SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

CRIXIVAN®* 400 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 500 mg indinaviri sulfas, odpovidajici 400 mg indinavirum.

Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky.

Tobolky jsou ¢asteéné prihledné bilé se zelenym potiskem CRIXIVAN™ 400 mg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

CRIXIVAN je indikovan v kombinaci s antiretrovirovymi nukleosidovymi analogy pro 1écbu
dospélych, dospivajicich a déti ve v€ku 4 let a starSich, infikovanych HIV-1. U dospivajicich a u déti
je zvlasté nutno posoudit piinos terapie indinavirem viici zvysenému riziku nefrolitiazy (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

CRIXIVAN musi podavat 1ékati se zkuSenostmi s 1é€bou infekce HIV. S ohledem
na farmakodynamicka data, ktera jsou v soucasnosti k dispozici, je nutno indinavir uzivat v kombinaci
s dal§imi aniretrovirovymi piipravky. Pokud se indinavir podava jako monoterapie, dochazi
k rychlému vyvoji rezistentnich virti (viz bod 5.1).

Dospéli
Doporucena davka piipravku CRIXIVAN je 800 mg peroralné kazdych 8 hodin.

Déti a dospivajici (4 az 17 let véku)

Doporuéena davka piipravku CRIXIVAN pro pacienty ve véku 4 az 17 let je 500 mg/m’ (davka
upravena podle vypocitané plochy povrchu téla [body surface area, BSA] na zaklad¢ t€lesné vysky
a hmotnosti) kazdych 8 hodin (viz tabulka dale). Tato davka nesmi piekrocit ekvivalent davky
pro dospélého 800 mg kazdych 8 hodin. Tobolky s pfipravkem CRIXIVAN lze podavat pouze détem,
které dokazi tobolky spolknout. CRIXIVAN nebyl zkousen u déti ve veéku do 4 let (viz bod 5.1 a 5.2).

Davka pro déti (500 mg/m?), kterou je nutno podavat kazdych 8 hodin

Plocha povrchu téla (m?) Déavka ptipravku CRIXIVAN
kazdych 8 hodin (mg)
0,50 300
0,75 400
1,00 500
1,25 600
1,50 800
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Obecna doporuceni pro podavani
Tvrdé tobolky je nutno polykat vcelku.

Protoze CRIXIVAN je nutno uzivat v intervalu po 8 hodinach, je tfeba stanovit pro pacienta vhodny
casovy rozvrh uzivani piipravku. Aby se dosahlo optimalni absorpce, je nutno CRIXIVAN podavat
bez jidla, ale s vodou 1 hodinu pted jidlem nebo 2 hodiny po jidle. CRIXIVAN lze pfipadné uzivat
spolu s lehkym jidlem s nizkym obsahem tuku.

K zajisténi dostatecné hydratace se doporucuje, aby dospéli vypili minimalné 1,5 litru tekutin za
24 hodin. Doporucuje se také, aby déti, které vazi méné nez 20 kg, vypily minimalné 75 ml/kg/den
a aby déti s télesnou hmotnosti 20-40 kg vypily minimalné¢ 50 ml/kg/den.

Pti farmakologické 1é¢bé pacientl, kteti prodélali jednu nebo vice epizod nefrolitiazy, je tieba zajistit
dostate¢nou hydrataci, ptipadné Ize 1é¢bu béhem akutni epizody nefrolitidzy docasné prerusit (napi. na
1-3 dny) nebo ukoncit (viz bod 4.4).

Specialni pokyny pro ddvkovani u dospélych

Pokud se spolu s piipravkem CRIXIVAN podava rifabutin, doporucuje se — vzhledem ke zvyseni
plazmatickych koncentraci rifabutinu a snizeni plazmatickych koncentraci indinaviru — snizit davku
rifabutinu na polovinu standardni davky (pfectéte si pfibalovou informaci pro rifabutin od vyrobce)
a zvysit davku ptipravku CRIXIVAN na 1 000-1 200 mg kazdych 8 hodin. Pfi davkovani 1 000 mg
pouzivejte 333 mg tobolky, pfi kazdém jiném davkovani pouzivejte tobolky 100 mg, 200 mg nebo
400 mg. Tento davkovaci rezim zatim nebyl v klinickych studiich ovéten a mohl by vést ke klinicky
vyznamnému zvyseni plazmatickych hladin rifabutinu.

Pfi soucasném podavani itrakonazolu je nutno zvazit snizeni davky piipravku CRIXIVAN na 600 mg
kazdych 8 hodin (viz bod 4.5).

U pacientd s mirnou az stiedné t€zkou jaterni poruchou v disledku cirh6zy je nutno davku piipravku
CRIXIVAN snizit na 600 mg kazdych 8 hodin. Doporuceni je zaloZeno na omezeném poctu
farmakokinetickych udaji (viz bod 5.2). U pacientii s téZkou poruchou jaterni funkce se piipravek
zatim nezkousel, proto nelze vydavat zadna doporuceni ohledné¢ davkovani (viz bod 4.4).

Bezpecnost pacientll s poruchou renalni funkce nebyla zjistovana, moci v nezménéné podobe nebo
jako metabolity se v§ak vylu¢uje méné nez 20 % indinaviru (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na uc¢innou nebo kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Indinavir se nesmi podavat soucasné s léky, které maji tizkou terapeutickou $iti a které jsou substraty
CYP3AA4. Pripravek CRIXIVAN se nesmi podavat soucasné s terfenadinem, cisapridem, astemizolem,
alprazolamem, triazolamem, midazolamem, pimozidem ani s namelovymi derivaty. Inhibice CYP3A4
pripravkem CRIXIVAN by mohla mit za nésledek zvySeni plazmatickych koncentraci uvedenych
latek a potencidlné vyvolat zavazné nebo zivot ohrozujici reakce.

Indinavir se nesmi podavat soucasn¢ s rifampicinem, protoze soucasné podavani ma za nasledek
90% sniZeni plazmatickych koncentraci indinaviru.

Rostlinné pripravky obsahujici ttezalku (Hypericum perforatum) se nesmi uZzivat soucasné
s ptipravkem  CRIXIVAN, protoze jejich  soufasné  podavani  podstatné  snizuje
plazmatické koncentrace indinaviru. Vysledkem by mohlo byt sniZeni klinickych ucinkt ptipravku
CRIXIVAN (viz bod 4.5).
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4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti

Nefrolitidza a tubulointersticialni nefritida

Pti 1écb¢ dospélych a détskych pacientli indinavirem se vyskytla nefrolitidza. Frekvence vyskytu
nefrolitiazy je u détskych pacientll vyss$i nez u dospélych nemocnych. V nékterych pripadech se
nefrolitiaza vyskytovala spolu s renalni nedostatec¢nosti nebo s akutnim renalnim selhanim; ve vétsingé
téchto ptipadli byla renalni nedostatecnost a akutni renalni selhani reverzibilni. Pokud se vyskytnou
znamky a symptomy nefrolitidzy, vCetné bolesti v boku s hematurii nebo bez ni (véetn¢ mikroskopické
hematurie), lze zvazit moznost docasného preruseni terapie (napt. na 1-3 dny) béhem akutni epizody
nefrolitiazy nebo ukonceni terapie. Détské pacienty, u nichz se projevuje bolest v boku, je nutno
vysetiit z hlediska mozné ptitomnosti nefrolitidzy. VySetfeni mize zahrnovat rozbor moci, sérové
hodnoty BUN (blood urea nitrogen, mo¢ovinovy dusik v krvi) a kreatininu, a ultrazvukové vySetfeni
mocového méchyfe a ledvin. Dlouhodobé ucinky nefrolitidzy u détskych pacientli nejsou znamy.
U vSech pacientl, ktefi dostavaji indinavir, se doporucuje zajistit dostate¢nou hydrataci (viz bod 4.2
a4.8).

