ING VAN DE P

SAMENVATT



®®

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

CRIXIVAN 200 mg harde capsules

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elke harde capsule bevat indinavirsulfaat overeenkomend met 200 mg indinavir. \6

Hulpstof met bekend effect @

Elke capsule 200 mg bevat 74,8 mg lactose. @
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. \K

*

3.  FARMACEUTISCHE VORM Q
Harde capsule. @

De capsules zijn semidoorschijnend wit met de code ‘CRIXIVAN™ 200 lauw.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties g
CRIXIVAN is, in combinatie met antiretrovirale nu%@na ogen, geindiceerd voor de

behandeling van hiv-1-geinfecteerde Volwassen\

4.2 Dosering en wijze van toediening \'

infectie. Op basis van de huidige fa namische gegevens moet indinavir worden toegepast in
combinatie met andere antiretrSyira delen. Als indinavir wordt toegediend als monotherapie,
wordt het virus snel resistent@ riek 5.1).

Dosering

<

CRIXIVAN moet worden toegediend do Qen die ervaring hebben bij de behandeling van hiv-
4;:&
le Mnid

L 2
De aanbevolen do@m CRIXIVAN is 800 mg oraal om de acht uur.

Op grond Va@vens uit gepubliceerde studies is het aannemelijk dat CRIXIVAN 400 mg in
combinatg itonavir 100 mg, beide 2 dd oraal toegediend, een alternatief behandelingsschema
kan V@ e suggestie is gebaseerd op beperkte gepubliceerde gegevens (zie rubriek 5.2).

B%ijktijdige toediening met itraconazol of ketoconazol moet een dosisverlaging van indinavir naar
g om de 8 uur worden overwogen (zie rubriek 4.5).

Speciale populaties

Leverfunctiestoornissen

Bij patiénten met een door cirrose veroorzaakte lichte tot matig-ernstige leverinsufficiéntie moet de
dosering van indinavir worden verlaagd naar 600 mg om de acht uur. De aanbeveling is gebaseerd op
beperkte farmacokinetische gegevens (zie rubriek 5.2). Patiénten met een ernstige leverfunctiestoornis
zijn niet onderzocht; daarom kan geen doseringsadvies worden gegeven (zie rubriek 4.4).




Nierfunctiestoornissen

De veiligheid bij pati€nten met een nierfunctiestoornis is niet onderzocht; minder dan 20 % indinavir
wordt echter in de urine uitgescheiden als onveranderd geneesmiddel of als metabolieten (zie
rubriek 4.4).

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van CRIXIVAN bij kinderen jonger dan 4 jaar zijn niet vastgesteld
(zie rubrieken 5.1 en 5.2). De momenteel beschikbare gegevens bij kinderen ouder dan 4 jaar worden
beschreven in rubrieken 4.8, 5.1 en 5.2. é
Wijze van toediening @
De harde capsules moeten in hun geheel worden doorgeslikt. \K

*
Omdat CRIXIVAN om de acht uur moet worden ingenomen, moet er voor de pati€nt ee@ap ¥ch

behandelingsschema worden opgesteld. Voor een optimale resorptie moet CRIXIVA
maar met water worden toegediend, één uur voor of twee uur na een maaltijd. CRIKI)
ook worden toegediend met een vetarme lichte maaltijd. K

D,

AT glag echter

Bij gelijktijdige toediening met ritonavir kan CRIXIVAN met of zonder Q@Norden toegediend.

Om ervoor te zorgen dat het vochtgehalte op peil blijft, wordt aanbggolen olwassenen per etmaal
minstens 1,5 1 vocht drinken. @

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of vo Qan de in rubriek 6.1 vermelde
hulpstof(fen). %

Indinavir met of zonder ritonavir moet niet MJ dig worden toegediend met geneesmiddelen met
een nauwe therapeutische marge en dig s en zijn van CYP3A4. Remming van CYP3A4 door
zowel CRIXIVAN als ritonavir kan t gde plasmaconcentraties van deze geneesmiddelen
leiden, waarbij mogelijk ernstige of@ edreigende reacties kunnen optreden (zie rubriek 4.5).

CRIXIVAN met of zonder ri moet niet gelijktijdig worden toegediend met amiodaron,
terfenadine, cisapride, asttg uetiapine, alprazolam, triazolam, oraal toegediend midazolam (voor
waarschuwing bij pamgnt @ oegediend midazolam zie rubriek 4.5), pimozide,

ergotamineprepalglte n ¥astatine of lovastatine (zie rubriek 4.4).

ritonavir is a-indiceerd (zie rubriek 4.5). Gelijktijdig gebruik van indinavir met

Rifampicin?@atie met CRIXIVAN met of zonder gelijktijdig gebruik van laag gedoseerd
0
kruidenp n met sint-janskruid (Hypericum perforatum) is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.5).

D ag indinavir met ritonavir niet worden toegediend met alfuzosine, meperidine, piroxicam,

epaat, diazepam, estazolam en flurazepam.

? yfeen, bepridil, encainide, flecainide, propafenon, kinidine, fusidinezuur, clozapine,

®®

Indinavir mag niet samen met ritonavir worden gegeven aan pati€nten met een gedecompenseerde
leveraandoening omdat ritonavir voornamelijk door de lever wordt gemetaboliseerd en uitgescheiden
(zie rubrick 4.4).

Als CRIXIVAN met ritonavir wordt gebruikt, zie dan de Samenvatting van de Productkenmerken van
ritonavir voor aanvullende contra-indicaties.



®®

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Nefrolithiase en tubulo-interstiti€le nefritis

Bij gebruik van indinavir is nefrolithiase opgetreden bij volwassen patiénten met een cumulatieve
frequentie van 12,4 % (bereik in individuele studies: 4,7 % tot 34,4 %). De cumulatieve frequentie
van nefrolithiase neemt toe bij hogere blootstelling aan CRIXIVAN, maar het risico blijft in de tijd

relatief constant. In enkele gevallen is de nefrolithiase gepaard gegaan met nierinsufficiéntie of acuut

nierfalen; in de meeste van deze gevallen waren de nierinsufficiéntie en het acute nierfalen reversibel.

Als objectieve en subjectieve symptomen van nefrolithiase, waaronder pijn in de zij met of zonder \
hematurie (waaronder microscopische hematurie) zich voordoen, kan tijdens de acute fase van de @

nefrolithiase tijdelijke onderbreking (bijvoorbeeld 1-3 dagen) of stopzetting van de therapie worden @
overwogen. Daarbij moeten onderzoek van urine, serumureum en -creatinine, en echografie va,

blaas en nieren plaatsvinden. Bij alle patiénten die indinavir krijgen, moet het vochtgehalte o
worden gehouden (zie rubrieken 4.2 en 4.8). *

Bij patiénten met een of meer aanvallen van nefrolithiase zal de medische behandeling
toedienen van voldoende vocht en kan overwogen worden de therapie tijdens de ag gr‘
nefrolithiase tijdelijk te onderbreken (bijv. 1-3 dagen) of de therapie te beéindi&

@r field) zijn gevallen

dynomen. Bij patiénten
persisterende ernstige

Bij patiénten met ernstige asymptomatische leukocyturie (> 100 cellen/hjgk
van interstiti€le nefritis met medullaire calcificatie en corticale atrofie
met een verhoogd risico moet controle van de urine worden overwQgen. A
leukocyturie wordt gevonden, kan nader onderzoek aangewezer@

Geneesmiddelinteracties
Indinavir moet voorzichtig worden toegepast bij gelijktijdy
krachtige inductoren van CYP3A4 zijn. Gelijktijdige

van andere geneesmiddelen die
iflg kan leiden tot een verlaagde

plasmaconcentratie van indinavir, waardoor de k suboptimale behandeling toeneemt en het
ontstaan van resistentie in de hand wordt gewgrkt (z riek 4.5).
Als indinavir met ritonavir wordt gegeye ¢ kans op interacties toenemen. De paragraaf over

interacties van de productinformatie gye avir moet ook worden geraadpleegd voor informatie
over mogelijke interacties. é

Atazanavir en ook indinavir geassocieerd met indirecte (ongeconjugeerde) hyperbilirubinemie
als gevolg van remming P-glucuronosyltransferase (UGT). Combinaties van atazanavir met
of zonder ritonavir e AN zijn niet onderzocht en gelijktijdige toediening van deze
geneesmiddelen yorgfH nbevolen, gezien het risico op verergering van deze bijwerkingen.

n indinavir met lovastatine of simvastatine is niet aan te bevelen vanwege een
verhoogd risé§o Oy myopathie, waaronder rabdomyolyse. Op grond van een interactiestudie met

i ir wordt de combinatie van rosuvastatine en proteaseremmers niet aanbevolen.
Voorz 1d is ook geboden als indinavir tegelijk met atorvastatine wordt gebruikt. De interactie
i ir of indinavir/ritonavir met pravastatine of fluvastatine is niet bekend (zie rubriek 4.5).

tijdige toediening van CRIXIVAN met sildenafil, tadalafil en vardenafil (PDES-remmers)

%en naar verwachting de plasmaconcentraties van deze stoffen aanzienlijk verhogen en kan leiden

tot een toename in bijwerkingen in verband met PDES-remmers, waaronder hypotensie,
visusveranderingen en priapisme. (zie rubriek 4.5)

Hiv-overdracht

Hoewel bewezen is dat effectieve virale suppressie met antiretrovirale behandeling het risico van
seksuele overdracht substantieel vermindert, kan een nog aanwezig risico niet worden uitgesloten.
Voorzorgsmaatregelen om overdracht te voorkomen dienen te worden genomen in overeenstemming
met nationale richtlijnen.



Acute hemolytische anemie

Er is melding gemaakt van acute hemolytische anemie, die in sommige gevallen ernstig was met een
snel progressief beloop. Als de diagnose vaststaat, moeten passende maatregelen ter behandeling van
hemolytische anemie worden genomen, wat kan inhouden dat de behandeling met indinavir wordt
gestaakt.

Gewicht en metabole parameters

Een gewichtstoename en een stijging van de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen tijdens
antiretrovirale behandeling optreden. Zulke veranderingen kunnen gedeeltelijk samenhangen met het

onder controle brengen van de ziekte en de levensstijl. Voor lipiden is er in sommige gevallen bewijs @
voor een effect van de behandeling, terwijl er voor gewichtstoename geen sterk bewijs is dat het aar@
een specifieke behandeling gerelateerd is. Voor het controleren van de serumlipiden en bloedglue@s

wordt verwezen naar de vastgestelde hiv-behandelrichtlijnen. Lipidestoornissen moeten wordgK
behandeld waar dat klinisch aangewezen is. é

<
Leverziekte \
De veiligheid en werkzaamheid van indinavir zijn niet vastgesteld bij patiénten m@
onderliggende leveraandoeningen. Patiénten met chronische hepatitis B of C eneflic den behandeld
met antiretrovirale combinatietherapie hebben een hoger risico op ernstige ¢ lijk fatale
bijwerkingen aan de lever. Bij gelijktijdige antivirale therapie voor hepatifi @C, zie ook de
relevante productinformatie voor deze geneesmiddelen.

Patiénten met een eerder bestaande leverfunctiestoornis waaron onische actieve hepatitis
hebben een verhoogde frequentie van leverfunctiestoornissengdifgénd antiretrovirale
combinatietherapie en moeten volgens de gangbare praktijkf @ gen gecontroleerd. Als de
leveraandoening bij dergelijke patiénten erger blijkt te yOR{CHe ibet onderbreking of stopzetting van

de behandeling worden overwogen.

Bij patiénten met onderliggend leverlijden isbij b celing met indinavir een verhoogde incidentie
van nefrolithiase waargenomen. X'

&
Immuunreactiveringssyndroom \
Bij met hiv geinfecteerde patiénten 9 et moment dat de antiretrovirale combinatietherapie
(CART) wordt gestart een ernstge imMuundeficiéntie hebben, kan zich een ontstekingsreactie op

asymptomatische of nog aanysem M opportunistische pathogenen voordoen die tot ernstige klinische
manifestaties of verergert e symptomen kan leiden. Dergelijke reacties zijn vooral in de eerste
weken of maanden n. n van CART gezien. Relevante voorbeelden zijn cytomegalovirus
retinitis, gegenerglis of focale mycobacteriéle infecties en Pneumocystis carinii pneumonie.

