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1. LAGEMIDLETS NAVN

CRIXIVAN 200 mg hérde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder indinavirsulfat svarende til 200 mg indinavir. Q\'

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Hver 200 mg kapsel indeholder 74,8 mg lactose. Q\
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. &

3. LAGEMIDDELFORM

Hérd kapsel.
Kapslerne er delvis gennemsigtige, hvide og preegede CRIXIVAN™ 200 mgi blé@

4.  KLINISKE OPLYSNINGER é
4.1 Terapeutiske indikationer

CRIXIVAN er i kombination med antiretrovirale nukleoga %er indiceret til behandling af voksne,
med hiv-1 infektion.

4.2 Dosering og administration \

e@g 1 behandling af hiv-infektion. P4 basis af aktuelle,
s 1 kombination med andre antiretrovirale stoffer. Nar
es hurtigt resistent virus (se pkt. 5.1).

CRIXIVAN ber administreres af laeger
farmakodynamiske data, skal indinavir
indinavir administreres som monoter.

Dosering
Den anbefalede dosis af indiygirg 800 mg oralt hver 8. time.

Data fra publicerede uiersogelser tyder pé, at CRIXIVAN 400 mg i kombination med ritonavir 100
mg kan veare et alteyf@Pyoseringsregimen, nar begge administreres peroralt to gange dagligt. Denne
formodning erga’ begraensede publicerede data (se pkt. 5.2).

Dosisredulg ndinavir til 600 mg hver 8. time ber overvejes, nar itraconazol eller ketoconazol
mtidigt (se pkt. 4.5).

patienter med let til moderat nedsat leverfunktion pd grund af cirrose, ber indinavirdosis
eres til 600 mg hver 8. time. Anbefalingen er baseret pd begrensede farmakokinetiske data (se
pkt. 5.2). Patienter med alvorligt nedsat leverfunktion er ikke undersegt; derfor kan der ikke gives
doseringsvejledning til disse patienter (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Sikkerhed hos patienter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt; mindre end 20% af indinavir
udskilles imidlertid i urinen som uomdannet leegemiddel eller metabolitter (se pkt. 4.4).



Peediatrisk population
CRIXIVANSs sikkerhed og virkning hos bern under 4 &r er ikke klarlagt (se pkt. 5.1 og 5.2). De
tilgeengelige data hos bern over 4 ar er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1. og 5.2.

Administration
De harde kapsler ber synkes hele.

Da CRIXIVAN skal tages med 8 timers intervaller, ber der udarbejdes en plan, der er tilpasset \
patienten. For optimal absorption, skal CRIXIVAN administreres uden mad, men med vand, 1 time

for, eller 2 timer efter et maltid. Alternativt kan CRIXIVAN administreres med et fedtfattigt, let &
maltid. @

*
Hvis CRIXIVAN administreres sammen med ritonavir, kan det administreres med eller uden IQ%

For at sikre tilstreekkelig hydrering, anbefales det at voksne drikker mindst 1,5 liter et af

24 timer.
4.3 Kontraindikationer 0

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hj aelp@‘eme anfort i pkt. 6.1.
ed 1

Indinavir, med eller uden ritonavir, ber ikke administreres samtidj & egemidler, som har et
snavert terapeutisk vindue, og som er substrater af CYP3A4. RIXIVANs og ritonavirs

haemning af CYP3A4 kan medfere forhgjede plasmakoncen af disse legemidler, og kan

dermed medfere alvorlige eller livstruende reaktioner (se p%
CRIXIVAN, med eller uden ritonavir, ber ikke admi samtidigt med amiodaron, terfenadin,

cisaprid, astemizol, quetiapin, alprazolam, trigz idazolam administreret peroralt (mht.
forsigtighed ved parenteralt administreret midazo& kt. 4.5), pimozid, ergotderivater, simvastatin

eller lovastatin (se pkt. 4.4).
Kombinationen af rifampicin og CRIXW:d eller uden samtidig administration af ritonavir i lav
a

dosis er kontraindiceret (se pkt. 4. idig brug af indinavir og naturlegemidler med perikon
(hypericum perforatum) er kontrain& t se pkt. 4.5).

piroxicam, propoxyphen, 14il, encainid, flecainid, propafenon, quinidin, fusidinsyre, clozapin,

Desuden ma indinavir sami%1 d ritonavir ikke administreres samtidigt med alfuzosin, mepiridin,
clorazepat, diazepam, 8gtazolath og flurazepam.

Indinavir ma } @ sammen med ritonavir til patienter med dekompenseret leversygdom, da

ritonavir hove 2t metaboliseres og elimineres via leveren (se pkt. 4.4).
*

Se prod xne for ritonavir vedrerende yderligere kontraindikationer, ndr CRIXIVAN anvendes

samim, itonavir.

.@mrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

litiasis og tubulointerstitiel nefritis
Nefrolitiasis er set ved behandling med indinavir hos voksne patienter med en kumuleret frekvens pa
12,4 % (interval pa tveers af de enkelte forseg: 4,7 % til 34,4 %). Den kumulerede frekvens af
V nefrolitiasishaendelser stiger med stigende eksponering for CRIXIVAN; risikoen over tid forbliver dog
relativt konstant. I nogle tilfelde har nefrolitiasis veret associeret med nyreinsufficiens eller akut
nyresvigt; 1 sterstedelen af disse tilfaelde var nyreinsufficiens og akut nyresvigt reversible. Hvis der
opstar tegn og symptomer pa nefrolitiasis, inklusive leendesmerter med eller uden heematuri (inklusive
mikroskopisk hamaturi), ber midlertidig seponering af behandling (fx 1 - 3 dage) under den akutte
episode med nefrolitiasis eller seponering af behandling overvejes. Undersggelsen kan bestd af




A%

urinanalyse, serumcarbamid og serumcreatinin samt ultralyd af blere og nyrer. Tilstraekkelig
hydrering anbefales til alle patienter, som tager indinavir (se pkt. 4.2 og 4.8).

Medicinsk behandling af patienter med en eller flere episoder af nefrolitiasis skal indbefatte
tilstreekkelig hydrering og kan involvere midlertidig afbrydelse af behandlingen (fx 1 - 3 dage) under
den akutte episode af nefrolitiasis eller seponering af behandlingen.

Der er set tilfeelde af interstitiel nefritis med meduller kalcifikation og kortikal atrofi hos patienter
med asymptomatisk svar leukocyturi (>100 celler/hgjt styrkefelt). Hos patienter med forhgjet risiko
ber screening af urinen overvejes. Hvis der findes vedholdende, sver leukocyturi, kan yderligere
undersggelser vere ngdvendige.

D

Laegemiddelinteraktioner

Indinavir ber anvendes med forsigtighed sammen med andre leegemidler, som er potentg %’ 4
induktorer. Samtidig administration kan resultere i fald i plasmakoncentrationer af ingin: D
konsekvens heraf oget risiko for suboptimal behandling og facilitering af resistg
pkt. 4.5).

Hyvis indinavir indgives sammen med ritonavir, kan den mulige interaktion eges! aktionsafsnittet 1
ritonavir SPC ber ogsa konsulteres for oplysninger om mulige interaktione@
erbilirubineemi pd grund af

Bade atazanavir og indinavir associeres med indirekte (ukonjugere

haemning af UDP-glucuronosyltransferase (UGT). Kombinatign atazanavir med eller uden
ritonavir og CRIXIVAN er ikke undersogt, og samtidig admj n af disse leegemidler er ikke
tilrddelig pé grund af risikoen for forverring af disse bivirkny

Samtidig brug af indinavir og lovastatin eller simvast ales ikke pa grund af en eget risiko for
myopati omfattende rhabdomyolyse. Baseret paegn ionsundersggelse med lopinavir/ritonavir
anbefales kombinationen af rosuvastatin og pr(;\ mmere ikke. Der skal endvidere udvises
forsigtighed, hvis indinavir anvendes samtid@sd torvastatin. Indinavirs eller indinavir/ritonavirs

dt (se pkt. 4.5).

interaktion med pravastatin eller fluvastatinge

Samtidig administration af CRI kd sildenafil, tadalafil og vardenafil (PDES-heemmere)
forventes at oge plasmakoncentratix e af disse praeparater markant og kan resultere i egning af
bivirkninger, der er forbunde(ed

priapismus (se pkt. 4.5). @

Overforsel af hiv
Selvom effektiv vi ression med antiretroviral behandling har vist sig at nedsatte risikoen

DES-ha&mmere, herunder hypotension, synsforstyrrelser og

vaesentligt fo cl) overforsel, kan en residual risiko ikke udelukkes. Der ber treffes
foranstaltning henblik pa at forebygge overfersel i overensstemmelse med nationale
retningslinf\

Akut isk angemi

porteret akut haemolytisk anemi, som i nogle tilfeelde var alvorlig og hurtigt progredierende.
en diagnose er stillet, ber der tages passende forholdsregler for behandling af haemolytisk
1, hvilket kan omfatte seponering af indinavir.

& Veegt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vaere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vaegtagning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.
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Leversygdom
Indinavirs sikkerhed og virkning er ikke fastlagt hos patienter med signifikante underliggende

leversygdomme. Patienter med kronisk hepatitis B eller C, og som har modtaget antiretroviral
kombinationsbehandling, har eget risiko for at fa alvorlige og potentielt fatale leverbivirkninger. I
tilfeelde af samtidig antiviral behandling for hepatitis B eller C ber de relevante produktinformationer
for disse behandlingsregimer gennemgés.

Patienter med allerede eksisterende leverdysfunktion inklusive kronisk, aktiv hepatitis har en eget \
frekvens af leverfunktionsabnormiteter ved antiretroviral kombinationsbehandling og ber kontrolleres @
efter gaeldende praksis. Hvis der er tegn pa forverret leversygdom hos disse patienter, ber det \
overvejes enten at afbryde eller seponere behandlingen.

<
Der er set gget incidens af nefrolitiasis hos patienter med underliggende 1eversygdommeK&%

behandles med indinavir.

Immunreaktiveringssyndrom @

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pébegyndel@ tiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptopfi ller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande forverring af

symptomer. Typisk er sddanne reaktioner observeret inden for de forste géguger cller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus ri s Jgeneraliserede og/eller

fokale mykobakterielle infektioner og pneumocystis carinii oni. Alle inflammatoriske
symptomer bear vurderes, og behandling pabegyndes efter behov.

Autoimmune lidelser (sdsom Graves’ sygdom og autoi patitis) er ogsd rapporteret at
forekomme 1 forbindelse med immunreaktivering. Tiden§ UMbffid er mere variabel og kan vere
mange maneder efter initiering af behandling.

Patienter med samtidigt eksisterende tilstande
Hos patienter med hemofili A og B har d
spontane hudbledninger og ledbledninger
givet yderligere faktor VIII. I mere end,

§]ere rapporter om gget bledningstendens med

ehandling med Plere. Hos nogle patienter blev der
en af de rapporterede tilfeelde blev behandlingen med
Plere fortsat eller genoptaget, hvigw gen var seponeret. Der er en mulig arsagssammenheng,
selvom virkningsmekanismen ikkeﬁ larlagt. Patienter med hamofili ber geres opmarksom pa
risikoen for gget bladningstendggs.

Hos patienter med mild til @rat leverinsufficiens pa grund af cirrose vil det vaere nedvendigt at
reducere indinavirdosi&gmnd af nedsat metabolisme af indinavir (se pkt. 4.2). Patienter med sveer

leverinsufficiens ergf ndersggt. Da sddanne undersegelser ikke er udfert, ber der udvises
forsigtighed, d ede niveauer af indinavir kan forekomme.

% tnter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt; mindre end 20 % af indinavir

Sikkerhed
i 1d i urinen som uomdannet leegemiddel eller metabolitter (se pkt. 4.2).

udskilles

rapporteret tilfelde af osteonekrose hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller i

@ gvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale laegemidler (CART). Atiologien anses dog for

@re multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer

immunsuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter ber rades til at sege lege, hvis de
oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesveer.

V Lactose

Dette leegemiddel indeholder 299,2 mg lactose pr. 800 mg dosis (maksimal enkeltdosis).

Patienter med de sjeldne arvelige problemer galactoseintolerance, Lapp lactosemangel eller glucose-
galactosemalabsorption ber ikke tage dette leegemiddel.



4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Indinavirs metabolisme er medieret af cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Derfor kan andre
substanser, der enten metaboliseres ad samme vej eller modificerer CYP3A4-aktivitet, influere pa
indinavirs farmakokinetik. Tilsvarende kan indinavir a&ndre farmakokinetikken for substanser, der
metaboliseres ad samme vej. Boostet indinavir (indinavir med ritonavir) kan have additiv
farmakokinetisk effekt pa substanser, som metaboliseres ad samme vej som CYP3A4, da bade
ritonavir og indinavir h&emmer cytochrom P450 enzymet, CYP3A4.

Indinavir, med eller uden ritonavir, ber ikke administreres samtidigt med leegemidler, som har et

snavert terapeutisk vindue, og som er substrater af CYP3A4. CRIXIVANS og ritonavirs hemning a@

CYP3A4 kan resultere i1 forhejede plasmakoncentrationer af disse laegemidler, hvilket potentjel

medfere alvorlige eller livstruende reaktioner. CRIXIVAN, med eller uden ritonavir,

administreres samtidigt med amiodaron, terfenadin, cisaprid, astemizol, quetlapln %"
§a

triazolam, midazolam givet peroralt (mht. forsigtighed ved parenteralt administrere , S€
tabel 1 og 2 nedenfor), pimozid, ergotderivater, simvastatin eller lovastatin. Desudg dinavir
kombineret med ritonavir ikke administreres sammen med alfuzosin, mepgri piroxicam,

, clorazepat,

propoxyfen, bepridil, encainid, flecanid, propafenon, quinidin, fusidinsyre, api
diazepam, estazolam og flurazepam.

Samtidig brug af indinavir og rifampicin eller naturlegemidler med p '@Wpericum perforatum)
er kontraindiceret). {

De laegemidler, der navnes ovenfor, gentages ikke it g 2, medmindre specifikke
interaktionsdata er tilgengelige.

Se ogsa pkt. 4.2 og 4.3.

Tabel 1. Interaktioner og d0s1srek0mmandatl\@ mmen med andre legemidler — IKKE-

BOOSTET INDINAVIR

Interaktioner mellem indinavir og andr
som "1", fald som "|", ingen endgi
som "QD", to gange dagligt som
HQIDH)'

1dler fremgar af tabellerne nedenfor (stigning er vist
20 %) som "«<", enkeltdosis som "SD", én gang dagligt
' tre gange dagligt som "TID", og fire gange dagligt som

Laegemidler i henhold til nferaktion Rekommandationer vedr.
terapeutisk omrade samtidig administration

ANTI-INFEKTIVA

Antiretrovirale |

NRTler

Didanosin ¢ Der er ikke udfert formel Indinavir- og

Formuleri fer interaktionsundersggelse. En normal (sur) didanosinformuleringer, der
gastrisk pH kan vare nedvendig for optimal indeholder buffer, ber
absorption af indinavir, hvorimod syre hurtigt | administreres med mindst en
nedbryder didanosin, som er formuleret med times mellemrum pa tom
buffermidler for at ege pH. mave.

Den antiretrovirale aktivitet var uendret, nar
didanosin blev administreret 3 timer efter
behandling med indinavir.

Didanosin enterotablet 400 mg | Indinavir: ¢ Kan administreres uden
SD (I forhold til indinavir 800 mg SD alene) restriktioner mht. tidspunkt
(Indinavir 800 mg SD) Didanosin: « for administration eller mad.




Laegemidler i henhold til
terapeutisk omréade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

Indinavir og NRTIer kan
administreres samtidigt uden
dosisjustering.

(Indinavir 1000 mg TID)

Stavudin 40 mg BID Indinavir AUC: «

(Indinavir 800 mg TID) Indinavir C;, <>
(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)
Stavudin AUC: 1 21 %
Stavudin C,,;,: ikke evalueret

Zidovudin 200 mg TID Indinavir AUC: «

Indinavir C,: <
(I forhold til indinavir 1000 mg TID alene)

Zidovudin AUC: «
Zidovudin C;: 151 %

&2

Zidovudin/lamivudin 200/150

Indinavir AUC: +

\0&

o

(Indinavir 1000 mg TID)

Efavirenz 200 \

(Indinavir 8 )

Inginavi
inavir Cpin: L 57 %
old til indinavir 800 mg TID alene)

oget dosis (1000 mg TID) indinavir
kompenserer ikke for efavirenz' inducerende
virkning.

Indinavir AUC: | 31 %
Indinavir Cp,i,: 4 40 %

Efavirenz AUC:

mg TID Indinavir C;,: <
(Indinavir 800 mg TID) (I forhold til indinavir 800 mg TID alene) 0
Zidovudin AUC: 1 39 %
Zidovudin C,;: ¢
Lamivudin AUC: « @
Lamivudin Cy,: <
NNRTIer
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: 1 53 % Dosisreduktion af
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cp;, 1298 % CRIXIVAN til 400-600 mg
(I forhold til indinavir 800 lene) hver 8. time bar overvejes.
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: <
Indinavir 400 mg TID Indinavir Cpy,: 1
(I forhold ql 1ld1 800 mg TID alene)
Delag Nk &
Efavirenz 600 mg QD UC: 1 46 % Specifik

dosisrekommandation kan
ikke gives.

n 200 mg BID
ir 800 mg TID)

Indinavir AUC: | 28 %
Nevirapin: © (CYP3A-induktion)

En dosisegning af indinavir
til 1000 mg hver 8. time ber
overvejes, hvis det gives
sammen med nevirapin.

Pler

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

Amprenavir AUC: 1 90 %
Indinavir: <

De rette doser til denne
kombination mht. effekt og

sikkerhed er ikke fastlagt.




Laegemidler i henhold til
terapeutisk omréade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

Atazanavir

Interaktion er ikke undersogt.

Kombination af atazanavir
med eller uden ritonavir og
CRIXIVAN er ikke tilradelig
pa grund af foreget risiko for
hyperbilirubinami (se pkt.
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 AUCy4:T 178 %

Indinavir C,;,:T11 gange;

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene*)
Ritonavir AUC: T 72 %

Ritonavir Cp,: T 62 %

Indinavir AUC,4: 1266 %

Indinavir C,;,: 124 gange;

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene*)
Ritonavir AUC: T 96 %

Ritonavir Cp: T 371 %

Indinavir AUC,4: 1220 %
Indinavir C,,;,:T 24 gange

Ritonavir AUCy4: ¢

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene@{

Indinavir AUC,4:168 %
Indinavir C;,: 1 10 gange
(I forhold til indinavir 800
Ritonavir AUCyy: ¢

Indinavir AUC ins
(I forhold il igd 800 mg TID alene*)
(*)higt isK koRgrol

N\

O

lene*)

De rette doser til denne
kombination mht. effekt og
sikkerhed er ikke fastlagt.
Praliminere kliniske data
antyder, at CRIXIVAN 4

mg i kombination me

ritonavir 100 mg, né&ej}
administreres pegbralyt
gange dagligika @ e et
alternativt d3gisfegimen (se
pkt. 5.2). Rg bd®stet dosis pa
800 '@L Vir/100 mg

ritonav gange dagligt

forer oget risiko for
vigkninger.

o

Saquinavir 600 mg SD (hérd
gelkapselformulering)

(Indinavir 800 mg TID) \
Saquinavir 800 \bl@d

gelkapselfo
(Indinavir,

S ir 1200 mg SD (bled

pselformulering)
avir 800 mg TID)

ID)

S&?\avir AUC: 1500 %
@ avir Cin: 1190 %

orhold til saquinavir 600 mg SD (hard gel-
formulering) alene)

Saquinavir AUC: T 620 %

Saquinavir C;,: T 450 %

(I forhold til saquinavir 800 mg SD (bled gel-
formulering) alene)

Saquinavir AUC: T 360 %

Saquinavir Cp;,: T 450 %

(I forhold til saquinavir 1200 mg (bled gel-
formulering) alene)

Designet for undersogelsen tager ikke hensyn
til en definitiv vurdering af saquinavirs
indvirkning pa indinavir, men antyder at der
er mindre end to gange stigning i indinavirs
AUCq, ved samtidig administration med
saquinavir.

De rette doser til denne
kombination mht. effekt og
sikkerhed er ikke fastlagt.




Laegemidler i henhold til
terapeutisk omréade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

Antibiotika

Sulfamethoxazol/ Trime- Indinavirs AUC og Cyin: © Indinavir og

thoprim (I forhold til indinavir 400 mg QID alene) sulfamethoxazol/trimethoprim
800 mg/160 mg BID Sulfamethoxazols AUC og Cpyiy: kan administreres samtidigt
(Indinavir 400 mg QID) uden dosisjustering.
Antimykotika

Fluconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 24 % Indinavir og fluconazol kan

(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir C;,: <
(I forhold til indinavir 1000 mg TID alene)

administreres samtidigt uden
dosisjustering.

Ved samtidig adminisgrat

dosisreduktion af C ITVAN

CRIXIVAN mg hver
8. time vgivejes.

Itraconazol 200 mg BID Indinavir AUC: <
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cpi,: 149 % af itraconazol anbefa

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)

til 600 mg hver

Ketoconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 20 % Dosisredukti
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cpi,: 129 %

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)
Ketoconazol 400 mg QD Indinavir AUC | 56 %
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir C,;, | 27 %

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)

Antimykobakterielle laege-
midler

Z,

Isoniazid 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC og Cyin: <>
(I forhold til indinavir 800 mg TID

Indinavir og isoniazid kan
administreres samtidigt uden
dosisjustering.

Rifabutin 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

X
\Q)
.\6

<

Isoniazid AUC og Ci,: ©
Indinavir AUC | 34 % \ T
alene)

Indinavir Cp,: | 39 %

(I forhold til indinavig 8
Rifabutin AUC: 1 17%
Rifabutin Ci,: 2o

(I forhold %moo mg QD alene)

IndinaWy C:132%
Ip@inavir® ;,: | 40 %
hold til indinavir 800 mg TID alene)
a

butin AUC*: 1 54 %

Rifabutin Cmin*: T 99 %

(*1 forhold til rifabutin 300 mg QD alene.
Data er ikke tilgaengelige vedr.
sammenligning af rifabutin 150 mg QD
sammen med indinavir 800 mg TID og en
referencedosis pa 150 mg rifabutin alene)

Dosisreduktion af rifabutin og
dosisggning af CRIXIVAN er
ikke bekraeftet i kliniske
underspegelser. Derfor ber
disse ikke gives samtidigt.
Hvis behandling med
rifabutin er pakraevet, ber
alternative laegemidler til
behandling af hiv-infektion
soges.

piin 600 mg QD
vir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 92 %

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)
Denne effekt skyldes rifampicins induktion af
CYP3AA4.

Brug af rifampicin sammen
med indinavir er
kontraindiceret.

ANALGETIKA

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

Indinavir AUC: <

(I forhold til indinavir 800 mg TID historisk
kontrol)

Methadon AUC and Cy,: ¢

Indinavir og methadon kan
administreres samtidigt uden
dosisjustering.