U pacienttl s tézkou asymptomatickou leukocyturii (> 100 bun¢k ve vysokoenergetickém poli) byly
pozorovany pripady intersticialni nefritidy s meduldrni kalcifikaci a kortikalni atrofii. U pacientd
s vy$§im rizikem, napf. u déti, by mélo byt zvazeno vySetfeni moci. V pfipadé nalezu tézké
perzistentni leukocyturie by méla byt provedena dalsi vySetieni.

Lékové interakce

Indinavir je nutno uZzivat opatrné s jinymi ptipravky, které jsou ucinnymi induktory CYP3A4. Jejich
souCasné podavani miize mit za nasledek snizeni plazmatickych koncentraci indinaviru a v disledku
toho zvysené riziko suboptimalni 1é¢by a snazsi rozvoj rezistence (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani indinaviru s ritonavirem mutze zvysit potencialni l€kové interakce. Pro potencialni
1ékové interakce si prectéte sekci Interakce v SPC ritonaviru.

Soucasné uzivani indinaviru s lovastatinem nebo simvastatinem se nedoporucuje vzhledem
k zvySenému riziku myopatie vcetné¢ rhabdomyolyzy. Opatrnost je nutna pii soucasném podavani
indinaviru s atorvastatinem (viz bod 4.5).

Predpoklada se, ze soucasné podavani piipravku CRIXIVAN se sildenafilem podstatné zvysi
plazmatické koncentrace sildenafilu a miize vést ke zvySeni vyskytu nezddoucich piihod v souvislosti
s podanim sildenafilu, véetn¢ hypotenze, zmén vizu a priapismu (viz bod 4.5).

Akutni hemolytickd anémie

Byla popsana akutni hemolytickd anémie, ktera byla v nékterych pripadech tézka a rychle
progredovala. Jakmile je stanovena diagnoéza, je nutno pfijmout odpovidajici opatfeni pro lécbu
hemolytické anémie, mezi né¢ miize patfit i vysazeni indinaviru.

Hyperglykemie

U pacientd, ktefi dostavaji inhibitory proteaz (PI), byl popsan nové rozvinuty diabetes mellitus,
hyperglykemie nebo exacerbace jiz pfitomného diabetu. U nékterych ztéchto nemocnych byla
hyperglykemie tézka a v nékterych piipadech se vyskytovala spolu s ketoacidéozou. U mnoha pacientii
byla pfitomna onemocnéni, znichz néktera vyzadovala terapii pfipravky o nichZ je znamo, ze
v minulosti vyvolaly rozvoj diabetes mellitus nebo hyperglykemie.

Redistribuce tuku

Kombinacni antiretrovirova 1écba je spojovana s redistribuci télesného tuku (lipodystrofii) u pacientii
s HIV. Dlouhodobé souvislosti mezi t€émito jevy nejsou v souc¢asné dobé znamy. Znalosti mechanismu
jsou netplné. Byla vyslovena hypotéza o spojitosti mezi visceralni lipomatézou a PI a lipoatrofii
a nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI). Vyssi riziko vzniku lipodystrofie bylo
spojovano s individualnimi faktory, jako jsou starsi v€k, a faktory spojenymi s léky, jako je delsi

3/16 EMEA/H/C/0128/11/067



trvani antiretrovirové 1écby a s tim spojenymi metabolickymi poruchami. Pti klinickém vySetieni je
nutno patrat po fyzickych znamkach redistribuce tuku. Je nutno zvazit moznost méteni hladin lipida

weiv oW

v séru a glukoézy v krvi nalacno. Lipidové poruchy by mély byt patfi¢né klinicky 1éCeny (viz bod 4.8).

Jaterni onemocnéni

Bezpecnost a u¢innost indinaviru nebyla u pacientl s vyznamnymi zékladnimi poruchami funkce jater
zjisténa. U pacientl s chronickou hepatitidou typu B a C, lé€enych kombina¢ni antiretrovirovou
terapii, existuje zvySené riziko tézkych a potencidlné fatalnich nezadoucich hepatalnich piihod.
V piipadé soub&zné antivirové terapie hepatitidy typu B nebo C je nutno si precist prislusné informace
o danych ptipravcich.

Pacienti sjiz pritomnou dysfunkci jater vcetné chronické aktivni hepatitidy vykazuji b&hem
kombinacni antiretrovirové terapie zvyseny vyskyt poruch jaternich funkci a je tfeba je rutinné
sledovat. Pokud se u téchto nemocnych objevi piiznaky zhorSeni jaterniho onemocnéni, je tfeba zvazit
moznost pferuseni nebo Uplného vysazeni 1éCby.

U pacientl se skrytymi jaternimi poruchami, léCenych indinavirem, byla pozorovana zvySena
incidence nefrolitiazy.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se
u pacientll infikovanych HIV stézkou imunodeficienci mulze vyskytnout zanétlivda reakce
na asymptomatické nebo rezidudlni oportunni patogeny, ktera mtize zptisobit klinicky zavazné stavy
nebo zhorSeni pfiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika
prvnich tydnd ¢i mésici po zahdjeni CART. Jedna se napfiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou Preumocystis carinii.
Jakékoli ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v ptipadé potieby by méla byt zahdjena ptislusna
lécba.

Pacienti s pfidruzenymi onemocnénimi

Objevily se zpravy o zvySené krvacivosti, véetné spontanni tvorby koznich hematomi a hemartrhros
u pacientti s hemofilii typu A a B 1é¢enych inhibitory proteaz (PI). U nékterych pacientti byl dodate¢né
podavan faktor VIII. U vice nez poloviny popsanych piipadii 1écba PI pokracovala nebo — pokud byla
zastavena — doSlo k jejimu obnoveni. Pfi¢inny vztah se nabizi, i kdyZ mechanismus ucinku nebyl
objasnén. Nemocné s hemofilii je proto nutno upozornit na moznost zvysené krvacivosti.

U pacienti s mirné nebo stfedné tézkou jaterni nedostateCnosti v dusledku cirhézy bude nutno
vzhledem ke snizenému metabolismu indinaviru snizit davku indinaviru (viz bod 4.2). U pacientd
s téZkou poruchou funkce jater zatim nebyla provedena Zadna studie. Proto je v tomto pfipadé nutno
postupovat opatrné, protoze by mohlo dojit ke zvySeni hladin indinaviru.

Bezpecnost pacientli s poruchou renalni funkce nebyla hodnocena; moc¢i v nezménéné podobé nebo
jako metabolity se v§ak vylu¢uje méné nez 20 % indinaviru (viz bod 4.2).

Laktosa
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 299,2 mg laktosy v jedné 800mg davce (maximalni jednorazova
davka).
U tohoto mnozstvi se neptedpoklada, ze by vyvolalo symptomy lakt6zové intolerance (nesnasenlivosti
mléka).

Jedna 400mg tobolka obsahuje 149,6 mg laktosy.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami intolerance galaktosy, jako je Lappova laktazova
deficience nebo glukoso-galaktosova malabsorpce, by neméli tento ptipravek uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vsechny studie 1ékovych interakei se provadély u dospélych jedincti. Platnost vysledkid téchto studii
pro détské pacienty neni znama.

