problémy mozu byt’ spd ochorenim kosti, ktoré sa nazyva ,,osteonekroza*
(strata zasobovania kosti krvou sposob smrt’ kostného tkaniva) a mézu sa vyskytnat

s kostami, je vyssie, ak:
- pijete alkohol,

- mate vysoky inde
- mate vel'mi slabymg

- ste v rovnak

- uzivate ko

niekol’ko mesiacov az rokov po L@iec proti HIV. Riziko, ze budete mat’ problémy

sf ako CRIXIVAN uzivali kortikosteroidy,
in§van antiretrovirusovu liecbu pocas dlhého obdobia.

Ak sa vés ktoré vyssie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom, lgka alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uzijete CRIXIVAN.

Deti a d@ juci
CRIXIV a neodporica u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

&y a CRIXIVAN

In
%&teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
. vojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka tiez liekov, ktorych vydaj nie je
\ viazany na lekarsky predpis vratane rastlinnych liekov.

V CRIXIVAN méze ovplyvnit’ sposob, akym G¢inkuju niektoré lieky. Takisto niektoré liecky mozu
ovplyvnit’ spésob, akym tcinkuje CRIXIVAN.

71



Ritonavir

Ritonavir sa pouziva na zvysenie hladin CRIXIVANU v krvi, alebo menej ¢asto a potom vo vyssich
davkach na liecbu HIV. Ak planujete uzivat’ CRIXIVAN aj ritonavir, porozpravajte sa so svojim
lek&rom. Pozrite si tiez pisomnu informaciu pre pouzivatela ritonaviru.

Dolezity zoznam lieCiv, ktoré nesmiete kombinovat' s CRIXIVANOM si, prosim, pozrite

v ,,NeuzZivajte CRIXIVAN“ a ,,Neuzivajte CRIXIVAN ani ritonavir* v Casti 2 vyssie. Ak uzivate

alebo ste v nedavnej minulosti uzivali ktorékol'vek z tychto lieciv, CRIXIVAN neuZzivajte. Ak si nie ¢
ste isty, porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako 0

uZijete CRIXIVAN. ‘Q‘

Okrem toho, porozpravajte sa so svojim lekdrom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou \'
predtym, ako uZijete CRIXIVAN, ak uZivate ktorékol’vek z nasledujicich lieciv, pretgie%

lek&r mozno bude chciet’ upravit’ davku vasich liekov:
o teofylin — pouziva sa pri astme, \
o warfarin — pouziva sa na riedenie krvi,
o morfin, fentanyl — pouzivaju sa pri bolesti, @
o buspirdn — pouziva sa na upokojenie, K
o flukonazol — pouziva sa pri hubovych infekciach, 0
o venlafaxin, trazodon — pouzivaju sa pri depresii,
o takrolimus, cyklosporin — pouzivaju sa najma po trans n@)rgénu,
o delavirdin, efavirenz, nevirapin - pouzivaju sa pri HI
o amprenavir, sachinavir, atazanavir — pouzivajl sap ,
o sildenafil, vardenafil, tadalafil — pouzivaju sa pr @ hopnosti dosiahnut’ erekciu,

o dexametazon — pouziva sa na zastavenie op (Z8palu),

o itrakonazol, ketokonazol — pouzivaju sa pu hubovych infekeii,

o atorvastatin, rosuvastatin, pravastagin, tin — pouZzivajl sa na zniZenie hladiny
cholesterolu, \

o fexofenadin, loratadin — antihist , ktoré sa pouzivaju pri sennej nadche a pri inych
alergickych stavoch,

o antikoncepcia uzivana ﬁst@abletky“), ktora obsahuje noretindron alebo
etinylestradiol,

o fenobarbital, fenyto

.. amazepin, divalproex, lamotrigin — lie¢iva, ktoré sa pouzivaju

o midazolamg(in — pouziva sa pri nahle vzniknutych kf¢och (zachvatoch) a na
navodenie Pred niektorymi lekarskymi vykonmi,
Selipin, nifedipin, nikardipin, digoxin, diltiazem — pouZzivaji sa pri

u krvi a pri niektorych srdcovych problémoch,
biaglarna porucha a vel'ka depresivna porucha.

Ak sa w@ékol’vek z vysSie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), porozprévajte sa so svojim
lek@, lekérnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uzijete CRIXIVAN.

RIXIVAN a jedlo a napoje
. @ ormacie o tom, ako uzivat' CRIXIVAN, si pozrite v Casti 3 niZsie. Je vSak zvlast’ dolezité, aby ste:
\ o neuzivali CRIXIVAN s jedlom, ktoré obsahuje vel'a kalorii, tuku a bielkovin. Je to kvdli tomu,
ze takéto jedla znizuji schopnost’ vasho organizmu dostatocne vstrebavat’ CRIXIVAN
a CRIXIVAN nebude dostatocne ti¢inkovat’.