Laegemidler i henhold til
terapeutisk omréade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

ANTIARYTMIKA
Quinidin 200 mg SD Indinavir AUC og C,yiy: <> Forsigtighed tilrades og
(Indinavir 400 mg SD) (I forhold til indinavir 400 mg SD) monitorering af den
T Quinidinkoncentration forventelig terapeutiske koncentration
(indinavirs CYP3A4-h@mning) anbefales for quinidin, nar
dette administreres sammen
med CRIXIVAN. Brugen af
indinavir/ritonavir sammen
med quinidin er kontraindic-
eret.
ASTMAMIDLER P
Theophyllin 250 mg SD Theophyllin AUC og Cpy,: <> Indinavir og theophylliiNka
(Indinavir 800 mg TID) administreres samti u
dosisjustering.
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Ikke undersogt; kombineret administration Dosisjusteri
kan medfere gget warfarinkoncentration. vare n
ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin, phenobarbital
phenytoin

Indinavir heemmer CYP3A4 og forventes
derfor at oge disse antikonvulsivas
plasmakoncentration. Samtidig brug af

leegemidler, der inducerer CYP3A4, 5550@

eutiske virkninger og
{ pkninger anbefales, nar

1g monitorering af

disse legemidler
administreres samtidigt med
indinavir.

carbamazepin, phenobarbital og phenyfo
kan reducere indinavirs plasmakonc% .

ANTIDEPRESSIVA
Venlafaxin 50 mg TID Indinavir AUC: 1 28 % \‘ T Klinisk signifikans af dette
(Indinavir 800 mg SD) (I forhold til indinavir 800 ene) fund er ukendt.
Venlafaxin og den aktivq it O-
desmethyl-venlafaxin:Rg
ANTIPSYKOTIKA
Quetiapin Ikke undersogt. z Samtidig administration af
Pa grund #{inflin®wie€ heemning af CYP3A indinavir og quetiapin kan
forvenges ko tionen af quetiapin at oge plasmakoncentrationen af
stige’% quetiapin og medfere
\ quetiapin-relateret toksicitet
herunder koma. Samtidig
administration af quetiapin og
@ indinavir er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).
CALCIUMANTAGO.
Dihydropyridin: ffelggdiphh, T dihydropyridin Forsigtighed tilraddes og
nifedipin, nicard \ calciumantagonistkoncentration klinisk monitorering af
. patienterne anbefales.

N

Calciumantagonister metaboliseres ved hjelp
af CYP3A4, der hammes af indinavir.

Z
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omréade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

NATURLAEGEMIDLER

Perikon (Hypericum Indinavir AUC: 1 54 % Naturleegemidler, der
perforatum) 300 mg TID Indinavir C;,: | 81 % indeholder perikon er
(Indinavir 800 mg TID) (I forhold til indinavir 800 mg TID alene) kontraindiceret sammen med

Reduktion af indinavirkoncentrationen pa
grund af induktion af
leegemiddelmetabolisering og/eller perikons
transportproteiner.

CRIXIVAN. Hvis en patient
allerede far perikon, skal dette
stoppes og virusniveauerne,
og om muligt
indinavirkoncentrationen,
kontrolleres.

perikon, og det kan
nedvendigt at o

Indinavirkoncentratiogen
oges ved seponering &}
e

T

CRIXIVAN.
inducerendeNgirRung kan
vare i g 1 efter
seponfrgMaar behandling med
periko

o

HISTAMIN H, -ANTAGONIST

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC og Cj,: ¢
(I forhold til indinavir 400 mg SD alene)@

Indinavir og cimetidin kan
administreres samtidigt uden
dosisjustering.

HMG-CoA-REDUKTASEHAMMERE

Lovastatin, simvastatin

Indinavir hemmer CYP3A4 ogqorv

Kombination er

derfor at ege plasmakoncen af de kontraindiceret pga. risiko for
HMG-CoA-reduktasehae ¢ gharkant, som | myopati, herunder
er yderst athangige a 4- rhabdomyolyse.
metabolismen.
Rosuvastatin Interaktion er i ersogt. Kombination anbefales ikke.
Interaktiogsu se med
lopinavir/g rosuvastatin:
Roswy: C T 2.08 gange
Rosuvx' Cunax T 4.66 gange
(Likendt Mekanisme)
Atorvastatin rvastatinkoncentration Brug den lavest mulige dosis
%wastatin er mindre afhengig af CYP3A4 atorvastatin med omhyggelig
t. metabolisme end lovastatin eller monitorering. Forsigtighed
simvastatin tilrides.
Pravastatin, fluvasgati Interaktion er ikke undersogt. Interaktion ukendt. Hvis
\ Pravastatins og fluvastatins metabolisme er alternativ behandling ikke er
. ikke athangig af CYP3A4. Interaktion via tilgaengelig, ber disse
\ indvirkning pa transportproteinerne kan ikke anvendes med omhyggelig
udelukkes. monitorering.
PRESSIVA

Koncentrationen af ciclosporin (CsA) ages
markant hos patienter pa Pler, herunder
indinavir.

CsA-koncentrationen krever
progressiv dosisjustering med
anvendelse af terapeutisk
leegemiddelmonitorering.

ORALE KONTRACEPTIVA

Norethindron/ethinylestradiol
1/35 1 meg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Norethindron AUC: 1 26 %
Norethindron C,: 144 %

Indinavir og
norethindron/ethinylestradiol
1/35 kan administreres
samtidigt uden dosisjustering.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omréade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

PDES5-HEMMER
Sildenafil 25 mg SD Indinavir AUC: T 11 % Sildenafil-dosis ber ikke
(Indinavir 800 mg TID) Sildenafil AUC T 340 % overstige max. 25 mg i en 48-

Samtidig administration af CRIXIVAN og
sildenafil medferer sandsynligvis stigning i
sildenafil ved kompetitiv haemning af
metabolismen.

timers periode hos patienter,
der samtidig far
indinavirbehandling.

Vardenafil 10 mg SD

Vardenafil AUC: 1 16 gange

Vardenafil-dosis ber ikke

(Indinavir 800 mg TID) overstige max. 2,5 mg i en
Samtidig administration af CRIXIVAN og 24-timers periode hose
vardenafil medferer sandsynligvis stigning i patienter, der samtidi
vardenafil ved kompetitiv heemning af indinavirbehandlin %
metabolismen.

Tadalafil Interaktion er ikke undersogt. Tadalafil-dos e

overstige m gien 72-
Samtidig administration af CRIXIVAN og timers e J¥os patienter,
tadalafil medferer sandsynligvis stigning i der s@ ar
tadalafil ved kompetitiv hemning af indina handling.
metabolismen.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (parenteral)

Kombineret administration, som endnu i
er undersggt, forventes at gge koncentrat
af midazolam signifikant, isaer nar my

gives peroralt.

Midazolam metaboliseres e
CYP3A4.

CRIXIVAN og oral
midazolam ber ikke
administreres samtidigt (see
pkt. 4.3). Forsigtighed ber
udvises ved samtidig
administration af CRIXIVAN
og parenteral midazolam.
Hvis CRIXIVAN
administreres samtidigt med
parenteral midazolam, ber det
gores pa en intensivafdeling
med teet klinisk monitorering
i tilfelde af
respirationsdepression
og/eller forlenget sedering.
Dosisjustering af midazolam
ber overvejes, isar hvis der
gives mere end en enkelt
dosis midazolam.

STEROIDER

Dexamethason
0\

Interaktion er ikke undersogt.

T dexamethasoneksponering forventelig
(CYP3A-hzmning).

{ indinavirs plasmakoncentrationer
forventelig (CYP3A-induktion).

Omhyggelig monitorering af
terapeutisk virkning og
bivirkninger anbefales, nar
dexamethason administreres
samtidigt med indinavir.

12



Tabel 2. Interaktioner og dosisrekommandationer sammen med andre legemidler -
INDINAVIR BOOSTET MED INDINAVIR. Specifikke interaktionsundesagelser er ikke udfort

med den boostede dosis af indinavir 400 mg og ritonavir 100 mg.

Interaktioner mellem indinavir/ritonavir og andre leegemidler fremgér af tabellerne nedenfor (stigning

er vist som "1", fald som "|", ingen @ndring (< +/-20%) som "'

', enkeltdosis som "SD", én gang

dagligt som "QD", to gange dagligt som "BID", tre gange dagligt som "TID", og fire gange dagligt

som "QID").

Lacgemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

ANTI-INFEKTIVA

PN

Antiretrovirale lzegemidler

A

Amprenavir

Amprenavir 1200 mg BID AUC 1 90 %
med 800 mg TID indinavir alene (se tabel
1). Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64 %
med 100 mg BID ritonavir alene (i forhold
til amprenavir 1200 mg BID alene).
Ritonavir gger amprenavirs
serumkoncentration som felge af CYP3A4-
hamning.

Interaktionsdata er ikke tilgaengelige vedr.
administration af indinavir/ritonavir og

amprenavir. @

De rette doser for d

kombination m

sikkerhed er& agt

Ritonavir o sning ber

ikke adm@es samtidigt

med ir oral

oplosn 1l bern pa grund af
pkoen for toksicitet fra

estofferne i de to
ormuleringer.

Efavirenz 600 mg QD (Indina-
vir/ritonavir 8§00/100 BID)

Indinavir AUC: | 25 %
Indinavir C;, | 50 %

(I forhold til indinavir/rit
BID alene)

%100

Ritonavir AUC | 36

Dosisggning af
indinavir/ritonavir, nar dette
gives sammen med efavirenz
er ikke undersogt.

Ritonavir Cn %
Efavirel@g Chin: ©
Antimykobakterielle l;egemidler
Rifabutin Inte n med indinavir/ritonavir er ikke Der kunne ikke gives
derswgt. dosisrekommandation for
%dsat indinavirkoncentration og aget indinavir/ritonavir sammen
butinkoncentration er forventelig. med rifabutin, derfor
anbefales kombinationen
\ ikke. Hvis behandling med
@ rifabutin er pakraevet, ber der
\ soges alternative lagemidler
til behandling af hiv-
¢ infektion.
Rifampici Rifampicin er en steerk CYP3A4-induktor

Z

og har forarsaget et fald pa 92 % i indinavirs
AUC, hvilket kan medfere virologisk svigt
og resistensudvikling. Under forseg pa at
overvinde den eggede eksponering ved at age
dosis af andre proteaschaemmere sammen
med ritonavir, sas en hgj frekvens af
leverreaktioner.

Kombinationen af rifampicin
og CRIXIVAN og samtidig
administration af ritonavir i
lav dosis er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Andre anti-infektiva

Atovaquon

Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke
undersagt.

Ritonavir inducerer glucuronidering og som
folge heraf forventes fald i atovaquons
plasmakoncentration.

Ombhyggelig monitorering af
terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nar
atovaquon administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

Erothromycin, itraconazol

Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke
undersogt.

Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og
som folge heraf forventes de at age
erythromycins og itraconazols
plasmakoncentrationer.

Omhyggelig monitorering af
terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nar
erythromycin eller
itraconazol administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Ketoconazol Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af
undersoagt. terapeutiske virkninger og \
Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og | bivirkninger anbefales, nar @
som folge heraf forventes de at age ketoconazol administger
ketoconazols plasmakoncentration. samtidigt med \
Samtidig administration af ritonavir og indinavir/ritonavir. &
ketoconazol medferte eget incidens af Dosisreduktion
gastrointestinale og hepatiske bivirkninger. | ketoconazol ejes,
nar dette adfiy res
samtidigt¥Wged
indi itonavir.
ANALGETIKA
Fentanyl Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke yggelig monitorering af
undersogt. eutiske virkninger og
Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A bivirkninger anbefales, nér
som folge heraf forventes de at age @ fentanyl administreres
fentanyls plasmakoncentration. samtidigt med
indinavir/ritonavir.
Methadon Interaktion med indinavir/ritofgaviRgr akeKe Det kan vare nedvendigt at
undersogt. oge methadondosis, nar det
administreres samtidigt med
Der er ingen signi ning af ikke- indinavir/ritonavir.
boostet indinavir pa m&ghadons AUC (se Dosisjustering bar overvejes
tabel 1 ovenfo, pa basis af patientens kliniske
@ respons pa
Der er 0%& fald i methadons AUC methadonbehandlingen.
sag eMandre ritonavir-boostede
pro gmmere.
itc&r kan inducere glucuronidering af
ethadon.
Morphin raktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af

ndersogt.
Morphinkoncentrationen kan falde pa grund
af induktion af glucuronidering i forbindelse
med samtidig administration af ritonavir.

terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nar
morphin administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke
undersogt.
Digoxin AUC: 1 22 %.

Ritonavir kan ege
digoxinkoncentrationen pa
grund af modificering af P-
glycoproteinmedieret
digoxinefflux. Omhyggelig
monitorering af
digoxinkoncentrationen
anbefales, nar digoxin
administreres samtidigt med
indinavir/ritonavir.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

undersoagt.

Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og
som folge heraf forventes de at age
carbamazepins plasmakoncentration.

ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke Antikoagulationsparametrene
Ritonavir 400 mg BID undersogt. ber monitoreres, nar warfarin
R-warfarinkoncentrationen kan falde, administreres samtidigt med
hvilket forer til reduceret antikoagulation pa | indinavir/ritonavir.
grund af ritonavirs induktion af CYP1A2 og
CYP2CO.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke

Omhyggelig monitorering af
terapeutiske virkninger og @

bivirkninger anbefaleg, n
carbamazepin admini e
samtidigt med
indinavir/ritgna

Divalproex, lamotrigin,
phenytoin

Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke
undersogt.

Ritonavir inducerer oxidering ved CYP2C9
samt glucuronidering og som folge heraf
forventes det at reducere
plasmakoncentrationen af antikonvulsiva.

Omhyggeli
serumkonceNgafhen eller

den te is® virkning, nar
disse 1dler
admini§ge€res samtidigt med

avir/ritonavir. Phenytoin
educere ritonavirs
serumkoncentration.

undersgagt.

Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og
som folge heraf forventes de at age
loratidins plasmakoncentration.

ANTIDEPRESSIVA
Trazodon 50 mg SD Interaktion med indinavir/ritonavi Kombinationen af trazodon
Ritonavir 200 mg BID undersogt. og indinavir/ritonavir ber
Trazodon AUC: 1 2,4 gange.o anvendes med forsigtighed
En stigning i incidensen ved at initiere behandling
trazodonrelaterede bivj blev med trazodon i laveste
observeret, nar dettgle@ aglministreret dosering og monitorere mht.
samtidigt med ritonav klinisk respons og
tolerabilitet.
ANTIHISTAMINER
Fexofenadin Interaktj indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af
unglc terapeutiske virkninger og
Ritox an modificere P- bivirkninger anbefales, nar
lycopfoteinmedieret fexofenadinefflux, nar | fexofenadin administreres
t ved samtidig administration medferer samtidigt med
@get koncentration af fexofenadin. indinavir/ritonavir.
Loratidin nteraktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af

terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nér
loratidin administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

CALCIU)

Diltiazg
(Ingimy

Diltiazem AUC 4 T 43 %.
Indinavir/ritonavir AUC: <

Wdipin 5 mg QD
inavir/ritonavir 800/100

Amlodipin AUC_4: T 80 %
Indinavir/ritonavir AUC: <

Dosismodificering af
calciumantagonister bar
overvejes, nar de
administreres samtidigt med
indinavir/ritonavir, da det kan
medfore gget respons.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

HMG-CoA-REDUKTASEHAMMERE

Samme anbefalinger som for
indinavir uden ritonavir-
boosting (se tabel 1).

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Efter initiering af behandling med
indinavir/ritonavir 800/100 BID eller
lopinavir/ritonavir 400/100 BID var det
nedvendigt med dosisreduktion af
ciclosporin til 5-20% af tidligere dosis for at
opretholde ciclosporin-koncentrationen
inden for det terapeutiske omrade i én

Dosisjustering af ciclosporin
ber foretages i henhold til
den lavest malte ciclosporin
koncentration i blodet.

)

undersggelse.

Tacrolimus Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monito@
undersoagt. terapeutisk virk
Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og | bivirkninger 3gb3ale8, nar
som folge heraf forventes de at age tacrolimus atgniNigtreres
tacrolimus' plasmakoncentration. samtidjgt

indin@onavir.

o

PDES-HAEMMER

Sildenafil, tadalafil

Interaktion er ikke undersogt.

<&

' 4

\opkildenafil og tadalafil
galder de samme
anbefalinger som for
indinavir uden ritonavir-
boosting (se tabel 1).

Vardenafil Interaktion er ikke undersogt Vardenafildosis ber ikke
overstige max. 2,5 mg over
en 72-timers periode, nar det
gives sammen med en boostet
proteasehaemmer.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron In‘e d indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af

un

SHgL.
{i{h&r og ritonavir hemmer CYP3A4 og

m folge heraf forventes de at age
irons plasmakoncentration.

terapeutisk virkning og
bivirkninger anbefales, nar
buspiron administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Interaktion med indinavir/ritonavir.
Kombineret administration, som endnu ikke
er undersggt, forventes at age
koncentrationen af midazolam signifikant,
iser nar midazolam gives peroralt
(CYP3A4-hemning).

CRIXIVAN ber ikke
administreres samtidigt med
ritonavir og oral midazolam
(see pkt. 4.3). Forsigtighed
ber udvises ved samtidig
administration af CRIXIVAN
og ritonavir samt parenteral
midazolam. Hvis CRIXIVAN
og ritonavir administreres
samtidigt med parenteral
midazolam, ber det gores pa
en intensivafdeling med teet
klinisk monitorering i
tilfeelde af
respirationsdepression
og/eller forlenget sedering.
Dosisjustering af midazolam
ber overvejes, ise@r hvis der
gives mere end en enkelt
dosis midazolam.
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Laegemidler i henhold til Interaktion Rekommandationer vedr.
terapeutisk omrade samtidig administration
STEROIDER
Dexamethason Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af
undersogt. terapeutisk virkning og
T dexamethasoneksponering forventes bivirkninger anbefales, nir
(CYP3A-hemning). dexamethason administreres
{ indinavirs plasmakoncentrationer kan samtidigt med \
forventes (CYP3A-induktion). indinavir/ritonavir. @
For information om effekt af dizet eller mad pa indinavirabsorption (se pkt. 4.2 og 5.2). @

<
4.6 Fertilitet, graviditet og amning &

Graviditet

Der findes ikke tilstreekkelige og velkontrollerede undersggelser hos gravide patienter, X

Indinavir ber kun bruges under graviditet, hvis de potentielle fordele retfeerdigger @e ielle risici
for fostret. Taget i betragtning at betydeligt lavere eksponering for fadslen er setg undersoggelse
af hiv-inficerede gravide patienter, og de begraensede data fra denne populatio@fales det ikke at
bruge indinavir til hiv-inficerede gravide patienter (se pkt. 5.2)

Hyperbilirubinemi, fortrinsvis rapporteret som forhejet indirekte biljgu®jn, er observeret hos 14 % af
patienterne under behandling med indinavir. Da det er uvist, om@gdigavir vil forvaerre fysiologisk
hyperbilirubinaemi hos nyfedte, ma det ngje overvejes, om indigfaWN 1 anvendes til gravide kvinder

omkring fedselstidspunktet (se pkt. 4.8)

Hos Rhesusaber fremkaldte administration af indi Qlyfﬂdte mild eksacerbation af den
forbigdende fysiologiske hyperbilirubineemi, dergse isse arter efter fodsel. Administration af
indinavir til gravide Rhesusaber i tredje trimest’& aldte ikke en tilsvarende eksacerbation hos
nyfedte; imidlertid sés kun begraenset placent@fﬂr el af indinavir.

Amning %
Det anbefales at hiv-smittede gder, Nfor at undgd overforsel af hiv, ikke under nogen
omstendigheder ammer deres bormd er uvist, om indinavir udskilles i human malk. Megdre ber

instrueres i at ophere med amniﬁm behandling.

Fertilitet @
Der er ingen tllgaeng ¢ dat? vedrerende potentiel effekt af CRIXIVAN-behandling pa fertiliteten
hos mend eller kV1

4.7 Vlrknu$ nen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
tu

dier af indvirkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Der
ta er viser, at indinavir pavirker evnen til at kere bil og anvende maskiner. Patienterne ber
mformeres om, at svimmelhed og sleret syn er rapporteret under behandling med indinavir.
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4.8 Bivirkninger

Nefrolitiasis forekom hos ca. 10 % af de patienter, der blev behandlet med den anbefalede (uboostede)
dosis CRIXIVAN i en poolet analyse af kontrollerede kliniske undersggelser (se ogsa tabellen
nedenfor samt pkt. 4.4).

Kliniske bivirkninger, af investigatorerne indberettet som muligvis, sandsynligvis eller definitivt
relaterede til CRIXIVAN, hos >5 % af patienterne behandlet med CRIXIVAN, alene eller i
kombination med NRTI (n=309), i 24 uger er listet nedenfor. Mange af disse bivirkninger blev ogsa @
fundet almindeligt eller hyppigt forekommende tilstande i denne befolkningsgruppe. Disse \
bivirkninger var: kvalme (35,3 %), hovedpine (25,2 %), diarré (24,6 %), asteni/traethed (24,3 %)@
udslet (19,1 %), smagsforstyrrelse (19,1 %), ter hud (16,2 %), abdominalsmerter (14,6 %), opkastgi
(11,0 %) og svimmelhed (10,7 %). Med undtagelse af ter hud, udslet og smagsforstyrre \
forekomsten af bivirkninger den samme eller hejere hos patienter i antiretroviral nukleg %a
RTL

3
. alene

Kan fore til

g-
kontrolgruppen end hos patienter behandlet med CRIXIVAN alene eller i kombinatjo
Denne overordnede sikkerhedsprofil forblev ens for 107 patienter behandlet med CR
eller i kombination med NRTI i op til 48 uger. Bivirkninger, inklusive nefroligias
seponering.

vir administreret alene
sin, stavudin og/eller
af europaisk afstamning

I kontrollerede, kliniske undersggelser, udfert over hele verden, blev i
eller i kombination med andre antiretrovirale stoffer (zidovudin,
lamivudin) til ca. 2.000 patienter, af hvilke hovedparten var voksn
(15 % kvinder).

Indinavir @ndrede ikke type, frekvens eller svarhedsgr, @ vigtigste, kendte bivirkninger
forbundet med anvendelse af zidovudin, didanosin eller la .

Folgende bivirkninger er rapporteret for CRIXIVAN| liniske undersggelser hos voksne og/eller
efter markedsfering, nar CRIXIVAN blev giv monoterapi og/eller i kombination med
antiretroviral terapi (CART).

Meget almindelige (> 1/10); Almindeli
Sj&ldne (= 1/10.000 til < 1/1.000),
forhandenveerende data). Der er (&
kommet fra spontane rapporter {inc

0 til < 1/10); Ikke almindelige (> 1/1.000 til < 1/100);
ldne (< 1/10.000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
apporteret bivirkninger efter markedsfering®; da disse er
ensen ikke vurderes.

