


1. IME ZDRAVILA

CRIXIVAN 200 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena trda kapsula vsebuje indinavirjev sulfat, ki ustreza 200 mg indinavirja.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom
Ena 200 mg kapsula vsebuje 74,8 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA @
trda kapsula $

Kapsule so polprosojne, bele, z oznako ‘CRIXIVAN™ 200 mg’ modre btrv®

4. KLINICNI PODATKI . @Q
4.1 Terapevtske indikacije \\

Zdravilo CRIXIVAN je v kombinaciji s protiretroviru
zdravljenje z virusom HIV-1 okuZenih odraslih. O

' leozidnimi analogi indicirano za

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo CRIXIVAN mora predpisati zdr@vni
podlagi trenutnih farmakodinamskih
protiretrovirusnimi zdravili. Ce se i

, ki ima izkus$nje z zdravljenjem okuzbe s HIV. Na
moramo indinavir uporabljati v kombinaciji z drugimi
uporablja kot samostojno zdravilo, se hitro pojavijo

Odmerjanje
Priporoceni odmerek i

Podatki iz objavlj dij kazejo, da je lahko alternativni rezim odmerjanja zdravila CRIXIVAN
400 mg peroral krat na dan v kombinaciji z ritonavirjem 100 mg peroralno dvakrat na dan. To
temelji na gmejent objavljenih podatkih (glejte poglavje 5.2).

Pri 58\ rabi itrakonazola ali ketokonazola je treba razmisliti o zmanjsanju odmerka
indinQviyana 600 mg vsakih 8 ur (glejte poglavje 4.5).

Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro zaradi ciroze je treba odmerek indinavirja zmanjSati na

%bne populacije bolnikov
e& rna okvara

600 mg vsakih 8 ur. Priporocilo temelji na omejenih farmakokineti¢nih podatkih (glejte poglavje
5.2). Studij pri bolnikih s hudo jetrno okvaro niso opravili, zato zanje posebnega odmerjanja ne
moremo priporociti (glejte poglavije 4.4).

Ledvicna okvara
Varnosti pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo niso preucevali, vendar se z urinom izlo¢i manj
kot 20 % indinavirja, nespremenjenega ali v obliki presnovkov (glejte poglavje 4.4).



Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila CRIXIVAN pri otrocih, mlajsih od 4 let, nista bili dokazani (glejte
poglavji 5.1 in 5.2). Podatki, ki so trenutno na voljo za otroke, starejSe od 4 let, so podani v poglavjih
4.8,5.1in5.2.

Nacin uporabe
Trde kapsule je treba pogoltniti cele. \

Ker je treba CRIXIVAN jemati v 8-urnih intervalih, je treba narediti nacrt jemanja, ki je primeren za @
bolnika. Za optimalno absorpcijo se zdravila CRIXIVAN ne sme jemati s hrano, ampak z vodo eno

uro pred obrokom ali dve uri po njem. Izjemoma se ga lahko jemlje skupaj z lahkim obrokom z malo
mascobami.

Ce se zdravilo CRIXIVAN uporablja soasno z ritonavirjem, ga lahko bolnik zauZije s hranQ&

brez.

vsaj 1,5 1 tekoCine.

4.3 Kontraindikacije * ®

Preobcutljivost na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov@ o v poglavju 6.1.

Za zagotovitev zadostne koli¢ine vode v telesu priporo¢amo, da odrasel bolnik v %@popije

terapevtskim oknom, ki so substrati CYP3A4. Inhibicija CY dravilom CRIXIVAN in

Indinavir se v kombinaciji z ritonavirjem ali brez njega ne s d%z Casno z zdravili z ozkim
ritonavirjem lahko povzro¢i povecano koncentracijo teﬂ pl&zmi, kar lahko povzroci resne

smrtno nevarne reakcije (glejte poglavje 4.5).

amiodaronom, terfenadinom, cisapridom, aste , kvetiapinom, alprazolamom, triazolamom,

Zdravilo CRIXIVAN se v kombinaciji z ritonaa'e@brez njega ne sme dajati so¢asno z
peroralnim midazolamom (za previdnosﬂ)r:' Ear ‘ralnem midazolamu glejte poglavje 4.5),

pimozidom, derivati rzenega rozicka, simastgtinom ali lovastatinom (glejte poglavije 4.4).

Kombinacija rifampicina in zdravil @IVAN skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja ali brez

njega je kontraindicirana (glejte vje 4.5). Socasno jemanje indinavirja in pripravkov
rastlinskega izvora, ki vsebujgigo Sentjanzevko (Hypericum perforatum) je kontraindicirano (glejte
poglavje 4.5). 13

Poleg tega se indimv@binacij i z ritonavirjem ne sme dajati skupaj z alfuzosinom,

meperidinom, pi x om, propoksifenom, bepridilom, enkainidom, flekanidom, propafenonom,
kinidinom, fusido Ryslino, klozapinom, klorazepatom, diazepamom, estazolamom in flurazepamom.

Indinayir ombinaciji z ritonavirjem ne sme dajati bolnikom z dekompenzirano jetrno boleznijo,
saj 58 vecinoma presnavlja in izlo¢a v jetrih (glejte poglavje 4.4).

e zdravilo CRIXIVAN uporablja skupaj z ritonavirjem, glejte Povzetek glavnih znacilnosti
virja za dodatne kontraindikacije.

&4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ledvi¢ni kamni in tubulointersticijski nefritis

Pri uporabi indinavirja so se pri odraslih bolnikih pojavili ledvi¢ni kamni s skupno pogostnostjo
pojavljanja 12,4 % (razpon med posameznimi Studijami: 4,7 % do 34,4 %). Skupna pogostnost
pojavljanja ledvi¢nih kamnov se poveca s povecano uporabo zdravila CRIXIVAN, vendar s ¢asom
postane tveganje relativno stalno. V nekaterih primerih so bili ledvi¢ni kamni povezani z ledvi¢no
okvaro ali akutno ledvicno odpovedjo; v vecini teh primerov sta bili ledvi¢na okvara in akutna
ledvi¢na odpoved reverzibilni. Ce se pojavijo znaki in simptomi ledvi¢nih kamnov, vkljuéno z
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bolec¢inami v ledvenem predelu in s hematurijo (vkljucno z mikrohematurijo) ali brez nje, lahko
razmislimo o zaCasni prekinitvi zdravljenja (npr. za 1-3 dni) med akutnimi napadi zaradi ledvi¢nih
kamnov ali o prenchanju zdravljenja. Pregled lahko vkljucuje analizo urina, dolo¢itev dusika se¢nine
v krvi in kreatinina v serumu ter ultrazvok mehurja in ledvic. Pri vseh bolnikih, ki se zdravijo z
indinavirjem, priporo¢amo zadostno oskrbo s tekocino (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Bolnikom z enim ali ve¢ napadi ledvi¢nih kamnov je treba zagotoviti dovolj teko¢ine. Med akutnimi \
napadi zaradi ledvi¢nih kamnov lahko zdravljenje zacasno prekinemo (npr. za 1 do 3 dni) ali z njim
celo prenechamo. @

Pri bolnikih s hudo asimptomatsko levkociturijo (>100 celic/ vidno polje mikroskopa pri veliki
povecavi) so opazili primere intersticijskega nefritisa s kalcifikacijo medule in atrofijo korteksa. P
bolj ogrozenih bolnikih so potrebne preiskave urina. V primeru odkritja persistentne resne

levkociturije morajo biti zagotovljene nadaljnje preiskave. Q
Medsebojna delovanja z drugimi zdravili
Indinavir je treba uporabljati previdno skupaj z drugimi zdravili, ki so mo¢ni induki@r 3A4. Pri
soCasnem jemanju lahko pride do zmanj$anja plazemskih koncentracij indinavirjafinl edi¢no do
zvecanja tveganja za suboptimalno zdravljenje in lazjega razvoja rezistence jte p#€lavje 4.5).

<
V primeru so¢asnega jemanja indinavirja in ritonavirja je povecana verj Java interakcij med
zdraviloma. Treba je upoStevati informacije o moznem medsebojnem 4glo zdravil, ki jih
najdemo v poglavju o medsebojnem delovanju z drugimi Zdravg'li ku glavnih znacilnosti

inhibicije UDP-glukuronoziltransferaze (UGT). Komb | dzanavirja z ritonavirjem ali brez
skupaj z zdravilom Crixivan niso preucevali. Socas a teh zdravil ni priporocljiva zaradi
nevarnosti poslabsanja teh nezelenih ucinkov.

zdravila za ritonavir. \
Atazanavir kot tudi indinavir sta povezana z indirektno ( @ girafio) hiperbilirubinemijo zaradi
: aE.

tveganja za miopatijo vkljucno z rabdomi@lizqy Glede na Studijo medsebojnega delovanja lopinavirja
in ritonavirja kombinacija rosuvastati iralcev proteaze ni priporocljiva. Previdnost je
potrebna tudi pri so€asni uporabi in '@a in atorvastatina. Medsebojno delovanje indinavirja ali
indinavirja/ritonavirja s pravasta& ali fluvastatinom ni znano (glejte poglavje 4.5).

Soc¢asne uporabe indinavirja z lovastatithg sHw¥astatinom ne priporo¢amo zaradi zveCanega

Pri soCasni uporabi zdravil@IVAN in sildenafila, tadalfila in vardenafila (zaviralcev PDES)
pri¢akujemo znatno poy€c lazemskih koncentracij teh snovi, kar lahko povzroci vec z zaviralci
PDES povezanih mezefenMy ucinkov, vkljucno s hipotenzijo, spremembami vida in priapizemom
(glejte poglavje

Prenos virusa HI

Cepragse @ azalo, da u¢inkovita virusna supresija s protiretrovirusno terapijo bistveno zmanjsa
i cga prenosa, preostalega tveganja ni mogoce izkljuciti. V skladu z nacionalnimi

je treba sprejeti previdnostne ukrepe za preprecevanje prenosa.

Ko je diagnoza postavljena, je treba uvesti ustrezne ukrepe za zdravljenje hemoliti¢ne anemije in, ¢e

%na hemoliti¢na anemija
e K ocali so o akutni hemoliti¢ni anemiji, ki je bila v nekaterih primerih huda in je hitro napredovala.

je treba, celo prekiniti z jemanjem indinavirja.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Taks$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za u€inek zdravljenja, medtem ko
za povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolocenim




zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za
zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Bolezni jeter
Varnost in u¢inkovitost indinavirja pri bolnikih s pomembnimi, Ze obstoje¢imi motnjami v delovanju

jeter ni bila dokazana. Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki so zdravljeni s kombinirano

protiretrovirusno terapijo, obstaja povecano tveganje za resne in potencialno smrtne jetrne nezelene \
ucinke. V primeru soCasnega zdravljenja hepatitisa B ali C z drugimi protivirusnimi zdravili,

prosimo, preberite ustrezno navodilo za uporabo teh zdravil. @

Pri bolnikih s predhodnimi motnjami delovanja jeter, vkljuéno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, je
pogostnost funkcijskih nepravilnosti jeter med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem vecj
in jih je treba spremljati skladno z ustaljeno prakso. Ce pri takih bolnikih pride do dokazanega (
poslabsanja jetrne bolezni, je treba razmisliti o zacasni ali dokon¢ni prekinitvi zdravljenja. Q

Pri bolnikih z Ze obstojecimi motnjami v delovanju jeter so opazili povec¢ano poj avnomién

kamnov, ko so bili zdravljeni z indinavirjem.

Sindrom imunske reaktivacije: $

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob DveWbiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - “combination antiretroviral thegapW)Wéstane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne patogene in esna klini¢na stanja
ali poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v {)rv' j tednih ali mesecih po
uvedbi CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni renitis, ffane in/ali zari§ne okuzbe z

mikobakterijami in s Pneumocystis carinii povzro¢ena pljucpi $ne koli vnetne simptome je
potrebno obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je po@
a

Porocali so tudi o pojavu avtoimunih bolezni (kot s ova bolezen in avtoimunski hepatitis) ob
imunski reaktivaciji. Vendar pa je ¢as do razvoj razlicen, pri ¢emer se le te lahko pojavijo
ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja.

")

Bolniki s so¢asnimi bolezenskimi stanji
Pri zdravljenju s PI so pri bolnikih s tipa A in B porocali o ve¢jem pojavu krvavitev,
vkljuéno s spontanimi koznimi hemgt krvavitvami v sklepe. Nekateri bolniki so dodatno
dobivali faktor VIII. V ve¢ kot p i poro¢anih primerov so zdravljenje s PI nadaljevali ali
ponovno uvedli, Ce je bilo Zane prekinjeno. Verjetno obstaja vzro¢na povezava, ¢eprav

mehanizem delovanja ni po . Bolnike s hemofilijo je zato treba seznaniti z mozZnostjo
povecanja pojava krvayife
.
Bolnikom z blag rno jetrno okvaro zaradi ciroze je treba zmanjSati odmerek indinavirja
zaradi zmanjsa nove indinavirja (glejte poglavije 4.2). Raziskav pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro niso opravii, zato je potrebna previdnost, saj se lahko pri njih pojavijo povecane
dinavirja.

koncesgtra

L 2

Varm \ orabe pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo niso preucili, vendar se z urinom izlo¢i
WYt 20 % indinavirja, nespremenjenega ali v obliki presnovkov (glejte poglavije 4.2).

eonekroza
&éeprav je vzrokov verjetno ve¢ (vklju¢no z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem alkohola, hudo

imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri
bolnikih z napredovalo boleznijo HIV in/ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy). Bolnikom je treba
svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomo¢, Ce se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali
tezave z gibljivostjo.

Laktoza
Vsak 800 mg odmerek (najvedji enkratni odmerek) zdravila vsebuje 299,2 mg laktoze.



Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktivnosti laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Presnova indinavirja poteka preko encima CYP3A4 citokromskega sistema P450. Tako lahko snovi,

ki se presnavljajo preko te presnovne poti ali kako drugace vplivajo na aktivnost CYP3A4, vplivajo \
na farmakokinetiko indinavirja. Podobno lahko tudi indinavir vpliva na farmakokinetiko drugih

ucinkovin, ki se presnavljajo po omenjeni poti. Okrepljeni indinavir (indinavir in ritonavir) ima @
lahko dodatne farmakokineti¢ne u¢inke na snovi, ki se presnavljajo preko CYP3A4, saj ritonavir in

indinavir zavirata encim CYP3A4 citokroma P450.

Indinavir se v kombinaciji z ritonavirjem ali brez njega ne sme dajati so¢asno z zdravili z ozkirrﬁo
terapevtskim oknom, ki so substrati CYP3A4. Inhibicija CYP3A4 z zdravilom CRIXIVAN j
ritonavirjem lahko povzroci povecano koncentracijo teh zdravil v plazmi, kar lahko povzro¢ e
zivljenjsko nevarne reakcije. Zdravilo CRIXIVAN se v kombinaciji z ritonavirjem ali njegdne
sme dajati so¢asno z amiodaronom, terfenadinom, cisapridom, astemizolom, kvetiagpy

alprazolamom, triazolamom, peroralnim midazolamom (za previdnost pri parente@

midazolamu glejte tabeli 1 in 2), pimozidom, derivati rZenega rozicka, simvagfgtinorWali
lovastatinom. Poleg tega se indinavir v kombinaciji z ritonavirjem ne sme d@upaj z
)

alfuzosinom, meperidinom, piroksikamom, propoksifenom, bepridilom om, flekanidom,
propafenonom, kinidinom, fusidno kislino, klozapinom, klorazepato ia om, estazolamom in
flurazepamom.

(Hypericum perforatum) je kontraindicirano.

QZ,
Socasno jemanje indinavirja in rifampicina ali zelis¢nih pri@Ni vsebujejo Sentjanzevko
Zgornja zdravila niso ponovno navedena v tabelah lem2,¥8zen Ce so na razpolago posebni podatki o
medsebojnem delovanju. E
Prosimo preberite tudi poglavji 4.2 ter 4.3
Tabela 1: Medsebojno delovanje in chni odmerki z drugimi zdravili - NEOKREPLJEN
INDINAVIR (brez ritonavirja)

oznaceno kot ""1", zmanjSdhj t | ", brez spremembe (< +/— 20 %) kot "< ", enkratni odmerek
kot ""SD", enkrat na d
na dan kot "QID" )

Medsebojno delovanje ind}z&a in drugih zdravil je navedeno v spodnjih tabelah (povecanje je

D", dvakrat na dan kot "BID", trikrat na dan kot ""TID"" in S$tirikrat

Zdravila po terapgyts Interakcija Priporocila o socasnem
podrog¢jih dajanju

1JSKA ZDRAVILA

ozidni zaviralci reverzne transkriptaze)

Dt Uradnih §tudij medsebojnega delovanja niso Formulacije indinavirja in
ulacija s pufrom izvedli. Za optimalno absorpcijo indinavirja didanozina, ki vsebujejo
bo morda potreben pH normalne (kislinske) pufer, je treba dajati v
zelod¢ne kisline, pri ¢emer kislina hitro razmiku vsaj ene ure, na
razgradi didanozin, ki se uporablja v prazen zelodec.

formulaciji s pufrom za povecanje pH.
Kadar so didanozin dajali tri ure po
zdravljenju z indinavirjem, je bila
protiretrovirusna dejavnost nespremenjena.

Gastrorezistentni didanozin Indinavir: Glede na cas uporabe ali
400 mg SD (glede na samostojno uporabljen 800 mg SD) | hrano se lahko uporablja
(indinavir 800 mg SD) Didanozin: « brez omejitev.




Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija

Priporocila o socasnem
dajanju

Stavudin 40 mg BID AUC indinavirja: «

(indinavir 800 mg TID) Chin indinavirja: <>
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)
AUC stavudina: T 21%
Cmin Stavudina: niso ocenili

Zidovudin 200 mg TID AUC indinavirja: ¢

(indinavir 1000 mg TID)

Chin Indinavirja: €
(glede na samostojno uporabljen 1000 mg
TID)

AUC zidovudina: «
Chin zidovudina: 1 51 %

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

AUC indinavirja: «
Chin indinavirja: €
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)

AUC zidovudina: 1 39 %
Cpin zidovudina: <

AUC lamivudina:
Cpin lamivudina: <

Indinavir in zaviralci NRT
se lahko uporabljajo soc¢asno
brez prilagajanja odmerka.

\
@Q
0

NNRTI (nenukleozidni zaviralni reverzne transkriptaze)

Delavirdin 400 mg TID AUC indinavirja: T 53 % Treba je razmisliti o
(indinavir 600 mg TID) Chuin indinavirja: 1 298 % zmanj$anju odmerka

(glede na samostojno upordBisgh 800 mg TID) | zdravila CRIXIVAN na

400-600 mg na vsakih 8 ur.

Delavirdin 400 mg TID AUC indinavirja:
Indinavir 400 mg TID Chnin iIndinaadgas T 118 %

(glede na safostgjno uporabljen 800 mg TID)

Delav! (@
Efavirenz 600 mg QD UC indinavirja: 1 46 % Ni posebnih priporocil za

(indinavir 1000 mg TID)

Efav1renz 2 () gg
(1nd1n g TID)

-

. indinavirja: ! 57%
ede na samostojno uporabljen 800 mg
TID)

Povecan odmerek indinavirja (1000 mg TID)
ne izni¢i indukcijskega ucinka efavirenza.

AUC indinavirja: { 31 %
Chin indinavirja: 1 40 %

AUC efavirenza: +

odmerjanje.

irapin 200 mg BID
navir 800 mg TID)

AUC indinavirja: 1 28 %
Nevirapin: ¢ (indukcija CYP3A)

Ce se indinavir daje skupaj z
nevirapinom, je treba
razmisliti o povecanju
odmerka indinavirja na
1.000 mg na vsakih 8 ur.

PI (zaviralci proteaze)

Amprenavir 1200 mg BID
(indinavir 1200 mg BID)

AUC amprenavirja: 1 90 %
Indinavir: <

Ustreznih odmerkov za to
kombinacijo glede na
uéinkovitost in varnost niso
ugotovili.




Zdravila po terapevtskih

Interakcija

Priporocila o so¢asnem

podrocjih dajanju
Atazanavir Medsebojnega delovanja niso preucevali. Kombinacija atazanavirja z

ritonavirjem ali brez skupaj
z zdravilom Crixivan ni
priporoc¢ljiva zaradi
povedane nevarnosti
hiperbilirubinemije (glejte
poglavje 4.4).

©



Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija

Priporocila o socasnem
dajanju

Ritonavir 100 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 200 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(indinavir 400 mg BID)

Ritonavir 100 mg BID

AUC,4;, indinavirja: T 178 %

Chin indinavirja: T 11-krat

(glede na samostojno uporabljen 800 mg
TID*)

AUC ritonavirja: T 72 %

Chnin ritonavirja: T 62 %

AUC,,}, indinavirja: T 266 %

Chin Indinavirja: T 24-krat

(glede na samostojno uporabljen 800 mg
TID¥)

AUC ritonavirja: T 96 %

Chin ritonavirja: T 371 %

AUC,4;, indinavirja: T 220 %

Chin indinavirja: 1 24-krat

(glede na samostojno uporabljen 800 mg
TID¥)

AUC,4, ritonavirja: <

AUC,,}, indinavirja: T 68 %
Chin Indinavirja: 1 10-krat

(glede na samostojno uporabljen 8 @
TID*)
AUC,, , ritonavirja: « O

AUC in Cy,, indinayirj

Ustreznih odmerkov za to
kombinacijo glede na
ucinkovitost in varnost niso
ugotovili. Preliminarni
klini¢ni podatki kazejo, da
je lahko alternativni rezim
odmerjanja zdravilo
CRIXIVAN 400 mg
peroralno dvakrat na dan v
kombinaciji z ritonavirjem
100 mg peroralno dvakra
na dan (glejte poglavjqf.
Okrepljeni odmere g
indinavirja s 100

ritonavirja dvgkrat ngan
povzroci pof¢c tveganje
neielerm .

(indinavir 400 mg BID) (glede na samostoj jen 800 mg

TID¥)

) N

Oz pretekl@trolnih raziskav.

4
Sakvinavir 600 mg SD AU sqkvinavirja: T 500 % Ustreznih odmerkov za to
(formulacija kapsule s trdim Chnin SaR®inavirja: T 190 % kombinacijo glede na
gelom) ede na samostojni sakvinavir 600 mg SD ucinkovitost in varnost niso
(indinavir 800 mg TID) rmulacija s trdim gelom)) ugotovili.
<

Sakvinavir 800 |\@\
(formulacija kapsu

mehkig gq
(indi&ag TID)

& Vinavir 1200 mg SD
(formulacija kapsule z
mehkim gelom)
(indinavir 800 mg TID)

AUC sakvinavirja: T 620 %

Chin sakvinavirja: T 450 %

(glede na samostojni sakvinavir 800 mg SD
(formulacija z mehkim gelom))

AUC sakvinavirja: T 360 %

Chin sakvinavirja: T 450 %

(glede na samostojni sakvinavir 1200 mg
(formulacija z mehkim gelom))

Oblika Studije ne omogoca natan¢ne ocene
ucinka sakvinavirja na indinavir, vendar pa
kaze, da se med soCasnim dajanjem s
sakvinavirjem pojavi manj kot dvakratno
povecanje AUCyg, indinavirja.




O

Zdravila po terapevtskih

Interakcija

Priporocila o socasnem

podrocjih dajanju

Antibiotiki

Sulfametoksazol/trimetoprim | AUC in Cy;, indinavirja: © Indinavir in

800 mg/160 mg BID (glede na samostojno uporabljen 400 mg QID) | sulfametoksazol/trimetopri

(indinavir 400 mg QID) AUC in C,;, sulfametoksazola: ¢ m se lahko uporabljajo
socasno brez prilagajanja
odmerka.

Antimikotiki

Flukonazol 400 mg QD AUC indinavirja: | 24 % Indinavir in flukonazol se

(indinavir 1000 mg TID)

Chin indinavirja: €
(glede na samostojno uporabljen 1000 mg
TID)

lahko uporabljata so¢asno
brez prilagajanja odmerka.

Itrakonazol 200 mg BID

AUC indinavirja: +

Pri so¢asni uporabi K
itrakonazolom se P % bCa

(indinavir 600 mg TID) Chin indinavirja: 149 %
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID) | zmanjSanje erka
zdravila C%N na
600 m, Vs Sur.
Ketokonazol 400 mg QD AUC indinavirja: | 20 % Razmislitifjgftreba o
(indinavir 600 mg TID) Chnin indinavirja: 129 % zpfMisanju odmerka
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)*® z@ CRIXIVAN na
Ketokonazol 400 mg QD AUC indinavirja: | 56 % g na vsakih 8 ur.
(indinavir 400 mg TID) Chuin indinavirja: | 27 %

(glede na samostojno uporabljen 80Q mg

Antimikobakterijska zdravila

Izoniazid 300 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

AUC in C,,;, indinavirja: <>
(glede na samostojno uporabljer
AUC in C;, izoniazida: «+

Indinavir in izoniazid se
lahko uporabljata socasno
brez prilagajanja odmerka.

Rifabutin 300 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinavirja: | 34 %pm =y
Chin Indinavirja: | ‘Q
(glede na samostoj jen 800 mg TID)

C in!inavirja: 132%

U
indinavirja: | 40 %
ede na samostojno uporabljen 800 mg TID)

AUCH* rifabutina: 1 54 %

Chin+ rifabutina: 1 99 %

(* Glede na samostojen rifabutin 300 mg QD.
Ni podatkov o primerjavi rifabutina 150 mg
QD v kombinaciji z indinavirjem 800 mg TID
in referen¢nega odmerka samostojnega
rifabutina 150 mg.)