Metabolismus indinaviru je zprostiedkovan enzymem CYP3A4 cytochromu P450. Proto léky, které
bud maji stejnou metabolickou cestu nebo modifikuji aktivitu CYP3A4, mohou ovliviiovat
farmakokinetiku indinaviru. Podobné indinavir by také mohl pozménovat farmakokinetiku jinych
latek, které se metabolizuji touto spolecnou cestou.

Viz téZ oddil 4.3 Kontraindikace a 4.2 Davkovani a zptisob podani.

Specifické studie lékovych interakci byly provedeny s indinavirem a nésledujicimi latkami:
zidovudinem, zidovudinem/lamivudinem, stavudinem, trimetoprimem/sulfametoxazolem,
flukonazolem, isoniazidem, klaritromycinem, chinidinem, cimetidinem, teofylinem, metadonem
a peroralnim kontraceptivem (norethisteron/ethinylestradiol 1/35). U téchto latek nebyly pozorovany
zadné klinicky vyznamné interakce. Klinicky vyznamné interakce s jinymi léky jsou popsany dale.

Nebyla provedena zadna formalni studie interakce mezi indinavirem a warfarinem. Kombinacni 1écba
by mohla mit za nasledek zvyseni hladin warfarinu.

Blokatory kalciovych kanala

Blokatory kalciovych kanalti jsou biotransformovany CYP3A4, ktery je inhibovan indinavirem.
Soucasné podavani ptipravku CRIXIVAN miize vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci blokatort
kalciovych kanald, coz by mohlo zvysit nebo prodlouzit terapeutické a nezddouci tcinky.

Rifabutin

Soucasné podavani indinaviru 800 mg kazdych 8 hodin s rifabutinem bud’ v davce 300 mg jednou
denné nebo 150 mg jednou denné bylo hodnoceno ve dvou samostatnych klinickych studiich.
Vysledky téchto studii ukazaly sniZzeni hodnoty AUC indinaviru (o 34 % a 33 %, v uvedeném potadi
davek, vs samotny indinavir 800 mg kazdych 8 hodin) a zvySeni hodnoty AUC rifabutinu (o 173 %
a 55 %, v uvedeném potadi davek, vs samotny rifabutin v davce 300 mg jednou denné). Toto zvySeni
plazmatickych hladin rifabutinu nejspiSe souvisi s inhibici metabolismu rifabutinu, ktery je
zprostiedkovan CYP3 A4, indinavirem. Pfi sou¢asném podavani indinaviru a rifabutinu je tfeba zvysit
davku indinaviru a snizit davku rifabutinu (viz bod 4.2).

Ketokonazol

Soucasné podavani indinaviru a ketokonazolu by mohlo vést k mirnému vzestupu hladin indinaviru.
Neptedpoklada se, ze by se tim podstatné ovlivnil profil bezpe¢nosti indinaviru, proto se zadné obecné
snizovani davky nedoporucuje.

Itrakonazol

Podavéni indinaviru v davce 600 mg kazdych 8 hodin spolu s itrakonazolem, ktery je inhibitorem
CYP3A4, vdavce 200 mg dvakrat denné¢ meélo za nasledek dosazeni hodnot AUC indinaviru
podobnych t€ém, které byly zjiStény pfi podavani samotného indinaviru v davce 800 mg kazdych
8 hodin (viz bod 4.2).

Nevirapin

Podavani nevirapinu, induktoru CYP3A4, v davce 200 mg dvakrat denné spolu s indinavirem v davce
800 mg kazdych 8 hodin vedlo k primémému 28% snizeni hodnoty AUC indinaviru.
Na farmakokinetiku nevirapinu nemél indinavir zadny vliv. Pfi soucasném podavani s nevirapinem je
nutno zvazit moznost zvySeni davky indinaviru na 1 000 mg kazdych 8 hodin. Pro tuto kombinaci
nejsou k dispozici zadna relevantni data o bezpecnosti a u¢innosti.
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Delavirdin

Podani delavirdinu, inhibitoru CYP3A4, v davce 400 mg tfikrat denné s jednorazovou davkou 400 mg
indinaviru mélo za nasledek snizeni hodnot AUC indinaviru o 14 % ve srovnani s hodnotou, zjisténou
po podani samotného indinaviru v davce 800 mg. Soucasné podani delavirdinu a indinaviru v davce
600 mg méelo za nasledek pfiblizné¢ 40% zvyseni hodnot AUC indinaviru ve srovnani s hodnotami,
zjisténymi po podani samotného indinaviru v davce 800 mg. Indinavir nemél na farmakokinetiku
delavirdinu zadny vliv. Pfi soucasném podavani s delavirdinem je nutno zvazit snizeni davky
indinaviru na 400-600 mg kazdych 8 hodin. Pro tuto kombinaci nejsou k dispozici zadna relevantni
data o bezpecnosti a u¢innosti.

Efavirenz

Pokud se indinavir (800 mg kazdych 8 hodin) podaval soucasné s efavirenzem (200 mg jednou denn¢),
doslo ke snizeni AUC indinaviru piiblizn€¢ o 31 % a Cy, ptiblizn€ o 40 %. Pokud se indinavir podéaval
ve zvySené davce (1 000mg kazdych 8 hodin) spolu sefavirenzem (600 mg jednou denng)
dobrovolnikim bez infekce, snizily se hodnoty AUC indinaviru v priméru o 3346 % a Cyp,
indinaviru v priméru o 39-57 % ve srovnani pfi podavani samotného indinaviru ve standardni davce
(800 mg kazdych 8 hodin). Podobné rozdily v hodnotach AUC a C,;, byly pozorovany i u pacientti
s infekci HIV, jimz byl podavan indinavir (1 000 mg kazdych 8 hodin) s efavirenzem (600 mg jednou
denné) ve srovnani s podavanim samotného indinaviru (800 mg kazdych 8 hodin). I kdyz klinicky
vyznam snizenych koncentraci indinaviru nebyl zjistén, je nutno brat v tivahu rozsah pozorované
farmakokinetické interakce pii volbé rezimu obsahujiciho jak efavirenz, tak i indinavir. Davku
efavirenzu neni nutné pfi soucasném podavani s indinavirem nijak upravovat.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Predpoklada se, ze inhibitory HMG-CoA reduktazy, které jsou vysoce zavislé na metabolismu cestou
CYP3A4, jako lovastatin a simvastatin maji vyrazné vys$si plazmatické koncentrace pifi souc¢asném
podani s indinavirem. Protoze zvySené koncentrace inhibitori HMG-CoA reduktazy mohou zptsobit
myopatii vcetné¢ rhabdomyolyzy, kombinace téchto pfipravkd s indinavirem se nedoporucuje.
Atorvastatin je na metabolismu cestou CYP3A4 mén¢ zavisly.

Klinicka data o kombinaci indinaviru s inhibitory HMG-CoA reduktazy, které nejsou metabolizovany
prevazné cestou CYP3A4, nejsou k dispozici. Metabolismus pravastatinu a fluvastatinu neni zavisly
na metabolismu cestou CYP3A4 a interakce s inhibitory protedz se neocekavaji. Pokud je indikovana
1écba inhibitory HMG-CoA reduktazy, doporucuji se pravastatin nebo fluvastatin.

Ttezalka (Hypericum perforatum)

Bylo jisténo, Ze plazmatické hladiny indinaviru se podstatné snizuji soucasnym uzivanim rostlinnych
pfipravka obsahujicich ttezalku (Hypericum perforatum) na ptiblizn€ 20 % hodnoty dosahované pfi
podavani samotného indinaviru. Je to disledkem indukce 1ék metabolizujicich a/nebo transportnich
proteint tfezalkou. Rostlinné piipravky obsahujici tfezalku se nesmi uZzivat souCasné s pifipravkem
CRIXIVAN. Pokud jiz pacient tfezalku uziva, vysad’te ji, zkontrolujte hladiny viru a, pokud mozno,
koncentrace indinaviru. Po vysazeni tfezalky se mohou koncentrace indinaviru zvy$it a mize
vzniknout potfeba upravy davky piipravku CRIXIVAN. Indukéni ucinek mize pretrvavat po dobu az
2 tydnti po ukonceni l1écby trezalkou (viz bod 4.3).