Alle symptomen v& tsteking moeten worden beoordeeld en zo nodig dient een behandeling te
worden ingest,

Van auto@ nziekten (zoals de ziekte van Graves_en auto-immuunhepatitis) is ook gerapporteerd
dat z etting van immuunreactivering kunnen optreden; de gerapporteerde tijd tot het begin
va igkte is echter variabeler en deze bijwerkingen kunnen vele maanden na het starten van de
b@eling optreden.

Qﬁén‘cen met gelijktijdig bestaande aandoeningen
Melding is gemaakt van een toename van bloedingen, met inbegrip van spontane hematomen in de
huid en hemarthrosen, bij patiénten met hemofilie type A en B die behandeld worden met PI’s. Aan
een aantal patiénten werd meer factor VIII gegeven. In meer dan de helft van de gemelde gevallen
werd de behandeling met PI’s voortgezet of opnieuw ingezet als de behandeling was onderbroken.
Een causaal verband is waarschijnlijk, hoewel het werkingsmechanisme niet is opgehelderd. Patiénten
met hemofilie moeten daarom op de hoogte worden gesteld van een mogelijke toename van
bloedingen.




Bij patiénten met een lichte tot matige leverinsufficiéntie veroorzaakt door cirrose moet de dosis van
indinavir, gezien het verminderde metabolisme van indinavir, worden verlaagd (zie rubriek 4.2).
Patiénten met een ernstige leverfunctiestoornis zijn niet onderzocht. Bij gebrek aan dergelijk
onderzoek moet voorzichtigheid worden betracht, daar de indinavirspiegel kan stijgen.

De veiligheid bij patiénten met een verminderde nierfunctie is niet onderzocht; minder dan 20 %

indinavir wordt echter uitgescheiden in de urine als onveranderd geneesmiddel of metabolieten (zie

rubriek 4.2). \
Osteonecrose @
Hoewel men aanneemt dat bij de etiologie vele factoren een rol spelen (waaronder gebruik van @
corticosteroiden, alcoholgebruik, ernstige immunosuppressie, hoge Body Mass Index), zijn geyaldn

van osteonecrose vooral gemeld bij patiénten met voortgeschreden hiv-infectie en/of langduri
blootstelling aan antiretrovirale combinatietherapie (CART). Patiénten moet worden aanger
een arts te raadplegen wanneer hun gewrichten pijnlijk zijn of stijf worden of wanneer zj
kunnen bewegen.

Lactose @

Dit geneesmiddel bevat per dosis van 800 mg (de maximale enkele dosis) 2 lactose.

Patiénten met de zeldzame erfelijke aandoeningen galactose-intolerantid p-lactasedeficiéntie of

glucose-galactosemalabsorptie mogen dit geneesmiddel niet gebrui%

@'an interactie

oom P450-enzym CYP3A4.
etaboliseerd worden of een uitwerking

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere v

Het metabolisme van indinavir wordt gereguleerd door
Daarom kunnen andere stoffen die ook langs deze w,
hebben op de activiteit van CYP3A4 de farmacdignt an indinavir beinvloeden. Zo ook kan
indinavir van invloed zijn op de farmacokingtiek v dere stoffen die langs deze weg worden
gemetaboliseerd. Geboost indinavir (indinavifget ritonavir) kan additieve farmacokinetische effecten
hebben op stoffen die ook gebruik malgen e CYP3A4-pathway omdat zowel ritonavir als

indinavir het cytochroom—P450—enZ}§ 4 remmen.
ie

Indinavir met of zonder ritonavigmoetWiet gelijktijdig worden toegediend met geneesmiddelen met

een nauwe therapeutische m die substraten zijn van CYP3A4. Remming van CYP3A4 door
zowel CRIXIVAN als rit n tot verhoogde plasmaconcentraties van deze geneesmiddelen
leiden, waarbij mogedgk jge of levensbedreigende reacties kunnen optreden.

CRIXIVAN met gf onavir moet niet gelijktijdig worden toegediend met amiodaron,

terfenadine, cisa Nasfemizol, quetiapine, alprazolam, triazolam, oraal toegediend midazolam (voor
teraal toegediend midazolam zie tabel 1 en 2 hieronder), pimozide,

en, simvastatine of lovastatine. Daarnaast moet indinavir met ritonavir niet worden

Ifuzosine, meperidine, piroxicam, propoxyfeen, bepridil, encainide, flecainide,

nidine, fusidinezuur, clozapine, clorazepaat, diazepam, estazolam en flurazepam.

ijdig gebruik van indinavir met rifampicine of kruidenpreparaten met sint-janskruid
ericum perforatum) is gecontra-indiceerd.

@ De hierboven genoemde geneesmiddelen worden niet in tabel 1 en 2 herhaald tenzij specifieke
Q gegevens over interacties beschikbaar zijn.

Zie ook rubrieken 4.2 en 4.3.



Tabel 1. Interacties en dosisaanbevelingen met andere geneesmiddelen - ONGEBOOST
INDINAVIR

In de onderstaande tabellen staan de interacties tussen indinavir en andere geneesmiddelen (verhoging
wordt aangegeven met "1", verlaging met "|", geen verandering (< +/- 20 %) met <>, eenmalige dosis
met "ED", eenmaal daags met "1 dd", tweemaal daags met "2 dd", driemaal daags met "3 dd" en

viermaal daags met "4 dd"). 6

Geneesmiddelen per therapeutisch | Interactie Aanbevelingen voor gelijktijdige ‘
gebied toediening @
ANTI-INFECTIVA
ANTIRETROVIRALE MIDDELEN )
NRTI’s
Didanosine Er is geen formeel Indinavir en gebuffe&d i
Gebufferde toedieningsvorm interacticonderzoek verricht. moeten met een tussex n

e maag

Mogelijk is een normale (zure) pH | minstens één uur
in de maag nodig voor optimale worden toeged]

absorptie van indinavir terwijl zuur @

een snelle afbraak geeft van K
didanosine dat gebufferd is om de

pH te verhogen.

Als didanosine 3 uur na

behandeling met indinavir werd

toegediend, was de antiretroviralg
activiteit ongewijzigd.
Didanosine enteric-coated 400 mg Indinavir: <

ED (ten opzichte van indinay @
(Indinavir 800 mg ED) ED alleen) é

Didanosine: <>
Stavudine 40 mg 2 dd Indinavir AUCY Indinavir en NRTI’s kunnen zonder
(Indinavir 800 mg 3 dd) Indinavir Qg,: < dosisaanpassing gelijktijdig worden

(ten opzicht®&gan indinavir 800 mg | toegediend.
3 dgallfey/

Zidovudine 200 mg 3 dd Ind4gavir AUC: <
(Indinavir 1000 mg 3 dd) ndinavir C,: <>

en opzichte van indinavir
1000 mg 3 dd alleen)

6 Zidovudine AUC: «
* Zidovudine C;: 151 %

Kan worden toegediend zonder
restricties ten aanzien van tijd van
toediening of voedsel.

Zidovudine/Lamiy, Indinavir AUC: <

200/150 mg 3 Indinavir Cpy,: <

(Indinavir 800Nng $dd) (ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)
Zidovudine AUC: 1 39 %

@ Zidovudine C,;,: <>
@ Lamivudine AUC: «

Lamivudine Cp,: <

o



Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

NNRTDI’s

Delavirdine 400 mg 3 dd
(Indinavir 600 mg 3 dd)

Delavirdine 400 mg 3 dd
Indinavir 400 mg 3 dd

Indinavir AUC: 1 53 %

Indinavir C;,: 1298 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Indinavir AUC: <

Indinavir C;,: 1118 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Delavirdine: <

Verlaging van de dosis CRIXIVAN
naar 400 — 600 mg om de acht uur
moet worden overwogen.

Efavirenz 600 mg 1 dd
(Indinavir 1000 mg 3 dd)

Efavirenz 200 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 46 %

Indinavir Cp,: | 57 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Een verhoging van de dosis
indinavir (1000 mg 3 dd)
compenseert niet het inducerende
effect van efavirenz.

Indinavir AUC: | 31 %
Indinavir C,: | 40 %

Efavirenz AUC: <

Een specifieke dosisgan

kan niet worden ge \\

<§’

Nevirapine 200 mg 2 dd

Indinavir AUC; |

Bij toediening met nevirapine moet

(Indinavir 800 mg 3 dd) Nevirapine: < -inductie) een verhoging van de dosis
indinavir naar 1000 mg om de acht
uur worden overwogen.

PI’s *

Amprenavir 1200 mg 2 dd A AUC: 190 % De gepaste doses voor deze

(Indinavir 1200 mg 2 dd) in ir, <> combinatie ten aanzien van

werkzaamheid en veiligheid zijn
niet vastgesteld.

Atazanavir E

nteractie niet onderzocht

Combinatie van atazanavir met of
zonder ritonavir en CRIXIVAN
wordt niet aanbevolen vanwege
verhoogd risico op
hyperbilirubinemie (zie

rubriek 4.4).




Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

Ritonavir 100 mg 2 dd
(Indinavir 800 mg 2 dd)

Ritonavir 200 mg 2 dd
(Indinavir 800 mg 2 dd)

Ritonavir 400 mg 2 dd
(Indinavir 800 mg 2 dd)

Ritonavir 400 mg 2 dd
(Indinavir 400 mg 2 dd)

Ritonavir 100 mg 2 dd
(Indinavir 400 mg 2 dd)

Indinavir AUCyyy: T 178 %
Indinavir C;,: 1 factor 11;

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen*)

Ritonavir AUC: 1 72 %

Ritonavir Cp,: T 62 %

Indinavir AUCyyyy: T 266 %
Indinavir C;,: 1 factor 24

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen*)

Ritonavir AUC: 1 96 %

Ritonavir Cp, 1371 %

Indinavir AUCyyy: T 220 %
Indinavir C;,: 1 factor 24

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen*)

Ritonavir AUC, 4y <>

Indinavir AUCyyyy: T 68 %
Indinavir C;,: 1 factor 10

(ten opzichte van indinavir 800
3 dd alleen*)

Ritonavir AUC, 4y <>

Indinavir AUC en CmiQ b
(ten opzichte van i ¥ 800 mg
3 dd alleen*) \

() histori ¢

ontroles

Saquinavir 600 mg ED (harde
capsule)
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Saquinavir 800 mg ED (za
capsule) E

(Indinavir 800 mg 3 d

Saquinavi g ED (zachte

capsul
(Indin 0 mg 3 dd)

De gepaste doses voor deze
combinatie ten aanzien van
werkzaamheid en veiligheid zijn
niet vastgesteld. Voorlopige
klinische gegevens maken
aannemelijk dat CRIXIVAN

400 mg in combinatie met ritonavir
100 mg, beide oraal 2 dd
toegediend, een alternatief

behandelingsschema kunnen zijn
(zie rubriek 5.2). Een gebops ’

dosis 800 mg indinavir/ 10%
r1t0nav1r 2 dd geeft gr @ P

@@Q
O

£ 1500 %
s 1190 %

Saqui in’
hte van saquinavir
g ED (harde capsule) alleen)

aquinavir AUC: 1 620 %
Saquinavir Cy,: T 450 %
(ten opzichte van saquinavir
800 mg ED (zachte capsule) alleen)

Saquinavir AUC: 1 360 %
Saquinavir Cy,: T 450 %

(ten opzichte van saquinavir
1200 mg (zachte capsule) alleen)

De studieopzet laat geen definitieve
beoordeling toe van het effect van
saquinavir op indinavir, maar het is
aannemelijk dat bij gelijktijdige
toediening met saquinavir de
AUCg,,, van indinavir met minder
dan een factor 2 wordt verhoogd.

De gepaste doses voor deze
combinatie ten aanzien van
werkzaamheid en veiligheid zijn
niet vastgesteld.