ZmanjSanje odmerka
rifabutina in povecanje
odmerka zdravila Crixivan v
klini¢nih $tudijah ni bilo
dokazano zato se soc¢asno
jemanije ne priporo¢a. Ce je
potrebno zdravljenje z
rifabutionom, je potrebno
razmisliti o alternativi za
zdravljenje okuzbe s HIV.

picin 600 mg QD AUC indinavirja: { 92 % Uporaba rifampicina skupaj
inavir 800 mg TID) (glede na samostojno uporabljen 800 mg TID) | z indinavirjem je
Ta ucinek je posledica indukcije CYP3A4, ki | kontraindicirana.
jo povzroca rifampicin.
ANALGETIKI
Metadon 20-60 mg QD AUC indinavirja: <> Indinavir in metadon se
(indinavir 800 mg TID) (glede na predhodne kontrole indinavirja lahko uporabljata socasno

800 mg TID)
AUC in C,,;, metadona: <

brez prilagajanja odmerka.
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija

Priporocila o socasnem
dajanju

ANTIARITMIKI

Kinidin 200 mg SD
(indinavir 400 mg SD)

AUC in Cy,;, indinavirja: <>

(glede na indinavir 400 mg SD)

T pri¢akovana koncentracija kinidina
(inhibicija CYP3A4, ki jo povzroca indinavir)

Kadar se kinidin daje
socasno z zdravilom
CRIXIVAN, je treba biti
previden in spremljati
terapevtsko koncentracijo.
Uporaba
indinavirja/ritonavirja
skupaj s kinidinom je

Karbamazepin, fenobarbital
fenitoin

Indinavir zavira CYP3A4, zato se pricakuje,
da bo povecal koncentracije teh

antikonvulzivov v plazmi. So¢asna uporaba
zdravil, ki zavirajo CYP3A4, kot SO¢
karbamazepin, fenobarbital in fenugQi
zmanj$a koncentracijo indinavirj

ANTIDEPRESIVI

kontraindicirana.
ANTIASTMATIKI
Teofilin 250 mg SD AUC in C,;, teofilina: « Indinavir in teofilin s
(indinavir 800 mg TID) uporabljata so¢asn
prilagajanja odme
ANTIKOAGULANT
Varfarin Niso preucevali. Kombinirana uporaba lahko
povzroci zviSane ravni varfarina.
ANTIKONVULZIVI

Molabljajo socasno z
ddhavirjem, se priporoca
skrbno spremljanje
terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

4

Venlafaksin 50 mg TID
(indinavir 800 mg SD)

AUC indinavirja: 1 28 %
(glede na samostojno upg 800 mg SD)

Klini¢ni pomen teh
ugotovitev ni znan.

ANTIPSIHOTIKI

Venlafaksin in aktigi Vek O-dezmetil-
venlafaksin: <> é

4

Kvetiapin

4

N\

Niso preu¢ > Ker indinavir zavira CYP3A,

se pricak %amje koncentracije
kvetiasi@

o

Pri socasni uporabi
indinavirja in kvetiapina se
lahko povecajo plazemske
koncentracije kvetiapina, ki
vodijo do s kvetiapinom
povezane toksi¢nosti,
vkljuéno s komo. Soc¢asna
uporaba kvetiapina z
indinavirjem je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

BLOKATORJI

CIJEVIH KANALCKOV

Dihidropirigifga primer
felod'pin,

T koncentracija blokatorja kalcijevih
kanal¢kov, dihidropiridinskega tipa

Blokatorji kalcijevih kanal¢kov se

presnavljajo s CYP3A4, ki ga indinavir zavira.

Priporocata se previdnost in
kliniéno spremljanje
bolnikov.

nigw
O

1S
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija

Priporocila o socasnem
dajanju

ZELISCNI PRIPRAVKI

Sentjanzevka (Hypericum
perforatum) 300 mg TID
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinavirja: 54 %

Chin indinavirja: | 81 %

(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)
Zmanjsanje koncentracij indinavirja zaradi
indukcije beljakovin za presnovo zdravila
in/ali transportnih beljakovin, ki jo povzroca
SentjanZevka.

Pri zdravilu Crixivan so
zeli§¢éni pripravki s
Sentjanzevko
kontraindicirani. Ce bolnik
ze jemlje Sentjanzevko, naj
jo prencha jemati. Preverite
ravni virusov in, ¢e je
mogoce, ravni indinavirja.
Ce prenchate jemati
SentjanZevko, se lahko rayhi
indinavirja zviSajo, za
morda treba prilagqeitg
odmerek. Indukti

lahko traja dgdva tedfa po
prenchanju j
éentjanm

ANTAGONIST H2

Cimetidin 600 mg BID
(indinavir 400 mg SD)

AUC in Cy;, indinavirja: ©
(glede na samostojno uporabljen 400 mg SD)

*

I@r in cimetidin se
uporabljata soCasno

prilagajanja odmerka.

ZAVIRALCI REDUKTAZE HMG CoA

Lovastatin, simvastatin

zaviralcev reduktaze HMG-Co i
so zelo odvisne od presnove

Indinavir zavira CYP3A4, zato seqqi l%
da bo precej povecal koncentracij xﬂ
i

Kombinacija je
kontraindicirana zaradi
povecanega tveganja za
miopatijo, vklju¢no z
rabdomiolizo.

Pravastatin, ﬂuvasta&in

2%

resnova atorvastatina je manj odvisna od
‘ 3A4 kot presnova pri lovastatinu ali

vastatinu.

Rosuvastatin Medsebojnega delq 0 preucevali. Kombinacija ni
Studija o medsebo felovanju med priporocljiva.
lopinavirj igonavirjem in rosuvastatinom:
AUC rosuva@ T 2,08-krat;
Cmax r na T 4,66-krat.
(Meh; i znan.)
Atorvastatin T tracija atorvastatina Uporabite najmanj$i mogoci

odmerek atorvastatina in
skrbno spremljajte. Potrebna
je previdnost.

Interakcije niso preucevali.

Presnova pravastatina in fluvastatina ni
odvisna od CYP3A4. Interakcije preko
ucinkov na transportne beljakovine ne
moremo izkljuditi.

Interakcija ni znana. Ce
drugo zdravljenje ni na
voljo, skrbno spremljajte
potek.

1VNA ZDRAVILA

cm&& .

Ravni ciklosporina A (CsA) se pri bolnikih, ki
jemljejo zaviralce proteaze, vkljuéno z
indinavirjem, znatno zvisajo.

Ravni CsA zahtevajo
postopno prilagajanje
odmerka ob spremljanju
terapevtskih uc¢inkov
zdravila.

PERORALNI KONTRACEPTIVI

Noretindron/etinilestradiol
1/35 1 mikrogramov QD
(indinavir 800 mg TID)

AUC noretindrona: 1 26 %
Chin noretindrona: 1 44 %

Indinavir in
noretindron/etinilestradiol
1/35 se lahko dajejo socasno
brez prilagajanja odmerka.
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Zdravila po terapevtskih

Interakcija

Priporocila o socasnem

Verjetno je, da bo soc¢asna uporaba zdravila
CRIXIVAN in sildenafila povzrocila
povecanje ravni sildenafila zaradi
kompetitivnega zaviranja presnove.

podrocjih dajanju

ZAVIRALEC PDES

Sildenafil 25 mg SD AUC indinavirja: T 11 % Pri bolnikih, ki so¢asno
(indinavir 800 mg TID) AUC sildenafila T 340 % prejemajo indinavir,

odmerek sildenafila v 48-ih
urah ne sme preseci
maksimalnega odmerka

25 mg.

Vardenafil 10 mg SD

AUC vardenafil: 1 16-krat

Pri bolnikih, ki so¢asno

(indinavir 800 mg TID) prejemajo indinavir,
Verjetno je, da bo socasna uporaba zdravila odmerek vardenafila v 24
CRIXIVAN in vardenafila povzrocila urah ne sme preseci
povecanje ravni vardenafila zaradi maksimalnega od
kompetitivnega zaviranja presnove. 2,5 mg.

Tadalafil Interakcije niso preucevali. Pri bolnikih, Jgsocas

prejemajo 1%r,

Verjetno je, da bo so¢asna uporaba zdravila odmerc#ad v 72-ih
CRIXIVAN in tadalfila povzrocila povecanje | urah ne s reseci
ravni tadalfila zaradi kompetitivnega zaviranja imalifega odmerka
presnove.

POMIRJEVALA/USPAVALA

Midazolam (parenteralni)

Niso preucevali. Pri¢akuje se, da kombinira
uporaba pomembno poveca koncent, aci@

midazolama, predvsem kadar se na a\

daje peroralno.
P3A4.

Midazolam se obsezno presna

S

peroralni midazolam se ne
smeta dajati so¢asno (glejte
poglavje 4.3). Pri sofasni
uporabi zdravila
CRIXIVAN in
parenteralnega midazolama
je treba biti previden. Ce se
zdravilo CRIXIVAN daje
socasno s parenteralnim
midazolamom, je treba to
opraviti na oddelku za
intenzivno nego, ob
natan¢nem klini¢nem
spremljanju morebitne
respiratorne depresije in/ali
dolgotrajne sedacije. Pri
midazolamu je treba
razmisliti o prilagajanju
odmerka, predvsem ce se da
vec kot enkratni odmerek
midazolama.

STEROIDI Q

Deksa(\‘

Medsebojnega delovanja niso preucevali.

1 pri¢akovana izpostavljenost deksametazonu
(inhibicija CYP3A)

Pri¢akujejo se lahko 4 koncentracije
indinavirja v plazmi (indukcija CYP3A).

Kadar se deksometazon
uporablja socasno z
indinavirjem, se priporoca
skrbno spremljanje
terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

4\
bv
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Tabela 2: Medsebojno delovanje in priporoceni odmerki z drugimi zdravili — INDINAVIR,
OKREPLJEN Z RITONAVIRJEM. Posebnih Studij medsebojnega delovanja 7 indinavirjem

400 mg, okrepljenim 7 ritonavirjem 100 mg, niso opravili.

Medsebojno delovanje indinavirja/ritonavirja in drugih zdravil je navedeno v spodnjih tabelah
(povecanje je oznaceno kot "1", zmanjSanje kot "] "', brez spremembe (< +/— 20 %) kot "< ",
enkratni odmerek kot "SD"”, enkrat na dan kot ""QD", dvakrat na dan kot "BID", trikrat na dan kot
"TID" in Stirikrat na dan kot "QID").

Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Medsebojno delovanje

Priporocila o socasnem
dajanju

PROTIINFEKCIJSKA ZDRAVILA

Protiretrovirusna zdravila

Amprenavir

AUC amprenavirja 1200 mg BID 1 90 % s
samostojnim indinavirjem 800 mg TID (glejte
tabelo 1).

AUC amprenavirja 600 mg BID 1 64 % s
samostojnim ritonavirjem 100 mg BID (glede
na samostojni amprenavir 1200 mg BID).
Ritonavir zvisa raven amprenavirja, kar je
posledica inhibicije CYP3A4.

Podatkov o medsebojnem delovanju pri
socasni uporabi indinavirja/ritonavirja in

amprenavirja ni.
*

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

Ustreznih odmerkosmag
kombinacijo gledé a
uc¢inkovitost ig varnd§gniso
ugotovili. P%a
raztopinggitoRgir in
peroralna pina
agmgenavifja se ne smeta
s% dajati otrokom, saj
a tveganje toksi¢nosti

i pomoznih snovi v teh
dveh formulacijah.

AUC indinavirja: 1 25 %
Chin indinavirja: | 50 %

(glede na samostojni indinavi Qir
800/100 BID)

Cnin ritonavirja: 1 %

N

AUC in Cmin@(enza: —

AUC ritonavirja | 330

Povecanja odmerka
indinavirja/ritonavirja v
kombinaciji z efavirenzom
niso preucevali.

Antimikobakterijska zdravila

L

Rifabutin

\¥

M jnega delovanja z
indinavitjem/ritonavirjem niso preucevali.
icakujejo se zmanjSane koncentracije
Inavirja in poveéane koncentracije
rifabutina.

Pri kombinaciji
indinavirja/ritonavirja in
rifabutina ni mogoce dati
priporocil za odmerjanje,
zato ta kombinacija ni
priporo¢ljiva. Ce je potrebno
zdravljenje z rifabutinom, je
treba izbrati alternativna
zdravila za zdravljenje
okuzbe s HIV.

Rifampicin je mocan induktor CYP3A4.
Dokazano je bilo, da se vrednost AUC
indinavirja zmanjSa za 92 %. Posledica tega je
lahko upad protivirusnega delovanja in razvoj
rezistence. Ko so manjso izpostavljenost
poskusali nadomestiti z zveCanjem odmerka
drugih zaviralcev proteaz v kombinaciji z
ritonavirjem, so porocali o vec¢ji pogostnosti
jetrnih neZelenih u¢inkov.

Kombinacija rifampicina in
zdravila CRIXIVAN skupaj
z nizkim odmerkom
ritonavirja je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Medsebojno delovanje

Priporocila o socasnem
dajanju

Druga protiinfekcijska zdravi

la

Atovakon

Medsebojnega delovanja z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Ritonavir inducira glukuronidacijo, zato se
pricakuje zmanj$ana koncentracija atovakona
v plazmi.

Kadar se atovakon uporablja
socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoc¢a skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

Eritromicin, itrakonazol

Medsebojnega delovanja z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato
se pri¢akuje povecana koncentracija
eritromicina in itrakonazola v plazmi.

Kadar se eritromicin in

itrakonazol uporabljata
socasno z
indinavirjem/ritonavirje
priporoc¢a skrbno
spremljanje terape
nezelenih uéinkov?

Ketokonazol Medsebojnega delovanja z Kadar se ketglgonazo
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. uporablja s%z
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato indinavy8m/Nénavirjem, se
se pricakuje, da bosta povecala koncentracije priporoca no
ketokonazola v plazmi. So¢asna uporaba s ljanjC terapevtskih in
ritonavirja in ketokonazola je povzrocila \%h ucinkov. Pri
povecano incidenco gastrointestinalnih in em dajanju z
jetrnih nezelenih u¢inkov. avirjem/ritonavirjem je
. treba razmisliti o zmanjs$anju
odmerka ketokonazola.
ANALGETIKI
Fentanil Medsebojnega delovanja z Kadar se fentanil uporablja
indinavirjem/ritonavirjem nis vali. socasno z
Indinavir in ritonavir zavj P3A4, zato indinavirjem/ritonavirjem, se
se pricakuje povecaga tracija fentanila | priporoca skrbno
v plazmi. spremljanje terapevtskih in
) nezelenih ucinkov.
Metadon Medseboj elovanja z Morda bo treba povecati
indinavirjenfitoflavirjem niso preucevali. odmerek metadona, kadar se
daje socasno z
Pome ucinka neokrepljenega indinavirjem/ritonavirjem. O
ind&ia na AUC metadona ni (glejte prilagoditvi odmerka je treba
gornjo tabelo 1). razmisliti glede na bolnikov
(a klini¢ni odziv na zdravljenje
zaviralcih proteaze, okrepljenih z z metadonom.
ritonavirjem, so opazili zmanjSanje AUC
¢ metadona.
\ Ritonavir lahko inducira glukuronidacijo
Q metadona.
Morfin Medsebojnega delovanja z Kadar se morfin uporablja

D

indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Ravni morfina se lahko znizajo zaradi
indukcije glukuronidacije, ki jo povzroca
socasno uporabljen ritonavir.

socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoca skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

TARITMIKI
igoksin 0,4 mg SD Medsebojnega delovanja z Ritonavir lahko zvisa ravni
Ritonavir 200 mg BID indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. digoksina zaradi spremembe

AUC digoksina: T 22 %

sproscanja digoksina, ki ga
povzroca P-glikoprotein.
Kadar se digoksin uporablja
socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoca skrbno

spremljanje ravni digoksina.
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Zdravila po terapevtskih

Medsebojno delovanje

Priporocila o socasnem

podrocjih dajanju
ANTIKOAGULANT
Varfarin Medsebojnega delovanja z Kadar se varfarin uporablja
Ritonavir 400 mg BID indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. socasno z
Ravni R-varfarina se lahko znizajo, kar indinavirjem/ritonavirjem, je
povzroc¢i zmanj$ano antikoagulacijo zaradi treba spremljati
indukcije CYP1A2 in CYP2C9, ki jo povzroc¢a | antikoagulacijske parametre.
ritonavir.
ANTIKONVULZIVI
Karbamazepin Medsebojnega delovanja z Kadar se karbamazepin

indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato
se pri¢akuje povecana koncentracija
karbamazepina v plazmi.

uporablja socasno z
indinavirjem/ritonavirje Q
priporoc¢a skrbno

spremljanje terape

nezelenih uéinkov?

Divalproeks, lamotrigin,
fenitoin

Medsebojnega delovanja z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Ritonavir inducira oksidacijo, ki jo povzroca
CYP2C9, in glukuronidacijo, zato se pricakuje
zmanjSanje koncentracij antikonvulzivov v

plazmi. ¢

Kadar se ta vila
uporabljajo z
indinav8m/Msénavirjem, se

oin lahko zniza ravni
avirja v serumu.

ANTIDEPRESIVI

V'S
Trazodon 50 mg SD Medsebojnega delovanja z - Kombinacijo trazodona in
Ritonavir 200 mg BID indinavirjem/ritonavirjem niso pr \x indinavirja/ritonavirja je
AUC trazodona: T 2,4-krat é treba uporabljati previdno,
Pri soCasnem dajanju z ritonavg 0 pri ¢emer je treba terapijo s
ugotovili povecano incidgy zelenih trazodonom zaceti z
ucinkov, povezani trom. najmanjSim odmerkom ter
spremljati klini¢ni odziv in
) toleranco.
ANIHISTAMINIKI -
Feksofenadin Medsebojne@ovanja z Kadar se feksofenadin
indinavi ficy navirjem niso preucevali. uporablja socasno z
Riton&y1%alko ob socasnem dajanju spremeni | indinavirjem/ritonavirjem, se
izl ofenadina, ki ga povzroca P- priporoca skrbno
likoprotein, kar povzroca povecane spremljanje terapevtskih in
entracije feksofenadina. nezelenih ucinkov.
Loratidin dsebojnega delovanja z Kadar se loratidin uporablja
. indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. socasno z

N\

Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato
se pricakuje poveCana koncentracija loratidina
v plazmi.

indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoc¢a skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

LCIJEVIH KANALCKOV

AUC 4, diltiazema: T 43 %
AUC;s indinavirja/ritonavirja: <>

AUC o4, amlodipina: T 80 %
AUC;s indinavirja/ritonavirja: <>

Kadar se blokatorji
kalcijevih kanalckov dajejo
socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, je
treba razmisliti o spremembi
njihovega odmerka, saj

lahko povecajo odziv.
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Medsebojno delovanje

Priporocila o socasnem
dajanju

ZAVIRALCI REDUKTAZE HMG CoA

Enaka priporocila kot pri
indinavirju, ki ni okrepljen z
ritonavirjem (glejte

tabelo 1).

IMUNOSUPRESIVNA ZDRAVILA

Ciklosporin A
(indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Po zacetku dajanja indinavirja/ritonavirja
800/100 BID ali lopinavirja/ritonavirja
400/100 BID so morali v eni Studiji odmerek
ciklosporina A zmanjsati za 5-20 %, da se je
raven ciklosporina A vzdrzevala v
terapevtskem razponu.

Odmerek ciklosporina A je
treba prilagoditi glede na
najnizje izmerjene ravni
ciklosporina A v krvi.

Takrolimus Medsebojnega delovanja z Kadar se takrolimus
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. uporablja socasno
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato indinavirjem/riton , se
se pricakuje poveCana koncentracija priporoc¢a skrlago
takrolimusa v plazmi. spremljan'e%vtski in
nezelenyhCiNkdv.
ZAVIRALEC PDES

Sildenafil, tadalafil

Medsebojnega delovanja niso preucevali.
<

Pp#Mildenatilu in tadalfilu
naka priporocila kot
i Mdinavirju, ki ni

pljen z ritonavirjem
(glejte tabelo 1).

Vardenafil Medsebojnega delovanja niso prewge % Kadar se vardenafil daje
L\\ skupaj z okrepljenim
O zaviralcem proteaze, njegov

odmerek v 72-ih urah ne
sme preseci maksimalnega
odmerka 2,5 mg.

POMIRJEVALA/USPAVALA

Buspiron Kadar se buspiron uporablja

Medsebojnega del Z
indinavirj ej

navirjem niso preucevali.
Indinavir in @vir zavirata CYP3A4, zato
se prica cana koncentracija buspirona
v plazfa®

socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoc¢a skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

Midazolam (parenteralni)

edsebojnega delovanja z
‘ glinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.

cakuje se, da kombinirana uporaba
pomembno poveca koncentracije midazolama,
predvsem kadar se daje peroralno (inhibicija
CYP3A4).

Zdravilo CRIXIVAN z
ritonavirjem in peroralni
midazolam se ne smeta
dajati socasno (glejte
poglavje 4.3). Pri sofasni
uporabi zdravila CRIXIVAN
z ritonavirjem in
parenteralnega midazolama
je treba biti previden. Ce se
zdravilo CRIXIVAN z
ritonavirjem daje socasno s
parenteralnim
midazolamom, je treba to
opraviti na oddelku za
intenzivno nego, ob
natan¢nem klini¢nem
spremljanju morebitne
respiratorne depresije in/ali
dolgotrajne sedacije. Pri
midazolamu je treba
razmisliti o prilagajanju
odmerka, predvsem ce se da
vec kot enkratni odmerek
midazolama.
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Zdravila po terapevtskih Medsebojno delovanje Priporocila o socasnem

podrocjih dajanju

STEROIDI

Deksametazon Medsebojnega delovanja z Kadar se deksametazon
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. uporablja socasno z
7T pri¢akovana izpostavljenost deksametazonu | indinavirjem/ritonavirjem, se
(inhibicija CYP3A). priporoc¢a skrbno
Pri¢akujejo se lahko ¥ koncentracije spremljanje terapevtskih in \
indinavirja v plazmi (indukcija CYP3A). neZelenih u¢inkov. @

(Za informacije glede diete ali vpliva hrane na absorpcijo indinavirja glejte poglavji 4.2 in 5.2).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje @

Noseénost

Ustreznih in dobro kontroliranih raziskav na nosecih Zenskah ni. Indinavir lahko med ngse¢noSgfo
uporabljamo le, e njegova mozna korist upravi¢i mozno tveganje za plod. Glede na t%o \%
majhni raziskavi nosec¢ih Zensk, okuzenih s HIV, opazovali znatno manjso predpo
izpostavljenost, in glede na omejene podatke pri tej populaciji bolnic, uporabe indindigfa pri nosecih
zenskah, okuzenih s HIV, ne priporocamo (glejte poglavje 5.2).

Hiperbilirubinemija, o kateri so porocali ve¢inoma kot o zvisani konce \fldirektnega
bilirubina, se je med zdravljenjem z indinavirjem pojavila pri 14 % ov. Ker ni znano, ¢e
indinavir poslabsa fiziolosko hiperbilirubinemijo pri novorojen€ki ¢ba skrbno pretehtati
uporabo indinavirja pri nose¢nicah v ¢asu poroda (glejte pogl

Pri opicah Rhesus je uporaba indinavirja pri mladi¢ih po blago poslabsanje prehodne
fizioloske hiperbilirubinemije, opazne pri tej zivalski visg o porodu. Uporaba indinavirja v obdobju
tretjega trimesecja brejosti pri mladic¢ih opic Rhgsu vzrocila podobnega poslabsanja; prislo je

le do omejenega prehoda indinavirja preko pos

Dojenje 4

Priporoceno je, naj zenske okuzene z vj IV nikakor ne dojijo, da bi se izognile prenosu
virusa HIV na novorojencka. Ni zn @se indinavir izloca v materino mleko. Materam je treba
narociti, naj v ¢asu zdravljenja prk&e

dojenjem.
Plodnost
Ni podatkov o potencialgaly u€igkih zdravljenja z zdravilom CRIXIVAN na plodnost pri moskih ali
zenskah. .

4.7 Vplivna Xnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vpkimy na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli. Nimamo podatkov, ki bi
naka; ndinavir vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji Bolnike pa je treba
op«& to, da so med zdravljenjem z indinavirjem porocali o omotici in zamegljenem vidu.

ezeleni ucinki

g zdruzeni analizi nadzorovanih klini¢nih preskusSanj so se ledvi¢ni kamni pojavili pri priblizno
10 % bolnikov, zdravljenih s priporocenim (neokrepljenim) odmerkom zdravila Crixivan (glejte tudi
spodnjo preglednico in poglavje 4.4).

Spodaj so nasteti klini¢ni nezeleni ucinki, o katerih so raziskovalci porocali kot o mozno, verjetno ali
zagotovo povezanih z zdravilom CRIXIVAN pri > 5% bolnikov (n=309), ki so se 24 tednov zdravili
z zdravilom CRIXIVAN samim ali v kombinaciji z NRTI. Za veliko teh neZelenih uc¢inkov so
ugotovili, da so ali pogosta Ze obstojeca stanja ali pogosta obolenja te populacije. Ti nezeleni ucinki
so bili: navzea (35,3 %), glavobol (25,2 %), driska (24,6 %), obcutek Sibkosti/utrujenosti (24,3 %),
izpuscaj (19,1 %), motnje okusanja (19,1 %), suha koza (16,2 %), bolecine v trebuhu (14,6 %),
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bruhanje (11,0 %), omotica (10,7 %). Z izjemo suhe koze, izpu$caja in motenj okuSanja je bila
pojavnost vseh teh klini¢nih neZelenih uc¢inkov pri bolnikih, ki so se zdravili s primerjalnimi
protiretrovirusnimi nukleozidnimi analogi, podobna ali vi$ja kot pri bolnikih, ki so se zdravili z
zdravilom CRIXIVAN samim ali v kombinaciji z NRTI. Ta celotni varnostni profil je ostal enak pri
107-ih bolnikih, ki so se do 48 tednov zdravili z zdravilom CRIXIVAN samim ali v kombinaciji z
NRTI. Nezeleni ucinki, vklju¢no z ledvi¢nimi kamni, lahko privedejo do prekinitve zdravljenja.

V kontroliranih klini¢nih raziskavah po vsem svetu so uporabljali indinavir sam ali v kombinaciji z

drugimi protiretrovirusnimi zdravili (zidovudinom, didanozinom, stavudinom in/ali lamivudinom)
pri priblizno 2.000 bolnikih, med katerimi je bila ve¢ina moskih belcev (15 % zensk).

Uporaba indinavirja ni spremenila tipa, pogostnosti ali resnosti znanih glavnih nezelenih u¢inkov
povezanih z uporabo zidovudina, didanozina ali lamivudina.