Pimozid

Pimozid se nesmi podavat soucasné s indinavirem. Inhibice CYP3A4 indinavirem by mohla vést ke
zvyseni plazmatickych koncentraci pimozidu, coz by mohlo pfipadné vést k prodlouzeni QT intervalu
a s tim souvisejicim komorovym arytmiim.

Rifampicin

Rifampicin se nesmi uzivat spolu s indinavirem. Pouziti rifampicinu u pacientli, kteti dostavaji
indinavir, velmi vyrazné snizuje plazmatické hladiny indinaviru na 1/10 hodnot zjistovanych pii
podavani samotného indinaviru. Tento ucinek je dusledkem indukce CYP3A4 rifampicinem (viz
bod 4.3).
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Ritonavir

Soucasné podéavani indinaviru (800 mg) a ritonaviru (100, 200 nebo 400 mg) dvakrat denné
dobrovolniktim spolu s jidlem vedlo ke zvySeni hodnot AUC,,;, indinaviru o 178 %, 266 % a 220 %
(v uvedeném poradi) ve srovnani s jiz diive zjisténymi hodnotami AUC,4, indinaviru u nemocnych,
kteti dostavali samotny CRIXIVAN v davce 800 mg kazdych 8 hodin. Kromé toho vedlo soucasné
podavani indinaviru (400 mg) a ritonaviru (400 mg) dvakrat denn¢ ke zvySeni hodnoty AUC,4
indinaviru o 68 %. Ve stejné studii vedlo soucasné poddvani indinaviru (800 mg) a ritonaviru (100
nebo 200 mg) dvakrat denné ke zvyseni hodnoty AUC,4, ritonaviru o 72 % a 96 % (v uvedeném
pofadi) ve srovnani se stejnymi davkami samotného ritonaviru. Naproti tomu soucasné podavani
indinaviru (800 nebo 400 mg) a ritonaviru (400 mg) dvakrat denné melo zanedbatelny ucinek (snizeni
07 % a7%, v uvedeném poradi) na hodnotu AUC,y, ritonaviru. V soucasnosti nejsou k dispozici
zadné idaje o bezpecnosti ani ucinnosti této kombinace u pacientl. V piipadech souc¢asného podavani
ritonaviru a indinaviru (v davce 800 mg dvakrat denn¢) je tieba opatrnosti, protoze se mize zvysit
riziko nefrolitidzy. Doporucuje se dostateéna hydratace. Jestlize je sniZzena davka indinaviru kvuli
problémiim se snasSenlivosti, je vhodné sledovat plazmatické koncentrace léku. K dispozici neni
dostatek udaja, které by ukazovaly na jednoznacny vztah mezi plazmatickymi koncentracemi
indinaviru a u¢innosti a vyskytem nefrolitidzy (viz bod 4.4).

Saquinavir
Soucasné podavani indinaviru se saquinavirem (600 mg tvrdé tobolky nebo 800 mg méekké tobolky

nebo 1 200 mg mékké tobolky v jednorazové davce) zdravym jedincim vedlo k 500%, 620% a 360%
zvySeni hodnoty plazmatické AUC,s, saquinaviru (v uvedeném pofadi). Relevantni udaje
o bezpeCnosti a ucinnosti této kombinace nejsou k dispozici. Uspofadéni studie neumozZiuje
jednoznacné posouzeni Gc¢inku saquinaviru na indinavir, ale naznacuje, Ze pii sou¢asném podavani se
saquinavirem dochazi k mén¢ nez dvojnasobnému zvyseni hodnoty AUCg, indinaviru.

Didanosin

Formalni studie lékovych interakci mezi indinavirem a didanosinem zatim nebyla provedena. Pro
optimalni absorpci indinaviru vsSak je nutna normalni (kyseld) hodnota pH v zaludku, pficemz
didanosin, ktery obsahuje pufrovaci latky pro zvyseni hodnoty pH, je kyselinami rychle rozkladan.
Indinavir a didanosin je nutno podavat s minimalnim odstupem jedné hodiny na prazdny zaludek
(prectéte si informace pro predepisovani didanosinu od vyrobce). V jedné klinické studii, pokud byl
didanosin podan tii hodiny po indinaviru, nedoslo k Zadné zméné¢ antiretrovirové aktivity.

Sildenafil

Protoze indinavir je inhibitor CYP3A4, povede soucasné podavani piipravku CRIXIVAN se
sildenafilem nejspiSe ke zvyseni plazmatickych hladin sildenafilu kompetitivni inhibici metabolismu.
V jedné publikované studii muzl infikovanych HIV a dlouhodobé 1é¢enych indinavirem v davce
800 mg nemélo podani jedné 25 mg davky sildenafilu zadny vyznamny ucinek na hodnotu AUC
indinaviru, ale vedlo ke 340% zvySeni hodnoty AUC sildenafilu ve srovnani s dfive ziskanymi
kontrolnimi daty pro farmakokinetiku sildenafilu, normalizovanymi na davku 25 mg. Pokud se
indinavir a sildenafil uzivaji soucasn¢, je vhodné podat sildenafil v pocatecni davce 25 mg (viz Gplné
informace pro ptedepisovani sildenafilu od vyrobce).

Venlafaxin

Farmakokineticka studie s venlafaxinem prokazala 28% snizeni AUC a 36% sniZeni C,,,x indinaviru.
Klinicky vyznam této interakce neni zndm. Indinavir neovlivnil farmakokinetiku venlafaxinu nebo
aktivniho metabolitu desmethylvenlafaxinu.

Ostatni
Soucasné podavani jinych latek, které jsou induktory CYP3A4, jako je fenobarbital, fenytoin,

dexamethason a karbamazepin, mlize snizit plazmatické koncentrace indinaviru.

Informace o stravé nebo i¢inku potravy na absorpci indinaviru (viz bod 4.2 a 5.2).
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4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pouziti béhem téhotenstvi

U téhotnych pacientek nejsou dostupné adekvatni a dobie kontrolované studie. Indinavir lze pouzivat
beéhem téhotenstvi pouze v piipadech, kdy pripadny terapeuticky zisk ospravedliiuje mozné riziko pro
plod. Vzhledem ktomu, Ze byly sledovany vyznamné niz$i pfedporodni expozice v malé studii
u HIV-infikovanych t€hotnych pacientek a k dispozici jsou jen omezena data o této skupin¢ pacientek,
neni pouziti indinaviru u HIV-infikovanych t¢hotnych pacientek doporuceno (viz bod 5.2).

Hyperbilirubinemie, uvadéna pievazné jako zvyseni hladiny nepfimého bilirubinu, se béhem 1écby
indinavirem vyskytla u 14 % pacienti. Protoze neni znamo, zda indinavir vede k exacerbaci
fyziologické hyperbilirubinemie u novorozenct, je nutno peclivé zvazit podavani indinaviru t€hotnym
zenam v dob¢ porodu (viz bod 4.8).

U makaki vedlo podavéani indinaviru novorozenym mladatim k mimé exacerbaci prechodné
fyziologické hyperbilirubinemie, pozorované u tohoto Zzivocisného druhu po narozeni. Podavani
indinaviru bfezim samicim makakli ve tietim trimestru podobnou exacerbaci nezptsobovalo;
dochazelo vsak pouze k omezenému priniku indinaviru placentou.