Systemorganklasse @ Frekvens Bivirkninger
\ CRIXIVAN
Blod- og lymfesyst Meget Stigning i middelcellevolumen, fald i neutrofiler
\ almindelig
¢ b Ikke kendt* | Oget antal spontane bladninger hos patienter med

haemofili, aneemi inklusive akut haemolytisk anaemi;
trombocytopeni (se pkt. 4.4).

ystemet Ikke kendt* | Anafylaktiske reaktioner
bolisme og ernzring Ikke kendt* | Debuterende diabetes mellitus eller hyperglykaemi,
eller forveerring af allerede eksisterende diabetes
mellitus, hypertriglycerideemi, hyperkolesteroleemi.
Nervesystemet Meget Hovedpine, svimmelhed

\/ almindelig

Almindelig | Insomnia, hypeestesi, parastesi

Ikke kendt* | Oral parestesi
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Systemorganklasse Frekvens Bivirkninger
CRIXIVAN
Mave-tarm-kanalen Meget Kvalme; opkastning; diarré; dyspepsi
almindelig
Almindelig | Flatulens, ter mund, syreregurgitation
Ikke kendt* | Hepatitis inklusive rapporter om leversvigt;
pancreatitis
Lever og galdeveje Meget Isoleret asymptomatisk hyperbilirubinzemi, stigning
almindelig i ALAT og ASAT @
<
Ikke kendt* | Abnorm leverfunktion 6
Hud og subkutane vav Meget Udsleet, ter hud
almindelig \0
Almindelig | Pruritus 0
Ikke kendt* | Udslaet inklusive erythema mulfiffrme og Stevens-
Johnsons syndrom, ove mhedsvaskulit,
alopeci, hyperpigme rticaria, nedgroede
tanegle og/eller p, ia.
Knogler, led, muskler og Almindelig | Myalgi
bindevav
Ikke kendt* | Myositis olyse, stigning i kreatinkinase,
osteo e (se pkt. 4.4), periartritis
Nyrer og urinveje Meget H § proteinuri, krystalluri
almindelig

AlmindeliQ ’
Ikke%
*

o

N

herolitiasis, dysuri

Nefrolitiasis, i nogle tilfeelde med nyreinsufficiens
eller akut nyresvigt; pyelonefritis, interstitiel
nefritis, i nogle tilfeelde associeret med
krystalaflejringer af indinavir. Hos nogle patienter
svandt den interstitielle nefritis ikke ved seponering
af behandling med indinavir; nyreinsufficiens,
nyresvigt, leukocyturi (se pkt. 4.4)

N2

reaktioner pa
administragio

Almene sympto& v

Meget
almindelig

Asteni/treethed, smagsforstyrrelser, mavesmerter

ametre

4.4@}1

Metaboly
Krop& niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se pkt.

iv-inficerede patienter med sver immundefekt kan der ved pébegyndelse af antiretroviral

inationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion p& asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sdsom Graves’ sygdom og autoimmun hepatitis) er
ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel og kan vare mange méneder efter initiering af behandling

(se pkt. 4.4).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nefrolitiasis

Der er rapporteret om nefrolitiasis, inkluderende leendesmerter med eller uden haematuri (inklusive
mikroskopisk hamaturi) hos ca. 10 % (252/2.577) af de patienter, der fik CRIXIVAN 1 kliniske
undersggelser 1 den anbefalede dosis sammenlignet med 2,2 % i kontrolgrupperne. Generelt blev disse
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handelser ikke forbundet med renal dysfunktion og blev lest med hydrering og midlertidig seponering
af behandlingen (fx 1-3 dage).

Hyperbilirubincemi

Der er rapporteret om isoleret asymptomatisk hyperbilirubinemi (totalbilirubin >2,5 mg/dl, 43 pmol/l)
overvejende som forhgjet indirekte bilirubin og sjeldent forbundet med stigning i ALAT, ASAT eller
alkalisk fosfatase hos ca. 14 % af de patienter, der blev behandlet med CRIXIVAN alene eller i
kombination med andre antiretrovirale legemidler. De fleste patienter fortsatte behandlingen med
CRIXIVAN uden dosisreduktioin, og bilirubinverdierne faldt gradvis mod baseline.

g/dag.

L
Padiatrisk population 6

Hos padiatriske patienter (> 3 ar) i kliniske undersggelser var bivirkningsprofilen den sami

voksne patienter med undtagelse af en hejere frekvens af nefrolitiasis pa 29 % (20/70) u ja rlske
patienter, der var blevet behandlet med CRIXIVAN. Asymptomatisk pyuri af ukendt sas hos
10,9 % (6/55) af de padiatriske patienter, der fik CRIXIVAN. Nogle af disse haen ar forbundet
med en let stigning 1 serumkreatinin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirknmge Det muligger lobende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og s spersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporterin em anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der har veret rapporter om human overdosis med C De hyppigst rapporterede symptomer
var gastrointestinale (fx kvalme, opkastning, \ renale (fx nefrolitiasis, lendesmerter,

hamaturi).

Det vides ikke om indinavir er dialyserbert E@itonealdialyse eller heemodialyse.

¢
S. FARMAKOLOGISKE EG&BER

5.1 Farmakodynamiske aber

Farmakoterapeutisk kigsifikatfon: Antivirale midler til systemisk brug, proteasechaemmer, ATC kode:
JOSAEOQ2 @
i ekombinant hiv-1 og hiv-2 protease med ca. 10 gange selektivitet for hiv-1 i

forhold ; proteinase. Indinavir bindes reversibelt til det proteaseaktive site, hemmer
kompg eizymet og forebygger derved den spaltning af det virale precursor polyprotein, som sker

til at etablere nye infektionscykler. Indinavir heemmer ikke de eukaryote proteaser, human
uman katepsin D, human elastase og human faktor Xa i signifikant grad.

ikrobiologi
Indinavir medierede i koncentrationer pd 50-100 nM 95 % hemning (ICys) af viral spredning (i

forhold til en ubehandlet virusinficeret kontrol) i humane T-lymfocytcellekulturer og primare humane
monocytter/makrofager inficeret med henholdsvis hiv-1 varianterne LAI, MN, RF og en
makrofagtrofisk variant SF-162. Indinavir i koncentrationer pa 25-100 nM medierede 95 % hemning
af viral spredning i kulturer af mitogenaktiverede blodmononukleare celler fra perifert blod inficeret
med forskellige, primere kliniske isolater af hiv-1, inklusive isolater som var resistente over for
zidovudin, samt non-nukleosid revers transcriptaschemmere. Der sis synergistisk antiretroviral

20

Hyperbilirubinzemi forekom hyppigere ved doser over 2,4 g/dag i sammenligning med doser under 2, 4®


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

N2

aktivitet, ndr humane T-lymfeceller inficerede med LAI varianten af hiv-1 blev inkuberet med
indinavir og enten zidovudin, didanosin eller en non-nukleosid revers transcriptasehemmer.

Laegemiddelresistens

Nedsat suppression af virus-RNA forekom hos nogle patienter; CD4-celletallet holdt sig imidlertid
ofte over niveauet fra for behandlingen. Nar nedsat virus-RNA-suppression opstod, var det typisk
forbundet med erstatning af cirkulerende folsomme virus med resistente virusvarianter. Resistens var
korreleret til akkumulering af mutationer i det virale genom, som forte til ekspression af
aminosyresubstitutioner i den virale protease.

Mindst 11 aminosyresteder 1 proteasen er blevet associeret med indinavirresistens: L10, K20, L24®

M4e6, 154, L63, 164, A71, V82, 184 og L90. Baggrunden for deres resistensbidrag er imyd
kompleks. Ingen af disse substitutioner var hverken ngdvendige for eller tilstreekkelige til resi \
kunne ingen enkeltsubstition eller substitutionspar skabe malelig (> fire gange) indinavirrgsiS®ns, og
resistensniveauet var athengig af méden flere substitutioner kombineredes pa. G yldtes
hgjere resistensniveauer imidlertid co-ekspression af et storre antal substitutio; de 11
identificerede positioner. Blandt patienter der oplevede viral RNA rebound undeg m8goterapi med
indinavir, 800 mg hver 8 time, sas der hos de fleste patienter kun substitution } se positioner:
V82 (til A eller F), M46 (til I eller L) og L10 (til I eller R). Andre substitutione mindre hyppigt.
De observerede aminosyresubstitutioner sds at akkumulere sekventielt ikke 1 nogen konsistent
rekkefolge, sandsynligvis pa grund af vedvarende virusreplikation. @

Det ber bemarkes at faldet i suppression af virus-RNA sas hypi@ar behandling med indinavir
blev initieret ved lavere doser end den anbefalede orale dosis a‘ /dag. Derfor ber behandling
med indinavir initieres ved den anbefalede dosis for at wppiessionen af virusreplikation og
dermed haemme udviklingen af resistent virus.

Samtidig brug af indinavir og nukleosidanalogeg ( r hvilke patienten er naiv) kan mindske
risikoen for udvikling af resistens over for bade in og nukleosidanaloger. I en sammenlignende
undersogelse, gav kombinationsbehandling ukleosidanaloger (trippelterapi med zidovudin plus
didanosin) beskyttelse mod selektion afvi ed/mindst en resistensassocieret aminosyresubstitution
over for bade indinavir (fra 13/24 til 2 chandlingsuge 24) og over for nukleosidanalogerne
(fra 10/16 til 0/20 ved behandlingsy,

Krydsresistens \
Isolater fra hiv-1 patienter dsat felsomhed overfor indinavir udviste varierende menstre og
grader af krydsresistens owgffol serier af forskellige hiv-proteasecheemmere, inklusive ritonavir og
saquinavir. Fuldstaend%dsresistens fandtes mellem indinavir og ritonavir, medens krydsresistens
over for saquinavir y#ferdde mellem isolaterne. Mange af de protease-aminosyresubstitutioner, som er
fundet at ver @t med resistens over for ritonavir og saquinavir, er ogsa forbundet med
resistens oyer &navir.

Farmako \Ske virkninger
V

ndling med indinavir alene eller i kombination med andre antiretrovirale stoffer (dvs.
eosidanaloger) er indtil nu dokumenteret at reducere den virale belastning og at ege CD4-
cytter hos patienter med CD4-celletal < 500 celler/mm °.

S

I en publiceret undersogelse blev 20 hiv-inficerede patienter med upéviselig virusbelastning i plasma
(<200 kopier/ml), og som fik indinavir 800 mg hver 8. time, skiftet over til indinavir/ritonavir
400/100 mg hver 12. time i et dbent, cross-over design. 18 patienter fuldferte undersegelsen til uge 48.
Virusbelastningen forblev < 200 kopier/ml i 48 uger hos alle patienterne.

En anden publiceret undersegelse vurderede effekt og sikkerhed for indinavir/ritonavir 400/100 mg

hver 12. time hos 40 antiretroviralt naive patienter. 30 forsggspersoner fuldferte 48 ugers behandling.
Ved uge 4 var indinavirs C;, 500 ng/ml med vaesentlig variabilitet i minimumsverdien (5-8100
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ng/ml). Ved analyse af intent-to-treat havde 65 % af patienterne hiv RNA <400 kopier/ml, og 50 %
havde en virusbelastning pa < 50 kopier/ml; ved analyse af on-treatment havde 96 % af disse hiv RNA
< 400 kopier/ml, og 74 % havde en virusbelastning pa < 50 kopier/ml.

80 antiretroviralt naive patienter blev inkluderet i en tredje publiceret undersegelse. I denne &bne ikke-
randomiserede undersogelse med én arm blev patienterne behandlet med stavudin og lamivudin plus
indinavir/ritonavir 400/100 mg hver 12. time. 62 patienter fuldferte undersegelsen til uge 96. 1
analyserne af intent-to-treat og on-treatment var andelen af patienter med hiv RNA <50 kopier/ml
henholdsvis 68,8 % og 88,7 % ved uge 96.

Indinavir alene eller i kombination med nukleosidanaloger (zidovudin/stavudin og lamivudin) har Vlsg\

at forsinke den kliniske progressionsrate sammenlignet med nukleosidanaloger og yder en vedyar

effekt pa viralmaengden og CD4-tallet. &\
Hos patienter, der havde fiet zidovudin, reducerede yderligere behandling med en tion af
indinavir, zidovudin og lamivudin sandsynligheden for aids-definerende sygdomme ellChd¥#(ADID)

efter 48 uger fra 13 % til 7 % sammenlignet med lamivudin og zidovudin. Hos agtir8goviralt naive
patienter reducerede indinavir ligeledes, med og uden zidovudin, sandsynlig ADID efter
48 uger fra 15 % med zidovudin alene til ca. 6 % med indinavir alene ellcri Kombination med

kombination med nukleosidanaloger, men andelen af patienter mviral RNA under gransen
for kvantifikation (500 kopier/ml) varierede undersogelserne i d uge 24 fra 40 % til mere end
80 %. Denne andel synes at forblive stabil over laengereva w-up perioder. Ligeledes synes
effekten pa CD4-celletal at vaere mere udtalt hos patienter med indinavir i kombination med
nukleosidanaloger sammenlignet med indinavir alen effekt er vedvarende i undersegelser,
ogsa efter lengerevarende follow-up perioder. \

zidovudin Q
Effekten pé viralmengden var betydeligt mere udtalt hos pati@&oe andlet med indinavir i

Pediatrisk population

To kliniske undersggelser med 41 padi t@ patienter (i alderen 4-15 ar) er designet til at
karakterisere indinavirs sikkerhed, an%ral aktivitet og farmakokinetik i kombination med
stavudin og lamivudin. I én undg scwvar andelen af patienter med plasmaviral RNA under
400 kopier/ml 60 % i uge 24,\n elstigningen i CD4-celletal var 242 celler/mm’, og
middelstigningen af CD4-celletg® var, @ngivet i procent, 4,2 %. I uge 60 var andelen af patienter med

plasmaviral RNA under 40 igr/ml 59 %. I en anden undersegelse var andelen af patienter med
plasmaviral RNA under opier/ml 59% 1 uge 16, middelstigningen i CD4-celletal var
73 celler/mm’, og mid: stlgnmgen af CD4-celletal var, angivet i procent, 1,2 %. [ uge 24 var andelen
af patienter med pla RNA under 400 kopier/ml 60 %.

5.2 Farma s e egenskaber

Absorpti

Inding bs beres hurtigt i fastende tilstand med 0,8 times varighed = 0,3 time (middelvardi + S.D.)
til sithalt  plasmaniveau nas. Ved dosisintervallet 200-800 mg var @gningen i
oncentrationerne storre end dosisproportional. Ved doser mellem 800 mg og 1000 mg er
Clsen fra dosisproportionalitet mindre udtalt. Som resultat af den korte halveringstid
¥ 0,4 timer, sd&s kun minimal stigning 1 plasmakoncentrationer efter gentagne doser.
Btilgeengeligheden var ca. 65 % af en enkelt 800 mg dosis af indinavir (90 % CI, 58-72 %).

Data fra en steadystate undersegelse pa raske frivillige indikerer, at der er en daglig variation i
indinavir farmakokinetikken. Efter et dosisregime pa 800 mg hver 8. time var de malte peak
plasmakoncentrationer (C,,,) efter morgen-, eftermiddags- og aftendosis hhv. 15.550 nM, 8.720 nM
og 8.880 nM. Tilsvarende plasmakoncentrationer § timer efter dosis var hhv. 220 nM, 210 nM og
370 nM. Relevansen af disse fund for ritonavir-boostet indinavir kendes ikke. Ved steady state efter et
dosisregime pa 800 mg, hver 8. time, opnaede hiv-seropositive patienter i en undersggelse geometriske
middelvaerdier af: AUCqg tmer pa 27813 nM' t, (90 % konfidensinterval = 22185, 34869), maksimale
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plasmakoncentrationer ~ pa 11144nM  (90%  konfidensinterval = 9192, 13512)  og
plasmakoncentrationer 8 timer efter dosering pa 211 nM (90 % konfidensinterval = 163, 274).

Virkning af mad

Ved steady state efter et dosisregime pd 800 mg/100 mg indinavir/ritonavirterapi hver 12.time i
kombination med et fedtfattigt maltid, opndedes i en undersogelse folgende geometriske
middelveardier: AUCo.13 timer p& 116067 nM-t (90% konfidensinterval = 101680, 132490), maksimale
plasmakoncentrationer pd 19001 nM  (90%  konfidensinterval = 17538,  20588)  og
plasmakoncentrationer 12 timer efter dosering pa 2274 nM (90% konfidensinterval = 1701, 3042) hos
raske frivillige. Der sas ingen signifikant forskel i eksponeringen, nér behandlingen blev givet sammen
med et fuldfedt maltid.

i forbindelse med ritonavir i lav dosis. Indinavirs farmakokinetik (400 mg) sammen med ritQQa 00
mg) givet to gange dagligt blev underseggt i to undersggelser. Farmakokinetisk anal ene af
undersggelserne blev udfert pd 19 af patienterne med gennemsnitligt AUCq 15, QIO Crnin pa

henholdsvis 25421 nM*h (21489-36236 nM*h), 5758 nM (5056-6742 nM) og 23%(1 nM) for
indinavir. De farmakokinetiske parametre i den anden undersogelse var de sanm@

8. time AUCs (mer v@rdier pd 27412 nM*t, maksimale plasmakon tibner pa 12182 nM og
plasmakoncentrationer pa 122 nM 8 timer efter dosering. AUC og ale plasmakoncentrationer
var generelt lig dem, der tidligere er observeret hos hiv-inficergd sne, som fik den anbefalede
dosis pa 800 mg hver 8. time; man ber vere opmarksom pa a oncentrationerne 8 timer efter

I hiv-inficerede padiatriske patienter, gav et dosisregimen af indinavir hé@ps er, 500 mg/m* hver

dosering var lavere. Q

Der er vist at den systemiske eksponering for indj der graviditet er relativt formindsket
(PACTG 358). CRIXIVAN 800 mg hver 8. ti udin 200 mg hver 8. time og lamivudin
150 mg to gange dagligt). Middel indinavir plasrr& 0-8 timer ved 30-32 ugers gestation (n=11)
var 9231 nM*timer, hvilket er 74 % (95 % l@ien interval: 50 %, 86 %) lavere end hvad der blev

set 6 uger efter fodslen. Seks af 11 patienter (55%) havde middel indinavir
plasmakoncentrationer 8 timer efter dosgN Cuin) under assaygransen for pélidelig kvantificering.
Indinavirs farmakokinetik hos disge atnter 6 uger efter fodslen var generelt magen til den som
blev set hos ikke-gravide patienter i\ et studie (se pkt. 4.6).

Administration af indinavir en med et méltid med hejt indhold af kalorier, fedt og protein
resulterede i en svakket oggfeduceret absorption med en reduktion pa ca. 80 % i AUC og 86 %
reduktion i Cy... Admygistrafion sammen med lette maltider (fx tert ristet bred med syltetej eller

marmelade, ablejui ffe med skummetmelk eller fedtfri malk og sukker eller cornflakes med
skummetmael i maelk og sukker) resulterede i en plasmakoncentration sammenlignelig med
de tilsvarer’lde e verdier.

Farmako N(en for indinavir taget som indinavirsulfatsalt (fra &bnede, hirde kapsler) blandet i

eblem@s Nar Benerelt sammenlignelig med farmakokinetikken for indinavir taget fastende som hérde

kaj N hiv-inficerede padiatriske patienter var indinavirs farmakokinetiske parametre i a&blemos:

@timer pa 26980 nM*t; maksimal plasmakoncentration pd 13711 nM og plasmakoncentration pa
nM 8 timer efter dosering.

Fordeling
Indinavir bindes ikke i udstrakt grad til humane plasmaproteiner (39 % ubundet).

Der findes ingen data vedrerende passage af indinavir ind i centralnervesystemet hos mennesker.

Biotransformation

Der er fundet 7 hovedmetabolitter og de metaboliske veje er vist at vaere glukuronidering ved pyridin-
nitrogenatomet, pyridin-N-oxidation med og uden 3’-hydroxylering pé indanringen, 3’-hydroxylering
af indan, p-hydroxylering af phenylmethylgruppen, og N-depyridomethylering med og uden 3’-
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hydroxylering. In vitro undersggelser med humane levermikrosomer har vist at cytokrom CYP3A4 er
det eneste P450 isozym, som spiller en sterre rolle i den oxidative metabolisme af indinavir. Analyser
af plasma- og urinprever, fra personer som fik indinavir, viste at indinavirmetabolitter har ringe
proteinasechaemmende aktivitet.

Elimination

I dosisintervallet 200-1000 mg administreret til bade raske frivillige og hiv-smittede patienter, fandtes
lidt sterre end dosisproportional stigning af indinavir i urinen. Den renale clearance (116 ml/min) af
indinavir er koncentrationsuathangig i det kliniske dosisinterval. Mindre end 20 % af indinavir
udskilles renalt. Den gennemsnitlige urinudskillelse af uomdannet laegemiddel efter administration af
enkeltdoser givet 1 fastende tilstand var 10,4 % efter en 700 mg dosis og 12 % efter en 1000 mg dosis

Indinavir blev hurtigt elimineret med en halveringstid pa 1,8 timer.

L
Patientkarakteristika &\

Farmakokinetikken af indinavir synes ikke at pavirkes af race.

Der er ingen klinisk signifikante forskelle i indinavirs farmakokinetik hos hiV-Sf&/e kvinder
sammenlignet med hiv-seropositive mand. @

Patienter med mild til moderat leverinsufficiens og kliniske tegn pa cpmgse viste tegn pa nedsat
metabolisme af indinavir resulterende i ca. 60 % hgjere gennemsnitli efter en 400 mg dosis.
Den gennemsnitlige halveringstid for indinavir steg til ca. 2,8 timer.

53 PraKliniske sikkerhedsdata %
Der er set krystaller i urinen fra rotter, én abe og én hund. %l e er ikke blevet sat i forbindelse

med legemiddelinduceret renal skade. Forhgjet thyroi g thyroidal follikelcellehyperplasi som
folge af forhejet thyroxinclearance sds hos rottegb med indinavir 1 doser > 160 mg/kg/dag.
Forhgjet levervaegt forekom hos rotter behandle indinavir i doser > 40 mg/kg/dag og blev
ledsaget af hepatocelluler hypertrofi ved dose@% mg/kg/dag.

Den maksimale, ikke-letale, orale dos*ﬁavir var mindst 5000 mg/kg hos rotter og mus, den
hgjeste dosis undersegt i akutte tob%u ersogelser.
Rotteundersggelser indikerer a pt%sen i hjernevaev er begranset, distributionen ind og ud af det

lymfatiske system er hurtig retionen i melk fra diegivende rotter er ekstensiv. Distributionen
af indinavir over placentaba@‘) er signifikant hos rotter, men begranset hos kaniner.

Mutagenicitet

Indinavir havdgN gen mutagen eller genotoksisk aktivitet i undersegelser med og uden
metabolisk’ak' i

n karcinogenicitet hos mus ved den maksimalt tolererede dosis, svarende til en systemisk
ca. 2-3 gange hgjere end klinisk eksposition. Ved lignende eksposition hos rotter sis en

1deastimulerende hormon sekundert til en stigning i thyroxinclearance. Relevansen af disse fund
ennesker er sandsynligvis begranset.