Tehotenstvo a dojéenie

o Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, uzivajte CRIXIVAN
len vtedy, ak lekéar rozhodne, Ze je to bezpodmienecne nevyhnutné. Nie je zname, €i je
CRIXIVAN skodlivy pre nenarodené diet’a, ked’ ho uziva tehotna Zena.
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o Odportca sa, aby Zeny s HIV nedoj¢ili. Je to kvoli tomu, aby sa zabranilo prenosu HIV na ich
dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas liecby CRIXIVANOM sa vyskytol zavrat a nejasné videnie. Ak toto nastane, neved’te vozidla
ani neobsluhujte stroje.

N,
DalSie veci, o ktorych mate vediet \
CRIXIVAN nevylieci infekciu HIV. Stale sa mézu u vas objavit’ infekcie alebo iné ochorenia spoj end 0
s infekciou HIV. Preto pocas uzivania CRIXIVANU bude stale potrebné, aby ste pokracovali @
v navstevovani svojho lekara. &

HIV sa §iri krvou alebo pohlavnym stykom s osobou s HIV. Infekciu HIV mozete preniest’
tomu, Ze uzivate tento liek, hoci u¢inna antiretrovirusova liecba toto riziko znizuje. Por aVijte sa
so svojim lekarom o opatreniach potrebnych na zabranenie nakazeniu inych l'udi. @

CRIXIVAN obsahuje laktéozu x
Tento liek obsahuje laktézu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze nem@ale 0 neviete stravit’

niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
s"\'o

3.  Ako uZivat CRIXIVAN 6

arnik alebo zdravotna sestra. Ak si

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas
i zdravotnej sestry.

nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekdara, leka

Kol’ko uzit \@.

Odporacand davka CRIXIVANU je:
o Styri 200 mg kapsuly (800 mg) — usgvané Wgkrat denne (kazdych 8 hodin).

To znamena, Ze budete uzivat’ ceNgov@dvanast’ 200 mg kapsul (2 400 mg) kazdy den.

Ak uzivate aj ritonavir, zvycajn menej CRIXIVANU. Odportcané davky su:
o CRIXIVAN —dve 20 apsuly (400 mg) — uzivané dvakrat denne.

To znamena, Ze b at’ celkovo Styri 200 mg kapsuly (800 mg) kazdy den.
o Ritonavir — 100 nfg — gzivanych dvakrat denne.

Uzivanie tohto lj

o Tentp I ajte ustami.
o Kap hltnite cel¢ a zapite vodou, odtu¢nenym alebo nizkotu¢nym mliekom, dzusom,
é@ bo kavou.

o Kapbefly nedrvte ani nezujte.
o Q dospelych je dolezité, aby vypili najmenej 1,5 litra tekutiny kazdy denl pocas uzivania
RIXIVANU. Pomoze to znizit’ riziko, Ze sa u vas objavia oblickové kamene.

tomu, ze takéto jedla znizuju schopnost’ vasho organizmu dostatocne vstrebavat’ CRIXIVAN
a CRIXIVAN nebude dostatocne ti¢inkovat’.

% Neuzivajte CRIXIVAN s jedlom, ktoré obsahuje vel'a kalorii, tuku a bielkovin. Je to kvoli

Kedy uzit’ liek

o Uzivajte 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle.

o Ak ho nemdzete uzit’ bez jedla, potom CRIXIVAN uzite s 'ahkym jedlom s nizkym obsahom
tuku. Mo6Ze to byt’ suchy toast s dZzemom alebo kukuri¢né lupienky s odtu¢nenym alebo
nizkotu¢nym mliekom a cukrom.

73



o Ak uzivate aj ritonavir, potom CRIXIVAN moézZete uzivat’ kedykol'vek pocas dna s jedlom alebo
bez jedla.

Ak uZijete viac CRIXIVANU, ako mate
Ak uzijete viac CRIXIVANU, ako mate, o najskdr sa porozpravajte so svojim lekdrom. Mozu sa
objavit’ nasledujuce ucinky:

° nevolnost’,

. vracanie, B @
. hnacka, 0\

. bolest’ chrbta, )

. krv vo vasom moci. @

Ak zabudnete uzit’ CRIXIVAN \

.
Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak ste vynechali dav w Aie ju
neskor pocas dna. Jednoducho pokracujte podla svojej zvycajnej schémy.

Je dolezite, aby ste uzivali CRIXIVAN presne tak, ako vam povedal vas lekar —
mate uzivat’ svoj liek.
o Neprestanite uzivat CRIXIVAN bez toho, aby ste sa neporozprév jim lekarom.