Podévani béhem kojeni

Doporucuje se, aby zeny infikované HIV za zadnych okolnosti nekojily, aby nedoslo k pfenosu HIV.
Neni znamo, zda se indinavir vylucuje do matetského mléka. Matky je nutno poucit, aby béhem 1éCby
kojeni prerusily.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

K dispozici nejsou zadné tudaje, které by naznaCovaly, Ze indinavir ovliviiuje schopnost fidit
a obsluhovat stroje. Pacienty je vSak nutno informovat o tom, Ze byly zaznamenany zpravy o zavratich
a rozostfeném vidéni béhem 1écby indinavirem.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinické zkuSenosti

V kontrolovanych klinickych studiich, které se provadély po celém svété, byl indinavir podavan
samotny nebo v kombinaci sjinymi antiretrovirovymi pfipravky (zidovudinem, didanosinem,
stavudinem a/nebo lamivudinem) celkem asi 2 000 nemocnych, z nichZ se v pievazné vétsiné jednalo
o muze bilé pleti (15 % Zen).

Indinavir nemeénil typ, frekvenci ani zdvaznost zndmych hlavnich nezddoucich ucinkd, vyskytujicich
se v souvislosti s podavanim zidovudinu, didanosinu nebo lamivudinu.

V nasledujicim textu jsou uvedeny klinické nezadouci ucinky, uvadéné hodnoticimi lékafi, které byly
mozna, pravdépodobné nebo zcela uréité¢ v souvislosti s podanim ptipravku u =5 % nemocnych,
1é¢enych piipravkem CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci (n=309) po dobu 24 tydni. Mnohé
z téchto nezadoucich ucinkd byly také zjistovany jako bézné, jiz pritomné nebo Casto se vyskytujici
stavy vuvedené populaci. Mezi tyto nezadouci GCinky patfily: nausea (35,3 %), bolesti hlavy
(25,2 %), prajem (24,6 %), astenie/unava (24,3 %), vyrazky (19,1 %), poruchy chutového vnimani
(19,1 %), sucha ktuze (16,2 %), bolesti bticha (14,6 %), zvraceni (11,0 %), zavrate (10,7 %).
S vyjimkou suché klize, vyrazek a poruch vnimani chuti byla incidence klinickych nezadoucich ucink
podobna nebo vyssi u pacientl, Iéenych kontrolnimi antiretrovirovymi nukleosidovymi analogy, nez
u pacientti léCenych ptipravkem CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci. U 107 nemocnych,
lécenych pripravkem CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci az 48 tydni, ziistal tento celkovy
profil bezpecnosti podobny. Nezadouci ucinky, vcetne nefrolitidzy, mohou vést k preruseni l1écby.
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Velmi ¢asté (> 10 %)

Poruchy nervového systému: bolesti hlavy, zavratg.

Gastrointestinalni poruchy: nevolnost, zvraceni, prijem, dyspepsie.

Poruchy kiize a podkozi: vyrazka, sucha klize.

Poruchy ledvin a mocovych cest: nefrolitiaza u détskych pacientli ve véku 3 let a starSich.
Celkové poruchy a lokalni reakce po podani: slabost/inava, zmény vnimani chuti, bolesti bficha.

Casté (5-10 %)

Poruchy nervového systéemu: nespavost, hypoestezie, parestézie.
Gastrointestinalni poruchy: flatulence, sucho v ustech, kysela regurgitace.
Poruchy kiize a podkozi: pruritus.

Poruchy pohybového systému a pojivove tkané: myalgie.

Poruchy ledvin a mocového systému. nefrolitidza u dospélych, dysurie.

Nefrolitiaza, véetné bolesti v boku s hematurii nebo bez ni (v¢etné¢ mikroskopické hematurie), byla
uvadéna pfiblizné u 10 % (252/2 577) pacientt, jimz byl v klinickych studiich podavan CRIXIVAN
v doporucené déavce, ve srovnani s 2,2 % pacientll v kontrolnich skupinach. Obecné lze fici, Ze tyto
projevy nesouvisely s renalni dysfunkci a po hydrataci a doCasném pieruSeni terapie (napf. na 1-3
dny) odeznély.

V klinickych studiich s détskymi pacienty ve véku 3 let a starSimi byl profil nezadoucich ucinkd
podobny jako u dospélych nemocnych az na vyss$i frekvenci vyskytu nefrolitidzy s 29 % (20/70)
u détskych pacientd, kteii byli 16¢eni piipravkem CRIXIVAN v doporucené davce 500 mg/m* kazdych
8 hodin.

Laboratorni nalezy

Mezi abnormalni laboratorni nalezy popisované hodnoticimi 1ékati, které byly moznd, pravdépodobné
nebo zcela ur€it€¢ v souvislosti s podanim piipravku u =10 % nemocnych lécenych ptipravkem
CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci, patfily:

Velmi casté (> 10 %)

Poruchy krve a lymfatického systéemu: zvyseni MCV; sniZzeni poctu neutrofilt.

Poruchy ledvin a mocovych cest: hematurie, proteinurie, krystalurie, pyurie u détskych pacienti
ve veéku 3 let a starSich.

Poruchy jater a zlucovych cest: lzolovand asymptomatickd hyperbilirubinemie (celkovy bilirubin
> 2,5 mg/dl, 43 pmol/l), uvadéné pievazné jako zvysené hodnoty nepfimého bilirubinu a vyjimecné
v souvislosti se zvySenim hladin ALT, AST nebo alkalické fosfatdzy, se vyskytla pfiblizné u 14 %
pacientd, 1éCenych ptipravkem CRIXIVAN samotnym nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi
pripravky. VétS§ina nemocnych v 1écbé ptipravkem CRIXIVAN pokracovala bez snizeni davky
a hladiny bilirubinu se postupné¢ snizovaly smérem k vychozim hodnotdm. Hyperbilirubinemie se
vyskytla ¢astéji pti davkach piekracujicich hodnotu 2,4 g/den na rozdil od davek do 2,4 g/den. Zvyseni
ALT a AST.

V klinickych studiich s ptipravkem CRIXIVAN u détskych pacientii ve véku 3 roky a star$imi byla
asymptomatickd pyurie neznamé etiologie zjiSténa u 10,9 % (6/55) pacientd, ktefi dostavali
CRIXIVAN v doporugené davee 500 mg/m* kazdych 8 hodin. Nékteré z téchto piihod byly spojeny
s mirnym zvySenim sérovych hladin kreatininu.

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

Po uvedeni ptipravku na trh byly popsany nasledujici dalsi nezadouci ucinky; jednalo se o spontanni
zpravy, u nichz nelze pfesn¢ stanovit incidenci:

Poruchy krve a lymfatického systéemu: zvySena spontanni krvacivost u pacientti s hemofilii, anemie
vcetné akutni hemolytické anemie, trombocytopenie (viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému. anafylaktoidni reakce.
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Endokrinni poruchy: nové rozvinuty diabetes mellitus nebo hyperglykemie nebo zhorSeni jiz
pritomného diabetes mellitus (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systéemu: parestezie ust.

Gastrointestinalni poruchy: hepatitida, véetné zprav o selhani jater, pankreatitida.

Poruchy kiize a podkozi: vyrazka véetné erythema multiforme a Stevens-Johnsonova syndromu;
vaskulitida z precitlivélosti, alopecie, hyperpigmentace, kopftivka, zartistani nehtti a/nebo paronychie.
Poruchy pohybového systému a pojivove tkané: myalgie, myositida, rhabdomyolyza.