:: rekomst af thyroide adenomer, sandsynligvis relateret til en stigning i frigerelsen af

Reproduktion
Der blev udfert reproduktionsundersegelser med rotter, kaniner og hunde (ved doser der gav systemisk

eksponering sammenlignelig med eller lidt sterre end human eksponering), og disse viste ingen tegn
pa teratogenicitet. Der sds ingen eksterne eller viscerale forandringer hos rotter, dog sas eget
forekomst af overtallige ribben samt cervikale ribben. Der sés ingen eksterne, viscerale eller skeletale
forandringer hos kaniner eller hunde. Der s&s ingen virkninger p&4 embryo/fataloverlevelse eller
fotalvaegt hos rotter og kaniner. Hos hunde sas lille stigning i resorptioner, dog var alle fostre hos
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medicinbehandlede dyr levedygtige og incidencen af levende fostre hos medicinbehandlede dyr
svarede til kontrolgruppens.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=lpestoffer \

Kapselindhold:
lactose, vandfri

magnesiumstearat Q\
Kapselskal: ‘\6

gelatine &
titandioxid (E171) O

preegeblaek: Titandioxid (E 171), indigocarmin (E 132).

6.2 Uforligeligheder ®°
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid @

3 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold 9@
Opbevares i den originale beholder. Hold beholderen @ t for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-beholder med polypropylenldg og fafi ing, indeholdende 180, 270 eller 360 kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er n;adxe arkedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelseQXn hindtering

Beholderen indeholder et fu rberende middel som ber forblive i beholderen.

Ikke anvendt laegemid%mt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck S XDohme B.V.
Waar 9
2% aarlem

& 8. MARKEDSFORINGTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/024/001
EU/1/96/024/002
EU/1/96/024/003
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 04 oktober 1996
Dato for seneste fornyelse: 18 juli 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN @\

Yderligere oplysninger om CRIXIVAN findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs

http://www.ema.europa.eu hjemmeside. Q\
0\6
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CRIXIVAN 400 mg hérde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING \
Hver hard kapsel indeholder indinavirsulfat svarende til 400 mg indinavir. @
Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa Q\

Hver 400 mg kapsel indeholder 149,6 mg lactose. . 6

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. \

3. LAGEMIDDELFORM 0\

Hérd kapsel.

Kapslerne er delvis gennemsigtige, hvide og preegede CRIXIVAN™ 400 @rﬂnt.

4. KLINISKE OPLYSNINGER : @

4.1 Terapeutiske indikationer

CRIXIVAN er i kombination med antiretrovirale nu@n loger indiceret til behandling af voksne

med hiv-1 infektion. \

4.2 Dosering og administration

CRIXIVAN ber administreres af leger ring 1 behandling af hiv-infektion. P4 basis af aktuelle,
farmakodynamiske data, skal indigaW des i kombination med andre antiretrovirale stoffer. Nar
indinavir administreres som monote\, annes hurtigt resistent virus (se pkt. 5.1).

Dosering

Den anbefalede dosis af ind er 800 mg oralt hver 8. time.

Data fra publicered gelser tyder pé, at CRIXIVAN 400 mg i kombination med ritonavir 100
mg kan vaere e§a Wt doseringsregimen, nar begge administreres peroralt to gange dagligt. Denne
formodning er, pa begraensede publicerede data (se pkt. 5.2).

adming s samtidigt (se pkt. 4.5).

Dosisréd@af indinavir til 600 mg hver 8. time ber overvejes, nér itraconazol eller ketoconazol
t

opulationer

at leverfunktion
patienter med let til moderat nedsat leverfunktion pd grund af cirrose, ber indinavirdosis
&reduceres til 600 mg hver 8. time. Anbefalingen er baseret pd begrensede farmakokinetiske data (se
pkt. 5.2). Patienter med alvorligt nedsat leverfunktion er ikke undersegt; derfor kan der ikke gives

V doseringsvejledning til disse patienter (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Sikkerhed hos patienter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt; mindre end 20 % af indinavir
udskilles imidlertid i urinen som uomdannet leegemiddel eller metabolitter (se pkt. 4.4).
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Peediatrisk population
CRIXIVANSs sikkerhed og virkning hos bern under 4 &r er ikke klarlagt (se pkt. 5.1 og 5.2). De
tilgeengelige data hos bern over 4 ar er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1. og 5.2.

Administration
De harde kapsler ber synkes hele.

Da CRIXIVAN skal tages med 8 timers intervaller, ber der udarbejdes en plan, der er tilpasset \
patienten. For optimal absorption, skal CRIXIVAN administreres uden mad, men med vand, 1 time

for, eller 2 timer efter et maltid. Alternativt kan CRIXIVAN administreres med et fedtfattigt, let &
maltid. @

*
Hvis CRIXIVAN administreres sammen med ritonavir, kan det administreres med eller uden IQ%

For at sikre tilstreekkelig hydrering, anbefales det at voksne drikker mindst 1,5 liter et af

24 timer.
4.3 Kontraindikationer 0

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hj aelp@‘eme anfort i pkt. 6.1.
ed 1

Indinavir, med eller uden ritonavir, ber ikke administreres samtidj & egemidler, som har et
snavert terapeutisk vindue, og som er substrater af CYP3A4. RIXIVANs og ritonavirs

haemning af CYP3A4 kan medfere forhgjede plasmakoncen af disse legemidler, og kan

dermed medfere alvorlige eller livstruende reaktioner (se p%
CRIXIVAN, med eller uden ritonavir, ber ikke admi samtidigt med amiodaron, terfenadin,

cisaprid, astemizol, quetiapin, alprazolam, trigz idazolam administreret peroralt (mht.
forsigtighed ved parenteralt administreret midazo& kt. 4.5), pimozid, ergotderivater, simvastatin

eller lovastatin (se pkt. 4.4).
Kombinationen af rifampicin og CRIXW:d eller uden samtidig administration af ritonavir i lav
a

dosis er kontraindiceret (se pkt. 4. idig brug af indinavir og naturlegemidler med perikon
(hypericum perforatum) er kontrainx t (se pkt. 4.5).

piroxicam, propoxyphen, 14il, encainid, flecainid, propafenon, quinidin, fusidinsyre, clozapin,

Desuden ma indinavir sami@1 d ritonavir ikke administreres samtidigt med alfuzosin, mepiridin,
clorazepat, diazepam, @gtazolaf og flurazepam.

Indinavir ma } @ sammen med ritonavir til patienter med dekompenseret leversygdom, da

ritonavir hove 2t metaboliseres og elimineres via leveren (se pkt. 4.4).
*

Se prod xne for ritonavir vedrerende yderligere kontraindikationer, ndr CRIXIVAN anvendes

samm itonavir.

.@mrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

litiasis og tubulointerstitiel nefritis
Nefrolitiasis er set ved behandling med indinavir hos voksne patienter med en kumuleret frekvens pa
12,4 % (interval pa tveers af de enkelte forseg: 4,7 % til 34,4 %). Den kumulerede frekvens af
V nefrolitiasishaendelser stiger med stigende eksponering for CRIXIVAN; risikoen over tid forbliver dog
relativt konstant. I nogle tilfeelde har nefrolitiasis veret associeret med nyreinsufficiens eller akut
nyresvigt; 1 sterstedelen af disse tilfaelde var nyreinsufficiens og akut nyresvigt reversible. Hvis der
opstar tegn og symptomer pa nefrolitiasis, inklusive leendesmerter med eller uden heematuri (inklusive
mikroskopisk hematuri), ber midlertidig seponering af behandling (fx 1-3 dage) under den akutte
episode med nefrolitiasis eller seponering af behandling overvejes. Undersggelsen kan bestd af
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A%

urinanalyse, serumcarbamid og serumcreatinin samt ultralyd af blere og nyrer. Tilstraekkelig
hydrering anbefales til alle patienter, som tager indinavir (se pkt. 4.2 og 4.8).

Medicinsk behandling af patienter med en eller flere episoder af nefrolitiasis skal indbefatte
tilstreekkelig hydrering og kan involvere midlertidig afbrydelse af behandlingen (fx 1 - 3 dage) under
den akutte episode af nefrolitiasis eller seponering af behandlingen.

Der er set tilfeelde af interstitiel nefritis med meduller kalcifikation og kortikal atrofi hos patienter
med asymptomatisk svar leukocyturi (>100 celler/hgjt styrkefelt). Hos patienter med forhgjet risiko
ber screening af urinen overvejes. Hvis der findes vedholdende, sver leukocyturi, kan yderligere
undersggelser vere ngdvendige.

D

Laegemiddelinteraktioner

Indinavir ber anvendes med forsigtighed sammen med andre leegemidler, som er potentg %’ 4
induktorer. Samtidig administration kan resultere i fald i plasmakoncentrationer af ingin: D
konsekvens heraf oget risiko for suboptimal behandling og facilitering af resistg
pkt. 4.5).

Hyvis indinavir indgives sammen med ritonavir kan den mulige interaktion oges: aktionsafsnittet i
ritonavir SPC ber ogsa konsulteres for oplysninger om mulige interaktione@
erbilirubineemi pd grund af

Bade atazanavir og indinavir associeres med indirekte (ukonjugere

haemning af UDP-glucuronosyltransferase (UGT). Kombinatign atazanavir med eller uden
ritonavir og CRIXIVAN er ikke undersogt, og samtidig admj n af disse leegemidler er ikke
tilrddelig pé grund af risikoen for forverring af disse bivirkny

Samtidig brug af indinavir og lovastatin eller simvast ales ikke pa grund af en eget risiko for
myopati omfattende rhabdomyolyse. Baseret pa ionsundersggelse med lopanavir/ritonavir
anbefales kombinationen af rosuvastatin og pr;)\ mmere ikke. Der skal endvidere udvises
forsigtighed, hvis indinavir anvendes samtidj ed atorvastatin. Indinavirs eller indinavir/ritonavirs
interaktion med pravastatin eller fluvastati e@dt (se pkt. 4.5).

forventes at oge plasmakoncentratlx e af disse praeparater markant og kan resultere i egning af
bivirkninger, der er forbunde(ed DES-ha&mmere, herunder hypotension, synsforstyrrelser og

priapismus (se pkt. 4.5). @

Overforsel af hiv
Selvom effektiv vi ression med antiretroviral behandling har vist sig at nedsatte risikoen

Samtidig administration af CRIXJ% sildenafil, tadalafil og vardenafil (PDE %-ha@&mmere)

vaesentligt fo cl) overforsel, kan en residual risiko ikke udelukkes. Der ber treffes
foranstaltning henblik pa at forebygge overfersel i overensstemmelse med nationale
retningslinf\

Akut isk angemi

porteret akut haemolytisk anemi, som i nogle tilfeelde var alvorlig og hurtigt progredierende.
en diagnose er stillet, ber der tages passende forholdsregler for behandling af haemolytisk
1, hvilket kan omfatte seponering af indinavir.

& Veegt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vaere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vaegtagning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.
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Leversygdom
Indinavirs sikkerhed og virkning er ikke fastlagt hos patienter med signifikant underliggende

leversygdomme. Patienter med kronisk hepatitis B eller C, og som har modtaget antiretroviral
kombinationsbehandling, har eget risiko for at fa alvorlige og potentielt fatale leverbivirkninger. I
tilfelde af samtidig antiviral behandling for hepatitis B eller C ber de relevante produktinformationer
for disse behandlingsregimer gennemgés.

Patienter med allerede eksisterende leverdysfunktion inklusive kronisk, aktiv hepatitis har en eget \
frekvens af leverfunktionsabnormiteter ved antiretroviral kombinationsbehandling og ber kontrolleres @
efter gaeldende praksis. Hvis der er tegn pa forverret leversygdom hos disse patienter, ber det \
overvejes enten at afbryde eller seponere behandlingen.

<
Der er set gget incidens af nefrolitiasis hos patienter med underliggende 1eversygdommeK&%

behandles med indinavir.

Immunreaktiveringssyndrom @

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pébegyndel@ tiretroviral
1

kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptopf@ ler residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande forverring af
symptomer. Typisk er sddanne reaktioner observeret inden for de forste géguger cller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus ri s Jgeneraliserede og/eller

fokale mykobakterielle infektioner og pneumocystis carinii oni. Alle inflammatoriske
symptomer bear vurderes, og behandling pabegyndes efter behov.

Autoimmune lidelser (sdsom Graves’ sygdom og autoi patitis) er ogsd rapporteret at
forekomme 1 forbindelse med immunreaktivering. Tiden N UMbffid er mere variabel og kan vere
mange maneder efter initiering af behandling.

Patienter med samtidigt eksisterende tilstande
Hos patienter med hemofili A og B har d
spontane hudbledninger og ledbledninger
givet yderligere faktor VIII. I mere end,

>]ere rapporter om gget bledningstendens med

ehandling med Plere. Hos nogle patienter blev der
en af de rapporterede tilfeelde blev behandlingen med
Plere fortsat eller genoptaget, hvigw gen var seponeret. Der er en mulig arsagssammenheng,
selvom virkningsmekanismen ikkeﬁ larlagt. Patienter med hamofili ber geres opmerksom pa
risikoen for gget bladningstendggs.

Hos patienter med mild til @rat leverinsufficiens pa grund af cirrose vil det vaere nedvendigt at
reducere indinavirdosi&gmnd af nedsat metabolisme af indinavir (se pkt. 4.2). Patienter med sveer

leverinsufficiens ergf ndersggt. Da sédanne undersggelser ikke er udfert, ber der udvises
forsigtighed, d cde niveauer af indinavir kan forekomme.

% tnter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt; mindre end 20 % af indinavir

Sikkerhed
i 1d i urinen som uomdannet leegemiddel eller metabolitter (se pkt. 4.2).

udskilles

rapporteret tilfelde af osteonekrose hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller i

@ gvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale laegemidler (CART). Atiologien anses dog for

@re multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer

immunsuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter ber rades til at sege lege, hvis de
oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesveer.

V Lactose

Dette leegemiddel indeholder 299,2 mg lactose pr. 800 mg dosis (maksimal enkeltdosis).

Patienter med de sjeldne arvelige problemer galactoseintolerance, Lapp lactosemangel eller glucose-
galactosemalabsorption ber ikke tage dette leegemiddel.
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4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Indinavirs metabolisme er medieret af cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Derfor kan andre
substanser, der enten metaboliseres ad samme vej eller modificerer CYP3A4-aktivitet, influere pa
indinavirs farmakokinetik. Tilsvarende kan indinavir a&ndre farmakokinetikken for substanser, der
metaboliseres ad samme vej. Boostet indinavir (indinavir med ritonavir) kan have additiv
farmakokinetisk effekt pa substanser, som metaboliseres ad samme vej som CYP3A4, da bade
ritonavir og indinavir h&emmer cytochrom P450 enzymet, CYP3A4.

Indinavir, med eller uden ritonavir, ber ikke administreres samtidigt med legemidler, som har et

snavert terapeutisk vindue, og som er substrater af CYP3A4. CRIXIVANS og ritonavirs hemning a@

CYP3A4 kan resultere 1 forhejede plasmakoncentrationer af disse laegemidler, hvilket potentjel

medfere alvorlige eller livstruende reaktioner. CRIXIVAN, med eller uden ritonavir,

administreres samtidigt med amiodaron, terfenadin, cisaprid, astemizol, quetlapm %ﬂ
§a

triazolam, midazolam givet peroralt (mht. forsigtighed ved parenteralt administrere , S€
tabel 1 og 2 nedenfor), pimozid, ergotderivater, simvastatin eller lovastatin. Desudg dinavir
kombineret med ritonavir ikke administreres sammen med alfuzosin, mepgi piroxicam,

, clorazepat,

propoxyfen, bepridil, encainid, flecanid, propafenon, quinidin, fusidinsyre, api
diazepam, estazolam og flurazepam.

Samtidig brug af indinavir og rifampicin eller naturlegemidler med p '@Wpericum perforatum)
er kontraindiceret. (

De laegemidler, der navnes ovenfor, gentages ikke it g 2, medmindre specifikke
interaktionsdata er tilgengelige.

Se ogsa pkt. 4.2 og 4.3.

Tabel 1. Interaktioner og d0s1srek0mmandatl\@ mmen med andre legemidler — IKKE-

BOOSTET INDINAVIR

Interaktioner mellem indinavir og andr
som "1", fald som "|", ingen endgi
som "QD", to gange dagligt som
HQIDH)'

1dler fremgar af tabellerne nedenfor (stigning er vist
20 %) som "«<", enkeltdosis som "SD", én gang dagligt
' tre gange dagligt som "TID", og fire gange dagligt som

Laegemidler i henhold til nferaktion Rekommandationer vedr.
terapeutisk omrade samtidig administration

ANTI-INFEKTIVA

Antiretrovirale |

NRTler

Didanosin ¢ Der er ikke udfert formel Indinavir- og

Formuleri fer interaktionsundersggelse. En normal (sur) didanosinformuleringer, der
gastrisk pH kan veare nedvendig for optimal indeholder buffer, ber
absorption af indinavir, hvorimod syre hurtigt | administreres med mindst en
nedbryder didanosin, som er formuleret med times mellemrum pa tom
buffermidler for at ege pH. mave.

Den antiretrovirale aktivitet var uendret, nar
didanosin blev administreret 3 timer efter
behandling med indinavir.

Didanosin enterotablet 400 mg | Indinavir: ¢ Kan administreres uden
SD (I forhold til indinavir 800 mg SD alene) restriktioner mht. tidspunkt
(Indinavir 800 mg SD) Didanosin: « for administration eller mad.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

Indinavir og NRTIer kan
administreres samtidigt uden
dosisjustering.

(Indinavir 1000 mg TID)

Stavudin 40 mg BID Indinavir AUC: «

(Indinavir 800 mg TID) Indinavir C;, <>
(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)
Stavudin AUC: 1 21 %
Stavudin C,,;,: ikke evalueret

Zidovudin 200 mg TID Indinavir AUC: «

Indinavir C,: <
(I forhold til indinavir 1000 mg TID alene)

Zidovudin AUC: «
Zidovudin C;: 151 %

&2

Zidovudin/lamivudin 200/150

Indinavir AUC: +

\0&

o

(Indinavir 1000 mg TID)

Efavirenz 200 \

(Indinavir 8 )

Inginavi
inavir Cpin: L 57 %
old til indinavir 800 mg TID alene)

oget dosis (1000 mg TID) indinavir
kompenserer ikke for efavirenz' inducerende
virkning.

Indinavir AUC: | 31 %
Indinavir Cp,i,: 4 40 %

Efavirenz AUC:

mg TID Indinavir C;,: <
(Indinavir 800 mg TID) (I forhold til indinavir 800 mg TID alene) 0
Zidovudin AUC: 1 39 %
Zidovudin C,;,: ¢
Lamivudin AUC: « @
Lamivudin Cy,: <
NNRTIer
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: 1 53 % Dosisreduktion af
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cp;, 1298 % CRIXIVAN til 400-600 mg
(I forhold til indinavir 800 lene) hver 8. time bar overvejes.
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: <
Indinavir 400 mg TID Indinavir Cpy,: 1
(I forhold ql 1ld1 800 mg TID alene)
Delag Nk &
Efavirenz 600 mg QD UC: L 46 % Specifik

dosisrekommandation kan
ikke gives.

n 200 mg BID
ir 800 mg TID)

Indinavir AUC: | 28 %
Nevirapin: © (CYP3A-induktion)

En dosisegning af indinavir
til 1000 mg hver 8. time ber
overvejes, hvis det gives
sammen med nevirapin.

Pler

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

Amprenavir AUC: 1 90 %
Indinavir: <

De rette doser til denne
kombination mht. effekt og

sikkerhed er ikke fastlagt.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

Atazanavir

Interaktion er ikke undersogt.

Kombination af atazanavir
med eller uden ritonavir og
CRIXIVAN er ikke tilradelig
pa grund af foreget risiko for
hyperbilirubinami (se pkt.
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 AUCy,:T 178 %

Indinavir C,;,:T11 gange;

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene*)
Ritonavir AUC: T 72 %

Ritonavir Cp,: T 62 %

Indinavir AUC,4: 1266 %

Indinavir C,;,: 124 gange;

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene*)
Ritonavir AUC: T 96 %

Ritonavir Cp: T 371 %

Indinavir AUC,4: 1220 %
Indinavir C,,;,:T 24 gange

Ritonavir AUCy4: ¢

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene@{

Indinavir AUC,4:168 %
Indinavir C;,: 1 10 gange
(I forhold til indinavir 800
Ritonavir AUCyy: ¢

Indinavir AUC ins
(I forhold il igd 800 mg TID alene*)
(*)higt isK koRgrol

N\

O

lene*)

De rette doser til denne
kombination mht. effekt og
sikkerhed er ikke fastlagt.
Praliminere kliniske data
antyder, at CRIXIVAN 4

mg i kombination me

ritonavir 100 mg, né&ej}
administreres pegbralyt
gange dagligika @ e et
alternativt d3gisfegimen (se
pkt. 5.2). Mg bd®stet dosis pa
800 '@L Vir/100 mg

ritonav gange dagligt

forer gget risiko for
vigkninger.

o

Saquinavir 600 mg SD (hérd
gelkapselformulering)

(Indinavir 800 mg TID) \
Saquinavir 800 \blfad

gelkapselfo
(Indinavir,

S ir 1200 mg SD (bled

pselformulering)
avir 800 mg TID)

ID)

S&?\avir AUC: 1500 %
@ avir Cin: 1190 %

orhold til saquinavir 600 mg SD (hard gel-
formulering) alene)

Saquinavir AUC: T 620 %

Saquinavir C;,: T 450 %

(I forhold til saquinavir 800 mg SD (bled gel-
formulering) alene)

Saquinavir AUC: T 360 %

Saquinavir Cp;,: T 450 %

(I forhold til saquinavir 1200 mg (bled gel-
formulering) alene)

Designet for undersogelsen tager ikke hensyn
til en definitiv vurdering af saquinavirs
indvirkning pa indinavir, men antyder at der
er mindre end to gange stigning i indinavirs
AUCq, ved samtidig administration med
saquinavir.

De rette doser til denne
kombination mht. effekt og
sikkerhed er ikke fastlagt.

33



Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

Antibiotika

Sulfamethoxazol/ Trime- Indinavirs AUC og Cyyin: © Indinavir og

thoprim (I forhold til indinavir 400 mg QID alene) sulfamethoxazol/trimethoprim
800 mg/160 mg BID Sulfamethoxazols AUC og Cpyiy: kan administreres samtidigt
(Indinavir 400 mg QID) uden dosisjustering.
Antimykotika

Fluconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 24 % Indinavir og fluconazol kan

(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir C;,: <
(I forhold til indinavir 1000 mg TID alene)

administreres samtidigt uden
dosisjustering.

Ved samtidig adminisgrati

dosisreduktion af C ITVAN

CRIXIVAN mg hver
8. time vgivejes.

Itraconazol 200 mg BID Indinavir AUC: <
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cpi,: 149 % af itraconazol anbefa

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)

til 600 mg hver

Ketoconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 20 % Dosisredukti
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cpi,: 129 %

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)
Ketoconazol 400 mg QD Indinavir AUC | 56 %
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir C,;, | 27 %

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)

Antimykobakterielle laege-
midler

Z,

Isoniazid 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC og Cyin: <>
(I forhold til indinavir 800 mg TID

Indinavir og isoniazid kan
administreres samtidigt uden
dosisjustering.

