BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CRIXIVAN 200 mg kapslar, harda.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller indinavirsulfat motsvarande 200 mg indinavir.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje 200 mg kapsel innehéller 74,8 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Kapslarna ir halvgenomskinliga, vita och mérkta "CRIXIVAN" 200 mg" med bl4 text.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

CRIXIVAN ér indicerat i kombination med antiretrovirala nukleosidanaloger for behandling av
hiv-1 infekterade vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

CRIXIVAN bor ges av ldkare som har erfarenhet av hiv-behandling. Baserat pa aktuella
farmakodynamiska data méste indinavir ges i kombination med andra antiretrovirala medel. Nér
indinavir ges som monoterapi uppstar snabbt resistenta virus (se avsnitt 5.1).

Dosering
Rekommenderad dos av indinavir d4r 800 mg peroralt var 8:e timme.

Data fran publicerade studier tyder pa att samtidig dosering med 400 mg CRIXIVAN och 100 mg
ritonavir, bada peroralt tvd gdnger dagligen, kan vara en alternativ dosregim. Anvisningen &r baserad
pa begrénsade resultat fran publicerade studier (se avsnitt 5.2).

Dosreduktion till 600 mg indinavir var 8:e timme bor 6vervigas da itrakonazol eller ketokonazol
administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion orsakad av cirros, bor dosen indinavir minskas
till 600 mg var 8:e timme. Rekommendationen &r baserad pa begransade farmakokinetiska data

(se avsnitt 5.2). Patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning har inte studerats, ndgon
doseringsrekommendation kan dérfor inte ges (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Sédkerheten hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats; mindre &n 20% av indinavir
utsondras emellertid i urinen som oforandrat lakemedel eller som metaboliter (se avsnitt 4.4).



Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for CRIXIVAN for barn yngre én 4 ér har inte faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Tillgdngliga data frén barn dldre &n 4 &r beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssétt
De harda kapslarna ska sviljas hela.

Eftersom CRIXIVAN maéste tas i intervall om 8 timmar bor ett schema, som ér passande for patienten,
laggas upp. For optimal absorption bor CRIXIVAN ges utan foda, men med vatten, 1 timme fore eller
2 timmar efter en maltid. Alternativt kan CRIXIVAN ges med en latt maltid, med 1ag fetthalt.

Vid kombinationsbehandling med ritonavir kan CRIXIVAN administreras med eller utan foda.

For att forsdkra sig om tillrdcklig hydrering, reckommenderas att vuxna patienter dricker minst 1,5 liter
viétska under loppet av 24 timmar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Indinavir, ensamt eller i kombination med ritonavir, ska inte administreras samtidigt med ldkemedel
som har en smal terapeutisk bredd och som samtidigt &r CYP3A4-substrat. Himningen av CYP3A4 av
bade CRIXIVAN och ritonavir kan resultera i forh6jda plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel och
potentiellt orsaka allvarliga eller livshotande reaktioner (se avsnitt 4.5).

CRIXIVAN, med eller utan ritonavir, ska inte administreras tillsammans med amiodaron, terfenadin,
cisaprid, astemizol, quetiapin, alprazolam, triazolam, midazolam som ges peroralt (betréffande
forsiktighet med parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt 4.5), pimozid, ergotalkaloider,
simvastatin eller lovastatin (se avsnitt 4.4).

Kombinationen rifampicin och CRIXIVAN, med eller utan 1dgdos-ritonavir, ar kontraindicerad
(se avsnitt 4.5). Anvindning av indinavir tillsammans med produkter innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) ér kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Indinavir och ritonavir i kombination far heller inte ges samtidigt som alfuzosin, meperidin,
piroxicam, propoxyfen, bepridil, enkainid, flekanid, propafenon, kinidin, fusidinsyra, klozapin,
klorazepat, diazepam, estazolam och flurazepam.

Indinavir far inte ges i kombination med ritonavir till patienter med dekompenserad leversjukdom
eftersom ritonavir huvudsakligen metaboliseras och elimineras via levern (se avsnitt 4.4).

For ytterligare information angéende kontraindikationer i samband med kombinationsbehandling med
CRIXIVAN och ritonavir hdnvisas till produktresumén for ritonavir.

4.4 Varningar och forsiktighet

Njursten och tubulointerstitiell nefrit

Njursten har upptritt vid behandling med indinavir hos vuxna patienter med en kumulativ frekvens pa
12,4% (varierar mellan olika studier frén 4,7% till 34,4%). Den kumulativa frekvensen av njursten
okar da exponeringen for CRIXIVAN 06kar; risken 6ver tid dr daremot relativt konstant. I nagra fall
har njursten varit férenad med njurinsufficiens eller akut njursvikt; i de flesta av dessa fall var savil
njurinsufficiens som akut njursvikt reversibel. Om symtom pé njursten inkluderande flanksmaérta med
eller utan hematuri (inklusive mikroskopisk hematuri) intraffar bor tillfalligt avbrott i behandlingen

(t ex 1-3 dagar) under det akuta njurstensanfallet eller utsdttande av behandlingen dvervigas.
Undersokningen kan besta av urinanalys, serum BUN och kreatinin samt ultraljud dver urinbldsan och
njurarna. Adekvat hydrering rekommenderas for alla patienter som behandlas med indinavir

(se avsnitt 4.2 och 4.8).




Medicinsk behandling av patienter med ett eller flera njurstensanfall i anamnesen méste omfatta
adekvat hydrering och kan innebéra temporart avbrott i behandlingen (t ex 1-3 dagar) under den akuta
fasen av njurstensanfallet eller utsittning av behandlingen.

Fall av interstitiell nefrit med medullér kalcifiering och kortikal atrofi har observerats hos patienter
med asymtomatisk svar leukocyturi (>100 celler/synfélt). Hos patienter med 6kad risk, ska
undersokning av urinen dvervéigas. Om ihéllande svar leukocyturi konstateras kan vidare
undersokningar vara beréttigade.

Likemedelsinteraktioner

Indinavir ska anvidndas med forsiktighet tillsammans med andra 1&kemedel som é&r potenta inducerare
av CYP3A4. Samtidig tillforsel kan resultera i sdnkta plasmakoncentrationer av indinavir och som en
foljd dérav, okad risk for suboptimal behandling och 6kad risk for resistensutveckling (se avsnitt 4.5).

Om indinavir ges tillsammans med ritonavir kan risken for interaktioner 6ka. For ytterligare
information angéende potentiell interaktion hénvisas till interaktionsavsnittet i produktresumén for
ritonavir.

Atazanavir liksom indinavir dr forknippad med indirekt (icke-konjugerad) hyperbilirubinemi pga
hdmning av UDP-glukuronosyltransferas (UGT). Kombinationer med atazanavir, med eller utan
ritonavir, och CRIXIVAN har inte studerats och samtidig administrering av dessa ldkemedel
rekommenderas inte pga risk for forsdmring av dessa biverkningar.

Samtidig anvéndning av indinavir med lovastatin eller simvastatin rekommenderas ej pga 6kad risk for
myopati inklusive rabdomyolys. Baserat pa en interaktionsstudie med lopinavir/ritonavir
rekommenderas inte kombinationsbehandling av rosuvastatin och proteashdammare. Forsiktighet maste
ocksa iakttas om indinavir anvinds samtidigt med atorvastatin. Det &r inte ként om det finns
interaktion mellan indinavir eller indinavir/ritonavir med pravastatin eller fluvastatin (se avsnitt 4.5).

Da CRIXIVAN ges tillsammans med sildenafil, tadalafil och vardenafil (PDES-hdmmare) férvintas en
pataglig forhojning i plasmakoncentration av dessa ldkemedel, vilket kan leda till 6kat antal
biverkningar associerade med PDES5-hdmmare inklusive hypotoni, synrubbningar och priapism. (se
avsnitt 4.5).

Hiv-6verforing

En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt
overford smitta betydligt, men en kvarstaende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgéarder for att
forhindra 6verforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Akut hemolytisk anemi

Akut hemolytisk anemi har rapporterats, i nagra fall svir och med snabbt forlopp. S& snart diagnosen
ar uppenbar bor lampliga atgérder for behandling av hemolytisk anemi vidtagas, vilket kan inkludera
att behandlingen med indinavir avbryts.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. S&dana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nigra starka beldgg
for ett samband mellan viktokning och ndgon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hdnvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt 1dmpligt sétt.

Leversjukdom
Sakerheten och effekten av indinavir har inte faststéllts hos patienter med underliggande signifikant

leversjukdom. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Om



samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C pagér, se dven den relevanta produktinformationen for
dessa likemedel.

Patienter med leverdysfunktion i anamnesen, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid antiretroviral
kombinationsbehandling en dkad frekvens av leverfunktionsrubbningar och bor dvervakas enligt
géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom hos dessa patienter maste man
Overvdga om behandlingen ska avbrytas.

En 6kad incidens av nefrolitiasis har setts hos patienter med underliggande leversjukdom nér de
behandlats med indinavir.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii-pneumoni. Varje symtom pa
inflammation ska utredas och behandling paboérjas vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom) har ocksé rapporterats vid immunreaktivering, dock har
tid till tillslag varierat och dessa héndelser kan intréffa flera méanader efter behandlingsstart.

Patienter med andra samtidiga besvér

Fall av 6kad blodningsbenédgenhet, inklusive spontana hematom och hemartroser har rapporterats hos
patienter med hemofili typ A och B som behandlats med proteashdmmare. Hos vissa av dessa patienter
gavs ytterligare faktor VIIL. [ mer &n hilften av de rapporterade fallen fortsattes behandlingen med
proteashdmmare eller aterinsattes behandlingen om den avbrutits. Ett orsakssamband har anforts dven
om verkningsmekanismen ej klarlagts. Blodarsjuka patienter ska darfor goras uppmérksamma péa
mdjligheten av en 6kad blddningsbenédgenhet.

Dosen av indinavir ska reduceras hos patienter med mild till mattlig leverinsufficiens orsakad av cirros
beroende pa att dessa patienter har en minskad metabolism av indinavir (se avsnitt 4.2). Patienter med
svar leverinsufficiens har inte studerats. I avsaknad av séddana studier ska forsiktighet iakttagas
eftersom forhdjda nivéer av indinavir kan upptrada.

Sidkerheten hos patienter med forsémrad njurfunktion har inte studerats; mindre &n 20% av indinavir
utsdndras emellertid i urinen som of6réndrat lakemedel eller som metaboliter (se avsnitt 4.2).

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller ldngvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Laktos

Detta lakemedel innehéller 299,2 mg laktos i varje dos om 800 mg (maximal engangsdos).

Patienter med séllsynta drftliga besvér med galaktosemi, laktasbrist eller glukos/galaktosmalabsorption
bor inte anvinda detta ldkemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Metabolismen av indinavir medieras av cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Dérfor kan andra
substanser, som antingen delar denna metabola vég eller som paverkar CYP3A4-aktiviteten, paverka
farmakokinetiken for indinavir. Analogt kan indinavir ocksa paverka farmakokinetiken for andra
substanser som delar denna metabola vdg. Stimulerat indinavir (indinavir med ritonavir) kan ha en



additativ farmakokinetisk effekt p& substanser som metaboliseras genom CYP3A4, eftersom béade
ritonavir och indinavir himmar cytokrom P450 enzymet CYP3A4.

Indinavir, ensamt eller i kombination med ritonavir, ska inte ges samtidigt med ldkemedel som har en

smal terapeutisk bredd och som samtidigt ar substrat till CYP3A4. Himningen av CYP3A4 av bade
CRIXIVAN och ritonavir kan resultera i forhdjda plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel och
potentiellt orsaka allvarliga eller livshotande reaktioner.
CRIXIVAN med eller utan ritonavir ska inte administreras tillsammans med amiodaron, terfenadin,
cisaprid, astemizol, quetiapin, alprazolam, triazolam, midazolam som ges peroralt (betréffande
forsiktighet med parenteralt administrerat midazolam, se tabell 1 och 2 nedan), pimozid,
ergotalkaloider, simvastatin eller lovastatin. Dessutom ska inte en kombination av indinavir och
ritonavir administreras samtidigt som alfuzosin, meperidin, piroxicam, propoxyfen, bepridil, enkainid,
flekanid, propafenon, kinidin, fusidinsyra, klozapin, klorazepat, diazepam, estazolam och flurazepam.

Anvindning av indinavir tillsammans med rifampicin eller produkter innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) ér kontraindicerad.

De ldkemedel som omnémnts ovan beskrivs inte i tabell 1 och 2 sévida inte specifik information
angdende ldkemedelsinteraktion é&r tillgdnglig.

Se dven avsnitt 4.2 och 4.3.

Tabell 1. Interaktioner och dosrekommendationer med andra likemedel —
ICKE-STIMULERAT INDINAVIR

Interaktioner mellan indinavir och andra lakemedel anges i tabellerna nedan (6kning anges som “1”,
minskning som “|”, oforéndrat (< +/- 20%) som “«”, enkeldos som “SD”, en gang dagligen som
“QD”, tva ganger dagligen som “BID”, tre ganger dagligen som “TID” och fyra ganger dagligen som

HQIDH)'

Lakemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer avseende samtidig
behandlingsomréade administrering
INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antiretrovirala likemedel

NRTIs

Didanosin En formell interaktionsstudie med Indinavir och didanosin med buffert
Beredning med buffert indinavir och didanosin har ej utforts. | bor intas med minst 1 timmes

Ett normalt (surt) pH i ventrikeln kan
emellertid vara nédviandigt for optimal
absorption av indinavir medan syra
snabbt bryter ned didanosin, till vilket
buffertmedel &r tillsatt for att 6ka pH.
Antiretrovirala aktiviteten var
ofordndrad nir didanosin gavs

tre timmar efter behandling med
indinavir.

mellanrum pa fastande mage.

Didanosin enterodragerade
400 mg SD
(Indinavir 800 mg SD)

Indinavir: &

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
SD)

Didanosin: &

Kan administreras utan restriktioner
vad géller tidpunkt for administrering
eller foda.




Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

Stavudin 40 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: &

Indinavir C,;, :<>

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Stavudin AUC: 1 21%
Stavudin C,;,: har ¢j utvérderats

Zidovudin 200 mg TID
(Indinavir 1 000 mg TID)

Indinavir AUC: <

Indinavir C,: ¢

(Jamfort med enbart indinavir
1 000 mg TID)

Zidovudin AUC: «
Zidovudin C;: 1 51%

Zidovudin/Lamivudin
200/150 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: <

Indinavir C,j,:

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Zidovudin AUC: 1 39%
Zidovudin C,;,: ¢

Lamivudin AUC: &
Lamivudin C,: ¢

Indinavir och NRTIs kan administreras
samtidigt utan dosjustering.

NNRTIs

Delavirdin 400 mg TID
(Indinavir 600 mg TID)

Indinavir AUC: 1 53%

Indinavir Cp;, T 298%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

En dosreduktion av CRIXIVAN till
400-600 mg var 8:e timme bor
overvagas.

Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: <
Indinavir 400 mg TID Indinavir C;,: T 118%
(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)
Delavirdin: ¢
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC: 1 46% Ingen sérskild dosrekommendation kan

(Indinavir 1 000 mg TID)

Efavirenz 200 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir Cp,: 4 57%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

En 6kad dos av indinavir (1 000 mg
TID) kompenserar inte den
inducerande effekten av efavirenz.

Indinavir AUC: | 31%
Indinavir Cpy,: 4 40%

Efavirenz AUC: «

ges.

Nevirapin 200 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: ! 28%
Nevirapin: «* (CYP3A induktion)

En dos6kning av indinavir till
1 000 mg var 8:e timme bor Overvigas
nér det ges med nevirapin.




Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

PIs

Amprenavir 1 200 mg BID
(Indinavir 1 200 mg BID)

Amprenavir AUC: 1 90%
Indinavir: <

Lamplig dos med hénsyn till effekt och
sdkerhet har inte faststéllts for denna
kombination.

Atazanavir

Interaktionen har ej studerats.

Kombination atazanavir, med eller
utan ritonavir, och CRIXIVAN
rekommenderas inte pga 6kad risk for
hyperbilirubinemi (se avsnitt 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)

Indinavir AUC,4p,: T 178%

Indinavir C;,:T11-faldigt

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

Ritonavir AUC: T 72%

Ritonavir Cyn: T 62%

Indinavir AUC4,,: 1266%

Indinavir C;,: T24-faldigt

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

Ritonavir AUC: T 96%

Ritonavir Cp,: T 371%

Indinavir AUC,4p,,: 1220%

Indinavir C,:1 24-faldigt

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

Ritonavir AUC - ¢

Indinavir AUC,yy,,: T68%

Indinavir C,: T 10-faldigt

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

Ritonavir AUCyy,,:

Indinavir AUC och C,,: <
(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

(historiska kontroller

Lampliga doser med hénsyn till effekt
och sikerhet har inte faststéllts for
denna kombination.

Preliminéra kliniska data foreslér att
CRIXIVAN 400 mg

i kombination med ritonavir 100 mg,
bada oralt administrerade tva ganger
dagligen, kan vara en alternativ
dosering (se avsnitt 5.2). En stimulerad
dos om 800 mg indinavir/100 mg
ritonavir tva ganger dagligen resulterar
i en 0kad risk for biverkningar.




Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

Sakvinavir 600 mg SD
(harda kapslar)
(Indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 800 mg SD
(mjuka kapslar)
(Indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 1 200 mg SD
(mjuka kapslar)
(Indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir AUC: T 500%
Sakvinavir Cpi,: T 190%
(Jamfort med enbart sakvinavir
600 mg SD (hérda kapslar))

Sakvinavir AUC: T 620%
Sakvinavir Cp;,: T 450%
(Jamfort med enbart sakvinavir
800 mg SD (mjuka kapslar))

Sakvinavir AUC: T 360%
Sakvinavir Cpi,: T 450%
(Jamfort med enbart sakvinavir
1 200 mg (mjuka kapslar))

Studieupplagget tillater inte en
definitiv utvdrdering av effekten av
sakvinavir pa indinavir, men indikerar
att 6kningen ar mindre &dn tvafaldig av
indinavir AUCyg, vid samtidig
administrering med sakvinavir.

Lampliga doser med hénsyn till effekt
och sdkerhet har inte faststéllts for
denna kombination.

Antibiotika
Sulfametoxazol/Trimetoprim | Indinavir AUC och Cyj,: ¢ Indinavir och sulfametoxazol/
800 mg/160 mg BID (Jamfort med enbart indinavir 400 mg | trimetoprim kan administreras

(Indinavir 400 mg QID)

QID)
Sulfametoxazol AUC och C,: €

samtidigt utan dosjustering.

Antimykotika

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1 000 mg TID)

Indinavir AUC: | 24%
Indinavir C,: ¢

(Jamfort med enbart indinavir
1 000 mg TID)

Indinavir och flukonazol kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

Itrakonazol 200 mg BID
(Indinavir 600 mg TID)

Indinavir AUC: «

Indinavir C,: T 49%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Dosreduktion av CRIXIVAN till

600 mg var 8:e timme rekommenderas
vid samtidig administrering med
itrakonazol.

Ketokonazol 400 mg QD
(Indinavir 600 mg TID)

Ketokonazol 400 mg QD
(Indinavir 400 mg TID)

Indinavir AUC: | 20%

Indinavir Cp,: T 29%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Indinavir AUC | 56%

Indinavir Cp, | 27%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

En dosreduktion av CRIXIVAN till
600 mg var 8:e timme bor dvervégas.

Antimikrobiella likemedel

Isoniazid 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC och Cy,: <>

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Isoniazid AUC och C;,: ¢

Indinavir och isoniazid kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.




Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

Rifabutin 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC | 34%

Indinavir C,;,: | 39%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Rifabutin AUC: 1 173%

Rifabutin Cy,;,: 1 244%

(Jamfort med enbart rifabutin 300 mg
QD)

Indinavir AUC: | 32%

Indinavir C;,: | 40%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Rifabutin AUC*: 1 54%

Rifabutin Cpip+: T 99%

(*Jamfort med enbart rifabutin 300 mg
QD. Inga jamforande data har erhallits
fran rifabutin 150 mg QD i
kombination med indinavir 800 mg
TID mot en referensdos om enbart

150 mg rifabutin)

En dosreduktion av rifabutin och en
dosokning av CRIXIVAN har inte
bekréftats i kliniska studier. Samtidig
administrering rekommenderas darfor
ej. Om behandling med rifabutin krévs
bor alternativa lakemedel for
behandling av hiv sokas.

Rifampicin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 92%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Denna effekt beror pé en induktion av
CYP3A4 av rifampicin.

Anvindning av rifampicin tillsammans
med indinavir dr kontraindicerad.

ANALGETIKA

Metadon 20-60 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: <

(Jamfort med indinavir 800 mg TID
historiska kontroller)

Metadon AUC och Cp,: ¢

Indinavir och metadon kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

ANTIARRYTMIKA

Kinidin 200 mg SD
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC och Cy,: <>
(Jamfort med indinavir 400 mg SD)
T Kinidin koncentration forvéintad
(CYP3A4 inhibition av indinavir)

Forsiktighet dr motiverat och
monitorering av terapeutiska
koncentrationer av kinidin
rekommenderas vid samtidig
administrering med CRIXIVAN.
Anvindning av indinavir/ritonavir
tillsammans med kinidin ar
kontraindicerad.