N\

Med klini¢nimi Studijami pri odraslih in/ali pri uporabi v obdobju trZzenja so pri zdravilu C]QAN
samem in/ali zdravilu CRIXIVAN ob kombiniranem protiretrovirusnem zdravljenju (W)

porocali o naslednjih neZelenih ucinkih.

redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana (ni mogod

Zelo pogosti (= 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < l/zéow

it iz
. Ker gre za

spontano poroCane neZelene ucinke, se pogostosti ne da dolociti.

razpolozljivih podatkov). O nezelenih ucinkih so porocali tudi v obdob'b

Organski sistem Pogostnost

Nezeleni %

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

zelo pogosti

neznana*

N

CRIXIV
, zfhanjSanje Stevila nevtrofilcev

zviSanj
§e pojava spontanih krvavitev pri

ih s hemofilijo, anemija vklju¢no z akutno
moliticno anemijo, trombocitopenija (glejte
oglavije 4.4).

Bolezni imunskega sistema neznang* 9§

anafilaktoidne reakcije

Presnovne in prehranske ne

motnje !

pojav sladkorne bolezni ali hiperglikemije ali
poslabsanje Ze obstojece sladkorne bolezni,
hipertrigliceridemija, hiperholesterolemija

Bolezni ziv¢evja

@zelo pogosti

glavobol, omotica
nespecnost, hipestezija, parestezija

oralna parestezija

pogosti
.
Q neznana*
zelo pogosti

Bolezni prebav&
N

pogosti

neznana*

navzea, bruhanje, diareja, dispepsija
flatulenca, suha usta, refluks kisline

hepatitis, vklju¢no s poroc¢ili o jetrni odpovedi,
pankreatitis

zelo pogosti

neznana*

izolirana asimptomaticna hiperbilirubinemija,
povecani ALT in AST

nenormalno delovanje jeter
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Organski sistem Pogostnost Nezeleni ucinki

CRIXIVAN
Bolezni koze in podkozja zelo pogosti izpuscaj, suha koza
pogosti pruritus
neznana* izpuscaj, vkljuéno z multiformnim eritemom in
Stevens-Johnsonovim sindromom,
hipersenzitivni vaskulitis, alopecija,
hiperpigmentacija, urtikarija, vras¢eni nohti na
noznih prstih in/ali paronihija
Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti mialgija @

sistema in vezivnega tkiva

osteonekroza (glejte poglavije 4.4), peria

neznana* miozitis, rabdomioliza, povisan CPK, Q&

Bolezni secil zelo pogosti hematurija, proteinurija, kristalurij@
pogosti ledviéni kamni, disurija
neznana* ledvi¢ni kamni, v nek@ite inerih z ledviéno
iC povedjo,
S fritis, v¢asih

istalov indinavirja. Pri
nekaterih intersticijski nefritis po
prenchanjnz8gaWjenja z indinavirjem ni

popraS; icnd insuficienca; odpoved ledvic;

leviggcRurija (glejte poglavje 4.4)

Splosne tezave in spremembe zelo pogosti endst/Sibkost, motnje okusanja, bole¢ine v
na mestu aplikacije u
Presnovni parametri o

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se l®poveéa telesna masa ter zviSa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Pri z virusom HIV okuzenih bol& hudo imunsko pomanjkljivostjo se lahko ob uvedbi
kombiniranega protiretrovi a zdravljenja (CART) pojavi vnetna reakcija na asimptomati¢ne ali
rezidualne oportunisti¢ne \@Poroéali so tudi o avtoimunih boleznih (kot sta Gravesova bolezen
in avtoimunski hepatitj ar pa je Cas do razvoja bolezni razlicen, pri ¢emer se le te lahko

pojavijo ve¢ mese®g™ o Aletku zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Opis izbranih n@ih ucéinkov
Ledvicni kguagni

O leg Wn@nnih, vkljuéno z bolecino v ledvenem predelu in s hematurijo (vkljucno z
mi}(r& 1j0) ali brez nje, so porocali pri priblizno 10 % bolnikov (252/2.577), ki so v klini¢nih
0

preskWsawih prejemali zdravilo CRIXIVAN v priporocenih odmerkih, v primerjavi z 2,2 % bolnikov
i olne skupine. Na splosno ti dogodki niso bili povezani z motnjami delovanja ledvic.
iSanje so dosegli z zadostno preskrbo s tekocino in zacasno prekinitvijo zdravljenja (npr. za
=3 dni).

6 Hiperbilirubinemija

Do izolirane asimptomaticne hiperbilirubinemije (koncentracija skupnega bilirubina > 2,5 mg/dl,

43 pmol/l), o kateri so vec¢inoma porocali kot o zvisani koncentraciji indirektnega bilirubina in, ki je
bila redko povezana s povecanjem vrednosti ALT, AST ali alkalne fosfataze, je prislo pri priblizno
14 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom CRIXIVAN samim ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili. Vecina bolnikov je nadaljevala z zdravljenjem z zdravilom CRIXIVAN,
ne da bi jim zmanjsali odmerek, koncentracija bilirubina pa se je po¢asi zmanjs$evala proti osnovni
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vrednosti. Do hiperbilirubinemije je pogosteje prislo pri odmerkih, visjih od 2,4 g na dan, kot pa pri
odmerkih, manj$ih od 2,4 g na dan.

Pediatri¢na populacija

V klini¢nih preskuSanjih pri pediatricnih bolnikih (> 3 leta) je bil profil neZelenih u¢inkov podoben
kot pri odraslih bolnikih, z izjemo vecje pogostnosti ledvi¢nih kamnov pri pediatri¢nih bolnikih
(29 % (20/70)), ki so prejemali zdravilo CRIXIVAN. Asimptomatsko piurijo neznanega izvora so
opazili pri 10,9 % (6/55) pediatri¢nih bolnikov, ki so prejemali zdravilo CRIXIVAN. Nekaj teh
dogodkov je bilo povezanih z rahlim zviSanjem serumskega kreatinina.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih @
Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. O

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvena
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje @

Porocali so o prevelikem odmerjanju zdravila CRIXIVAN pri ¢loveku. Simptgmi, o ¥aterih so
najpogosteje porocali, so bili prebavni (npr. navzea, bruhanje, driska) in kd@npr. ledviéni
kamni, bole¢ina v ledvenem predelu, hematurija).

Ni znano, ali se indinavir dializira s peritonealno dializo ali helgo I Q

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti Q
Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sister@ ravljenje virusnih infekcij, zaviralec proteaze,

Oznaka ATC: JOSAE02 o

O

Mehanizem delovanja

Indinavir zavira rekombinantno HI @HV-Z proteazo; za prvo je priblizno desetkrat bolj
selektiven kot za drugo. Indinavi verzibilno veze na aktivno mesto proteaze, kompetitivno
zavira encim ter tako prepre%epitev virusnih prekurzorskih poliproteinov, do katere pride med

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

zorenjem novega virusnega Nastanejo nezreli virusni delci, ki niso kuzni in ne morejo zaceti
novega kroga okuzbe. [dd1 ni pomembno inhibiral evkariontskih proteaz: humanega renina,
humanega katepsima ane elastaze in humanega faktorja Xa.

Mikrobiologij aQ

Indinavir je v kon®entracijah od 50 do 100 nM povzrocil 95 % inhibicijo (ICys) virusnega Sirjenja
(relatigno -ﬁ@ P na z virusom okuZzeno nezdravljeno kontrolo) v kulturah ¢loveskih T-limfoidnih
celic \ ih ¢loveskih monocitih/makrofagih, okuzenih s HIV-1 razli¢icami LAI, MN, RF oz.
ma x opicno razli¢ico SF-162. Indinavir je v koncentracijah od 25 do 100 nM povzrocil 95 %
' wyjo virusnega Sirjenja v kulturah z mitogenom aktiviranih ¢loveskih perifernih krvnih

yedrnih celic, okuzenih z razlicnimi, primarno klini¢nimi izolati HIV-1, vklju¢no z izolati,
ornimi na zidovudin in nenukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NNRTI — "non-

HIV-1, so inkubirali z indinavirjem v kombinaciji z zidovudinom, didanozinom ali NNRTI+ji in
opazili sinergisti¢no protiretrovirusno delovanje.

@nucleoside reverse transcriptase inhibitor"). Cloveske T-limfoidne celice, okuzene z LAI razli¢ico

Rezistenca na zdravilo

Pri nekaterih bolnikih je pri§lo do izgube supresije ravni virusne RNA, vendar pa je Stevilo CD4
celic pogosto ostalo visje, kot je bilo pred zdravljenjem. Kadar je prislo do izgube supresije virusne
RNA, je bilo to ponavadi povezano z zamenjavo cirkulirajocega obcutljivega virusa z rezistentno
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virusno razli¢ico. Rezistenca je bila povezana s kopi¢enjem mutacij v virusnem genomu, kar je
povzrocilo ekspresijo aminokislinskih substitucij v virusni proteazi.

Odkrili so najmanj enajst aminokislinskih mest na proteazi, ki so povezana z rezistenco na indinavir:
L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 in L90. Vendar pa je osnova za njihov prispevek
k rezistenci kompleksna. Nobena od teh substitucij ni bila ne nujna ne zadostna za pojav rezistence.

Na primer, nobena substitucija sama zase ali par substitucij ni bil sposoben povzrociti merljive \
(= stirikratne) rezistence na indinavir. Stopnja rezistence je bila odvisna od kombinacije

mnogovrstnih substitucij. Na splo$no je visjo stopnjo rezistence sprozila koekspresija vecjega Stevila @
substitucij na enajstih ugotovljenih mestih. Med bolniki, ki so bili zdravljeni samo z 800 mg

indinavirja vsakih 8 ur in je prislo do ponovnega izbruha virusne RNA, so pri vecini bolnikov

substitucije opazili samo na treh mestih: V82 (na A ali F), M46 (nalaliL)in L10 (na I ali R). Ost
substitucije so opazili redkeje. Zdelo se je, da se aminokislinske substitucije kopicijo zaporedn
brez doslednega reda, verjetno zaradi stalno potekajocega virusnega podvajanja. Q

Treba je opozoriti Se na to, da je do zmanjSanja supresije ravni virusne RNA prislo po
so zdravljenje z indinavirjem zaceli z odmerki, nizjimi od priporocenega peroralne
na dan. Zato je zdravljenje z indinavirjem treba zaceti s priporocenim odmer&o
povecala supresija virusnega podvajanja in tako preprecil pojav rezistenfgega

lahko zmanj$a tveganje za razvoj rezistence tako proti indinavirju kot 0% nukleozidnim
analogom. V primerjalni raziskavi je kombinirano zdravljenje %nu% mi analogi (trojno

zdravljenje z zidovudinom in didanozinom) potrdilo zas¢ito 1jo virusa, ki ima izrazeno
vsaj eno aminokislinsko substitucijo, povezano z rezistenco pa vir (od 13/24 do 2/20 v
24. tednu zdravljenja) in na nukleozidne analoge (od 10/ ISZ 24, tednu zdravljenja).

Navzkrizna rezistenca
Izolati bolnikov, okuzenih s HIV-1, z zmanj §ani Q vostjo na indinavir, so kazali razli¢ne

<
Socasna uporaba indinavirja in nukleozidnih analogov (s katerimi bol% bili zdravljeni)
di
i

vzorce in stopnje navzkrizne rezistence na vrstd icnih zaviralcev HIV proteaze, vklju¢no z
ritonavirjem in sakvinavirom. Popolno ngzkrizifezistenco so ugotovili med indinavirjem in
ritonavirjem; stopnja navzkrizne rezisten kvinavirom pa se je med izolati spreminjala. Veliko
proteaznih aminokislinskih substitucij 1h so porocali, da so povezane z rezistenco na ritonavir
in sakvinavir, je bilo povezanih tﬁ jJtenco na indinavir.

Farmakodinami¢ni u¢inki @
Odrasli

Doslej so ugotovile, d@wjenje z indinavirjem samim ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirus% ili (npr. nukleozidnimi analogi) zmanj$a virusno obremenitev in poveca

Stevilo CD4 linsfocNyV pri bolnikih s §tevilom CD4 celic, manjsim od 500 celic/mm’.

i Studiji so 20 bolnikom, okuZenim z virusom HIV in nedolocljivo koli¢ino virusa v
opij/ml), ki so prejemali indinavir 800 mg na vsakih 8 ur, odprto, navzkrizno zaceli
vir/ritonavir 400/100 mg na vsakih 12 ur. 18 bolnikov je $tudijo konc¢alo do 48. tedna.

dajatiirmel
%“z virusov po 48-ih tednih je bila pri vseh bolnikih Se vedno < 200 kopij/ml.

ga objavljena Studija je ocenila u¢inkovitost in varnost indinavirja/ritonavirja 400/100 mg na

&vsakih 12 ur pri 40-ih bolnikih, ki $e niso prejemali protiretrovirusnih zdravil. 48-tedensko

zdravljenje je zakljucilo trideset preizkusancev. V ¢etrtem tednu je bil C, indinavirja 500 ng/ml, pri
¢emer je najmanjSa koncentracija pomembno nihala (razpon od 5 do 8100 ng/ml). Pri analizi
populacije, ki so jo nameravali zdraviti, je imelo 65 % bolnikov HIV RNA < 400 kopij/ml, 50 % pa
virusno breme < 50 kopij/ml; pri analizi zdravljene populacije je imelo 96 % bolnikov HIV

RNA <400 kopij/ml, 74 % pa virusno breme < 50 kopij/ml.

V tretjo objavljeno Studijo so vkljucili 80 bolnikov, ki se $e niso zdravili s protiretrovirusnimi
zdravili. V tej odprti nerandomizirani Studiji z eno skupino so bolnike zdravili s stavudinom in
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lamivudinom v kombinaciji z indinavirjem/ritonavirjem 400/100 mg na vsakih 12 ur. Do 96. tedna je
Studijo koncalo 62 bolnikov. V analizi populacije, ki so jo nameravali zdraviti, je imelo HIV
RNA < 50 kopij/ml po 96. tednu 68,8 % bolnikov, v populaciji, ki se je zdravila, pa 88,7 % bolnikov.

Pokazalo se je, da indinavir sam ali v kombinaciji z nukleozidnimi analogi (zidovudin/stavudin in
lamivudin) v primerjavi z nukleozidnimi analogi povzroci zakasnitev stopnje klinicnega
napredovanja bolezni ter zagotovi trajni ucinek na virusno obremenitev in Stevilo CD4. \

Pri bolnikih, zdravljenih z zidovudinom, je kombinacija indinavirja, zidovudina in lamivudina v @
primerjavi z lamivudinom dodanim zidovudinu zmanjsala verjetnost dolo¢itve bolezni AIDS ali

smrti (ADID) po 48 tednih s 13 % na 7 %. Podobno je pri bolnikih, ki se e niso zdravili s

protiretrovirusnimi zdravili, indinavir z ali brez zidovudina v primerjavi s samim zidovudinom O
zmanj$al verjetnost ADID po 48 tednih s 15 % pri zidovudinu samem na priblizno 6 % pri

indinavirju samem ali v kombinaciji z zidovudinom. Q
Uc¢inki na virusno obremenitev so bili pri bolnikih, zdravljenih z indinavirjem v kombjgiji z
nukleozidnimi analogi, dosledno bolj izraziti, vendar je delez bolnikov s serumsko '%NA pod
mejo dolocitve (500 kopij/ml) med raziskavami v 24. tednu nihal od 40 % do Veé% 70. Po
daljsem obdobju spremljanja ta delez stremi k stalni vrednosti. Podobno so prigbolniléth, zdravljenih
z indinavirjem v kombinaciji z nukleozidnimi analogi, v primerjavi s saneiml virjem, u¢inki na
Stevilo CD4 celic bolj izraziti. Znotraj raziskav se ta u¢inek ohrani tudi obdobju
spremljanja. 6

Pediatri¢na populacija
Da bi oznacili varnost, protiretrovirusno aktivnost in farma indinavirj a v kombinaciji s
stavudinom in lamivudinom pri pediatricnih bolnikih, so a 1 #ve klini¢ni raziskavi, ki
vklju€ujeta 41 pediatriénih bolnikov (starih 4 do 15 letﬁ aziskavi je bil v 24. tednu delez
bolnikov z vrednostjo virusne RNA v plazmi pod 4 ml 60 %, povpre¢no povecanje Stevila
CD4 celic 242 celic/mm’ ter povpreéno povedai¥g ka stevila CD4 celic 4,2 %. V 60. tednu je
bil delez bolnikov z vrednostjo virusne RNA v @laAg1 pod 400 kopij/ml 59 %, povprecno povecanje

Stevila CD4 celic 73 celic/mm’ ter povpggino pove€anje odstotka stevila CD4 celic 1,2 %. V
24. tednu je bil delez bolnikov z Vrednost®.lsne RNA v plazmi pod 400 kopij/ml 60 %.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti! @

Absorpcija
Indinavir se, ¢e se vzame ne@, hitro absorbira. Najvi§jo plazemsko koncentracijo doseze po
0,8 ure + 0,3 ure (povpedC) .D.). Pri odmerkih med 200 in 800 mg so opazili vecje plazemske
koncentracije, kot4bi #glo ¥ sorazmerno z odmerkom. Ta odklon od sorazmerja plazemske
koncentracije z o je pri odmerkih med 800 in 1000 mg manj izrazit. Zaradi kratkega
razpolovnega é@& + 0,4 ure) je po veckratnem odmerjanju prislo le do minimalnega porasta
plazemske Jgncen®racije. Bioloska uporabnost enkratnega 800 mg odmerka indinavirja je bila
(90 % CI — "confidential interval”, 58—72 %).

prlblix
Poda & aziskave pri zdravih prostovoljcih v stanju dinami¢nega ravnovesja kazejo na to, da
ihdye®do dnevnih sprememb v farmakokinetiki indinavirja. Po jemanju 800 mg odmerkov vsakih
%o najvisje plazemske koncentracije (C,.x) znasale 15.550 nM po jutranjem, 8.720 nM po
K oldanskem in 8.880 nM po ve¢ernem odmerku. Osem ur po vsakem odmerku pa so bile

odgovarjajoce plazemske koncentracije 220 nM, 210 nM in 370 nM. Pomembnost teh dognanj z
vidika u¢inka ritonavirja na poviSanje koncentracije indinavirja ni znana. V stanju dinami¢nega
ravnovesja po jemanju 800 mg odmerkov vsakih 8 ur so bile v raziskavi pri HIV-seropozitivnih
bolnikih doseZene naslednje geometri¢ne srednje vrednosti: AUCyg, 27.813 nM*h (90 % interval
zaupanja = 22.185, 34.869), najvisje plazemske koncentracije 11.144 nM (90 % interval
zaupanja = 9.192, 13.512) in plazemske koncentracije 8 ur po zauzitju zdravila 211 nM
(90 % interval zaupanja = 163, 274).
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Ucinek hrane

V raziskavi pri zdravih prostovoljcih so bile v stanju dinami¢nega ravnovesja, po jemanju odmerkov

800 mg/100 mg indinavirja/ritonavirja vsakih 12 ur z obroki z nizko vsebnostjo mascob, dosezene

naslednje geometri¢ne srednje vrednosti: AUCq.jp, 116.067 nM*h (90 % interval

zaupanja = 101.680, 132.490), najvisje plazemske koncentracije 19.001 nM (90 % interval

zaupanja = 17.538, 20.588), in plazemske koncentracije 12 ur po zauzitju zdravila 2.274 nM

(90 % interval zaupanja = 1.701, 3.042). Nobenih pomembnih razlik v izpostavljenosti ni bilo opaziti \
pri dajanju zdravila z obroki z visoko vsebnostjo mascob. @

odmerkom ritonavirja so omejeni. Farmakokinetiko indinavirja (400 mg) v kombinaciji z

ritonavirjem (100 mg) dvakrat na dan so preucevali v dveh Studijah. Analizo farmakokinetike v eno
Studiji so opravili pri 19-ih bolnikih, pri katerih je bila mediana (razpon) AUC, i, indinavirja

25421 nM*h (21489-36236 nM*h), C,,.x 5758 nM (5056—6742 nM) in C,,;,, 239 (169421 Q

Rezim z okrepljenim indinavirjem. Podatki o farmakokinetiki indinavirja v kombinaciji z majhnim &

Parametri farmakokinetike v drugi Studiji so bili primerljivi.

500 mg/m” vsakih 8 ur AUC.g, vrednosti 27.412 nM*h, najvisje plazemske konc¢hthacye

Pri s HIV okuzenih pediatri¢nih bolnikih so bile pri jemanju trdih kapsul indinavirj V@I’kih
12.182 nM, plazemske koncentracije 8 ur po odmerku pa 122 nM. AUC in nig iﬁfk

zemske
rejemali
rku so bile niZje.

koncentracije so bile ve¢inoma podobne tistim pri s HIV okuZenih odraskh, ki
priporoceni odmerek 800 mg vsakih 8 ur. Plazemske koncentracije 8 1@
S

Dokazano je, da je med nosecnostjo sistemska izpostavljenost igldi% trezno znizana
(PACTG 358. CRIXIVAN, 800 mg vsakih 8 ur + zidovudin kih 8 ur in lamivudin
150 mg dvakrat na dan). Povprecna plazemska AUC_gp, ind'v 30. do 32. tednu gestacije
(n=11) znasala 9231 nM*h, kar je 74 % (95 % CI: 50%, &6 @ anj%ot 6 tednov po porodu. Sest
preiskovank med temi 11 (55 %) je imelo povprecno p%n b koncentracijo indinavirja 8 ur po
odmerku (cy,;,) nizjo od praga zanesljive kvantitativgesgoI®@itve pri testu. Farmakokinetika
indinavirja pri teh 11 bolnicah je bila 6 tednov p na splo$no podobna kot pri ne nosecih
bolnicah v drugi raziskavi (glejte poglavije 4.6

N
Pri jemanju indinavirja skupaj z visokokaforiégim obrokom hrane z veliko mascobami in
beljakovinami je prislo do upocasnje njSane absorpcije z okrog 80 % zmanjsanjem AUC in
86 % zmanjsanjem C,,. Pri jemanj j z lahkim obrokom (npr. prepecenec z marmelado ali
konzerviranim sadjem, jabol¢ni ﬁkava s posnetim mlekom ali mlekom brez mascobe in sladkor;
koruzni kosmici, posneto mlglgo ali mleko brez mascobe in sladkor) so bile plazemske koncentracije
primerljive s tistimi po zau% tesce.

Farmakokinetika d1 ja, vzetega v obliki indinavirjevega sulfata (iz odprte trde kapsule),
zmesanega z jab VN kom, je bila na splosno primerljiva s farmakokinetiko indinavirja vzetega v
obliki trdih kap%t S¢e. Pri s HIV okuzenih pediatri¢nih bolnikih so bili farmakokineti¢ni
parametri ini inavija v jabol¢nem soku naslednji: AUCy.g, 26.980 nM*h, najvisja plazemska

koncegra @ 3.711 nM, plazemska koncentracija 8 ur po odmerku pa 146 nM.
L 2

Porag;&
ir se ni mocno vezal na plazemske beljakovine (39 % nevezanega).

e &e prehoda indinavirja v centralni Zivéni sistem pri ¢loveku ni podatkov.

Biotransformacija

Odkritih je bilo sedem glavnih presnovkov in poti presnove, kot so: glukuronidacija na piridinskem
dusiku, oksidacija piridinskega dusika s hidroksilacijo na mestu 3" indanskega obroca ali brez nje,
hidroksilacija indana na mestu 3°, hidroksilacija fenilmetilne skupine na mestu para in demetilacija
piridinskega dusika s hidroksilacijo na mestu 3" ali brez nje. In vitro raziskave s ¢loveskimi jetrnimi
mikrosomi so pokazale, da je CYP3A4 edini P450 izoencim, ki igra pomembno vlogo v
oksidativnem metabolizmu indinavirja. Analize vzorcev plazme in urina oseb, ki so prejemale
indinavir, so pokazale, da imajo presnovki indinavirja malenkosten inhibitorni u¢inek na proteinazo.
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Izloc¢anje

Pri odmerkih med 200 in 1000 mg je tako pri prostovoljcih kot tudi pri s HIV okuzenih bolnikih

prislo do izloCanja indinavirja v urinu v koncentracijah, ki so bile rahlo visje, kot bi to bilo

sorazmerno z odmerkom. Ledvi¢ni ocistek indinavirja (116 ml/min) je v kliniénem odmernem

obmocju neodvisen od koncentracije. Manj kot 20 % indinavirja se izlo¢a preko ledvic. Povprecen

delez izlo¢anja nespremenjenega zdravila v urinu po enkratnem odmerku na tesce je znasal 10,4 % \
po 700 mg in 12,0 % po 1000 mg odmerku. Indinavir se je izlo¢al hitro z razpolovnim ¢asom 1,8 ure. @

Znacilnosti pri bolnikih
Ni videti, da bi rasa vplivala na farmakokinetiko indinavirja.

V farmakokinetiki indinavirja pri HIV seropozitivnih Zenskah in HIV seropozitivnih moskih ni K

nobenih kliniéno pomembnih razlik. Q
Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro in klini¢nimi znaki ciroze je bila presnoyggdinavi¥ja
zmanj$ana, kar je povzro¢ilo priblizno 60 % visjo povpre¢no vrednost AUC po 400, erku.
Povprecen razpolovni €as indinavirja je narasel na priblizno 2,8 ur. ¢

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti * ®

V urinu podgan, ene opice in enega psa so nasli kristale. Kristali niso @V ani s poskodbo
ledvic, povzroteno z zdravilom. Pri podganah, ki so jih zdravilj z w ¥rjem v odmerkih

> 160 mg/kg/dan, je zaradi povecanja ocistka tiroksina prislogo gAnja mase $Citnice in do
hiperplazije folikularnih celic §¢itnice. Pri podganah, ki so ji \gz indinavirjem v odmerkih
> 40 mg/kg/dan, je prislo do povecanja mase jeter, pri od: @2 320 mg/kg/dan pa tudi do
hepatocelularne hipertrofije. &

Najvecji peroralni odmerek indinavirja pri podga a@ﬂéih, ki ni povzrocil smrti, je bil najmanj
5000 mg/kg, kar je tudi najvisji odmerek, ki so @ g1zkusili v raziskavah akutne toksi¢nosti.