Rifabutin 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

X
\Q)
.\6

¢

Isoniazid AUC og Ci,: ©
Indinavir AUC | 34 % \ T
alene)

Indinavir Cp,: | 39 %

(I forhold til indinavig 8
Rifabutin AUC: 1 17%
Rifabutin Ci,: 2o

(I forhold %moo mg QD alene)

IndinaWy C:132%
Ip@inavir® ;,: | 40 %
hold til indinavir 800 mg TID alene)
a

butin AUC*: 1 54 %

Rifabutin Cmin*: T 99 %

(*1 forhold til rifabutin 300 mg QD alene.
Data er ikke tilgaengelige vedr.
sammenligning af rifabutin 150 mg QD
sammen med indinavir 800 mg TID og en
referencedosis pa 150 mg rifabutin alene)

Dosisreduktion af rifabutin og
dosisggning af CRIXIVAN er
ikke bekraeftet i kliniske
underspggelser. Derfor ber
disse ikke gives samtidigt.
Hvis behandling med
rifabutin er pakraevet, ber
alternative laegemidler til
behandling af hiv-infektion
soges.

piin 600 mg QD
vir 800 mg TID)

Indinavir AUC: 1 92 %

(I forhold til indinavir 800 mg TID alene)
Denne effekt skyldes rifampicins induktion af
CYP3AA4.

Brug af rifampicin sammen
med indinavir er
kontraindiceret.

ANALGETIKA

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

Indinavir AUC: <

(I forhold til indinavir 800 mg TID historisk
kontrol)

Methadon AUC and Cy,: ¢

Indinavir og methadon kan
administreres samtidigt uden
dosisjustering.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

ANTIARYTMIKA
Quinidin 200 mg SD Indinavir AUC og C,yiy: <> Forsigtighed tilrades og
(Indinavir 400 mg SD) (I forhold til indinavir 400 mg SD) monitorering af den
T Quinidinkoncentration forventelig terapeutiske koncentration
(indinavirs CYP3A4-h@mning) anbefales for quinidin, nar
dette administreres sammen
med CRIXIVAN. Brugen af
indinavir/ritonavir sammen
med quinidin er kontraindic-
eret.
ASTMAMIDLER P
Theophyllin 250 mg SD Theophyllin AUC og Cpy,: <> Indinavir og theophylliiNka
(Indinavir 800 mg TID) administreres samti u
dosisjustering.
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Ikke undersogt; kombineret administration Dosisjusteri
kan medfere oget warfarinkoncentration. vare 1
ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin, phenobarbital
phenytoin

Indinavir heemmer CYP3A4 og forventes
derfor at oge disse antikonvulsivas
plasmakoncentration. Samtidig brug af

leegemidler, der inducerer CYP3A4, 5550@

eutiske virkninger og
{ pkninger anbefales, nar

1g monitorering af

disse legemidler
administreres samtidigt med
indinavir.

carbamazepin, phenobarbital og phenyfo
kan reducere indinavirs plasmakonc@ .

ANTIDEPRESSIVA
Venlafaxin 50 mg TID Indinavir AUC: 1 28 % \‘ T Klinisk signifikans af dette
(Indinavir 800 mg SD) (I forhold til indinavir 800 31‘ ene) fund er ukendt.
Venlafaxin og den aktivefmg@bglit O-
desmethyl-venlafaxin:Rg
ANTIPSYKOTIKA
Quetiapin Ikke undersogt. z Samtidig administration af
Pa grund #{inflin®wie€ heemning af CYP3A indinavir og quetiapin kan
forvenges ko tionen af quetiapin at oge plasmakoncentrationen af
stige’% quetiapin og medfere
\ quetiapin-relateret toksicitet
herunder koma. Samtidig
administration af quetiapin og
@ indinavir er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).
CALCIUMANTAGO.
Dihydropyridin: ffelggdiphh, T dihydropyridin Forsigtighed tilrddes og
nifedipin, nicard \ calciumantagonistkoncentration klinisk monitorering af
. patienterne anbefales.

N

Calciumantagonister metaboliseres ved hjelp
af CYP3A4, der heammes af indinavir.

Z
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

NATURLAEGEMIDLER

Perikon (Hypericum Indinavir AUC: 1 54 % Naturleegemidler, der
perforatum) 300 mg TID Indinavir C;,: | 81 % indeholder perikon er
(Indinavir 800 mg TID) (I forhold til indinavir 800 mg TID alene) kontraindiceret sammen med

Reduktion af indinavirkoncentrationen pa
grund af induktion af
leegemiddelmetabolisering og/eller perikons
transportproteiner.

CRIXIVAN. Hvis en patient
allerede far perikon, skal dette
stoppes og virusniveauerne,
og om muligt
indinavirkoncentrationen,
kontrolleres.

perikon, og det kan
nedvendigt at o

Indinavirkoncentratiogen
oges ved seponering &}
e

T

CRIXIVAN.
inducerendeNgirRung kan
vare i g 1 efter
seponfrgMaar behandling med
periko

o

HISTAMIN H, ANTAGONIST

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC og Cj,: ¢
(I forhold til indinavir 400 mg SD alene)@

Indinavir og cimetidin kan
administreres samtidigt uden
dosisjustering.

HMG-Co- REDUKTASEHAEMMERE

Lovastatin, simvastatin

Indinavir hemmer CYP3A4 ogqorv

Kombination er

derfor at ege plasmakoncen af de kontraindiceret pga. risiko for
HMG-CoA-reduktasehae ¢ gharkant, som | myopati, herunder
er yderst athangige a 4- rhabdomyolyse.
metabolismen.
Rosuvastatin Interaktion er i ersogt. Kombination anbefales ikke.
Interaktiogsu se med
lopinavir/g rosuvastatin:
Roswy: C T 2.08 gange
Rosuvx' Cunax T 4.66 gange
(Likendt Mekanisme)
Atorvastatin rvastatinkoncentration Brug den lavest mulige dosis
&rvastatin er mindre afhengig af CYP3A4 atorvastatin med omhyggelig
t. metabolisme end lovastatin eller monitorering. Forsigtighed
simvastatin tilrides.
Pravastatin, fluvasgati Interaktion er ikke undersogt. Interaktion ukendt. Hvis
\ Pravastatins og fluvastatins metabolisme er alternativ behandling ikke er
. ikke athangig af CYP3A4. Interaktion via tilgaengelig, ber disse
\ indvirkning pa transportproteinerne kan ikke anvendes med omhyggelig
udelukkes. monitorering.
PRESSIVA

Koncentrationen af ciclosporin (CsA) ages
markant hos patienter pa Pler, herunder
indinavir.

CsA-koncentrationen krever
progressiv dosisjustering med
anvendelse af terapeutisk
leegemiddelmonitorering.

ORALE KONTRACEPTIVA

Norethindron/ethinylestradiol
1/35 1 meg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Norethindron AUC: 1 26 %
Norethindron C,: 144 %

Indinavir og
norethindron/ethinylestradiol
1/35 kan administreres
samtidigt uden dosisjustering.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

PDES5-HEMMER
Sildenafil 25 mg SD Indinavir AUC: T 11 % Sildenafil-dosis ber ikke
(Indinavir 800 mg TID) Sildenafil AUC T 340 % overstige max. 25 mg i en 48-

Samtidig administration af CRIXIVAN og
sildenafil medferer sandsynligvis stigning i
sildenafil ved kompetitiv haemning af
metabolismen.

timers periode hos patienter,
der samtidig far
indinavirbehandling.

Vardenafil 10 mg SD

Vardenafil AUC: 1 16 gange

Vardenafil-dosis ber ikke

(Indinavir 800 mg TID) overstige max. 2,5 mg i en
Samtidig administration af CRIXIVAN og 24-timers periode hose
vardenafil medferer sandsynligvis stigning i patienter, der samtidi
vardenafil ved kompetitiv heemning af indinavirbehandlin %
metabolismen.

Tadalafil Interaktion er ikke undersogt. Tadalafil-dos e

overstige m gien 72-
Samtidig administration af CRIXIVAN og timers e J¥os patienter,
tadalafil medferer sandsynligvis stigning i der s@ ar
tadalafil ved kompetitiv hemning af indina handling.
metabolismen.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (parenteral)

Kombineret administration, som endnu i
er undersggt, forventes at gge koncentrat
af midazolam signifikant, isaer nar my

gives peroralt.

Midazolam metaboliseres e
CYP3A4.

CRIXIVAN og oral
midazolam ber ikke
administreres samtidigt (see
pkt. 4.3). Forsigtighed ber
udvises ved samtidig
administration af CRIXIVAN
og parenteral midazolam.
Hvis CRIXIVAN
administreres samtidigt med
parenteral midazolam, ber det
gores pa en intensivafdeling
med teet klinisk monitorering
i tilfelde af
respirationsdepression
og/eller forlenget sedering.
Dosisjustering af midazolam
ber overvejes, isar hvis der
gives mere end en enkelt
dosis midazolam.

STEROIDER

Dexamethason
0\

Interaktion er ikke undersogt.

T dexamethasoneksponering forventelig
(CYP3A-hzmning).

{ indinavirs plasmakoncentrationer
forventelig (CYP3A-induktion).

Omhyggelig monitorering af
terapeutisk virkning og
bivirkninger anbefales, nar
dexamethason administreres
samtidigt med indinavir.
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Tabel 2. Interaktioner og dosisrekommandationer sammen med andre legemidler -
INDINAVIR BOOSTET MED INDINAVIR. Specifikke interaktionsundesagelser er ikke udfort

med den boostede dosis af indinavir 400 mg og ritonavir 100 mg.

Interaktioner mellem indinavir/ritonavir og andre leegemidler fremgar af tabellerne nedenfor (stigning

er vist som "1", fald som "|", ingen @ndring (< +/-20%) som "'

', enkeltdosis som "SD", én gang

daglilgt som "QD", to gange dagligt som "BID", tre gange dagligt som "TID", og fire gange dagligt

som "QID").

Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

ANTI-INFEKTIVA

PN

Antiretrovirale lzegemidler

A

Amprenavir

Amprenavir 1200 mg BID AUC 1 90 %
med 800 mg TID indinavir alene (se tabel
1). Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64 %
med 100 mg BID ritonavir alene (i forhold
til amprenavir 1200 mg BID alene).
Ritonavir gger amprenavirs
serumkoncentration som felge af CYP3A4-
hamning.

Interaktionsdata er ikke tilgaengelige vedr.
administration af indinavir/ritonavir og

amprenavir. @

De rette doser for d

kombination m

sikkerhed er& agt

Ritonavir o sning ber

ikke adm@es samtidigt

med ir oral

oplosn! 1l bern pa grund af
pkoen for toksicitet fra

estofferne i de to
ormuleringer.

Efavirenz 600 mg QD (Indina-
vir/ritonavir 8§00/100 BID)

Indinavir AUC: | 25 %
Indinavir C;, | 50 %

(I forhold til indinavir/rit
BID alene)

%100

Ritonavir AUC | 36

Dosisggning af
indinavir/ritonavir, nar dette
gives sammen med efavirenz
er ikke undersogt.

Ritonavir Cn %
Efavirel@g Chin: ©
Antimykobakterielle l;egemidler
Rifabutin Inte n med indinavir/ritonavir er ikke Der kunne ikke gives
derswgt. dosisrekommandation for
%dsat indinavirkoncentration og aget indinavir/ritonavir sammen
butinkoncentration er forventelig. med rifabutin, derfor
anbefales kombinationen
\ ikke. Hvis behandling med
@ rifabutin er pakraevet, ber der
\ soges alternative lagemidler
til behandling af hiv-
¢ infektion.
Rifampici Rifampicin er en steerk CYP3A4-induktor

Z

og har forarsaget et fald pa 92 % i indinavirs
AUC, hvilket kan medfere virologisk svigt
og resistensudvikling. Under forseg pa at
overvinde den eggede eksponering ved at age
dosis af andre proteascheemmere sammen
med ritonavir sas en hgj frekvens af
leverreaktioner.

Kombinationen af rifampicin
og CRIXIVAN og samtidig
administration af ritonavir i
lav dosis er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Andre anti-infektiva

Atovaquon

Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke
undersagt.

Ritonavir inducerer glucuronidering og som
folge heraf forventes fald i atovaquons
plasmakoncentration.

Ombhyggelig monitorering af
terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nar
atovaquon administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

Erothromycin, itraconazol

Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke
undersogt.

Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og
som folge heraf forventes de at age
erythromycins og itraconazols
plasmakoncentrationer.

Omhyggelig monitorering af
terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nar
erythromycin eller
itraconazol administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Ketoconazol Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af
undersoagt. terapeutiske virkninger og \
Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og | bivirkninger anbefales, nar @
som folge heraf forventes de at age ketoconazol administger
ketoconazols plasmakoncentration. samtidigt med \
Samtidig administration af ritonavir og indinavir/ritonavir. &
ketoconazol medferte eget incidens af Dosisreduktion
gastrointestinale og hepatiske bivirkninger. | ketoconazol ejes,
nar dette adfiy res
samtidigt¥Wged
indi itonavir.
ANALGETIKA
Fentanyl Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke yggelig monitorering af
undersogt. rgpeutiske virkninger og
Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A bivirkninger anbefales, nér
som folge heraf forventes de at age @ fentanyl administreres
fentanyls plasmakoncentration. samtidigt med
indinavir/ritonavir.
Methadon Interaktion med indinavir/ritofgaviRgr akeKe Det kan vare nedvendigt at
undersogt. oge methadondosis, nar det
administreres samtidigt med
Der er ingen signi ning af ikke- indinavir/ritonavir.
boostet indinavir pa m8ghadons AUC (se Dosisjustering bar overvejes
tabel 1 ovenfo, pa basis af patientens kliniske
@ respons pa
Der er 0%& fald i methadons AUC methadonbehandlingen.
sag eandre ritonavir-boostede
pro gmmere.
itc&r kan inducere glucuronidering af
ethadon.
Morphin raktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af

ndersogt.
Morphinkoncentrationen kan falde pa grund
af induktion af glucuronidering i forbindelse
med samtidig administration af ritonavir.

terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nar
morphin administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke
undersogt.
Digoxin AUC: 1 22 %.

Ritonavir kan ege
digoxinkoncentrationen pa
grund af modificering af P-
glycoproteinmedieret
digoxinefflux. Omhyggelig
monitorering af
digoxinkoncentrationen
anbefales, nar digoxin
administreres samtidigt med
indinavir/ritonavir.

39



Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

undersoagt.

Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og
som folge heraf forventes de at age
carbamazepins plasmakoncentration.

ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke Antikoagulationsparametrene
Ritonavir 400 mg BID undersogt. ber monitoreres, nar warfarin
R-warfarinkoncentrationen kan falde, administreres samtidigt med
hvilket forer til reduceret antikoagulation pa | indinavir/ritonavir.
grund af ritonavirs induktion af CYP1A2 og
CYP2CO.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke

Omhyggelig monitorering af
terapeutiske virkninger og @

bivirkninger anbefaleg, n
carbamazepin admini ¢
samtidigt med
indinavir/ritgna

Divalproex, lamotrigin,
phenytoin

Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke
undersogt.

Ritonavir inducerer oxidering ved CYP2C9
samt glucuronidering og som folge heraf
forventes det at reducere
plasmakoncentrationen af antikonvulsiva.

Omhyggeli
serumkonceNgafhen eller

den te is® virkning, nar
disse 1dler
admini§ge€res samtidigt med

avir/ritonavir. Phenytoin
educere ritonavirs
serumkoncentration.

undersgagt.

Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og
som folge heraf forventes de at age
loratidins plasmakoncentration.

ANTIDEPRESSIVA
Trazodon 50 mg SD Interaktion med indinavir/ritonavi Kombinationen af trazodon
Ritonavir 200 mg BID undersogt. og indinavir/ritonavir ber
Trazodon AUC: 1 2,4 gange.o anvendes med forsigtighed
En stigning i incidensen ved at initiere behandling
trazodonrelaterede bivj blev med trazodon i laveste
observeret, nar dettgle@ aglministreret dosering og monitorere mht.
samtidigt med ritonav klinisk respons og
tolerabilitet.
ANTIHISTAMINER
Fexofenadin Interaktj indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af
unglc terapeutiske virkninger og
Ritox an modificere P- bivirkninger anbefales, nar
lycopfoteinmedieret fexofenadinefflux, nar | fexofenadin administreres
t ved samtidig administration medferer samtidigt med
@get koncentration af fexofenadin. indinavir/ritonavir.
Loratidin nteraktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af

terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nér
loratidin administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

CALCIU)

Diltiazg
(Ingimy

Diltiazem AUC 4 T 43 %.
Indinavir/ritonavir AUC: <

Wdipin 5 mg QD
inavir/ritonavir 800/100

Amlodipin AUC_4: T 80 %
Indinavir/ritonavir AUC: <

Dosismodificering af
calciumantagonister bar
overvejes, nar de
administreres samtidigt med
indinavir/ritonavir, da det kan
medfore gget respons.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Interaktion

Rekommandationer vedr.
samtidig administration

HMG-CoA-REDUKTASEHAMMERE

Samme anbefalinger som for
indinavir uden ritonavir-
boosting (se tabel 1).

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Efter initiering af behandling med
indinavir/ritonavir 800/100 BID eller
lopinavir/ritonavir 400/100 BID var det
nedvendigt med dosisreduktion af
ciclosporin til 5-20% af tidligere dosis for at
opretholde ciclosporinkoncentrationen inden
for det terapeutiske omrade i én

Dosisjustering af ciclosporin
ber foretages i henhold til
den lavest mélte
ciclosporinkoncentration i
blodet.

)

undersggelse.

Tacrolimus Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monito@
undersoagt. terapeutisk virk
Indinavir og ritonavir hemmer CYP3A4 og | bivirkninger 3gb3ale8, nar
som folge heraf forventes de at age tacrolimus atgniNigtreres
tacrolimus' plasmakoncentration. samtidjgt

indin@onavir.

o

PDES-HAEMMER

Sildenafil, tadalafil

Interaktion er ikke undersogt.

<&

' 4

\opkildenafil og tadalafil
galder de samme
anbefalinger som for
indinavir uden ritonavir-
boosting (se tabel 1).

Vardenafil Interaktion er ikke undersogt Vardenafildosis ber ikke
overstige max. 2,5 mg over
en 72-timers periode, nar det
gives sammen med en boostet
proteasehaemmer.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron In‘e d indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af

un

SHgL.
{i{h&r og ritonavir hemmer CYP3A4 og

m folge heraf forventes de at age
irons plasmakoncentration.

terapeutisk virkning og
bivirkninger anbefales, nar
buspiron administreres
samtidigt med
indinavir/ritonavir.

Interaktion med indinavir/ritonavir.
Kombineret administration, som endnu ikke
er undersgagt, forventes at gge
koncentrationen af midazolam signifikant,
iser nar midazolam gives peroralt
(CYP3A4-hemning).

CRIXIVAN ber ikke
administreres samtidigt med
ritonavir og oral midazolam
(see pkt. 4.3). Forsigtighed
ber udvises ved samtidig
administration af CRIXIVAN
og ritonavir samt parenteral
midazolam. Hvis CRIXIVAN
og ritonavir administreres
samtidigt med parenteral
midazolam, ber det gores pa
en intensivafdeling med teet
klinisk monitorering i
tilfeelde af
respirationsdepression
og/eller forlenget sedering.
Dosisjustering af midazolam
ber overvejes, ise@r hvis der
gives mere end en enkelt
dosis midazolam.

Y|



Laegemidler i henhold til Interaktion Rekommandationer vedr.
terapeutisk omrade samtidig administration
STEROIDER
Dexamethason Interaktion med indinavir/ritonavir er ikke Omhyggelig monitorering af
undersogt. terapeutisk virkning og
T dexamethasoneksponering forventes bivirkninger anbefales, nir
(CYP3A-hemning). dexamethason administreres
{ indinavirs plasmakoncentrationer kan samtidigt med \
forventes (CYP3A-induktion). indinavir/ritonavir. @
For information om effekt af dieet eller mad pa indinavirabsorption (se pkt. 4.2 og 5.2). @

<
4.6 Fertilitet, graviditet og amning &
Graviditet O

Der findes ikke nogle tilstreekkelige og velkontrollerede undersegelser hos gravide pat] !

Indinavir ber kun bruges under graviditet, hvis de potentielle fordele retfeerdigger %e ielle risici
for fostret. Taget i betragtning at betydeligt lavere eksponering for fadslen er setg undersogelse
af hiv-inficerede gravide patienter, og de begraensede data fra denne populatio@fales det ikke at

bruge indinavir til hiv-inficerede gravide patienter (se pkt. 5.2).

Hyperbilirubinemi, fortrinsvis rapporteret som forhejet indirekte biljgu®jn, er observeret hos 14 % af
patienterne under behandling med indinavir. Da det er uvist, om@gdigavir vil forvaerre fysiologisk
hyperbilirubinaemi hos nyfedte, ma det ngje overvejes, om indigfaWN 1 anvendes til gravide kvinder

omkring fedselstidspunktet (se pkt. 4.8).

Hos Rhesusaber fremkaldte administration af indi Qlyfﬂdte mild eksacerbation af den
forbigdende fysiologiske hyperbilirubineemi, dergse isse arter efter fodsel. Administration af
indinavir til gravide Rhesusaber i tredje trimest’& aldte ikke en tilsvarende eksacerbation hos
nyfedte; imidlertid sés kun begraenset placent@fﬂr el af indinavir.

Amning %

Det anbefales at hiv-smittede gder, Nfor at undgd overforsel af hiv, ikke under nogen
omstendigheder ammer deres bormd er uvist, om indinavir udskilles i human malk. Megdre ber
instrueres i at ophere med amnipg und® behandling.

Fertilitet @
Der er ingen tilgengelge datd vedrerende potentiel effekt af CRIXIVAN-behandling pa fertiliteten
hos mend eller kvi

4.7  Virkni \'nen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
.

Der er i studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der er
ingen dc¥ viser, at indinavir pavirker evnen til at kere bil og anvende maskiner. Patienterne ber
imj \d 1iformeres om, at svimmelhed og sleret syn er rapporteret under behandling med indinavir.

O
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4.8 Bivirkninger

Nefrolitiasis forekom hos ca. 10 % af de patienter, der blev behandlet med den anbefalede (uboostede)
dosis CRIXIVAN i en poolet analyse af kontrollerede kliniske undersggelser (se ogsa tabellen
nedenfor samt pkt. 4.4).

Kliniske bivirkninger, af investigatorerne indberettet som muligvis, sandsynligvis eller definitivt
relaterede til CRIXIVAN, hos >5 % af patienterne behandlet med CRIXIVAN, alene eller i
kombination med NRTI (n=309), i 24 uger er listet nedenfor. Mange af disse bivirkninger blev ogsa @
fundet almindeligt eller hyppigt forekommende tilstande i denne befolkningsgruppe. Disse \
bivirkninger var: kvalme (35,3 %), hovedpine (25,2 %), diarré (24,6 %), asteni/traethed (24,3 %)@
udslet (19,1 %), smagsforstyrrelse (19,1 %), ter hud (16,2 %), abdominalsmerter (14,6 %), oplkastgi
(11,0 %) og svimmelhed (10,7 %). Med undtagelse af ter hud, udslet og smagsforstyrre \
forekomsten af bivirkninger den samme, eller hgjere, hos patienter i antiretroviral nukleg %a
RTL

3
. alene

Kan fore til

g-
kontrolgruppen end hos patienter behandlet med CRIXIVAN alene eller i kombinatjo
Denne overordnede sikkerhedsprofil forblev ens for 107 patienter behandlet med CR
eller i kombination med NRTI i op til 48 uger. Bivirkninger, inklusive nefroligias
seponering.

vir administreret alene
sin, stavudin og/eller
af europaisk afstamning

I kontrollerede, kliniske undersggelser, udfert over hele verden, blev i
eller i kombination med andre antiretrovirale stoffer (zidovudin,
lamivudin) til ca. 2.000 patienter, af hvilke hovedparten var voksn
(15 % kvinder).