ANTIASTMATIKA

Teofyllin 250 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Teofyllin AUC och Cy;p: <>

Indinavir och teofyllin kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin

Har ej studerats, kombinerad
administration kan resultera i forhéjda
nivaer av warfarin.

Dosjustering av warfarin kan behovas.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

ANTIKONVULSIVA
LAKEMEDEL

Karbamazepin, fenobarbital
fenytoin

Indinavir inhiberar CYP3A4, och
forvéntas som ett resultat 6ka
plasmakoncentrationerna av dessa
antikonvulsiva ldkemedel. Samtidig
anvandning av ldkemedel som &r
inducerare av CYP3A4, sdsom
karbamazepin, fenobarbital och
fenytoin, kan minska
plasmakoncentrationen av indinavir.

Noggrann dvervakning av terapeutiska
effekter och biverkningar
rekommenderas néir dessa ldkemedel
administreras tillsammans med
indinavir.

ANTIDEPRESSIVA
LAKEMEDEL

Venlafaxin 50 mg TID
(Indinavir 800 mg SD)

Indinavir AUC: | 28%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
SD)

Venlafaxin och aktiva metaboliten
O-desmetyl-venlafaxin: <>

Den kliniska signifikansen av detta
fynd &r okénd.

ANTIPSYKOTISKA
LAKEMEDEL
Quetiapin Inte studerad. Beroende pd CYP3A- Samtidig administrering av indinavir
hdmning av indinavir véntas och quetiapin kan 6ka
koncentrationen av quetiapin oka. plasmakoncentrationen av quetiapin
vilket kan leda till quetiapin-relaterad
toxicitet, inkluderande koma. Samtidig
administrering av quetiapin med
indinavir dr kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).
KALCIUMANTAGONISTER

Dihydropyridin: t ex,
felodipin, nifedipin,

T dihydropyridin
kalciumkanalblockerande

Forsiktighet &r motiverat och klinisk
overvakning av patienter

nikardipin koncentration rekommenderas.
Kalciumantagonister metaboliseras av
CYP3A4 som inhiberas av indinavir.
NATURLAKEMEDEL

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

Indinavir AUC: 1 54%

Indinavir C,: | 81%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Minskning av koncentrationen
indinavir beroende pa att johannesort
inducerar likemedelsmetaboliserande
enzymer och/eller transportproteiner.

Naturldkemedel innehallande
johannesort ar kontraindicerade med
CRIXIVAN.

Om en patient redan anvinder
johannesort; avbryt behandlingen med
johannesort, kontrollera virusnivéer
och om mgjligt indinavirnivéer.
Indinavirnivaerna kan 6ka nér
anvindning av johannesort upphor och
dosen av CRIXIVAN kan behova
justeras. Den inducerade effekten kan
kvarsta i upp till 2 veckor efter
avslutad behandling med johannesort.

HISTAMIN H, ANTAGONISTER

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC och C,;,: €
(Jamfort med enbart indinavir 400 mg
SD)

Indinavir och cimetidin kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

HMG-CoA REDUKTASHAMMARE

Lovastatin, simvastatin

Indinavir inhiberar CYP3A4, och
forvantas som ett resultat markant 6ka
plasmakoncentrationerna av
HMG-CoA reduktashdmmare, vilka i
hog grad ér beroende av
CYP3A4-metabolism.

Kombination &r kontraindicerad pa
grund av den dkande risken for
myopati inklusive rabdomyolys.

Rosuvastatin Interaktionen har ej studerats. Kombination rekommenderas e¢j.
Interaktionsstudie med
lopinavir/ritonavir + rosuvastatin:
Rosuvastatin AUC T 2.08 — faldigt
Rosuvastatin C,,, T 4.66 - faldigt
(Mekanism okénd)
Atorvastatin T atorvastatinkoncentration Anvind den lagsta mojliga dosen av

Atorvastatin dr mindre beroende av
CYP3A4 {or metabolism édn lovastatin
och simvastatin.

atorvastatin med noggrann
overvakning. Forsiktighet bor iakttas.

Pravastatin, fluvastatin

Interaktionen har ej studerats.
Metabolismen av pravastatin och
fluvastatin dr inte beroende av
CYP3A4. Interaktion genom effekt pa
transportproteiner kan inte uteslutas.

Interaktion okdnd. Om ingen annan
behandling finns tillgénglig, anvind
med noggrann ¢vervakning.

IMMUNOSUPPRESSIVA
LAKEMEDEL
Ciklosporin A Ciklosporin A (CsA) nivéer okar Dosjustering av CsA kan krévas efter
markant hos patienter som behandlas upprepade
med PIs, inklusive indinavir. lakemedelskoncentrationsbestamningar
(therapeutic medicinal product
monitoring).
PERORALA
ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Noretindron/etinyldstradiol
1/35 1 meg QD
(Indinavir 800 mg TID)

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

Indinavir och
noretindron/etinyldstradiol 1/35 kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

PDE5-HAMMARE

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: T 11%
Sildenafil AUC T 340%

Samtidig administrering av
CRIXIVAN med sildenafil resulterar
troligen i en 6kning av sildenafil
genom kompetitiv himning av dess
metabolism.

Dosen av sildenafil bor ej Gverstiga ett
maximum om 25 mg under en
48-timmarsperiod hos patienter som
samtidigt far indinavirbehandling.

Vardenafil 10 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Vardenafil AUC: 1 16-faldigt

Samtidig administrering av
CRIXIVAN med vardenafil resulterar
troligen i en 6kning av vardenafil
genom kompetitiv himning av dess
metabolism.

Dosen av vardenafil bor ej overstiga ett
maximum om 2,5 mg under en
24-timmarsperiod hos patienter som
samtidigt far indinavirbehandling.
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Lakemedel uppdelade efter

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig

behandlingsomréade administrering
Tadalafil Interaktionen har ej studerats. Dosen av tadalafil bor ej Gverstiga ett
maximum av 10 mg under en

Samtidig administrering av 72-timmarsperiod hos patienter som
CRIXIVAN med tadalafil resulterar samtidigt far indinavirbehandling.
troligen i en dkning av tadalafil genom
kompetitiv hdmning av dess
metabolism.

SEDERANDE

LAKEMEDEL

Midazolam (parenteralt)

Har ej studerats. Kombinerad
administrering forvéntas signifikant
Oka koncentrationen av midazolam,
speciellt dd midazolam givits peroralt.
Midazolam metaboliseras i stor
utstrackning av CYP3A4.

CRIXIVAN ska inte ges tillsammans
med peroralt midazolam

(se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig administrering med
CRIXIVAN och parenteralt
midazolam. Om CRIXIVAN ges
tillsammans med parenteralt
midazolam, bor detta ske pa en
intensivvardavdelning for att garantera
noggrann klinisk dvervakning och
lamplig medicinsk vard med avseende
pa andningsdepression och/eller
forlangd sedering. Dosjustering av
midazolam bor 6vervégas, speciellt om
mer in en engéngsdos ges.

STEROIDER

Dexametason

Interaktionen har ej studerats.

T dexametasonexponering forvintad
(CYP3A inhibition).

{ indinavir plasmakoncentrationer kan
forvéantas (CYP3A induktion).

Noggrann dvervakning av terapeutiska
effekter och biverkningar
rekommenderas nir dexametason
administreras tillsammans med
indinavir.

Tabell 2. Interaktioner och dosrekommendationer med andra liikemedel — INDINAVIR
STIMULERAT MED RITONAVIR. Inga specifika interaktionsstudier har utforts med den

stimulerade dosen om 400 mg indinavir med 100 mg ritonavir.

Interaktioner mellan indinavir/ritonavir och andra ldkemedel anges i tabellen nedan (6kning anges som
“1”, minskning som “|”, oféréndrat (< +/- 20%) som “«”, enkeldos som “SD”, en ging dagligen som
“QD”, tva ganger dagligen som “BID”, tre ganger dagligen som “TID” och fyra ganger dagligen som

HQIDH)'

Lékemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer avseende
behandlingsomrade samtidig administrering
INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antiretrovirala likemedel

Amprenavir

Amprenavir 1 200 mg BID AUC 190% med
800 mg TID enbart indinavir (se tabell 1).
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64% med
100 mg BID enbart ritonavir (jaimfort med
enbart amprenavir 1 200 mg BID).

Ritonavir 6kar plasmanivaerna av amprenavir
som en f6ljd av CYP3 A4 inhibition.

Det finns inga interaktionsdata tillgéngliga
vad géller samtidig administration av
indinavir/ritonavir och amprenavir.

Lampliga doser med hansyn
till effekt och sékerhet har inte
faststillts for denna
kombination. Ritonavir oral
16sning ska ej administreras
samtidigt med amprenavir oral
16sning till barn. Detta pa
grund av risken for toxicitet
fran hjalpamnena i de tva
beredningarna.
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Lékemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer avseende
behandlingsomréade samtidig administrering
Efavirenz 600mg QD Indinavir AUC:{ 25% Dosokningar av

(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Indinavir Cpy, | 50%
(Jamfort med enbart indinavir/ritonavir
800/100 BID)

Ritonavir AUC | 36%
Ritonavir Cpn:d 39%

Efavirenz AUC och Cpy, : <

indinavir/ritonavir vid
samtidig administrering med
efavirenz har ej studerats.

Antimikrobiella likemedel

Rifabutin

Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j
studerad. Minskade koncentrationer av
indinavir och 6kande koncentrationer av
rifabutin férvéntas.

Dosrekommendation for
indinavir/ritonavir med
rifabutin kunde inte ges.
Denna kombination
rekommenderas darfor ej. Om
behandling med rifabutin
kréavs bor alternativa
lakemedel for behandling av
hiv sokas.

Rifampicin Rifampicin ar en stark inducerare av CYP3A4 | Kombination av rifampicin
och har visats orsaka en minskning av AUC och CRIXIVAN tillsammans
for indinavir med 92%, vilket kan leda till med lagdos-ritonavir ar
virologisk svikt och resistensutveckling. kontraindicerad
I forsok att kontrollera den minskade (se avsnitt 4.3).
exponeringen genom att 6ka dosen av andra
proteashdmmare med ritonavir har en hog
frekvens av leverpaverkan observerats.

ANDRA

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Atovakvon Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av

studerad.

Ritonavir inducerar glukuronidering, och
forvéntas som ett resultat minska
plasmakoncentrationerna av atovakvon.

terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nér atovakvon samtidigt
administreras med
indinavir/ritonavir.

Erytromycin, itrakonazol

Interaktion med indinavir/ritonavir ej
studerad.

Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4
och forvintar som ett resultat 6ka
plasmakoncentrationerna av erytromycin och
itrakonazol.

Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nér erytromycin eller
itrakonazol administreras
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Ketokonazol

Interaktion med indinavir/ritonavir ej
studerad.

Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4,
och forvintas som ett resultat oka
plasmakoncentrationerna av ketokonazol.
Samtidig administrering av ritonavir och
ketokonazol orsakade en 6kad incidens av
gastrointestinala och lever-biverkningar.

Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nér ketokonazol administreras
samtidigt med
indinavir/ritonavir.
Dosreduktion av ketokonazol
bor overvigas vid samtidig
administrering med
indinavir/ritonavir.
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Lékemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer avseende
behandlingsomréade samtidig administrering
ANALGETIKA
Fentanyl Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4, biverkningar rekommenderas
och forvintas som ett resultat oka nér fentanyl administreras
plasmakoncentrationerna av fentanyl. samtidigt med
indinavir/ritonavir.
Metadon Interaktion med indinavir/ritonavir ej En 6kad metadondos kan vara
studerad. nddvindig vid samtidig
Det finns ingen signifikant effekt av administrering med
icke-stimulerat indinavir pA AUC for indinavir/ritonavir.
metadon (se tabell 1 ovan). Dosjustering bor dvervégas
baserat pa patientens kliniska
Minskningar i AUC for metadon har svar pa metadonbehandlingen.
observerats med andra ritonavir-stimulerade
proteashdmmare. Ritonavir kan inducera
glukuronidering av metadon.
Morfin Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Morfinnivaerna kan minska pa grund av biverkningar rekommenderas
induktion av glukuronidering av samtidigt ndr morfin administreras
administrerat ritonavir. samtidigt med
indinavir/ritonavir.
ANTIARRYTMIKA
Digoxin 0,4 mg SD Interaktion med indinavir/ritonavir ej Ritonavir kan 6ka nivéerna av
Ritonavir 200 mg BID studerad. digoxin pa grund av
Digoxin AUC: T 22% modifiering av
P-glykoproteinmedierad
digoxin efflux. Noggrann
overvakning av terapeutiska
effekter och biverkningar
rekommenderas nir digoxin
administreras samtidigt med
indinavir/ritonavir.
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Interaktion med indinavir/ritonavir ej Antikoagulationsparametrar
Ritonavir 400 mg BID studerad. bor 6vervakas da warfarin

R-warfarinnivaer kan minskas vilket leder till
sankt antikoagulation pa grund av ritonavirs
induktion av CYP1A2 och CYP2C9.

administreras samtidigt med
indinavir/ritonavir.

ANTIKONVULSIVA LAKEMEDEL

Karbamazepin

Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j
studerad.

Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4,
och forvintas som ett resultat 6ka
plasmakoncentrationerna av karbamazepin.

Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nir karbamazepin
administreras samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Divalproex lamotrigin,
fenytoin

Interaktion med indinavir/ritonavir ej
studerad.

Ritonavir inducerar oxidering av CYP2C9
och glukuronidering, och férvintas som ett
resultat minska plasmakoncentrationerna av
antikonvulsiva ldkemedel.

Noggrann dvervakning av
serumnivaer rekommenderas
nar dessa likemedel
administreras samtidigt med
indinavir/ritonavir. Fenytoin
kan minska serumnivderna av
ritonavir.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL

Trazodon 50 mg SD

Interaktion med indinavir/ritonavir ej

Kombinationen trazodon och

Ritonavir 200 mg BID studerad. indinavir/ritonavir ska
Trazodon AUC: T 2.4-faldigt anvéndas med forsiktighet
En 6kad incidens av trazodon-relaterade genom att initiera trazodon vid
biverkningar sdgs vid samtidig administrering | den ldgsta dosen och dvervaka
med ritonavir. for kliniskt svar och

tolerabilitet.

ANTIHISTAMINER

Fexofenadin Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j Noggrann 6vervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Ritonavir kan vid samtidig administrering biverkningar rekommenderas
modifiera P-glykoproteinmedierad nér fexofenadin administreras
fexofenadin efflux vilket resulterar i 6kade samtidigt med
koncentrationer av fexofenadin. indinavir/ritonavir.

Loratadin Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j Noggrann dvervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4, biverkningar rekommenderas
och forvintas som ett resultat oka nér loratadin administreras
plasmakoncentrationerna av loratadin. samtidigt med

indinavir/ritonavir.
KALCIUMANTAGONISTER

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

Diltiazem AUCq.pu,: T 43%
Indinavir/ritonavir AUCs: <>

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

Amlodipin AUC_4p: T 80%
Indinavir/ritonavir AUCs: <>

Modifiering av dosen
kalciumantagonister bor
overvigas vid samtidig
administrering med
indinavir/ritonavir da detta
kan resultera i en 6kad
respons.

HMG-CoA REDUKTASHAMMARE

Samma rekommendationer
som for indinavir utan
ritonavirstimulering

(se tabell 1).

IMMUNOSUPPRESSIVA
LAKEMEDEL

Ciklosporin A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Efter initiering av indinavir/ritonavir

800/100 BID eller lopinavir/ritonavir 400/100
BID behdvdes i en studie en dosreduktion av
ciklosporin A till 5-20% av tidigare dos for
att bibehalla ciklosporin A nivéer inom det
terapeutiska intervallet.

Dosjustering av ciklosporin A
bor goras enligt i blod
uppmétta nivaer av
ciklosporin A.

Takrolimus Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j Noggrann 6vervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4, biverkningar rekommenderas
och forvintas som ett resultat oka nér takrolimus administreras
plasmakoncentrationerna av takrolimus. samtidigt med
indinavir/ritonavir.
PDE5S-HAMMARE

Sildenafil, tadalafil

Interaktionen har ej studerats.

For sildenafil och tadalafil
géller samma
rekommendationer som for
indinavir utan
ritonavirstimulering

(se tabell 1).

Vardenafil

Interaktionen har ej studerats.

Dosen av vardenafil bor ¢j
Overstiga ett maximum om
2,5 mg under en
72-timmarsperiod nir den ges
med en stimulerad
proteashdmmare.
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Lakemedel uppdelade efter

Interaktion

Rekommendationer avseende

behandlingsomréade samtidig administrering
SEDERANDE

LAKEMEDEL

Buspiron Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av

studerad.

Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4,
och forvintas som ett resultat 6ka
plasmakoncentrationerna av buspiron.

terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nér buspiron administreras
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Midazolam (parenteralt)

Interaktion med indinavir/ritonavir

ej studerad. Kombinerad administrering
forvantas signifikant 6ka koncentrationen av
midazolam, speciellt d& midazolam givits
peroralt (CYP3A4 inhibition).

CRIXIVAN med ritonavir och
peroralt midazolam ska inte
ges tillsammans

(se avsnitt 4.3). Forsiktighet
bor iakttas vid samtidig
administrering med
CRIXIVAN med ritonavir och
parenteralt midazolam. Om
CRIXIVAN med ritonavir ges
tillsammans med parenteralt
midazolam, bor detta ske pa
en intensivvardavdelning for
att garantera noggrann klinisk
overvakning och lamplig
medicinsk vard med avseende
pa andningsdepression
och/eller forldngd sedering.
Dosjustering av midazolam
bor dvervégas, speciellt om
mer in en engéngsdos ges.

STEROIDER

Dexametason

Interaktion med indinavir/ritonavir ej
studerad.

T dexametasonexponering forvintad (CYP3A
inhibition).

{ indinavir plasmakoncentrationer kan
forvéantas (CYP3A induktion).

Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nir dexametason administreras
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

For information angéende diet eller effekten av foda pa absorptionen av indinavir, se avsnitt 4.2

och 5.2.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ej adekvata och vélkontrollerade studier hos gravida kvinnor. Indinavir bér anvéndas under
graviditet endast om potentiella fordelar Gvervager potentiella risker for fostret. D& avsevirt lagre
exponering fore forlossning har observerats i en liten studie hos hiv-infekterade gravida patienter och
begrinsade data frén denna patientpopulation, rekommenderas ej anvéndning av indinavir hos
hiv-infekterade gravida patienter (se avsnitt 5.2).

Hyperbilirubinemi, rapporterat foretradesvis som forhojt indirekt bilirubin, har intréffat hos 14% av
patienterna under behandling med indinavir. Eftersom det 4dr okdnt om indinavir kan forvérra
fysiologisk hyperbilirubinemi hos nyfodda, maste noggrant dvervagande géras om indinavir bor

anvindas hos gravida kvinnor vid tiden for férlossningen (se avsnitt 4.8).

Hos Rhesusapor orsakade tillforsel av indinavir till nyfédda en lindrig exacerbation av den 6vergdende
fysiologiska hyperbilirubinemi som ses hos dessa djur efter fodseln. Tillforsel av indinavir till draktiga
Rhesusapor under tredje trimestern orsakade inte ndgon liknande exacerbation hos nyfodda. Passage
av indinavir till placenta var dock begrinsad.
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Amning
Det rekommenderas att hiv-infekterade kvinnor inte ska amma sina spadbarn under négra

omsténdigheter for att undvika 6verforing av hiv. Det dr okdnt om indinavir utsondras i modersmjolk.
Modrar bor instrueras att sluta amma under behandling.

Fertilitet
Det finns inga data tillgéngliga avseende eventuella effekter av behandling med CRIXIVAN pa
manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier betriaffande effekterna p& formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner har utforts.
Det finns inga data som tyder pa att indinavir paverkar formagan att kora bil och anvénda maskiner.
Patienterna bor emellertid informeras om att yrsel och dimsyn har rapporterats under behandling med
indinavir.

4.8 Biverkningar

Njursten upptrédde hos cirka 10% av patienter som behandlades med den rekommenderade
(icke-stimulerade) dosen av CRIXIVAN i en sammanslagen analys av kontrollerade kliniska
provningar (se dven tabellen nedan samt avsnitt 4.4).

Kliniska biverkningar rapporterades av provare som mojliga, troliga eller definitivt relaterade till
CRIXIVAN hos > 5% av patienter som behandlades med CRIXIVAN som monoterapi eller i
kombination med NRTI (n=309) under 24 veckor sa som angivet nedan. Ménga av dessa biverkningar
identifierades &ven som vanliga tillstind som fanns innan behandling eller ofta forekommande
medicinska tillstand i denna patientpopulation. Dessa biverkningar var: illaméende (35,3%),
huvudvérk (25,2%), diarré (24,6%), asteni/trotthet (24,3%), hudutslag (19,1%), dalig smak i munnen
(19,1%), torr hud (16,2%), buksmartor (14,6%), krikningar (11,0%), yrsel (10,7%). Med undantag av
torr hud, hudutslag och délig smak i munnen var férekomsten av biverkningar lika eller hogre bland
patienter behandlade med antiretrovirala nukleosidanaloger dn bland patienter som behandlats med
CRIXIVAN som monoterapi eller i kombinationsterapi med NRTI. Denna generella biverkningsprofil
kvarstod upp till 48 veckor for 107 patienter behandlade med CRIXIVAN som monoterapi eller i
kombination med NRTI. Biverkningar, inklusive njursten, kan leda till avbrott i behandlingen.