)
Raziskave pri podganah so pokazale omejen pgivzem v mozgane, hitro porazdelitev v limfati¢ni
sistem in iz njega ter obsezno izlocanj o dojecih podgan. Indinavir je znatno prehajal skozi
posteljico podgan, toda omejeno & eljico kuncev.

Mutagenost
Indinavir ni imel nikakr$ne @ene ali genotoksi¢ne aktivnosti v raziskavah s presnovno aktivacijo

ali brez nje.

.
Karcinogenost \,
Pri misih pri m@ em tolerabilnem odmerku, ki ustreza priblizno 2- do 3-krat visji sistemski
je klini¢na izpostavljenost, karcinogenosti niso opazili. Pri podganah so pri

izpostavljenosti,
podobgih @ jah izpostavljenosti opazili povecano pojavnost adenomov $€itnice, verjetno v
pove s¥cCanim spro§¢anjem TSH kot posledici povecanega ocistka tiroksina. Povezava teh

o@ ovekom je precej omejena.

ovzrocijo sistemsko izpostavljenost, primerljivo ali rahlo vecjo od izpostavljenosti pri ¢loveku) in

%wni ucinki na razvoj
e \p iskave o toksi¢nih ucinkih na razvoj so opravili na podganah, kuncih in psih (z odmerki, ki

niso odkrili dokazov za teratogenost. Pri podganah niso opazili nobenih zunanjih ali visceralnih
sprememb, Ceprav so opazili povecanje pojavnosti nadstevilnih reber in vratnih reber. Pri kuncih in
psih niso ugotovili nobenih zunanjih, visceralnih ali skeletnih sprememb. Pri podganah in kuncih
niso opazili nobenih uc¢inkov na embrionalno/fetalno prezivetje ali na maso ploda. Pri psih so opazili
rahlo povecanje resorpcije, vendar so bili vsi plodi zdravljenih Zivali sposobni za Zivljenje in je bila
pojavnost zivih plodov zdravljenih zivali primerljiva s tisto v kontrolni skupini.
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O

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule
brezvodna laktoza

magnezijev stearat \
Ovoijnica kapsule @

zelatina

titanov dioksid (E 171)

¢rnilo za potiskanje: indigo karmin (E 132) O
6.2 Inkompatibilnosti Q&

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti $Z
3 leta * \®

6.4 Posebna navodila za shranjevanje Q
Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno z\n\@gotowtev za§Cite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina O

HDPE plastenka s polipropilenskim zamaskom in z@ lijo. V eni plastenki je 180, 270 ali 360
kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiragy.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za vanje in ravnanje z zdravilom
V plastenki je susilno sredstvo, a v njej tudi ostati.

Neuporabljeno zdravilo ali (@ni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETN IKD@INJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp &@ B.V.
Waarderweg 39

ZDRAVILOM

@ STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

EU/1/96/024/001
EU/1/96/024/002
EU/1/96/024/003
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 04. oktober 1996
Datum zadnjega podaljSanja: 18. julij 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA @\

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

CRIXIVAN 400 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena trda kapsula vsebuje indinavirjev sulfat, ki ustreza 400 mg indinavirja. @\

Pomozna snov z znanim uc¢inkom
Ena 400 mg kapsula vsebuje 149,6 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @
trda kapsula $

Kapsule so polprosojne, bele, z oznako ‘CRIXIVAN™ 400 mg’ zelene btrv®

4. KLINICNI PODATKI . @Q
4.1 Terapevtske indikacije \\

Zdravilo CRIXIVAN je v kombinaciji s protiretroviru
zdravljenje z virusom HIV-1 okuzenih odraslih. O

' leozidnimi analogi indicirano za

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo CRIXIVAN mora predpisati zdr@vni
podlagi trenutnih farmakodinamskih
protiretrovirusnimi zdravili. Ce se i

, ki ima izkusnje z zdravljenjem okuzbe s HIV. Na
moramo indinavir uporabljati v kombinaciji z drugimi
uporablja kot samostojno zdravilo, se hitro pojavijo

Odmerjanje
Priporoceni odmerek i

Podatki iz objavlj dij kazejo, da je lahko alternativni reZim odmerjanja zdravila CRIXIVAN
400 mg peroral krat na dan v kombinaciji z ritonavirjem 100 mg peroralno dvakrat na dan. To
temelji na gmejent objavljenih podatkih (glejte poglavje 5.2).

Pri 58\ rabi itrakonazola ali ketokonazola je treba razmisliti o zmanjsanju odmerka
indinQviyana 600 mg vsakih 8 ur (glejte poglavje 4.5).

Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro zaradi ciroze je treba odmerek indinavirja zmanjSati na

%bne populacije bolnikov
e& rna okvara

600 mg vsakih 8 ur. Priporocilo temelji na omejenih farmakokineti¢nih podatkih (glejte poglavje
5.2). Studij pri bolnikih s hudo jetrno okvaro niso opravili, zato zanje posebnega odmerjanja ne
moremo priporociti (glejte poglavije 4.4).

Ledvicna okvara

Varnosti pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo niso preucevali, vendar se z urinom izlo¢i manj
kot 20 % indinavirja, nespremenjenega ali v obliki presnovkov (glejte poglavije 4.4).
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Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila CRIXIVAN pri otrocih, mlajsih od 4 let, nista bili dokazani (glejte
poglavji 5.1 in 5.2). Podatki, ki so trenutno na voljo za otroke, starejSe od 4 let, so podani v poglavjih
4.8,5.1in5.2.

Nacin uporabe
Trde kapsule je treba pogoltniti cele. \

Ker je treba CRIXIVAN jemati v 8-urnih intervalih, je treba narediti nacrt jemanja, ki je primeren za @
bolnika. Za optimalno absorpcijo se zdravila CRIXIVAN ne sme jemati s hrano, ampak z vodo eno

uro pred obrokom ali dve uri po njem. Izjemoma se ga lahko jemlje skupaj z lahkim obrokom z malo
mascobami.

Ce se zdravilo CRIXIVAN uporablja soasno z ritonavirjem, ga lahko bolnik zauZije s hranQ&

brez.

vsaj 1,5 1 tekoCine.

4.3 Kontraindikacije * ®

Preobcutljivost na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov@ o v poglavju 6.1.

Za zagotovitev zadostne koli¢ine vode v telesu priporo¢amo, da odrasel bolnik v Z}D@popije

terapevtskim oknom, ki so substrati CYP3A4. Inhibicija CY dravilom CRIXIVAN in

Indinavir se v kombinaciji z ritonavirjem ali brez njega ne s d%z Casno z zdravili z ozkim
ritonavirjem lahko povzroci pove€ano koncentracijo teﬂ pl&zmi, kar lahko povzroci resne

smrtno nevarne reakcije (glejte poglavje 4.5).

amiodaronom, terfenadinom, cisapridom, aste , kvetiapinom, alprazolamom, triazolamom,

Zdravilo CRIXIVAN se v kombinaciji z ritonaa'e@brez njega ne sme dajati socasno z
peroralnim midazolamom (za previdnosﬂ)r:' Ear ‘ralnem midazolamu glejte poglavje 4.5),

pimozidom, derivati rzenega rozicka, simastgtinom ali lovastatinom (glejte poglavije 4.4).

Kombinacija rifampicina in zdravil @IVAN skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja ali brez

njega je kontraindicirana (glejte vje 4.5). Socasno jemanje indinavirja in pripravkov
rastlinskega izvora, ki vsebujggo Sentjanzevko (Hypericum perforatum) je kontraindicirano (glejte
poglavje 4.5). %

Poleg tega se indimv@binacij i z ritonavirjem ne sme dajati skupaj z alfuzosinom,

meperidinom, pi x om, propoksifenom, bepridilom, enkainidom, flekanidom, propafenonom,
kinidinom, fusido Ryslino, klozapinom, klorazepatom, diazepamom, estazolamom in flurazepamom.

Indinayir ombinaciji z ritonavirjem ne sme dajati bolnikom z dekompenzirano jetrno boleznijo,
saj 58 vecinoma presnavlja in izlo¢a v jetrih (glejte poglavje 4.4).

e zdravilo CRIXIVAN uporablja skupaj z ritonavirjem, glejte Povzetek glavnih znacilnosti
virja za dodatne kontraindikacije.

&4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ledvicni kamni in tubulointersticijski nefritis

Pri uporabi indinavirja so se pri odraslih bolnikih pojavili ledvi¢ni kamni s skupno pogostnostjo
pojavljanja 12,4 % (razpon med posameznimi Studijami: 4,7 % do 34,4 %). Skupna pogostnost
pojavljanja ledvi¢nih kamnov se poveca s povecano uporabo zdravila CRIXIVAN, vendar s ¢asom
postane tveganje relativno stalno. V nekaterih primerih so bili ledvi¢ni kamni povezani z ledvi¢no
okvaro ali akutno ledvi¢no odpovedjo; v vecini teh primerov sta bili ledvi¢na okvara in akutna
ledvi¢na odpoved reverzibilni. Ce se pojavijo znaki in simptomi ledvi¢nih kamnov, vkljuéno z
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bolec¢inami v ledvenem predelu in s hematurijo (vkljucno z mikrohematurijo) ali brez nje, lahko
razmislimo o za¢asni prekinitvi zdravljenja (npr. za 1-3 dni) med akutnimi napadi zaradi ledvi¢nih
kamnov ali o prenehanju zdravljenja. Pregled lahko vkljucuje analizo urina, dolo¢itev dusika sec¢nine
v krvi in kreatinina v serumu ter ultrazvok mehurja in ledvic. Pri vseh bolnikih, ki se zdravijo z
indinavirjem, priporo¢amo zadostno oskrbo s tekocino (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Bolnikom z enim ali ve¢ napadi ledvi¢nih kamnov je treba zagotoviti dovolj teko¢ine. Med akutnimi \
napadi zaradi ledvi¢nih kamnov lahko zdravljenje zacasno prekinemo (npr. za 1 do 3 dni) ali z njim
celo prenechamo. @

Pri bolnikih s hudo asimptomatsko levkociturijo (>100 celic/ vidno polje mikroskopa pri veliki
povecavi) so opazili primere intersticijskega nefritisa s kalcifikacijo medule in atrofijo korteksa. P
bolj ogrozenih bolnikih so potrebne preiskave urina. V primeru odkritja persistentne resne

levkociturije morajo biti zagotovljene nadaljnje preiskave. Q
Medsebojna delovanja z drugimi zdravili
Indinavir je treba uporabljati previdno skupaj z drugimi zdravili, ki so mo¢ni indukiar 3A4. Pri
soCasnem jemanju lahko pride do zmanj$anja plazemskih koncentracij indinavirjafnl edi¢no do
zvecanja tveganja za suboptimalno zdravljenje in lazjega razvoja rezistence jte p#€lavje 4.5).

<
V primeru so¢asnega jemanja indinavirja in ritonavirja je povecana verj Java interakcij med
zdraviloma. Treba je upoStevati informacije o moznem medsebojnem 4glo zdravil, ki jih
najdemo v poglavju o medsebojnem delovanju z drugimi Zdravg'li ku glavnih znacilnosti

inhibicije UDP-glukuronoziltransferaze (UGT). Komb | dzanavirja z ritonavirjem ali brez
skupaj z zdravilom Crixivan niso preucevali. Socas a teh zdravil ni priporocljiva zaradi
nevarnosti poslabsanja teh neZelenih ucinkov.

zdravila za ritonavir. X
Atazanavir kot tudi indinavir sta povezana z indirektno ( @ girafio) hiperbilirubinemijo zaradi
: aE.

tveganja za miopatijo vkljucno z rabdomi@lizqy Glede na Studijo medsebojnega delovanja lopinavirja
in ritonavirja kombinacija rosuvastati iralcev proteaze ni priporocljiva. Previdnost je
potrebna tudi pri so€asni uporabi in '@a in atorvastatina. Medsebojno delovanje indinavirja ali
indinavirja/ritonavirja s pravasta& ali fluvastatinom ni znano (glejte poglavje 4.5).

Soc¢asne uporabe indinavirja z lovastatiqd@ shw¥astatinom ne priporo¢amo zaradi zveCanega

Pri soCasni uporabi zdravil@IVAN in sildenafila, tadalfila in vardenafila (zaviralcev PDES)
pricakujemo znatno poy€c lazemskih koncentracij teh snovi, kar lahko povzroci vec z zaviralci
PDES povezanih mezelenMy ucinkov, vkljuéno s hipotenzijo, spremembami vida in priapizemom
(glejte poglavje

Prenos virusa HI

Cepragse @ azalo, da u¢inkovita virusna supresija s protiretrovirusno terapijo bistveno zmanjsa
i cga prenosa, preostalega tveganja ni mogoce izkljuciti. V skladu z nacionalnimi

je treba sprejeti previdnostne ukrepe za preprecevanje prenosa.

Ko je diagnoza postavljena, je treba uvesti ustrezne ukrepe za zdravljenje hemoliti¢ne anemije in, ¢e

%na hemoliti¢na anemija
e K ocali so o akutni hemoliti¢ni anemiji, ki je bila v nekaterih primerih huda in je hitro napredovala.

je treba, celo prekiniti z jemanjem indinavirja.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Tak$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za u€inek zdravljenja, medtem ko
za povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolocenim
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zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za
zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Bolezni jeter
Varnost in u¢inkovitost indinavirja pri bolnikih s pomembnimi, Ze obstoje¢imi motnjami v delovanju

jeter ni bila dokazana. Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki so zdravljeni s kombinirano

protiretrovirusno terapijo, obstaja povecano tveganje za resne in potencialno smrtne jetrne nezelene \
ucinke. V primeru soCasnega zdravljenja hepatitisa B ali C z drugimi protivirusnimi zdravili,

prosimo, preberite ustrezno navodilo za uporabo teh zdravil. @

Pri bolnikih s predhodnimi motnjami delovanja jeter, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, je
pogostnost funkcijskih nepravilnosti jeter med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem vecj
in jih je treba spremljati skladno z ustaljeno prakso. Ce pri takih bolnikih pride do dokazanega (
poslab$anja jetrne bolezni, je treba razmisliti o zacasni ali dokonéni prekinitvi zdravljenja. Q

Pri bolnikih z Ze obstojecimi motnjami v delovanju jeter so opazili povec¢ano poj avnomién

kamnov, ko so bili zdravljeni z indinavirjem.

Sindrom imunske reaktivacije: $

Pri s HIV okuZzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob Dve@nbiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral theggpW)Wéstane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne patogene in esna klini¢na stanja
ali poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v g)rv' j tednih ali mesecih po
uvedbi CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni renitis, ffane in/ali zari§ne okuzbe z

mikobakterijami in s Pneumocystis carinii povzrocena pljucpi $ne koli vnetne simptome je
potrebno obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je po&é
a

Porocali so tudi o pojavu avtoimunih bolezni (kot s ova bolezen in avtoimunski hepatitis) ob
imunski reaktivaciji. Vendar pa je ¢as do razvoj razlicen, pri Cemer se le te lahko pojavijo
ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja.

")

Bolniki s so¢asnimi bolezenskimi stanji
Pri zdravljenju s PI so pri bolnikih s tipa A in B porocali o ve¢jem pojavu krvavitev,
vklju¢no s spontanimi koznimi hemgt krvavitvami v sklepe. Nekateri bolniki so dodatno
dobivali faktor VIII. V ve¢ kot p i poroCanih primerov so zdravljenje s PI nadaljevali ali
ponovno uvedli, ¢e je bilo z@:nj e prekinjeno. Verjetno obstaja vzrocna povezava, ¢eprav

mehanizem delovanja ni po . Bolnike s hemofilijo je zato treba seznaniti z mozZnostjo
povecanja pojava krvayife
.
Bolnikom z blag rno jetrno okvaro zaradi ciroze je treba zmanj$ati odmerek indinavirja
zaradi zmanjsa ove indinavirja (glejte poglavje 4.2). Raziskav pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro niso opravWi, zato je potrebna previdnost, saj se lahko pri njih pojavijo povecane
dinavirja.

koncesgtra

L 2

Varm \ orabe pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo niso preucili, vendar se z urinom izloci
NPt 20 % indinavirja, nespremenjenega ali v obliki presnovkov (glejte poglavije 4.2).

eonekroza
&éeprav je vzrokov verjetno ve¢ (vklju¢no z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem alkohola, hudo

imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri
bolnikih z napredovalo boleznijo HIV in/ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy). Bolnikom je treba
svetovati, naj poiScejo zdravnisko pomo¢, €e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali
tezave z gibljivostjo.

Laktoza
Vsak 800 mg odmerek (najvedji enkratni odmerek) zdravila vsebuje 299,2 mg laktoze.
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Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktivnosti laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Presnova indinavirja poteka preko encima CYP3A4 citokromskega sistema P450. Tako lahko snovi,

ki se presnavljajo preko te presnovne poti ali kako drugace vplivajo na aktivnost CYP3A4, vplivajo \
na farmakokinetiko indinavirja. Podobno lahko tudi indinavir vpliva na farmakokinetiko drugih

ucinkovin, ki se presnavljajo po omenjeni poti. Okrepljeni indinavir (indinavir in ritonavir) ima @
lahko dodatne farmakokineti¢ne u¢inke na snovi, ki se presnavljajo preko CYP3A4, saj ritonavir in

indinavir zavirata encim CYP3A4 citokroma P450.

Indinavir se v kombinaciji z ritonavirjem ali brez njega ne sme dajati socasno z zdravili z ozkirrKO
terapevtskim oknom, ki so substrati CYP3A4. Inhibicija CYP3A4 z zdravilom CRIXIVAN j
ritonavirjem lahko povzroci povecano koncentracijo teh zdravil v plazmi, kar lahko povzro¢ e
zivljenjsko nevarne reakcije. Zdravilo CRIXIVAN se v kombinaciji z ritonavirjem ali njegdne

sme dajati so¢asno z amiodaronom, terfenadinom, cisapridom, astemizolom, kvetiagy

alprazolamom, triazolamom, peroralnim midazolamom (za previdnost pri parente%

midazolamu glejte tabeli 1 in 2), pimozidom, derivati rZenega rozicka, simvagfatinorWali
lovastatinom. Poleg tega se indinavir v kombinaciji z ritonavirjem ne sme d@upaj z
)

alfuzosinom, meperidinom, piroksikamom, propoksifenom, bepridilom om, flekanidom,
propafenonom, kinidinom, fusidno kislino, klozapinom, klorazepato ia om, estazolamom in
flurazepamom.

(Hypericum perforatum) je kontraindicirano.

QZ,
Socasno jemanje indinavirja in rifampicina ali zelis¢nih pri@Ni vsebujejo Sentjanzevko
Zgornja zdravila niso ponovno navedena v tabelah
medsebojnem delovanju. E
Prosimo preberite tudi poglavji 4.2 ter 4.3
Tabela 1: Medsebojno delovanje in chni odmerki z drugimi zdravili - NEOKREPLJEN
INDINAVIR (brez ritonavirja)

, ¥zen Ce so na razpolago posebni podatki o

oznaceno kot "1", zmanjSa "1", brez spremembe (< +/— 20 %) kot "«<>", enkratni odmerek kot
"SD", enkrat na dan ko wfvakrat na dan kot "BID", trikrat na dan kot "TID" in Stirikrat na dan
kot "QID"). .

Medsebojno delovanje indinq'rja in drugih zdravil je navedeno v spodnjih tabelah (povecanje je

Zdravila po terapgyts Interakcija Priporocila o so¢asnem
podrog¢jih dajanju

1JSKA ZDRAVILA

ozidni zaviralci reverzne transkriptaze)

Dt Uradnih §tudij medsebojnega delovanja niso Formulacije indinavirja in
ulacija s pufrom izvedli. Za optimalno absorpcijo indinavirja didanozina, ki vsebujejo
bo morda potreben pH normalne (kislinske) pufer, je treba dajati v
zelod¢ne kisline, pri cemer kislina hitro razmiku vsaj ene ure, na
razgradi didanozin, ki se uporablja v prazen zelodec.

formulaciji s pufrom za povecanje pH.
Kadar so didanozin dajali tri ure po
zdravljenju z indinavirjem, je bila
protiretrovirusna dejavnost nespremenjena.

Gastrorezistentni didanozin Indinavir: & Glede na ¢as uporabe ali
400 mg SD (glede na samostojno uporabljen 800 mg SD) | hrano se lahko uporablja
(indinavir 800 mg SD) Didanozin: < brez omejitev.
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija

Priporocila o so¢asnem
dajanju

Stavudin 40 mg BID AUC indinavirja: ¢

(indinavir 800 mg TID) Chin indinavirja: <
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)
AUC stavudina: 1 21%
Cin Stavudina: niso ocenili

Zidovudin 200 mg TID AUC indinavirja: ¢

(indinavir 1000 mg TID)

Chin indinavirja: <
(glede na samostojno uporabljen 1000 mg
TID)

AUC zidovudina: «+
Chin zidovudina: 1 51 %

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

AUC indinavirja: ¢
Chin indinavirja: €
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)

AUC zidovudina: 1 39 %
Cpin zidovudina: <

AUC lamivudina:
Cpin lamivudina: <

Indinavir in zaviraleci NRT
se lahko uporabljajo so¢asno
brez prilagajanja odmerka.

\
@Q
0

NNRTI (nenukleozidni zaviralni reverzne transkriptaze)

Delavirdin 400 mg TID AUC indinavitja: 1 53 % Treba je razmisliti o
(indinavir 600 mg TID) Coin indinavirja: 1 298 % zmanjs$anju odmerka

(glede na samostojno upord®iygh 800 mg TID) | zdravila CRIXIVAN na

400-600 mg na vsakih 8 ur.

Delavirdin 400 mg TID AUC indinavirja:
Indinavir 400 mg TID Chin iIndinaadgas 1 1 T8 %

(glede na saost@yno uporabljen 800 mg TID)

Delav!' c@
Efavirenz 600 mg QD C indinavirja: 1 46 % Ni posebnih priporocil za

(indinavir 1000 mg TID)

0\
Efavirenz 2QQ gg

(indirz g TID)

-

U
. indinavirja: ! 57%
ede na samostojno uporabljen 800 mg
TID)
Povecan odmerek indinavirja (1000 mg TID)

ne izni¢i indukcijskega ucinka efavirenza.

AUC indinavirja: 1 31 %
Chin indinavirja: 1 40 %

AUC efavirenza: «

odmerjanje.

irapin 200 mg BID
navir 800 mg TID)

AUC indinavirja: 1 28 %
Nevirapin: « (indukcija CYP3A)

Ce se indinavir daje skupaj z
nevirapinom, je treba
razmisliti o poveéanju
odmerka indinavirja na
1.000 mg na vsakih 8 ur.

PI (zaviralci proteaze)

Amprenavir 1200 mg BID
(indinavir 1200 mg BID)

AUC amprenavirja: T 90 %
Indinavir: <

Ustreznih odmerkov za to
kombinacijo glede na
ucinkovitost in varnost niso
ugotovili.
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O

Zdravila po terapevtskih

Interakcija

Priporocila o so¢asnem

podrocjih dajanju
Atazanavir Medsebojnega delovanja niso preucevali. Kombinacija atazanavirja z

ritonavirjem ali brez skupaj
z zdravilom Crixivan ni
priporocljiva zaradi
povecane nevarnosti
hiperbilirubinemije (glejte
poglavje 4.4).

Ritonavir 100 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 200 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(indinavir 400 mg BID)

Ritonavir 100 mg BID
(indinavir 400 mg BID)

AUCy,, indinavirja: T 178 %

Chin indinavirja: T 11-krat

(glede na samostojno uporabljen 800 mg
TID*)

AUC ritonavirja: T 72 %

Chin ritonavirja: T 62 %

AUC,,, indinavirja: T 266 %

Chin indinavirja: T 24-krat

(glede na samostojno uporabljen 800 mg
TID¥*)

AUC ritonavirja: T 96 %

Chin ritonavirja: T 371 %

AUCy,, indinavirja: T 220 %
Chuin indinavirja: 1 24-krat

AUCy,, ritonavirja: «

e Q)
(glede na samostojno uporabljen 8§
TID*) O

AUCy,, indinavirjag
Chin indinavirja: 1 @

(glede na samostoj

TID¥*)

AUCyyy, rito@: s
Aqgmm indinavirja: <

(glede 11 samostojno uporabljen 800 mg

")

prabljen 800 mg

Iz preteklih kontrolnih raziskav.

Ustreznih odmerkov za to
kombinacijo glede na
ucinkovitost in varnost niso
ugotovili. Preliminarni
klini¢ni podatki kazej

je lahko alternativ
odmerjanja zdravi
CRIXIVAN 0 mg

peroralno d adanv
kombi 'i navirjem
100 mg p Ino dvakrat

(gl te poglavje 5.2).

povzroCi povecano tveganje
nezelenih uéinkov.

\
Sy

4
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija

Priporocila o so¢asnem
dajanju

Sakvinavir 600 mg SD
(formulacija kapsule s trdim
gelom)

(indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 800 mg SD
(formulacija kapsule z
mehkim gelom)
(indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 1200 mg SD
(formulacija kapsule z
mehkim gelom)

AUC sakvinavirja: T 500 %

Chin sakvinavirja: T 190 %

(glede na samostojni sakvinavir 600 mg SD
(formulacija s trdim gelom))

AUC sakvinavirja: T 620 %

Chin sakvinavirja: T 450 %

(glede na samostojni sakvinavir 800 mg SD
(formulacija z mehkim gelom))

AUC sakvinavirja: T 360 %

Chin sakvinavirja: T 450 %

(glede na samostojni sakvinavir 1200 mg
(formulacija z mehkim gelom))

Ustreznih odmerkov za to
kombinacijo glede na
ucinkovitost in varnost niso
ugotovili.

Indinavir in
sulfametoksazol/trimetopri
m se lahko uporabljajo
soCasno brez prilagajanja
odmerka.

(indinavir 800 mg TID) Oblika Studije ne omogoca natancne ocene
ucinka sakvinavirja na indinavir, vendar pa
kaZe, da se med so¢asnim dajanjem s .
sakvinavirjem pojavi manj kot dvakratno
povecanje AUCy, indinavirja.