Indinavir @ndrede ikke type, frekvens eller svarhedsgr, @ vigtigste, kendte bivirkninger
forbundet med anvendelse af zidovudin, didanosin eller la .

Folgende bivirkninger er rapporteret for CRIXIVAN| liniske undersggelser hos voksne og/eller
efter markedsfering, nar CRIXIVAN blev giv monoterapi og/eller i kombination med
antiretroviral terapi (CART).

Meget almindelige (> 1/10); Almindeli
Sj&ldne (= 1/10.000 til < 1/1.000),
forhandenveerende data). Der er (&
kommet fra spontane rapporter {inc

0 til < 1/10); Ikke almindelige (> 1/1.000 til < 1/100);
ldne (< 1/10.000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
apporteret bivirkninger efter markedsfering®; da disse er
ensen ikke vurderes.

Systemorganklasse @ Frekvens Bivirkninger
\ CRIXIVAN
Blod- og lymfesyst Meget Stigning i middelcellevolumen, fald i neutrofiler
\ almindelig
¢ b Ikke kendt* | Oget antal spontane bladninger hos patienter med

haemofili, aneemi inklusive akut haemolytisk anaemi;
trombocytopeni (se pkt. 4.4).

ystemet Ikke kendt* | Anafylaktiske reaktioner
bolisme og ernzring Ikke kendt* | Debuterende diabetes mellitus eller hyperglykaemi,
eller forveerring af allerede eksisterende diabetes
mellitus, hypertriglycerideemi, hyperkolesteroleemi.
Nervesystemet Meget Hovedpine, svimmelhed

\/ almindelig

Almindelig | Insomnia, hypeestesi, parastesi

Ikke kendt* | Oral parestesi
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Almene sympt
reaktioner pé
administrati

AlmindeliQ ’
Ikke%
*

o

N

Systemorganklasse Frekvens Bivirkninger
CRIXIVAN
Mave-tarm-kanalen Meget Kvalme; opkastning; diarré; dyspepsi
almindelig
Almindelig | Flatulens, ter mund, syreregurgitation
Ikke kendt* | Hepatitis inklusive rapporter om leversvigt;
pancreatitis
Lever og galdeveje Meget Isoleret asymptomatisk hyperbilirubinzemi, stigning
almindelig i ALAT og ASAT @
<
Ikke kendt* | Abnorm leverfunktion 6
Hud og subkutane vav Meget Udsleet, ter hud
almindelig \0
Almindelig | Pruritus 0
Ikke kendt* | Udslaet inklusive erythema mulfiffrme og Stevens-
Johnsons syndrom, ove mhedsvaskulit,
alopeci, hyperpigme rticaria, nedgroede
tanegle og/eller p, ia.
Knogler, led, muskler og Almindelig | Myalgi
bindevav
Ikke kendt* | Myositis olyse, stigning i kreatinkinase,
osteo e (se pkt. 4.4), periartritis
Nyrer og urinveje Meget H § proteinuri, krystalluri
almindelig

herolitiasis, dysuri

Nefrolitiasis, i nogle tilfeelde med nyreinsufficiens
eller akut nyresvigt; pyelonefritis, interstitiel
nefritis, i nogle tilfeelde associeret med
krystalaflejringer af indinavir. Hos nogle patienter
svandt den interstitielle nefritis ikke ved seponering
af behandling med indinavir; nyreinsufficiens,
nyresvigt, leukocyturi (se pkt. 4.4)

Meget
almindelig

Asteni/treethed, smagsforstyrrelser, mavesmerter

hiv-inficerede patienter med sver immundefekt kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sdsom Graves’ sygdom og autoimmun hepatitis) er

ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel og kan vaere mange méneder efter initiering af behandling

(se pkt. 4.4).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nefrolitiasis

Der er rapporteret om nefrolitiasis, inkluderende leendesmerter med eller uden haematuri (inklusive
mikroskopisk hamaturi) hos ca. 10 % (252/2.577) af de patienter, der fik CRIXIVAN 1 kliniske

44



N2

undersggelser 1 den anbefalede dosis sammenlignet med 2,2 % i kontrolgrupperne. Generelt blev disse
haendelser ikke forbundet med renal dysfunktion og blev lest med hydrering og midlertidig seponering
af behandlingen (fx 1-3 dage).

Hyperbilirubinemi

Der er rapporteret om isoleret asymptomatisk hyperbilirubineemi (totalbilirubin > 2,5 mg/dl, 43
umol/l) overvejende som forhgjet indirekte bilirubin og sjeldent forbundet med stigning i ALAT,
ASAT eller alkalisk fosfatase hos ca. 14% af de patienter, der blev behandlet med CRIXIVAN alene
eller i kombination med andre antiretrovirale leegemidler. De fleste patienter fortsatte behandlingen

med CRIXIVAN uden dosisreduktioin, og bilirubinverdierne faldt gradvis mod baseline.
Hyperbilirubinzemi forekom hyppigere ved doser over 2,4 g/dag i sammenligning med doser under 2,@
g/dag. -

Pediatrisk population

Hos padiatriske patienter (= 3 ar) i kliniske undersggelser var bivirkningsprofilen den
voksne patienter med undtagelse af en hgjere frekvens af nefrolitiasis pa 29 % (20/70
patienter, der var blevet behandlet med CRIXIVAN. Asymptomatisk pyuri af ukengt W

10,9 % (6/55) af de pzdiatriske patienter, der fik CRIXIVAN. Nogle af disse h% var forbundet

med en let stigning 1 serumkreatinin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkni %gtlg. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og_ s spersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapport stem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering Q

Der har veret rapporter om human overdosis m ’AN. De hyppigst rapporterede symptomer
var gastrointestinale (fx kvalme, opkastning, og renale (fx nefrolitiasis, lendesmerter,
hamaturi).

Det vides ikke om indinavir er dialyserb eritonealdialyse eller heemodialyse.

L 4
5. FARMAKOLOGISKE ﬁl&KABER

5.1 Farmakodynamiske@skaber

Farmakoterapeutisk @&mﬁon: Antivirale midler til systemisk brug, proteasehe&mmere, ATC kode:
JOSAEO02

Virknings e

Indinavir, er rekombinant hiv-1 og hiv-2 protease med ca. 10 gange selektivitet for hiv-1 1
forhold & Miv-2 proteinase. Indinavir bindes reversibelt til det proteaseaktive site, hemmer
ko it enzymet og forebygger derved den spaltning af det virale precursor polyprotein, som sker

and til at etablere nye infektionscykler. Indinavir hemmer ikke de eukaryote proteaser, human
1), human katepsin D, human elastase og human faktor Xa i signifikant grad.

n odning af den nydannede, virale partikel. De derfor umodne partikler er non-infektiose og ude
< E!zt

Mikrobiologi
Indinavir medierede i koncentrationer pad 50-100 nM 95 % heemning (ICys) af viral spredning (i

forhold til en ubehandlet virusinficeret kontrol) i humane T-lymfocytcellekulturer og primare humane
monocytter/makrofager inficeret med henholdsvis hiv-1 varianterne LAI, MN, RF og en
makrofagtrofisk variant SF-162. Indinavir i koncentrationer pd 25-100 nM medierede 95% h@mning
af viral spredning i kulturer af mitogenaktiverede blodmononukleare celler fra perifert blod inficeret
med forskellige, primere kliniske isolater af hiv-1, inklusive isolater som var resistente over for
zidovudin, samt non-nukleosid revers transcriptaschemmere. Der sis synergistisk antiretroviral
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aktivitet, ndr humane T-lymfeceller inficerede med LAI varianten af hiv-1 blev inkuberet med
indinavir og enten zidovudin, didanosin eller en non-nukleosid revers transcriptasehemmer.

Legemiddelresistens

Nedsat suppression af virus-RNA forekom hos nogle patienter; CD4-celletallet holdt sig imidlertid
ofte over niveauet fra for behandlingen. Nar nedsat virus-RNA-suppression opstod, var det typisk
forbundet med erstatning af cirkulerende folsomme virus med resistente virusvarianter. Resistens var
korreleret til akkumulering af mutationer i det virale genom, som forte til ekspression af
aminosyresubstitutioner i den virale protease.

Mindst 11 aminosyresteder 1 proteasen er blevet associeret med indinavirresistens: L10, K20, L24®

M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 og L90. Baggrunden for deres resistensbidrag er inu‘d%
kompleks. Ingen af disse substitutioner var hverken ngdvendige for eller tilstreekkelige til resi \
kunne ingen enkeltsubstition eller substitutionspar skabe malelig (>fire gange) indinavirr '%s, og
resistensniveauet var athengig af méden flere substitutioner kombineredes pa. G @yldtes
hgjere resistensniveauer imidlertid co-ekspression af et sterre antal substitutio; de 11
identificerede positioner. Blandt patienter der oplevede viral RNA rebound undeg m8@goterapi med
indinavir, 800 mg hver 8 time, sas der hos de fleste patienter kun substitution j se positioner:
V82 (til A eller F), M46 (til I eller L) og L10 (til I eller R). Andre substitutione mindre hyppigt.
De observerede aminosyresubstitutioner sds at akkumulere sekventielt ikke 1 nogen konsistent
rekkefolge, sandsynligvis pa grund af vedvarende virusreplikation. @

Det ber bemarkes at faldet i suppression af virus-RNA sas hypi@ar behandling med indinavir
blev initieret ved lavere doser end den anbefalede orale dosis a‘ /dag. Derfor ber behandling
med indinavir initieres ved den anbefalede dosis for at wppiessionen af virusreplikation og
dermed haemme udviklingen af resistent virus.

Samtidig brug af indinavir og nukleosidanalogeg ( r hvilke patienten er naiv) kan mindske
risikoen for udvikling af resistens over for bade in og nukleosidanaloger. I en sammenlignende
undersogelse, gav kombinationsbehandling ukleosidanaloger (trippelterapi med zidovudin plus
didanosin) beskyttelse mod selektion af vi ed/mindst en resistensassocieret aminosyresubstitution
over for bade indinavir (fra 13/24 til 2 chandlingsuge 24) og over for nukleosidanalogerne
(fra 10/16 til 0/20 ved behandlingsy,

Krydsresistens \
Isolater fra hiv-1 patienter dsat felsomhed overfor indinavir udviste varierende menstre og
grader af krydsresistens owgffol serier af forskellige hiv-proteasecheemmere, inklusive ritonavir og
saquinavir. Fuldstaend%dsresistens fandtes mellem indinavir og ritonavir, medens krydsresistens
over for saquinavir y#ferdde mellem isolaterne. Mange af de protease-aminosyresubstitutioner, som er
fundet at ver @t med resistens over for ritonavir og saquinavir, er ogsa forbundet med
resistens oyer &navir.

Farmako \Ske virkninger
V

ndling med indinavir alene eller i kombination med andre antiretrovirale stoffer (dvs.
cosidanaloger) er indtil nu dokumenteret at reducere den virale belastning og at ege CD4-
cytter hos patienter med CD4-celletal < 500 celler/mm °.

S

I en publiceret undersogelse blev 20 hiv-inficerede patienter med upéviselig virusbelastning i plasma
(<200 kopier/ml), og som fik indinavir 800 mg hver 8. time, skiftet over til indinavir/ritonavir 400/100
mg hver 12. time i et &bent, cross-over design. 18 patienter fuldferte undersegelsen til uge 48.
Virusbelastningen forblev < 200 kopier/ml i 48 uger hos alle patienterne.

En anden publiceret undersegelse vurderede effekt og sikkerhed for indinavir/ritonavir 400/100 mg

hver 12. time hos 40 antiretroviralt naive patienter. 30 forsggspersoner fuldferte 48 ugers behandling.
Ved uge 4 var indinavirs C;, 500 ng/ml med vaesentlig variabilitet i minimumsverdien (5-8100
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ng/ml). Ved analyse af intent-to-treat havde 65 % af patienterne hiv RNA <400 kopier/ml, og 50 %
havde en virusbelastning pa <50 kopier/ml; ved analyse af on-treatment havde 96 % af disse hiv RNA
< 400 kopier/ml, og 74 % havde en virusbelastning pa < 50 kopier/ml.

80 antiretroviralt naive patienter blev inkluderet i en tredje publiceret undersegelse. I denne &bne ikke-
randomiserede undersogelse med én arm blev patienterne behandlet med stavudin og lamivudin plus
indinavir/ritonavir 400/100 mg hver 12. time. 62 patienter fuldferte undersegelsen til uge 96. 1
analyserne af intent-to-treat og on-treatment var andelen af patienter med hiv RNA <50 kopier/ml
henholdsvis 68,8 % og 88,7 % ved uge 96.

Indinavir alene eller i kombination med nukleosidanaloger (zidovudin/stavudin og lamivudin) har Vlsg\

at forsinke den kliniske progressionsrate sammenlignet med nukleosidanaloger og yder en vedyar
effekt pa viralmaengden og CD4-tallet. &\

Hos patienter, der havde faet zidovudin, reducerede yderligere behandling med en ko
af indinavir, zidovudin og lamivudin sandsynligheden for aids-definerende sygd
(ADID) efter 48 uger fra 13 % til 7 % sammenlignet med lamivudin og zidovudin.
naive patienter, reducerede indinavir ligeledes, med og uden zidovudin, sand i
efter 48 uger fra 15 % med zidovudin alene til ca. 6 % med indinavir alene el

ntiretroviralt
en for ADID
ombination med

kombination med nukleosidanaloger, men andelen af patienter mviral RNA under gransen
for kvantifikation (500 kopier/ml) varierede undersogelserne i d uge 24 fra 40 % til mere end
80 %. Denne andel synes at forblive stabil over laengereva w-up perioder. Ligeledes synes
effekten pa CD4-celletal at vaere mere udtalt hos patienter med indinavir i kombination med
nukleosidanaloger sammenlignet med indinavir alen effekt er vedvarende i undersegelser,
ogsa efter lengerevarende follow-up perioder. \

zidovudin Q
Effekten pé viralmengden var betydeligt mere udtalt hos pati@&oe andlet med indinavir i

Pediatrisk population

To kliniske undersggelser med 41 padi t@ patienter (i alderen 4-15 ar) er designet til at
karakterisere indinavirs sikkerhed, an%ral aktivitet og farmakokinetik i kombination med
stavudin og lamivudin. I én undg scwvar andelen af patienter med plasmaviral RNA under
400 kopier/ml 60 % i uge 24,\n elstigningen i CD4-celletal var 242 celler/mm’, og
middelstigningen af CD4-celletg® var, @ngivet i procent, 4,2 %. I uge 60 var andelen af patienter med

plasmaviral RNA under 40 igr/ml 59 %. I en anden undersegelse var andelen af patienter med
plasmaviral RNA under opier/ml 59% 1 uge 16, middelstigningen i CD4-celletal var
73 celler/mm’, og mid: stlgnlngen af CD4-celletal var, angivet i procent, 1,2 %. [ uge 24 var andelen
af patienter med pla RNA under 400 kopier/ml 60 %.

5.2 Farma s e egenskaber

Absorpti

Inding bs beres hurtigt i fastende tilstand med 0,8 times varighed = 0,3 time (middelvardi + S.D.)
til sithalt  plasmaniveau nas. Ved dosisintervallet 200-800 mg var @gningen i
oncentrationerne storre end dosisproportional. Ved doser mellem 800 mg og 1000 mg er
Clsen fra dosisproportionalitet mindre udtalt. Som resultat af den korte halveringstid
¥ 0,4 timer, sd&s kun minimal stigning 1 plasmakoncentrationer efter gentagne doser.
Btilgeengeligheden var ca. 65 % af en enkelt 800 mg dosis af indinavir (90 % CI, 58-72%).

Data fra en steadystate undersegelse pa raske frivillige indikerer, at der er en daglig variation i
indinavir farmakokinetikken. Efter et dosisregime pa 800 mg hver 8. time var de malte peak
plasmakoncentrationer (C,,,) efter morgen-, eftermiddags- og aftendosis hhv. 15.550 nM, 8.720 nM
og 8.880 nM. Tilsvarende plasmakoncentrationer § timer efter dosis var hhv. 220 nM, 210 nM og
370 nM. Relevansen af disse fund for ritonavir-boostet indinavir kendes ikke. Ved steady state efter et
dosisregime pa 800 mg, hver 8. time, opnaede hiv-seropositive patienter i en undersggelse geometriske
middelvaerdier af: AUCqg tmer pa 27813 nM' t, (90 % konfidensinterval = 22185, 34869), maksimale
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plasmakoncentrationer ~ pa 11144nM  (90%  konfidensinterval = 9192, 13512)  og
plasmakoncentrationer 8 timer efter dosering pa 211 nM (90 % konfidensinterval = 163, 274).

Virkning af mad

Ved steady state efter et dosisregime pd 800 mg/100 mg indinavir/ritonavirterapi hver 12.time i
kombination med et fedtfattigt maltid, opndedes i en undersegelse folgende geometriske
middelveardier: AUCy.12 timer P& 116067 nM-t (90 % konfidensinterval = 101680, 132490), maksimale
plasmakoncentrationer pa 19001 nM  (90%  konfidensinterval = 17538,  20588)  og
plasmakoncentrationer 12 timer efter dosering pé 2274 nM (90 % konfidensinterval = 1701, 3042) hos
raske frivillige. Der sas ingen signifikant forskel i eksponeringen, nér behandlingen blev givet sammen
med et fuldfedt maltid.

i forbindelse med ritonavir i lav dosis. Indinavirs farmakokinetik (400 mg) sammen med ritQQa 00
mg) givet to gange dagligt blev underseggt i to underspgelser. Farmakokinetisk anal ene af
undersggelserne blev udfert pd 19 af patienterne med gennemsnitligt AUCq 15, QIO Crnin pa

henholdsvis 25421 nM*h (21489-36236 nM*h), 5758 nM (5056-6742 nM) og 23%(1 nM) for
indinavir. De farmakokinetiske parametre i den anden undersogelse var de sanm@

8. time AUCs (mer va@rdier pd 27412 nM*t, maksimale plasmakon tibner pa 12182 nM og
plasmakoncentrationer pa 122 nM 8 timer efter dosering. AUC og ale plasmakoncentrationer
var generelt lig dem, der tidligere er observeret hos hiv-inficergd sne, som fik den anbefalede
dosis pa 800 mg hver 8. time; man ber vere opmarksom pa a oncentrationerne 8 timer efter
dosering var lavere.

I hiv-inficerede padiatriske patienter, gav et dosisregimen af indinavir hé@ps er, 500 mg/m* hver

Der er vist at den systemiske eksponering for indj der graviditet er relativt formindsket
(PACTG 358). CRIXIVAN 800 mg hver 8. ti udin 200 mg hver 8. time og lamivudin
150 mg to gange dagligt). Middel indinavir plasma 0-8 timer ved 30-32 ugers gestation (n=11)

6 uger efter fodslen. Seks af disse 11 pati %) havde middel indinavir plasmakoncentrationer
8 timer efter doseringen (C.,) un ygrensen for pélidelig kvantificering. Indinavirs
farmakokinetik hos disse 11 patienf efter fadslen var generelt magen til den som blev set hos
ikke-gravide patienter i et andet stu(x pkt. 4.6).

var 9231 nM*timer, hvilket er 74% (95 % ko@sin erval: 50 %, 86 %) lavere end hvad der blev set

Administration af indinavir en med et méltid med hejt indhold af kalorier, fedt og protein
resulterede 1 en svakket oggfeduceret absorption med en reduktion pd ca. 80 % i AUC og 86 %
reduktion i Cy,.. Admygistrafion sammen med lette maltider (fx tert ristet bred med syltetej eller

marmelade, ablejui ffe med skummetmeelk eller fedtfri malk og sukker eller cornflakes med
skummetmael i maelk og sukker) resulterede i en plasmakoncentration sammenlignelig med
de tilsvarer’lde e verdier.

Farmako N(en for indinavir taget som indinavirsulfatsalt (fra &bnede, hirde kapsler) blandet i

eblem@s Nar Benerelt sammenlignelig med farmakokinetikken for indinavir taget fastende som hérde

kaj N hiv-inficerede padiatriske patienter var indinavirs farmakokinetiske parametre i a&blemos:

@timer pa 26980 nM*t; maksimal plasmakoncentration pd 13711 nM og plasmakoncentration pa
nM 8 timer efter dosering.

Fordeling
Indinavir bindes ikke i udstrakt grad til humane plasmaproteiner (39 % ubundet).

Der findes ingen data vedrerende passage af indinavir ind i centralnervesystemet hos mennesker.

Biotransformation

Der er fundet 7 hovedmetabolitter og de metaboliske veje er vist at vaere glukuronidering ved pyridin-
nitrogenatomet, pyridin-N-oxidation med og uden 3’-hydroxylering pé indanringen, 3’-hydroxylering
af indan, p-hydroxylering af phenylmethylgruppen, og N-depyridomethylering med og uden 3’-
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hydroxylering. In vitro undersggelser med humane levermikrosomer har vist at cytokrom CYP3A4 er
det eneste P450 isozym, som spiller en sterre rolle i den oxidative metabolisme af indinavir. Analyser
af plasma- og urinprever, fra personer som fik indinavir, viste at indinavirmetabolitter har ringe
proteinasechaemmende aktivitet.

Elimination

I dosisintervallet 200-1000 mg administreret til bade raske frivillige og hiv-smittede patienter, fandtes
lidt sterre end dosisproportional stigning af indinavir i urinen. Den renale clearance (116 ml/min) af
indinavir er koncentrationsuathengig i det kliniske dosisinterval. Mindre end 20% af indinavir
udskilles renalt. Den gennemsnitlige urinudskillelse af uomdannet laegemiddel efter administration af
enkeltdoser givet 1 fastende tilstand var 10,4 % efter en 700 mg dosis og 12 % efter en 1000 mg dosis

Indinavir blev hurtigt elimineret med en halveringstid pa 1,8 timer.

L
Patientkarakteristika &\

Farmakokinetikken af indinavir synes ikke at pavirkes af race.

Der er ingen klinisk signifikante forskelle i indinavirs farmakokinetik hos hiV-Sf&/e kvinder
sammenlignet med hiv-seropositive mand. @

Patienter med mild til moderat leverinsufficiens og kliniske tegn pa cpmgse viste tegn pa nedsat
metabolisme af indinavir resulterende i ca. 60 % hgjere gennemsnitli efter en 400 mg dosis.
Den gennemsnitlige halveringstid for indinavir steg til ca. 2,8 timer.

53 PraKliniske sikkerhedsdata %
Der er set krystaller i urinen fra rotter, én abe og én hund. %l e er ikke blevet sat i forbindelse

med legemiddelinduceret renal skade. Forhgjet thyroi g thyroidal follikelcellehyperplasi som
folge af forhejet thyroxinclearance sds hos rottegb med indinavir 1 doser > 160 mg/kg/dag.
Forhgjet levervaegt forekom hos rotter behandle indinavir i doser > 40 mg/kg/dag og blev
ledsaget af hepatocelluler hypertrofi ved dose@% mg/kg/dag.