I kontrollerade kliniska studier som utforts 6ver hela virlden gavs indinavir enbart eller i kombination
med andra antiretrovirala medel (zidovudin, didanosin, stavudin och/eller lamivudin) till cirka
2 000 patienter av vilka majoriteten var vuxna kaukasiska mén (15% kvinnor).

Indinavir fordandrade inte typen, frekvensen eller svarighetsgraden av kénda betydande biverkningar
forenade med anviandningen av zidovudin, didanosin eller lamivudin.

Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier hos vuxna och/eller efter introduktion pé
marknaden av CRIXIVAN som monoterapi och/eller CRIXIVAN i kombination med antiretroviral
terapi (CART).

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);

Séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000); Mycket séllsynta (< 1/10 000); Ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas frén tillgéingliga data). Biverkningar har &ven rapporterats efter introduktion p&d marknaden®,
men da dessa hérrdr fran spontanrapporter kan frekvensen inte faststéllas.

18



Systemorganklass Frekvens Biverkningar
CRIXIVAN
Blodet och lymfsystemet Mycket forhojningar av MCV, minskat antal neutrofiler
vanliga
Ingen kéind | 6kad spontanblédning hos patienter med hemofili,
frekvens* anemi inklusive akut hemolytisk anemi,
trombocytopeni (se avsnitt 4.4)
Immunsystemet Ingen kéind | anafylaktoida reaktioner
frekvens*
Metabolism och nutrition Ingen kidnd | nyupptéckt diabetes mellitus eller hyperglykemi,
frekvens* eller exacerbation av manifest diabetes mellitus,
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi
Centrala och perifera Mycket huvudvirk, yrsel
nervsystemet vanliga
Vanliga insomnia, hypestesi, parestesi
Ingen kidnd | oral parestesi
frekvens*
Magtarmkanalen Mycket illaméende, kriakningar, diarré, dyspepsi
vanliga
Vanliga flatulens, muntorrhet, sura uppstotningar
Ingen kdnd | hepatit inklusive rapporter om leversvikt, pankreatit
frekvens*
Lever och gallvidgar Mycket isolerad asymtomatisk hyperbilirubinemi, forhgjt
vanliga ALAT och ASAT
Ingen kéind | leverfunktionsavvikelser
frekvens*
Hud och subkutan vdvnad Mycket hudutslag, torr hud
vanliga
Vanliga klada
Ingen kéind | hudutslag inklusive erytema multiforme och
frekvens* Stevens-Johnsons syndrom,
overkénslighetsvaskulit, alopeci,
hyperpigmentering, urtikaria, inatvixande tdnaglar
och/eller paronyki
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga myalgi
bindvav
Ingen kéind | myosit, rabdomyolys, forh6jd CPK,
frekvens* osteonekros (se avsnitt 4.4), periartrit
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar

CRIXIVAN
Njurar och urinvégar Mycket hematuri, proteinuri, kristallutfallning i urinen
vanliga
Vanliga njursten, dysuri

Ingen kidnd | njursten, i nagra fall med njurinsufficiens eller akut
frekvens* njursvikt, pyelonefrit, interstitiell nefrit, ibland
forknippat med kristallutfallning av indinavir. Hos
vissa patienter gick den interstitiella nefriten ¢j 1
regress efter utsittande av indinavir,
njurinsufficiens, njursvikt, leukocyturi

(se avsnitt 4.4)

Allménna symtom och/eller Mycket asteni/trotthet, smakfordndringar, buksmérta
symtom vid vanliga
administreringsstéllet

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttandet av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART), kan en inflammatorisk reaktion p& asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom) har ocksa
rapporterats, dock har tid till tillslag varierat och dessa héndelser kan intréffa flera manader efter
behandlingsstart. (se avsnitt 4.4).

Beskrivning av valda biverkningar

Njursten

Njursten, inkluderande flanksmérta med eller utan hematuri (inklusive mikroskopisk hematuri), har
rapporterats hos cirka 10% (252/2577) av patienterna som fatt CRIXIVAN i kliniska studier i
rekommenderade doser jamfort med 2,2% 1 kontrollgrupperna. I allménhet har dessa fall ej varit
forenade med nedsatt njurfunktion och upphérde vid hydrering och temporirt utsdttande av
behandlingen (t ex 1-3 dagar).

Hyperbilirubinemi

Isolerad asymtomatisk hyperbilirubinemi (total bilirubin > 2,5 mg/dl, 43 mikromol/l) 6vervigande
rapporterad som forhojt indirekt bilirubin och sdllan forenad med stegringar i ALAT, ASAT eller
alkaliskt fosfatas, har intréffat hos cirka 14% av patienterna behandlade med CRIXIVAN enbart eller 1
kombination med andra antiretrovirala ladkemedel. Flertalet patienter fortsatte behandling med
CRIXIVAN utan dosreduktion och bilirubin vérdena sjonk gradvis mot utgangsvardet.
Hyperbilirubinemi upptradde oftare vid doser dver 2,4 g/dag jamfort med doser lagre dn 2,4 g/dag.

Pediatrisk population

I kliniska studier pa barn och ungdomar (>3 ér), var biverkningsprofilen liknande den for vuxna
patienter forutom en hogre frekvens av njursten, 29% (20/70) hos barn och ungdomar som
behandlades med CRIXIVAN. Asymtomatisk pyuri av okénd etiologi sags hos 10,9% (6/55) av
patienterna som fick CRIXIVAN. Vissa av dessa hdndelser forknippades med svaga hdjningar av
serumkreatinin.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Overdosering med CRIXIVAN hos ménniska finns rapporterat. Vanligaste symtomen var
gastrointestinala (t ex illamaende, krikning, diarré) och renala (t ex njursten, flanksmérta, hematuri).

Det ér oként huruvida indinavir elimineras vid peritoneal - eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, proteashammare,
ATC kod JOSA E02

Verkningsmekanism

Indinavir hAmmar rekombinant hiv-1 och hiv-2 proteas med cirka 10 géanger hogre selektivitet for
hiv-1 &n hiv-2 proteas. Indinavir binds reversibelt till proteasets aktiva bindningsstélle och himmar
enzymet kompetitivt. Denna himning forhindrar klyvning av virala prekursor-polyproteiner som
normalt féorekommer under mognad av den nybildade viruspartikeln. De resulterande omogna
partiklarna &r inte infektidsa och kan ej fororsaka nya infektionscykler. Indinavir himmade ej
signifikant de eukaryota proteaserna humant renin, humant katepsin D, humant elastas och human
faktor Xa.

Mikrobiologi
Indinavir i koncentrationen 50 till 100 nM medierade 95%-ig hdmning (ICys) av viral

spridning(relativt en obehandlad virusinfekterad kontroll) i humana T-lymfoida cellkulturer och
priméra humana monocyter/makrofager som infekterats med hiv-1 varianterna LAI, MN och RF
respektive en hiv-variant med tropism for makrofager (SF-162). Indinavir i koncentrationer fran 25 till
100 nM medierade 95%-ig hdmning av viral spridning i kulturer av mitogen-aktiverade humana
perifera mononukledra blodceller infekterade med olika priméra kliniska isolat av hiv-1, inkluderat
isolat resistenta mot zidovudin och icke-nukleosid omvént transkriptas hammare (NNRTIs).
Synergistisk antiretroviral aktivitet observerades d& humana lymfoida T-celler infekterade med
LAl-varianten av hiv-1 inkuberades med indinavir och antingen zidovudin, didanosin eller en NNRTL.

Likemedelsresistens

Forlust av suppressionen av virala RNA-nivéer sigs hos vissa patienter, dock bibeholls ofta antalet
CD4-celler 6ver den niva patienterna hade innan behandlingen pébdrjades. Nar suppressionen av viralt
RNA minskade var detta oftast forknippat med uppkomsten av virusresistens. Resistensen korrelerade
till en ansamling av mutationer i det virala genomet som resulterade i aminosyrasubstitutioner i det
virala proteaset.

Minst elva aminosyrapositioner i hiv-1-proteas har forknippats med indinavir-resistens: L10, K20,
L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 och L90. Sittet pa vilket dessa bidrar till resistensutveckling
ar dock komplext. Ingen av dessa substitutioner ensam var varken nodvéndig eller tillrdcklig for
resistens. Till exempel var en eller tva substitutioner inte tillrickligt for att framkalla métbar

(> fyrfaldig) resistens mot indinavir och graden av resistens var beroende av pé vilka sétt multipla
substitutioner kombinerades. Generellt sett, resulterade dock samtidigt uttryck av ett stérre antal
substitutioner vid de elva identifierade positionerna i hdgre grad av resistens. Hos patienter som fatt
“rebound” av virala RNA-nivaer behandlade med 800 mg indinavir var §:e timme som monoterapi,
observerades substitutioner endast vid tre av dessa positioner hos majoriteten av dessa patienter: V82
(till A eller F), M46 (till I eller L) och L10 (till I eller R). Andra substitutioner observerades mindre
ofta. De observerade aminosyrasubstitutionerna verkade ackumuleras sekventiellt och inte i ndgon
bestdmd f6ljd, sannolikt som resultat av pagadende viral replikation.

Det bor framhéllas att minskad suppression av virala RNA-nivéer sdgs mer frekvent da behandling
med indinavir initierades med doser ldgre &n den rekommenderade perorala dosen 2,4 g/dag. Dérfor
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ska behandling med indinavir pabérjas med den rekommenderade dosen for att 6ka
suppressionen av viral replikation och dirmed forhindra uppkomsten av resistenta
virusstammar.

Samtidig behandling med indinavir och nukleosidanaloger (for vilka patienten &r naiv) kan minska
risken for resistensutveckling mot bade indinavir och nukleosidanalogerna. I en jamforande studie gav
kombinationsbehandling med nukleosidanaloger (trippelterapi med zidovudin och didanosin) skydd
mot selektion av virus som uttryckte minst en resistensassocierad aminosyrasubstitution bade for
indinavir (frdn 13/24 till 2/20 i behandlingsvecka 24) och for nukleosidanalogerna (frén 10/16 till 0/20
i behandlingsvecka 24).

Korsresistens

Patient-isolat av hiv-1 med minskad kénslighet for indinavir uttryckte varierande mdnster och grad av
korsresistens mot en rad hiv-proteashdmmare, diribland ritonavir och sakvinavir. Total korsresistens
sags mellan indinavir och ritonavir, dock varierade korsresistensen mot sakvinavir mellan isolaten.
Manga av aminosyrasubstitutionerna i proteaset vilka rapporterats vara associerade med resistens mot
ritonavir och sakvinavir var ocksé associerade med resistens mot indinavir.

Farmakodynamiska effekter

Vuxna

Behandling med indinavir enbart eller i kombination med andra antiretrovirala medel (sésom
nukleosidanaloger) har hittills dokumenterats minska virusmangden och 6ka CD4-lymfocyterna hos
patienter med CD4-celler under 500 celler/mm’.

I en publicerad studie fick 20 hiv-infekterade patienter, vars méngd viralt plasma-RNA var under
detekterbar grins (<200 kopior/ml), byta behandling i en 6ppen cross-over design fran indinavir

800 mg var 8:e timme till indinavir/ritonavir 400/100 mg var 12:e timme. Arton patienter fullfoljde
studien till vecka 48. Miangden viralt plasma-RNA forblev <200 kopior/ml for samtliga patienter under
de 48 veckorna.

En annan publicerad studie utvirderade effekten och sékerheten av indinavir/ritonavir 400/100 mg var
12:e timme hos 40 patienter som var antiretroviralt naiva. Trettio patienter fullfoljde 48 veckors
behandling. Vid vecka 4 var C,,;, for indinavir 500 ng/ml, med en avsevird variation i
dalvirdeskoncentration (5-8100 ng/ml). Resultat fran infent-to-treat-analys visade att 65% respektive
50% av patienterna hade hiv RNA-nivéer <400 kopior/ml respektive <50 kopior/ml. Av de patienter
som erhéllit behandling enligt protokoll hade 96% hiv RNA-nivaer <400 kopior/ml medan 74% hade
virusméngder <50 kopior/ml.

Attio antiretroviralt naiva patienter deltog i en tredje publicerad studie. I denna 6ppna,
icke-randomiserade singelarmstudie behandlades patienterna med stavudin och lamivudin samt
indinavir/ritonavir 400/100 mg var 12:e timme. Sextiotva patienter fullfoljde studien till vecka 96. I
intent-to-treat-analysen och analysen frén de patienter som erhéllit behandling enligt protokoll, var
andelen patienter med hiv RNA <50 kopior/ml 68.8% respektive 88.7% vid vecka 96.

Indinavir, ensamt eller i kombination med nukleosidanaloger (zidovudin/stavudin och lamivudin), har
visats fordr6ja det kliniska forloppet jamfort med nukleosidanaloger och ger en forldngd effekt pa
virusmangd och antal CD4-celler.

Hos tidigare zidovudinbehandlade patienter reducerade indinavir i kombination med zidovudin och
lamivudin, jamfort med lamivudin i tilldgg till zidovudin, sannolikheten for utvecklande av
AIDS-definierande sjukdomar eller dod (ADID) frén 13% till 7% vid 48 veckor. Hos tidigare
obehandlade patienter gav indinavir, med eller utan zidovudin, i jimforelse med zidovudin ensamt, en
reduktion av sannolikheten for utvecklande av ADID fran 15% till cirka 6% vid 48 veckor.

Effekten p& virusmangd var genomgaende mer uttalad hos patienter behandlade med indinavir i
kombination med nukleosidanaloger, men andelen patienter ddr méngden viralt RNA var ldgre 4n
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detekterbara nivéer (500 kopior/ml) varierade mellan olika studier, fran 40% till 6ver 80% vid

vecka 24. Denna andel verkar vara stabil dven efter langre tids uppfoljning. Effekten pé antal
CD4-celler tenderar ocksa att vara mer uttalad hos patienter behandlade med indinavir i kombination
med nukleosidanaloger jamfort med indinavir ensamt. I studier bibehalls denna effekt dven efter
langre tids uppfoljning.

Pediatrisk population

Tvé kliniska studier med 41 barn och ungdomar (4 till 15 ar) utformades for att karakterisera sikerhet,
antiretroviral aktivitet och farmakokinetik for indinavir i kombination med stavudin och lamivudin. I
en studie, vid 24 veckor, var andelen patienter med viralt plasma RNA under 400 kopior/ml 60%,
medelhdjningen i antalet CD4-celler var 242 celler/mm’, och medelférhojningen i procent av
CD4-cellantal var 4,2%. Vid vecka 60 var andelen patienter med viralt plasma RNA under

400 kopior/ml 59%. I en annan studie vid vecka 16, var andelen patienter med viralt plasma RNA
under 400 kopior/ml 59%, medelhdjningen i antalet CD4-celler var 73 celler/mm’, och
medelhdjningen i procent av CD4-cellantal var 1,2%. Vid vecka 24 var andelen patienter med viralt
plasma RNA under 400 kopior/ml 60%.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Indinavir absorberas snabbt under fasta med en tid till maximal plasmakoncentration pa

0,8 timmar + 0,3 timmar (medelvérde + S.D). En storre dn dosproportionell 6kning i
plasmakoncentrationerna av indinavir observerades i dosintervallet 200-800 mg. I intervallet 800 mg
till 1 000 mg &r avvikelsen fran dosproportionalitet mindre uttalad. Som ett resultat av den korta
halveringstiden, 1,8 + 0,4 timmar, sdgs endast en minimal 6kning i plasmakoncentrationerna efter
multipla doser. Biotillgéingligheten efter en engéngsdos om 800 mg indinavir var cirka 65% (90% CI,
58-72%).

Data frén en steady state-studie hos friska frivilliga tyder pa att farmakokinetiken for indinavir har en
dygnsvariation. Efter doser om 800 mg var 8:e timme, var de uppmétta toppkoncentrationerna (Cyy)
efter morgon-, eftermiddags- och kvéllsdoser 15550 nM, 8720 nM respektive 8880 nM. Motsvarande
plasmakoncentrationer 8 timmar efter dosering var 220 nM, 210 nM respektive 370 nM. Relevansen
av dessa fynd for indinavir som forhojs av ritonavir dr oként. Vid steady state efter doseringen 800 mg
var 8:¢ timme, nadde hiv-seropositiva vuxna patienter i en studie geometriska medelvérden pa:
AUC,.g, 27813 nM*h (90% konfidensintervall = 22185, 34869), maximal plasmakoncentration

11144 nM (90% konfidensintervall = 9192, 13512) och plasmakoncentration 8 timmar efter dosering
211 nM (90% konfidensintervall = 163, 274).

Effekt av foda

Vid steady state efter en dosregim om 800 mg/100 mg indinavir/ritonavir var 12:e timme i samband
med en maltid med lagt fettinnehall nddde friska frivilliga 1 en studie geometriska medelvarden pa:
AUCy.1o, 116067 nM*h (90% konfidensintervall = 101680, 132490), maximal plasmakoncentration
19001 nM (90% konfidensintervall = 17538, 20588) och plasmakoncentration 12 timmar efter
dosering 2274 nM (90% konfidensintervall = 1701, 3042). Ingen signifikant exponeringsskillnad sags
nér behandlingen gavs med en maltid med hogt fettinnehall.

Indinavirstimulerad behandling: Farmakokinetiska data avseende indinavir i kombination med
lagdos-ritonavir dr begransade. Farmakokinetiken for indinavir (400 mg) med ritonavir (100 mg) tva
ganger dagligen har studerats i tvé studier. | en studie gav den farmakokinetiska analysen av

19 patienter foljande véarden for indinavir: AUC ¢.1on, 25421 nM*h (21489-36236 nM*h),

Ciax 5758 nM (5056-6742 nM) och C, 239 nM (169-421 nM). Resultaten fran den andra studien var
jémforbara avseende de redovisade farmakokinetiska parametrarna.

Hiv-infekterade barn och ungdomar fick, efter en dosregim av indinavir harda kapslar 500 mg/m” var

8:¢ timme, AUC.g, 27412 nM*h, maximal plasmakoncentration pa 12182 nM och
plasmakoncentration 8 timmar efter dosering pa 122 nM. AUC och maximal plasmakoncentration
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liknade i allménhet de som tidigare setts for hiv-infekterade vuxna vilka fick den rekommenderade
dosen 800 mg var 8:e timme. Observera att plasmakoncentrationen efter 8 timmar var ligre.

Under graviditet har det visats att den systemiska exponeringen av indinavir ar relevant minskad
(PACTG 358 Crixivan, 800 mg var 8:e timme + zidovudin 200 mg var 8:e timme och

lamivudin 150 mg tva ganger dagligen). Den genomsnittliga AUC.gy, for indinavir i plasma vid

vecka 30-32 under graviditeten (n=11) var 9231 nM*h, vilket dr 74% (95% CI: 50%, 86%) lagre &n
observerat 6 veckor efter forlossningen. Sex av dessa 11 (55%) patienter hade 8 timmar efter dosering
genomsnittliga plasmakoncentrationer av indinavir (C,,) som var lagre &n grénsen for palitlig
analysbestimning. Farmakokinetiken for indinavir hos dessa 11 patienter 6 veckor efter forlossningen
liknade i allménhet den som observerats hos icke-gravida patienter i en annan studie (se avsnitt 4.6).

Tillforsel av indinavir tillsammans med en maltid rik pa kalorier, fett och protein resulterade i en
fordr6jd och minskad absorption med en cirka 80%-ig minskning av AUC och 86%-ig minskning av
Crax. Tillforsel tillsammans med l4tta maltider (t ex rostat brod med marmelad eller fruktkonserv,
appeljuice och kaffe med mjolk med 1ag fetthalt och socker eller corn flakes, mjolk med lag fetthalt
och socker) resulterade 1 plasmakoncentrationer jamforbara med motsvarande fastevarden.

Farmakokinetiken for indinavir givet som indinavirsulfatsalt (fran 6ppnade hérda kapslar) blandat i
dppelmos var generellt jamforbar med farmakokinetiken for indinavir givet som harda kapslar hos
fastande. Hos hiv-infekterade barn och ungdomar var de farmakokinetiska parametrarna for indinavir i
appelmos: AUC g, 26980 nM*h, maximal plasmakoncentration var 13711 nM och
plasmakoncentration efter 8 timmar var 146 nM.

Distribution
Indinavir var inte bundet till plasmaproteiner i nagon hogre grad (39% obundet) hos ménniska.
Data saknas avseende penetration av indinavir till centrala nervsystemet hos méinniska.

Metabolism

Sju huvudmetaboliter identifierades och de metaboliska stegen identifierades som glukuronidering vid
pyridinkvévet, pyridin-N-oxidering med och utan 3’-hydroxylering vid indanringen, 3’-hydroxylering
av indan, p-hydroxylering av fenylmetyldelen och N-depyridometylering med och utan
3’-hydroxylering. In vitro studier med levermikrosomer fran ménniska indikerade att CYP3A4 ér det
enda P450 isoenzym, som spelar en viktig roll vid den oxidativa metabolismen av indinavir. Analys av
plasma- och urinprov fran personer som fick indinavir indikerade att indinavirmetaboliterna hade foga
proteashdmmande aktivitet.