Poruchy ledvin a mocovych cest: nefrolitidza, v nékterych pripadech s renadlni nedostatecnosti nebo
akutnim rendlnim selhanim, intersticialni nefritida, nékdy spolu s ukladanim krystalti indinaviru.
U nékterych pacientii nedoSlo po vysazeni 1éCby indinavirem k ustupu intersticialni nefritidy;
leukocyturie (viz bod 4.4).

Celkové poruchy a lokadlni reakce po podani: Kombinaéni antiretrovirova terapie vede u nékterych
pacienti k redistribuci télesného tuku (lipodystrofii), v¢éetné ubytku periferniho subkutanniho tuku,
zvySeni mnozstvi tuku v oblasti bficha a visceralniho tuku, hypertrofie prsit a hromadéni tuku
v dorsocervikalni oblasti (buvoli hrb).

Kombinacni antiretrovirova terapie je spojovana s metabolickymi abnormalitami, jako jsou
hypertriglyceridemie, hypercholesterolemie, insulinova rezistence, hyperglykemie a zvysena hladina
laktatu (viz bod 4.4).

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientti infikovanych HIV s téZzkou
imunodeficienci mtze vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidudlni oportunni
infekce (viz bod 4.4).

Laboratorni nalezy:
V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly popsany nasledujici dodatecné laboratorni abnormality;
jednalo se o spontanni zpravy, u nichZ nelze pfesné stanovit incidenci:

Poruchy metabolismu a vyzivy: zvySené koncentrace triglyceridd v séru, zvySené koncentrace
cholesterolu v séru.

Poruchy jater a zZlucovych cest: abnormality jaternich funkeci.

Poruchy funkce muskuloskeletalniho systému, pojiva a kosti: zvysené koncentrace kreatinfosfokinazy.

4.9 Predavkovani

Byly zaznamenany zpravy o piedavkovani pfipravkem CRIXIVAN u lidi. Nejcastéji uvadénymi
symptomy byly gastrointestinalni pfiznaky (napf. nausea, zvraceni, prijem) a renalni piiznaky (napf.
nefrolitiaza, bolesti v boku, hematurie).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Inhibitor proteaz, ATC kod: JOSAE02

Mechanismus t¢inku

Indinavir inhibuje rekombinantni protedzy HIV-1 a HIV-2 pfiblizné s desetindsobné vyssi selektivitou
pro proteazy HIV-1 nez proteazy HIV-2. Indinavir se reverzibilné vaze na aktivni misto proteaz
a kompetitivné inhibuje enzym a zabranuje tak Stépeni virovych prekurzort polyproteint, k némuz
dochazi béhem zrani nové vznikajici ¢astice viru. Vysledné nezralé Castice nejsou infekéni a nedokazi
zahajovat nové cykly infekce. Indinavir neinhiboval vyznamné eukaryotické proteazy, lidsky renin,
lidsky cathepsin D, lidskou elastazu a lidsky faktor Xa.

Mikrobiologie
Pti koncentracich 50-100 nM zprostfedkovaval indinavir 95% inhibici (ICys) Sifeni virGi (v poméru
k neléCenym kontrolam infikovanymi viry) v kulturach lidskych T-lymfoidnich bunék a v primarnich
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lidskych monocytech/makrofazich, infikovanych HIV-1 variantami LAI, MN, RF a makrofagotropni
variantou SF-162. V koncentracich 25—-100 nM zprostfedkovaval indinavir 95% inhibici Sifeni virt
v kulturach mitogeny aktivovanych mononukleard lidské periferni krve, infikovanych riznymi,
prevazné klinickymi izolaty HIV-1, véetné izolatl s rezistenci vii¢i zidovudinu a nenukleosidovym
inhibitorim reverzni transkriptazy (NNRTI). Synergni antiretrovirovd aktivita byla pozorovana
v ptipadech, kdy byly lidské T-lymfoidni bunky, infikované HIV-1 variantou LAI, inkubovany
indinavirem a bud zidovudinem, didanosinem, nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy.

Rezistence vuci 1éku

U n¢kterych pacientli doslo ke ztraté suprese hladin virové RNA; pocty bunék CD4 vSak casto
zustavaly na hodnotach vys$sich nez pied zahajenim 1é¢by. Pokud doslo ke ztraté suprese virové RNA,
bylo mozno pravideln¢ pozorovat nahradu cirkulujicich vnimavych virQ rezistentnimi variantami viru.
Rezistence korelovala s hromadénim mutaci v genomu viru s vyslednou expresi substituci
aminokyselin v protedze viru.

V souvislosti s rezistenci vii¢i indinaviru se uvadi minimaln¢ 11 mist aminokyselin v proteaze: L10,
K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 a L.90. Podstata jejich prispévku k rezistenci je vSak
komplexni. Zadna z téchto substituci nebyla ani nezbytna ani dostate¢na k zajiiténi rezistence.
Naptiklad 7zadnd jedind substituce ani dvojice substituci nedokazala zajistit méfitelnou
(= ¢tyfnasobnou) rezistenci vuci indinaviru a vySe rezistence zavisela na zpasobu, jimz byly viceCetné
substituce zkombinovany. Obecné vSak plati, Ze vyssi hladina rezistence byla vysledkem soucasné
exprese vetSiho poctu substituci na jedenacti vySe uvedenych pozicich. Z pacienti, u nichz doslo
béhem monoterapie indinavirem v davce 800 mg kazdych 8 hodin k opétovnému zvySeni hladin
virové RNA (,,rebound®) byly u vétSiny pacientl pozorovany substituce pouze na tfech mistech: V82
(na A nebo F), M46 (na I nebo L) a L10 (na I nebo R). Jiné substituce byly pozorovany mén¢ casto.
Zda se, ze se pozorované substituce aminokyselin hromadi sekven¢nim zpiisobem a bez pravidelného
poradi, snad v disledku probihajici replikace viru.

Je tfeba poznamenat, ze snizeni suprese hladin virové RNA bylo pozorovano Castéji pii zahajeni
terapie indinavirem v davkach nizsich, nez je doporucend peroralni davka 2.4 g/den. Proto je nutno
terapii indinavirem zahajovat v doporucené davce, aby se dosahlo zvySené suprese replikace
viru a zabranilo se tak vzniku rezistentnich viri.

Soucasné podavani indinaviru a nukleosidovych analogti (které¢ dosud nebyly pacientovi podavany)
muze snizit riziko rozvoje rezistence viic¢i indinaviru i nukleosidovym analogiim. V jedné srovnavaci
studii zajistila kombinovana terapie nukleosidovymi analogy (trojita terapie se zidovudinem plus
didanosinem) ochranu proti selekci vir sexpresi minimaln¢ jedné substituce aminokyselin,
souvisejici s rezistenci viici indinaviru (ze 13/24 na 2/20 ve 24. tydnu 1écby) a vuci nukleosidovym
analogtim (z 10/16 na 0/20 ve 24. tydnu 1écby).

Zkiizena rezistence

Izolované vzorky HIV-1 se snizenou vnimavosti vici indinaviru vykazovaly rizné typy a stupné
zkiizené rezistence vii¢i fadé riiznych inhibitort HIV proteaz, véetnd ritonaviru a saquinaviru. Uplna
zktizena rezistence byla zjiSténa mezi indinavirem a ritonavirem; zkiizena rezistence vuci saquinaviru
se vSak u jednotlivych izolatd liSila. Mnohé substituce aminokyselin protedz, o nichz se uvadi, Ze
souviseji s rezistenci vuci ritonaviru a saquinaviru, znamenaly rezistenci i vii¢i indinaviru.