Den maksimale, ikke-letale, orale dos*ﬁavir var mindst 5000 mg/kg hos rotter og mus, den
hgjeste dosis undersegt i akutte tob%u ersogelser.
Rotteundersggelser indikerer a pt%sen i hjernevaev er begranset, distributionen ind og ud af det

lymfatiske system er hurtig retionen i melk fra diegivende rotter er ekstensiv. Distributionen
af indinavir over placentaba@‘) er signifikant hos rotter, men begranset hos kaniner.

Mutagenicitet

Indinavir havdgN gen mutagen eller genotoksisk aktivitet i undersegelser med og uden
metabolisk’ak' i

n karcinogenicitet hos mus ved den maksimalt tolererede dosis, svarende til en systemisk
ca. 2-3 gange hgjere end klinisk eksposition. Ved lignende eksposition hos rotter sis en

1deastimulerende hormon sekundert til en stigning i thyroxinclearance. Relevansen af disse fund
ennesker er sandsynligvis begranset.

:: rekomst af thyroide adenomer, sandsynligvis relateret til en stigning i frigerelsen af

Reproduktion
Der blev udfert reproduktionsundersegelser med rotter, kaniner og hunde (ved doser der gav systemisk

eksponering sammenlignelig med eller lidt sterre end human eksponering), og disse viste ingen tegn
pa teratogenicitet. Der sds ingen eksterne eller viscerale forandringer hos rotter, dog sis eget
forekomst af overtallige ribben samt cervikale ribben. Der sas ingen eksterne, viscerale eller skeletale
forandringer hos kaniner eller hunde. Der s&s ingen virkninger p4 embryo/fataloverlevelse eller
fotalvaegt hos rotter og kaniner. Hos hunde sas lille stigning i resorptioner, dog var alle fostre hos
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medicinbehandlede dyr levedygtige og incidencen af levende fostre hos medicinbehandlede dyr
svarede til kontrolgruppens.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=lpestoffer \

Kapselindhold:

lactose, vandfri @\

magnesiumstearat

Kapselskal:
gelatine &\
titandioxid (E171) 0
preegeblek: Titandioxid (E 171), indigocarmin (E 132) og jernoxid (E 172). 0\

6.2 Uforligeligheder @
Ikke relevant. @

6.3 Opbevaringstid

3 &r for HDPE-beholder indeholdende 90 og 180 harde kapsler. q@

6.4 Serlige opbevaringsforhold Q
Opbevares i den originale beholder. Hold beholde@kket for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-beholder med polypropylenlig 1eamg indeholdende 90 eller 180 kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nadV%t markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse anden hindtering

Beholderen indeholdeggt fu orberende middel som ber forblive i beholderen.
Ikke anvendt leegemi amt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. IN]E AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ohme B.V.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/024/004
EU/1/96/024/005
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 04 oktober 1996
Dato for seneste fornyelse: 18 juli 2011

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN @\o
Yderligere oplysninger om CRIXIVANfindes pa Det Europiske Leegemiddelagenturs K
http://www.ema.europa.eu hjemmeside. @

X%o)
S

0\0&
)
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BILAG II q@
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E

BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BE INGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG AN

BETINGE Elm‘LER BEGRANSNINGER MED
HENSY SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE ET

N
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG \
ANVENDELSE @

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pad en recept udstedt af en begranset leegegruppe s@‘
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2). .

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFGRINGSTILK@&N
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er) 0

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger@ette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i arjgdeg) 107c, stk. 7, 1 direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa { paiske webportal for

leegemidler. @

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER M YN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDL

Ikke relevant. \

X
N\
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

CRIXIVAN 200 mg — pakninger med 180, 270 og 360 kapsler — Ydre zske

1. LAGEMIDLETS NAVN ‘

CRIXIVAN 200 mg harde kapsler @
Indinavir \
~
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER :\@
Hver hard kapsel indeholder: Indinavirsulfat svarende til 200 mg indinavir. \0\

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER %6 ‘

Lactose, vandfri. Se indleegssedlen for yderligere information. @
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS SE)
180 harde kapsler

270 harde kapsler

360 hérde kapsler &

5. ANVENDELSESMADE OG ADMI TIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
De harde kapsler ber synkes hele

Laes indlaegssedlen inden brug. \ l%
<

6. SARLIG ADV, SI%M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANG FOR BORN
Opbevares util for bern.
.
‘ 7. ‘%JELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

'@ke det fugtabsorberende middel fra beholderen.
ugtabsorberende middel mé ikke spises.

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale beholder. Hold beholderen taet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘ \

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem
Holland 6

O\
6&

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/024/001 180 hérde kapsler
EU/1/96/024/002 270 harde kapsler @»
EU/1/96/024/003 360 hérde kapsler @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot Q

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR U G ‘

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQR@ENDELSEN ‘

*
[16. INFORMATION I BRA{M&RIFT |
CRIXIVAN 200 mg @

17. ENTYDIGI IFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfm\ stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18 DIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

CRIXIVAN 200 mg — pakning med 180, 270 og 360 kapsler - Beholderetiket

1. LAGEMIDLETS NAVN ‘

CRIXIVAN 200 mg harde kapsler @
Indinavir \
~
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER :\@
Hver hard kapsel indeholder: Indinavirsulfat svarende til 200 mg indinavir. \0\

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER %6 ‘

Lactose, vandfri. Se indleegssedlen for yderligere information. @
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS SE)
180 harde kapsler

270 kapsler

360 kapsler &

5. ANVENDELSESMADE OG ADMI TIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
De harde kapsler ber synkes hele

Laes indlaegssedlen inden brug. \ l%
<

6. SARLIG ADV, SI%M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANG FOR BORN
Opbevares util for bern.
.
‘ 7. ‘%JELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

'@ke det fugtabsorberende middel fra beholderen.
ugtabsorberende middel mé ikke spises.

8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale beholder. Hold beholderen taet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘ \

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 @\

2031 BN Haarlem
Holland 6

N\
6& |

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/024/001 180 hérde kapsler
EU/1/96/024/002 270 harde kapsler @»
EU/1/96/024/003 360 hérde kapsler @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot Q

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR U G ‘

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQR@ENDELSEN ‘

L 4
| 16.  INFORMATION I BRA{M&RIFT |

‘ 17. ENTYDIG ID%%TOR —2D-STREGKODE ‘

‘ 18. ENTY TIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA ‘
2

S

59



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

CRIXIVAN 400 mg — pakning med 90 og 180 kapsler — Ydre seske

1. LAGEMIDLETS NAVN

CRIXIVAN 400 mg hérde kapsler
Indinavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder: Indinavirsulfat svarende til 400 mg indinavir.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ‘
Lactose, vandfri. Se indleegssedlen for yderligere information. @

) |
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNING LSE)
90 harde kapsler Q
180 hérde kapsler &
5. ANVENDELSESMADE OG ADMI TIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
De harde kapsler ber synkes hele

Laes indlaegssedlen inden brug. \ l%
<

6. SARLIG ADV, SI%M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANG FOR BORN
Opbevares util for bern.
.
‘ 7. ‘%UELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

'@«3 det fugtabsorberende middel fra beholderen.
ugtabsorberende middel mé ikke spises.

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale beholder. Hold beholderen tzt tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF \

4

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN @

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘\6

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland \0

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ‘ ‘

EU/1/96/024/004 90 harde kapsler @

EU/1/96/024/005 180 hérde kapsler @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot \&

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FO@LEVERING ‘

| 15. INSTRUKTIONER VED ANVENDELSEN |

‘ 16. INFORMATION I JLLESKRIFT ‘

CRIXIVAN 400 mgg\

‘ 17. EN ENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der e@n 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

& PC:
SN:

NN:

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

CRIXIVAN 400 mg — pakning med 90 og 180 kapsler — Beholderetiket

1. LAGEMIDLETS NAVN

CRIXIVAN 400 mg hérde kapsler
Indinavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder: Indinavirsulfat svarende til 400 mg indinavir.

3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER %
Lactose, vandfri. Se indleegssedlen for yderligere information. @

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS SE)

90 harde kapsler

180 hérde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIST NSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug. @
Oral anvendelse. N l

De harde kapsler ber synkes hele. ¢ \

6. SARLIG ADVARS’&h, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGE BORN

Opbevares util @or bern.
@LE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

et fugtabsorberende middel fra beholderen.
absorberende middel mé ikke spises.

8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale beholder. Hold beholderen taet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V. Q\

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem \
Holland 6
L

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/024/004 90 harde kapsler
EU/1/96/024/005 180 hérde kapsler @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER @
Lot @

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV e |

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE AN ELSEN ‘

<

| 16. INFORMATION I BRAIL |

N\

‘ 17. ENTYDIG IDENTIF OR — 2D-STREGKODE ‘

‘ 18. ENTYDIGI IKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA ‘
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

CRIXIVAN 200 harde kapsler
indinavir

Lzs denne indlegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger. \
o Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.
o Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, De vil vide. @
o Leegen har ordineret dette laegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give &
medicinen til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer sorr@
De har.

o Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis De far bivirkninger, he N
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4. K

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk 0\:

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage CRIXIVAN

3. Sadan skal De tage CRIXIVAN @
4. Bivirkninger K

5.

6.

Opbevaring @
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger q

1. Virkning og anvendelse &

Hvad er CRIXIVAN \

CRIXIVAN indeholder et stof, som kalde inavir. Det tilherer en gruppe af leegemidler, som
kaldes proteasecheemmere. %

Anvendelse *

CRIXIVAN anvendes til behandlin mant immundefekt-virus (hiv) hos voksne. CRIXIVAN
anvendes sammen med andre f(ﬁer for hiv-behandling (antiretrovirale l&gemidler). Dette kaldes

antiretroviral kombinationsb, jng.
e Eteksempel p eta gemiddel, De kan fa sammen med CRIXIVAN, er ritonavir.

Virkning
CRIXIVAN b& iv og medvirker til at nedszatte antallet af hiv-partikler i Deres blod.

CRIXIVA ed til at:
Deres risiko for at fa hiv-relaterede sygdomme
o n tte maengden af hiv 1 kroppen (Deres "virusbelastning'™)
e CD4 (T)-celletallet i Deres krop. CD4-celler er en vigtig del af immunsystemet.
Immunsystemets vaesentligste rolle er at beskytte Dem mod infektioner.

IVAN vil méske ikke gore dette hos alle patienter. Deres laege vil overvage, hvordan legemidlet

& ar hos Dem.
Det skal De vide, for De begynder at tage CRIXIVAN
Tag ikke CRIXIVAN:
e hvis De er allergisk over for indinavir eller et af de gvrige indholdstoffer i CRIXIVAN

(angivet i punkt 6).

e hvis De tager nogen af folgende leegemidler:
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- rifampicin — et antibiotikum til behandling af infektioner

- cisaprid — anvendes ved maveproblemer

- amiodaron — anvendes mod forstyrrelser i hjerterytmen

- pimozid — anvendes ved visse psykiske sygdomme

- lovastatin eller simvastatin — anvendes til at seenke kolesterol i blodet

- perikon (Hypericum perforatum) — naturleegemiddel til behandling af depression

- ergotamintartrat (med eller uden koffein) — anvendes imod migraene

- astemizol eller terfenadin — antihistaminer, der anvendes imod hefeber og andre
allergier

sindslidelser (manio-depressiv sygdom) og moderat til sveer depression
- alprazolam, triazolam og midazolam (taget gennem munden) — anvendes som -
beroligende middel eller som sovemiddel.

Tag ikke CRIXIVAN, hvis noget af ovenstdende geelder for Dem. Er De i tvivl, sa @n, pa

apoteket eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN. 0

Nér CRIXIVAN gives sammen med leegemidlet ritonavir:
Tag ikke CRIXIVAN eller ritonavir:

e hvis De har leverproblemer

e hvis De tager nogle af folgende leegemidler:

- fusidinsyre — et antibiotikum til behandling af infektion K
- piroxicam — anvendes mod leddegigt @

- alfuzosin — anvendes ved prostataproblemer

- bepridil — anvendes mod brystsmerter (angina)

- clozapin — anvendes ved visse psykiske syg
- pethidin eller propoxyphen — anvendes m

- estazolam eller flurazepam — anvenddgs
- clorazepat eller diazepam — anvendes s roligende middel
- encainid, flecanid, propafenon el@ini in — anvendes ved forstyrrelser i

hjerterytmen. N l
Tag ikke enten CRIXIVAN eller ;i% vis noget af ovenstidende galder for Dem. Hvis De er i
tvivl, s sperg leegen, apoteksperson ler sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN.

Advarsler og forsigtigheds
Kontakt legen, apotekspers@gfalgt eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN, hvis De har haft
eller fir noget af folgeie:

o allergier \@

o nyrepr’ (inklusive nyrebetaendelse, nyresten, eller rygsmerter med eller uden blod i

ur@
o @ ofili" (bledersygdom) — CRIXIVAN kan gge risikoen for, at De bleder. Kontakt straks

es laege, hvis der opstar bledninger eller hvis De foler Dem svag.

antiretrovirale laegemidler, har sterre risiko for at fa alvorlige og potentielt livsfarlige
leverpavirkninger med dette leegemiddel. Lagen vil muligvis tage blodprever for at kontrollere,
hvor godt Deres lever virker.

&o verproblemer — patienter med kronisk hepatitis B eller C eller cirrose, der bliver behandlet med

e alvorlige smerter, emhed eller svaekkelse af Deres muskler — der er storre risiko for dette, hvis
De tager kolesterolsenkende leegemidler kaldet statiner (sdsom simvastatin). I sjeldne tilfaelde kan
muskelproblemerne vere alvorlige (rabdomyolyse). Informer Deres laege hurtigst muligt, hvis De
fér alvorlige muskelsmerter eller oplever svakkelse.
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e tegn pa infektion — dette kan vere en tidligere infektion, der vender tilbage kort efter, anti-hiv-
behandlingen er startet. Arsagen til dette kan veere, at kroppen igen kan bekempe infektioner.
Dette sker hos nogle mennesker med fremskreden hiv-infektion (aids), som tidligere har haft hiv-
relaterede infektioner. Hvis De opdager symptomer pa infektion, skal De straks fortalle det til
Deres laege.

e autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet angriber sundt kropsvaev) kan ogsa opsta, efter \
De er begyndt at tage medicin til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opsta
mange maneder efter, De er pdbegyndt behandling. De skal straks informere Deres leege for at fa @
den nedvendige behandling, hvis De bemerker symptomer pa infektion eller andre symptomer, \
sasom muskelsvaghed, svaghed begyndende i heender og fedder, og som bevager sig op igennem @
kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet. TS

e Kknogleproblemer — tegnene omfatter stive led, emhed og smerter, iser i hoften, samt &\
bevagelsesproblemer. Tal med Deres lege, hvis De opdager nogen af disse tegn. Sidat
problemer kan skyldes en knoglesygdom kaldet ”ostenekrose” (knogleded pa grun algmahglende
blodtilfersel til knoglerne), som kan forekomme to ar efter pabegyndelse af hiv-@lmg.
Risikoen for, at De far knogleproblemer er sterre, hvis De:
- drikker alkohol
— har et hgjt BMI-tal (er overvagtig)
- har at meget svagt immunsystem @
- har taget kortikosteroider sammen med CRIXIVAN K
- tager antiretroviral kombinationsbehandling over en lenggr§gfeflode.

sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN.

Bern og unge &
CRIXIVAN anbefales ikke til bern under 18 ar.
Brug af anden medicin sammen med ?@\I

Fortael laegen, apotekspersonalet eller s ersonalet, hvis De tager anden medicin, eller De har
gjort det for nylig. Dette geelder ogsa ich, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlegemidler og
vitaminer og mineraler.

Hvis noget af ovenstéende gaelder for Dem (eller De er i tVi@ g leegen, apotekspersonalet eller

CRIXIVAN kan pavirke be &en med nogle leegemidler. Andre l&gemidler kan ogsa pavirke
behandlingen med CRIXIVAE.

Ritonavir

Ritonavir anv wge indholdet af CRIXIVAN i blodet eller, mindre hyppigt og i hgjere doser,
til behandljing il al med leegen, hvis De skal tage bdde CRIXIVAN og ritonavir. Se ogsa
indleegsse(ﬁ tonavir.

e CRIXIVAN" og "Tag ikke CRIXIVAN eller ritonavir" oven for under punkt 2 for
iste over laegemidler, De ikke mé kombinere med CRIXIVAN. Tag ikke CRIXIVAN, hvis
nogen af disse laegemidler eller har taget dem for nyligt. Er De er i tvivl, sa sperg leegen,

)
kspersonalet eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN.

&Tal ogsa med Deres laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN,
hvis De tager nogen af felgende lzegemidler, da Deres l&ege maske vil justere dosis af Deres

leegemidler:

o theophyllin — anvendes mod astma

o warfarin — anvendes som blodfortyndende middel
o morfin, fentanyl — anvendes mod smerter

o buspiron — anvendes som beroligende middel

o fluconazol — anvendes mod svampeinfektioner
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venlafaxin, trazodon — anvendes mod depression

tacrolimus, ciclosporin — anvendes hovedsageligt efter organtransplantation

delavirdin, efavirenz, nevirapin — anvendes mod hiv

amprenavir, saquinavir, atazanavir — anvendes mod hiv

sildenafil, vardenafil, tadalafil — anvendes mod impotens

dexamethason — anvendes til at stoppe havelser (betendelses- eller irritationstilstande)

itraconazol, ketoconazol — anvendes til behandling af svampeinfektioner \
atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin — anvendes til at senke kolesteroltallet @
fexofenadin, loratidin — antihistaminer, der anvendes mod hefeber og andre allergier \
orale praventionsmidler (p-piller), der indeholder norethindron eller ethinylestradiol @
phenobarbital, phenytoin, carbamazepin, divalproex, lamotrigin anvendes til behandlin% a

krampeanfald (epilepsi)

o midazolam (ved injektion) — anvendes til akutte krampeanfald (epileptisk anfald) og ti&\

bedgvelse, for visse indgreb

o amlodipin, felodipin, nifedipin, nicardipin, digoxin, diltiazem — anvendes mod

blodtryk og visse hjertelidelser g
o quetiapin — anvendes til visse sindslidelser, fx skizofreni, bipolare affekt] 1delser
(manio-depressiv sygdom) og moderat til svaer depression. @

Hvis noget af ovenstadende geaelder for Dem (eller hvis De er i tvivl), sé s en, apotekspersonalet
eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN.

Brug af CRIXIVAN sammen med mad og drikke @

Se punkt 3 nedenfor for oplysninger om, hvordan CRIXIVA, et er dog isaer vigtigt, at De:

. ikke tager CRIXIVAN sammen med mad, der hag @’3% indhold af kalorier, fedt og protein.
Dette skyldes, at disse former for mad gor, g ¥ ‘ op ikke kan optage s& meget CRIXIVAN
og det derfor ikke vil vere lige sé effektivt.\

Graviditet og amning
. Hvis De er gravid eller ammer, ha
gravid, skal De kun tage CR[
vides ikke, om CRIXIVAN k&

;e om, at De er gravid, eller planleegger at blive
Nvis leegen beslutter, at det er absolut nedvendigt. Det
¢ et ufedt barn, nér det tages af en gravid kvinde.

. For at undga, at hiv-smj verfores til barnet, anbefales det, at kvinder med hiv ikke ammer.

Trafik- og arbejdsikkgrhed
Der er indberettet sy ed og sleret syn under behandling med CRIXIVAN. Hvis De oplever
dette, ma De i @1 eller betjene maskiner.

Andet, De
CRIXIV 1kke kurere hiv. De kan stadig fa infektioner eller andre sygdomme relateret til hiv.
Derfo fortsat ga til kontrol hos Deres laeege, mens De tager CRIXIVAN.

@ es via blodet eller ved seksuel omgang med en person, som har hiv. De kan stadig smitte

¢ med hiv, selvom De tager dette leegemiddel, selvom risikoen er nedsat ved effektiv antiretroviral
efighdling. Tal med leegen om, hvilke forholdsregler der er nedvendige for at undgé at smitte andre
peTsoner.

V CRIXIVAN indeholder lactose
Dette leegemiddel indeholder lactose (en slags sukker). Hvis De har faet at vide af Deres laege, at De
ikke kan tale eller fordeje visse sukkerarter, skal De tale med Deres laege, for De tager dette
leegemiddel.
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3. Sidan skal De tage CRIXIVAN

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller sundhedspersonalets anvisning.
Er De i tvivl, sa sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet.

Hvor meget skal De tage
Den anbefalede dosis CRIXIVAN er: \
o Fire 200 mg kapsler (800 mg) tre gange dagligt (hver 8. time).
Dette betyder, at De i alt skal tage tolv 200 mg kapsler (2.400 mg) hver dag. \@
De skal normalt tage mindre CRIXIVAN, hvis De ogsa tager ritonavir. De anbefalede doser er: @
o CRIXIVAN - to 200 mg kapsler (400 mg) to gange dagligt. .
Dette betyder, at De i alt skal tage fire 200 mg kapsler (800 mg) hver dag. \
o ritonavir - 100 mg to gange dagligt. é
Sadan skal De tage medicinen
o Tag denne medicin gennem munden. 0
. Synk kapslerne hele med vand, mealk med lavt fedtindhold, juice, te eller
o Kapslerne ma ikke knuses eller tygges.
o Det er vigtigt, at De drikker mindst 1,5 liter veeske hver dag, nér De CRIXIVAN. Dette vil
vaere med til at mindske risikoen for, at De far nyresten. &
o Tag ikke CRIXIVAN sammen med mad, der har hejt indhol rier, fedt og protein. Dette
skyldes, at disse former for mad ger, at Deres krop ikke k s& meget CRIXIVAN og det

derfor ikke vil veere lige sé effektivt.

Hvornér skal De tage medicinen Q

o Tag CRIXIVAN 1 time for eller 2 timer efter tigl.

o Hvis De ikke kan tage det uden mad, sa tag AN med et fedtfattigt, let méltid. For
eksempel ristet brad med marmelade eller cornfeakes med melk med lavt fedtindhold og
sukker.

o Hvis De ogsé tager ritonavir, kan a IXIVAN pa et hvilket som helst tidspunkt pé
dagen med eller uden mad. ‘\ l

Hyvis De har taget for meget C XN

Tal med Deres leege snarest igt, hvis De har taget mere CRIXIVAN, end De skulle. Folgende

bivirkninger kan forekomm:

o kvalme

o opkastning \
. diarré \@

. rygsmerge

. blocf

r 8lemt at tage CRIXIVAN
obbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis De er kommet til at springe en dosis
al De ikke tage den senere pa dagen. Fortsat ganske enkelt Deres normale program.

iy De holder op med at tage CRIXIVAN
Det er vigtigt, at De tager CRIXIVAN ngjagtigt efter laegens anvisning — han/hun vil fortelle Dem,

hvor lang tid, De skal tage medicinen.
V o Hold ikke op med at tage CRIXIVAN, for De har talt med Deres lege.

. Dette skyldes, at lavere eller manglende doser kan age risikoen for, at hiv bliver resistent over
for CRIXIVAN
o Hyvis dette sker, vil behandlingen miste sin virkning.

Sperg laeegen, pa apoteket eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.
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4.

Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme veagtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Lagen vil holde gje med disse a&ndringer.