Antibiotiki

Sulfametoksazol/trimetoprim | AUC in C,,;, indinavirja: <

800 mg/160 mg BID (glede na samostojno uporablje D)

(indinavir 400 mg QID) AUC in Cy, sulfametoksazoli

a
Antimikotiki A\
Flukonazol 400 mg QD AUC indinavirja: ;% 0

(indinavir 1000 mg TID)

Cpnin Indinaadyjas <
(glede na sagostdyno uporabljen 1000 mg
TID)

Indinavir in flukonazol se
lahko uporabljata soasno
brez prilagajanja odmerka.

Itrakonazol 200 mg BID
(indinavir 600 mg TID)

AUg@linavirja: <
Cmln indfavirja: 1 49 %
de na samostojno uporabljen 800 mg TID)

Pri so¢asni uporabi z
itrakonazolom se priporoc¢a
zmanjs$anje odmerka
zdravila CRIXIVAN na
600 mg na vsakih 8 ur.

Ketokonazol 400 mg @

(indinavir 600 m

AUC indinavirja: | 20 %

Chin indinavirja: 129 %

(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)
AUC indinavirja: | 56 %

Chin indinavirja: | 27 %

(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)

Razmisliti je treba o
zmanjSanju odmerka
zdravila CRIXIVAN na
600 mg na vsakih 8 ur.

Ketokonazo ‘0
di TID
(in, 12§ 00 Ye )

terijska

AUC in C,;, indinavirja: <>
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)
AUC in C,;, izoniazida: <

Indinavir in izoniazid se
lahko uporabljata socasno
brez prilagajanja odmerka.
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija

Priporocila o so¢asnem
dajanju

Rifabutin 300 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(indinavir 800 mg TID)

AUC indinavirja: | 34 %
Chin indinavirja: | 39 %
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)

AUC rifabutina: 1 173 %
Chin rifabutina: 1 244 %
(glede na samostojen rifabutin 300 mg QD)

AUC indinavirja: | 32 %
Chin indinavirja: | 40 %
(glede na samostojno uporabljen 800 mg TID)

AUC* rifabutina: 1 54 %

Chin+ rifabutina: 1 99 %

(* Glede na samostojen rifabutin 300 mg QD.
Ni podatkov o primerjavi rifabutina 150 mg
QD v kombinaciji z indinavirjem 800 mg TID
in referenénega odmerka samostojnega
rifabutina 150 mg.)

Rifampicin 600 mg QD

AUC indinavirja: 1 92 %

Zmanjsanje odmerka
rifabutina in povecanje
odmerka zdravila Crixivan v
klini¢nih Studijah ni bilo
dokazano zato se so¢asno
jemanje ne priporoca. Ce je
potrebno zdravljenje z
rifabutionom, je potrebno
razmisliti o alternativi za
zdravljenje okuzbe s HIV.

Uporaba rifampicina skupaj

(indinavir 800 mg TID) (glede na samostojno uporabljen 8 @ z indinavirjem je
Ta ucinek je posledica indukcije ?&x i | kontraindicirana.
jo povzroca rifampicin.
ANALGETIKI A
Metadon 20-60 mg QD AUC indinavirja: <> “ Indinavir in metadon se
(indinavir 800 mg TID) (glede na predhod k indinavirja lahko uporabljata so¢asno
800 mg TID) brez prilagajanja odmerka.
AUC in C,;, metad@na:
ANTIARITMIKI

Kinidin 200 mg SD
(indinavir 400 mg SD)

AUC in C;findi
(glede r 400 mg SD)

T pri¢ koncentracija kinidina
(inlmigidyja CYP3 A4, ki jo povzroca indinavir)

o

Kadar se kinidin daje
socasno z zdravilom
CRIXIVAN, je treba biti
previden in spremljati
terapevtsko koncentracijo.
Uporaba
indinavirja/ritonavirja
skupaj s kinidinom je
kontraindicirana.

ANTIASTMATL

Teofilin 250 mg

AUC in C,;, teofilina: <>

Indinavir in teofilin se lahko
uporabljata soc¢asno brez
prilagajanja odmerka.

Niso preucevali. Kombinirana uporaba lahko
povzroci zvisane ravni varfarina.

Morda bo potrebna
prilagoditev odmerka
varfarina.

%K ONVULZIVI

Karbamazepin, fenobarbital
fenitoin

Indinavir zavira CYP3A4, zato se pri¢akuje,
da bo povecal koncentracije teh
antikonvulzivov v plazmi. So¢asna uporaba
zdravil, ki zavirajo CYP3A4, kot so
karbamazepin, fenobarbital in fenitoin, lahko
zmanj$a koncentracijo indinavirja v plazmi.

Kadar se ta zdravila
uporabljajo sofasno z
indinavirjem, se priporoca
skrbno spremljanje
terapevtskih in nezelenih
ucinkov.
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Zdravila po terapevtskih

Interakcija

Priporocila o so¢asnem

podrocjih dajanju
ANTIDEPRESIVI
Venlafaksin 50 mg TID AUC indinavirja: ! 28 % Klini¢ni pomen teh

(indinavir 800 mg SD)

(glede na samostojno uporabljen 800 mg SD)
Venlafaksin in aktivni presnovek O-dezmetil-
venlafaksin: <>

ugotovitev ni znan.

ANTIPSIHOTIKI

Kvetiapin

Niso preucevali. Ker indinavir zavira CYP3A,
se pricakuje povecanje koncentracije
kvetiapina.

Pri so€asni uporabi
indinavirja in kvetiapina se
lahko povecajo plazemske
koncentracije kvetiapina, kj
vodijo do s kvetiapinom
povezane toksi¢nosti,
vkljuéno s komo.

uporaba kvetiapin

indinavirje
kontraind'cmlejte
A3):

BLOKATORJI KALCIJEVIH KANALCKOV

Dihidropiridin: na primer
felodipin, nifedipin,

T koncentracija blokatorja kalcijevih
kanalckov, dihidropiridinskega tipa

nicardipin.
Blokatorji kalcijevih kanal¢kov se
presnavljajo s CYP3A4, ki ga indingvir @
ZELISCNI PRIPRAVKI Ny

Sentjanzevka (Hypericum
perforatum) 300 mg TID

AUC indinavirja: 1 54 %
Chin indinavirja: | 81 %

Pri zdravilu Crixivan so
zeli$¢ni pripravki s

(indinavir 800 mg TID) (glede na samostojno uporablj mg TID) | Sentjanzevko
Zmanj$anje koncentracijg rja zaradi kontraindicirani. Ce bolnik
indukcije beljakovigz ovo zdravila ze jemlje Sentjanzevko, naj
in/ali transportnih , ki jo povzroca jo preneha jemati. Preverite
§entjan2evl§ ravni virusov in, ¢e je
mogoce, ravni indinavirja.
Q Ce prenchate jemati
SentjanZevko, se lahko ravni
indinavirja zvisajo, zato bo
morda treba prilagoditi
odmerek. Induktivni u¢inek
b lahko traja do dva tedna po
prenchanju jemanja
. SentjanZevke.
ANTAGONIST
Cimetidin 600 m@ AUC in C,;, indinavirja: < Indinavir in cimetidin se
indinavi g SD) (glede na samostojno uporabljen 400 mg SD) | lahko uporabljata so¢asno

brez prilagajanja odmerka.

ZAV EDUKTAZE
HM
in, simvastatin Indinavir zavira CYP3 A4, zato se pri¢akuje, Kombinacija je
da bo precej povecal koncentracije teh kontraindicirana zaradi
zaviralcev reduktaze HMG-CoA v plazmi, ki | povecCanega tveganja za
so zelo odvisne od presnove CYP3A4. miopatijo, vklju¢no z
rabdomiolizo.
Rosuvastatin Medsebojnega delovanja niso preuéevali. Kombinacija ni

Studija o medsebojnem delovanju med
lopinavirjem/ritonavirjem in rosuvastatinom:
AUC rosuvastatina T 2,08-krat;

Cmax rosuvastatina T 4,66-krat.
(Mehanizem ni znan.)

priporocljiva.
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O

Zdravila po terapevtskih

Interakcija

Priporocila o so¢asnem

podrocjih dajanju
Atorvastatin T koncentracija atorvastatina Uporabite najmanj$i mogoci

Presnova atorvastatina je manj odvisna od
CYP3A4 kot presnova pri lovastatinu ali
simvastatinu.

odmerek atorvastatina in
skrbno spremljajte. Potrebna
je previdnost.

Pravastatin, fluvastatin

Interakcije niso preucevali.

Presnova pravastatina in fluvastatina ni
odvisna od CYP3A4. Interakcije preko
ucinkov na transportne beljakovine ne

moremo izkljuciti.

Interakcija ni znana. Ce
drugo zdravljenje ni na
voljo, skrbno spremljajte
potek.

IMUNOSUPRESIVNA
ZDRAVILA

Ciklosporin A

Ravni ciklosporina A (CsA) se pri bolnikih, ki
jemljejo zaviralce proteaze, vkljuéno z
indinavirjem, znatno zvisajo.

Ravni CsA zahtevajo

postopno prilagajanf
odmerka ob sprem
terapevtskih yg&inkov

zdravila.

PERORALNI KONTRACEPTIVI

Noretindron/etinilestradiol
1/35 1 mikrogramov QD

AUC noretindrona: 1 26 %
Chin noretindrona: 1 44 %

Indinavir
indron/etinilestradiol

(indinavir 800 mg TID) lahko dajejo socasno
% rilagajanja odmerka.

ZAVIRALEC PDES

Sildenafil 25 mg SD AUC indinavirja: T 11 % . Pri bolnikih, ki so¢asno

(indinavir 800 mg TID) prejemajo indinavir,

AUC sildenafila T 340 % \\
Verjetno je, da bo soasna uporr i
CRIXIVAN in sildenafila po

povecanje ravni sﬂdenaf
kompetitivnega za

Vardenafil 10 mg SD

odmerek sildenafila v 48-ih
urah ne sme preseci
maksimalnega odmerka

25 mg.

AUC vardenafil: 1

Pri bolnikih, ki so¢asno

(indinavir 800 mg TID) prejemajo indinavir,
Verjetno jes 0 socasna uporaba zdravila odmerek vardenafila v 24-ih
CRIXIVAN W vdydenafila povzrocila urah ne sme preseci
poveca ardenafila zaradi maksimalnega odmerka
komp a zaviranja presnove. 2,5 mg.
Tadalafil Int e niso preucevali Pri bolnikih, ki soc¢asno
prejemajo indinavir,
‘ &etno je, da bo socasna uporaba zdravila odmerek tadalfila v 72-ih
IXIVAN in tadalfila povzro¢ila poveCanje | urah ne sme preseci
. ravni tadalfila zaradi kompetitivnega zaviranja | maksimalnega odmerka

presnove.

10 mg.

4
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija

Priporocila o so¢asnem
dajanju

POMIRJEVALA/USPAVALA

Midazolam (parenteralni)

Niso preucevali. Pricakuje se, da kombinirana
uporaba pomembno poveca koncentracije
midazolama, predvsem kadar se midazolam
daje peroralno.

Midazolam se obsezno presnavlja s CYP3A4.

Zdravilo CRIXIVAN in
peroralni midazolam se ne
smeta dajati so¢asno (glejte
poglavje 4.3). Pri socasni
uporabi zdravila
CRIXIVAN in
parenteralnega midazolama
je treba biti previden. Ce se
zdravilo CRIXIVAN daje
socasno s parenteralnim
midazolamom, je trebafo
opraviti na oddelk
intenzivno nego,

natan¢nem klj 'éne§
spremljan'u%itne
respiratgfile esije in/ali
j dacije. Pri
idgzolantu je treba
%ti o prilagajanju
ka, predvsem ¢e se da

ot enkratni odmerek
midazolama.

STEROIDI

A d

Deksametazon

Medsebojnega delovanja niso preuc

7T pri¢akovana izpostavljenost nu
(inhibicija CYP3A)

Pricakujejo se lahko V ki cije
indinavirja v plazmj (ir@a CYP3A).

Kadar se deksometazon
uporablja socasno z
indinavirjem, se priporoca
skrbno spremljanje
terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

4

Tabela 2: Medsebojno delovanje in pri@eni odmerki z drugimi zdravili - INDINAVIR,

OKREPLJEN Z RITONAVIRJE

400 mg, okrepljenim 7 ritonavirje

Medsebojno delovanje indi
(povecanje je oznac¢eno kot\@n

g, niso opravili.

ih Studij medsebojnega delovanja 7 indinavirjem

a/ritonavirja in drugih zdravil je navedeno v spodnjih tabelah
anjSanje kot "|", brez spremembe (< +/— 20 %) kot "<", enkratni

odmerek kot "SD", enkg8t n kot "QD", dvakrat na dan kot "BID", trikrat na dan kot "TID" in

Stirikrat na dan ko#"
Zdravila po terap@ Medsebojno delovanje Priporocila o socasnem
podrog¢jih dajanju

1JSKA ZDRAVILA

AUC amprenavirja 1200 mg BID 1 90 % s
samostojnim indinavirjem 800 mg TID (glejte
tabelo 1).

AUC amprenavirja 600 mg BID 1 64 % s
samostojnim ritonavirjem 100 mg BID (glede
na samostojni amprenavir 1200 mg BID).
Ritonavir zvisa raven amprenavirja, kar je
posledica inhibicije CYP3A4.

Podatkov o medsebojnem delovanju pri
socasni uporabi indinavirja/ritonavirja in
amprenavitja ni.

Ustreznih odmerkov za to
kombinacijo glede na
ucinkovitost in varnost niso
ugotovili. Peroralna
raztopina ritonavir in
peroralna raztopina
amprenavirja se ne smeta
socasno dajati otrokom, saj
obstaja tveganje toksi¢nosti
zaradi pomoznih snovi v teh
dveh formulacijah.
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Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Medsebojno delovanje

Priporocila o socasnem
dajanju

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

AUC indinavirja: 1 25 %

Chin indinavirja: | 50 %

(glede na samostojni indinavir/ritonavir
800/100 BID)

AUC ritonavirja | 36 %
Cpnin ritonavirja: 1 39 %

AUC in C;, efavirenza: «

Povecanja odmerka
indinavirja/ritonavirja v
kombinaciji z efavirenzom
niso preucevali.

Antimikobakterijska zdravila

Rifabutin

Medsebojnega delovanja z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Pricakujejo se zmanjSane koncentracije
indinavirja in povecane koncentracije
rifabutina.

Pri kombinaciji

jzbrati alternativna
za zdravljenje
e s HIV.

Rifampicin

Rifampicin je mocan induktor CYP3A4.
Dokazano je bilo, da se vrednost AUC

indinavirja zmanjSa za 92 %. Poslegi

lahko upad protivirusnega delova oj
rezistence. Ko so manjSo izpost
poskusali nadomestiti z zveCafjjcRmefimerka
drugih zaviralcev protea, inaciji z
ritonavirjem, so po éa@éji pogostnosti

jetrnih neZelenih ugg

ophbinacija rifampicina in
zdravila CRIXIVAN skupaj
z nizkim odmerkom
ritonavirja je
kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Druga protiinfekcijska zdravi

Atovakon

la .
Medseboj elovanja z
indinavirjem¥gitodavirjem niso preucevali.
Ritonavj ra glukuronidacijo, zato se

pricaky njSana koncentracija atovakona
vp

Kadar se atovakon uporablja
socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoc¢a skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

Eritromicin, itrakonazol

\y

sebojnega delovanja z
inavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato
se pricakuje povecana koncentracija
eritromicina in itrakonazola v plazmi.

Kadar se eritromicin in
itrakonazol uporabljata
socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoc¢a skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

Medsebojnega delovanja z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato
se pricakuje, da bosta povecala koncentracije
ketokonazola v plazmi. So¢asna uporaba
ritonavirja in ketokonazola je povzrocila
povecano incidenco gastrointestinalnih in
jetrnih nezelenih ucinkov.

Kadar se ketokonazol
uporablja soc¢asno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoca skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih uc¢inkov. Pri
soc¢asnem dajanju z
indinavirjem/ritonavirjem je
treba razmisliti o zmanj$anju
odmerka ketokonazola.
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Zdravila po terapevtskih

Medsebojno delovanje

Priporocila o socasnem

podrocjih dajanju
ANALGETIKI
Fentanil Medsebojnega delovanja z Kadar se fentanil uporablja
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. socasno z
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato indinavirjem/ritonavirjem, se
se pricakuje povecana koncentracija fentanila | priporoca skrbno
v plazmi. spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.
Metadon Medsebojnega delovanja z Morda bo treba povecati
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. odmerek metadona, kadar se
daje socasno z
Pomembnega ucinka neokrepljenega indinavirjem/ritonavirje
indinavirja na AUC metadona ni (glejte prilagoditvi odmerka jeftrcig
zgornjo tabelo 1). razmisliti glede na } \4
klini¢ni odziv na Z8gavijenje
Pri zaviralcih proteaze, okrepljenih z z metadono
ritonavirjem, so opazili zmanjSanje AUC %
metadona.
Ritonavir lahko inducira glukuronidacijo
metadona.
Morfin Medsebojnega delovanja z ¢ ]@e morfin uporablja
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. 0z
Ravni morfina se lahko znizajo zaradi avirjem/ritonavirjem, se
indukcije glukuronidacije, ki jo povzro¢ priporoc¢a skrbno
socasno uporabljen ritonavir. ¢ @ spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.
ANTIARITMIKI
Digoksin 0,4 mg SD Medsebojnega delovanja z Ritonavir lahko zvisa ravni
Ritonavir 200 mg BID indinavirjem/ritonavirje eucevali. digoksina zaradi spremembe
AUC digoksina: T 2 ¢ sproscanja digoksina, ki ga
povzroca P-glikoprotein.
Kadar se digoksin uporablja
" socasno z
Q indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoca skrbno
L @ spremljanje ravni digoksina.
ANTIKOAGULANT
Varfarin edsebojnega delovanja z Kadar se varfarin uporablja
Ritonavir 400 mg BID inavirjem/ritonavirjem niso preucevali. socasno z

4

ANTIKONVULZRI

vni R-varfarina se lahko znizajo, kar
povzro¢i zmanj$ano antikoagulacijo zaradi
indukcije CYP1A2 in CYP2C9, ki jo povzroca
ritonavir.

indinavirjem/ritonavirjem, je
treba spremljati
antikoagulacijske parametre.

Karbamazeps
N

Medsebojnega delovanja z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato
se pricakuje povecana koncentracija
karbamazepina v plazmi.

Kadar se karbamazepin
uporablja socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoca skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

lproeks, lamotrigin,
fenitoin

Medsebojnega delovanja z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Ritonavir inducira oksidacijo, ki jo povzroc¢a
CYP2C9, in glukuronidacijo, zato se pric¢akuje
zmanjsanje koncentracij antikonvulzivov v
plazmi.

Kadar se ta zdravila
uporabljajo so¢asno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoc¢a skrbno
spremljanje ravni v serumu
ali terapevtskih uéinkov.
Fenitoin lahko zniza ravni
ritonavirja v serumu.

41




Zdravila po terapevtskih

Medsebojno delovanje

Priporocila o socasnem

podrocjih dajanju
ANTIDEPRESIVI
Trazodon 50 mg SD Medsebojnega delovanja z Kombinacijo trazodona in
Ritonavir 200 mg BID indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. indinavirja/ritonavirja je
AUC trazodona: T 2,4-krat treba uporabljati previdno,
Pri so¢asnem dajanju z ritonavirjem so pri Cemer je treba terapijo s
ugotovili povecano incidenco nezelenih trazodonom zaceti z
ucinkov, povezanih s trazodonom. najmanj$im odmerkom ter
spremljati klini¢ni odziv in
toleranco.
ANIHISTAMINIKI
Feksofenadin Medsebojnega delovanja z Kadar se feksofenadin
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. uporablja socasno z
Ritonavir lahko ob soasnem dajanju spremeni | indinavirjem/ritona se
izliv feksofenadina, ki ga povzroca P- priporoc¢a skrbno
glikoprotein, kar povzro¢a povecane spremljanje evtsigh in
koncentracije feksofenadina. nezelenih u
Loratidin Medsebojnega delovanja z Kadar uporablja

indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato

se pri¢akuje povedana koncentracija loratidina®
v plazmi.

BLOKATORJI KALCIJEVIH KANALCKOV

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

AUC o4y, diltiazema: T 43 %
AUC;s indinavirja/ritonavirja: <> \

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

AUC 541, amlodipina: T 80 %

Kadar se blokatorji
kalcijevih kanal¢kov dajejo
socasno z
indinavirjem/ritonavirjem, je
treba razmisliti o spremembi
njihovega odmerka, saj
lahko povecajo odziv.

ZAVIRALCI REDUKTAZE HMG CoA

AUCq indinavirja/ritonzb
N 5

~O

Enaka priporocila kot pri
indinavirju, ki ni okrepljen z
ritonavirjem (glejte

tabelo 1).

IMUNOSUPRESIVNA ZDRAVILA \U

Ciklosporin A
(indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Po Paggliu dajanja indinavirja/ritonavirja
(00/100 BID ali lopinavirja/ritonavirja

100 BID so morali v eni $tudiji odmerek
losporina A zmanj$ati za 5-20 %, da se je
raven ciklosporina A vzdrzevala v
terapevtskem razponu.

Odmerek ciklosporina A je
treba prilagoditi glede na
najnizje izmerjene ravni
ciklosporina A v krvi.

Takrolimus Q
o\o

Medsebojnega delovanja z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali.
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato
se pricakuje povecana koncentracija
takrolimusa v plazmi.

Kadar se takrolimus
uporablja soc¢asno z
indinavirjem/ritonavirjem, se
priporoca skrbno
spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

LEC PDE5

afil, tadalafil

Medsebojnega delovanja niso preucevali.

Pri sildenafilu in tadalfilu
veljajo enaka priporocila kot
pri indinavirju, ki ni
okrepljen z ritonavirjem
(glejte tabelo 1).

Vardenafil

Medsebojnega delovanja niso preucéevali.

Kadar se vardenafil daje
skupaj z okrepljenim
zaviralcem proteaze, njegov
odmerek v 72-ih urah ne
sme preseci maksimalnega
odmerka 2,5 mg.
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Zdravila po terapevtskih Medsebojno delovanje Priporocila o socasnem
podrocjih dajanju
POMIRJEVALA/USPAVALA
Buspiron Medsebojnega delovanja z Kadar se buspiron uporablja
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. socasno z
Indinavir in ritonavir zavirata CYP3A4, zato indinavirjem/ritonavirjem, se
se pricakuje povecana koncentracija buspirona | priporoca skrbno
v plazmi. spremljanje terapevtskih in \
nezelenih ucinkov. @
Midazolam (parenteralni) Medsebojnega delovanja z Zdravilo CRIXIVAN z
indinavirjem/ritonavirjem niso preucevali. ritonavirjem in peroralni
Pri¢akuje se, da kombinirana uporaba midazolam se ne smeta
pomembno poveca koncentracije midazolama, | dajati so¢asno (glejte
predvsem kadar se daje peroralno (inhibicija poglavje 4.3). Pri soCaglii
CYP3A4). uporabi zdravila C N
Z ritonavirjem in
parenteralne idaZ@lama
je treba biti%&n. e se
zdravil AN z
ritonavirj aje socasno s

pasegteralfim
. \@lamom, je treba to
1ti na oddelku za

Zivno nego, ob
natan¢nem klini¢énem

@ spremljanju morebitne
\ respiratorne depresije in/ali
dolgotrajne sedacije. Pri

O midazolamu je treba
A razmisliti o prilagajanju
O odmerka, predvsem ce se da
é ve¢ kot enkratni odmerek

midazolama.

STEROIDI 4
Deksametazon Medsebojne

vanja z Kadar se deksametazon

indinavi avirjem niso preucevali. uporablja soc¢asno z

T pric izpostavljenost deksametazonu | indinavirjem/ritonavirjem, se
(inlmgigyja CYP3A). priporoc¢a skrbno

ri¢akujejo se lahko ¥ koncentracije spremljanje terapevtskih in
@navirja v plazmi (indukcija CYP3A). neZzelenih u¢inkov.

(Za informacije glgdelidg ali vpliva hrane na absorpcijo indinavirja glejte poglavji 4.2 in 5.2).

4.6 Plodnos!@-ost in dojenje

bro kontroliranih raziskav na nosecih zenskah ni. Indinavir lahko med nosecnostjo
le, ¢e njegova mozna korist upravi¢i mozno tveganje za plod. Glede na to, da so v

m&hgl raziskavi nosecih zensk, okuzenih s HIV, opazovali znatno manjSo predporodno
@tavljenos‘[, in glede na omejene podatke pri tej populaciji bolnic, uporabe indinavira pri nosecih
kah, okuzenih s HIV, ne priporo¢amo (glejte poglavje 5.2).

Hiperbilirubinemija, o kateri so porocali veinoma kot o zviSani koncentraciji indirektnega
bilirubina, se je med zdravljenjem z indinavirjem pojavila pri 14 % bolnikov. Ker ni znano, ¢e
indinavir poslabsa fiziolo§ko hiperbilirubinemijo pri novorojenckih, je treba skrbno pretehtati
uporabo indinavirja pri nose¢nicah v ¢asu poroda (glejte poglavje 4.8).

Pri opicah Rhesus je uporaba indinavirja pri mladi¢ih povzrocila blago poslabsanje prehodne
fizioloske hiperbilirubinemije, opazne pri tej zivalski vrsti po porodu. Uporaba indinavirja v obdobju
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tretjega trimesecja brejosti pri mladicih opic Rhesus ni povzrocila podobnega poslabsanja; prislo je
le do omejenega prehoda indinavirja preko posteljice.

Dojenje

Priporoceno je, naj zenske okuZzene z virusom HIV nikakor ne dojijo, da bi se izognile prenosu
virusa HIV na novorojencka. Ni znano, ali se indinavir izloca v materino mleko. Materam je treba
narociti, naj v ¢asu zdravljenja prekinejo z dojenjem.

Plodnost

Ni podatkov o potencialnih ucinkih zdravljenja z zdravilom CRIXIVAN na plodnost pri moskih ali
zenskah.
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji @

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Nimamo podatkov,@
nakazovali, da indinavir vpliva na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji. Bolnike p reba
opozoriti na to, da so med zdravljenjem z indinavirjem porocali o omotici in zameﬂ'D idu.