Ak prestanete uzivat’ CRIXIVAN
poWie vam ako dlho

o Je to kvoli tomu, Ze znizenie alebo vynechanie davok zvysi rigikd Ba HIV stane odolnym
voci CRIXIVANU.
o Ak toto nastane, vaSa lieCba prestane t¢inkovat’. 6

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tOQQOp}'Itajte sa svojho lekéra, lekarnika

alebo zdravotnej sestry. \

4 Mozné vedlajSie G¢inky Q

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zWgSeniu%elesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym Zdsg m stavom a so Zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy stvisi s @ ymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude
vySetrovat’ kvoli tymto zmena

Tak ako vsetky lieky, a§ i
U pacientov uZzivajucigh

moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
IVAN sa hlasili nasledujuce vedlajsie ucinky:

AKk spozorujete ol’vek z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich icinkov, okamzZite navStivte
svojho lekgraf— ete potrebovat’ okamziti lekarsku pomoc:
o alery akcie — prejavy zahfiaju svrbiacu pokozku, scervenanie pokozky, ,,pupence* alebo
@Ku“, opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla a tazkosti s dychanim. Nie je zname, ako
Cast®’sa toto moze vyskytnut’ (z dostupnych udajov sa nedd odhadnut’), ale reakcia moze byt
ickedy zdvazna a moze zahrmat’ Sok.

9

*ﬂ'stujﬁ tiez d’alSie vedlajSie ucinky, ktoré sa moZu u vas objavit’ pocas uZivania tohto lieku,
IS @ ko st zvySeny vyskyt krvicania u pacientov s hemofiliou, svalové problémy, prejavy infekcie
\ a problémy s kost’ami. Pozrite si, prosim, ,,Upozornenia a opatrenia“ v ¢asti 2 vysSie.

V DalSie vedPajsie G¢inky zahfiaju:

Vel'mi ¢asté (postihuji viac ako 1 z 10 0s6b):
o bolest’ hlavy,

o vyrazka alebo sucha koza,

. nevolnost’,
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° vracanie,

. zmenené vnimanie chuti,

. tazkosti s travenim alebo hnacka,

° bolest’ zaltidka alebo nadutie,

. pocitovanie zavratu, slabost’ alebo unava.

Casté (postihuju menej ako 1 z 10 0sob): . @
. vetry, \

° svrbenie, ‘ 0

° suché usta, @

o spétny tok kyseliny,

. bolest’ svalov, \&
o bolest’ pri moceni, * \%

o tazkosti so zaspavanim,
o pocit znecitlivenia alebo nezvycajny pocit na pokoZzke.

Od zadiatku pouzivania lieku boli hldsené tieZ nasledujtice vedl’ajSie ﬁéinky.@néme ako

Casto sa vyskytuju:

o vypadavanie vlasov, 0

o zapal podzaludkovej zl'azy, 4 O

. zavazné kozné reakcie, \

o stmavnutie koze, 6

. znecitlivenie ust,

o nizky pocet Cervenych krviniek, O

o vrastanie nechtov na prstoch néh s infekciou al Z Nej,

o problémy s peceiiou, ako su zépal alebo zlyhgmg pygene,

o problémy s obli¢kami, ako st infekcia ob “'%}réenie alebo strata funkcie obliciek,
o bolest’ a tazkosti s pohybom ramena. Q

Hlasenie vedPajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedLaiSsjigihok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akyd v@ ek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie ucinky asit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlagemimi\yedl'ajSich ucinkov moZzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informécii

0 bezpecnosti tohto liekh

S. Ako ucho CRIXIVAN

Tento liek&' ajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajt to liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi alebo Skatuli po EXP. Datum
exghymgic sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

lhkostou. Fl'asa obsahuje nadobky s vysusadlom, ktoré¢ maju zostat’ vo fl'asi.

WXIVAN uchovavajte v pdvodnej fl'asi a fTasu udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred
N\~

\ Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CRIXIVAN obsahuje

o Liecivo je indinavir. Kazda tvrda kapsula obsahuje indinavirsulfat zodpovedajtci 200 mg
indinaviru.

o Dalsie zlozky st bezvoda laktoza, magnéziumstearat, Zelatina a oxid titani¢ity (E 171).

o Kapsuly su potlacené tlaciarenskym atramentom obsahujliicim indigokarmin (E 132).

Ako vyzera CRIXIVAN a obsah balenia

CRIXIVAN 200 mg tvrdé kapsuly sa dodavaju v HDPE fTasiach s polypropylénovym vieckom &&y

&
N
'(09

a vieckom z ochrannej folie s obsahom 180, 270 alebo 360 kapsul. Na trh nemusia byt uvgde®

velkosti balenia.