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende bivirkninger er blevet indberettet af patienter, der tager CRIXIVAN:

Kontakt straks lzegen, hvis De bemaerker en eller flere af felgende alvorlige bivirkninggr
kan have brug for omgiende lzegehjzelp:

allergiske reaktioner — fx folgende symptomer: hudklge, hudredme, blerer eller pgl8gfeler,
havelse af ansigt, laeber, tunge eller sveelg samt vejrtraekningsbesver. Det er ikke 1@' hvor
ofte dette kan ske (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data), men gMgdfen kan i
nogle tilfelde vare alvorlig og omfatte shock.

De kan ogsa fi andre bivirkninger, mens De tager dette lzegemiddel, sisom 6§ @ bledning hos
bledere, muskelproblemer, tegn p4 infektion og knogleproblemer. Se '#%varsler og
forsigtighedsregler" i punkt 2 ovenfor.

Yderligere bivirkninger: : é

hovedpine

udslet eller tor hud
kvalme \

opkastning

Meget almindelige (berorer flere end 1 person ud af 10): Q

@ndret smagsoplevelse

fordejelsesproblemer eller diarré @
mavesmerter eller oppustethe
svimmelhed, sveekkelse ellef

Almindelige (bererer feerre end&erson ud af 10):
luft i maven

kloe
tor mund \

roglemier med at falde i sgvn
Isesloshed eller en underlig fornemmelse 1 huden

ende bivirkninger er ogsd indberettet, efter lzegemidlet er blevet anvendt. Det er ikke kendt,

oo

ofte det sker:
hértab
betaendelse i bugspytkirtlen
alvorlige hudreaktioner
merkfarvning af huden
folelseslgshed i munden
lavt antal rede blodlegemer (blodmangel)
nedgroede tanegle med eller uden infektion
leverproblemer sasom leverbetendelse eller leversvigt
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o nyreproblemer sdsom nyreinfektion eller forvaerring eller svigt af nyrefunktion
o smerter og besver med at bevaege skulderen

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan

ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem \
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere @

information om sikkerheden af dette leegemiddel.
5. Opbevaring * 6
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern. &\

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der stér pé flasken eller asken efter Exp. atoen er
den sidste dag i den nevnte méned.

Opbevar CRIXIVAN i den originale flaske og hold flasken teet tillukket, sa ka@e beskyttes mod
fugt. Flasken indeholder et fugtabsorberende middel, som skal blive i flas

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af he il miljoet ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. :

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

CRIXIVAN indeholder \&

o Aktivt stof: Indinavir. Hver hard kapselgfeholder indinavirsulfat svarende til 200 mg
indinavir. @

. @vrige indholdsstoffer: Lactoge,

o Kapslerne er praeget med blak

Wpmagnesiumstearat; gelatine og titandioxid (E171).
eholder indigocarmin (E132).

Udseende og pakningsstarrels(

CRIXIVAN 200 mg harde @r leveres i HDPE-beholdere med polypropylenhatte og beskyttende
folielukning, der inde er 180, 270 eller 360 kapsler. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort.

Kapslerne gr @\ennemsigtige, hvide og pregede "CRIXIVAN"™ 200 mg" med bla skrift.

Indeh@arkedsfaringstilladelsen og fremstiller

Inm af markedsferingstilladelsen: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN
, Holland.

&%sﬁller: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Holland.

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

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

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
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)rada
MSD A.®.B.E.E.

Tn: + 30 210 98 97 300 ,%&

dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de l%a, S.A.
Tel: +34 91 321 06 oo\
msd_info@merck.c

\Z

46 40 40

France
MSD Fran&
Tél: +33

Qtaca
ck Sharp & Dohme d.o.o.

38516611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +353 (0)1 2998700

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

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft. *
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohm@s imited
Tel: 8007 4433 (+35® 58)

malta_info@merck

i;ohme BV

Tel: 08 000 (+31 23 5153153)
me .nl@merck.com
orge
D (Norge) AS

1f: +47 32 20 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com.

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel

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

Denne indlaegsseddel findes pé alle EU-/E@S-spr

hjemmeside.
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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 Q\

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

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

bpa&iske Laegemiddelagenturs

@ t Europ@iske Legemiddelagenturs

<&
Q&
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

CRIXIVAN 400 mg harde kapsler
indinavir

Lzs denne indlegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger. \
o Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.
o Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, De vil vide. @
o Leegen har ordineret dette laegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give &
medicinen til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer sorr@
De har.

o Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis De far bivirkninger, he w
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4. K

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk 0\:

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage CRIXIVAN

3. Sadan skal De tage CRIXIVAN @
4. Bivirkninger K

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger q
1. Virkning og anvendelse &Q
Hvad er CRIXIVAN \

wvir

CRIXIVAN indeholder et stof, som kaldes ing#f®pvir.
"proteasech&mmere". %
Anvendelse *

CRIXIVAN anvendes til behandlin mant immundefekt-virus (hiv) hos voksne. CRIXIVAN
anvendes sammen med andre f(ﬁer for hiv-behandling (antiretrovirale l&gemidler). Dette kaldes

et tilherer en gruppe af leegemidler, som kaldes

antiretroviral kombinationsb, jng.
e Eteksempel p eta gemiddel, De kan fa sammen med CRIXIVAN, er ritonavir.

Virkning
CRIXIVAN b& iv og medvirker til at nedsatte antallet af hiv-partikler i Deres blod.

CRIXIVA ed til at:
Deres risiko for at fa hiv-relaterede sygdomme
o n tte maengden af hiv 1 kroppen (Deres "virusbelastning')
e CD4 (T)-celletallet i Deres krop. CD4-celler er en vigtig del af immunsystemet.
Immunsystemets vaesentligste rolle er at beskytte Dem mod infektioner.

IVAN vil méaske ikke gare dette for alle patienter. Deres lege vil overvage, hvordan laegemidlet

& ar hos Dem.
Det skal De vide, for De begynder at tage CRIXIVAN
Tag ikke CRIXIVAN:
e hvis De er allergisk over for indinavir eller et af de gvrige indholdstoffer i CRIXIVAN
(angivet i punkt 6).
e hvis De tager nogen af folgende leegemidler:
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- rifampicin — et antibiotikum til behandling af infektioner

- cisaprid — anvendes ved maveproblemer

- amiodaron — anvendes mod forstyrrelser i hjerterytmen

- pimozid — anvendes ved visse psykiske sygdomme

- lovastatin eller simvastatin — anvendes til at seenke kolesterol i blodet

- perikon (Hypericum perforatum) — naturleegemiddel til behandling af depression
- ergotamintartrat (med eller uden koffein) — anvendes imod migraene

- astemizol eller terfenadin — antihistaminer, der anvendes imod hegfeber og andre

allergier
- quetiapin — anvendes til visse sindslidelser, fx skizofreni, bipolare affektive \
sindslidelser (manio-depressiv sygdom) og moderat til sveer depression @
- alprazolam, triazolam og midazolam (taget gennem munden) — anvendes som - 6
beroligende middel eller som sovemiddel. \\
Tag ikke CRIXIVAN, hvis noget af ovenstdende galder for Dem. Er De i tvivl, sé sper p
apoteket eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN.
Nér CRIXIVAN gives sammen med leegemidlet ritonavir: 0

Tag ikke CRIXIVAN eller ritonavir:
e hvis De har leverproblemer
e hvis De tager nogle af folgende leegemidler:

- fusidinsyre — et antibiotikum til behandling af infektion K
- piroxicam — anvendes mod leddegigt @

- alfuzosin — anvendes ved prostataproblemer

- Dbepridil — anvendes mod brystsmerter (angina)

- clozapin — anvendes ved visse psykiske syg
- pethidin eller propoxyphen — anvendes m

- estazolam eller flurazepam — anvenddgs
- clorazepat eller diazepam — anvendes s roligende middel
- encainid, flecanid, propafenon el@ini in — anvendes ved forstyrrelser i

hjerterytmen. N l
Tag ikke enten CRIXIVAN eller ;i% vis noget af ovenstidende galder for Dem. Hvis De er i
tvivl, s sperg leegen, apoteksperson& ler sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN.

Advarsler og forsigtigheds
Kontakt legen, apotekspers@gfalgt eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN, hvis De har haft
eller fir noget af folgeie:

o allergier \@

o nyrepr’ (inklusive nyrebetaendelse, nyresten, eller rygsmerter med eller uden blod i

ur@
o @ ofili" (bledersygdom) — CRIXIVAN kan gge risikoen for, at De bleder. Kontakt straks

es laege, hvis der opstér bledninger eller hvis De foler Dem svag.

antiretrovirale laegemidler, har sterre risiko for at fa alvorlige og potentielt livsfarlige
leverpavirkninger med dette leegemiddel. Lagen vil muligvis tage blodprever for at kontrollere,
hvor godt Deres lever virker.

&o verproblemer — patienter med kronisk hepatitis B eller C eller cirrose, der bliver behandlet med

e alvorlige smerter, emhed eller svaekkelse af Deres muskler — der er storre risiko for dette, hvis
De tager kolesterolsenkende leegemidler kaldet statiner (sdsom simvastatin). I sjeeldne tilfeelde kan
muskelproblemerne vare alvorlige (rabdomyolyse). Informer Deres laege hurtigst muligt, hvis De
fér alvorlige muskelsmerter eller oplever svaekkelse.
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e tegn pa infektion — dette kan vere en tidligere infektion, der vender tilbage kort efter, anti-hiv-
behandlingen er startet. Arsagen til dette kan vare, at kroppen igen kan bekampe infektioner.
Dette sker hos nogle mennesker med fremskreden hiv-infektion (aids), som tidligere har haft hiv-
relaterede infektioner. Hvis De opdager symptomer péa infektion, skal De straks fortelle det til
Deres laege.

e autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet angriber sundt kropsvaev) kan ogsa opsta, efter
De er begyndt at tage medicin til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opsta
mange maneder efter, De er pdbegyndt behandling. De skal straks informere Deres leege for at fa

den nedvendige behandling, hvis De bemerker symptomer pé infektion eller andre symptomer, @

sasom muskelsvaghed, svaghed begyndende i hander og fodder, og som bevager sig op igennem
kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet. \

e Kknogleproblemer — tegnene omfatter stive led, emhed og smerter, iser i hoften samt
bevagelsesproblemer. Tal med Deres lege, hvis De opdager nogen af disse tegn. Sidat
problemer kan skyldes en knoglesygdom kaldet ”osteonekrose”, (knogleded pa

e

manglende blodtilfersel til knoglerne), som kan forekomme to &r efter pdbegyn
behandling. Risikoen for, at De far knogleproblemer er storre, hvis De:

- drikker alkohol

- har et hgjt BMI-tal (er overvagtig)

- har at meget svagt immunsystem @

- har taget korikosteroider ssmmen med CRIXIVAN

- tager antiretroviral kombinationsbehandling over en len i ode

Hvis noget af ovenstaende gealder for Dem (eller De er i tvi
sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN.

Bern og unge &
CRIXIVAN anbefales ikke til bern under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med

Fortael laegen, apotekspersonalet eller s ersonalet hvis De tager anden medicin eller De har
gjort det for nylig. Dette gaelder ogsa ich, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlegemidler og
vitaminer og mineraler.

g leegen, apotekspersonalet eller

CRIXIVAN kan pavirke be en med nogle leegemidler. Andre l&gemidler kan ogsa pavirke
behandlingen med CRIXIV

Ritonavir

Ritonavir anv oge 1ndholdet af CRIXIVAN i blodet eller, mindre hyppigt og i hgjere doser,
til behandl NSlal med legen, hvis De skal tage bdde CRIXIVAN og ritonavir. Se ogsa
1ndleegsse tonavir.

e CRIXIVAN" og "Tag ikke CRIXIVAN eller ritonavir" oven for under punkt 2 for
iste over legemidler, De ikke mé kombinere med CRIXIVAN. Tag ikke CRIXIVAN, hvis
nogen af disse leegemidler eller har taget dem for nyligt. Er De er i tvivl, sa sperg leegen,
@ ckspersonalet eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN.

&T ogsd med Deres leege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN,

hvis De tager nogen af folgende lzegemidler, da Deres lage maske vil justere dosis af Deres
leegemidler:
e  theophyllin — anvendes mod astma
warfarin — anvendes som blodfortyndende middel
morfin, fentanyl — anvendes mod smerter
buspiron — anvendes som beroligende middel
fluconazol — anvendes mod svampeinfektioner
venlafaxin, trazodon — anvendes mod depression
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tacrolimus, ciclosporin — anvendes hovedsageligt efter organtransplantation

delavirdin, efavirenz, nevirapin — anvendes mod hiv

amprenavir, saquinavir, atazanavir — anvendes mod hiv

sildenafil, vardenafil, tadalafil — anvendes mod impotens

dexamethason — anvendes til at stoppe havelser (betendelses eller irritationsstilstande)

itraconazol, ketoconazol — anvendes til behandling af svampeinfektioner

atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin — anvendes til at seenke kolesteroltallet \
fexofenadin, loratidin — antihistaminer, der anvendes mod hegfeber og andre allergier @
orale preeventionsmidler (p-piller), der indeholder norethindron eller ethinylestradiol \
phenobarbital, phenytoin, carbamazepin, divalproex, lamotrigin —anvendes til behandling af @

krampeanfald (epilepsi)

e midazolam (ved injektion) — anvendes til akutte krampeanfald (epileptisk anfald) og tif %
bedgvelse, for visse indgreb &\

e amlodipin, felodipin, nifedipin, nicardipin, digoxin, diltiazem — anvendes mod for
blodtryk og visse hjertelidelser X

e  quetiapin — anvendes til visse sindslidelser, fx skizofreni, bipolare affektiv% elser

(manio-depressiv sygdom) og moderat til svaer depression. @
Hvis noget af ovenstaende geelder for Dem (eller hvis De er i tvivl), sa spergalaegerl; apotekspersonalet
eller sundhedspersonalet, for De tager CRIXIVAN. K
Brug af CRIXIVAN sammen med mad og drikke @
er dog isar vigtigt, at De:

Se punkt 3 nedenfor for oplysninger om, hvordan CRIXIVAN tQ

. ikke tager CRIXIVAN sammen med mad, der har et Ngjt d af kalorier, fedt og protein.
Dette skyldes, at disse former for mad ger, at Deg ikke kan optage s& meget CRIXIVAN
og det derfor ikke vil vere lige sé effektivt\

Graviditet og amning

. Hvis De er gravid eller ammer, har 's@ om, at De er gravid, eller planleegger at blive

gravid, skal De kun tage CRIXIV% a@gen beslutter, at det er absolut ngdvendigt. Det
vides ikke, om CRIXIVAN k skad®et ufadt barn, nar det tages af en gravid kvinde.

. For at undga, at hiV-SHlitt(&% til barnet, anbefales det, at kvinder med hiv ikke ammer.

Trafik- og arbejdssikkerh@
Der er indberettet svilganelh® og sleret syn under behandling med CRIXIVAN. Hvis De oplever
dette, ma De ikke kg er betjene maskiner.

kurere hiv. De kan stadig fa infektioner eller andre sygdomme relateret til hiv.
rtsat ga til kontrol hos Deres laeege, mens De tager CRIXIVAN.

Hiy, e via blodet eller ved seksuel omgang med en person med hiv. De kan stadig smitte andre
@, selvom De tager dette leegemiddel, selvom risikoen er nedsat ved effektiv antiretroviral
ling. Tal med leegen om, hvilke forholdsregler der er nedvendige for at undga at smitte andre

spner.

CRIXIVAN indeholder lactose

Dette leegemiddel indeholder lactose (en slags sukker). Hvis De har faet at vide af Deres laege, at De
ikke kan téle eller kan fordeje visse sukkerarter, skal De tale med Deres laeege, for De tager denne
medicin.
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3. Sidan skal De tage CRIXIVAN

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens, sundhedspersonalets eller apotekspersonalets anvisning.
Er De i tvivl sa sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet.

Hvor meget skal De tage
Den anbefalede dosis CRIXIVAN er: \
o To 400 mg kapsler (800 mg) —tre gange dagligt (hver 8. time).
Dette betyder, at De i alt skal tage seks 400 mg kapsler (2.400 mg) hver dag. \@
De skal normalt tage mindre CRIXIVAN, hvis De ogsa tager ritonavir. De anbefalede doser er: @
o CRIXIVAN - én 400 mg kapsel (400 mg) —to gange dagligt. .
Dette betyder, at De i alt skal tage to 400 mg kapsler (800 mg) hver dag. \
o ritonavir - 100 mg — to gange dagligt. é
Sadan skal De tage medicinen
o Tag denne medicin gennem munden. 0
o Synk kapslerne hele med vand, mealk med lavt fedtindhold, juice, te eller
o Kapslerne ma ikke knuses eller tygges.
o Det er vigtigt, at De drikker mindst 1,5 liter veeske hver dag, nér De CRIXIVAN. Dette vil
veere med til at mindske risikoen for, at De fdr nyresten &
o Tag ikke CRIXIVAN sammen med mad, der har hejt indhol rier, fedt og protein. Dette
skyldes, at disse former for mad ger, at Deres krop ikke k s& meget CRIXIVAN og det

derfor ikke vil veere lige sé effektivt.

Hvornér skal De tage medicinen Q

o Tag CRIXIVAN 1 time for eller 2 timer efter tigl.

o Hvis De ikke kan tage det uden mad, sa tag AN med et fedtfattigt, let maltid. For
eksempel ristet brad med marmelade eller cornfbakes med melk med lavt fedtindhold og
sukker.

o Hvis De ogsa tager ritonavir, kan a IXIVAN pé et hvilket som helst tidspunkt pa
dagen med eller uden mad. ‘\ l
Hyvis De har taget for meget C XN
Tal med Deres la&ge snarest é , hvis De har taget mere CRIXIVAN, end De skulle.
0

Folgende bivirkningergan f mme:
o kvalme

o opkastni @
o diarré \
° rygs
o blg@\uhgen.
Hvj ar glemt at tage CRIXIVAN
al dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis De er kommet til at springe en dosis

skal De ikke tage den senere pa dagen. Fortsat ganske enkelt Deres normale program.

Hvis De holder op med at tage CRIXIVAN
Det er vigtigt, at De tager CRIXIVAN ngjagtigt efter laegens anvisning — han/hun vil fortelle Dem,

V hvor lang tid, De skal tage medicinen.
o Hold ikke op med at tage CRIXIVAN, for De har talt med Deres lege.

o Dette skyldes, at lavere eller manglende doser kan age risikoen for, at hiv bliver resistent over
for CRIXIVAN
o Hyvis dette sker, vil behandlingen med dette leegemiddel miste sin virkning.

Sperg laegen, pa apoteket eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

78



4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme vaegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose

i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Lagen vil holde gje med disse endringer. \

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende bivirkninger er blevet indberettet af patienter, der tager CRIXIVAN: Q\

kan have brug for omgiende lzegehjzelp:

<
Kontakt straks lzegen, hvis De bemzaerker en eller flere af folgende alvorlige bivirknin&
e allergiske reaktioner — fx folgende symptomer: hudklee, hudredme, blerer e e eber,
haevelse af ansigt, leber, tunge eller svaelg samt vejrtrekningsbesver. Det er Kendt, hvor
e

ofte dette kan ske (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data), m tionen kan i
nogle tilfeelde vere alvorlig og omfatte shock. @

De kan ogsa fi andre bivirkninger, mens De tager dette lzegemiddel, s@ oget bledning hos

bledere, muskelproblemer, tegn pa infektion og knogleproblemer. arsler og
forsigtighedsregler" i punkt 2 ovenfor.

Yderligere bivirkninger g@

Meget almindelige (berorer flere end 1 person ud af 10):

o hovedpine

o udsleet eller ter hud

. kvalme \
. opkastning @

o @ndret smagsoplevelse

o fordejelsesproblemer eller diagré

. mavesmerter eller oppusteth%%

o d

svimmelhed, svaekkelse eller tr
Almindelige (berorer faerre @ rson ud af 10):

luft 1 maven
kloe \

d vandladning
efier med at falde i sovn
Iseslashed eller en underlig fornemmelse i huden

%ende bivirkninger er ogsd indberettet, efter lzegemidlet er blevet anvendt. Det er ikke kendt,

& ofte det sker:

hértab

betendelse 1 bugspytkirtlen

alvorlige hudreaktioner

merkfarvning af huden

folelsesloshed i munden

lavt antal rede blodlegemer (blodmangel)

nedgroede tanegle med eller uden infektion
leverproblemer sdsom leverbetendelse eller leversvigt
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o nyreproblemer sdsom nyreinfektion eller forvaerring eller svigt af nyrefunktion
o smerter og besver med at bevaege skulderen

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder

ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan

ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem \
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere @

information om sikkerheden af dette leegemiddel.
5. Opbevaring * 6
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern. &\

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der stér pé flasken eller asken efter Exp. atoen er
den sidste dag i den neevnte méned.

Opbevar CRIXIVAN i den originale flaske og hold flasken teet tillukket, sa ka@e beskyttes mod
fugt. Flasken indeholder et fugtabsorberende middel, som skal blive i flas

Sperg pa apoteket hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af he il miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. :

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

CRIXIVAN indeholder \&

o Aktivt stof: Indinavir. Hver hard kapselgfeholder indinavirsulfat svarende til 400 mg
indinavir. @

. @vrige indholdsstoffer: Lactose,

o Kapslerne er praeget med blak;

jernoxid (E172). \

Udseende og pakningsstor

Wmagnesiumstearat; gelatine og titandioxid (E171).
eholder titandioxid (E171), indigocarmin (E132) og

CRIXIVAN 400 mg hakge kapsler leveres i HDPE-beholdere med polypropylenhatte og beskyttende
folielukning, d i@ r 90 eller 180 kapsler. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort. \

.
Kapslerne e t gennemsigtige, hvide og preegede "CRIXIVAN™ 400 mg" med gron skrift.

IndehdfyeNaf markedsferingstilladelsen og fremstiller

er af markedsforingstilladelsen: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN
em, Holland.

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

V Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbarapus 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 @
Ceska republika Magyarorszag @
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft. - 6
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00 \
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com &
Danmark Malta 0

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohm@s imited

TIf: +45 44 82 40 00 Tel: 8007 4433 (+3 58)
dkmail@merck.com malta_info@merck?@

Deutschland Nederland @

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck S ohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 08 000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de me LUTo.nl@merck.com

Eesti orge

Merck Sharp & Dohme OU D (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 1f: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com \ msdnorge@ msd.no

E)\ada @ Osterreich
MSD A.®.B.E.E. % Merck Sharp & Dohme Ges..m.b.H.

TnA: +30210 98 97 300 . Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com \ msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de @1, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 321 06 oo\ Tel.: +48 22 549 51 00
msd—info@merck.m@ msdpolska@merck.com
France Portugal
MSD Fran® Merck Sharp & Dohme, Lda
Tél: +33 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com
Qt;(a Romainia
ck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
38516611 333 Tel: +4021 529 29 00
& croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
V Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited  Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Tel: +353 (0)1 2998700 d.o.o.
medinfo_ireland@merck.com Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com.

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette legemidd

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

Denne indlegsseddel findes pa alle EU-/E

hjemmeside.
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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 Q\

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

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

4

@uropaeiske Laegemiddelagenturs
@@1 Det Europziske Leegemiddelagenturs
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