Geneesmiddelen per therapeutisch

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige

gebied toediening

ANTIBIOTICA

Sulfamethoxazol/trimethoprim Indinavir AUC en C;: ¢ Indinavir en

800 mg/160 mg 2 dd (ten opzichte van indinavir 400 mg | sulfamethoxazol/trimethoprim

(Indinavir 400 mg 4 dd)

4 dd alleen)
Sulfamethoxazol AUC en C;,: ©

kunnen zonder dosisaanpassing
gelijktijdig worden toegediend.

ANTIMYCOTICA

Fluconazol 400 mg 1 dd
(Indinavir 1000 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 24 %
Indinavir C;,: ¢

(ten opzichte van indinavir
1000 mg 3 dd alleen)

Indinavir en fluconazol kunnen
zonder dosisaanpassing gelijktijdig
worden toegediend.

Itraconazol 200 mg 2 dd
(Indinavir 600 mg 3 dd)

Indinavir AUC:

Indinavir Cp;,: 149 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Bij gelijktijdige toedienin
itraconazol wordt verlagin,
dosis CRIXIVAN nagr m

Ketoconazol 400 mg 1 dd
(Indinavir 600 mg 3 dd)

Ketoconazol 400 mg 1 dd
(Indinavir 400 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 20 %

Indinavir Cp;n: 129 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Indinavir AUC: | 56 %

Indinavir Cp,: | 27 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

ANTIMYCOBACTERIELE MIDDELEN

Isoniazide 300 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC en C,;,: ¢

(ten opzichte van indingm
3 dd alleen) Q
Isoniazide AUL e C

Rifabutine 300 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Rifabutine 150 mg%
(Indinavir 800 m

Q)

Indinavir en isoniazide kunnen
zonder dosisaanpassing gelijktijdig
worden toegediend.

Indinavir AUC:
Indmav1r 3 S

(ten op 1nd1nav1r 800 mg
3 do

ab yne AUC: 1173 %
utme Chin: 1244 %
ten opzichte van rifabutine 300 mg
dd alleen)

Indinavir AUC: | 32 %

Indinavir C;,: | 40 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Rifabutine AUC*: 1 54 %
Rifabutine C;p+: 199 %

(*ten opzichte van rifabutine

300 mg 1 dd alleen. Geen
vergelijkende gegevens over
rifabutine 150 mg 1 dd in
combinatie met indinavir 800 mg
3 dd versus een referentiedosis van
150 mg rifabutine alleen).

Een dosisverlaging van rifabutine
en dosisverhoging van CRIXIVAN
is niet bevestigd in klinische
onderzoeken. Daarom wordt
gelijktijdige toediening niet
aanbevolen. Als behandeling met
rifabutine nodig is, moeten er
andere middelen voor de
behandeling van de hiv-infectie
worden gezocht.

Rifampicine 600 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 92 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Dit effect komt door inductie van
CYP3A4 door rifampicine.

Het gebruik van rifampicine met
indinavir is gecontra-indiceerd.
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

ANALGETICA

Methadon 20 — 60 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC: <

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd historische controles)
Methadon AUC en Cy,: <>

Indinavir en methadon kunnen
zonder dosisaanpassing gelijktijdig
worden toegediend.

ANTIARITMICA
Kinidine 200 mg ED Indinavir AUC and C,: < Voorzichtigheid moet worden
(Indinavir 400 mg ED) (ten opzichte van indinavir 400 mg | betracht en controle van de
ED) therapeutische concentratie van
Verwachte concentratie kinidine 1 kinidine wordt aanbevolen als di
(remming CYP3A4 door indinavir) | gelijktijdig wordt toegediegd ﬁ )
CRIXIVAN. Het gebruik x&?
indinavir/ritonavir mgt TS
gecontra-indiceerd.
ANTIASTMATICA
Theofylline 250 mg ED Theofylline AUC en Cy;,: < Indinavir en t
(Indinavir 800 mg 3 dd) zonder dos
worden tQ¢
ANTICOAGULANTIA
Warfarine Niet onderzocht, gelijktijdige Mge oct de dosis warfarine
toediening kan leiden tot hogere WG angepast.
concentraties warfarine.
ANTICONVULSIVA

Carbamazepine, fenobarbital,
fenytoine

Indinavir remt CYP3A4 en z

gevolg daarvan naar verwa e

plasmaconcentraties va

anticonvulsiva verh

Gelijktijdig g m%

geneesmiddel% ctoren zijn
al®carbamazepine,

van CYP3A¢, zo
fenoba@ nytoine kan de

Bij gelijktijdige toediening van
deze geneesmiddelen met indinavir
wordt zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

pla traties indinavir
Ve
ANTIDEPRESSIVA
Venlafaxine 50 mg 3 dd Indi®avir AUC: | 28 % Het klinische belang van deze
(Indinavir 800 mg ED) en opzichte van indinavir 800 mg | bevindingen is niet bekend.
ED alleen)
Venlafaxine en actieve metaboliet
O-desmethyl-venlafaxine: <
ANTIPSYCHOT
Quetiapine Niet onderzocht. Vanwege de Gelijktijdige toediening van

Q)"o

)

remming van CYP3A door
indinavir wordt verwacht dat de
concentraties quetiapine zullen
toenemen.

indinavir met quetiapine kan de
plasmaconcentraties van quetiapine
verhogen wat kan leiden tot
quetiapinegerelateerde toxiciteit,
waaronder coma. Gelijktijdige
toediening van quetiapine met
indinavir is gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).

CALCIUMANTAGONISTEN

Dihydropyridine: bijv. felodipine,
nifedipine, nicardipine

1 Concentratie dihydropyridine-
calciumantagonist

Calciumantagonisten worden
gemetaboliseerd door CYP3A4, dat
door indinavir wordt geremd.

Voorzichtigheid moet worden
betracht en klinische controle van
patiénten wordt aanbevolen.
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

KRUIDENPREPARATEN

Sint-janskruid (Hypericum
perforatum) 300 mg 3 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 54 %

Indinavir Cp;,: | 81 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Als gevolg van inductie van
geneesmiddelmetaboliserende en/of
transporteiwitten door sint-
janskruid zal de concentratie
indinavir verlaagd worden.

Kruidenpreparaten met sint-
janskruid zijn met CRIXIVAN
gecontra-indiceerd. Als een patiént
al sint-janskruid gebruikt, stop dan
het sint-janskruid, controleer de
virusconcentraties en waar mogelijk
de indinavirconcentraties. Na
stopzetting van het sint-janskruid
kunnen de concentraties indinavi
stijgen en het kan nodig zij

dosis CRIXIVAN aan te p&
Het inducerende effggt % ee
weken na stopzettin xm
behandeling met sj id
aanhouden.

H,-ANTIHISTAMINICA

Cimetidine 600 mg 2 dd

Indinavir AUC en Cp;: <>

(Indinavir 400 mg ED) (ten opzichte van indinavir 400 mg | zonde adnpassing gelijktijdig
ED alleen) Wi ediend.

HMG-CoA-

REDUCTASEREMMERS

Lovastatine, simvastatine

Indinavir remt CYP3A4 en zal ajg
gevolg daarvan naar verwachti L/
een sterke verhoging geve

het CYP3A4-m e.

ombinatie gecontra-indiceerd
vanwege een verhoogd risico op
myopathie waaronder
rabdomyolyse.

plasmaconcentraties vapsgcag

HMG-CoA-reductaseifgnmays, ®fc

in hoge mate a@ ijn van
on

Rosuvastatine Interactie Ry ocht. Combinatie niet aanbevolen.
Interacti %wt
lopmav avir + rosuvastatine:
Ro, e AUC: 1 factor 2,08
\@ tine Cp.x: T factor 4,66
(wkingsmechanisme niet bekend)
Atorvastatine concentratie atorvastatine Gebruik de laagst mogelijke dosis

torvastatine is minder athankelijk
van CYP3A4 voor metabolisme
dan lovastatine of simvastatine.

atorvastatine onder zorgvuldige
controle. Voorzichtigheid wordt
aanbevolen.

Pravastatine, ﬂuvaﬁa

Interactie niet onderzocht.
Metabolisme van pravastatine en
fluvastatine is niet athankelijk van
CYP3A4. Interactie via effecten op
transporteiwitten kan niet worden
uitgesloten.

Interactie niet bekend. Als er geen
andere behandeling beschikbaar is,
dan gebruiken onder zorgvuldig
controle.

1 UPPRESSIVA

C orine A Concentraties ciclosporine A (CsA) | Op geleide van controles van de
nemen bij patiénten die PI’s, CsA-spiegels moet de dosis in
waaronder indinavir, gebruiken, stappen worden aangepast.
sterk toe.

ORALE ANTICONCEPTIVA

Norethindron/ethinylestradiol 1/35 | Norethindron AUC: 1 26 % Indinavir en

I meg1dd Norethindron C,i,: 144 % norethindron/ethinylestradiol 1/35

(Indinavir 800 mg 3 dd)

kunnen zonder dosisaanpassing
gelijktijdig worden toegediend.
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Geneesmiddelen per therapeutisch

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige

gebied toediening
PDE5-REMMERS
Sildenafil 25 mg ED Indinavir AUC: 1 11 % De dosis sildenafil mag bij

(Indinavir 800 mg 3 dd)

Sildenafil AUC: 1 340 %

Gelijktijdige toediening van
CRIXIVAN met sildenafil leidt als
gevolg van competitieve remming
van het metabolisme tot een
verhoging van de concentratie
sildenafil.

patiénten die gelijktijdig met
indinavir worden behandeld per
48 uur niet hoger zijn dan 25 mg.

Vardenafil 10 mg ED
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Vardenafil AUC: 1 factor 16

Gelijktijdige toediening van
CRIXIVAN met vardenafil leidt als
gevolg van competitieve remming
van het metabolisme tot een
verhoging van de concentratie
vardenafil.

De dosis vardenafil mag b
patiénten die gelijktijdig m%'
indinavir worden befgan

24 uur niet hoger zij % mg.

<

Tadalafil Interactie niet onderzocht. De dodffs gdatfil mag bij patiénten
dicyd ilig met indinavir

Gelijktijdige toediening van W ychandeld per 72 uur niet
CRIXIVAN met tadalafil leidt als hogergigh dan 10 mg.
gevolg van competitieve remmi
van het metabolisme tot een
verhoging van de concentr:
tadalafil.

SEDATIVA/HYPNOTICA

Midazolam (parenteraal)

.\§>

P> 4
Niet onderzocht, g€cdhgbMmeerde
toediening zal achting een

sterke verligging g8ven van de
concentrgtic Midazolam, vooral als
midezo aal wordt toegediend.

'm wordt in hoge mate

da
E ;ﬁaoliseerd door CYP3A4.

CRIXIVAN en oraal midazolam
moeten niet gelijktijdig worden
toegediend (zie rubriek 4.3).
Voorzichtigheid moet worden
betracht bij gelijktijdige toediening
van CRIXIVAN en parenteraal
midazolam. Als CRIXIVAN
gelijktijdig wordt toegediend met
parenteraal midazolam, moet dat
worden gedaan in een ICU met
nauwgezette klinische controle in
geval van verminderde ademhaling
en/of langdurige sedatie.
Overwogen moet worden de dosis
midazolam aan te passen, vooral als
er meer dan een eenmalige dosis
midazolam wordt toegediend.

STER@# %

De on

Interactie niet onderzocht.

1 blootstelling aan dexamethason
verwacht (CYP3A-remming).

| plasmaconcentraties indinavir
kunnen worden verwacht (CYP3A-
inductie).

Zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen wordt aanbevolen als
dexamethason gelijktijdig met
indinavir wordt toegediend.
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Tabel 2. Interacties en dosisaanbevelingen met andere geneesmiddelen — INDINAVIR
GEBOOST MET RITONAVIR. Er zijn geen specifieke interactiestudies verricht met de gebooste
dosis 400 mg indinavir met 100 mg ritonavir.

In de onderstaande tabellen staan de interacties tussen indinavir/ritonavir en andere geneesmiddelen
(verhoging wordt aangegeven met "1", verlaging met "|", geen verandering (< +/- 20 %) met <,
eenmalige dosis met "ED", eenmaal daags met "1 dd", tweemaal daags met "2 dd", driemaal daags
met "3 dd" en viermaal daags met "4 dd").

Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige 6\
toediening

ANTI-INFECTIVA

ANTIRETROVIRALE MIDDELE

N

Amprenavir

Amprenavir 1200 mg 2 dd AUC 1
90 % met 800 mg 3 dd indinavir
alleen (zie tabel 1).

Amprenavir 600 mg 2 dd AUC 1
64 % met 100 mg 2 dd ritonavir
alleen (ten opzichte van amprenavir
1200 mg 2 dd alleen). Ritonavir
geeft als gevolg van CYP3A4-
remming een verhoging van de
serumconcentratie amprenavir.

Er zijn geen gegevens over
interactie bij gelijktijdige
toediening van indinavir/rit

en amprenavir.

, é &)
De gepaste doses vogr d%
combinatie ten aanzie
werkzaamheid en Xd zijn
niet vastgestel drank
moet niet g i@g
amprenavfﬁﬁal an kinderen

wordeqy % end vanwege de

Efavirenz 600 mg 1 dd
(Indinavir/ritonavir 800/100 mg
2 dd)

Indinavir AUC: | 259 o4

Indinavir C,: | 5
(ten opzichte vag1 ir/ritonavir
d en)

800/100 l‘&
Ritmav@ T136%
Riton e 4 39 %

Dosisverhogingen
indinavir/ritonavir bij toediening in
combinatie met efavirenz zijn niet
onderzocht.

Rifabutine

.\§>

teractie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.
Er worden lagere concentraties
indinavir en hogere concentraties
rifabutine verwacht.

]LQE AUC en C:
ANTIMYCOBACTERIELE %EN

Dosisaanbevelingen voor
indinavir/ritonavir met rifabutine
konden niet worden gegeven,
daarom wordt de combinatie niet
aanbevolen. Als behandeling met
rifabutine nodig is, moeten andere
middelen voor de behandeling van
de hiv-infectie gezocht worden.

Q)@

Van rifampicine, een krachtige
CYP3A4-inductor, is een afname
van 92 % van indinavir AUC
aangetoond, wat kan leiden tot
virologisch falen en ontwikkeling
van resistentie. Pogingen de
verminderde blootstelling te
corrigeren door verhoging van de
dosering van andere
proteaseremmers met ritonavir,
gaven een hoge frequentie van
leverreacties.

Rifampicine in combinatie met
CRIXIVAN en gelijktijdig gebruik
van laag gedoseerd ritonavir is
gecontra-indiceerd (zie rubriek
4.3).
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

ANDERE ANTI-INFECTIVA

Atovaquon

Interactie indinavir/ritonavir niet
onderzocht.

Ritonavir induceert glucuronidatie
en zal als gevolg daarvan naar
verwachting de plasmaconcentratie
atovaquon verlagen.

Bij gelijktijdige toediening van
atovaquon met indinavir/ritonavir
wordt zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

Erytromycine, itraconazol

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Indinavir en ritonavir remmen
CYP3A4 en zullen als gevolg
daarvan naar verwachting de
plasmaconcentraties erytromycine
en itraconazol verhogen.

Bij gelijktijdige toediening van
erytromycine of itraconazol met
indinavir/ritonavir wordt
zorgvuldige controle van
therapeutische effecten endK

bijwerkingen aanbevglef.

Ketoconazol Interactie met indinavir/ritonavir Bij gelijktijdige tq
niet onderzocht. ketoconazol mgpin}
Indinavir en ritonavir remmen wordt zorg ole van de
CYP3A4 en zullen als gevolg therapeutis®iie
daarvan naar verwachting de bijwerlfingt
plasmaconcentraties van Bij dige toediening met
ketoconazol verhogen. Gelijktijdige | in ritonavir moet een
toediening van ritonavir en verlagi# van de dosis ketoconazol
ketoconazol gaf een hogere worden overwogen.
incidentie van gastro-intestinal
hepatische bijwerkingen.

ANALGETICA

Fentanyl Interactie met indinavMgitoRavi® Bij gelijktijdige toediening van
niet onderzoch. fentanyl met indinavir/ritonavir
Indinavir en rN mmen wordt zorgvuldige controle van de
CYP3A4 ullemals gevolg therapeutische effecten en
daarvan %Nachting de bijwerkingen aanbevolen
plasma traties van fentanyl
ve )

Methadon Infera®gic met indinavir/ritonavir Bij gelijktijdige toediening met

.\§>

nielpnderzocht.

ngeboost indinavir heeft geen
significant effect op de AUC van
methadon (zie tabel 1 hierboven).
Bij andere met ritonavir gebooste
proteaseremmers zijn verlagingen
van de AUC van methadon gezien.
Ritonavir kan glucuronidatie van
methadon induceren.

indinavir/ritonavir kan een hogere
dosis methadon nodig zijn. Een
dosisaanpassing moet worden
overwogen op geleide van de
klinische respons van de patiént op
de behandeling met methadon.

D
Q)Q’

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Concentraties morfine kunnen lager
zijn door inductie van
glucuronidatie door gelijktijdig
toegediend ritonavir.

Bij gelijktijdige toediening van
indinavir/ritonavir wordt
zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.
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Geneesmiddelen per therapeutisch

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige

gebied toediening
ANTIARITMICA
Digoxine 0,4 mg ED Interactie met indinavir/ritonavir Ritonavir kan de concentraties

Ritonavir 200 mg 2 dd

niet onderzocht.
Digoxine AUC: 122 %

digoxine verhogen door
verandering van de door P-
glycoproteine gemedieerde efflux
van digoxine. Bij gelijktijdige
toediening van indinavir/ritonavir
wordt zorgvuldige controle van de
concentratie digoxine aanbevolen.

ANTICOAGULANTIA

Warfarine
Ritonavir 400 mg 2 dd

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Concentraties R-warfarine kunnen
lager zijn met een verminderd
stollingsremmend effect als gevolg
van inductie van CYP1A2 en

Bij gelijktijdige toedieningyv
warfarine met indinavir/rif%
moeten de stollingspgra

worden gecontrolee \

CYP2C9 door ritonavir.

ANTICONVULSIVA

Carbamazepine Interactie met indinavir/ritonavir Bij ge 18 toediening van
niet onderzocht. ca ne met
Indinavir en ritonavir remmen in ritonavir wordt
CYP3A4 en zullen als gevolg zorgvigige controle van de

daarvan naar verwachting de
plasmaconcentraties carbamage
verhogen.

Divalproex, lamotrigine, fenytoine

erapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen

Interactie met indinavirjs

niet onderzocht. Q
Ritonavir indugee ia%ic door
CYP2C9 en ;1& tie en zal
als gevolglaarvanWaar

verwachf &lasmaconcentraties

vulsiva verminderen.

Als deze geneesmiddelen
gelijktijdig met indinavir/ritonavir
worden toegediend, wordt
zorgvuldige controle van
serumconcentraties of
therapeutische effecten aanbevolen.
Fenytoine kan de
serumconcentraties ritonavir
verlagen.

ANTIDEPRESSIVA

Trazodon 50 mg ED

Ritonavir 200 mg 2 dd e
Q\i >

Vantl&
@\teractie met indinavir/ritonavir

niet onderzocht.

Trazodon AUC: 1 factor 2,4.

Bij gelijktijdige toediening met
ritonavir werd een hogere
incidentie van trazodongerelateerde
bijwerkingen opgemerkt.

De combinatie van trazodon met
indinavir/ritonavir moet voorzichtig
worden toegepast, waarbij trazodon
in de laagste dosis moet worden
ingesteld met controle op klinische
respons en verdraagbaarheid.

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Ritonavir kan bij gelijktijdige
toediening de door P-glycoproteine
gemedieerde efflux van
fexofenadine beinvloeden met als
gevolg een hogere concentratie
fexofenadine.

Bij gelijktijdige toediening van
fexofenadine met
indinavir/ritonavir wordt
zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen
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Geneesmiddelen per therapeutisch

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige

gebied toediening

Loratidine Interactie met indinavir/ritonavir Bij gelijktijdige toediening van
niet onderzocht. loratidine met indinavir/ritonavir
Indinavir en ritonavir remmen wordt zorgvuldige controle van de
CYP3A4 en zullen als gevolg therapeutische effecten en
daarvan naar verwachting de bijwerkingen aanbevolen
plasmaconcentraties loratidine
verhogen.

CALCIUMANTAGONISTEN

Diltiazem 120 mg 1 dd
(Indinavir/ritonavir 800/100 mg
2dd

Diltiazem AUC_p4ur: T 43 %
Indinavir/ritonavir AUCs: <

Amlopidine 5 mg 1 dd
(Indinavir/ritonavir 800/100 mg
2 dd)

Amlopidine AUCy 4y T 80 %
Indinavir/ritonavir AUCs: <

Bij gelijktijdige toediening met
indinavir/ritonavir moet aanpassi
van de dosis van de

calciumantagonisten Worde\
overwogen aangeziey e

sterkere respons kan, oWy

HMG-CoA-REDUCTASEREMMERS

Zelfde aanbevelin,
indinavir zon
ritonavir (zj

IMMUNOSUPPRESSIVA

Ciclosporine A
(Indinavir/ritonavir 800/100 mg
2 dd)

Na instelling van indinavir/ritonavir
800/100 mg 2 dd of
lopinavir/ritonavir 400/100 mg 2 dd
moest in één studie de dosis
ciclosporine A tot 5 - 20 % van
eerdere dosis worden verlaa

de concentraties ciclospori

binnen het therapeutisc

houden.

oSporine A moet
epast op geleide van
van de dalconcentraties
ine A in het bloed.

Tacrolimus

Interactie met }
niet onderzocht
Indinavir 1t0na ¥ remmen

CYP3A. n als gevolg
daaﬁv erwachting de
ntraties tacrolimus

navir

Bij gelijktijdige toediening van
tacrolimus met indinavir/ritonavir
wordt zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

PDES-REMMERS

&

Sildenafil, tadalafil

teractie niet onderzocht.

Voor sildenafil en tadalafil zelfde
aanbevelingen als voor indinavir
zonder boosting met ritonavir (zie
tabel 1).

Vardenafil ’\G

Interactie niet onderzocht.

Bij toediening met een gebooste
proteaseremmer mag de dosis
vardenafil gedurende een periode
van 72 uur niet hoger zijn dan
2,5 mg.

SED PNOTICA

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Indinavir en ritonavir remmen
CYP3A4 en zullen als gevolg
daarvan naar verwachting de
plasmaconcentraties buspiron
verhogen.

Bij gelijktijdige toediening van
buspiron met indinavir/ritonavir
wordt zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

Midazolam (parenteraal)

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht, gecombineerde
toediening zal naar verwachting een
significante verhoging geven van de
concentraties midazolam, met name
als midazolam oraal wordt
toegediend (CYP3A4-remming).

CRIXIVAN met ritonavir en oraal
midazolam moeten niet gelijktijdig
worden toegediend (zie

rubriek 4.3). Voorzichtigheid moet
worden betracht bij gelijktijdige
toediening van CRIXIVAN met
ritonavir en parenteraal midazolam.
Als CRIXIVAN met ritonavir
gelijktijdig wordt toegediend met
parenteraal midazolam, moet dat
worden gedaan in een ICU m
nauwgezette klinische cont

geval van verminderge gciahhg

en/of langdurige sedax
Overwogen moet e dosis

niet onderzocht.
1 blootstelling aan dexamethason

verwacht (CYP3A-remming)

| plasmaconcentraties indinavi

kunnen worden verwacht (

inductie).

Voor informatie over voeding of het effect van yoe

4.2 en5.2).

midazolam aa vooral als
er meer da e dosis
midazolanyor@®toegediend.
STEROIDEN
Dexamethason Interactie met indinavir/ritonavir Bij ige toediening van

ason met

ritonavir wordt
orgvuldige controle van de
erapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschal) e@oeding

Zwangerschap

Er zijn geen adequate en goed gecon

tijdens de zwangerschap geb
gevaar voor de foetus. Omgd
de bevalling een aanz'enh
deze patiéntpopulatie

aanbevolen (zie rARr ).