Kapsuly st polopriesvitné, biele, s modrym oznagenim ,,CRIXIVAN™ 200 mg*.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel rozhodnutia o registracii: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarde

Holandsko

>
@

031 BN Haarlem,
4

Vyrobca: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus%x% PC Haarlem, Holandsko

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kont

N\

@ietuva
UAB Merck Sharp & Dohme

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL \
Tél/Tel: +32(0)27766211 Q
dpoc_belux@merck.com 0
Bbarapus

Mepk Hlapm u Jloym benrapus

Ten.: +359 2 819 3737 @

info-msdbg@merck.cog

Ceska republika

dpoc_czec Kl@merck.com
Danmar

M nmark ApS

Tif: 4482 4000

Wail@merck.com
N,

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de
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iestneho zastupcu drzitel’a

Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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V

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@ msd.no

E)L6d0, Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com

Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0. &

Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00 \'

msd_info@merck.com msdpolska@merck.com ’\6

France Portugal Q

MSD France Merck Sharp & Dohme, @

Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700 {
clic@merck.com 0

Hrvatska Roméinia 4 Q

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sha me Romania S.R.L.

Tel: + 38516611 333 Tel: +40 900

croatia_info@merck.com msdr@' merck.com

Ireland &ija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health erck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited d.o.o.

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

Slovenska republika

Island O
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Simi: +354 535 7000 Q Tel.: +421 2 58282010

J @ dpoc_czechslovak@merck.com

Italia 0 Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. Q MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650

medicalin t1Oit(@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

M Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnM 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia je dostupnd vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

CRIXIVAN 400 mg tvrdé kapsuly
indinavir

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.
o Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali. ¢ @
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu \

sestru. 0
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca _]@
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekérgik@)
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich uc¢inkov, ktoré nie st uvede \
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @

1. Co je CRIXIVAN a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CRIXIVAN

3. Ako uzivat’' CRIXIVAN 4 O
4. Mozné¢ vedlajsie ucinky \

5. Ako uchovavaf CRIXIVAN 6

6. Obsah balenia a d’alSie informacie O

1. Co je CRIXIVAN a na ¢o sa pouZiva @\90

Co je CRIXIVAN
CRIXIVAN obsahuje lie¢ivo nazyvané indin@'o patri do skupiny lie¢iv nazyvanych ,,inhibitory

protedzy*. 0

Na ¢o sa CRIXIVAN pouZiva

CRIXIVAN sa pouziva na lie¢ I'udskej imunodeficiencie (HIV) u dospelych. CRIXIVAN sa
pouziva v rovnakom Case akgmigRliecby HIV (antiretrovirusové lieciva). Toto sa nazyva kombinovana
antiretrovirusova lie¢ba

o Prikladom iné¢ho Reciga, ktoré vdm moZzu podavat’ v rovnakom case ako CRIXIVAN, je

ritonavir.

>
=
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o %}iiova‘[’ riziko, Ze sa u vas objavia ochorenia suvisiace s HIV,
. nizovat’ mnozstvo HIV vo vasom tele (vasu ,,virusova zataz®),
% zvySovat’ pocet CD4 (T) buniek. CD4 bunky su dblezitou sucast’ou vasho imunitné¢ho systému.
- @ Hlavnou ulohou imunitného systému je chranit’ vas pred infekciami.
\ Tieto uc¢inky CRIXIVANU sa nemusia prejavit’ u vietkych pacientov. Vas lekar bude sledovat’ ako
tento liek u vas ucinkuje.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CRIXIVAN

Neuzivajte CRIXIVAN

o ak ste alergicky na indinavir alebo na ktorukol'vek z dalSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

o ak uzivate ktorékol'vek z nasledujucich lieciv:

- rifampicin — antiobiotikum pouzivané na liecbu infekcii,

- cisaprid — pouziva sa pri ¢revnych problémoch,

- amiodaron — pouziva sa pri problémoch so srdcovym rytmom,

- pimozid — pouZiva sa pri niektorych problémoch dusevného zdravia, '

- lovastatin alebo simvastatin — pouZivaju sa na znizenie hladiny cholesterolu, @

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — rastlinny liek, ktory sa pouziva pri\
depresii,

- . . v .

- ergotaminiumtartarat (s kofeinom alebo bez neho) — pouziva sa pri migrénach,

- astemizol alebo terfenadin — antihistaminika, ktoré sa pouzivaju pri sennej \
a inych alergiach,

- kvetiapin — pouZiva sa pri niektorych duSevnych ochoreniach ako st @é a,
bipolarna porucha a vel'ké4 depresivna porucha, {

- alprazolam, triazolam a midazolam (uzivané istami) — pouzivaj na upokojenie alebo
na spanie.

ﬂ
Ak sa vas ktorékol'vek z vysSie uvedeného tyka, CRIXIVAN neuii\&‘; si nie ste isty,
porozprévajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotno@r predtym, ako uzijete
CRIXIVAN.