Eliminering

Indinavir i dosintervallet 200 — 1 000 mg givet till bade friska frivilliga och hiv-infekterade patienter
visade en nagot storre dn dosproportionell 6kning av indinavir i urinen. Renalt clearance (116 ml/min)
av indinavir dr koncentrationsoberoende i det kliniska dosintervallet. Mindre dn 20% av indinavir
utsondras via njurarna. Genomsnittliga urinutsondringen av oforéndrat likemedel efter engéngsdos
under fasta var 10,4% efter en dos pa 700 mg och 12,0% efter en dos pa 1 000 mg. Indinavir
eliminerades snabbt med en halveringstid pé 1,8 timmar.

Patientfaktorer
Farmakokinetiken av indinavir tycks ej paverkas av ras.

Det finns inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for indinavir hos hiv-seropositiva
kvinnor jamfort med hiv-seropositiva min.

Patienter med mild till mattlig leverinsufficiens och kliniska tecken pa cirros visade tecken p& minskad

metabolism av indinavir, som resulterade i cirka 60% hogre medelvérde for AUC efter en dos om
400 mg. Den genomsnittliga halveringstiden for indinavir 6kade till cirka 2,8 timmar.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kristaller har setts i urinen hos rattor, en apa och en hund. Kristallerna har ej satts i samband med
lakemedelsinducerad njurskada. En 6kning av tyreoideas vikt samt follikuldr cellhyperplasi av
tyreoidea, beroende pé en okning i tyroxin-clearance, sags hos rittor behandlade med indinavir vid
doser > 160 mg/kg/dag. En 6kning av leverns vikt sédgs hos réattor behandlade med indinavir vid doser
> 40 mg/kg/dag och atfoljdes av hepatocelluldr hypertrofi vid doser > 320 mg/kg/dag.

Den maximala icke-letala perorala dosen av indinavir var atminstone 5 000 mg/kg hos ratta och mus,
den hogsta dos som testats i akuta toxicitetstudier.

Studier pa rattor visade att upptaget i hjarnvévnad var begrénsat, distributionen in i och ut ur
lymfatiska systemet var snabb och utsondringen i mjolk hos digivande rattor var betydande.
Distribution av indinavir genom placentabarridren var signifikant hos rattor men begriansad hos
kaniner.

Mutagenicitet
Indinavir hade inte ndgon mutagen eller genotoxisk aktivitet i studier med eller utan metabolisk

aktivering.

Carcinogenicitet

Ingen carcinogenicitet noterades hos moss vid den hogsta tolererade dosen, som motsvarade en
systemisk exponering cirka 2-3 ganger hogre dn den kliniska exponeringen. Hos rattor sags, vid
liknande exponeringsniva, en 6kad incidens av tyreoideaadenom, formodligen relaterad till en 6kning i
friséttningen av tyreoideastimulerande hormon sekundér till en 6kning i tyroxin clearance. Relevansen
av fynden for manniska dr formodligen begransad.

Toxicitetsstudier avseende fosterutveckling

Toxicitetsstudier avseende fosterutveckling utférdes pa rattor, kaniner och hundar (vid doser som gav
systemisk exponering jamforbar med eller nagot hdgre dn vid human exponering) och visade inga
tecken pé teratogen effekt. Inga yttre eller viscerala fordndringar relaterade till behandlingen
observerades hos réttor, men behandlingsrelaterade forédndringar i form av extra revben och av
cervikala revben observerades. Inga behandlingsrelaterade yttre, viscerala eller skeletala forandringar
observerades hos kaniner och hundar. Hos rattor och kaniner sags inga behandlingsrelaterade effekter
pa embryo/fosteroverlevnad eller fostervikt. Hos hundar sags en ringa 6kning av resorptioner; alla
foster hos lakemedelsbehandlade djur var emellertid livskraftiga och incidensen levande foster hos
lakemedelsbehandlade djur var jimforbar med den i kontrollgruppen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehéll
vattenfri laktos

magnesiumstearat

Kapselhdlje:
gelatin

titandioxid (E171)
tryckfarg: indigokarmin (E132).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken vil, fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar med ett polypropylenlock och folieforsegling innehallande 180, 270 eller 360 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Burkarna innehéller torkmedel, som ej ska avldgsnas fran forpackningen.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9 BU

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/96/024/001

EU/1/96/024/002

EU/1/96/024/003

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 04 oktober 1996

Datum for senaste fornyat godkédnnande: 18 juli 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CRIXIVAN 400 mg kapslar, harda.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller indinavirsulfat motsvarande 400 mg indinavir.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje 400 mg kapsel innehéller 149,6 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Kapslarna ir halvgenomskinliga, vita och mérkta "CRIXIVAN' 400 mg" med grén text.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

CRIXIVAN ér indicerat i kombination med antiretrovirala nukleosidanaloger f6r behandling av hiv-1
infekterade vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

CRIXIVAN bor ges av ldkare som har erfarenhet av hiv-behandling. Baserat pa aktuella
farmakodynamiska data méste indinavir ges i kombination med andra antiretrovirala medel. Nér
indinavir ges som monoterapi uppstar snabbt resistenta virus (se avsnitt 5.1).

Dosering
Rekommenderad dos av indinavir dr 800 mg peroralt var 8:e timme.

Data fran publicerade studier tyder pa att samtidig dosering med 400 mg CRIXIVAN och 100 mg
ritonavir, bada peroralt tvd gdnger dagligen, kan vara en alternativ dosregim. Anvisningen &r baserad
pa begréinsade resultat frén publicerade studier (se avsnitt 5.2).

Dosreduktion till 600 mg indinavir var 8:e timme bor 6vervigas da itrakonazol eller ketokonazol
administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion orsakad av cirros, bor dosen indinavir minskas
till 600 mg var 8:e timme. Rekommendationen &r baserad pa begransade farmakokinetiska data

(se avsnitt 5.2). Patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning har inte studerats, ndgon
doseringsrekommendation kan dirfor inte ges (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Sédkerheten hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats; mindre &n 20% av indinavir
utsondras emellertid i urinen som oforandrat lakemedel eller som metaboliter (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for CRIXIVAN for barn yngre én 4 ér har inte faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Tillgéngliga data for barn dldre &n 4 ar beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssétt
De harda kapslarna ska sviljas hela.

Eftersom CRIXIVAN maéste tas i intervall om 8 timmar bdr ett schema, som dr passande for patienten,
laggas upp. For optimal absorption bor CRIXIVAN ges utan foda, men med vatten, 1 timme fore eller
2 timmar efter en maltid. Alternativt kan CRIXIVAN ges med en ldtt maltid, med 1ag fetthalt.

Vid kombinationsbehandling med ritonavir kan CRIXIVAN administreras med eller utan foda.

For att forsdkra sig om tillrdcklig hydrering, reckommenderas att vuxna patienter dricker minst 1,5 liter
viétska under loppet av 24 timmar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Indinavir, ensamt eller i kombination med ritonavir, ska inte administreras samtidigt med ldkemedel

som har en smal terapeutisk bredd och som samtidigt &r CYP3A4- substrat. Himningen av CYP3A4

av bade CRIXIVAN och ritonavir kan resultera i forhdjda plasmakoncentrationer av dessa lakemedel
och potentiellt orsaka allvarliga eller livshotande reaktioner (se avsnitt 4.5).

CRIXIVAN, med eller utan ritonavir, ska inte administreras tillsammans med amiodaron, terfenadin,
cisaprid, astemizol, quetiapin, alprazolam, triazolam, midazolam som ges peroralt (betréffande
forsiktighet med parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt 4.5), pimozid, ergotalkaloider,
simvastatin eller lovastatin (se avsnitt 4.4).

Kombinationen rifampicin och CRIXIVAN, med eller utan 1dgdos-ritonavir, ar kontraindicerad
(se avsnitt 4.5). Anvindning av indinavir tillsammans med produkter innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) ér kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Indinavir och ritonavir i kombination far heller inte ges samtidigt som alfuzosin, meperidin,
piroxicam, propoxyfen, bepridil, enkainid, flekanid, propafenon, kinidin, fusidinsyra, klozapin,

klorazepat, diazepam, estazolam och flurazepam.

Indinavir far inte ges i kombination med ritonavir till patienter med dekompenserad leversjukdom
eftersom ritonavir huvudsakligen metaboliseras och elimineras via levern (se avsnitt 4.4).

For ytterligare information angéende kontraindikationer i samband med kombinationsbehandling med
CRIXIVAN och ritonavir hdnvisas till produktresumén for ritonavir.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Njursten och tubulointerstitiell nefrit

Njursten har upptritt vid behandling med indinavir hos vuxna patienter med en kumulativ frekvens pa
12,4% (varierar mellan olika studier frén 4,7% till 34,4%). Den kumulativa frekvensen av njursten
Okar dé exponeringen for CRIXIVAN okar; risken over tid dr dédremot relativt konstant. I ndgra fall
har njursten varit forenad med njurinsufficiens eller akut njursvikt; i de flesta av dessa fall var savil
njurinsufficiens som akut njursvikt reversibel. Om symtom pé njursten inkluderande flanksmaérta med
eller utan hematuri (inklusive mikroskopisk hematuri) intraffar bor tillfalligt avbrott i behandlingen

(t ex 1-3 dagar) under det akuta njurstensanfallet eller utsdttande av behandlingen dvervigas.
Undersokningen kan besta av urinanalys, serum BUN och kreatinin samt ultraljud dver urinbldsan och
njurarna. Adekvat hydrering rekommenderas for alla patienter som behandlas med indinavir

(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Medicinsk behandling av patienter med ett eller flera njurstensanfall i anamnesen méste omfatta
adekvat hydrering och kan innebéra temporirt avbrott i behandlingen (t ex 1-3 dagar) under den akuta
fasen av njurstensanfallet eller utsittning av behandlingen.

Fall av interstitiell nefrit med medullér kalcifiering och kortikal atrofi har observerats hos patienter
med asymtomatisk svar leukocyturi (>100 celler/synfélt). Hos patienter med 6kad risk, ska
undersdkning av urinen dvervagas. Om ihallande svar leukocyturi konstateras kan vidare
undersokningar vara beréttigade.

Likemedelsinteraktioner

Indinavir ska anvindas med forsiktighet tillsammans med andra ldkemedel som é&r potenta inducerare
av CYP3A4. Samtidig tillforsel kan resultera i sénkta plasmakoncentrationer av indinavir och som en
foljd dérav, okad risk for suboptimal behandling och 6kad risk for resistensutveckling (se avsnitt 4.5).

Om indinavir ges tillsammans med ritonavir kan risken for interaktioner 6ka. For ytterligare
information angéende potentiell interaktion hénvisas till interaktionsavsnittet i produktresumén for
ritonavir.

Atazanavir liksom indinavir dr forknippad med indirekt (icke-konjugerad) hyperbilirubinemi pga
hdmning av UDP-glukuronosyltransferas (UGT). Kombinationer med atazanavir, med eller utan
ritonavir, och CRIXIVAN har inte studerats och samtidig administrering av dessa ldkemedel
rekommenderas inte pga risk for forsdmring av dessa biverkningar.

Samtidig anvandning av indinavir med lovastatin eller simvastatin reckommenderas ¢j pga okad risk for
myopati inklusive rabdomyolys. Baserat pa en interaktionsstudie med lopinavir/ritonavir
rekommenderas inte kombinationsbehandling av rosuvastatin och proteashdammare. Forsiktighet maste
ocksa iakttas om indinavir anvinds samtidigt med atorvastatin. Det &r inte ként om det finns
interaktion mellan indinavir eller indinavir/ritonavir med pravastatin eller fluvastatin (se avsnitt 4.5).

Da CRIXIVAN ges tillsammans med sildenafil, tadalafil och vardenafil (PDES-hdmmare) forvintas en
pataglig forhojning i plasmakoncentration av dessa ldkemedel, vilket kan leda till 6kat antal
biverkningar associerade med PDES-hdmmare inklusive hypotoni, synrubbningar och priapism

(se avsnitt 4.5).

Hiv-6verforing

En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt
overford smitta betydligt, men en kvarstaende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgarder for att
forhindra dverforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Akut hemolytisk anemi

Akut hemolytisk anemi har rapporterats, i ndgra fall svar och med snabbt forlopp. Sé snart diagnosen
ar uppenbar bor lampliga &tgérder f6r behandling av hemolytisk anemi vidtagas, vilket kan inkludera
att behandlingen med indinavir avbryts.
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Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka beldgg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hinvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt 1dmpligt sétt.

Leversjukdom
Sakerheten och effekten av indinavir har inte faststéllts hos patienter med underliggande signifikant

leversjukdom. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Om
samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C péagar, se dven den relevanta produktinformationen for
dessa ldkemedel.

Patienter med leverdysfunktion i anamnesen, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid antiretroviral
kombinationsbehandling en dkad frekvens av leverfunktionsrubbningar och bor dvervakas enligt
géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsémrad leversjukdom hos dessa patienter maste man
Overvdga om behandlingen ska avbrytas.

En 6kad incidens av nefrolitiasis har setts hos patienter med underliggande leversjukdom nér de
behandlats med indinavir.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insattande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Preumocystis carinii-pneumoni. Varje symtom pa
inflammation ska utredas och behandling paboérjas vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har
tid till tillslag varierat och dessa héndelser kan intréffa flera manader efter behandlingsstart.

Patienter med andra samtidiga besvar

Fall av 6kad blodningsbendgenhet, inklusive spontana hematom och hemartroser har rapporterats hos
patienter med hemofili typ A och B som behandlats med proteashdmmare. Hos vissa av dessa patienter
gavs ytterligare faktor VIII. I mer dn hélften av de rapporterade fallen fortsattes behandlingen med
proteashdmmare eller aterinsattes behandlingen om den avbrutits. Ett orsakssamband har anforts dven
om verkningsmekanismen ej klarlagts. Blodarsjuka patienter ska darfor goras uppmérksamma pa
mdjligheten av en 6kad blodningsbenédgenhet.

Dosen av indinavir ska reduceras hos patienter med mild till mattlig leverinsufficiens orsakad av cirros
beroende pa att dessa patienter har en minskad metabolism av indinavir (se avsnitt 4.2). Patienter med
svér leverinsufficiens har inte studerats. I avsaknad av sddana studier ska forsiktighet iakttagas
eftersom forhdjda nivaer av indinavir kan upptrada.

Sidkerheten hos patienter med forsémrad njurfunktion har inte studerats; mindre &n 20% av indinavir
utsdndras emellertid i urinen som of6réndrat lakemedel eller som metaboliter (se avsnitt 4.2).

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller ldngvarig exponering for
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antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvérk,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Laktos

Detta likemedel innehéller 299,2 mg laktos i varje dos om 800 mg (maximal engangsdos).

Patienter med séllsynta arftliga besvér med galaktosemi, laktasbrist eller glukos/galaktosmalabsorption
bor inte anvinda detta ldkemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av indinavir medieras av cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Dérfor kan andra
substanser, som antingen delar denna metabola vig eller som paverkar CYP3 A4-aktiviteten, paverka
farmakokinetiken for indinavir. Analogt kan indinavir ocksa paverka farmakokinetiken for andra
substanser som delar denna metabola vég. Stimulerat indinavir (indinavir med ritonavir) kan ha en
additativ farmakokinetisk effekt p& substanser som metaboliseras genom CYP3A4, eftersom béade
ritonavir och indinavir himmar cytokrom P450 enzymet CYP3A4.

Indinavir, ensamt eller i kombination med ritonavir, ska inte ges samtidigt med likemedel som har en
smal terapeutisk bredd och som samtidigt ar substrat till CYP3A4. Himningen av CYP3A4 av bade
CRIXIVAN och ritonavir kan resultera i forhojda plasmakoncentrationer av dessa lakemedel och
potentiellt orsaka allvarliga eller livshotande reaktioner. CRIXIVAN med eller utan ritonavir ska inte
administreras tillsammans med amiodaron, terfenadin, cisaprid, astemizol, quetiapin, alprazolam,
triazolam, midazolam som ges peroralt (betrdffande forsiktighet med parenteralt administrerat
midazolam, se tabell 1 och 2 nedan), pimozid, ergotalkaloider, simvastatin eller lovastatin. Dessutom
ska inte en kombination av indinavir och ritonavir administreras samtidigt som alfuzosin, meperidin,
piroxicam, propoxyfen, bepridil, enkainid, flekanid, propafenon, kinidin, fusidinsyra, klozapin,
klorazepat, diazepam, estazolam och flurazepam.

Anvindning av indinavir tillsammans med rifampicin eller produkter innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) dr kontraindicerad.

De ldkemedel som omnédmnts ovan beskrivs inte i tabell 1 och 2 savida inte specifik information
angdende ldkemedelsinteraktion é&r tillgdnglig.

Se dven avsnitt 4.2 och 4.3.
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Tabell 1. Interaktioner och dosrekommendationer med andra likemedel —
ICKE-STIMULERAT INDINAVIR

Interaktioner mellan indinavir och andra lakemedel anges i tabellerna nedan (6kning anges som “1”,
minskning som “|”, oférandrat (< +/- 20%) som “«<”, enkeldos som “SD”, en gang dagligen som
“QD”, tva ganger dagligen som “BID”, tre ganger dagligen som “TID” och fyra ganger dagligen som

HQIDH)‘

Lakemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer avseende samtidig
behandlingsomrade administrering
INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antiretrovirala likemedel

NRTIs

Didanosin En formell interaktionsstudie med Indinavir och didanosin med buffert
Beredning med buffert indinavir och didanosin har ej utforts. | bor intas med minst 1 timmes

Ett normalt (surt) pH i ventrikeln kan
emellertid vara nddviandigt for optimal
absorption av indinavir medan syra
snabbt bryter ned didanosin, till vilket
buffertmedel ar tillsatt for att 6ka pH.
Antiretrovirala aktiviteten var
oforéndrad ndr didanosin gavs

tre timmar efter behandling med
indinavir.

mellanrum pé fastande mage.

Didanosin enterodragerade
400 mg SD
(Indinavir 800 mg SD)

Indinavir: &

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
SD)

Didanosin: &

Kan administreras utan restriktioner
vad géller tidpunkt for administrering
eller foda.

Stavudin 40 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: «

Indinavir C,, :<>

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Stavudin AUC: 1 21%
Stavudin Cy,;,: har ej utvérderats

Zidovudin 200 mg TID
(Indinavir 1 000 mg TID)

Indinavir AUC: <

Indinavir C,;,: &

(Jamfort med enbart indinavir
1 000 mg TID)

Zidovudin AUC: «
Zidovudin C;: 1 51%

Zidovudin/Lamivudin
200/150 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: «

Indinavir C,: ¢

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Zidovudin AUC: 1 39%
Zidovudin C,;,: &

Lamivudin AUC: &
Lamivudin C,: ¢

Indinavir och NRTIs kan administreras
samtidigt utan dosjustering.

32




Lakemedel uppdelade efter

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig

behandlingsomréade administrering
NNRTIs
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: 1 53% En dosreduktion av CRIXIVAN till

(Indinavir 600 mg TID)

Indinavir Cp;, T 298%
(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

400-600 mg var 8:e timme bor
overvagas.

Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: <
Indinavir 400 mg TID Indinavir Cp,: T 118%
(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)
Delavirdin: ¢
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC: 1 46% Ingen sérskild dosrekommendation kan

(Indinavir 1 000 mg TID)

Efavirenz 200 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir Cp,: 4 57%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

En 6kad dos av indinavir (1 000 mg
TID) kompenserar inte den
inducerande effekten av efavirenz.

Indinavir AUC: | 31%
Indinavir Cpy,: 4 40%

Efavirenz AUC: «

ges.

Nevirapin 200 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: | 28%
Nevirapin: «* (CYP3A induktion)

En dos6kning av indinavir till
1 000 mg var 8:e timme bor Overvigas
nér det ges med nevirapin.

PIs

Amprenavir 1 200 mg BID
(Indinavir 1 200 mg BID)

Amprenavir AUC: 1 90%
Indinavir: <

Lamplig dos med hénsyn till effekt och
sdkerhet har inte faststéllts for denna
kombination.

Atazanavir

Interaktionen har ej studerats.

Kombination atazanavir, med eller
utan ritonavir, och CRIXIVAN
rekommenderas inte pga 6kad risk for
hyperbilirubinemi (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

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)

Indinavir AUC,4p,,: T 178%

Indinavir C;,: T11-faldigt

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

Ritonavir AUC: T 72%

Ritonavir Cp,: T 62%

Indinavir AUC,4p,,:1266%

Indinavir C,;,: 124-faldigt

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

Ritonavir AUC: T 96%

Ritonavir Cpn: T 371%

Indinavir AUC4,,: 1220%

Indinavir C;,: T 24-faldigt

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

Ritonavir AUCyy,,:

Indinavir AUC4,: T68%

Indinavir C,: T 10-faldigt

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID¥*)

Ritonavir AUC - ¢

Indinavir AUC och C,: <>
(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID*)

historiska kontroller

Lampliga doser med hénsyn till effekt
och sdkerhet har inte faststéllts for
denna kombination.

Preliminéra kliniska data foreslar att
CRIXIVAN 400 mg

i kombination med ritonavir 100 mg,
béda oralt administrerade tva ganger
dagligen, kan vara en alternativ
dosering (se avsnitt 5.2). En stimulerad
dos om 800 mg indinavir/100 mg
ritonavir tva ganger dagligen resulterar
i en Okad risk for biverkningar.