4.8 Nezeleni ucinki

10 % bolnikov, zdravljenih s priporocenim (neokrepljenim) odmerko Crixivan (glejte tudi

<
V zdruZeni analizi nadzorovanih klini¢nih preskusanj so se ledvicni k'%/ ili pri priblizno
spodnjo preglednico in poglavje 4.4).

4

Spodaj so nasteti klini¢ni nezeleni u¢inki, o katerih so raziskg Nroéali kot 0 mozno, verjetno ali
zagotovo povezanih z zdravilom CRIXIVAN pri > 5% bq v‘@ n=309), ki so se 24 tednov zdravili
z zdravilom CRIXIVAN samim ali v kombinaciji z NRTIN\Z3¥eliko teh nezelenih uc¢inkov so
ugotovili, da so ali pogosta Ze obstojeca stanja ali pggmgta®bolenja te populacije. Ti neZeleni ucinki
so bili: navzea (35,3 %), glavobol (25,2 %), driskg %), obcutek Sibkosti/utrujenosti (24,3 %),
izpuscéaj (19,1 %), motnje okusanja (19,1 %), s§haRgza (16,2 %), bolecine v trebuhu (14,6 %),

bruhanje (11,0 %), omotica (10,7 %). Z )ﬁ@ koze, izpusc€aja in motenj okusanja je bila

pojavnost vseh teh klini¢nih neZelenih ucfakoy pri bolnikih, ki so se zdravili s primerjalnimi
protiretrovirusnimi nukleozidnimi anafGHh obna ali vi§ja kot pri bolnikih, ki so se zdravili z
zdravilom CRIXIVAN samim ali v %\acij iz NRTI. Ta celotni varnostni profil je ostal enak pri
107-ih bolnikih, ki so se do 48 te zdravili z zdravilom CRIXIVAN samim ali v kombinaciji z
NRTI. Nezeleni ucinki, Vklj@ ledvi¢nimi kamni, lahko privedejo do prekinitve zdravljenja.

V kontroliranih klini¢énj
drugimi protiretrowi

vah po vsem svetu so uporabljali indinavir sam ali v kombinaciji z
j zdravili (zidovudinom, didanozinom, stavudinom in/ali lamivudinom)
ih, med katerimi je bila ve¢ina moskih belcev (15 % zensk).

pri priblizno 2.0Q
Uporaba indinavif§a ni spremenila tipa, pogostnosti ali resnosti znanih glavnih nezelenih u€inkov,
i rabo zidovudina, didanozina ali lamivudina.

poveZ\

Med mc imi Studijami pri odraslih in/ali pri uporabi v obdobju trzenja so pri zdravilu CRIXIVAN
in/ali zdravilu CRIXIVAN ob kombiniranem protiretrovirusnem zdravljenju (CART)

K ¢ali o naslednjih neZelenih u¢inkih.

6 Zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100);

redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana (ni mogoc¢e oceniti iz
razpolozljivih podatkov). O neZelenih ucinkih so porocali tudi v obdobju trzenja*. Ker gre za
spontano porocane neZelene ucinke, se pogostosti ne da dolo¢iti.
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Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni uéinki
CRIXIVAN

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

zelo pogosti

zvisanje MCV, zmanjSanje Stevila nevtrofilcev

neznana* povecanje pojava spontanih krvavitev pri
bolnikih s hemofilijo, anemija vklju¢no z akutno
hemoliti¢no anemijo, trombocitopenija (glejte
poglavje 4.4).
Bolezni imunskega sistema neznana* anafilaktoidne reakcije
Presnovne in prehranske neznana* pojav sladkorne bolezni ali hiperglikemije ali

motnje

poslabsanje Ze obstojece sladkorne bolezni,
hipertrigliceridemija, hiperholesterolemija

Bolezni Zivcevja

zelo pogosti
pogosti

neznana*

glavobol, omotica \Q

nespecnost, hipestezija, parestezija Q

oralna parestezija

Bolezni prebavil

zelo pogosti
pogosti

neznana*

navzea, bruhanje, diareja, dispEpdij

@sline

flatulenca, suha usta, %

i 0 jetrni odpovedi,

Bolezni jeter, Zol¢nika in
zol¢evodov

zelo pogosti

neznana*

hepatitis, Vkljuéno@é
pankreatitise %

Ino delovanje jeter

Bolezni koze in podkozja

zelo pogosti

pogosti
K

R

izolirana 4% ti¢na hiperbilirubinemija,
povecanyj IMAST
ne
@éaj, suha koza
buritus

izpuscaj, vkljucno z multiformnim eritemom in
Stevens-Johnsonovim sindromom,
hipersenzitivni vaskulitis, alopecija,
hiperpigmentacija, urtikarija, vras¢eni nohti na
noznih prstih in/ali paronihija

Bolezni misi¢no-skeletn %pogosti

sistema in vezivnega
*

neznana*

mialgija

miozitis, rabdomioliza, povisan CPK,
osteonekroza (glejte poglavije 4.4), periartritis

Bolezni secil

Sy

zelo pogosti
pogosti

neznana*

hematurija, proteinurija, kristalurija
ledviéni kamni, disurija

ledvi¢ni kamni, v nekaterih primerih z ledvicno
okvaro ali akutno ledvi¢no odpovedjo,
pieloneffritis, intersticijski nefritis, v€asih
povezan z nalaganjem kristalov indinavirja. Pri
nekaterih bolnikih se intersticijski nefritis po
prenchanju zdravljenja z indinavirjem ni
popravil; ledvi¢na insuficienca; odpoved ledvic;
levkociturija (glejte poglavje 4.4)

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

zelo pogosti

utrujenost/Sibkost, motnje okuSanja, bolecine v
trebuhu
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Presnovni parametri
Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Pri z virusom HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo se lahko ob uvedbi
kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART) pojavi vnetna reakcija na asimptomaticne ali

rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Porocali so tudi o avtoimunih boleznih (kot sta Gravesova bolezen \
in avtoimunski hepatitis). Vendar pa je ¢as do razvoja bolezni razlicen, pri cemer se le te lahko
pojavijo ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavije 4.4). @

Opis izbranih nezelenih uéinkov &
Ledvicni kamni O

O ledvi¢nih kamnih, vkljuéno z bolecino v ledvenem predelu in s hematurijo (vkljucno z &
mikrohematurijo) ali brez nje, so porocali pri priblizno 10 % bolnikov (252/2.577), ki so v
preskusanjih prejemali zdravilo CRIXIVAN v priporoc¢enih odmerkih, v primerjavi z 2,2 %m
iz kontrolne skupine. Na splosno ti dogodki niso bili povezani z motnjami delovanja 1

Izboljsanje so dosegli z zadostno preskrbo s tekoCino in zac¢asno prekinitvijo zdravlj

1-3 dni). w

43 umol/l), o kateri so ve€inoma porocali kot o zviSani koncentraciji i a bilirubina in, ki je
bila redko povezana s povecanjem vrednosti ALT, AST ali alk In 7e, je prislo pri priblizno
14 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom CRIXIVAN samim naciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili. Vecina bolnikov je nadaljevala Wﬂ] em z zdravilom CRIXIVAN,
ne da bi jim zmanjsali odmerek, koncentracija b111rub1na D2 po si zmanjSevala proti osnovni

vrednosti. Do hiperbilirubinemije je pogosteje prislo pgi o8 ih, vi§jih od 2,4 g na dan, kot pa pri
odmerkih, manjsih od 2,4 g na dan. O

Hiperbilirubinemija * @
Do izolirane asimptomati¢ne hiperbilirubinemije (koncentracija skupn@' ina> 2,5 mg/dl,
ir

Pediatri¢na populacija Q

V klini¢nih preskusanjih pri pediatri¢niholnikii® 3 leta) je bil profil neZelenih u¢inkov podoben
kot pri odraslih bolnikih, z izjemo vecje pgoginosti ledvi¢nih kamnov pri pediatri¢nih bolnikih
(29 % (20/70)), ki so prejemali zdravi VAN. Asimptomatsko piurijo neznanega izvora so
opazili pri 10,9 % (6/55) pediatricn ov, ki so prejemali zdravilo CRIXIVAN. Nekaj teh
dogodkov je bilo povezanih z ral&viéanjem serumskega kreatinina.

Porocanje o domnevnih ne ucinkih
Porocanje o domnevni 1h ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stado Wyremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zaht & oroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZzelenem u¢inku zdravila na
nacionalni centef zaYgorocanje, ki je naveden v Prilogi V.

0 odmerjanje

Poro 0 prevehkem odmerjanju zdravila CRIXIVAN pri ¢loveku. Simptomi, o katerih so
ste]e porocali, so bili prebavni (npr. navzea, bruhanje, driska) in ledvicni (npr. ledvicni
@1 bolec¢ina v ledvenem predelu, hematurija).

6 'Ni znano, ali se indinavir dializira s peritonealno dializo ali hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralec proteaze,
Oznaka ATC: JOSAEO02
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Mehanizem delovanja

Indinavir zavira rekombinantno HIV-1 in HIV-2 proteazo; za prvo je priblizno desetkrat bolj

selektiven kot za drugo. Indinavir se reverzibilno veze na aktivno mesto proteaze, kompetitivno

zavira encim ter tako preprecuje cepitev virusnih prekurzorskih poliproteinov, do katere pride med

zorenjem novega virusnega delca. Nastanejo nezreli virusni delci, ki niso kuzni in ne morejo zaceti

novega kroga okuzbe. Indinavir ni pomembno inhibiral evkariontskih proteaz: humanega renina, \
humanega katepsina D, humane elastaze in humanega faktorja Xa. @

Mikrobiologija
Indinavir je v koncentracijah od 50 do 100 nM povzrocil 95 % inhibicijo (ICys) virusnega Sirjenja

(relativno glede na z virusom okuzeno nezdravljeno kontrolo) v kulturah ¢loveskih T-limfoidnih
celic in primarnih ¢loveskih monocitih/makrofagih, okuzenih s HIV-1 razli¢icami LAI, MN, R
makrofagotropi¢no razlic¢ico SF-162. Indinavir je v koncentracijah od 25 do 100 nM povzrog
inhibicijo virusnega Sirjenja v kulturah z mitogenom aktiviranih ¢loveskih perifernih krvnih
enojedrnih celic, okuzenih z razli¢nimi, primarno klini¢nimi izolati HIV-1, vklju¢no z4 ti,
odpornimi na zidovudin in nenukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NNRTI @
L
e

nucleoside reverse transcriptase inhibitor"). Cloveske T-limfoidne celice, okuze razli¢ico
HIV-1, so inkubirali z indinavirjem v kombinaciji z zidovudinom, didanozinggg ali NWRTI+ji in
opazili sinergisti¢no protiretrovirusno delovanje. *

Rezistenca na zdravilo Q

Pri nekaterih bolnikih je prislo do izgube supresije ravni Virusng R@ dar pa je Stevilo CD4
celic pogosto ostalo visje, kot je bilo pred zdravljenjem. Kad do izgube supresije virusne
RNA, je bilo to ponavadi povezano z zamenjavo cirkulirajo %ﬂjivega virusa z rezistentno
virusno razli¢ico. Rezistenca je bila povezana s kopicenje C1j ¥ virusnem genomu, kar je

L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, @ 90. Vendar pa je osnova za njihov prispevek
k rezistenci kompleksna. Nobena od teh ghbstitu®hi bila ne nujna ne zadostna za pojav rezistence.
Na primer, nobena substitucija sama zase@li pgr substitucij ni bil sposoben povzrociti merljive

(= stirikratne) rezistence na indinavir., yf rezistence je bila odvisna od kombinacije
mnogovrstnih substitucij. Na splo§ @j o stopnjo rezistence sprozila koekspresija vecjega Stevila
substitucij na enajstih ugotovljen stih. Med bolniki, ki so bili zdravljeni samo z 800 mg
indinavirja vsakih 8 ur in je gaislo do ponovnega izbruha virusne RNA, so pri vecini bolnikov
substitucije opazili samo na@nestih: V82 (na A ali F), M46 (nalaliL)in L10 (nal ali R). Ostale
substitucije so opazili i delo se je, da se aminokislinske substitucije kopicijo zaporedno in
brez doslednega redasyefgtno zaradi stalno potekajocega virusnega podvajanja.

Treba je opozo@ to, da je do zmanjSanja supresije ravni virusne RNA pri§lo pogosteje, kadar
so zdravljenje z iMinavirjem zaceli z odmerki, nizjimi od priporocenega peroralnega odmerka 2,4 g
na da Z zdravljenje z indinavirjem treba zaceti s priporo¢enim odmerkom, da bi se
pove pfesija virusnega podvajanja in tako preprecil pojav rezistentnega virusa.
& uporaba indinavirja in nukleozidnih analogov (s katerimi bolniki $e niso bili zdravljeni)
% zmanj$a tveganje za razvoj rezistence tako proti indinavirju kot tudi proti nukleozidnim
ogom. V primerjalni raziskavi je kombinirano zdravljenje z nukleozidnimi analogi (trojno

&zdravljenje z zidovudinom in didanozinom) potrdilo zas¢ito pred selekcijo virusa, ki ima izrazeno

vsaj eno aminokislinsko substitucijo, povezano z rezistenco na indinavir (od 13/24 do 2/20 v
24. tednu zdravljenja) in na nukleozidne analoge (od 10/16 do 0/20 v 24. tednu zdravljenja).

Navzkrizna rezistenca

Izolati bolnikov, okuzenih s HIV-1, z zmanj$ano obcutljivostjo na indinavir, so kazali razli¢ne
vzorce in stopnje navzkrizne rezistence na vrsto razlicnih zaviralcev HIV proteaze, vkljucno z
ritonavirjem in sakvinavirom. Popolno navzkrizno rezistenco so ugotovili med indinavirjem in
ritonavirjem; stopnja navzkrizne rezistence s sakvinavirom pa se je med izolati spreminjala. Veliko
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proteaznih aminokislinskih substitucij, o katerih so porocali, da so povezane z rezistenco na ritonavir
in sakvinavir, je bilo povezanih tudi z rezistenco na indinavir.

Farmakodinami¢ni uéinki

Odrasli

Doslej so ugotovili, da zdravljenje z indinavirjem samim ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili (npr. nukleozidnimi analogi) zmanj$a virusno obremenitev in poveca

Stevilo CD4 limfocitov pri bolnikih s $tevilom CD4 celic, manjsim od 500 celic/mm’. @

V eni objavljeni §tudiji so 20 bolnikom, okuzenim z virusom HIV in nedolocljivo koli¢ino virusa v @
plazmi (< 200 kopij/ml), ki so prejemali indinavir 800 mg na vsakih 8 ur, odprto, navzkrizno zacelf
dajati indinavir/ritonavir 400/100 mg na vsakih 12 ur. 18 bolnikov je Studijo koncalo do 48. tedng.
Koli¢ina virusov po 48-ih tednih je bila pri vseh bolnikih $e vedno < 200 kopij/ml. Q
gn

Druga objavljena Studija je ocenila ucinkovitost in varnost indinavirja/ritonavirja 400/
vsakih 12 ur pri 40-ih bolnikih, ki Se niso prejemali protiretrovirusnih zdravil. 48-te
zdravljenje je zakljucilo trideset preizkuSancev. V Cetrtem tednu je bil C,,;, indina€i
¢emer je najmanj$a koncentracija pomembno nihala (razpon od 5 do 8100 ng/ml). P
populacije, ki so jo nameravali zdraviti, je imelo 65 % bolnikov HIV RNe\ opij/ml, 50 % pa

virusno breme < 50 kopij/ml; pri analizi zdravljene populacije je imelc& ikov HIV

RNA <400 kopij/ml, 74 % pa virusno breme < 50 kopij/ml.

. .. . .. ©yeq . . . . & . . . ..
V tretjo objavljeno Studijo so vkljucili 80 bolnikov, ki se Se nego s protiretrovirusnimi
zdravili. V tej odprti nerandomizirani $tudiji z eno skupino s zdravili s stavudinom in

lamivudinom v kombinaciji z indinavirjem/ritonavirjem 40 mgPna vsakih 12 ur. Do 96. tedna je
Studijo koncalo 62 bolnikov. V analizi populacije, ki sQjo ravali zdraviti, je imelo HIV

RNA < 50 kopij/ml po 96. tednu 68,8 % bolnikov, Q iji, ki se je zdravila, pa 88,7 % bolnikov.
ukl

Pokazalo se je, da indinavir sam ali v kombina eozidnimi analogi (zidovudin/stavudin in
lamivudin) v primerjavi z nukleozidnimjgnalog zro¢i zakasnitev stopnje kliniénega
napredovanja bolezni ter zagotovi trajni u@ na virusno obremenitev in Stevilo CD4.

Pri bolnikih, zdravljenih z zidovudi @ kombinacija indinavirja, zidovudina in lamivudina v
primerjavi z lamivudinom dodan ovudinu zmanjsala verjetnost dolocitve bolezni AIDS ali
smrti (ADID) po 48 tednih s g % na 7 %. Podobno je pri bolnikih, ki se Se niso zdravili s
protiretrovirusnimi ZdraVili,i%avir z ali brez zidovudina v primerjavi s samim zidovudinom
zmanjsal verjetnost A tednih s 15 % pri zidovudinu samem na priblizno 6 % pri
indinavirju samensald inaciji z zidovudinom.

U¢inki na Vim@& enitev so bili pri bolnikih, zdravljenih z indinavirjem v kombinaciji z
nukleozidnimi anMogi, dosledno bolj izraziti, vendar je delez bolnikov s serumsko virusno RNA pod
mejo dol (500 kopij/ml) med raziskavami v 24. tednu nihal od 40 % do vec kot 80 %. Po

dalj %x Ju spremljanja ta deleZ stremi k stalni vrednosti. Podobno so pri bolnikih, zdravljenih
z @r em v kombinaciji z nukleozidnimi analogi, v primerjavi s samim indinavirjem, uc¢inki na
S D4 celic bolj izraziti. Znotraj raziskav se ta ucinek ohrani tudi po daljSem obdobju

ljanja.
&Pedia‘criéna populacija

Da bi oznacili varnost, protiretrovirusno aktivnost in farmakokinetiko indinavirja v kombinaciji s
stavudinom in lamivudinom pri pediatri¢nih bolnikih, so oblikovali dve klini¢ni raziskavi, ki
vkljucujeta 41 pediatri¢nih bolnikov (starih 4 do 15 let). V eni raziskavi je bil v 24. tednu delez
bolnikov z vrednostjo virusne RNA v plazmi pod 400 kopij/ml 60 %, povprecno povecanje Stevila
CD#4 celic 242 celic/mm’ ter povpreéno povedanje odstotka $tevila CD4 celic 4,2 %. V 60. tednu je
bil delez bolnikov z vrednostjo virusne RNA v plazmi pod 400 kopij/ml 59 %, povpre¢no povecanje
Stevila CD4 celic 73 celic/mm’ ter povpreéno povedanje odstotka stevila CD4 celic 1,2 %. V

24. tednu je bil delez bolnikov z vrednostjo virusne RNA v plazmi pod 400 kopij/ml 60 %.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Indinavir se, Ce se vzame na teSce, hitro absorbira. Najvi§jo plazemsko koncentracijo doseze po

0,8 ure + 0,3 ure (povprecje = S.D.). Pri odmerkih med 200 in 800 mg so opazili vecje plazemske

koncentracije, kot bi bilo to sorazmerno z odmerkom. Ta odklon od sorazmerja plazemske \
koncentracije z odmerkom je pri odmerkih med 800 in 1000 mg manj izrazit. Zaradi kratkega

razpolovnega Casa (1,8 = 0,4 ure) je po veCkratnem odmerjanju prislo le do minimalnega porasta @
plazemske koncentracije. Bioloska uporabnost enkratnega 800 mg odmerka indinavirja je bila

priblizno 65 % (90 % CI — "confidential interval”, 58—72 %). O

Podatki iz raziskave pri zdravih prostovoljcih v stanju dinami¢nega ravnovesja kazejo na to, da
prihaja do dnevnih sprememb v farmakokinetiki indinavirja. Po jemanju 800 mg odmerkov
8 ur so najvisje plazemske koncentracije (C,,y) znaSale 15.550 nM po jutranjem, 8.720 nM p8
popoldanskem in 8.880 nM po vecernem odmerku. Osem ur po vsakem odmerku pa s
odgovarjajoce plazemske koncentracije 220 nM, 210 nM in 370 nM. Pomembnost %nj z
vidika ucinka ritonavirja na povisanje koncentracije indinavirja ni znana. V stanﬁ%uénega
ravnovesja po jemanju 800 mg odmerkov vsakih 8 ur so bile v raziskavi pri -ser@pozitivnih
bolnikih doseZene naslednje geometri¢ne srednje vrednosti: AUC.g, 27.8 3% (90 % interval
zaupanja = 22.185, 34.869), najvisje plazemske koncentracije 11.144 interval
zaupanja = 9.192, 13.512) in plazemske koncentracije 8 ur po Zauié 211 nM

(90 % interval zaupanja = 163, 274). .

U¢inek hrane

V raziskavi pri zdravih prostovoljcih so bile v stanju dinag
800 mg/100 mg indinavirja/ritonavirja vsakih 12 ur z alroki
naslednje geometri¢ne srednje vrednosti: AUCy o,
zaupanja = 101.680, 132.490), najvisje plazems tracije 19.001 nM (90 % interval
zaupanja = 17.538, 20.588), in plazemske konc ije 12 ur po zauzitju zdravila 2.274 nM

(90 % interval zaupanja = 1.701, 3.042) enil™pomembnih razlik v izpostavljenosti ni bilo opaziti
pri dajanju zdravila z obroki z visoko vsenosgjo mascob.

Rezim z okrepljenim indinavirjem. (@ o farmakokinetiki indinavirja v kombinaciji z majhnim
odmerkom ritonavirja so omejeni: akokinetiko indinavirja (400 mg) v kombinaciji z
ritonavirjem (100 mg) dvak@dan so preucevali v dveh Studijah. Analizo farmakokinetike v eni

Ja raVnovesja, po jemanju odmerkov
nizko vsebnostjo mascob, dosezene
M*h (90 % interval

Studiji so opravili pri 19-1 ih, pri katerih je bila mediana (razpon) AUC,_j,, indinavirja
25421 nM*h (21489— *h), Ciax 5758 1M (5056—6742 nM) in Cyyi, 239 (169-421 nM).

v drugi Studiji so bili primerljivi.

Parametri farmak@lxl
Pris HIV okui@ iatri¢nih bolnikih so bile pri jemanju trdih kapsul indinavirja v odmerkih

500 mg/m’ ysakih® ur AUC.g, vrednosti 27.412 nM*h, najvisje plazemske koncentracije

12.18 I@zemske koncentracije 8 ur po odmerku pa 122 nM. AUC in najvisje plazemske
konc’x so bile veCinoma podobne tistim pri s HIV okuZenih odraslih, ki so prejemali

pri X odmerek 800 mg vsakih 8 ur. Plazemske koncentracije 8 ur po odmerku so bile nizje.

[Foazano je, da je med nosecnostjo sistemska izpostavljenost indinavirja ustrezno znizana
K ACTG 358. CRIXIVAN, 800 mg vsakih 8 ur + zidovudin 200 mg vsakih 8 ur in lamivudin

150 mg dvakrat na dan). Povprecna plazemska AUC, gy, indinavirja je v 30. do 32. tednu gestacije
n=11) znasala 9231 nM*h, kar je 74 % (95 % CI: 50%, 86 %) manj kot 6 tednov po porodu. Sest
preiskovank med temi 11 (55 %) je imelo povpre¢no plazemsko koncentracijo indinavirja 8 ur po
odmerku (c,;,) nizjo od praga zanesljive kvantitativne doloCitve pri testu. Farmakokinetika
indinavirja pri teh 11 bolnicah je bila 6 tednov po porodu na splo$no podobna kot pri ne nosecih
bolnicah v drugi raziskavi (glejte poglavije 4.6 ).

Pri jemanju indinavirja skupaj z visokokalori¢nim obrokom hrane z veliko mas¢obami in
beljakovinami je pri§lo do upocasnjene in zmanjSane absorpcije z okrog 80 % zmanjSanjem AUC in
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86 % zmanjSanjem C,,,. Pri jemanju skupaj z lahkim obrokom (npr. prepecenec z marmelado ali
konzerviranim sadjem, jabol¢ni sok in kava s posnetim mlekom ali mlekom brez mascobe in sladkor;
koruzni kosmi¢i, posneto mleko ali mleko brez mascobe in sladkor) so bile plazemske koncentracije
primerljive s tistimi po zauZitju na tesce.

Farmakokinetika indinavirja, vzetega v obliki indinavirjevega sulfata (iz odprte trde kapsule),

zmesSanega z jabol¢nim sokom, je bila na splo$no primerljiva s farmakokinetiko indinavirja vzetega v \
obliki trdih kapsul na tesce. Pri s HIV okuZenih pediatri¢nih bolnikih so bili farmakokineti¢ni
parametri indinavirja v jabolénem soku naslednji: AUCg, 26.980 nM*h, najvisja plazemska @

koncentracija 13.711 nM, plazemska koncentracija 8 ur po odmerku pa 146 nM. @
Porazdelitev O

Indinavir se ni mo¢no vezal na plazemske beljakovine (39 % nevezanega).

Glede prehoda indinavirja v centralni Ziveéni sistem pri cloveku ni podatkov. Q

Biotransformacija

Odkritih je bilo sedem glavnih presnovkov in poti presnove, kot so: glukuronidac%nidinskem
dusiku, oksidacija piridinskega dusika s hidroksilacijo na mestu 3" indanskegggobroc#ali brez nje,
hidroksilacija indana na mestu 3°, hidroksilacija fenilmetilne skupine na me%a in demetilacija

piridinskega dusika s hidroksilacijo na mestu 3 ali brez nje. In vitro razj loveskimi jetrnimi
mikrosomi so pokazale, da je CYP3A4 edini P450 izoencim, ki igra pagne vlogo v
oksidativnem metabolizmu indinavirja. Analize vzorcev plazmg i seb, ki so prejemale
indinavir, so pokazale, da imajo presnovki indinavirja malenlx itorni u¢inek na proteinazo.
Izlocanje

gdi pri s HIV okuzenih bolnikih

bile rahlo visje, kot bi to bilo
sorazmerno z odmerkom. Ledvi¢ni oc€istek indirfyi 16 ml/min) je v kliniénem odmernem
obmocju neodvisen od koncentracije. Manj kot@ indinavirja se izloca preko ledvic. Povprecen
delez izlo¢anja nespremenjenega zdravilgy frin pO enkratnem odmerku na tesce je znasal 10,4 %

Pri odmerkih med 200 in 1000 mg je tako pri prostovoljci
prislo do izlocanja indinavirja v urinu v koncentracij

po 700 mg in 12,0 % po 1000 mg odmerk@. Inglinavir se je izlocal hitro z razpolovnim ¢asom 1,8 ure.