Navyse, ked’ sa CRIXIVAN podava v rovnakom ¢ase @/o ritonavir:
Neuzivajte CRIXIVAN ani ritonavir:

. ak mate problémy s pecenou, @

o ak uzivate ktorékol'vek z nasledujucich yreg
- kyselina fusidova — antibiotikum ivané na liecbu infekcii,

azepam — pouZzivaju sa na spanie,

- estazolamgl
- klorazepat glebg diazepam — pouZzivaju sa na upokojenie,
- inj nid, propafenon alebo chinidin — pouzivaja sa pri problémoch

Ak sa vés

isty, porQzpw

CRIXIV
%nenia a opatrenia

- petidin alebo p@ fén — pouzivaju sa pri bolesti,

vek z vysSie uvedeného tyka, neuzivajte CRIXIVAN ani ritonavir. Ak si nie ste
jte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uZzijete

Up
%dt}'/m, ako zac¢nete uzivat’ CRIXIVAN, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
@ estru, ak ste mali alebo sa u vas objavi ktorékol'vek z nasledujucich:
\-.

alergie,

o problémy s obli¢kami (vratane zapalu obliciek, oblickovych kamenov alebo bolesti chrbta
s krvou pritomnou v moci alebo bez nej),

o whemofilia® — CRIXIVAN moze u vas sposobit’ vacsiu pravdepodobnost’ vzniku krvacania. Ak
sa u vas objavi krvacanie alebo ak sa citite slabo, okamzite sa porozpravajte so svojim lekarom.
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o problémy s peceiiou — u I'udi s ,,chronickou hepatitidou B alebo C* alebo s ,,cirh6zou*, ktori sa
liecia ,,antiretrovirusovymi‘ lieCivami, sa pri tomto lieku vyskytuje vacsia pravdepodobnost’
vzniku zavaznych a potencialne smrtel'nych vedlajsich u¢inkov na pecen. Na kontrolu ¢innosti
vasej peCene mdze byt’ potrebné, aby vam urobili vySetrenia krvi.

. silna bolest’, citlivost® alebo slabost’ vo vaSich svaloch — k tomuto dochadza s va¢Sou
pravdepodobnostou v pripade, ak uzivate lie¢iva na znizenie hladiny cholesterolu nazyvané
»statiny* (ako je simvastatin). V zriedkavych pripadoch mozu byt svalové problémy zédvazné 0
(rabdomyolyza). Ak sa u vas objavi silna bolest’ alebo slabost’ svalov, hned’ ako to bude moznd
informujte svojho lekara. @

o prejavy infekcie — moZe to byt’ predchadzajuca infekcia, ktora sa vracia spat,, krétlg) p%\
zaciatku liecby proti HIV. Moéze to byt z toho dovodu, Ze telo je opét’ schopné bojovag
infekciam. Dochadza k tomu u niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV
a u pacientov, u ktorych sa predtym objavili infekcie suvisiace s HIV. Ak sa ugm ia
akékol'vek priznaky infekcie, prosim, okamzite informujte svojho lekara. ‘-‘@

o autoimunitné poruchy (ochorenie, ktoré¢ sa objavuje, ked’ imunitny sySgm napada zdravé
telesné tkanivo) sa moze objavit’ potom, ako zacnete uzivat’ lieky ChU infekcie HIV,
ktorou trpite. Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytnit’ mno, ov po zacati liecby. Ak
zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’al§iéwgiznaky ako je svalova slabost’,
slabost’ zac¢inajuiica v rukéach a chodidlach, ktora sa posuva m nahor k trupu, buSenie srdca,
tras alebo hyperaktivitu, informujte o tom prosim bezo svojho lekara, aby ste dostali
potrebnu liecbu.

o problémy s kost’ami — prejavy zahffaju stu &oles‘u najma bedra a tazkosti

s pohybom. Ak sa u vas objavia ktorékol to prejavov, porozpravajte sa so svojim
lekarom. Tieto problémy moézu byt spd ochorenim kosti, ktoré sa nazyva ,,osteonekroza*
(strata zasobovania kosti krvou sposob smrt’ kostného tkaniva) a mézu sa vyskytnat

s kostami, je vyssie, ak:

- pijete alkohol, Q

- mate vysoky inde o tuku,
- mate vel'mi slabmg itny systém,

- ste v rovnak sf ako CRIXIVAN uzivali kortikosteroidy,
- uzivate kor@bingvanu antiretrovirusovu lie¢bu pocas dlhého obdobia.

niekol’ko mesiacov az rokov po za@iec proti HIV. Riziko, Ze budete mat’ problémy

Ak sa vas ktoré vyssie uvedené¢ho tyka (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lekarom, lgka alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uzijete CRIXIVAN.