Bij 14 % va

N\

e absorptie van indinavir (zie rubrieken

Jecrde studies bij zwangere patiénten. Indinavir moet alleen

orden als het mogelijke voordeel opweegt tegen het potentiéle
kleine studie bij met hiv geinfecteerde zwangere patiénten voor

e concentratie is waargenomen, en gezien de beperkte gegevens in
ebruik van indinavir bij met hiv geinfecteerde zwangere patiénten niet

ePindinavir behandelde patiénten trad hyperbilirubinemie op, voornamelijk gemeld
directe bilirubine. Omdat niet bekend is of indinavir een fysiologische
mie bij pasgeborenen verergert, moet het gebruik van indinavir door zwangeren ten
evalling zeer zorgvuldig overwogen worden (zie rubriek 4.8).

rbijgaande fysiologische hyperbilirubinemie die bij deze diersoort na de geboorte wordt gezien.

Borstvoeding

Q@Jsapen leidde toediening van indinavir aan pasgeborenen tot een lichte verergering van de
\

®®

oediening van indinavir aan zwangere resusapen tijdens het derde trimester gaf geen soortgelijke
verergering bij de neonati; wel passeerde indinavir de placenta in beperkte mate.

Vrouwen die besmet zijn met hiv wordt in alle gevallen afgeraden om borstvoeding te geven om zo
overdracht van het hiv te voorkomen. Het is niet bekend of indinavir in de moedermelk wordt
uitgescheiden. Moeders moeten de instructie krijgen de borstvoeding tijdens de behandeling te staken.
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Vruchtbaarheid
Er zijn geen gegevens beschikbaar over de mogelijke effecten van CRIXIVAN op de vruchtbaarheid
bij mannen of vrouwen.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

om machines te bedienen. Er zijn geen gegevens die erop wijzen dat indinavir invloed heeft op de
rijvaardigheid en het vermogen om machines te gebruiken. De patiénten moeten echter wel weten dat
bij behandeling met indinavir duizeligheid en wazig zien gemeld zijn. @

4.8 Bijwerkingen

Met de aanbevolen (niet-gebooste) dosis CRIXIVAN trad in een gepoolde analyse van goco%d
klinisch onderzoek nefrolithiase op bij ongeveer 10 % van de patiénten (zie ook onders & el en
rubriek 4.4).

Er is geen onderzoek verricht met betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en op het vermogen 6

Klinische bijwerkingen die de onderzoekers beschouwden als mogelijk, waarsc@)f beslist met
CRIXIVAN verband houdend bij > 5 % van de patiénten (n = 309) die geduy % weken werden
behandeld met CRIXIVAN alleen of in combinatie met NRTI(’s) staan hjdgo¥de? vermeld. Veel van
deze bijwerkingen werden ook beschouwd als een veel voorkomende al @w nde aandoening of als
een medische aandoening die in deze populatie vaak voorkomt. Dez@ bijwe # gen waren:
misselijkheid (35,3 %), hoofdpijn (25,2 %), diarree (24,6 %), as, &Vermoeidheid (24,3 %), uitslag
(19,1 %), veranderde smaakgewaarwording (19,1 %), droge hgi .2 %), buikpijn (14,6 %),

braken (11,0 %), duizeligheid (10,7 %). Met uitzondering vi e huid, uitslag en een veranderde
smaakgewaarwording, was de incidentie van klinische n bij de met antiretrovirale
nucleosideanalogen behandelde patiénten in de con‘%{ ep gelijk aan of hoger dan die bij de

patiénten die behandeld werden met CRIXIVAMNgI in combinatie met NRTI(’s). Dit globale
veiligheidsprofiel bleef bij 107 pati€nten diegqt 4 en werden behandeld met CRIXIVAN alleen

of in combinatie met NRTI(’s), min of mee ijk. Bijwerkingen, zoals nefrolithiase, kunnen tot
staken van de behandeling leiden. .
In overal ter wereld uitgevoerd gecogtrolerd klinisch onderzoek werd indinavir alleen of in

combinatie met andere antiretrOgrale Middelen (zidovudine, didanosine, stavudine en/of lamivudine)
toegediend aan ongeveer 200@ §nten, overwegend volwassen blanke mannen (15 % vrouwen).

Indinavir had geen inqgo@d ofvde soort, frequentie of ernst van bekende belangrijke bijwerkingen
verbonden met hgt g@rdK*¥an zidovudine, didanosine of lamivudine.

De volgende bij Xgen zijn gemeld in klinisch onderzoek bij volwassenen en/of na introductie van
CRIXIVAN fgoriatherapie en/of CRIXIVAN met antiretrovirale combinatietherapie (CART):

Zeer (@f/10); vaak (= 1/100 tot < 1/10); soms (> 1/1000 tot < 1/100); zelden (> 1/10.000 tot

< @zeer zelden (< 1/10.000); niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden

b@). Bijwerkingen zijn ook gemeld sinds het product op de markt is*; omdat ze door spontane
ingen verkregen zijn, kan de incidentie niet worden vastgesteld.

®®

Systeem/orgaanklasse Frequentie Bijwerkingen
CRIXIVAN
Bloed- en Zeer vaak verhoogd MCV, minder neutrofielen

lymfestelselaandoeningen

Niet meer spontane bloedingen bij patiénten met
bekend* hemofilie, anemie waaronder acute hemolytische
anemie, trombocytopenie (zie rubriek 4.4)
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Systeem/orgaanklasse Frequentie Bijwerkingen
CRIXIVAN
Immuunsysteemaandoeningen Niet anafylactoide reacties
bekend*
Voedings- en Niet nieuw opgetreden diabetes mellitus of
stofwisselingsstoornissen bekend* hyperglykemie, of verergering van eerder bestaande
diabetes mellitus, hypertriglyceridemie,
hypercholesterolemie
Zenuwstelselaandoeningen Zeer vaak hoofdpijn, duizeligheid
Vaak slapeloosheid, hypo-esthesie; paresthesie é
Niet orale paresthesie \K
bekend* o,
Maagdarmstelselaandoeningen | Zeer vaak misselijkheid, braken, diarree, dysp o
Vaak winderigheid, droge mond, zur %
Niet hepatitis waaronder meld@&n leverfalen,
bekend* pancreatitis
Lever- en galaandoeningen Zeer vaak geisoleerde asympto@e hyperbilirubinemie,
verhoogd ALATQAS
Niet
bekend* leverfunc pufissen
Huid- en Zeer vaak uitslag, dgogd
onderhuidaandoeningen Q
Vaak %
Niet \s ag waaronder erythema multiforme en Stevens-
bekend Johnson-syndroom, overgevoeligheidsvasculitis,
@ alopecia, hyperpigmentatie, urticaria; ingegroeide
teennagels en/of paronychia
Skeletspierstelsel- en myalgie
bindweefselaandoeningen
iet myositis; rabdomyolyse, verhoogd CPK,
bekend* osteonecrose (zie rubriek 4.4), periartritis
Nier- en urmewegaan& Zeer vaak hematurie, proteinurie, kristallurie
Vaak nefrolithiase, dysurie
& Niet nefrolithiase, in sommige gevallen met
6 bekend* nierinsufficiéntie of acuut nierfalen; pyelonefritis,
@ interstiti€le nefritis, soms gepaard met afzettingen
van indinavirkristallen. Bij sommige pati€nten
@ verdween de interstiti€le nefritis na stopzetting van
behandeling met indinavir niet; nierinsufficiéntie,
nierfalen, leukocyturie (zie rubriek 4.4)
Algemene aandoeningen en Zeer vaak asthenie/vermoeidheid; veranderde

toedieningsplaatsstoornissen

smaakgewaarwording, buikpijn

Metabole parameters

Het gewicht en de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen toenemen tijdens antiretrovirale

behandeling (zie rubriek 4.4).
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Bij met hiv geinfecteerde pati€nten met ernstige immuundeficiéntie toen de antiretrovirale
combinatietherapie (CART) werd ingesteld kan een inflammatoire reactie op asymptomatische of nog
aanwezige opportunistische infecties optreden. Auto-immuunziekten (zoals de ziekte van Graves_en
auto-immuunhepatitis) zijn ook gerapporteerd; de gerapporteerde tijd tot het begin van de ziekte is
echter variabeler en deze bijwerkingen kunnen vele maanden na het starten van de behandeling
optreden (zie rubriek4.4).

Nefrolithiase
In klinisch onderzoek is bij de aanbevolen dosering nefrolithiase met pijn in de zij met of zonder @
hematurie (waaronder microscopische hematurie) gemeld bij ongeveer 10 % (252/2577) van de @
patiénten op CRIXIVAN, vergeleken met 2,2 % bij de controle-armen. In het algemeen ging dat afct
met een nierfunctiestoornis gepaard en kon dit opgelost worden met hydratatie en tijdelijke d&
onderbreking van de behandeling (bijvoorbeeld 1-3 dagen). * \%

)

Omschrijving van geselecteerde bijwerkingen \6

Hyperbilirubinemie %
Geisoleerde asymptomatische hyperbilirubinemie (totaal bilirubine > 43 pmol/l [2@1
overwegend gemeld als verhoogd indirect bilirubine en zelden gepaard met ver an het ALAT,
ASAT, of alkalische fosfatase, is bij ongeveer 14 % van de met CRIXIVAN, f in combinatie
met andere antiretrovirale middelen behandelde patiénten opgetreden. Dg @patiénten gingen
door met de behandeling met CRIXIVAN zonder dosisvermindering en binewaarden namen
geleidelijk af naar de uitgangswaarde. Hyperbilirubinemie trad Vak(p bijgdses die hoger waren dan

2,4 g/dag versus doses lager dan 2,4 g/dag. @

Pediatrische patiénten
In klinisch onderzoek bij kinderen (> 3 jaar), was het bij profiel over het algemeen gelijk

aan dat voor volwassen patiénten met uitzondering hogere frequentie van nefrolithiase van

29 % (20/70) bij kinderen die met CRIXIVAN handeld. Asymptomatische pyurie van

onbekende etiologie werd opgemerkt bij 10, %o van de kinderen die CRIXIVAN kregen.

Sommige van deze voorvallen gingen gepa et lichte verhogingen van het serumcreatinine.
< ‘2 ’

Melding van vermoedelijke bijwerki

Het is belangrijk om na toelating Va%eneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding t8gsen v®ordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenarens ezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationa steem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdoselg'n%

Er zijn meldin, en overdosering CRIXIVAN bij mensen. De meest gemelde symptomen waren
gastro-intestiNgal¥goals misselijkheid, braken, diarree) en renaal (zoals nefrolithiase, pijn in de zij,

hematuri@

Hegal ekend of indinavir door peritoneale dialyse of hemodialyse gedialyseerd kan worden.

Q FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

Q 5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Systemische antivirale preparaten, proteaseremmer, ATC-code
JOSAEOQ2

Werkingsmechanisme
Indinavir remt recombinant hiv-1- en hiv-2-protease en is daarbij ongeveer tienmaal selectiever voor
hiv-1- dan voor hiv-2-proteinase. Indinavir bindt zich reversibel aan het actieve centrum van de
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protease en veroorzaakt een competitieve remming van het enzym. Deze remming voorkomt de
splitsing van de virale voorloperpolyproteines die bij de rijping van het pasgevormde virusdeeltje
voorkomt. De onrijpe deeltjes die als gevolg daarvan ontstaan, zijn niet besmettelijk en kunnen geen
nieuwe infectiecyclus in gang zetten. Indinavir geeft geen belangrijke remming van de eukaryote
proteasen menselijk renine, menselijk cathepsine D, menselijke elastase en menselijke factor Xa.

Microbiologie
In concentraties van 50 tot 100 nM gaf indinavir een remming van 95 % (ICys) van de

virusverspreiding (in vergelijking met een onbehandelde met virus geinfecteerde controlegroep) in
kweken van menselijke T-lymfocyten en in primaire humane monocyten/macrofagen die waren
geinfecteerd met de hiv-1-varianten, respectievelijk LAI, MN, RF en een macrofaag-trope Virusvarie®
SF-162. Indinavir gaf in concentraties van 25 tot 100 nM een remming van 95 % van de
virusverspreiding in kweken van door mitogeen geactiveerde eenkernige cellen uit menselijk %
bloed die waren geinfecteerd met verschillende, primaire klinische isolaten van hiv-1 waara%
isolaten die resistent waren tegen zidovudine, en niet-nucleosideremmers van ‘reverse t

(NNRTTI’s). Toen humane T-lymfocyten die waren geinfecteerd met de LAI—Varlant val met
indinavir en zidovudine, didanosine of NNRTI’s werden geincubeerd, werd een s

antiretrovirale werking waargenomen.