Farmakodynamické udinky

Dospéli
Zatim bylo prokazano, ze 1é¢ba indinavirem samotnym nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi

pripravky (napf. nukleosidovymi analogy) snizuje virovou zaté¢z a zvySuje pocty lymfocyti CD4
u pacientil s poéty bunék CD4 pod 500 bunék/mm’.
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Bylo zjisténo, Ze indinavir samotny nebo v kombinaci s nukleosidovymi analogy (zidovudin/stavudin
a lamivudin) zpomaluje ve srovnani s nukleosidovymi analogy progresi klinického stavu a zajist'uje
trvaly ucinek na virovou zatéz a pocty bun¢k CD4.

U pacientt jiz dfive 1é¢enych zidovudinem snizila kombinace indinavir, zidovudin a lamivudin — na
rozdil od lamivudinu pfidaného k zidovudinu — pravdépodobnost rozvoje AIDS definujiciho
onemocnéni nebo smrti (AIDS defining illness or death, ADID) po 48 tydnech ze 13 % na 7 %.
Podobn¢ u nemocnych, jimz dosud nebyly podavany antiretrovirové piipravky, snizil indinavir se
zidovudinem a bez n¢j — ve srovnani se samotnym zidovudinem — pravdépodobnost rozvoje ADID
po 48 tydnech z 15 % pii samotném zidovudinu na pfiblizné 6 % pfi indinaviru samotném nebo
v kombinaci se zidovudinem.

Utinky na virovou zatéz byly pravidelné vyrazn&j$i u pacientil, lé¢enych indinavirem v kombinaci
s nukleosidovymi analogy, avSak procenta nemocnych s virovou RNA v séru pod hranici kvantifikace
(500 kopii/ml) se mezi studiemi lisila, od 40 % az po vice nez 80 % po 24 tydnech. Toto procento
zustava pii dlouhodobém sledovani stabilni. Podobné jsou ucinky na pocty bunék CD4 vyraznéjsi
u pacientdl, léCenych — na rozdil od samotného indinaviru — kombinaci indinaviru s nukleosidovymi
analogy. Ve studiich tento ucinek i pii dlouhodobém sledovani pretrvava.

Détsti pacienti

Dv¢ pravé probihajici klinické studie s 41 détskymi pacienty (4 az 15 let véku) byly navrzeny s cilem
stanovit bezpe€nost, antiretrovirovou aktivitu a farmakokinetiku indinaviru v kombinaci
se stavudinem a lamivudinem. V jedné studii po 24 tydnech dosahoval podil pacientl s virovou RNA
v plazmé pod hodnotou 400 kopii/ml 60 %; primérné zvyseni poétu bunék CD4 ¢inilo 242 bunék/mm’
a prumérné procentualni zvysSeni poétu bunék CD4 bylo 4,2 %. Po 60 tydnech podil nemocnych
s virovou RNA v plazmé pod hodnotou 400 kopii/ml dosahoval 59 %. Ve druhé studii po 16 tydnech
podil pacientli s virovou RNA v plazm¢ pod hodnotou 400 kopii/ml ¢inil 59 %; primémé zvySeni
poétu bunék CD4 dosahlo 73 bunék/mm’ a praimérné procentualni zvyseni poétu bungk CD4 &inilo
1,2 %. Po 24 tydnech podil pacientd s virovou RNA v plazmé pod hodnotou 400 kopii/ml dosahl
60 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Indinavir podany nala¢no se rychle vstiebava, pfiCemz maximalnich plazmatickych hladin dosahuje

za 0,8 = 0,3 hodin (primér + smérodatnd odchylka). Vyssi nez davce timérné zvySeni plazmatickych
hladin indinaviru bylo pozorovano v davkovém rozmezi 200-800 mg. Pti davkach v rozmezi 800 mg
az 1000 mg je odchylka od tmérného vztahu k davce méné vyrazna. V dusledku kratkého polocasu
1,8 + 0,4 hodin dochazi po opakovaném podani davky pouze k minimalnimu zvysSeni plazmatickych
koncentraci. Biologicka dostupnost indinaviru po jednordzové davce 800 mg byla pfiblizné 65 %
(90 % interval spolehlivosti, 58-72 %).

Udaje ze studie v ustaleném stavu se zdravymi dobrovolniky naznaduji, Ze existuje diurnalni ménlivost
ve farmakokinetice indinaviru. Pfi davkovacim rezimu 800 mg kazdych 8 hodin byly naméfené
maximalni plazmatické koncentrace (Cyax) po ranni, odpoledni a vecerni davce 15 550 nM, 8 720 nM
a 8 880 nM. Korespondujici plazmatické koncentrace 8 hodin po podani davky byly 220 nM, 210 nM
a 370 nM v uvedeném poradi. PfisluSnost téchto nalezli pro ritonavirem potencovany indinavir neni
znama. Pfi ustaleném stavu po davkovacim rezimu 800 mg kazdych 8 hodin dosdhli HIV-séropozitivni
dospéli pacienti v jedné studii geometrickych primért hodnot AUCyg, 27 813 nM*h (90% interval
spolehlivosti =22 185, 34 869), maximalnich plazmatickych koncentraci 11 144 nM (90% interval
spolehlivosti =9 192, 13 512) a plazmatickych koncentraci 8 hodin po podani davky 211 nM (90%
interval spolehlivosti = 163, 274).

V ustaleném stavu po davkovacim rezimu 800 mg indinaviru/100 mg ritonaviru kazdych 12 hodin
spolu s nizkotuénym jidlem dosahli zdravi dobrovolnici nasledujicich geometrickych primérnych
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hodnot: AUCy1o, 116 067 nM*h (90% interval spolehlivosti =101 680, 132 490); maximalni
plazmatické koncentrace 19 001 nM (90% interval spolehlivosti =17 538, 20 588) a plazmatické
koncentrace 12 hod. po podani davky 2274nM (90% interval spolehlivosti=1701, 3 042).
Pti pouziti uvedeného davkovaciho rezimu spolu s tu¢nym jidlem nebyly pozorovany zadné statisticky
vyznamné odli$nosti v expozici.

U détskych pacienti infikovanych HIV zajistilo podévani tvrdych tobolek s indinavirem v davce
500 mg/m”> kazdych 8 hodin hodnoty AUC,g ve vysi 27412 nM*h, maximalni plazmatické
koncentrace 12 182 nM a plazmatické koncentrace 8 hodin po podani davky 122 nM. Hodnoty AUC
a maximalni plazmatické koncentrace byly obecné podobné hodnotdm, pozorovanym u dospélych
infikovanych HIV, ktefi dostavali doporu¢enou davku 800 mg kazdych 8 hodin; za povSimnuti stoji,
ze plazmatické koncentrace § hodin po podani davky byly nizsi.

Béhem tehotenstvi bylo prokazano, ze systémova expozice indinaviru se relevantné snizila (PACTG
358, Crixivan, 800 mg kazdych 8 hodin + zidovudin 200 mg kazdych 8 hodin a lamivudin 150 mg
dvakrat denng). Stiedni plazmaticka koncentrace indinaviru AUCgg, ve 30.-32. tydnu téhotenstvi
(n=11) byla 9 231 nM*h, coz je 0 74 % (95% CI: 50 %, 86 %) nizsi, nez bylo pozorovano v 6. tydnu
po porodu. Sest z téchto 11 (55 %) pacientek mélo stfedni plazmatické koncentrace indinaviru 8 hodin
po davce (Cin) pod prahem spolehlivé métitelnosti metody. Farmakokinetika indinaviru u téchto
11 pacientek 6 tydnti po porodu byla celkové podobna jako u netéhotnych pacientek v jiné studii (viz
bod 4.6).