Znacilnosti pri bolnikih
Ni videti, da bi rasa vplivala na f: okinetiko indinavirja.

V farmakokinetiki indinavi\@HIV seropozitivnih zenskah in HIV seropozitivnih moskih ni
nobenih kliniéno pome W ¥4zlik.

*
Pri bolnikih z bl X erno jetrno okvaro in klini¢nimi znaki ciroze je bila presnova indinavirja
zmanj$ana, kar% o¢ilo priblizno 60 % visjo povpre¢no vrednost AUC po 400 mg odmerku.
Povprecen razpol8wni Cas indinavirja je narasel na priblizno 2,8 ur.

53 ¢ i¢ni podatki o varnosti

ﬂn& podgan, ene opice in enega psa so nasli kristale. Kristali niso bili povezani s poSkodbo
@E, povzroc¢eno z zdravilom. Pri podganah, ki so jih zdravili z indinavirjem v odmerkih
260 mg/kg/dan, je zaradi povecanja oCistka tiroksina prislo do povecanja mase $¢itnice in do
6 hiperplazije folikularnih celic §¢itnice. Pri podganah, ki so jih zdravili z indinavirjem v odmerkih
> 40 mg/kg/dan, je prislo do povec¢anja mase jeter, pri odmerkih > 320 mg/kg/dan pa tudi do

hepatocelularne hipertrofije.

Najvecji peroralni odmerek indinavirja pri podganah in misih, ki ni povzro¢€il smrti, je bil najmanj

ey e
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Raziskave pri podganah so pokazale omejen privzem v mozgane, hitro porazdelitev v limfati¢ni
sistem in iz njega ter obsezno izlocanje v mleko dojecih podgan. Indinavir je znatno prehajal skozi
posteljico podgan, toda omejeno skozi posteljico kuncev.

Mutagenost
Indinavir ni imel nikakr$ne mutagene ali genotoksi¢ne aktivnosti v raziskavah s presnovno aktivacijo

ali brez nje.

izpostavljenosti, kot je klini¢na izpostavljenost, karcinogenosti niso opazili. Pri podganah so pri
podobnih stopnjah izpostavljenosti opazili povecano pojavnost adenomov $citnice, verjetno v
povezavi s povecanim spros¢anjem TSH kot posledici povecanega ocistka tiroksina. Povezava

odkritij s ¢lovekom je precej omejena. Q
Toksi¢ni uéinki na razvoj

Raziskave o toksi¢nih ucinkih na razvoj so opravili na podganah, kuncih in psih (z @ ki
povzrocijo sistemsko izpostavljenost, primerljivo ali rahlo vec¢jo od izpostavljeno% oveku) in
niso odkrili dokazov za teratogenost. Pri podganah niso opazili nobenih zunagjjh ali ¥isceralnih
sprememb, Ceprav so opazili povecanje pojavnosti nadstevilnih reber in wratfii
psih niso ugotovili nobenih zunanjih, visceralnih ali skeletnih spremem i
niso opazili nobenih uc¢inkov na embrionalno/fetalno prezivetje ali na #gas

rahlo povecanje resorpcije, vendar so bili vsi plodi zdravljenih ziv
pojavnost zivih plodov zdravljenih zivali primerljiva s tisto V\

6. FARMACEVTSKI PODATKI AO
6.1 Seznam pomoZnih snovi E O

Karcinogenost @
Pri miSih pri maksimalnem tolerabilnem odmerku, ki ustreza priblizno 2- do 3-krat visji sistemski @

er. Pri kuncih in
ganah in kuncih

a. Pri psih so opazili
bni za zivljenje in je bila
pskupini.

Vsebina kapsule o
brezvodna laktoza 0
magnezijev stearat @
Ovojnica kapsule A
zelatina

titanov dioksid (E171)

¢rnilo za potiskanje: titgflo sid (E 171), indigo karmin (E 132) in zelezov oksid (E 172)

*
6.2 Inkompz@ i
Navedba smiselndwi potrebna.
63 ¢ rabnosti

HDPE plastenke z 90 in 180 trdimi kapsulami.

K Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

HDPE plastenka s polipropilenskim zamaskom in zasc¢itno folijo. V eni plastenki je 90 ali 180
kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

V plastenki je susilno sredstvo, ki mora v njej tudi ostati.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM @\'
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem O

Nizozemska

8. STEVILKA ($TEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Q
ZDRAVILOM

EU/1/96/024/004 /l/

EU/1/96/024/005 R \®

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJ liN ROMET Z

ZDRAVILOM \\
Datum prve odobritve: 04. oktober 1996 O

Datum zadnjega podalj$anja: 18. julij 2011 A

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEI@

Podrobne informacije o zdravilu so objav@na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu. @
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PRILOGA II Q
IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), O @EN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE S

POGOJI ALI OMEJITVE GLE E IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAH @)VOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILO

x)

POGOJI ALI OMEJ@Z V ZVEZI Z VARNO IN

UCINKOVITO l@ O ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek @
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOQ

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) %@
ato

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravi ravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredel§en ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljenih na @ spletnem portalu o

zdravilih.
&

4

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO 1 OVITO UPORABO
ZDRAVILA
Navedba smiselno ni potrebna. A
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

CRIXIVAN 200 mg — pakiranje po 180, 270 in 360 kapsul — §katla

1. IME ZDRAVILA

CRIXIVAN 200 mg trde kapsule
indinavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje indinavirjev sulfat, ki ustreza 200 mg indinavirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI $

2
Brezvodna laktoza. Za nadaljnje informacije glejte navodilo. \%

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

180 trdih kapsul

270 trdih kapsul AO

360 trdih kapsul O
5. POSTOPEK IN POT(I) UPO ZDQVILA

Pred uporabo preberite prilozeno nav@

peroralna uporaba :
Trde kapsule je treba pogoltniti ce

6. POSEBNO O LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA

Zdravilo shranj@doseglj ivo otrokom!

LY

| 7. «NNGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

§illncga sredstva ne smete odstraniti iz vsebnika.

|
E &nega sredstva ne smete pogoltniti.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem

Nizozemska @

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
*

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM @

EU/1/96/024/001 180 trdih kapsul

BU/1/96/024/002 270 trdih kapsul Q
EU/1/96/024/003 360 trdih kapsul @

13. STEVILKA SERIJE A
Serija O

E)S

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVIL% ) |
\

| 15.  NAVODILA ZA UPORAB |

[16. PODATKI,V@OVI PISAVI |
CRIXIVAN 20@

VENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Q dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

%& 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

CRIXIVAN 200 mg — pakiranje po 180, 270 in 360 kapsul — nalepka na plastenki

1. IME ZDRAVILA

CRIXIVAN 200 mg trde kapsule
indinavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje indinavirjev sulfat, ki ustreza 200 mg indinavirja. ®

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /\/

2
Brezvodna laktoza. Za nadaljnje informacije glejte navodilo. \@

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ‘_%Q

180 trdih kapsul
270 trdih kapsul O
360 trdih kapsul A
5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE Z ILA
-~

peroralna uporaba
Trde kapsule je treba pogoltniti CQ

Pred uporabo preberite priloZzeno navc%o

6. POSEBNO OP O O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA O,

Zdravilo shranj@\osegljivo otrokom!

7. ¢ POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Aga sredstva ne smete odstraniti iz vsebnika.
K Nnega sredstva ne smete pogoltniti.
‘ 8 DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

% Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ \

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

Nizozemska

12. gTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET % ‘
EU/1/96/024/001 180 trdih kapsul b
EU/1/96/024/002 270 trdih kapsul

EU/1/96/024/003 360 trdih kapsul . ®

13. STEVILKA SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

E)S

| 15. NAVODILA ZA UPORABO ; ) |
\

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI™SAVI ‘

C ‘

‘ 17. EDINSTVEN KA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSngA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI ‘

A0
A\
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

CRIXIVAN 400 mg — pakiranje po 90 in 180 kapsul — $katla

1. IME ZDRAVILA

CRIXIVAN 400 mg trde kapsule
indinavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje indinavirjev sulfat, ki ustreza 400 mg indinavirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI $

2
Brezvodna laktoza. Za nadaljnje informacije glejte navodilo. Q\®

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

90 trdih kapsul

180 trdih kapsul AO

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE Z ILA
-

Pred uporabo preberite priloZzeno navodil
peroralna uporaba

Trde kapsule je treba pogoltniti cele!

6. POSEBNO OP (@) O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA O
A4

Zdravilo shranj@oseglj ivo otrokom!

POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

St a sredstva ne smete odstraniti iz vsebnika.
K ilnega sredstva ne smete pogoltniti.

%6 ‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ \

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

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET % \
EU/1/96/024/004 90 trdih kapsul ‘b'
EU/1/96/024/005 180 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Serija @
S

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA A

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO | ‘

3
| 16.  PODATKI V BRAILLOVI 1 |
CRIXIVAN 400 mg
[ 17.  EDINSTVEN KA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodi:@lno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. ¢ VENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

&
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

CRIXIVAN 400 mg — pakiranje po 90 in 180 kapsul- nalepka na plastenki

1. IME ZDRAVILA

CRIXIVAN 400 mg trde kapsule
indinavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje indinavirjev sulfat, ki ustreza 400 mg indinavirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI $

2
Brezvodna laktoza. Za nadaljnje informacije glejte navodilo. Q\®

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

90 trdih kapsul O
180 trdih kapsul A
5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE Z A

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodido
Trde kapsule je treba pogoltniti cele. @

POGLEDA OT

6. POSEBNO OP&)@O O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujtg®lj ivo otrokom!

7. D POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

L 2
Susi edstva ne smete odstraniti iz vsebnika.
Sk ca sredstva ne smete pogoltniti.

&8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ®

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

'S
13. STEVILKA SERIJE %%
Serija @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA N |

N

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |

d
| 16.  PODATKI V BRAILLOVI P |

‘ 17. EDINSTVENA OZD}% — isVODIMENZIONALNA CRTNA KODA ‘

‘ 18. EDINSTVEN AKA -V BERLJIVI OBLIKI ‘
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S

Navodilo za uporabo

CRIXIVAN 200 mg trde kapsule
indinavir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. O

o Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali \

medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso g @ e
v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo @
Kaj je zdravilo CRIXIVAN in za kaj ga uporabljamo
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CRIXIVAN * ®
Kako jemati zdravilo CRIXIVAN
Mozni nezeleni ucinki Q
Shranjevanje zdravila CRIXIVAN . @
Vsebina pakiranja in dodatne informacije \\
0

1. Kaj je zdravilo CRIXIVAN in za kaj ga upor&m

AR e

Kaj je zdravilo CRIXIVAN
Zdravilo CRIXIVAN vsebuje u¢inkovino, ime @ p indinavir. Spada v razred zdravil, imenovanih
'zaviralci proteaz'. J

Zakaj uporabljamo zdravilo CRIX
Zdravilo Crixivan se uporablja za zé je okuzbe s humanim imunodeficitnim virusom (HIV) pri
odraslih. Zdravilo CRIXIVAN se ablja istoCasno z drugimi HIV zdravili (protiretrovirusnimi
zdravili). To se imenuje korg#igirano antiretrovirusno zdravljenje.
e  Primer druge ugi m, ki vam jo lahko predpiSejo istocasno z zdravilom CRIXIVAN, je
ritonavir.

.
Kako zdravilo @ AN deluje

Zdravilo CRIX zdravi okuzbo s HIV in pomaga zmanjsati Stevilo HIV delcev v vasi krvi.

manj$ati koli¢ino virusa HIV v telesu (‘virusno obremenitev')
e povecati Stevilo CD4 (T) celic. CD4 celice so pomemben del vasega imunskega sistema.
@ Glavna vloga vaSega imunskega sistema je, da vas za$citi pred okuzbo.
Mozno pa je, da zdravilo CRIXIVAN teh u€inkov nima pri vseh bolnikih. Zdravnik bo spremljal,

Zdrax @IVAN pomaga:
2\ anjSati tveganje za pojav bolezni, povezanih z virusom HIV,

kako zdravilo deluje na vas.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CRIXIVAN
Ne jemljite zdravila CRIXIVAN:

e (e ste alergi¢ni na indinavir ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
e (e jemljete katero od zdravil:
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- rifampicin — antibiotik, ki se uporablja za zdravljenje okuzb

- cisaprid — uporablja se pri ¢revesnih tezavah

- amiodaron — uporablja se pri tezavah s srénim ritmom

- pimozid — uporablja se pri nekaterih mentalnih zdravstvenih tezavah

- lovastatin ali simvastatin — uporabljata se za znizevanje holesterola

- Sentjanzevko (Hypericum perforatum) — rastlinski pripravek za zdravljenje depresije

- ergot tartramin (z ali brez kofeina) — uporablja se za migreno \
- astemizol ali terfenadin — antihistaminika za zdravljenje senenega nahoda in drugih
alergij @

bipolarna motnja in huda depresivna motnja
- alprazolam, triazolam in midazolam (zauziti skozi usta) — uporabljajo se za pomiritev 0
lazje spanje

- kvetiapin — uporablja se za zdravljenje nekaterih dusevnih bolezni, kot so shizofrenija, @

Ne jemljite zdravila CRIXIVAN, &e kar koli od nastetega velja za vas. Ce niste prepricani, yQ
zacetkom jemanja zdravila CRIXIVAN posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali me@ko

sestro. $
Poleg tega, ko zdravilo CRIXIVAN jemljete istocasno kot zdravilo ritonavir:
Ne jemljite niti zdravila CRIXIVAN niti ritonavirja: ®

<
e (e imate tezave z jetri
e (e jemljete katero od naslednjih zdravil: Q
- fusidno kislino — antibiotik, ki se uporablja za zdr@vlj@ 7b
- piroksikam — uporablja se za zdravljenje artritis
- alfuzosim — uporablja se pri tezavah s prostato a\\
angina pektoris)

- Dbepridil — uporablja se pri bole¢inah v prsne (

- klozapin — uporablja se pri nekaterih mentgloth Z8ravstvenih tezavah

- petidin ali propoksifen — uporabljata sggfRfbotecinah
- estazolam ali flurazepam — uporabl[R§a lazje spanje

- klorazepat ali diazepam — uporablj@ta 8 za pomiritev
- enkainid, flekanid, propafen‘CIik din - uporabljajo se pri tezavah z nerednim bitjem
srca

Ne jemljite niti zdravila CRIXIVA GHtonavirja, ée kar koli od nastetega velja za vas. Ce niste
prepricani, se pred zacetkom jemdMyggdravila CRIXIVAN posvetujte z zdravnikom, farmacevtom
ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnggin epi
Pred zacetkom jert: zMavila CRIXIVAN se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko ses@ kdaj imeli ali se pri vas pojavi kar koli od naStetega:

. alergb
o ’% edvicami (vkljuéno z vnetjem ledvic, ledvicnimi kamni ali bole¢inami v hrbtu z ali
Ae rvi v urinu)
hemofilija’ — zdravilo CRIXIVAN lahko povzrodi ve&jo nagnjenost h krvavitvam. Ce opazite
krvavitve ali se pocutite §ibki, se takoj posvetujte z zdravnikom.

$: e tezave z jetri — ljudje s 'kroni¢nim hepatitisom B ali C' ali 'cirozo', ki se zdravijo z

"protiretrovirusnimi' zdravili, so bolj dovzetni za resne in potencialno smrtne nezelene ucinke na
jetra. Mogoce boste morali narediti krvne teste, da bodo preverili delovanje vasih jeter.

e huda bolecina, obcutljivost ali Sibkost v miSicah — to je bolj verjetno, ¢e jemljete zdravila za
zniZzevanje holesterola, imenovana 'statini' (kot je simvastatin). V redkih primerih so teZave z
misicami lahko resne (rabdomioliza). Ce se pojavijo hude bolegine v misicah ali migi¢na
oslabelost, se takoj, ko je mogoce, posvetujte z zdravnikom.
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e simptomi okuZbe — to je lahko predhodna okuZzba, ki se ponovi, ko se za¢ne zdravljenje proti
HIV. To je lahko posledica tega, da se telo lahko spet za¢ne boriti proti okuzbam. To se zgodi
pri nekaterih bolnikih z napredovano okuzbo s HIV (AIDS), ki so ze imeli okuzbe, povezane s
HIV. Ce opazite kakr$ne koli znake okuZbe, takoj obvestite zdravnika.

e avtoimune bolezni (stanje, ko imunski sistem napade zdravo telesno tkivo) se lahko pojavijo po
zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Avtoimune bolezni se lahko
pojavijo ve¢ mesecev po za¢etku zdravljenja. Ce opazite kakrine koli simptome okuzbe ali
druge simptome, kot so oslabelost misic, Sibkost, ki se zacne v dlaneh in stopalih in se §iri
navzgor proti trupu telesa, palpitacije, tremor ali hiperaktivnost, prosimo takoj obvestite
zdravnika, ki bo poskrbel za primerno zdravljenje. O

kolku in tezave z glbl_]lVOSt_]O Ce opazite katerega od teh znakov, se posvetujte z zdra
Take tezave lahko povzrocijo bolezen kosti, imenovana 'osteonekroza' (odmlranJ
nezadostne prekrvavitve kosti), ki se lahko pojavi ve¢ mesecev ali let po Z&C% jenja

e tezave s kostmi — znaki VkIJUCUJGJO togost sklepov, bolecnost in bolecine v sklepih, zl@
i zar.

okuzbe z virusom HIV. Tveganje, da boste imeli tezave s kostmi, je vecja, ¢¢:
- pijete alkohol
- imate visok indeks telesne mase
- imate zelo oslabljen imunski sistem \
- ste prejemali kortikosteroide isto¢asno z zdravilom CRIXQ

- ste dalj ¢asa na kombiniranem protiretrovirusnem gdr

j Ne pred zacetkom jemanja
zdravila CRIXIVAN posvetujte z zdravnikom, farmacevtf ' edicinsko sestro.

Otroci in mladostniki

Uporaba zdravila CRIXIVAN pri otrocih in mla§ do 18. leta starosti ni priporocljiva.

dicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali
go zdravilo. To velja tudi za zdravila, ki ste jih dobili

Obvestite svojega zdravnika, farmacevta
ali pa boste morda zaceli jemati kater
brez recepta in zdravila rastlinskega¥§

Druga zdravila in zdravilo CRIXIVAM@

vplivajo na delovanje zdr; IXIVAN.

Zdravilo CRIXIVAN lahkm na delovanje drugih zdravil. Prav tako druga zdravila lahko

Ritonavir ¢
Ritonavir se upo zvisanje zdravila CRIXIVAN v krvi, ali manj pogosto in pri visjih
je okuzb s HIV. Pogovorite se z zdravnikom, ¢e boste jemali obe zdravili,

CRIXIV Alin ritthavir. Prav tako poglejte navodilo za uporabo za ritonavir.

¢ podpoglavji 'Ne jemljite zdravila CRIXIVAN' in 'Ne jemljite niti zdravila
niti ritonavirja' v poglavju 2 za pomemben seznam zdravil, ki jih ne smete
@ irati z zdravilom CRIXIVAN. Ne Jemlj ite zdravila CRIXIVAN, ¢e jemljete ali ste pred

im jemali katero koli od nastetih zdravil. Ce niste prepricani, se pred za¢etkom jemanja zdravila
IXIVAN posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

6 Poleg tega se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete
zdravilo CRIXIVAN, e jemljete katero od naslednjih zdravil, saj vam bo zdravnik morda
prilagodil odmerek zdravil:

e teofilin - za astmo

varfarin - za red¢enje krvi

morfin, fentanil - za bole¢ine

buspiron - za pomiritev

flukonazol - za glivicne okuzbe
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venlafaksin, trazodon - za depresijo

takrolimus, ciklosporin - ve¢inoma se uporablja po presaditvi organa

delavirdin, efavirenz, nevirapin - za okuzbe s HIV

amprenavir, sakvinavir, atazanavir - za okuzbe s HIV

sildenafil, vardenafil, tadalafil - za impotenco

deksametazon - za preprecevanje otekanja (vnetja)

itrakonazol, ketokonazol - za zdravljenje glivi¢nih okuzb \
atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin - za zniZevanje holesterola @

feksofenadin, loratidin - antihistaminika za seneni nahod in ostale alergije
zdravila za kontracepcijo ('tabletka'), ki vsebujejo noretindron ali etinilestradiol

fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, divalproeks, lamotrigin za zdravljenje epilepticnih
napadov
e midazolam (dan z injekcijo) - za zdravljenje akutnih napadov krcev in uspavanje b
pred nekaterimi medicinskimi posegi
e amlodipin, felodipin, nifedipin, nikardipin, digoksin, diltiazem - za zviSan krysmg tlak
doloc¢ene okvare srca
e kvetiapin — uporablja se za zdravljenje nekaterih dusevnih bolezni, kot izpIrenija,
bipolarna motnja in huda depresivna motnja.
L 4
Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali e niste prepri¢ani), se posvetujte vnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete zdravilo CRIXIV@

Zdravilo CRIXIVAN skupaj s hrano in pijaco ¢ @
Za informacije, kako jemati zdravilo CRIXIVAN, glejte po \\e posebej je pomembno, da:

. ne jemljete zdravila CRIXIVAN s hrano, ki je viso ricna, z veliko mas¢obami in
proteini. Taks$na hrana namre¢ zmanjSuje abs dravila CRIXIVAN in s tem njegovo
ucinkovitost. 6

Nosecnost in dojenje

. Ce ste noseéi, menite, da bi lahko I@seéi ali nacrtujete zanositev, lahko zdravilo
CRIXIVAN jemljete le, ¢e zdr 0¢1, da je to nujno potrebno. Ni znano, ali je zdravilo
CRIXIVAN, ¢e ga jemlje no @\Ska, §kodljivo za nerojenega otroka.

o Priporoceno je, naj Zepgske, okuzene z virusom HIV, ne dojijo. S tem se prepreci prenos virusa
HIV na otroka.

Vpliv na sposobne \@anja vozil in strojev 5
Med zdravljenje % ilom CRIXIVAN so porocali o omotici in zamegljenem vidu. Ce se to

zgodi, ne Vozit%upravljajte S stroji.

Dru% i jih morate vedeti 5
ZdraVy IVAN ne pozdravi okuzbe z virusom HIV. Se vedno lahko dobite okuzbe ali druge
boleAy1,QoVezane z virusom HIV. Zato je e vedno potrebno, da obiskujete zdravnika, medtem ko

tega zdravila lahko Se vedno prenesete okuzbo s HIV na druge, ¢eprav u¢inkovito protiretrovirusno
zdravljenje to tveganje zmanjsa. Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za
preprecitev okuzbe drugih ljudi.

% zdravilo CRIXIVAN.
EK s HIV se prenasa s krvjo ali s spolnim stikom z osebo, okuzeno z virusom HIV. Med jemanjem

Zdravilo CRIXIVAN vsebuje laktozo 5
To zdravilo vsebuje laktozo (vrsta sladkorja). Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate nekaterih
sladkorjev, se pred jemanjem zdravila posvetujte z zdravnikom.
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3. Kako jemati zdravilo CRIXIVAN

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Koliko zdravila vzeti

Priporoceni odmerek zdravila CRIXIVAN je: @\

. Stiri 200 mg kapsule (800 mg) - vzete trikrat na dan (vsakih 8 ur).

To pomeni, da boste vzeli skupaj dvanajst 200 mg kapsul (2.400 mg) vsak dan. @
Ce jemljete tudi ritonavir, boste obiajno vzeli manj zdravila CRIXIVAN. Priporo¢eni odmerki soO
o Zdravilo CRIXIVAN - dve 200 mg kapsuli (400 mg) - vzeti dvakrat na dan.

To pomeni, da boste vzeli skupaj stiri 200 mg kapsule (800 mg) vsak dan.
o Ritonavir - 100 mg - vzet dvakrat na dan.

Jemanje zdravila &%
0

. Vzemite skozi usta.

o Pogoltnite cele kapsule skupaj z vodo, posnetim mlekom ali mlekom Zgmgko VSebnostjo
mascob, sokom, ¢ajem ali kavo. %

o Kapsul ne drobite ali zvecite.

o Za odrasle je pomembno, da med jemanjem zdravila CRIXIV,
1,5 litra tekocCine. S tem se zmanj$a mozZnost nastanka ledvi

o Ne jemljite zdravila CRIXIVAN z visokokalori¢nim ob
proteini, ker to zmanjSuje zmoznost absorpcije zdravy

Kdaj vzeti A

o Vzemite 1 uro pred ali 2 uri po obroku. Q
o Ce zdravila CRIXIVAN ne morete vzeti h e, potem ga vzemite z lahkim obrokom, ki

ne vsebuje veliko mascob. To je %prim kruh z marmelado ali koruzni kosmici s
posnetim ali nemastnim mlekom i orjem.
. Ce jemljete tudi ritonavir, lahk zdravilo CRIXIVAN kadar koli v dnevu z ali brez

n popijejo vsaj

ogatim z mas¢obami in
in s tem njegovo ucinkovitost.

Ce ste vzeli vedji odmerek ila CRIXIVAN, kot bi smeli, se ¢cimprej posvetujte z zdravnikom.

Pojavijo se lahko nasledfingifagtomi:
o siljenje na hyulygn
bruhanje \

driska
bolec¢ina v Nsbtu

hrane.
Ce ste vzeli veéji odmerek zgra$RIXIVAN, kot bi smeli

11 u
*
Ce SSN bili vzeti zdravilo CRIXIVAN

ite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prejsnji odmerek. Ce ste izpustili odmerek, ga ne
ite kasneje, ampak nadaljujte z obi¢ajnim rezimom jemanja zdravila.