Deti a d@ juci
CRIXIV a neodportca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

t@y a CRIXIVAN

In
%&teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
. vojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka tiez liekov, ktorych vydaj nie je
\ viazany na lekarsky predpis vratane rastlinnych liekov.

V CRIXIVAN méze ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuju niektoré lieky. Takisto niektoré lieky mozu
ovplyvnit’ spésob, akym tcinkuje CRIXIVAN.
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Ritonavir

Ritonavir sa pouziva na zvysenie hladin CRIXIVANU v krvi, alebo menej ¢asto a potom vo vyssich
davkach na liecbu HIV. Ak planujete uzivat’ CRIXIVAN aj ritonavir, porozpravajte sa so svojim
lek&rom. Pozrite si tiez pisomnu informaciu pre pouzivatela ritonaviru.

Dolezity zoznam lieCiv, ktoré nesmiete kombinovat' s CRIXIVANOM si, prosim, pozrite

v ,,NeuzZivajte CRIXIVAN‘ a ,,Neuzivajte CRIXIVAN ani ritonavir* v Casti 2 vyssie. Ak uzivate

alebo ste v nedavnej minulosti uzivali ktorékol'vek z tychto lieciv, CRIXIVAN neuZzivajte. Ak si nie ¢
ste isty, porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako 0

uZijete CRIXIVAN. ‘Q‘

Okrem toho, porozpravajte sa so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou \'
predtym, ako uZijete CRIXIVAN, ak uZivate ktorékol’vek z nasledujiicich lieciv, pretgie%

lek&r mozno bude chciet’ upravit’ davku vasich liekov:
o teofylin — pouziva sa pri astme, \
o warfarin — pouziva sa na riedenie krvi,
o morfin, fentanyl — pouzivaju sa pri bolesti, @
o buspirdn — pouziva sa na upokojenie, K
o flukonazol — pouziva sa pri hubovych infekciach, 0
o venlafaxin, trazodon — pouzivaju sa pri depresii,
o takrolimus, cyklosporin — pouzivaju sa najmé po trans n@)rgénu,
o delavirdin, efavirenz, nevirapin - pouzivaju sa pri HI
o amprenavir, sachinavir, atazanavir — pouzivaju sap B
o sildenafil, vardenafil, tadalafil — pouzivaju sa pr @ hopnosti dosiahnut’ erekciu,

o dexametazon — pouziva sa na zastavenie op (Z8palu),

o itrakonazol, ketokonazol — pouzivaju sa pu hubovych infekeii,

° atorvastatin, rosuvastatin, pravastagn,
cholesterolu, \

o fexofenadin, loratadin — antihist , ktoré sa pouzivaju pri sennej nadche a pri inych
alergickych stavoch,
o antikoncepcia uzivana ﬁst@abletky“), ktora obsahuje noretindron alebo

etinylestradiol, Q
fenobarbital, fenytojm Rag#tmazepin, divalproex, lamotrigin — liecivé, ktoré sa pouzivaju

tin — pouZzivajl sa na zniZenie hladiny

bilaglatna porucha a vel’ka depresivna porucha.

Ak sa V@ékol’vek z vysSie uvedené¢ho tyka (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim
lek@, lekérnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uZzijete CRIXIVAN.

RIXIVAN a jedlo a napoje
. @ ormacie o tom, ako uzivat' CRIXIVAN, si pozrite v Casti 3 niZsie. Je vSak zvlast’ dolezité, aby ste:
\ o neuzivali CRIXIVAN s jedlom, ktoré obsahuje vel'a kalorii, tuku a bielkovin. Je to kvdli tomu,
ze takéto jedla znizuji schopnost’ vaSho organizmu dostatocne vstrebavat’ CRIXIVAN
a CRIXIVAN nebude dostatocne ucinkovat’.

Tehotenstvo a dojéenie

o Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, uzivajte CRIXIVAN
len vtedy, ak lekéar rozhodne, Ze je to bezpodmienecne nevyhnutné. Nie je zname, €i je
CRIXIVAN skodlivy pre nenarodené diet’a, ked’ ho uziva tehotna Zena.
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o Odporuca sa, aby Zeny s HIV nedoj¢ili. Je to kvoli tomu, aby sa zabranilo prenosu HIV na ich
diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas liecby CRIXIVANOM sa vyskytol zavrat a nejasné videnie. Ak toto nastane, neved’te vozidla
ani neobsluhujte stroje.