Sakvinavir 600 mg SD
(harda kapslar)
(Indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 800 mg SD
(mjuka kapslar)
(Indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir 1 200 mg SD
(mjuka kapslar)
(Indinavir 800 mg TID)

Sakvinavir AUC: T 500%
Sakvinavir Cp;,: T 190%
(Jamfort med enbart sakvinavir
600 mg SD (hérda kapslar))

Sakvinavir AUC: T 620%
Sakvinavir Cp,i,: T 450%
(Jamfort med enbart sakvinavir
800 mg SD (mjuka kapslar))

Sakvinavir AUC: T 360%
Sakvinavir Cp;,: T 450%
(Jamfort med enbart sakvinavir
1 200 mg (mjuka kapslar))

Studieuppligget tillater inte en
definitiv utvérdering av effekten av
sakvinavir pa indinavir, men indikerar
att 6kningen ar mindre &dn tvafaldig av
indinavir AUCyg, vid samtidig
administrering med sakvinavir.

Lampliga doser med hénsyn till effekt
och sikerhet har inte faststéllts for
denna kombination.
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Lakemedel uppdelade efter

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig

behandlingsomréade administrering

Antibiotika

Sulfametoxazol/Trimetoprim | Indinavir AUC och Cyj,: ¢ Indinavir och sulfametoxazol/
800 mg/160 mg BID (Jamfort med enbart indinavir 400 mg | trimetoprim kan administreras

(Indinavir 400 mg QID)

QID)
Sulfametoxazol AUC och C,: €

samtidigt utan dosjustering.

Antimykotika

Flukonazol 400 mg QD
(Indinavir 1 000 mg TID)

Indinavir AUC: | 24%
Indinavir C,: ¢

(Jamfort med enbart indinavir
1 000 mg TID)

Indinavir och flukonazol kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

Itrakonazol 200 mg BID
(Indinavir 600 mg TID)

Indinavir AUC: «

Indinavir C,: T 49%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Dosreduktion av CRIXIVAN till

600 mg var 8:e timme rekommenderas
vid samtidig administrering med
itrakonazol.

Ketokonazol 400 mg QD
(Indinavir 600 mg TID)

Ketokonazol 400 mg QD
(Indinavir 400 mg TID)

Indinavir AUC: | 20%

Indinavir Cp,: T 29%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Indinavir AUC | 56%

Indinavir Cp, | 27%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

En dosreduktion av CRIXIVAN till
600 mg var 8:e timme bor dvervégas.

Antimikrobiella likemedel

Isoniazid 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC och Cy,: <>

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Isoniazid AUC och C;,: ¢

Indinavir och isoniazid kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

Rifabutin 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC | 34%

Indinavir C,;, : | 39%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Rifabutin AUC: 1 173%

Rifabutin Cy,;,: 1 244%

(Jamfort med enbart rifabutin 300 mg
QD)

Indinavir AUC: | 32%

Indinavir C;,: | 40%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Rifabutin AUC*: 1 54%

Rifabutin C;+: T 99%

(*Jamfort med enbart rifabutin 300 mg
QD. Inga jamforande data har erhallits
fran rifabutin 150 mg QD i
kombination med indinavir 800 mg
TID mot en referensdos om enbart

150 mg rifabutin)

En dosreduktion av rifabutin och en
dosodkning av CRIXIVAN har inte
bekréftats i kliniska studier. Samtidig
administrering rekommenderas darfor
¢j. Om behandling med rifabutin kravs
bor alternativa ldkemedel for
behandling av hiv sokas.
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Lakemedel uppdelade efter

behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

Rifampicin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 92%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Denna effekt beror pé en induktion av
CYP3A4 av rifampicin

Anvindning av rifampicin tillsammans
med indinavir dr kontraindicerad.

ANALGETIKA

Metadon 20-60 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: <

(Jamfort med indinavir 800 mg TID
historiska kontroller)

Metadon AUC och C,: ¢

Indinavir och metadon kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

ANTIARRYTMIKA

Kinidin 200 mg SD
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC och Cy,: <>
(Jamfort med indinavir 400 mg SD)
T Kinidin koncentration férvintad
(CYP3A4 inhibition av indinavir)

Forsiktighet dr motiverat och
monitorering av terapeutiska
koncentrationer av kinidin
rekommenderas vid samtidig
administrering med CRIXIVAN.
Anvindning av indinavir/ritonavir
tillsammans med kinidin &r
kontraindicerad.

ANTIASTMATIKA

Teofyllin 250 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Teofyllin AUC och Cy;: >

Indinavir och teofyllin kan
administreras samtidigt utan

dosjustering.
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Har ej studerats, kombinerad Dosjustering av warfarin kan behovas.
administration kan resultera i forhéjda
nivaer av warfarin.
ANTIKONVULSIVA
LAKEMEDEL

Karbamazepin, fenobarbital

Indinavir inhiberar CYP3A4, och

Noggrann dvervakning av terapeutiska

fenytoin forvéntas som ett resultat 6ka effekter och biverkningar
plasmakoncentrationerna av dessa rekommenderas nir dessa ldkemedel
antikonvulsiva ldkemedel. Samtidig administreras tillsammans med
anvindning av ldkemedel som &r indinavir.
inducerare av CYP3A4, sdsom
karbamazepin, fenobarbital och
fenytoin, kan minska
plasmakoncentrationen av indinavir.

ANTIDEPRESSIVA

LAKEMEDEL

Venlafaxin 50 mg TID
(Indinavir 800 mg SD)

Indinavir AUC: | 28%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
SD)

Venlafaxin och aktiva metaboliten
O-desmetyl-venlafaxin: <>

Den kliniska signifikansen av detta
fynd &r okénd.

36




Lakemedel uppdelade efter

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig

behandlingsomréade administrering
ANTIPSYKOTISKA
LAKEMEDEL
Quetiapin Inte studerad. Beroende pd CYP3A- Samtidig administrering av indinavir
himning av indinavir véntas och quetiapin kan 6ka
koncentrationen av quetiapin oka. plasmakoncentrationen av quetiapin
vilket kan leda till quetiapin-relaterad
toxicitet, inkluderande koma. Samtidig
administrering av quetiapin med
indinavir dr kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).
KALCIUMANTAGONISTER

Dihydropyridin: t ex,
felodipin, nifedipin,

T dihydropyridin
kalciumkanalblockerande

Forsiktighet dr motiverat och klinisk
dvervakning av patienter

nikardipin koncentration rekommenderas.
Kalciumantagonister metaboliseras av
CYP3A4 som inhiberas av indinavir.
NATURLAKEMEDEL

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

Indinavir AUC: | 54%

Indinavir C;,: | 81%

(Jamfort med enbart indinavir 800 mg
TID)

Minskning av koncentrationen
indinavir beroende pa att johannesort
inducerar lakemedelsmetaboliserande
enzymer och/eller transportproteiner.

Naturldkemedel innehéllande
johannesort dr kontraindicerade med
CRIXIVAN.

Om en patient redan anvinder
johannesort; avbryt behandlingen med
johannesort, kontrollera virusnivéer
och om mgjligt indinavirnivéer.
Indinavirnivaerna kan 6ka nér
anvindning av johannesort upphor och
dosen av CRIXIVAN kan behova
justeras. Den inducerade effekten kan
kvarsta i upp till 2 veckor efter
avslutad behandling med johannesort.

HISTAMIN H; ANTAGONISTER

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC och C,;,: €
(Jamfort med enbart indinavir 400 mg
SD)

Indinavir och cimetidin kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

HMG-CoA REDUKTASHAMMARE

Lovastatin, simvastatin

Indinavir inhiberar CYP3A4, och
forvantas som ett resultat markant 6ka
plasmakoncentrationerna av
HMG-CoA reduktashdmmare, vilka i
hog grad &r beroende av
CYP3A4-metabolism.

Kombination &r kontraindicerad pa
grund av den 6kande risken for
myopati inklusive rabdomyolys.

Rosuvastatin Interaktionen har ej studerats. Kombination rekommenderas ej.
Interaktionsstudie med
lopinavir/ritonavir + rosuvastatin:
Rosuvastatin AUC T 2.08 — faldigt
Rosuvastatin C,,, T 4.66 - faldigt
(Mekanism okénd)
Atorvastatin T atorvastatinkoncentration Anvind den lagsta mojliga dosen av

Atorvastatin dr mindre beroende av
CYP3A4 for metabolism én lovastatin
och simvastatin.

atorvastatin med noggrann
overvakning. Forsiktighet bor iakttas.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

Pravastatin, fluvastatin

Interaktionen har ej studerats.
Metabolismen av pravastatin och
fluvastatin &r inte beroende av
CYP3A4. Interaktion genom effekt pa
transportproteiner kan inte uteslutas.

Interaktion okdnd. Om ingen annan
behandling finns tillgénglig, anvand
med noggrann ¢vervakning.

IMMUNOSUPPRESSIVA
LAKEMEDEL
Ciklosporin A Ciklosporin A (CsA) nivéer okar Dosjustering av CsA kan krévas efter
markant hos patienter som behandlas upprepade
med PIs, inklusive indinavir. lakemedelskoncentrationsbestamningar
(therapeutic medicinal product
monitoring).
PERORALA
ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Noretindron/etinyldstradiol
1/35 1 meg QD
(Indinavir 800 mg TID)

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

Indinavir och
noretindron/etinyldstradiol 1/35 kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

PDE5-HAMMARE

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: T 11%
Sildenafil AUC T 340%

Samtidig administrering av
CRIXIVAN med sildenafil resulterar
troligen i en 6kning av sildenafil
genom kompetitiv himning av dess
metabolism.

Dosen av sildenafil bor ej dverstiga ett
maximum om 25 mg under en
48-timmarsperiod hos patienter som
samtidigt far indinavirbehandling.

Vardenafil 10 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Vardenafil AUC: 1 16-faldigt

Samtidig administrering av
CRIXIVAN med vardenafil resulterar
troligen i en 6kning av vardenafil
genom kompetitiv himning av dess
metabolism.

Dosen av vardenafil bor ej overstiga ett
maximum om 2,5 mg under en
24-timmarsperiod hos patienter som
samtidigt far indinavirbehandling.

Tadalafil

Interaktionen har ej studerats.

Samtidig administrering av
CRIXIVAN med tadalafil resulterar
troligen i en dkning av tadalafil genom
kompetitiv hdmning av dess
metabolism.

Dosen av tadalafil bor ej verstiga ett
maximum av 10 mg under en
72-timmarsperiod hos patienter som
samtidigt far indinavirbehandling.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende samtidig
administrering

SEDERANDE
LAKEMEDEL

Midazolam (parenteralt)

Har ej studerats. Kombinerad
administrering forvéntas signifikant
Oka koncentrationen av midazolam,
speciellt dd midazolam givits peroralt.
Midazolam metaboliseras i stor
utstrackning av CYP3A4.

CRIXIVAN ska inte ges tillsammans
med peroralt midazolam

(se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas
vid samtidig administrering med
CRIXIVAN och parenteralt
midazolam. Om CRIXIVAN ges
tillsammans med parenteralt
midazolam, bor detta ske pa en
intensivvardavdelning for att garantera
noggrann klinisk dvervakning och
lamplig medicinsk vard med avseende
pa andningsdepression och/eller
forldngd sedering. Dosjustering av
midazolam bdr dvervégas, speciellt om
mer in en engéngsdos ges.

STEROIDER

Dexametason

Interaktionen har ej studerats.

T dexametasonexponering forvintad
(CYP3A inhibition).

{ indinavir plasmakoncentrationer kan
forvantas (CYP3A induktion).

Noggrann dvervakning av terapeutiska
effekter och biverkningar
rekommenderas nir dexametason
administreras tillsammans med
indinavir.

Tabell 2. Interaktioner och dosrekommendationer med andra likemedel — INDINAVIR
STIMULERAT MED RITONAVIR. Inga specifika interaktionsstudier har utforts med den

stimulerade dosen om 400 mg indinavir med 100 mg ritonavir.

Interaktioner mellan indinavir/ritonavir och andra ldkemedel anges i tabellen nedan (6kning anges som
“1”, minskning som “|”, oforéndrat (< +/- 20%) som “«<”, enkeldos som “SD”, en gang dagligen som
“QD”, tva ganger dagligen som “BID”, tre ganger dagligen som “TID” och fyra ganger dagligen som

HQIDH)‘

Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antiretrovirala lakemedel

Amprenavir

Amprenavir 1 200 mg BID AUC 190% med
800 mg TID enbart indinavir (se tabell 1).
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64% med
100 mg BID enbart ritonavir (jimfort med

enbart amprenavir 1 200 mg BID).

Ritonavir 6kar plasmanivaerna av amprenavir

som en f6ljd av CYP3A4 inhibition.

Det finns inga interaktionsdata tillgéngliga

vad géller samtidig administration av
indinavir/ritonavir och amprenavir.

Lampliga doser med hénsyn
till effekt och sikerhet har inte
faststillts for denna
kombination. Ritonavir oral
16sning ska ej administreras
samtidigt med amprenavir oral
16sning till barn. Detta pé
grund av risken for toxicitet
fran hjdlpamnena i de tva
beredningarna.
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Lékemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer avseende
behandlingsomréade samtidig administrering
Efavirenz 600mg QD Indinavir AUC:{ 25% Dosokningar av

(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Indinavir Cpy, | 50%
(Jamfort med enbart indinavir/ritonavir
800/100 BID)

Ritonavir AUC | 36%
Ritonavir Cpn:d 39%

Efavirenz AUC och Cpy, : <

indinavir/ritonavir vid
samtidig administrering med
efavirenz har ej studerats.

Antimikrobiella likemedel

Rifabutin

Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j
studerad. Minskade koncentrationer av
indinavir och 6kande koncentrationer av
rifabutin férvéntas.

Dosrekommendation for
indinavir/ritonavir med
rifabutin kunde inte ges.
Denna kombination
rekommenderas darfor ej. Om
behandling med rifabutin
kréavs bor alternativa
lakemedel for behandling av
hiv sokas.

Rifampicin Rifampicin ar en stark inducerare av CYP3A4 | Kombination av rifampicin
och har visats orsaka en minskning av AUC och CRIXIVAN tillsammans
for indinavir med 92%, vilket kan leda till med lagdos-ritonavir ar
virologisk svikt och resistensutveckling. kontraindicerad
I forsok att kontrollera den minskade (se avsnitt 4.3).
exponeringen genom att 6ka dosen av andra
proteashdmmare med ritonavir har en hog
frekvens av leverpaverkan observerats.

ANDRA

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Atovakvon Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av

studerad.

Ritonavir inducerar glukuronidering, och
forvéntas som ett resultat minska
plasmakoncentrationerna av atovakvon.

terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nér atovakvon samtidigt
administreras med
indinavir/ritonavir.

Erytromycin, itrakonazol

Interaktion med indinavir/ritonavir ej
studerad.

Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4
och forvintar som ett resultat 6ka
plasmakoncentrationerna av erytromycin och
itrakonazol.

Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nér erytromycin eller
itrakonazol administreras
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Ketokonazol

Interaktion med indinavir/ritonavir ej
studerad.

Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4,
och forvintas som ett resultat oka
plasmakoncentrationerna av ketokonazol.
Samtidig administrering av ritonavir och
ketokonazol orsakade en 6kad incidens av
gastrointestinala och lever-biverkningar.

Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nér ketokonazol administreras
samtidigt med
indinavir/ritonavir.
Dosreduktion av ketokonazol
bor overvigas vid samtidig
administrering med
indinavir/ritonavir.
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Lékemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer avseende
behandlingsomréade samtidig administrering
ANALGETIKA
Fentanyl Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4, biverkningar rekommenderas
och forvintas som ett resultat oka nér fentanyl administreras
plasmakoncentrationerna av fentanyl. samtidigt med
indinavir/ritonavir.
Metadon Interaktion med indinavir/ritonavir ej En 6kad metadondos kan vara
studerad. nddvindig vid samtidig
Det finns ingen signifikant effekt av administrering med
icke-stimulerat indinavir pA AUC for indinavir/ritonavir.
metadon (se tabell 1 ovan). Dosjustering bor dvervégas
baserat pa patientens kliniska
Minskningar i AUC for metadon har svar pa metadonbehandlingen.
observerats med andra ritonavir-stimulerade
proteashdmmare. Ritonavir kan inducera
glukuronidering av metadon.
Morfin Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Morfinnivaerna kan minska pé grund av biverkningar rekommenderas
induktion av glukuronidering av samtidigt ndr morfin administreras
administrerat ritonavir. samtidigt med
indinavir/ritonavir.
ANTIARRYTMIKA
Digoxin 0,4 mg SD Interaktion med indinavir/ritonavir ej Ritonavir kan 6ka nivéerna av
Ritonavir 200 mg BID studerad. digoxin pa grund av
Digoxin AUC: T 22% modifiering av
P-glykoproteinmedierad
digoxin efflux. Noggrann
overvakning av terapeutiska
effekter och biverkningar
rekommenderas nir digoxin
administreras samtidigt med
indinavir/ritonavir.
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j Antikoagulationsparametrar
Ritonavir 400 mg BID studerad. bor 6vervakas da warfarin

R-warfarinnivaer kan minskas vilket leder till
sankt antikoagulation pa grund av ritonavirs
induktion av CYP1A2 och CYP2C9.

administreras samtidigt med
indinavir/ritonavir.

ANTIKONVULSIVA LAKEMEDEL

Karbamazepin

Interaktion med indinavir/ritonavir ej
studerad.

Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4,
och forvintas som ett resultat oka
plasmakoncentrationerna av karbamazepin.

Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nir karbamazepin
administreras samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Divalproex lamotrigin,
fenytoin

Interaktion med indinavir/ritonavir ej
studerad.

Ritonavir inducerar oxidering av CYP2C9
och glukuronidering, och férvintas som ett
resultat minska plasmakoncentrationerna av
antikonvulsiva ldkemedel.

Noggrann dvervakning av
serumnivéer rekommenderas
nar dessa likemedel
administreras samtidigt med
indinavir/ritonavir. Fenytoin
kan minska serumnivderna av
ritonavir.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Interaktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL

Trazodon 50 mg SD

Interaktion med indinavir/ritonavir ej

Kombinationen trazodon och

Ritonavir 200 mg BID studerad. indinavir/ritonavir ska
Trazodon AUC: T 2.4-faldigt anvéndas med forsiktighet
En 6kad incidens av trazodon-relaterade genom att initiera trazodon vid
biverkningar sdgs vid samtidig administrering | den ldgsta dosen och dvervaka
med ritonavir. for kliniskt svar och

tolerabilitet.

ANTIHISTAMINER

Fexofenadin Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j Noggrann dvervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Ritonavir kan vid samtidig administrering biverkningar rekommenderas
modifiera P-glykoproteinmedierad nér fexofenadin administreras
fexofenadin efflux vilket resulterar i 6kade samtidigt med
koncentrationer av fexofenadin. indinavir/ritonavir.

Loratadin Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4, biverkningar rekommenderas
och forvéntas som ett resultat oka nér loratadin administreras
plasmakoncentrationerna av loratadin. samtidigt med

indinavir/ritonavir.
KALCIUMANTAGONISTER

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

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

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

Amlodipin AUC 4 T 80%
Indinavir/ritonavir AUCs: <>

Modifiering av dosen
kalciumantagonister bor
overvigas vid samtidig
administrering med
indinavir/ritonavir da detta
kan resultera i en 6kad
respons.

HMG-CoA REDUKTASHAMMARE

Samma rekommendationer
som for indinavir utan
ritonavirstimulering

(se tabell 1).

IMMUNOSUPPRESSIVA
LAKEMEDEL

Ciklosporin A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Efter initiering av indinavir/ritonavir

800/100 BID eller lopinavir/ritonavir 400/100
BID behdvdes i en studie en dosreduktion av
ciklosporin A till 5-20% av tidigare dos for
att bibehalla ciklosporin A nivéer inom det
terapeutiska intervallet.

Dosjustering av ciklosporin A
bor goras enligt i blod
uppmétta nivéer av
ciklosporin A.

Takrolimus Interaktion med indinavir/ritonavir ej Noggrann dvervakning av
studerad. terapeutiska effekter och
Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4, biverkningar rekommenderas
och forvintas som ett resultat oka nér takrolimus administreras
plasmakoncentrationerna av takrolimus. samtidigt med
indinavir/ritonavir.
PDE5-HAMMARE

Sildenafil, tadalafil

Interaktionen har ej studerats.

For sildenafil och tadalafil
géller samma
rekommendationer som for
indinavir utan
ritonavirstimulering

(se tabell 1).
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Lakemedel uppdelade efter

Interaktion

Rekommendationer avseende

behandlingsomréade samtidig administrering

Vardenafil Interaktionen har ej studerats. Dosen av vardenafil bor ej
Overstiga ett maximum om
2,5 mg under en
72-timmarsperiod nir den ges
med en stimulerad
proteashdmmare.

SEDERANDE

LAKEMEDEL

Buspiron Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j Noggrann dvervakning av

studerad.

Indinavir och ritonavir inhiberar CYP3A4,
och forvintas som ett resultat oka
plasmakoncentrationerna av buspiron.

terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nér buspiron administreras
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Midazolam (parenteralt)

Interaktion med indinavir/ritonavir

ej studerad. Kombinerad administrering
forvéntas signifikant 6ka koncentrationen av
midazolam, speciellt d& midazolam givits
peroralt (CYP3A4 inhibition).