&ée ste prenehali jemati zdravilo CRIXIVAN

Pomembno je, da zdravilo CRIXIVAN jemljete natan¢no po zdravnikovih navodilih. Zdravnik vam
bo povedal, kako dolgo morate jemati zdravilo.

. Ne prenehajte z jemanjem zdravila CRIXIVAN, ne da bi se o tem posvetovali z zdravnikom.

o Z zmanjSanjem ali izpustitvijo odmerka se bo povecalo tveganje, da virus HIV postane
odporen na zdravilo CRIXIVAN.

o V tem primeru bo zdravljenje s tem zdravilom postalo neucinkovito.
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Ce imate dodatna vprasSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni nezeleni uéinki

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija \
lipidov in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in nacinom zivljenja, v
primeru lipidov v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil @

preiskave glede teh sprememb. @
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.o
Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo CRIXIVAN, so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:

Ce opazite katerega koli od naslednjih resnih neZelenih ué¢inkov, se nemudoma p

zdravnikom - morda boste potrebovali nujno zdravljenje:

o alergijske reakcije - med znaki so srbeca koza, pordela koza, mehurji ali ko%a, otekanje
obraza, ustnic, jezika ali Zrela ter tezko dihanje. Ni znano, kako pogostgese to o zgodi (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov), vendar je reakcija vCasih %huda in vkljucuje
tudi Sok.

Obstajajo tudi drugi neZeleni uéinki, ki jih lahko dobite v é@su ja zdravila, kot so
povecano krvavljenje pri hemofilikih, teZave z miSicami, i ®lw7Zbe in tezave s kostmi.
Prosimo, glejte 'Opozorila in previdnostni ukrepi' v pog 3

Drugi neZeleni ucinki so: A
Zelo pogosti (pojavijo se pri vec kot 1 0%®kov):

o glavobol

o izpusc€aj ali suha koza o

o siljenje na bruhanje

o bruhanje

o spremenjen okus A

o prebavne tezave ali dr1

. bolecine v 2el%i otekanje

. obcutek vrt , oslabelost ali utrujenost
Pogosti (pOJ’ e'pri manj kot 1 od 10 bolnikov):
o ve

o srbely

o an usta
0\ uks kisline
bolecine v miSicah
A bolece uriniranje
@ o teZave s spanjem
e K . obCutek odrevenelosti ali nenavaden obcutek na kozi

V ¢asu, odkar je zdravilo v uporabi, so porocali tudi o naslednjih neZelenih u¢inkih.
Kako pogosto se pojavljajo, ni znano.

o izpadanje las

vnetje trebusne slinavke

hude kozne reakcije

potemnitev koze

odrevenelost ust

nizko $tevilo rdec¢ih krvnih celic
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vras€eni nohti na prstih nog z okuzbo ali brez

tezave z jetri, kot so vnetje ali odpoved jeter

tezave z ledvicami, kot so vnetje, oslabljeno delovanje ali prenehanje delovanja ledvic
bolecina in tezave pri premikanju rame

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali \
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O @
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v

Prilogi V. S tem, ko poroc¢ate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o @

varnosti tega zdravila. O

5. Shranjevanje zdravila CRIXIVAN Q

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je navet%plastenki ali
Skatli poleg oznake "Uporabno do". Rok uporabnosti zdravila se iztece na zaWan avedenega

<
meseca.

Shranjujte v originalni plastenki, ki jo shranjujte tesno zaprto, za za 0\ zaScite pred vlago. V
plastenkah je susSilno sredstvo, ki mora ostati v plastenki. .

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodi dke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmac akt ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne ir:f‘orm

Kaj vsebuje zdravilo CRIXIVAN 0

o Zdravilna u¢inkovina je indin!@na trda kapsula vsebuje indinavirjev sulfat, kar ustreza
200 mg indinavirja.
o Druge sestavine zdraw brezvodna laktoza, magnezijev stearat, Zelatina in titanov dioksid

(E 171).
o Kapsule so Boti e Wtiskarskim ¢rnilom, ki vsebuje indigo karmin (E 132).
Izgled zdravila AN in vsebina pakiranja

CRIXIVAMRO0 nTg trde kapsule so na voljo v HDPE plastenkah s polipropilenskim zamaskom in
zadCi V eni plastenki je 180, 270 ali 360 kapsul. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

K@o polprozorne, bele, z oznako na kapsuli ‘CRIXIVAN™ 200 mg’ v modri barvi.
@nik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

6 Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem, Nizozemska

Izdelovalec: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem,
Nizozemska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia *
Merck Sharp

& @paﬁa, S.A.
Tel: +34 91 3206
msd_info%erc eom
Fraif \
%3 (0) 180464040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

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

"

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +361 888 53 00 2
hungary_msd@rnerck.co%

Malta

Merck Sharp & Boh@prus Limited
Tel: 8007 4433 17558)

malta_info@nagrc

& Dohme BV
9000 (+31 23 5153153)
#info.nl@merck.com

orge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Romainia

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

"

Sverige

Merck Sharp & Dohme (@ AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@mer%

United Kingd@

Merck §ha hme Limited
Tel: ¢4 2467272

medj ationuk@merck.com

Q

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Podrobne informacije o zdravilu so obja”'&;rg

etni strani Evropske agencije za zdravila

To navodilo za uporabo je na voljo ! @.\radnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske

agencije za zdravila.
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Navodilo za uporabo

CRIXIVAN 400 mg trde kapsule

indinavir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne \
podatke!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. @
o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. O
o Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso g @ e
v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo @
Kaj je zdravilo CRIXIVAN in za kaj ga uporabljamo
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CRIXIVAN * ®
Kako jemati zdravilo CRIXIVAN
Mozni nezeleni ucinki Q
Shranjevanje zdravila CRIXIVAN . @
Vsebina pakiranja in dodatne informacije \\
0

1. Kaj je zdravilo CRIXIVAN in za kaj ga upor&m

AR e

Kaj je zdravilo CRIXIVAN
Zdravilo CRIXIVAN vsebuje uc¢inkovino, ime @ p indinavir. Spada v razred zdravil, imenovanih
'zaviralci proteaz'. J

Zakaj uporabljamo zdravilo CRIX
Zdravilo Crixivan se uporablja za zé je okuzbe s humanim imunodeficitnim virusom (HIV) pri
odraslih. Zdravilo CRIXIVAN se ablja istocasno z drugimi HIV zdravili (protiretrovirusnimi
zdravili). To se imenuje kormg#igirano antiretrovirusno zdravljenje.
e  Primer druge ug m, ki vam jo lahko predpiSejo isto¢asno z zdravilom CRIXIVAN, je
ritonavir.

.
Kako zdravilo @ AN deluje

Zdravilo CRIX zdravi okuzbo s HIV in pomaga zmanj$ati Stevilo HIV delcev v vasi krvi.

manj$ati koli¢ino virusa HIV v telesu (‘virusno obremenitev')
e povecati Stevilo CD4 (T) celic. CD4 celice so pomemben del vasega imunskega sistema.
@ Glavna vloga vaSega imunskega sistema je, da vas zasciti pred okuzbo.
Mozno pa je, da zdravilo CRIXIVAN teh u€inkov nima pri vseh bolnikih. Zdravnik bo spremljal,

ZdraX @IVAN pomaga:
2\ anj$ati tveganje za pojav bolezni, povezanih z virusom HIV,

kako zdravilo deluje na vas.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CRIXIVAN
Ne jemljite zdravila CRIXIVAN:

e (e ste alergi¢ni na indinavir ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
e (e jemljete katero od zdravil:
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- rifampicin — antibiotik, ki se uporablja za zdravljenje okuzb

- cisaprid — uporablja se pri ¢revesnih tezavah

- amiodaron — uporablja se pri teZavah s srénim ritmom

- pimozid — uporablja se pri nekaterih mentalnih zdravstvenih tezavah

- lovastatin ali simvastatin — uporabljata se za zniZevanje holesterola

- Sentjanzevko (Hypericum perforatum) — rastlinski pripravek za zdravljenje depresije

- ergot tartramin (z ali brez kofeina) — uporablja se za migreno \
- astemizol ali terfenadin — antihistaminika za zdravljenje senenega nahoda in drugih
alergij @

bipolarna motnja in huda depresivna motnja
- alprazolam, triazolam in midazolam (zauziti skozi usta) — uporabljajo se za pomiritev 0
lazje spanje

- kvetiapin — uporablja se za zdravljenje nekaterih dusevnih bolezni, kot so shizofrenija, @

Ne jemljite zdravila CRIXIVAN, &e kar koli od nastetega velja za vas. Ce niste prepri¢ani, yQ
zacetkom jemanja zdravila CRIXIVAN posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali me@ko

sestro. $
Poleg tega, ko zdravilo CRIXIVAN jemljete istocasno kot zdravilo ritonavir:
Ne jemljite niti zdravila CRIXIVAN niti ritonavirja: ®

<
e (e imate tezave z jetri
e (e jemljete katero od naslednjih zdravil: Q
- fusidno kislino — antibiotik, ki se uporablja za zdr@vlj@ 7b
- piroksikam — uporablja se za zdravljenje artritis
- alfuzosim — uporablja se pri tezavah s prostato é\\
angina pektoris)

- Dbepridil — uporablja se pri bole¢inah v prsne (

- klozapin — uporablja se pri nekaterih mentgloth Z@ravstvenih tezavah

- petidin ali propoksifen — uporabljata sggfRfbotecinah
- estazolam ali flurazepam — uporabl[3§a lazje spanje

- klorazepat ali diazepam — uporablj@ta 8 za pomiritev
- enkainid, flekanid, propafeﬂélik din - uporabljajo se pri tezavah z nerednim bitjem
srca

Ne jemljite niti zdravila CRIXIVA GHtonavirja, ée kar koli od nastetega velja za vas. Ce niste
prepricani, se pred zacetkom jemdmyggdravila CRIXIVAN posvetujte z zdravnikom, farmacevtom
ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnggin epi
Pred zacetkom jert: zMavila CRIXIVAN se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko ses@ kdaj imeli ali se pri vas pojavi kar koli od naStetega:

. alergb
o ’% edvicami (vklju¢no z vnetjem ledvic, ledvicnimi kamni ali bole¢inami v hrbtu z ali
Ae Vi v urinu)
hemofilija’ — zdravilo CRIXIVAN lahko povzrodi ve&jo nagnjenost h krvavitvam. Ce opazite
krvavitve ali se pocutite §ibki, se takoj posvetujte z zdravnikom.

$: e tezave z jetri — ljudje s 'kroni¢nim hepatitisom B ali C' ali 'cirozo', ki se zdravijo z

"protiretrovirusnimi' zdravili, so bolj dovzetni za resne in potencialno smrtne nezZelene u¢inke na
jetra. Mogoce boste morali narediti krvne teste, da bodo preverili delovanje vasih jeter.

e huda bolecina, ob¢utljivost ali Sibkost v miSicah — to je bolj verjetno, ¢e jemljete zdravila za
zniZzevanje holesterola, imenovana 'statini' (kot je simvastatin). V redkih primerih so tezave z
migicami lahko resne (rabdomioliza). Ce se pojavijo hude bole¢ine v misicah ali migi¢na
oslabelost, se takoj, ko je mogoce, posvetujte z zdravnikom.
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e simptomi okuZbe — to je lahko predhodna okuzba, ki se ponovi, ko se za¢ne zdravljenje proti
HIV. To je lahko posledica tega, da se telo lahko spet zacne boriti proti okuzbam. To se zgodi
pri nekaterih bolnikih z napredovano okuzbo s HIV (AIDS), ki so ze imeli okuzbe, povezane s
HIV. Ce opazite kakrsne koli znake okuZbe, takoj obvestite zdravnika.

e avtoimune bolezni (stanje, ko imunski sistem napade zdravo telesno tkivo) se lahko pojavijo po
zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Avtoimune bolezni se lahko
pojavijo ve¢ mesecev po zadetku zdravljenja. Ce opazite kakrine koli simptome okuzbe ali
druge simptome, kot so oslabelost miSic, Sibkost, ki se zacne v dlaneh in stopalih in se Siri
navzgor proti trupu telesa, palpitacije, tremor ali hiperaktivnost, prosimo takoj obvestite
zdravnika, ki bo poskrbel za primerno zdravljenje. O

kolku in tezave z glbl_]lVOSt_]O Ce opazite katerega od teh znakov, se posvetujte z zdra
Take tezave lahko povzrocijo bolezen kosti, imenovana 'osteonekroza' (odmlranj
nezadostne prekrvavitve kosti), ki se lahko pojavi ve¢ mesecev ali let po Zac% jenja

e tezave s kostmi — znaki VkIJUCUJGJO togost sklepov, bolecnost in bolecine v sklepih, zl@
i zar.

okuzbe z virusom HIV. Tveganje, da boste imeli tezave s kostmi, je vecja, ¢¢:
- pijete alkohol
- imate visok indeks telesne mase
- imate zelo oslabljen imunski sistem \
- ste prejemali kortikosteroide isto¢asno z zdravilom CRIXQ

- ste dalj Casa na kombiniranem protiretrovirusnem gdr

j Ne pred zacetkom jemanja
zdravila CRIXIVAN posvetujte z zdravnikom, farmacevtj ) edicinsko sestro.

Otroci in mladostniki

Uporaba zdravila CRIXIVAN pri otrocih in mla§ do 18. leta starosti ni priporocljiva.

dicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali
go zdravilo. To velja tudi za zdravila, ki ste jih dobili

Obvestite svojega zdravnika, farmacevta
ali pa boste morda zaceli jemati kater
brez recepta in zdravila rasthnskega

Druga zdravila in zdravilo CRIXIVAM @

Zdravilo CRIXIVAN lahko ymliva na delovanje drugih zdravil. Prav tako druga zdravila lahko
vplivajo na delovanje zdrgy IXIVAN.

Ritonavir *
Ritonavir se upo

zvisanje zdravila CRIXIVAN v krvi, ali manj pogosto in pri visjih
je okuzb s HIV. Pogovorite se z zdravnikom, ¢e boste jemali obe zdravili,
CRIXIV ANRin ritthavir. Prav tako poglejte navodilo za uporabo za ritonavir.

¢ podpoglavji 'Ne jemljite zdravila CRIXIVAN' in 'Ne jemljite niti zdravila
niti ritonavirja' v poglavju 2 za pomemben seznam zdravil, ki jih ne smete
@ irati z zdravilom CRIXIVAN. Ne Jemljlte zdravila CRIXIVAN, Ce jemljete ali ste pred

im jemali katero koli od nastetih zdravil. Ce niste prepri¢ani, se pred za¢etkom jemanja zdravila
IXIVAN posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

6 Poleg tega se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete
zdravilo CRIXIVAN, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, saj vam bo zdravnik morda
prilagodil odmerek zdravil:

e teofilin - za astmo

varfarin - za red¢enje krvi

morfin, fentanil - za bole¢ine

buspiron - za pomiritev

flukonazol - za gliviéne okuzbe
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venlafaksin, trazodon - za depresijo

takrolimus, ciklosporin - ve¢inoma se uporablja po presaditvi organa

delavirdin, efavirenz, nevirapin - za okuzbe s HIV

amprenavir, sakvinavir, atazanavir - za okuzbe s HIV

sildenafil, vardenafil, tadalafil - za impotenco

deksametazon - za preprecevanje otekanja (vnetja)

itrakonazol, ketokonazol - za zdravljenje glivi¢nih okuzb \
atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin - za zniZevanje holesterola @

feksofenadin, loratidin - antihistaminika za seneni nahod in ostale alergije
zdravila za kontracepcijo ('tabletka'), ki vsebujejo noretindron ali etinilestradiol

fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, divalproeks, lamotrigin za zdravljenje epilepticnih
napadov
e midazolam (dan z injekcijo) - za zdravljenje akutnih napadov krcev in uspavanje b
pred nekaterimi medicinskimi posegi
e amlodipin, felodipin, nifedipin, nikardipin, digoksin, diltiazem - za zviSan krysmgtlak
dolocene okvare srca
e kvetiapin — uporablja se za zdravljenje nekaterih dusevnih bolezni, kot izpIrenija,
bipolarna motnja in huda depresivna motnja.

2
Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali ¢e niste prepricani), se posvetugge 'vnikom,

farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete zdravilo CRIXIVN.

Zdravilo CRIXIVAN skupaj s hrano in pijaco ¢ @
Za informacije, kako jemati zdravilo CRIXIVAN, glejte po \Ne posebej je pomembno, da:

. ne jemljete zdravila CRIXIVAN s hrano, ki je viso ricna, z veliko mas¢obami in
proteini. Tak$na hrana namre¢ zmanjSuje abs dravila CRIXIVAN in s tem njegovo
ucinkovitost. 6

Nosecnost in dojenje

. Ce ste noseéi, menite, da bi lahko h@seéi ali nacrtujete zanositev, lahko zdravilo
CRIXIVAN jemljete le, ¢e zdr 0¢1, da je to nujno potrebno. Ni znano, ali je zdravilo
CRIXIVAN, ¢e ga jemlje no ska, Skodljivo za nerojenega otroka.

o Priporoceno je, naj zepgske, okuzene z virusom HIV, ne dojijo. S tem se prepreci prenos virusa
HIV na otroka.

Vpliv na sposobne wvljanja vozil in strojev

Med zdravljenje ilom CRIXIVAN so porodali o omotici in zamegljenem vidu. Ce se to
zgodi, ne Vozit%upravljajte s stroji.

Dru% i jih morate vedeti 5
ZdraVy IVAN ne pozdravi okuzbe z virusom HIV. Se vedno lahko dobite okuZzbe ali druge
boleAyi,QoVezane z virusom HIV. Zato je e vedno potrebno, da obiskujete zdravnika, medtem ko

tega zdravila lahko Se vedno prenesete okuzbo s HIV na druge, ¢eprav u¢inkovito protiretrovirusno
zdravljenje to tveganje zmanjsa. Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za
preprecitev okuzbe drugih ljudi.

@ zdravilo CRIXIVAN.
EK s HIV se prenasa s krvjo ali s spolnim stikom z osebo, okuzeno z virusom HIV. Med jemanjem

Zdravilo CRIXIVAN vsebuje laktozo 5
To zdravilo vsebuje laktozo (vrsta sladkorja). Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate nekaterih
sladkorjev, se pred jemanjem zdravila posvetujte z zdravnikom.
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3. Kako jemati zdravilo CRIXIVAN

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Koliko zdravila vzeti

Priporoceni odmerek zdravila CRIXIVAN je: @\

. Dve 400 mg kapsuli (800 mg) - vzeti trikrat na dan (vsakih 8 ur).

To pomeni, da boste vzeli skupaj Sest 400 mg kapsul (2.400 mg) vsak dan. @
Ce jemljete tudi ritonavir, boste obi¢ajno vzeli manj zdravila CRIXIVAN. Priporo&eni odmerki soo
o Zdravilo CRIXIVAN - ena 400 mg kapsula (400 mg) - vzeta dvakrat na dan.

To pomeni, da boste vzeli skupaj dve 400 mg kapsuli (800 mg) vsak dan.
o Ritonavir - 100 mg - vzet dvakrat na dan.

Jemanje zdravila &%
0

. Vzemite skozi usta.

o Pogoltnite cele kapsule skupaj z vodo, posnetim mlekom ali mlekom Zgmgko VSebnostjo
mascob, sokom, ¢ajem ali kavo. %

o Kapsul ne drobite ali zvecite.

o Za odrasle je pomembno, da med jemanjem zdravila CRIXIV,
1,5 litra tekocCine. S tem se zmanjS$a moznost nastanka ledvi

o Ne jemljite zdravila CRIXIVAN z visokokalori¢nim ob
proteini, ker to zmanjSuje zmoznost absorpcije zdravy

Kdaj vzeti A

o Vzemite 1 uro pred ali 2 uri po obroku. Q
o Ce zdravila CRIXIVAN ne morete vzeti h e, potem ga vzemite z lahkim obrokom, ki

ne vsebuje veliko mascob. To je errim kruh z marmelado ali koruzni kosmici s
posnetim ali nemastnim mlekom i orjem.
. Ce jemljete tudi ritonavir, lahk: zdravilo CRIXIVAN kadar koli v dnevu z ali brez

n popijejo vsaj

ogatim z mas¢obami in
in s tem njegovo ucinkovitost.

Ce ste vzeli vedji odmerek ila CRIXIVAN, kot bi smeli, se ¢cimprej posvetujte z zdravnikom.

Pojavijo se lahko nasledfingifagtomi:
o siljenje na hyulygn
bruhanje \

driska
bole¢ina v Nsbtu

hrane.
Ce ste vzeli veéji odmerek z%ra&RIXIVAN, kot bi smeli

11 u
*
Ce SSN bili vzeti zdravilo CRIXIVAN

ite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prejsnji odmerek. Ce ste izpustili odmerek, ga ne
ite kasneje, ampak nadaljujte z obi¢ajnim rezimom jemanja zdravila.

&ée ste prenehali jemati zdravilo CRIXIVAN

Pomembno je, da zdravilo CRIXIVAN jemljete natan¢no po zdravnikovih navodilih. Zdravnik vam
bo povedal, kako dolgo morate jemati zdravilo.

. Ne prenehajte z jemanjem zdravila CRIXIVAN, ne da bi se o tem posvetovali z zdravnikom.

o Z zmanjSanjem ali izpustitvijo odmerka se bo povecalo tveganje, da virus HIV postane
odporen na zdravilo CRIXIVAN.

o V tem primeru bo zdravljenje s tem zdravilom postalo neucinkovito.
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Ce imate dodatna vprasSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni nezeleni uéinki

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija \
lipidov in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in nacinom zivljenja, v
primeru lipidov v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil @

preiskave glede teh sprememb. @
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.o
Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo CRIXIVAN, so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:

Ce opazite katerega koli od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, se nemudoma p

zdravnikom - morda boste potrebovali nujno zdravljenje:

o alergijske reakcije - med znaki so srbeca koza, pordela koza, mehurji ali ko%a, otekanje
obraza, ustnic, jezika ali Zrela ter tezko dihanje. Ni znano, kako pogostgese to o zgodi (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov), vendar je reakcija vCasih %ﬁ\uda in vkljucuje
tudi Sok.

Obstajajo tudi drugi nezeleni uéinki, ki jih lahko dobite v é@su ja zdravila, kot so
povecano krvavljenje pri hemofilikih, teZave z miSicami, i ®w7Zbe in tezave s kostmi.
Prosimo, glejte 'Opozorila in previdnostni ukrepi' v pog 3

Drugi nezZeleni ucinki so: A
Zelo pogosti (pojavijo se pri vec kot 1 06®kov):

o glavobol

o izpuscaj ali suha koza o

o siljenje na bruhanje

o bruhanje

o spremenjen okus A

o prebavne tezave ali dr1

o bolecine v iel%i otekanje

. obcutek vrt , oslabelost ali utrujenost
Pogosti (pOJ’ e'pri manj kot 1 od 10 bolnikov):
o ve

o srbely

o an usta
0\ uks kisline
bolecine v miSicah
A bolece uriniranje
@ o teZave s spanjem
e K . obCutek odrevenelosti ali nenavaden obcutek na kozi

V ¢asu, odkar je zdravilo v uporabi, so porocali tudi o naslednjih neZelenih u¢inkih.
Kako pogosto se pojavljajo, ni znano.

o izpadanje las

vnetje trebusne slinavke

hude kozne reakcije

potemnitev koze

odrevenelost ust

nizko $tevilo rdec¢ih krvnih celic
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vras€eni nohti na prstih nog z okuzbo ali brez

tezave z jetri, kot so vnetje ali odpoved jeter

tezave z ledvicami, kot so vnetje, oslabljeno delovanje ali prenehanje delovanja ledvic
bolecina in tezave pri premikanju rame

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali \
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O

nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v @
Prilogi V. S tem, ko poroc¢ate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o @

varnosti tega zdravila. O

5. Shranjevanje zdravila CRIXIVAN Q

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je nave%lastenki ali
Skatli poleg oznake "Uporabno do". Rok uporabnosti zdravila se iztece na zaWan avedenega

<
meseca.

Shranjujte v originalni plastenki, ki jo shranjujte tesno zaprto, za za 0\ zaScite pred vlago. V

plastenkah je suSilno sredstvo, ki mora ostati v plastenki.

zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmac ak1 ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne ir:f‘orm

Kaj vsebuje zdravilo CRIXIVAN 0

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodi@ dke. O nacinu odstranjevanja

o Zdravilna u¢inkovina je indin!@na trda kapsula vsebuje indinavirjev sulfat, kar ustreza
400 mg indinavirja.

o Druge sestavine zdra o0 brezvodna laktoza, magnezijev stearat, Zelatina in titanov dioksid
(E 171).
. Kapsule so poti tlskarsklm ¢rnilom, ki vsebuje titanov dioksid (E 171), indigo karmin

e
(E 132) in Ze\ sid (E 172).

Izgled zdravﬂa IVAN in vsebina pakiranja

CRIX @ 0 mg trde kapsule so na voljo v HDPE plastenkah s polipropilenskim zamaskom in
za$¢ jo. V eni plastenki je 90 ali 180 kapsul. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran,.

so polprozorne, bele, z oznako na kapsuli ‘CRIXIVAN™ 400 mg’ v zeleni barvi.

Imetnlk dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

$: Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN

Haarlem, Nizozemska

Izdelovalec: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem,
Nizozemska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia *
Merck Sharp

& @paﬁa, S.A.
Tel: +34 91 3206
msd_info%erc eom
Fraif \
%3 (0) 180464040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

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

"

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +361 888 53 00 2
hungary_msd@rnerck.co%

Malta

Merck Sharp & Boh@prus Limited
Tel: 8007 4433 17558)
malta_info@nsgrc

& Dohme BV

9000 (+31 23 5153153)
#info.nl@merck.com

orge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

"

Sverige

Merck Sharp & Dohme (@ AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@mer%

United Kingd@

Merck §ha hme Limited
Tel: ¢4 2467272

medj ationuk@merck.com

Q

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Podrobne informacije o zdravilu so obja”'&;rg

etni strani Evropske agencije za zdravila

To navodilo za uporabo je na voljo ! radnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske

agencije za zdravila.
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