Geneesmiddelresistentie @

Bij sommige patiénten kon de onderdrukking van het virus-RNA niet in @ worden gehouden; vaak
bleef het aantal CD4-cellen echter wel boven het niveau van voor cha oA ng. Als het virus-RNA
niet meer onderdrukt kon worden, ging dit over het algemeen ge et een vervanging van
circulerend gevoelig virus door resistente virusvarianten. De gesgfeiitie hing samen met de cumulatie

van mutaties in het virusgenoom wat leidde tot de expressie aminozuursubstituties in het virale
protease.

Zeker 11 aminozuurposities in het protease zijn ¥4ge entie tegen indinavir in verband gebracht:
L10, K20, L24, M46, 154, 1L63, 164, A71, V&, I8 90. Hun rol in het resistentiemechanisme is
echter complex. Geen van deze substituties &odig of voldoende voor resistentie. Zo kon een
enkele of tweevoudige substitutie nooig m ¢ (> viervoudige) resistentie tegen indinavir
opwekken, en de mate van resistentie L an de wijze waarop de meervoudige substituties
gecombineerd waren. Over het algeniee ter leidde de co-expressie van grotere aantallen
substituties op de genoemde elRgositid tot een hogere mate van resistentie. Van de patiénten die op
monotherapie met indinavir q8h een rebound van het viraal RNA doormaakten, werden er bij
de meesten op slechts drid posities substituties waargenomen: V82 (tot A of F), M46 (tot I of
L)en L10 (tot I of R ubstituties werden minder vaak waargenomen. De waargenomen
aminozuursubstityti equentieel te accumuleren, zonder consistente volgorde, waarschijnlijk
als gevolg van de \ ande virusreplicatie.

Hier moet wagdeopgemerkt dat de afname van de onderdrukking van het virus-RNA vaker gezien
werd als ¢ bgl®ndeling met indinavir werd ingesteld met doseringen die lager waren dan de
efale dosering van 2,4 g per dag. Daarom moet de behandeling met indinavir in de

aanb
a@t@n dosering worden ingesteld om een sterkere onderdrukking van de

\Z rmenigvuldiging te verkrijgen en zodoende het ontstaan van resistent virus tegen te

Het gelijktijdig gebruik van indinavir met nucleosideanalogen (nog niet eerder bij de patiént gebruikt)
kan het risico op het ontwikkelen van resistentie tegen zowel indinavir als nucleosideanalogen
verminderen. In een vergelijkend onderzoek bood combinatietherapie met nucleosideanalogen
(tripletherapie met zidovudine plus didanosine) bescherming tegen de selectie van virus dat ten minste
één aminozuursubstitutie, geassocieerd met resistentie, uitdrukt tegen zowel indinavir (van 13/24 tot
2/20 in behandelingsweek 24) als de nucleosideanalogen (van 10/16 tot 0/20 in

behandelingsweek 24).

Kruisresistentie
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Isolaten uit hiv-1-patiénten met een verminderde gevoeligheid voor indinavir vertoonden
verschillende patronen en maten van kruisresistentie tegen diverse hiv-PI’s, waaronder ritonavir en
saquinavir. Tussen indinavir en ritonavir werd volledige kruisresistentie waargenomen; de
kruisresistentie met saquinavir verschilde echter van isolaat tot isolaat. Veel substituties in de
aminozuurprotease die samen bleken te hangen met resistentie tegen ritonavir en saquinavir hingen
ook samen met resistentie tegen indinavir.

Farmacodynamische effecten \6
Volwassenen @

Tot dusverre is gebleken dat bij behandeling met indinavir alleen of in combinatie met andere @
antiretrovirale middelen (in dit geval nucleosideanalogen) bij patiénten met een CD4-celtellin oﬁ
500 cellen/mm’ de viral load afneemt en de CD4-lymfocyten toenemen. K

viral load (< 200 kopieén/ml) die om de 8 uur indinavir 800 mg kregen, in een open, g ¢ opzet
geswitcht naar indinavir/ritonavir 400/100 mg om de twaalf uur. Achttien patiéntemp n de

<
In een gepubliceerd onderzoek werden 20 met hiv geinfecteerde patiénten met een niet—%@are
studie tot en met week 48. Bij alle patiénten bleef de viral load 48 weken lang k ieén/ml.

In een ander gepubliceerd onderzoek werden de werkzaamheid en veilighgidgggordeeld van
indinavir/ritonavir 400/100 mg om de twaalf uur bij 40 antiretroviraal-n§fev@patiénten. Dertig
proefpersonen werden 48 weken lang behandeld. In week 4 was de @, vaigdinavir 500 ng/ml met
aanzienlijke variabiliteit in de dalwaarden (bereik 5 tot 8100 ng/, olgens een intent-to-treat-
analyse had 65 % van de patiénten een hiv-RNA < 400 kopieg 50 % had een viral load

< 50 kopieén/ml; volgens on-treatment-analyse had 96 % v atiénten een hiv-RNA

<400 kopieén/ml en 74 % had een viral load < 50 kopi

In een derde gepubliceerde studie werden 80 an al-naieve patiénten opgenomen. In dit open-
label, niet-gerandomiseerd onderzoek met é¢p arm en patiénten behandeld met stavudine en
lamivudine plus indinavir/ritonavir 400/100 om de 12 uur. 62 patiénten voltooiden de

96 behandelweken van de studie. Volggn tent-to-treat- en de on-treatmentanalyses was het deel

van de pati€énten met een hiv-RNA <¢ ¥etn/ml in week 96 68,8 % respectievelijk 88,7 %.

Indinavir alleen of in combina leosideanalogen (zidovudine/stavudine en lamivudine) blijkt
in vergelijking met nucleom en de klinische progressie te vertragen en een aanhoudend effect

op de viral load en CD4- ta geven.

Bij eerder met zi@ov andelde patiénten gaf de combinatie indinavir, zidovudine en
lamivudine op we vergelijking met lamivudine met zidovudine een vermindering van de
waarschijnlij 1 een aids-definiérende aandoening of overlijden (ADID) van 13 % naar 7 %. Zo
ook leidde i ir met of zonder zidovudine op week 48 bij antiretroviraal-naieve patiénten in
Vergelijk'@ zidovudine alleen tot een verlaging van de waarschijnlijkheid van ADID van 15 %
met Z@ alleen tot ongeveer 6 % met indinavir alleen of in combinatie met zidovudine.

atiénten die werden behandeld met indinavir in combinatie met nucleosideanalogen was het
op de viral load telkens meer uitgesproken, maar het deel van de patiénten met viraal RNA in
et serum onder de kwantificeringslimiet (500 kopieén/ml) varieerde van de ene studie tot de andere,
op week 24 van 40 % tot meer dan 80 %. Deze proportie blijft bij een langdurigere follow-up over het
algemeen stabiel. Zo is ook bij patiénten die met indinavir in combinatie met nucleosideanalogen
worden behandeld het effect op de CD4-celtelling meer uitgesproken dan bij indinavir alleen. In de
onderzoeken houdt dit effect ook bij langdurige follow-up aan.

Pediatrische patiénten

Twee klinische onderzoeken bij 41 kinderen (leeftijd 4 tot 15 jaar) zijn opgezet om de veiligheid,
antiretrovirale werkzaamheid en farmacokinetiek van indinavir in combinatie met stavudine en
lamivudine te karakteriseren. In één onderzoek was in week 24 het deel van de patiénten met een
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viraal RNA in het plasma onder de 400 kopieén/ml 60 %; de gemiddelde verhoging in CD4-celtelling
was 242 cellen/mm’; en de gemiddelde toename in procentuele CD4-celtelling was 4,2 %. In week 60
had 59 % van de patiénten minder dan 400 kopieén/ml viraal RNA in het serum. In een ander
onderzoek was in week 16 het deel van de patiénten met een viraal RNA in het plasma onder de

400 kopieén/ml 59 %; de gemiddelde verhoging in CD4-celtelling was 73 cellen/mm?; de gemiddelde
verhoging in procentuele CD4-celtelling was 1,2 %. In week 24 had 60 % van de pati€énten minder dan

400 kopieén/ml viraal RNA in het plasma. 6

5.2 Farmacokinetische eigenschappen @
Absorptie @
Op de nuchtere maag ingenomen indinavir wordt snel geabsorbeerd; de tijd tot de \

piekplasmaconcentratie is 0,8 uur + 0,3 uur (gemiddelde + S.D.). Bij een dosering van 200—80&
was de concentratiestijging van indinavir in het plasma naar verhouding iets groter dan op g@v n
de dosis zou worden verwacht. In het bereik 800-1000 mg is de afwijking van wat op gr N de
dosis zou worden verwacht minder uitgesproken. Als gevolg van de korte halfwaardet

1,8 + 0,4 uur, trad na toediening van meermalige doses slechts een minimale Verh% e
plasmaconcentratie op. De biologische beschikbaarheid van een eenmalige dosis& indinavir was
ongeveer 65 %. (90 % BI, 58-72 %). @

Gegevens uit een steady-state onderzoek bij gezonde vrijwilligers geve @ \iurnale variatie in de
farmacokinetiek van indinavir te zien. Bij toediening van 800 mg o‘sle 8 n‘# erden na de ochtend-,

middag- en avonddosis piekplasmaconcentraties (C,y) van resp lijk 15.550 nM, 8720 nM en
8880 nM gemeten. Deze concentraties waren 8 uur na toedieny cpakt naar respectievelijk 220 nM,
210 nM en 370 nM. De relevantie van deze bevindingen vo 1 ritonavir versterkt indinavir is niet
bekend. In steady state na een behandelingsschema van de 8 uur, bereikten hiv-
seropositieve volwassen patiénten in één onderzoek ometrisch gemiddelde van: AUC gy,
27.813 nM*h (90 %-betrouwbaarheidsinterval =42 4.869), een piekplasmaconcentratie

11.144 nM (90 %-betrouwbaarheidsinterval w .512) en een plasmaconcentratie 8 uur na

toediening 211 nM (90 %-betrouwbaarheidsi al =163, 274).

<
Effect van voedsel \
Bij steady state na toediening van 8 00 mg indinavir/ritonavir om de 12 uur met een vetarme
maaltijd, bereikten gezonde vrifNgillige®s in ¢én onderzoek de volgende geometrische gemiddelden:
AUCq.12u0r 116.067 nM*h (9 ouwbaarheidsinterval = 101.680, 132.490),
piekplasmaconcentraties (90 %-betrouwbaarheidsinterval = 17.538, 20.588) en
plasmaconcentraties é toediening 2274 nM (90 %-betrouwbaarheidsinterval = 1701, 3042).

Bij toediening mgt e e maaltijd, werd geen significant verschil in blootstelling gezien.

in samenhan age doses ritonavir. De farmacokinetiek van indinavir (400 mg) met ritonavir
(100 mg) in twee studies onderzocht. In een studie werd een farmacokinetische analyse

VEITIC, van de pati€nten, met een mediane (bereik) AUC, _ |, van indinavir, C,, en C;, van
re@ lijk 25421 nM*h (21.489-36.236 nM*h), 5758 nM (5056-6742 nM) en 239 (169-421 nM).

Behandeling @st indinavir. Er zijn beperkte gegevens over de farmacokinetiek van indinavir

acokinetische parameters in de tweede studie waren vergelijkbaar.

Qmet hiv geinfecteerde kinderen gaf een behandeling met harde capsules indinavir, 500 mg/m* om

de 8 uur een AUC (g ~Waarde van 27.412 nM*h, een piekplasmaconcentratie van 12.182 nM, en een
plasmaconcentratie 8 uur na toediening van 122 nM. De AUC en piekplasmaconcentratie kwamen
over het algemeen overeen met die welke eerder werden waargenomen bij met hiv geinfecteerde
volwassenen die de aanbevolen dosis van 800 mg om de 8 uur kregen; hierbij moet worden opgemerkt
dat de plasmaconcentratie 8 uur na toediening lager was.