CRIXIVAN med ritonavir och
peroralt midazolam ska inte
ges tillsammans

(se avsnitt 4.3). Forsiktighet
bor iakttas vid samtidig
administrering med
CRIXIVAN med ritonavir och
parenteralt midazolam. Om
CRIXIVAN med ritonavir ges
tillsammans med parenteralt
midazolam, bor detta ske pa
en intensivvardavdelning for
att garantera noggrann klinisk
overvakning och lamplig
medicinsk vard med avseende
pa andningsdepression
och/eller forldngd sedering.
Dosjustering av midazolam
bor overvagas, speciellt om
mer dn en engangsdos ges.

STEROIDER

Dexametason

Interaktion med indinavir/ritonavir ¢j
studerad.

T dexametasonexponering forvintad (CYP3A
inhibition).

{ indinavir plasmakoncentrationer kan
forvantas (CYP3A induktion).

Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas
nir dexametason administreras
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

For information angéende diet eller effekten av foda pa absorptionen av indinavir, se avsnitt 4.2

och 5.2.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ej adekvata och vilkontrollerade studier hos gravida kvinnor. Indinavir bor anvéndas under
graviditet endast om potentiella fordelar 6vervéger potentiella risker for fostret. Da avsevirt ldgre
exponering fore forlossning har observerats i en liten studie hos hiv-infekterade gravida patienter och
begriansade data fran denna patientpopulation, rekommenderas ¢j anvindning av indinavir hos
hiv-infekterade gravida patienter (se avsnitt 5.2).

Hyperbilirubinemi, rapporterat foretradesvis som forhojt indirekt bilirubin, har intréffat hos 14% av
patienterna under behandling med indinavir. Eftersom det 4r oként om indinavir kan forvérra
fysiologisk hyperbilirubinemi hos nyfodda, maste noggrant 6vervigande goras om indinavir bor

anvindas hos gravida kvinnor vid tiden for férlossningen (se avsnitt 4.8).
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Hos Rhesusapor orsakade tillforsel av indinavir till nyfodda en lindrig exacerbation av den dvergaende
fysiologiska hyperbilirubinemi som ses hos dessa djur efter fodseln. Tillforsel av indinavir till dréktiga
Rhesusapor under tredje trimestern orsakade inte ndgon liknande exacerbation hos nyfédda. Passage
av indinavir till placenta var dock begrénsad.

Amning

Det rekommenderas att hiv-infekterade kvinnor inte ska amma sina spadbarn under nagra
omstandigheter for att undvika dverforing av hiv. Det dr oként om indinavir utsondras i modersmjolk.
Modrar bor instrueras att sluta amma under behandling.

Fertilitet
Det finns inga data tillgdngliga avseende eventuella effekter av behandling med CRIXIVAN pé
manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier betriaffande effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner har utforts.
Det finns inga data som tyder pa att indinavir paverkar formagan att kora bil och anvénda maskiner.
Patienterna bor emellertid informeras om att yrsel och dimsyn har rapporterats under behandling med
indinavir.

4.8 Biverkningar

Njursten upptridde hos cirka 10% av patienter som behandlades med den rekommenderade
(icke-stimulerade) dosen av CRIXIVAN i en sammanslagen analys av kontrollerade kliniska
provningar (se dven tabellen nedan samt avsnitt 4.4).

Kliniska biverkningar rapporterades av provare som mdojliga, troliga eller definitivt relaterade till
CRIXIVAN hos > 5% av patienter som behandlades med CRIXIVAN som monoterapi eller i
kombination med NRTI (n=309) under 24 veckor s& som angivet nedan. Manga av dessa biverkningar
identifierades &ven som vanliga tillstind som fanns innan behandling eller ofta forekommande
medicinska tillstdnd i denna patientpopulation. Dessa biverkningar var: illaméende (35,3%),
huvudvérk (25,2%), diarré (24,6%), asteni/trotthet (24,3%), hudutslag (19,1%), dalig smak i munnen
(19,1%), torr hud (16,2%), buksmartor (14,6%), krakningar (11,0%), yrsel (10,7%). Med undantag av
torr hud, hudutslag och délig smak i munnen var férekomsten av biverkningar lika eller hogre bland
patienter behandlade med antiretrovirala nukleosidanaloger 4n bland patienter som behandlats med
CRIXIVAN som monoterapi eller i kombinationsterapi med NRTI. Denna generella biverkningsprofil
kvarstod upp till 48 veckor for 107 patienter behandlade med CRIXIVAN som monoterapi eller i
kombination med NRTI. Biverkningar, inklusive njursten, kan leda till avbrott i behandlingen.

I kontrollerade kliniska studier som utforts Gver hela véarlden gavs indinavir enbart eller i kombination
med andra antiretrovirala medel (zidovudin, didanosin, stavudin och/eller lamivudin) till cirka
2 000 patienter av vilka majoriteten var vuxna kaukasiska mén (15% kvinnor).

Indinavir fordndrade inte typen, frekvensen eller svérighetsgraden av kdnda betydande biverkningar
forenade med anvéndningen av zidovudin, didanosin eller lamivudin.

Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier hos vuxna och/eller efter introduktion pé
marknaden av CRIXIVAN som monoterapi och/eller CRIXIVAN i kombination med antiretroviral
terapi (CART).

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);

Sallsynta (>1/10 000, < 1/1 000); Mycket séllsynta (< 1/10 000); Ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgdngliga data). Biverkningar har d4ven rapporterats efter introduktion pa marknaden*,
men da dessa harror fran spontanrapporter kan frekvensen inte faststéllas.
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar
CRIXIVAN
Blodet och lymfsystemet Mycket forhojningar av MCV, minskat antal neutrofiler
vanliga
Ingen kéind | 6kad spontanblodning hos patienter med hemofili,
frekvens* anemi inklusive akut hemolytisk anemi,
trombocytopeni (se avsnitt 4.4)
Immunsystemet Ingen kéind | anafylaktoida reaktioner
frekvens*
Metabolism och nutrition Ingen kidnd | nyupptéckt diabetes mellitus eller hyperglykemi,
frekvens* eller exacerbation av manifest diabetes mellitus,
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi
Centrala och perifera Mycket huvudvark, yrsel
nervsystemet vanliga
Vanliga insomnia, hypestesi, parestesi
Ingen kéind | oral parestesi
frekvens*
Magtarmkanalen Mycket illaméende, kriakningar, diarré, dyspepsi
vanliga
Vanliga flatulens, muntorrhet, sura uppstdtningar
Ingen kéind | hepatit inklusive rapporter om leversvikt, pankreatit
frekvens*
Lever och gallvégar Mycket isolerad asymtomatisk hyperbilirubinemi, forhojt
vanliga ALAT och ASAT
Ingen kind | leverfunktionsavvikelser
frekvens*
Hud och subkutan vivnad Mycket hudutslag, torr hud
vanliga
Vanliga klada
Ingen kidnd | hudutslag inklusive erytema multiforme och
frekvens* Stevens-Johnsons syndrom,
overkénslighetsvaskulit, alopeci,
hyperpigmentering, urtikaria, inatvéixande tdnaglar
och/eller paronyki
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga myalgi
bindvév
Ingen kdind | myosit, rabdomyolys, forhdjd CPK,
frekvens* osteonekros (se avsnitt 4.4), periartrit
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar

CRIXIVAN
Njurar och urinvégar Mycket hematuri, proteinuri, kristallutfallning i urinen
vanliga
Vanliga njursten, dysuri.

Ingen kidnd | njursten, i nagra fall med njurinsufficiens eller akut
frekvens* njursvikt, pyelonefrit, interstitiell nefrit, ibland
forknippat med kristallutfallning av indinavir. Hos
vissa patienter gick den interstitiella nefriten ¢j 1
regress efter utsittande av indinavir,
njurinsufficiens, njursvikt, leukocyturi

(se avsnitt 4.4)

Allménna symtom och/eller Mycket asteni/trotthet, smakfordndringar, buksmérta
symtom vid vanliga
administreringsstéllet

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttandet av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART), kan en inflammatorisk reaktion p& asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom) har ocksa
rapporterats, dock har tid till tillslag varierat och dessa héndelser kan intréffa flera manader efter
behandlingsstart. (se avsnitt 4.4).

Beskrivning av valda biverkningar

Njursten

Njursten, inkluderande flanksmérta med eller utan hematuri (inklusive mikroskopisk hematuri), har
rapporterats hos cirka 10% (252/2577) av patienterna som fatt CRIXIVAN i kliniska studier i
rekommenderade doser jamfort med 2,2% 1 kontrollgrupperna. I allménhet har dessa fall ej varit
forenade med nedsatt njurfunktion och upphérde vid hydrering och temporirt utsdttande av
behandlingen (t ex 1-3 dagar).

Hyperbilirubinemi

Isolerad asymtomatisk hyperbilirubinemi (total bilirubin > 2,5 mg/dl, 43 mikromol/l) 6vervigande
rapporterad som forhojt indirekt bilirubin och sdllan forenad med stegringar i ALAT, ASAT eller
alkaliskt fosfatas, har intréffat hos cirka 14% av patienterna behandlade med CRIXIVAN enbart eller 1
kombination med andra antiretrovirala ladkemedel. Flertalet patienter fortsatte behandling med
CRIXIVAN utan dosreduktion och bilirubin vérdena sjonk gradvis mot utgangsvardet.
Hyperbilirubinemi upptradde oftare vid doser 6ver 2,4 g/dag jamfort med doser lagre dn 2,4 g/dag.

Pediatrisk population

I kliniska studier pa barn och ungdomar (>3 ér), var biverkningsprofilen liknande den for vuxna
patienter forutom en hdgre frekvens av njursten, 29% (20/70) hos barn och ungdomar som
behandlades med CRIXIVAN. Asymtomatisk pyuri av okénd etiologi sags hos 10,9% (6/55) av
patienterna som fick. Vissa av dessa hindelser forknippades med svaga hdjningar av serumkreatinin.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Overdosering med CRIXIVAN hos ménniska finns rapporterat. Vanligaste symtomen var
gastrointestinala (t ex illamaende, krikning, diarré) och renala (t ex njursten, flanksmérta, hematuri).

Det ér oként huruvida indinavir elimineras vid peritoneal- eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, proteashdmmare, ATC kod
JO5A E02

Verkningsmekanism

Indinavir hAmmar rekombinant hiv-1 och hiv-2 proteas med cirka 10 géanger hogre selektivitet for
hiv-1 &n hiv-2 proteas. Indinavir binds reversibelt till proteasets aktiva bindningsstélle och hdmmar
enzymet kompetitivt. Denna himning forhindrar klyvning av virala prekursor-polyproteiner som
normalt forekommer under mognad av den nybildade viruspartikeln. De resulterande omogna
partiklarna &r inte infektidsa och kan ej fororsaka nya infektionscykler. Indinavir himmade ej
signifikant de eukaryota proteaserna humant renin, humant katepsin D, humant elastas och human
faktor Xa.

Mikrobiologi
Indinavir i koncentrationen 50 till 100 nM medierade 95%-ig hdmning (ICys) av viral

spridning(relativt en obehandlad virusinfekterad kontroll) i humana T-lymfoida cellkulturer och
priméra humana monocyter/makrofager som infekterats med hiv-1 varianterna LAI, MN och RF
respektive en hiv-variant med tropism for makrofager (SF-162). Indinavir i koncentrationer fran 25 till
100 nM medierade 95%-ig himning av viral spridning i kulturer av mitogen-aktiverade humana
perifera mononukledra blodceller infekterade med olika priméra kliniska isolat av hiv-1, inkluderat
isolat resistenta mot zidovudin och icke-nukleosid omvént transkriptas hammare (NNRTIs).
Synergistisk antiretroviral aktivitet observerades d& humana lymfoida T-celler infekterade med
LAl-varianten av hiv-1 inkuberades med indinavir och antingen zidovudin, didanosin eller en NNRTI.

Likemedelsresistens

Forlust av suppressionen av virala RNA-nivéer sigs hos vissa patienter, dock bibeholls ofta antalet
CD4-celler 6ver den niva patienterna hade innan behandlingen pabdrjades. Nar suppressionen av viralt
RNA minskade var detta oftast forknippat med uppkomsten av virusresistens. Resistensen korrelerade
till en ansamling av mutationer i det virala genomet som resulterade i aminosyrasubstitutioner i det
virala proteaset.

Minst elva aminosyrapositioner i hiv-1-proteas har forknippats med indinavir-resistens: L10, K20,
L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 och L90. Sittet pa vilket dessa bidrar till resistensutveckling
ar dock komplext. Ingen av dessa substitutioner ensam var varken nodvéndig eller tillrdcklig for
resistens. Till exempel var en eller tva substitutioner inte tillrickligt for att framkalla métbar

(> fyrfaldig) resistens mot indinavir och graden av resistens var beroende av pé vilka sétt multipla
substitutioner kombinerades. Generellt sett, resulterade dock samtidigt uttryck av ett storre antal
substitutioner vid de elva identifierade positionerna i hdgre grad av resistens. Hos patienter som fatt
“rebound” av virala RNA-nivaer behandlade med 800 mg indinavir var §:e timme som monoterapi,
observerades substitutioner endast vid tre av dessa positioner hos majoriteten av dessa patienter: V82
(till A eller F), M46 (till I eller L) och L10 (till I eller R). Andra substitutioner observerades mindre
ofta. De observerade aminosyrasubstitutionerna verkade ackumuleras sekventiellt och inte i ndgon
bestdmd f6ljd, sannolikt som resultat av pagadende viral replikation.

Det bor framhéllas att minskad suppression av virala RNA-nivéer sdgs mer frekvent da behandling
med indinavir initierades med doser ldgre dn den rekommenderade perorala dosen 2,4 g/dag. Dérfor
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ska behandling med indinavir pabérjas med den rekommenderade dosen for att 6ka
suppressionen av viral replikation och dirmed forhindra uppkomsten av resistenta
virusstammar.

Samtidig behandling med indinavir och nukleosidanaloger (for vilka patienten &r naiv) kan minska
risken for resistensutveckling mot bade indinavir och nukleosidanalogerna. I en jamforande studie gav
kombinationsbehandling med nukleosidanaloger (trippelterapi med zidovudin och didanosin) skydd
mot selektion av virus som uttryckte minst en resistensassocierad aminosyrasubstitution bade for
indinavir (frdn 13/24 till 2/20 i behandlingsvecka 24) och for nukleosidanalogerna (frén 10/16 till 0/20
i behandlingsvecka 24).

Korsresistens

Patient-isolat av hiv-1 med minskad kénslighet for indinavir uttryckte varierande mdnster och grad av
korsresistens mot en rad hiv-proteashdmmare, diribland ritonavir och sakvinavir. Total korsresistens
sags mellan indinavir och ritonavir, dock varierade korsresistensen mot sakvinavir mellan isolaten.
Manga av aminosyrasubstitutionerna i proteaset vilka rapporterats vara associerade med resistens mot
ritonavir och sakvinavir var ocksé associerade med resistens mot indinavir.

Farmakodynamiska effekter

Vuxna

Behandling med indinavir enbart eller i kombination med andra antiretrovirala medel (sésom
nukleosidanaloger) har hittills dokumenterats minska virusmangden och 6ka CD4-lymfocyterna hos
patienter med CD4-celler under 500 celler/mm’.

I en publicerad studie fick 20 hiv-infekterade patienter, vars méngd viralt plasma-RNA var under
detekterbar grins (<200 kopior/ml), byta behandling i en 6ppen cross-over design fran indinavir

800 mg var 8:e timme till indinavir/ritonavir 400/100 mg var 12:e timme. Arton patienter fullfoljde
studien till vecka 48. Miangden viralt plasma-RNA forblev <200 kopior/ml for samtliga patienter under
de 48 veckorna.

En annan publicerad studie utvirderade effekten och sékerheten av indinavir/ritonavir 400/100 mg var
12:e timme hos 40 patienter som var antiretroviralt naiva. Trettio patienter fullfoljde 48 veckors
behandling. Vid vecka 4 var C,,;, for indinavir 500 ng/ml, med en avsevird variation i
dalvirdeskoncentration (5-8100 ng/ml). Resultat fran infent-to-treat-analys visade att 65% respektive
50% av patienterna hade hiv RNA-nivéer <400 kopior/ml respektive <50 kopior/ml. Av de patienter
som erhéllit behandling enligt protokoll hade 96% hiv RNA-nivaer <400 kopior/ml medan 74% hade
virusméngder <50 kopior/ml.

Attio antiretroviralt naiva patienter deltog i en tredje publicerad studie. I denna 6ppna,
icke-randomiserade singelarmstudie behandlades patienterna med stavudin och lamivudin samt
indinavir/ritonavir 400/100 mg var 12:e timme. Sextiotva patienter fullfoljde studien till vecka 96. I
intent-to-treat-analysen och analysen frén de patienter som erhéllit behandling enligt protokoll, var
andelen patienter med hiv RNA <50 kopior/ml 68.8% respektive 88.7% vid vecka 96.

Indinavir, ensamt eller i kombination med nukleosidanaloger (zidovudin/stavudin och lamivudin), har
visats fordr6ja det kliniska forloppet jamfort med nukleosidanaloger och ger en forldngd effekt pa
virusmangd och antal CD4-celler.

Hos tidigare zidovudinbehandlade patienter reducerade indinavir i kombination med zidovudin och
lamivudin, jamfort med lamivudin i tilldgg till zidovudin, sannolikheten for utvecklande av
AIDS-definierande sjukdomar eller dod (ADID) frén 13% till 7% vid 48 veckor. Hos tidigare
obehandlade patienter gav indinavir, med eller utan zidovudin, i jimforelse med zidovudin ensamt, en
reduktion av sannolikheten for utvecklande av ADID fran 15% till cirka 6% vid 48 veckor.

Effekten p& virusmangd var genomgaende mer uttalad hos patienter behandlade med indinavir i
kombination med nukleosidanaloger, men andelen patienter dar méngden viralt RNA var ldgre 4n
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detekterbara nivéer (500 kopior/ml) varierade mellan olika studier, fran 40% till 6ver 80% vid

vecka 24. Denna andel verkar vara stabil dven efter langre tids uppfoljning. Effekten pé antal
CD4-celler tenderar ocksa att vara mer uttalad hos patienter behandlade med indinavir i kombination
med nukleosidanaloger jamfort med indinavir ensamt. I studier bibehalls denna effekt dven efter
langre tids uppfoljning.

Pediatrisk population

Tvé kliniska studier med 41 barn och ungdomar (4 till 15 ar) utformades for att karakterisera sikerhet,
antiretroviral aktivitet och farmakokinetik for indinavir i kombination med stavudin och lamivudin. I
en studie, vid 24 veckor, var andelen patienter med viralt plasma RNA under 400 kopior/ml 60%,
medelhdjningen i antalet CD4-celler var 242 celler/mm’, och medelférhojningen i procent av
CD4-cellantal var 4,2%. Vid vecka 60 var andelen patienter med viralt plasma RNA under

400 kopior/ml 59%. I en annan studie vid vecka 16, var andelen patienter med viralt plasma RNA
under 400 kopior/ml 59%, medelhdjningen i antalet CD4-celler var 73 celler/mm’, och
medelhdjningen i procent av CD4-cellantal var 1,2%. Vid vecka 24 var andelen patienter med viralt
plasma RNA under 400 kopior/ml 60%.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Indinavir absorberas snabbt under fasta med en tid till maximal plasmakoncentration pa

0,8 timmar + 0,3 timmar (medelvérde + S.D). En storre dn dosproportionell 6kning i
plasmakoncentrationerna av indinavir observerades i dosintervallet 200-800 mg. I intervallet 800 mg
till 1 000 mg &r avvikelsen fran dosproportionalitet mindre uttalad. Som ett resultat av den korta
halveringstiden, 1,8 + 0,4 timmar, sdgs endast en minimal 6kning i plasmakoncentrationerna efter
multipla doser. Biotillgéngligheten efter en engéngsdos om 800 mg indinavir var cirka 65% (90% CI,
58-72%).

Data frén en steady state-studie hos friska frivilliga tyder pa att farmakokinetiken for indinavir har en
dygnsvariation. Efter doser om 800 mg var 8:e timme, var de uppmétta toppkoncentrationerna (Cy,y)
efter morgon-, eftermiddags- och kvéllsdoser 15550 nM, 8720 nM respektive 8880 nM. Motsvarande
plasmakoncentrationer 8 timmar efter dosering var 220 nM, 210 nM respektive 370 nM. Relevansen
av dessa fynd for indinavir som forhéjs av ritonavir ér oként. Vid steady state efter doseringen 800 mg
var 8:¢ timme, nadde hiv-seropositiva vuxna patienter i en studie geometriska medelvérden pa:
AUC,.g, 27813 nM*h (90% konfidensintervall = 22185, 34869), maximal plasmakoncentration

11144 nM (90% konfidensintervall = 9192, 13512) och plasmakoncentration 8 timmar efter dosering
211 nM (90% konfidensintervall = 163, 274).

Effekt av foda

Vid steady state efter en dosregim om 800 mg/100 mg indinavir/ritonavir var 12:e timme i samband
med en maltid med lagt fettinnehall nddde friska frivilliga 1 en studie geometriska medelvarden pa:
AUCy.1o, 116067 nM*h (90% konfidensintervall = 101680, 132490), maximal plasmakoncentration
19001 nM (90% konfidensintervall = 17538, 20588) och plasmakoncentration 12 timmar efter
dosering 2274 nM (90% konfidensintervall = 1701, 3042). Ingen signifikant exponeringsskillnad sags
nér behandlingen gavs med en maltid med hogt fettinnehall.