N,
DalSie veci, o ktorych mate vediet \
CRIXIVAN nevylieci infekciu HIV. Stale sa mézu u vas objavit’ infekcie alebo iné ochorenia spoj end 0
s infekciou HIV. Preto pocas uzivania CRIXIVANU bude stale potrebné, aby ste pokracovali @
v navstevovani svojho lekara. &

HIV sa 8iri krvou alebo pohlavnym stykom s osobou s HIV. Infekciu HIV mozete preniest’
tomu, Ze uzivate tento liek, hoci u¢inna antiretrovirusova liecba toto riziko znizuje. Por aVijte sa
so svojim lekarom o opatreniach potrebnych na zabranenie nakazeniu inych l'udi. @

CRIXIVAN obsahuje laktozu x
Tento liek obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze nen@ale 0 neviete stravit’

niektor¢ cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
s"\'o

3.  Ako uZivat CRIXIVAN 6

arnik alebo zdravotna sestra. Ak si

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas
i zdravotnej sestry.

nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekdara, leka

Kol’ko uzit \@.

Odporacana davka CRIXIVANU je:
o Dve 400 mg kapsuly (800 mg) — uzfgané thkrat denne (kazdych 8 hodin).

To znamena, Ze budete uzivat ceNgovsest’ 400 mg kapsul (2 400 mg) kazdy den.

Ak uzivate aj ritonavir, zvycajn menej CRIXIVANU. Odportcané davky su:
o CRIXIVAN —jedna 4 kapsula (400 mg) — uzivana dvakrat denne.

To znamena, ze b at’ celkovo dve 400 mg kapsuly (800 mg) kazdy den.
o Ritonavir — 100 nfg — gzivanych dvakrat denne.

Uzivanie tohto lj

o Tentp lj ajte ustami.
o Kap hltnite cel¢ a zapite vodou, odtu¢nenym alebo nizkotu¢nym mliekom, dzusom,
é@ bo kavou.

o Kapbefly nedrvte ani nezujte.
o a dospelych je dolezité, aby vypili najmenej 1,5 litra tekutiny kazdy den pocas uzivania
RIXIVANU. Pomoéze to znizit’ riziko, Ze sa u vas objavia oblickové kamene.

tomu, ze takéto jedla znizuji schopnost’ vasho organizmu dostatocne vstrebavat CRIXIVAN
a CRIXIVAN nebude dostatocne ucinkovat’.

% Neuzivajte CRIXIVAN s jedlom, ktoré obsahuje vel’a kaldrii, tuku a bielkovin. Je to kvoli

Kedy uzit’ liek

o Uzivajte 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle.

. Ak ho nemozete uzit’ bez jedla, potom CRIXIVAN uzite s l'ahkym jedlom s nizkym obsahom
tuku. Mo6Ze to byt’ suchy toast s dzemom alebo kukuri¢né lupienky s odtu¢nenym alebo
nizkotu¢nym mliekom a cukrom.
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o Ak uzivate aj ritonavir, potom CRIXIVAN moézete uzivat’ kedykol'vek pocas dna s jedlom alebo
bez jedla.

Ak uZijete viac CRIXIVANU, ako mate
Ak uzijete viac CRIXIVANU, ako mate, o najskor sa porozpravajte so svojim lekdrom. Mozu sa
objavit’ nasledujuce ucinky:

° nevolnost’,

. vracanie, B @
. hnacka, 0\

. bolest’ chrbta, )

. krv vo vaSom moci. @

Ak zabudnete uzit’ CRIXIVAN \

.
Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak ste vynechali dav \ Ate ju
neskor pocas dna. Jednoducho pokracujte podl'a svojej zvycajnej schémy.

Je dolezite, aby ste uzivali CRIXIVAN presne tak, ako vam povedal vas lekar —
mate uzivat’ svoj liek.
o Neprestanite uzivat CRIXIVAN bez toho, aby ste sa neporozpré jim lekarom.

Ak prestanete uzivat’ CRIXIVAN
poWie vam ako dlho

o Je to kvoli tomu, Ze znizenie alebo vynechanie davok zvysi rigiko ga HIV stane odolnym
voci CRIXIVANU.
o Ak toto nastane, vaSa lieCba prestane ucinkovat'. 6

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia to@Q opytajte sa svojho lekdra, lekarnika

alebo zdravotnej sestry. \

4 Mozné vedPajsie ucinky Q

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ %"eniu elesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto CiastoCne suvisi so zlepSenym zeug m stavom a so Zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy stvisi sgQ symi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vés bude
vySetrovat’ kvoli tymto zmena

Tak ako vSetky lieky, aj teni@™} 0ze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov uZzivajuci AN sa hlasili nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Ak spozorujete kt@ﬁvek z nasledujucich zavaznych vedPajSich u¢inkov, okamzZite navStivte
svojho lekira —fTOge potrebovat’ okamzitu lekarsku pomoc:

o alergicif¢ ie — prejavy zahfiaju svrbiacu pokozku, s€ervenanie pokozky, ,,pupence* alebo
7 opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla a tazkosti s dychanim. Nie je zname, ako

aaii
é% oto moze vyskytnut’ (z dostupnych udajov sa nedd odhadnut’), ale reakcia moze byt
nieK¥ly zavazna a moze zahtiat’ Sok.

st zvySeny vyskyt krvicania u pacientov s hemofiliou, svalové problémy, prejavy infekcie
roblémy s kostami. Pozrite si, prosim, ,,Upozornenia a opatrenia“ v ¢asti 2 vysSie.