Aangetoond is dat de systemische blootstelling aan indinavir tijdens de zwangerschap aanzienlijk
verlaagd is (PACTG 358. CRIXIVAN, 800 mg om de 8 uur + zidovudine 200 mg om de 8 uur en
lamivudine 150 mg tweemaal daags). De gemiddelde plasma-AUC g, van indinavir in week 30-32
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van de zwangerschap (n=11) was 9231 nM*hr, dat is 74 % (95 %-BI: 50 %, 86 %) lager dan die welke
6 weken na de bevalling werd waargenomen. Zes van deze 11 (55 %) pati€énten hadden 8 uur na
toediening (C,,;,) een gemiddelde plasmaconcentratie van indinavir onder de grens van betrouwbare
kwantificering. De farmacokinetiek van indinavir bij deze 11 patiénten 6 weken na de bevalling kwam
over het algemeen overeen met die welke is waargenomen bij niet-zwangere patiénten in een ander
onderzoek (zie rubriek 4.6).

Als indinavir met een calorie-, vet-, en eiwitrijke maaltijd werd toegediend, was de absorptie afgevlakt
en verminderd, met een verkleining van de AUC met ongeveer 80 % en een verlaging van de C,,,x met

86 %. Toediening met een lichte maaltijd (bijvoorbeeld geroosterd brood met jam of vruchtengelei, @
appelsap, en koffie met halfvolle of magere melk en suiker, of cornflakes, halfvolle of magere melk @
suiker) leidde tot plasmaconcentraties die vergelijkbaar waren met de na toediening op de nucht

maag verkregen waarden. K

<
De farmacokinetiek van indinavir, ingenomen als indinavir-sulfaatzout (uit geopende ha @168)
gemengd met appelmoes was over het algemeen vergelijkbaar met de farmacokinetiek @ gdinavir
ingenomen als harde capsule, in nuchtere toestand. Bij met hiv geinfecteerde kindg % o) de
farmacokinetische parameters van indinavir in appelmoes: AUC_g y,r 26.980 n p
plasmaconcentratie 13.711 nM; en plasmaconcentratie 8 uur na toediening ]éﬂ

Distributie
Indinavir werd niet sterk aan menselijke plasma-eiwitten gebonden{ % gebonden).

Er zijn geen gegevens over het doordringen van indinavir in l@aal zenuwstelsel bij mensen.

Biotransformatie
Er zijn zeven belangrijke metabolieten geidentificeepdy Mgmetabole routes zijn glucuronidatie van
pyridinestikstof, pyridine-N-oxidatie met en zo roxylatie aan de indaanring,

zonder 3’-hydroxylatie. Bij onderzoek in vit et menselijke levermicrosomen bleek dat cytochroom
CYP3A4 het enige P450-iso-enzym is glat van belang speelt bij het oxidatieve metabolisme
van indinavir. Uit analyse van plasmag monsters van personen die indinavir kregen, bleek dat
de metabolieten van indinavir weint ende werking op proteinase hadden.

3’-hydroxylatie van indaan, p-hydroxylatie \% methyldeel, en N-depyridomethylatie met en

Eliminatie \
In een dosering van 200- @die aan zowel vrijwilligers als met hiv-1 geinfecteerde patiénten
werd toegediend, wasgdef§ heiding in de urine naar verhouding iets groter dan op grond van de
dosis zou Worden‘ve ™De renale klaring (116 ml/min) van indinavir is in het klinisch
doseringsbereik ni elijk van de concentratie. Minder dan 20 % van indinavir wordt door de
i gemiddelde uitscheiding in de urine van onveranderd geneesmiddel na een
e nuchtere maag was na een dosis van 700 mg 10,4 %, en na een dosis van

. Indinavir werd snel geélimineerd met een halfwaardetijd van 1,8 uur.

j de patiént
acokinetiek van indinavir blijkt niet door ras te worden beinvloed.

Qwaren geen klinisch significante verschillen in de farmacokinetiek van indinavir bij hiv-

@ seropositieve vrouwen in vergelijking met hiv-seropositieve mannen.
Patiénten met een lichte tot matige leverinsufficiéntie en klinische aanwijzingen van cirrose
vertoonden tekenen van een verminderd metabolisme van indinavir, wat na een dosis van 400 mg tot

een vergroting van de gemiddelde AUC met ongeveer 60 % leidde. De gemiddelde halfwaardetijd van
indinavir nam tot ongeveer 2,8 uur toe.
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5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Er zijn kristallen waargenomen in de urine van ratten, van één aap en van ¢én hond. De aanwezigheid
van kristallen hing niet samen met door het geneesmiddel veroorzaakte schade aan de nieren. Bij
ratten die met indinavir in dosering > 160 mg/kg per dag werden behandeld, werden een toename van
het gewicht van de schildklier en hyperplasie van de follikelcellen van de schildklier waargenomen als

gevolg van een verhoogde thyroxineklaring. Bij ratten die werden behandeld met indinavir in
doseringen > 40 mg/kg per dag werd een verhoging van het levergewicht waargenomen; bij
doseringen > 320 mg/kg per dag ging dit gepaard met hepatocellulaire hypertrofie. @\

De maximale niet-letale orale dosis indinavir was minstens 5000 mg/kg bij ratten en muizen, de @
hoogst onderzochte dosis in de acute toxiciteitsstudies. \

Uit onderzoek bij ratten bleek dat de opname in het hersenweefsel beperkt was, de verde¥ en
vanuit het lymfatisch systeem snel was, en dat er een hoge uitscheiding in de melk van ratten

was. Bij ratten passeert indinavir de placentabarriere significant, bij konijnen in beperl§ e.

Mutageniciteit @
In onderzoeken met of zonder metabole activering vertoonde indinavir geen@ ne of genotoxische

activiteit.
Carcinogeniciteit & b

Bij muizen werd geen carcinogeniciteit waargenomen bij de may# verdragen dosis, die
overeenkwam met een systemische blootstelling die ongevee _jlot driemaal hoger was dan de
“

klinische blootstelling. Bij ratten werd bij een gelijkaardige @ telling een verhoogde incidentie
van schildklieradenomen waargenomen, wat waarschijglij pgnd houdt met de verhoogde afgifte
van thyreoid-stimulerend hormoon als gevolg van d omen thyroxineklaring. De relevantie van
deze bevindingen voor de mens is waarschijnlijl\

Ontwikkelingstoxiciteit
Bij onderzoek naar toxische effecten op d

X\(eling bij ratten, konijnen en honden (in doseringen
die tot een systemische blootstelling 1e vergelijkbaar was met of enigszins hoger was dan die
voor mensen) werden geen aanwijzf oor teratogeniciteit gezien. Bij ratten werden er geen
uitwendige of viscerale Verand%en aargenomen, maar wel een toename in de incidentie van een
hoger dan normaal aantal rib wan het aantal halsribben. Bij konijnen en honden werden er geen
uitwendige, viscerale of s @afwijkingen waargenomen. Bij ratten en konijnen werden er geen

effecten op de emb al ale overleving of het foetusgewicht geconstateerd. Bij honden werd
een licht verhoogge ¢ gezien; alle foetussen in de met geneesmiddel behandelde dieren waren
echter levensvat e incidentie van levende foetussen bij met geneesmiddel behandelde dieren
was vergelijkbag@r die in de controlegroep.

6. ACEUTISCHE GEGEVENS

6.@&jst van hulpstoffen

;Eoud capsule

watervrije lactose
magnesiumstearaat

Capsulehuls
gelatine

titaandioxide (E 171)
drukinkt: indigotine (E 132).
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6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

3 jaar 6
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren @K

Bewaren in het oorspronkelijke flesje. Houd het flesje zorgvuldig gesloten ter bescherming tegen @

vocht. \
N

6.5 Aard en inhoud van de verpakking *

HDPE flesje met een polypropyleen dop en folieverzegeling met 180, 270 of 360 caps

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. @

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en ande&ties

De flesjes bevatten een droogmiddel welke in het flesje moet blijve
ietigd overeenkomstig lokale

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te wor@

voorschriften. :

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOO@ DE HANDEL BRENGEN
Merck Sharp & Dohme B.V. \

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem o @
Nederland Q\

8. NUMMER(S) VAN GUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/96/024/001

EU/ 1/96/024/002’ 6

EU/1/96/024/003 \

9. D VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
GUNNING

1@ van eerste verlening van de vergunning: 04 oktober 1996
0 van laatste verlenging: 18 juli 2011
@ 10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

CRIXIVAN 400 mg harde capsules

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING 6
Elke harde capsule bevat indinavirsulfaat overeenkomend met 400 mg indinavir. @K
Hulpstof met bekend effect @

Elke capsule 400 mg bevat 149,6 mg lactose. K

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. *

BN

3. FARMACEUTISCHE VORM @Q
Harde capsule. K

De capsules zijn semidoorschijnend wit met de code ‘CRIXIVAN™ 40@n groen.

4.  KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties Q
anal

CRIXIVAN is, in combinatie met antiretroviral u&

behandeling van hiv-1-geinfecteerde Volwas%r:

ogen, geindiceerd voor de

4.2 Dosering en wijze van toedien'mg@

CRIXIVAN moet worden toegedieng d rtsen die ervaring hebben bij de behandeling van hiv-
infectie. Op basis van de huidi®gfarm¥odynamische gegevens moet indinavir worden toegepast in
combinatie met andere antire Ne middelen. Als indinavir wordt toegediend als monotherapie,
wordt het virus snel resist@gt¥gighrubrick 5.1).

Dosering . 6

0 n indinavir is 800 mg oraal om de acht uur.

gevens uit gepubliceerde studies is het aannemelijk dat CRIXIVAN 400 mg in
t ritonavir 100 mg, beide 2 dd oraal toegediend, een alternatief behandelingsschema

comb e
kz@@m De suggestie is gebaseerd op beperkte gepubliceerde gegevens (zie rubriek 5.2).

ijktijdige toediening met itraconazol of ketoconazol moet een dosisverlaging van indinavir naar

% mg om de 8 uur worden overwogen (zie rubriek 4.5).

Speciale populaties

Leverfunctiestoornissen

Bij patiénten met een door cirrose veroorzaakte lichte tot matig-ernstige leverinsufficiéntie moet de
dosering van indinavir worden verlaagd tot 600 mg om de acht uur. De aanbeveling is gebaseerd op
beperkte farmacokinetische gegevens (zie rubriek 5.2). Patiénten met een ernstige leverfunctiestoornis
zijn niet onderzocht; daarom kunnen geen doseringsaanbevelingen worden gedaan (zie rubriek 4.4).
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Nierfunctiestoornissen

De veiligheid bij pati€nten met een nierfunctiestoornis is niet onderzocht; minder dan 20 % indinavir
wordt echter in de urine uitgescheiden als onveranderd geneesmiddel of als metabolieten (zie
rubriek 4.4).

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van CRIXIVAN bij kinderen jonger dan 4 jaar zijn niet vastgesteld
(zie rubrieken 5.1 en 5.2). De momenteel beschikbare gegevens bij kinderen ouder dan 4 jaar worden
beschreven in rubrieken 4.8, 5.1 en 5.2. é
Wijze van toediening @
De harde capsules moeten in hun geheel worden doorgeslikt. \K

*
Omdat CRIXIVAN om de acht uur moet worden ingenomen, moet er voor de pati€nt ee@ap ¥ch

behandelingsschema worden opgesteld. Voor een optimale resorptie moet CRIXIVA
maar met water worden toegediend, één uur voor of twee uur na een maaltijd. CRIKI)
ook worden toegediend met een vetarme lichte maaltijd. K

N

AN glag echter

Bij gelijktijdige toediening met ritonavir kan CRIXIVAN met of zonder Q@Norden toegediend.