Indinavirstimulerad behandling: Farmakokinetiska data avseende indinavir i kombination med
lagdos-ritonavir dr begransade. Farmakokinetiken for indinavir (400 mg) med ritonavir (100 mg) tva
ganger dagligen har studerats i tvé studier. | en studie gav den farmakokinetiska analysen av

19 patienter foljande véarden for indinavir: AUC ¢.1on, 25421 nM*h (21489-36236 nM*h),

Ciax 5758 nM (5056-6742 nM) och C, 239 nM (169-421 nM). Resultaten fran den andra studien var
jémforbara avseende de redovisade farmakokinetiska parametrarna.

hiv-infekterade barn och ungdomar fick, efter en dosregim av indinavir harda kapslar 500 mg/m” var

8:¢ timme, AUC.g, 27412 nM*h, maximal plasmakoncentration pa 12182 nM och
plasmakoncentration 8 timmar efter dosering pa 122 nM. AUC och maximal plasmakoncentration
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liknade i allménhet de som tidigare setts for hiv-infekterade vuxna vilka fick den rekommenderade
dosen 800 mg var 8:e timme. Observera att plasmakoncentrationen efter 8 timmar var ligre.

Under graviditet har det visats att den systemiska exponeringen av indinavir ar relevant minskad
(PACTG 358 Crixivan, 800 mg var 8:e timme + zidovudin 200 mg var 8:e timme och

lamivudin 150 mg tva ganger dagligen). Den genomsnittliga AUC.gy, for indinavir i plasma vid

vecka 30-32 under graviditeten (n=11) var 9231 nM*h, vilket dr 74% (95% CI: 50%, 86%) ldgre &n
observerat 6 veckor efter forlossningen. Sex av dessa 11 (55%) patienter hade 8 timmar efter dosering
genomsnittliga plasmakoncentrationer av indinavir (C,,,) som var lagre &n grénsen for palitlig
analysbestimning. Farmakokinetiken for indinavir hos dessa 11 patienter 6 veckor efter forlossningen
liknade i allménhet den som observerats hos icke-gravida patienter i en annan studie (se avsnitt 4.6).

Tillforsel av indinavir tillsammans med en maltid rik pa kalorier, fett och protein resulterade i en
fordr6jd och minskad absorption med en cirka 80%-ig minskning av AUC och 86%-ig minskning av
Crax. Tillforsel tillsammans med l4tta maltider (t ex rostat brod med marmelad eller fruktkonserv,
appeljuice och kaffe med mjolk med 14g fetthalt och socker eller corn flakes, mjolk med lag fetthalt
och socker) resulterade 1 plasmakoncentrationer jamforbara med motsvarande fastevarden.

Farmakokinetiken for indinavir givet som indinavirsulfatsalt (fran 6ppnade hérda kapslar) blandat i
dppelmos var generellt jamforbar med farmakokinetiken for indinavir givet som harda kapslar hos
fastande. Hos hiv-infekterade barn och ungdomar var de farmakokinetiska parametrarna for indinavir i
appelmos: AUC g, 26980 nM*h, maximal plasmakoncentration var 13711 nM och
plasmakoncentration efter 8 timmar var 146 nM.

Distribution
Indinavir var inte bundet till plasmaproteiner i nagon hogre grad (39% obundet) hos ménniska.
Data saknas avseende penetration av indinavir till centrala nervsystemet hos méinniska.

Metabolism

Sju huvudmetaboliter identifierades och de metaboliska stegen identifierades som glukuronidering vid
pyridinkvévet, pyridin-N-oxidering med och utan 3’-hydroxylering vid indanringen, 3’-hydroxylering
av indan, p-hydroxylering av fenylmetyldelen och N-depyridometylering med och utan
3’-hydroxylering. In vitro studier med levermikrosomer fran ménniska indikerade att CYP3A4 ér det
enda P450 isoenzym, som spelar en viktig roll vid den oxidativa metabolismen av indinavir. Analys av
plasma- och urinprov frén personer som fick indinavir indikerade att indinavirmetaboliterna hade foga
proteashdmmande aktivitet.

Eliminering

Indinavir i dosintervallet 200 — 1 000 mg givet till bade friska frivilliga och hiv-infekterade patienter
visade en nagot storre dn dosproportionell 6kning av indinavir i urinen. Renalt clearance (116 ml/min)
av indinavir dr koncentrationsoberoende i det kliniska dosintervallet. Mindre dn 20% av indinavir
utsondras via njurarna. Genomsnittliga urinutséndringen av oférandrat 1dkemedel efter engdngsdos
under fasta var 10,4% efter en dos pa 700 mg och 12,0% efter en dos pa 1 000 mg. Indinavir
eliminerades snabbt med en halveringstid pé 1,8 timmar.

Patientfaktorer
Farmakokinetiken av indinavir tycks ej paverkas av ras.

Det finns inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for indinavir hos hiv-seropositiva
kvinnor jamfort med hiv-seropositiva min.

Patienter med mild till mattlig leverinsufficiens och kliniska tecken pa cirros visade tecken p& minskad

metabolism av indinavir, som resulterade i cirka 60% hogre medelvérde for AUC efter en dos om
400 mg. Den genomsnittliga halveringstiden for indinavir 6kade till cirka 2,8 timmar.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kristaller har setts i urinen hos rattor, en apa och en hund. Kristallerna har e¢j satts i samband med
lakemedelsinducerad njurskada. En 6kning av tyreoideas vikt samt follikuldr cellhyperplasi av
tyreoidea, beroende pé en okning i tyroxin-clearance, sags hos rittor behandlade med indinavir vid
doser > 160 mg/kg/dag. En 6kning av leverns vikt ségs hos rattor behandlade med indinavir vid doser
> 40 mg/kg/dag och atfoljdes av hepatocelluldr hypertrofi vid doser > 320 mg/kg/dag.

Den maximala icke-letala perorala dosen av indinavir var atminstone 5 000 mg/kg hos ratta och mus,
den hogsta dos som testats i akuta toxicitetstudier.

Studier pa rattor visade att upptaget i hjarnvévnad var begrénsat, distributionen in i och ut ur
lymfatiska systemet var snabb och utsondringen i mjolk hos digivande rattor var betydande.
Distribution av indinavir genom placentabarridren var signifikant hos rattor men begriansad hos
kaniner.

Mutagenicitet
Indinavir hade inte ndgon mutagen eller genotoxisk aktivitet i studier med eller utan metabolisk

aktivering.

Carcinogenicitet

Ingen carcinogenicitet noterades hos moss vid den hdgsta tolererade dosen, som motsvarade en
systemisk exponering cirka 2-3 ganger hogre dn den kliniska exponeringen. Hos rattor sags, vid
liknande exponeringsniva, en 6kad incidens av tyreoideaadenom, formodligen relaterad till en 6kning i
friséttningen av tyreoideastimulerande hormon sekundér till en 6kning i tyroxin clearance. Relevansen
av fynden for manniska dr formodligen begransad.

Toxicitetsstudier avseende fosterutveckling

Toxicitetsstudier avseende fosterutveckling utférdes pa rattor, kaniner och hundar (vid doser som gav
systemisk exponering jamforbar med eller nagot hdgre dn vid human exponering) och visade inga
tecken pé teratogen effekt. Inga yttre eller viscerala fordndringar relaterade till behandlingen
observerades hos réttor, men behandlingsrelaterade forédndringar i form av extra revben och av
cervikala revben observerades. Inga behandlingsrelaterade yttre, viscerala eller skeletala forandringar
observerades hos kaniner och hundar. Hos rattor och kaniner sags inga behandlingsrelaterade effekter
pa embryo/fosteroverlevnad eller fostervikt. Hos hundar sags en ringa 6kning av resorptioner; alla
foster hos lakemedelsbehandlade djur var emellertid livskraftiga och incidensen levande foster hos
lakemedelsbehandlade djur var jamforbar med den i kontrollgruppen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehéll
- vattenfri laktos

- magnesiumstearat.

Kapselhdlje:

- gelatin

- titandioxid (E171)

- tryckfarg: titandioxid (E171), indigokarmin (E132) och jarnoxid (E172).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Haéllbarhet

3 ar for HDPE burkar innehéllande 90 och 180 hérda kapslar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken vil, fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar med ett polypropylenlock och foliefoérsegling innehallande 90 eller 180 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Burkarna innehéller torkmedel, som ¢j ska avldgsnas fran forpackningen.
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9 BU

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/96/024/004

EU/1/96/024/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 04 oktober 1996

Datum for senaste fornyat godkédnnande: 18 juli 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

()YRIQ_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

CRIXIVAN 200 mg — forpackningar med 180, 270 och 360 kapslar — Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRIXIVAN 200 mg kapslar, harda
indinavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller indinavirsulfat motsvarande 200 mg indinavir.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven vattenfri laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 kapslar, harda
270 kapslar, harda
360 kapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Kapslarna ska svéljas hela.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte avldgsnas fran forpackningen.
Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/024/001 180 kapslar, harda
EU/1/96/024/002 270 kapslar, harda
EU/1/96/024/003 360 kapslar, harda

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT ‘

crixivan 200 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

CRIXIVAN 200 mg — forpackningar med 180, 270 och 360 kapslar — Burketikett

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRIXIVAN 200 mg kapslar, harda
indinavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hérd kapsel innehéller indinavirsulfat motsvarande 200 mg indinavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &dven vattenfri laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 kapslar, harda
270 kapslar, harda
360 kapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Kapslarna ska sviljas hela.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte avldgsnas fran forpackningen.
Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/024/001 180 kapslar, harda
EU/1/96/024/002 270 kapslar, harda
EU/1/96/024/003 360 kapslar, harda

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT ‘

60



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

CRIXIVAN 400 mg — forpackningar med 90 och 180 kapslar — Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRIXIVAN 400 mg kapslar, harda
indinavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hérd kapsel innehéller indinavirsulfat motsvarande 400 mg indinavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &dven vattenfri laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 kapslar, harda
180 kapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Kapslarna ska sviljas hela.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte avldgsnas fran forpackningen.
Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/024/004 90 kapslar, hérda
EU/1/96/024/005 180 kapslar, harda

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT ‘

crixivan 400 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

CRIXIVAN 400 mg — forpackningar med 90 och 180 kapslar — Burketikett

1. LAKEMEDLETS NAMN

CRIXIVAN 400 mg kapslar, harda
indinavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller indinavirsulfat motsvarande 400 mg indinavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven vattenfri laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 kapslar, harda
180 kapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Kapslarna ska svéljas hela.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte avldgsnas fran forpackningen.
Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/024/004 90 kapslar, harda
EU/1/96/024/005 180 kapslar, harda

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT ‘
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

CRIXIVAN 200 mg harda kapslar
indinavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad CRIXIVAN ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar CRIXIVAN
Hur du tar CRIXIVAN

Eventuella biverkningar

Hur CRIXIVAN ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU S e

1. Vad CRIXIVAN ir och vad det anvinds for

Vad CRIXIVAN ir
CRIXIVAN innehaller en substans som heter indinavir. Den tillhér en 1dkemedelsgrupp som kallas
"proteashdmmare".

Vad CRIXIVAN anviinds for
CRIXIVAN anvinds for att behandla humant immunbristvirus (hiv) hos vuxna. CRIXIVAN anvinds
tillsammans med andra hiv-behandlingar (antiretrovirala likemedel). Detta kallas for antiretroviral
kombinationsbehandling.

o Ett exempel pa ett annat ldkemedel som du kan fa samtidigt som CRIXIVAN ér ritonavir.

Hur CRIXIVAN fungerar
CRIXIVAN behandlar hiv och hjélper till att minska antalet hiv-partiklar i blodet.

CRIXIVAN hjélper till att:
e minska risken att du far sjukdomar férenade med hiv
e sinka méngden hiv i kroppen (din "viral load")
e {Oka antalet CD4 (T-)-celler. CD4-celler ér en viktig del av ditt immunsystem. Immunsystemets
huvudsakliga uppgift ér att skydda dig fran infektioner.
CRIXIVAN har eventuellt inte dessa effekter hos alla patienter. Din ldkare kommer att kontrollera hur
detta lakemedel fungerar for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar CRIXIVAN

Ta inte CRIXIVAN:
e om du ér allergisk mot indinavir eller nigot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

e om du tar ndgot av foljande ladkemedel:
- rifampicin - ett antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner
- cisaprid - anvinds vid tarmbesvir
- amiodaron - anvinds vid besvér med hjértrytm
- pimozid - anvénds vid vissa mentala hilsoproblem
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- lovastatin eller simvastatin - anvinds for att sdnka kolesterolnivan

- johannesort (Hypericum perforatum) - naturlikemedel som anvénds vid depression

- ergotamintartrat (med eller utan koffein) - anvénds vid migran

- aztemisol eller terfenadin - antihistaminer som anvénds vid hdsnuva och andra allergier

- quetiapin - anvinds vid vissa psykiska sjukdomar sdsom schizofreni, bipolir sjukdom och
egentlig depression

- alprazolam, triazolam och midazolam (som tas via munnen) - anvénds som lugnande
medel och vid somnsvarigheter.

Ta inte CRIXIVAN om néagot av det som ndmns ovan géller dig. Om du &ar osdker tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar CRIXIVAN.

CRIXIVAN kan ges samtidigt som ldkemedlet ritonavir: Ta varken CRIXIVAN eller ritonavir:

om du har leverbesvar

om du tar ndgot av foljande lakemedel:

- fusidinsyra - ett antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner
- piroxikam - anvénds vid artrit

- alfuzosin - anvinds vid prostatabesvar

- bepridil - anvénds vid brostsméirta (angina)

- klozapin - anvdnds vid vissa mentala hélsoproblem

- petidin eller propoxyfen - anvénds vid smérta

- estazolam eller flurazepam - anvinds vid somnsvarigheter

- klorazepat eller diazepam - anvdnds som lugnande medel

- enkainid, flekanid, propafenon eller kinidin - anvénds vid besvédr med ojimna hjirtslag.

Ta inte CRIXIVAN eller ritonavir om nagot av det som namns ovan géller dig. Om du ar osédker tala
med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar CRIXIVAN.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar CRIXIVAN om du tidigare haft eller
utvecklar nigot av foljande:

allergier
njurbesviir (inklusive njurinflammation, njursten eller ryggsmérta med eller utan blod i urinen)

blodarsjuka - CRIXIVAN kan gora att du bldder lattare. Om du noterar blddning eller om du
kanner dig svag, tala genast med lakare.

leverbesvir - personer med kronisk hepatit B eller C eller cirros, som behandlas med
antiretrovirala likemedel 4r mer benégna att fa allvarliga och eventuellt livshotande
leverbiverkningar med detta ldkemedel. Du kan behdva ta blodprover for att undersdka hur din
lever fungerar.

svar muskelsmiirta, muskelomhet eller muskelsvaghet - risken for detta 6kar om du tar
kolesterolsdankande ldkemedel som kallas statiner (sdsom simvastatin). I sillsynta fall kan
muskelbesviren vara allvarliga (rabdomyolys). Informera ldkare sa snart som mojligt om du
utvecklar svar muskelsmarta eller muskelsvaghet.

tecken p4 infektion - detta kan vara en tidigare infektion som kommer tillbaka kort tid efter att
behandlingen mot hiv pébdrjats. Detta kan bero pa att kroppen éterfétt formagan att bekdmpa
infektioner. Detta sker hos vissa personer med framskriden hiv-infektion (AIDS) och som
tidigare haft hiv-relaterade infektioner. Om du mérker ndgra symtom pa infektion, informera
lakare omgéende.

autoimmuna storningar (tillstdnd dar immunsystemet attackerar frisk kroppsvivnad) kan ocksa
forekomma efter att du borjar ta lakemedel for att behandla din hiv infektion. Autoimmuna
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storningar kan intréffa flera manader efter att behandlingen pébdrjades. Om du mérker négot
symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hander eller
fotter och som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhinthet eller hyperaktivitet, informera
din ldkare omedelbart for att fa nodvéandig behandling.

. besvir med benvavnad - tecken inkluderar stela leder, virk och smaérta, sirskilt 1 hoft, samt
besvir med rorlighet. Om du mérker nagra av dessa tecken, tala med lékare. Dessa besvér kan
bero pa en bensjukdom som heter osteonekros (forlorad blodtillforsel till benvdvnad som kan
orsaka vivnadsdod i benet), och som kan intréffa ménader eller &r efter att behandlingen av hiv
paborjades. Risken for att du far besvar med benvévnad dr stérre om du:

- dricker alkohol

- har hogt BMI (kroppsmasseindex)

- har ett mycket svagt immunforsvar

- har tagit kortikosteroider tillsammans med CRIXIVAN

- far antiretroviral kombinationsbehandling under léng tid.

Om négot av det som ndmns ovan géller dig (eller om du &r oséker) tala med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska innan du tar CRIXIVAN.

Barn och ungdomar
CRIXIVAN rekommenderas inte till barn under 18 ars alder.

Andra likemedel och CRIXIVAN
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel dven receptfria sddana, inklusive naturladkemedel.

CRIXIVAN kan péverka hur andra ldkemedel fungerar. Vissa andra likemedel kan dven péverka hur
CRIXIVAN fungerar.

Ritonavir

Ritonavir anvinds for att 6ka blodkoncentrationen av CRIXIVAN eller, mer séllan, for behandling av
hiv och da vid hogre doser. Tala med ldkare om du ska ta bade CRIXIVAN och ritonavir. Titta dven i
bipacksedeln for ritonavir.

Vinligen se i avsnittet ovan "Ta inte CRIXIVAN" och "Ta varken CRIXIVAN eller ritonavir"
under avsnitt 2 for en viktig lista dver ldkemedel som du inte far kombinera med CRIXIVAN. Ta inte
CRIXIVAN om du tar eller nyligen har tagit ndgot av dessa ldkemedel. Om du &r oséker tala med
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar CRIXIVAN.

Tala dven med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar CRIXIVAN om du tar
nagot av foljande likemedel da ldkaren kan komma att vilja justera dosen av dina ldkemedel:
teofyllin - anvands vid astma

warfarin - blodfortunnande lakemedel

morfin, fentanyl - anvinds vid smérta

buspiron - anvénds som lugnande medel

flukonazol - anvénds vid svampinfektioner

venlafaxin, trazodon - anvénds vid depression

takrolimus, ciklosporin — anvands huvudsakligen efter organtransplantation

delavirdin, efavirenz, nevirapin - anvéands vid hiv

amprenavir, sakvinavir, atazanavir - anvands vid hiv

sildenafil, vardenafil, tadalafil - anvénds vid impotens

dexametason - anvinds for att forhindra svullnad (inflammation)

itrakonazol, ketokonazol - anvinds vid behandling av svampinfektioner

atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin - anvands for att sdnka kolesterolnivan
fexofenadin, loratadin - antihistaminer som anvands vid hosnuva eller andra allergiska tillstand
p-piller som innehéller noretindron eller etinyldstradiol
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o fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, divalproex, lamotrigin - anvénds vid behandling av
kramper (epilepsi)

o midazolam (som injektion) - anvénds vid akuta krampanfall och for att sova patienter infor vissa
medicinska ingrepp

o amlodipin, felodipin, nifedipin, nikardipin, digoxin, diltiazem - anvénds vid hogt blodtryck och
vissa hjartproblem

o quetiapin - anvands vid vissa psykiska sjukdomar sdsom schizofreni, bipolér sjukdom och
egentlig depression.

Om nagot av det som ndmns ovan géller dig (eller om du 4r osdker) tala med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska innan du tar CRIXIVAN.

CRIXIVAN med mat och dryck
Se avsnitt 3 nedan for information om hur du tar CRIXIVAN. Det ar sérskilt viktigt att du:

o inte tar CRIXIVAN tillsammans med mat som ér rik pé kalorier, fett och protein. Detta pa
grund av att denna typ av mat minskar kroppens forméga att ta upp CRIXIVAN som dé inte
kommer att ha lika bra effekt.

Graviditet och amning

o Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ta endast CRIXIVAN
om din ldkare bestdmmer att det finns ett klart behov. Det édr oként om CRIXIVAN ir skadligt
for fostret, nir det anvénds av en gravid kvinna.

o Det rekommenderas att kvinnor med hiv inte ska amma. Detta for att forhindra 6verforing av
hiv till spadbarnet.

Korformaga och anviindning av maskiner
Yrsel och dimsyn har rapporterats under behandling med CRIXIVAN. Om detta intraffar, undvik att
kora bil eller anvéinda maskiner.

Annat som du bor kiinna till
CRIXIVAN ér inget botemedel for hiv. Du kan fortfarande fé infektioner eller andra sjukdomar som
hor samman med hiv. Du behover fortfarande triaffa din ldkare medan du tar CRIXIVAN.

Hiv sprids via blod eller sexuell kontakt med en person som har hiv. Du kan fortfarande 6verfora hiv-
smitta d& du tar detta lakemedel, trots att risken minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera
med din ldkare nédvéndiga atgarder for att undvika att smitta andra.

CRIXIVAN innehaller laktos
Detta lakemedel innehéller laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, tala med lakare
innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar CRIXIVAN

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Rédfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du dr oséker.

Hur mycket du ska ta

Den rekommenderade dosen av CRIXIVAN ér:
o Fyra 200 mg kapslar (800 mg) - taget tre ganger per dag (var 8:e timme).
Detta betyder att du totalt kommer ta tolv 200 mg kapslar (2400 mg) varje dag.