« lExis:’HJﬁ tieZ d’alSie vedlajSie icinky, ktoré sa m6Zu u vas objavit’ po¢as uZivania tohto lieku,
. \@ P

DalSie vedPajsie i¢inky zahfiaju:

Vel'mi ¢asté (postihuji viac ako 1 z 10 0sob):
o bolest’ hlavy,

o vyrazka alebo sucha koza,
° nevolnost’,
° vracanie,
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. zmenené vnimanie chuti,

. tazkosti s travenim alebo hnacka,
° bolest’ zaltidka alebo nadutie,
. pocitovanie zavratu, slabost’ alebo unava.

Casté (postihuji menej ako 1 z 10 0sob):

° vetry,

° svrbenie,

. suché usta, ‘

. spatny tok kyseliny, @
. bolest’ svalov,

° bolest’ pri moceni, \&
o tazkosti so zaspavanim, * \%

o pocit znecitlivenia alebo nezvycajny pocit na pokoZzke.

Od zadiatku pouzivania lieku boli hldsené tiezZ nasledujtice vedl’ajie ucinky. Ni@n ako
Casto sa vyskytuju:

o vypadavanie vlasov,

o zapal podzaludkovej zl'azy, 0

. zavazné kozné reakcie, 4 O

) stmavnutie koze, \

) znecitlivenie Ust,

o nizky pocet cervenych krviniek,

o vrastanie nechtov na prstoch noh s infekciou alebo Q

o problémy s peceniou, ako su zépal alebo zlyhani eny,

o problémy s obli¢kami, ako su infekcia oblicie, & nie alebo strata funkcie obliciek,
o bolest’ a tazkosti s pohybom ramena. %

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akyc elg¥edlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. VedlajSie ucinky mozet it aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlésenv j$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

o0 bezpecnosti tohto lieku.
+<

5. Ako uchova IVAN

Hlasenie vedPajSich uéinkov Q
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlaj éi&“inok, brat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

Tento liek uc e mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuiivz@ liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi alebo Skatuli po EXP. Datum
exspiracica# vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

CRIX#V AN uchovavajte v pdvodnej fl'asi a fTasu udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred
Wost’ou. FTasa obsahuje nadobky s vysusadlom, ktoré maju zostat’ vo fl’asi.

< e - . T i ,
\@ Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
V Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CRIXIVAN obsahuje

o Liecivo je indinavir. Kazda tvrda kapsula obsahuje indinavirsulfat zodpovedajtci 400 mg
indinaviru.

o Dalsie zlozky st bezvoda laktoza, magnéziumstearat, Zelatina a oxid titani¢ity (E 171).

o Kapsuly su potlacené tlac¢iarenskym atramentom obsahujucim oxid titanicity (E 171),

indigokarmin (E 132) a oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera CRIXIVAN a obsah balenia

CRIXIVAN 400 mg tvrdé kapsuly sa dodavaju v HDPE fTasiach s polypropylénovym ViC(%(O%\

O
4

a vieCkom z ochrannej folie s obsahom 90 alebo 180 kapsul. Na trh nemusia byt uvedené V\

velkosti balenia.

Kapsuly st polopriesvitné, biele, so zelenym oznaéenim ,,CRIXIVAN™ 400 mg@

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
M

Holandsko

Drzitel rozhodnutia o registracii: Merck Sharp & Dohme B.V., Wa 39,2031 BN Haarlem,

Vyrobca: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Pos@% 2003 PC Haarlem, Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, l&@e miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

OQ\
O
A~

Bbarapus
Mepk Hlapm u Jloym beira
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.co

dpoc_czgciNovak@merck.com
D k
M anmark ApS

@ +45 4482 4000
@ kmail@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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O,

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com



*

V

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@ msd.no

E)L6d0, Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com

Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0. &

Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00 \'

msd_info@merck.com msdpolska@merck.com ’\6

France Portugal Q

MSD France Merck Sharp & Dohme, @

Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700 {
clic@merck.com 0

Hrvatska Roméinia 4 Q

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sha me Romania S.R.L.

Tel: + 38516611 333 Tel: +40 900

croatia_info@merck.com msdr@' merck.com

Ireland &ija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health erck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited d.o.o.

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

Slovenska republika

Island O
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Simi: +354 535 7000 Q Tel.: +421 2 58282010

J @ dpoc_czechslovak@merck.com

Italia 0 Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. Q MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650

medicalin t1Oit(@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

M Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnM 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.
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