Podavéani indinaviru s vysokokalorickym jidlem, s vysokym obsahem tukti a bilkovin, vedlo
k omezeni a snizeni absorpce; hodnota AUC klesla pfiblizné¢ o 80 % a Cy.x 0 86 %. Podavani
s lehkymi jidly (napf. suché toasty s marmelddou nebo konzervovanym ovocem, jable¢nou Stavou
akavou s odstfedénym mlékem nebo mlékem bez tuku a cukrem nebo s kukuficnymi lupinky
s odstfedénym mlékem nebo mlékem bez tuku s cukrem) vedlo k plazmatickym koncentracim,
srovnatelnymi s odpovidajicimi hodnotami ve stavu na la¢no.

Farmakokinetika indinaviru, uzit¢tho ve formé indinavir sulfatu (z otevienych tvrdych tobolek),
primichaného do jablecné stavy, byla celkové srovnatelnd s farmakokinetikou indinaviru, uzitého
ve formé tvrdych tobolek ve stavu nalaéno. U détskych pacienti infikovanych HIV byly
farmakokinetické parametry indinaviru v jable¢né Stave: AUCyg, 26 980 nM*h; maximalni
plazmaticka koncentrace 13 711 nM a plazmatické koncentrace 8 hodin po podani davky 146 nM.

Distribuce
Indinavir se nevazal ve vysoké mife na proteiny v lidské plazmé (39 % nevazano).

Nejsou k dispozici zadné udaje, tykajici se priniku indinaviru do centralniho nervového systému
u lidi.

Biotransformace

Bylo identifikovano sedm hlavnich metabolitti a metabolické cesty byly popsany jako glukuronidace
na urovni pyridin dusiku, pyridin-N-oxidace s 3’-hydroxylaci na indanovém prstenci a bez ni,
3'-hydroxylace indanu, p-hydroxylace fenylmetylové slozky a N-depyridometylace s 3'-hydroxylaci
abez ni. In vitro studie lidskych jaternich mikrozomu ukazaly, ze CYP3A4 je jedinym izoenzymem
P450, ktery sehrava vyznamnou ulohu v oxidativnim metabolismu indinaviru. Analyza vzorkd plazmy
a moci jedincl, jimz byl podavan indinavir, ukézala, ze metabolity indinaviru vykazuji malou
inhibi¢ni proteinazovou aktivitu.

Vylucovani

V davkovém rozmezi 200—1 000 mg, podavaném dobrovolnikiim i pacientim infikovanym HIV, bylo
zjisténo mirn¢€ vyssi nez davce umérné zvyseni vylucovani indinaviru v moci. Renalni clearance
(116 ml/min) indinaviru nezavisi na koncentraci v celém rozsahu klinickych davek. Ledvinami se
vylucuje méné nez 20 % indinaviru. Primémé mnozstvi vyloucené latky v nezménéné formé moci
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po podani jedné davky ve stavu nalacno ¢inilo 10,4 % po dévce 700 mg a 12,0 % po dévce 1 000 mg.
Indinavir se vylucoval rychle s polo¢asem 1,8 hodin.

Charakteristika u pacientt
Nezda se, ze by farmakokinetika indinaviru byla ovlivnéna rasou.

Neexistuji zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice indinaviru mezi HIV-séropozitivnimi
zenami a HIV-séropozitivnimi muzi.

Nemocni s mirnou nebo stiedné tézkou jaterni nedostatecnosti a s klinicky prokazanou cirh6zou
vykazovali snizeny metabolismus indinaviru, coz mélo za nasledek pfiblizné o 60 % vySsi pramérné
hodnoty AUC po davce 400 mg. Primérny polocas indinaviru se prodlouzil ptiblizné na 2,8 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V mo¢i potkant, jedné opice a jednoho psa byly zpozorovany krystaly. Krystaly nebyly spojeny
s rendlnim postizenim indukovanym lékem. ZvySeni hmotnosti §titné zlazy a hyperplazie folikularnich
bun¢k stitné zlazy jako dusledek zvySeni clearance tyroxinu bylo pozorovano u potkant, jimz byl
aplikovan indinavir v davkach = 160 mg/kg/den. Ke zvySeni hmotnosti jater doslo u potkand, jimz byl
podavan indinavir v davkach = 40 mg/kg/den, tento jev byl pii davkach = 320 mg/kg/den doprovazen
hepatocelularni hypertrofii.

Maximalni neletalni peroralni davka indinaviru byla minimalné 5 000 mg/kg u potkant a mysi, coz
byla nejvyssi zkousend davka ve studiich akutni toxicity.

Studie u potkanti ukazaly, ze vychytavani do mozkové tkan€ je omezeno, distribuce do lymfatického
systému a zn¢j probihd rychle, a Ze dochazi k vyraznému vylucovani do mléka kojicich samic
potkant. Distribuce indinaviru pfes placentalni bariéru byla vyznamna u potkanti, ale omezena
u kralikd.

Mutagenita
Ve studiich s metabolickou aktivaci a bez ni nevykazoval indinavir zaddnou mutagenni ani

genotoxickou aktivitu.

Kancerogenita

Pfi maximalni tolerované davce, odpovidajici systémové expozici pfiblizné 2—3 nasobné vyssi, nez je
klinickd expozice, nebyla u mysi zjiSténa zadnd kancerogenita. U potkanti byla pii podobnych
hodnotach expozice pozorovana zvySend incidence adenomil §titné zlazy, snad v souvislosti se
zvySenym uvoliiovanim tyreotropniho hormonu na podkladé zvySeni clearance tyroxinu. Vyznam
téchto nalezli pro ¢loveka je nejspise omezeny.

Vyvojova toxicita

Studie vyvojové toxicity byly provedeny u potkant, kraliki a u pst (v davkach vyvolavajicich
systémovou expozici srovnatelnou s expozici u clovéka nebo mirn¢ vyssi) a nepiinesly zadny dikaz
teratogenity. U potkanti nebyly pozorovany zadné vnéj$i zme€ny ani zmény na vnitinostech, byla vSak
zjiSténa zvysena incidence nadpocetnych Zeber a krénich Zeber. U potkant a u kralikti nebyly
pozorovany zadné Ucinky na pfezivani embryi/plodi ani na hmotnost ploda. U psii bylo pozorovano
mirné zvyseni resorpce; vSechny plody zvirat, kterym byl 1ék aplikovan, vSak byly zivotaschopné
a incidence zivych plodi u zvitat s aplikaci I1éku byla srovnatelna s incidenci u kontrolnich zvifat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Obsah tobolky:
- bezvoda laktosa

- magnesium-stearat

Obal tobolky:

- zelatina

- oxid titanicity

- srazeny oxid kiemicity

- natrium-lauryl-sulfat

- inkoust pro potisk: oxid titani¢ity (E 171), indigokarmin (E 132) a oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky pro HDPE lahvic¢ky obsahujici 18 tvrdych tobolek.
3 roky pro HDPE lahvicky obsahujici 90 a 180 tvrdych tobolek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu. Uchovavejte vnitini obal dobfe uzavieny, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

CRIXIVAN 400 mg tvrdé tobolky jsou dodavany v HDPE lahvi¢ce s PP uzdvérem a krytem
z ochranné folie o obsahu 18, 90 a 180 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

Vnitini obaly obsahuji baleni vysousedla (desikans), které musi zstat v lahvicce.
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