Du tar vanligtvis mindre CRIXIVAN om du &ven tar ritonavir. De rekommenderade doserna ar:
o CRIXIVAN - tva 200 mg kapslar (400 mg) - taget tvd génger per dag.
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Detta betyder att du totalt kommer ta fyra 200 mg kapslar (800 mg) varje dag.
o ritonavir - 100 mg — taget tva ganger per dag.

Att ta detta likemedel

o Ta detta ldkemedel via munnen.

o Svilj kapseln hel med vatten, skummjolk eller 14ttmjolk, juice, te eller kaffe.

o Kapseln ska inte krossas eller tuggas.

o Det ar viktigt for vuxna att dricka minst 1,5 liter vitska varje dag under tiden CRIXIVAN tas.

Detta hjélper till att minska risken for att du far njursten.

o Ta inte CRIXIVAN tillsammans med mat som ér rik pé kalorier, fett och protein. Detta pé
grund av att denna typ av mat minskar kroppens forméga att ta upp CRIXIVAN som dé inte
kommer att ha lika bra effekt.

Nir du ska ta detta likemedel

. Ta ldkemedlet 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid.

o Om du inte kan ta CRIXIVAN utan mat, ta det da tillsammans med en maltid som har lagt
fettinnehall.

o Om du aven tar ritonavir kan du ta CRIXIVAN nir som helst pa dagen med eller utan mat.

Om du tagit for stor méiingd av CRIXIVAN
Tala med din ldkare sa snart som mojligt om du tagit storre mangd CRIXIVAN &n du borde. Foljande
effekter kan forekomma:

. illaméende

o krékningar

. diarré

. ryggsmarta

. blod i urinen.

Om du har glomt att ta CRIXIVAN
Ta inte en dubbel dos for att kompensera for en glomd dos. Om du har glomt bort att ta en dos, ta den
inte senare pa dagen. Fortsatt helt enkelt att folja det vanliga schemat.

Om du slutar att ta CRIXIVAN

Det &r viktigt att du tar CRIXIVAN precis som ldkaren sagt - han eller hon kommer att tala om for dig
hur lédnge du ska ta ditt 1ikemedel.

o Sluta inte att ta CRIXIVAN utan att prata med lékare.

. Detta pé grund av att minskade eller uteblivna doser okar risken for att hiv-viruset blir resistent
mot CRIXIVAN.
o Om detta sker kommer din behandling att sluta fungera.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet féorekomma.
Detta hianger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sddana

forédndringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats av patienter som tar CRIXIVAN:
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Uppsok likare omgiende om du mérker nigra av foljande allvarliga biverkningar — du kan

behova omedelbar medicinsk behandling:

o allergiska reaktioner - tecken pa detta kan vara hudkldda, hudrodnad, nésselfeber eller
nisselutslag, svullnad av ansikte, lappar, tunga eller svalg samt andningssvarigheter. Det ar inte
ként hur ofta detta kan hénda (kan inte berdknas fran tillgingliga data), men reaktionen kan
ibland vara svar och inkludera chock.

Det finns dven andra biverkningar som du kan fa nir du tar detta liikemedel sasom 6kad
blédning hos blodarsjuka, muskelbesviir, tecken p4 infektion och besvir med benvivnad.
Vinligen se "Varningar och forsiktighet'" avsnitt 2 ovan.

Ovriga biverkningar omfattar:

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
huvudvirk

hudutslag eller torr hud

illaméende

krékningar

smakfordandringar

matsmaltningsbesvir eller diarré

buksmirta eller svullnad

yrselkénsla, svaghet eller trotthet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
gaser

klada

muntorrhet

sura uppstotningar

muskelsmaérta

smérta vid urinering

svarigheter att somna

domningskiénsla eller ovanlig kénsla i huden.

Féljande biverkningar har iven rapporterats under anvindning av likemedlet. Det &r inte ként
hur ofta de forekommer:

héravfall

inflammation i1 bukspottkorteln

svéra hudreaktioner

morkare hudfirg

domningar i munnen

lagt antal roda blodkroppar

indtvixande tanaglar med eller utan infektion

leverbesvir sasom inflammation eller leversvikt

njurbesvér sasom njurinfektion, forsdmring eller forlust av njurfunktion
smaérta och svarigheter att rora axeln.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.
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5. Hur CRIXIVAN ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken eller kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvara CRIXIVAN i originalforpackningen. Tillslut burken vil, fuktkénsligt. Burken innehéller
torkmedel som ska vara kvar i burken.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen om hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ér indinavir. Varje hard kapsel innehéller indinavirsulfat motsvarande
200 mg indinavir.

o Ovriga innehéllsimnen ir vattenfri laktos, magnesiumstearat, gelatin och titandioxid (E171).

o Kapslarna dr mérkta med tryckférg som innehéller indigokarmin (E132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CRIXIVAN 200 mg harda kapslar tillhandahélls i HDPE-burkar, med ett polypropenlock och
folieforsegling, innehallande 180, 270 eller 360 kapslar. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Kapslarna ir halvgenomskinliga, vita och mérkta "CRIXIVAN™ 200 mg" med bl4 text.

Innehavare av godkinnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road,
Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU Storbritannien

Tillverkare: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com
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Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich
Merck Sharp & Dohme 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

Roménia

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

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

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/ESS-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

74



Bipacksedel: Information till anviindaren

CRIXIVAN 400 mg harda kapslar
indinavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad CRIXIVAN ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar CRIXIVAN
Hur du tar CRIXIVAN

Eventuella biverkningar

Hur CRIXIVAN ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU S e

1. Vad CRIXIVAN ir och vad det anvinds for

Vad CRIXIVAN ir
CRIXIVAN innehéller en substans som heter indinavir. Den tillhér en 1dkemedelsgrupp som kallas
"proteashdmmare".

Vad CRIXIVAN anviinds for
CRIXIVAN anvinds for att behandla humant immunbristvirus (hiv-1) hos vuxna. CRIXIVAN
anvinds tillsammans med andra hiv-behandlingar (antiretrovirala ldkemedel). Detta kallas for
antiretroviral kombinationsbehandling.

o Ett exempel pa ett annat lakemedel som du kan fa samtidigt som CRIXIVAN ér ritonavir.

Hur CRIXIVAN fungerar
CRIXIVAN behandlar hiv och hjélper till att minska antalet hiv-partiklar i blodet.

CRIXIVAN hjélper till att:
e  minska risken att du fr sjukdomar férenade med hiv
e  sidnka méngden hiv i kroppen (din "viral load")
e  {Oka antalet CD4 (T-)-celler. CD4-celler ér en viktig del av ditt immunsystem. Immunsystemets
huvudsakliga uppgift &r att skydda dig fran infektioner.
CRIXIVAN har eventuellt inte dessa effekter hos alla patienter. Din ldkare kommer att kontrollera hur
detta lakemedel fungerar for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar CRIXIVAN

Ta inte CRIXIVAN:
e om du ir allergisk mot indinavir eller nagot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

e om du tar ndgot av foljande likemedel:
- rifampicin - ett antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner
- cisaprid - anvinds vid tarmbesvir
- amiodaron - anvénds vid besvar med hjartrytm
- pimozid - anvénds vid vissa mentala hilsoproblem
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- lovastatin eller simvastatin - anvinds for att sdnka kolesterolnivan

- johannesort (Hypericum perforatum) - naturlikemedel som anvénds vid depression

- ergotamintartrat (med eller utan koffein) - anvénds vid migran

- aztemisol eller terfenadin - antihistaminer som anvénds vid hdsnuva och andra allergier

- quetiapin - anvinds vid vissa psykiska sjukdomar sdsom schizofreni, bipolér sjukdom och
egentlig depression

- alprazolam, triazolam och midazolam (som tas via munnen) - anvénds som lugnande
medel och vid sdmnsvarigheter.

Ta inte CRIXIVAN om néagot av det som ndmns ovan géller dig. Om du ar osdker tala med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar CRIXIVAN

CRIXIVAN kan ges samtidigt som ldkemedlet ritonavir: Ta varken CRIXIVAN eller ritonavir:

om du har leverbesvar

om du tar ndgot av foljande lakemedel:

- fusidinsyra - ett antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner
- piroxikam - anvénds vid artrit

- alfuzosin - anvinds vid prostatabesvar

- bepridil - anvénds vid brostsméirta (angina)

- klozapin - anvdnds vid vissa mentala hélsoproblem

- petidin eller propoxyfen - anvénds vid smérta

- estazolam eller flurazepam - anvinds vid somnsvarigheter

- klorazepat eller diazepam - anvdnds som lugnande medel

- enkainid, flekanid, propafenon eller kinidin - anvénds vid besvédr med ojimna hjirtslag.

Ta inte CRIXIVAN eller ritonavir om nagot av det som ndmns ovan giller dig. Om du ar osédker tala
med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar CRIXIVAN.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar CRIXIVAN om du tidigare haft eller
utvecklar nigot av foljande:

allergier
njurbesviir (inklusive njurinflammation, njursten eller ryggsmarta med eller utan blod i urinen)

blodarsjuka - CRIXIVAN kan gora att du bldder lattare. Om du noterar blddning eller om du
kanner dig svag, tala genast med lakare.

leverbesvir - personer med kronisk hepatit B eller C eller cirros, som behandlas med
antiretrovirala likemedel 4r mer benégna att fa allvarliga och eventuellt livshotande
leverbiverkningar med detta ldkemedel. Du kan behova ta blodprover for att undersdka hur din
lever fungerar.

svar muskelsmiirta, muskelomhet eller muskelsvaghet - risken for detta 6kar om du tar
kolesterolsdankande ldkemedel som kallas statiner (sdsom simvastatin). I sillsynta fall kan
muskelbesviren vara allvarliga (rabdomyolys). Informera ldakare sa snart som mojligt om du
utvecklar svar muskelsmarta eller muskelsvaghet.

tecken p4 infektion - detta kan vara en tidigare infektion som kommer tillbaka kort tid efter att
behandlingen mot hiv pébdrjats. Detta kan bero pé att kroppen éterfétt formagan att bekdmpa
infektioner. Detta sker hos vissa personer med framskriden hiv-infektion (AIDS) och som
tidigare haft hiv-relaterade infektioner. Om du mérker ndgra symtom pa infektion, informera
lakare omgéende.

autoimmuna storningar (tillstdnd dar immunsystemet attackerar frisk kroppsvévnad) kan ocksa
forekomma efter att du borjar ta lakemedel for att behandla din hiv infektion. Autoimmuna
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storningar kan intréffa flera manader efter att behandlingen pébdrjades. Om du mérker négot
symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hdnder eller
fotter och som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhinthet eller hyperaktivitet, informera
din ldakare omedelbart for att fa nédvéandig behandling.

. besvir med benvavnad - tecken inkluderar stela leder, vark och smaérta, sirskilt 1 hoft, samt
besvir med rorlighet. Om du mérker nagra av dessa tecken, tala med lékare. Dessa besvér kan
bero pa en bensjukdom som heter osteonekros (forlorad blodtillforsel till benvdvnad som kan
orsaka vivnadsdod i benet), och som kan intréffa ménader eller &r efter att behandlingen av hiv
paborjades. Risken for att du far besvar med benvévnad dr stérre om du:

- dricker alkohol

- har hogt BMI (kroppsmasseindex)

- har ett mycket svagt immunforsvar

- har tagit kortikosteroider tillsammans med CRIXIVAN

- far antiretroviral kombinationsbehandling under léng tid.

Om négot av det som ndmns ovan géller dig (eller om du &r oséker) tala med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska innan du tar CRIXIVAN.

Barn och ungdomar
CRIXIVAN rekommenderas inte till barn under 18 ars alder.

Andra likemedel och CRIXIVAN
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta
andra lakemedel dven receptfria sddana, inklusive naturlakemedel.

CRIXIVAN kan péverka hur andra ldkemedel fungerar. Vissa andra likemedel kan dven péverka hur
CRIXIVAN fungerar.

Ritonavir

Ritonavir anvénds for att 6ka blodkoncentrationen av CRIXIVAN eller, mer séllan, fér behandling av
hiv och da vid hogre doser. Tala med ldkare om du ska ta bade CRIXIVAN och ritonavir. Titta dven i
bipacksedeln for ritonavir.

Vinligen se i avsnittet ovan "Ta inte CRIXIVAN" och "Ta varken CRIXIVAN eller ritonavir"
under avsnitt 2 for en viktig lista 6ver ldkemedel som du inte far kombinera med CRIXIVAN. Ta inte
CRIXIVAN om du tar eller nyligen har tagit ndgot av dessa lidkemedel. Om du &r oséker tala med
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar CRIXIVAN.

Tala dven med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar CRIXIVAN om du tar
nagot av foljande likemedel da ldkaren kan komma att vilja justera dosen av dina ldkemedel:
teofyllin - anvands vid astma

warfarin - blodfortunnande lakemedel

morfin, fentanyl - anvinds vid smérta

buspiron - anvinds som lugnande medel

flukonazol - anvénds vid svampinfektioner

venlafaxin, trazodon - anvénds vid depression

takrolimus, ciklosporin — anvands huvudsakligen efter organtransplantation

delavirdin, efavirenz, nevirapin - anvéands vid hiv

amprenavir, sakvinavir, atazanavir - anvinds vid hiv

sildenafil, vardenafil, tadalafil - anvénds vid impotens

dexametason - anvinds for att forhindra svullnad (inflammation)

itrakonazol, ketokonazol - anvinds vid behandling av svampinfektioner

atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin - anvands for att sdnka kolesterolnivan
fexofenadin, loratadin - antihistaminer som anvands vid hosnuva eller andra allergiska tillstand
p-piller som innehéller noretindron eller etinyldstradiol
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o fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, divalproex, lamotrigin - anvénds vid behandling av
kramper (epilepsi)

o midazolam (som injektion) - anvénds vid akuta krampanfall och for att sova patienter infor vissa
medicinska ingrepp

o amlodipin, felodipin, nifedipin, nikardipin, digoxin, diltiazem - anvénds vid hogt blodtryck och
vissa hjartproblem

o quetiapin - anvands vid vissa psykiska sjukdomar sdsom schizofreni, bipolér sjukdom och
egentlig depression.

Om nagot av det som ndmns ovan géller dig (eller om du 4r osdker) tala med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska innan du tar CRIXIVAN.

CRIXIVAN med mat och dryck
Se avsnitt 3 nedan for information om hur du tar CRIXIVAN. Det ar sérskilt viktigt att du:

o inte tar CRIXIVAN tillsammans med mat som ér rik pé kalorier, fett och protein. Detta pé
grund av att denna typ av mat minskar kroppens forméga att ta upp CRIXIVAN som dé inte
kommer att ha lika bra effekt.

Graviditet och amning

o Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ta endast CRIXIVAN
om din ldkare bestdmmer att det finns ett klart behov.
Det ér oként om CRIXIVAN ér skadligt for fostret, nir det anvénds av en gravid kvinna.

o Det rekommenderas att kvinnor med hiv inte ska amma. Detta for att forhindra 6verforing av
hiv till spadbarnet.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Yrsel och dimsyn har rapporterats under behandling med CRIXIVAN. Om detta intraffar, undvik att
kora bil eller anvéinda maskiner.

Annat som du bor kiinna till
CRIXIVAN ér inget botemedel for hiv. Du kan fortfarande fa infektioner eller andra sjukdomar som
hor samman med hiv. Du behover fortfarande triaffa din ldkare medan du tar CRIXIVAN.

Hiv sprids via blod eller sexuell kontakt med en person som har hiv. Du kan fortfarande 6verfora hiv-
smitta d& du tar detta lakemedel, trots att risken minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera
med din ldkare nédvéndiga atgarder for att undvika att smitta andra.

CRIXIVAN innehaller laktos
Detta lakemedel innehéller laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, tala med lakare
innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar CRIXIVAN

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Rédfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du dr oséker.

Hur mycket du ska ta

Den rekommenderade dosen av CRIXIVAN ér:
o Tva 400 mg kapslar (800 mg) - taget tre génger per dag (var 8:e timme).
Detta betyder att du totalt kommer ta sex 400 mg kapslar (2400 mg) varje dag.

Du tar vanligtvis mindre CRIXIVAN om du &ven tar ritonavir. De rekommenderade doserna r:
o CRIXIVAN - en 400 mg kapsel (400 mg) - taget tva ganger per dag.
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Detta betyder att du totalt kommer ta tvad 400 mg kapslar (800 mg) varje dag.
o ritonavir - 100 mg — taget tva ganger per dag.

Att ta detta likemedel

o Ta detta ldkemedel via munnen.

o Svilj kapseln hel med vatten, skummjolk eller 14ttmjolk, juice, te eller kaffe.

o Kapseln ska inte krossas eller tuggas.

o Det ar viktigt for vuxna att dricka minst 1,5 liter vétska varje dag under tiden CRIXIVAN tas.

Detta hjilper till att minska risken for att du far njursten.

o Ta inte CRIXIVAN tillsammans med mat som ér rik pé kalorier, fett och protein. Detta pé
grund av att denna typ av mat minskar kroppens forméga att ta upp CRIXIVAN som dé inte
kommer att ha lika bra effekt.

Nir du ska ta detta likemedel

. Ta ldkemedlet 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid.

o Om du inte kan ta CRIXIVAN utan mat, ta det da tillsammans med en maltid som har lagt
fettinnehall.

o Om du aven tar ritonavir kan du ta CRIXIVAN nir som helst pa dagen med eller utan mat.

Om du tagit for stor miingd av CRIXIVAN
Tala med din ldkare sa snart som mojligt om du tagit storre mangd CRIXIVAN &n du borde. Foljande
effekter kan forekomma:

. illamaende

o krékningar

o diarré

. ryggsmarta

o blod i urinen.

Om du har glomt att ta CRIXIVAN
Ta inte en dubbel dos for att kompensera for en glomd dos. Om du har glomt bort att ta en dos, ta den
inte senare pa dagen. Fortsatt helt enkelt att folja det vanliga schemat.

Om du slutar att ta CRIXIVAN

Det &r viktigt att du tar CRIXIVAN precis som ldkaren sagt - han eller hon kommer att tala om for dig
hur lédnge du ska ta ditt 1ikemedel.

o Sluta inte att ta CRIXIVAN utan att prata med lékare.

. Detta pé grund av att minskade eller uteblivna doser okar risken for att hiv-viruset blir resistent
mot CRIXIVAN.
o Om detta sker kommer din behandling att sluta fungera.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet férekomma.
Detta hianger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sddana

forédndringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats av patienter som tar CRIXIVAN:
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Uppsok likare omgiende om du mérker nigra av foljande allvarliga biverkningar — du kan

behova omedelbar medicinsk behandling:

o allergiska reaktioner - tecken pa detta kan vara hudklada, hudrodnad, nésselfeber eller
nisselutslag, svullnad av ansikte, lappar, tunga eller svalg samt andningssvarigheter. Det ar inte
ként hur ofta detta kan hénda (kan inte berdknas frén tillgingliga data), men reaktionen kan ibland
vara svar och inkludera chock.

Det finns dven andra biverkningar som du kan fa nér du tar detta liikemedel sisom 6kad
blodning hos blédarsjuka, muskelbesvir, tecken pa infektion och besvir med benviavnad.
Vinligen se "Varningar och forsiktighet'" avsnitt 2 ovan.

Ovriga biverkningar omfattar:

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
huvudvirk

hudutslag eller torr hud

illaméende

krékningar

smakfordandringar

matsmaltningsbesvir eller diarré

buksmairta eller svullnad

yrselkénsla, svaghet eller trotthet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
gaser

klada

muntorrhet

sura uppstotningar

muskelsmaérta

smérta vid urinering

svarigheter att somna

domningskénsla eller ovanlig kénsla i huden.

Foljande biverkningar har dven rapporterats under anvindning av liikemedlet. Det dr inte kidnt
hur ofta de forekommer:

haravfall

inflammation i1 bukspottkorteln

svéra hudreaktioner

morkare hudfirg

domningar i munnen

lagt antal roda blodkroppar

indtvixande tadnaglar med eller utan infektion

leverbesvir sasom inflammation eller leversvikt

njurbesvér sdsom njurinfektion, forsdmring eller forlust av njurfunktion
smaérta och svarigheter att rora axeln.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.
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5. Hur CRIXIVAN ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken eller kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvara CRIXIVAN i originalforpackningen. Tillslut burken vil, fuktkénsligt. Burken innehéller
torkmedel som ska vara kvar i burken.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen om hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ér indinavir. Varje hard kapsel innehéller indinavirsulfat motsvarande
400 mg indinavir.

o Ovriga innehéllsimnen ir vattenfri laktos, magnesiumstearat, gelatin och titandioxid (E171).

o Kapslarna dr mérkta med tryckférg som innehéller titandioxid (E171), indigokarmin (E132) och
jérnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CRIXIVAN 400 mg harda kapslar tillhandahélls i HDPE-burkar, med ett polypropenlock och
folieforsegling, innehallande 90 eller 180 kapslar. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar
att marknadsforas.

Kapslarna ir halvgenomskinliga, vita och mérkta "CRIXIVAN™ 400 mg" med gron text.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road,
Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU Storbritannien

Tillverkare: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@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.lL

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi



Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

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

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/ESS-sprék p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats.
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