Om ervoor te zorgen dat het vochtgehalte op peil blijft, wordt aanbggolen olwassenen per etmaal
minstens 1,5 1 vocht drinken. @

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of vo Qn ge in rubriek 6.1 vermelde
hulpstof(fen). %

Indinavir met of zonder ritonavir moet niet %ﬂ] dig worden toegediend met geneesmiddelen met
een nauwe therapeutische marge en dig s en zijn van CYP3A4. Remming van CYP3A4 door
zowel CRIXIVAN als ritonavir kan t gde plasmaconcentraties van deze geneesmiddelen
leiden, waarbij mogelijk ernstige ofé edreigende reacties kunnen optreden (zie rubriek 4.5).

CRIXIVAN met of zonder ri moet niet gelijktijdig worden toegediend met amiodaron,
terfenadine, cisapride, astlg uetiapine, alprazolam, triazolam, oraal toegediend midazolam (voor
waarschuwing bij pamgnt @ oegediend midazolam zie rubriek 4.5), pimozide,

ergotamineprepalglte n Pastatine of lovastatine (zie rubriek 4.4).

ritonavir is a-indiceerd (zie rubriek 4.5). Gelijktijdig gebruik van indinavir met

Rifampicin?@atie met CRIXIVAN met of zonder gelijktijdig gebruik van laag gedoseerd
0
kruidenp n met sint-janskruid (Hypericum perforatum) is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.5).

D ag indinavir met ritonavir niet worden toegediend met alfuzosine, meperidine, piroxicam,

epaat, diazepam, estazolam en flurazepam.

? yfeen, bepridil, encainide, flecainide, propafenon, kinidine, fusidinezuur, clozapine,

®®

Indinavir mag niet samen met ritonavir worden gegeven aan patiénten met een gedecompenseerde
leveraandoening omdat ritonavir voornamelijk door de lever wordt gemetaboliseerd en uitgescheiden
(zie rubrick 4.4).

Als CRIXIVAN met ritonavir wordt gebruikt, zie dan de Samenvatting van de Productkenmerken van
ritonavir voor aanvullende contra-indicaties.
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4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Nefrolithiase en tubulo-interstiti€le nefritis

Bij gebruik van indinavir is nefrolithiase opgetreden bij volwassen patiénten met een cumulatieve
frequentie van 12,4 % (bereik in individuele studies: 4,7 % tot 34,4 %). De cumulatieve frequentie
van nefrolithiase neemt toe bij hogere blootstelling aan CRIXIVAN, maar het risico blijft in de tijd

relatief constant. In enkele gevallen is de nefrolithiase gepaard gegaan met nierinsufficiéntie of acuut

nierfalen; in de meeste van deze gevallen waren de nierinsufficiéntie en het acute nierfalen reversibel.

Als objectieve en subjectieve symptomen van nefrolithiase, waaronder pijn in de zij met of zonder \
hematurie (waaronder microscopische hematurie) zich voordoen, kan tijdens de acute fase van de @

nefrolithiase tijdelijke onderbreking (bijvoorbeeld 1-3 dagen) of stopzetting van de therapie worden @
overwogen. Daarbij moeten onderzoek van urine, serumureum en -creatinine, en echografie va,

blaas en nieren plaatsvinden. Bij alle patiénten die indinavir krijgen, moet het vochtgehalte o
worden gehouden (zie rubrieken 4.2 en 4.8).

Bij patiénten met ernstige asymptomatische leukocyturie (> 100 cellen/hjgk @r field) zijn gevallen
van interstiti€le nefritis met medullaire calcificatie en corticale atrofie wg omen. Bij patiénten
met een verhoogd risico moet controle van de urine worden overw: . persisterende ernstige

leukocyturie wordt gevonden, kan nader onderzoek aangeweze@

Geneesmiddelinteracties
Indinavir moet voorzichtig worden toegepast bij gelijktijdy
krachtige inductoren van CYP3A4 zijn. Gelijktijdige

van andere geneesmiddelen die
iflg kan leiden tot een verlaagde

plasmaconcentratie van indinavir, waardoor de k suboptimale behandeling toeneemt en het
ontstaan van resistentie in de hand wordt gewgrkt (z riek 4.5).
Als indinavir met ritonavir wordt gegeye ¢ kans op interacties toenemen. De paragraaf over

interacties van de productinformatie gye avir moet ook worden geraadpleegd voor informatie
over mogelijke interacties. é

Atazanavir en ook indinavir geassocieerd met indirecte (ongeconjugeerde) hyperbilirubinemie
als gevolg van remming P-glucuronosyltransferase (UGT). Combinaties van atazanavir met
of zonder ritonavir e AN zijn niet onderzocht en gelijktijdige toediening van deze

geneesmiddelen yor, nbevolen, gezien het risico op verergering van deze bijwerkingen.
Gelijktijdig g n indinavir met lovastatine of simvastatine is niet aan te bevelen vanwege een
verhoogd risé§o Oy myopathie, waaronder rabdomyolyse. Op grond van een interactiestudie met
lopinavir ir wordt de combinatie van rosuvastatine en proteaseremmers niet aanbevolen.
Voorzehgigh€id is ook geboden als indinavir tegelijk met atorvastatine wordt gebruikt. De interactie
VaLed ir of indinavir/ritonavir met pravastatine of fluvastatine is niet bekend (zie rubriek 4.5).

tijdige toediening van CRIXIVAN met sildenafil, tadalafil en vardenafil (PDES5-remmers)

%en naar verwachting de plasmaconcentraties van deze stoffen aanzienlijk verhogen en kan leiden

tot een toename in bijwerkingen in verband met PDES-remmers, waaronder hypotensie,
visusveranderingen en priapisme. (zie rubriek 4.5).

Hiv-overdracht

Hoewel bewezen is dat effectieve virale suppressie met antiretrovirale behandeling het risico van
seksuele overdracht substantieel vermindert, kan een nog aanwezig risico niet worden uitgesloten.
Voorzorgsmaatregelen om overdracht te voorkomen dienen te worden genomen in overeenstemming
met nationale richtlijnen.
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Acute hemolytische anemie

Er is melding gemaakt van acute hemolytische anemie, die in sommige gevallen ernstig was met een
snel progressief beloop. Als de diagnose vaststaat, moeten passende maatregelen ter behandeling van
hemolytische anemie worden genomen, wat kan inhouden dat de behandeling met indinavir wordt
gestaakt.

Gewicht en metabole parameters

Een gewichtstoename en een stijging van de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen tijdens
antiretrovirale behandeling optreden. Zulke veranderingen kunnen gedeeltelijk samenhangen met het

onder controle brengen van de ziekte en de levensstijl. Voor lipiden is er in sommige gevallen bewijs @
voor een effect van de behandeling, terwijl er voor gewichtstoename geen sterk bewijs is dat het aar@
een specifieke behandeling gerelateerd is. Voor het controleren van de serumlipiden en bloedglue@s

wordt verwezen naar de vastgestelde hiv-behandelrichtlijnen. Lipidestoornissen moeten wordgK
behandeld waar dat klinisch aangewezen is. é

<
Leverziekte \
De veiligheid en werkzaamheid van indinavir zijn niet vastgesteld bij patiénten m@
onderliggende leveraandoeningen. Patiénten met chronische hepatitis B of C enefic den behandeld
met antiretrovirale combinatietherapie hebben een hoger risico op ernstige ¢ lijk fatale
bijwerkingen aan de lever. Bij gelijktijdige antivirale therapie voor hepatjfy @C, zie ook de
relevante productinformatie voor deze geneesmiddelen.

Patiénten met een eerder bestaande leverfunctiestoornis waaron onische actieve hepatitis
hebben een verhoogde frequentie van leverfunctiestoornissengifgénd antiretrovirale
combinatietherapie en moeten volgens de gangbare praktijk @ gen gecontroleerd. Als de
leveraandoening bij dergelijke patiénten erger blijkt te yOR{CHe et onderbreking of stopzetting van

de behandeling worden overwogen.

Bij patiénten met onderliggend leverlijden isbij b aeling met indinavir een verhoogde incidentie
van nefrolithiase waargenomen. S&

&
Immuunreactiveringssyndroom \
Bij met hiv geinfecteerde patiénten Q et moment dat de antiretrovirale combinatietherapie
(CART) wordt gestart een ernstge imMuundeficiéntie hebben, kan zich een ontstekingsreactie op

asymptomatische of nog aanysem M opportunistische pathogenen voordoen die tot ernstige klinische
manifestaties of verergert e symptomen kan leiden. Dergelijke reacties zijn vooral in de eerste
weken of maanden n n van CART gezien. Relevante voorbeelden zijn cytomegalovirus
retinitis, gegenerglis of focale mycobacteriéle infecties en Pneumocystis carinii pneumonie.

Alle symptomen v& tsteking moeten worden beoordeeld en zo nodig dient een behandeling te
worden ingest,

Van auto@ nziekten (zoals de ziekte van Graves_en auto-immuunhepatitis) is ook gerapporteerd
dat z etting van immuunreactivering kunnen optreden; de gerapporteerde tijd tot het begin
va igkte is echter variabeler en deze bijwerkingen kunnen vele maanden na het starten van de
b@eling optreden.

Qﬁén‘cen met gelijktijdig bestaande aandoeningen
Melding is gemaakt van een toename van bloedingen, met inbegrip van spontane hematomen in de
huid en hemarthrosen, bij patiénten met hemofilie type A en B die behandeld worden met PI’s. Aan
een aantal patiénten werd meer factor VIII gegeven. In meer dan de helft van de gemelde gevallen
werd de behandeling met PI’s voortgezet of opnieuw ingezet als de behandeling was onderbroken.
Een causaal verband is waarschijnlijk, hoewel het werkingsmechanisme niet is opgehelderd. Patiénten
met hemofilie moeten daarom op de hoogte worden gesteld van een mogelijke toename van
bloedingen.
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Bij patiénten met een lichte tot matig-ernstige leverinsufficiéntie veroorzaakt door cirrose moet de
dosis van indinavir, gezien het verminderde metabolisme van indinavir, worden verlaagd (zie
rubriek 4.2). Patiénten met een ernstige leverfunctiestoornis zijn niet onderzocht. Bij gebrek aan
dergelijk onderzoek moet voorzichtigheid worden betracht, daar de indinavirspiegel kan stijgen.

De veiligheid bij patiénten met een verminderde nierfunctie is niet onderzocht; minder dan 20 %

indinavir wordt echter uitgescheiden in de urine als onveranderd geneesmiddel of metabolieten (zie

rubriek 4.2). \
Osteonecrose @
Hoewel men aanneemt dat bij de etiologie vele factoren een rol spelen (waaronder gebruik van @
corticosteroiden, alcoholgebruik, ernstige immunosuppressie, hoge Body Mass Index), zijn geyaldn

van osteonecrose vooral gemeld bij patiénten met voortgeschreden hiv-infectie en/of langduri
blootstelling aan antiretrovirale combinatietherapie (CART). Patiénten moet worden aanger
een arts te raadplegen wanneer hun gewrichten pijnlijk zijn of stijf worden of wanneer Zj
kunnen bewegen.

Lactose @

Dit geneesmiddel bevat per dosis van 800 mg (de maximale enkele dosis) 2 lactose.

Patiénten met de zeldzame erfelijke aandoeningen galactose-intolerantid p-lactasedeficiéntie of

glucose-galactosemalabsorptie mogen dit geneesmiddel niet gebrui%

@'an interactie

oom P450-enzym CYP3A4.
etaboliseerd worden of een uitwerking

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere v

Het metabolisme van indinavir wordt gereguleerd door
Daarom kunnen andere stoffen die ook langs deze w,
hebben op de activiteit van CYP3A4 de farmacdigne an indinavir beinvloeden. Zo ook kan
indinavir van invloed zijn op de farmacokinggiek v dere stoffen die langs deze weg worden
gemetaboliseerd. Geboost indinavir (indinavifSget ritonavir) kan additieve farmacokinetische effecten
hebben op stoffen die ook gebruik malgen e CYP3A4-pathway omdat zowel ritonavir als

indinavir het cytochroom—P450—enZ}§ 4 remmen.
ie

Indinavir met of zonder ritonavigmoetiet gelijktijdig worden toegediend met geneesmiddelen met

een nauwe therapeutische m die substraten zijn van CYP3A4. Remming van CYP3A4 door
zowel CRIXIVAN als rit n tot verhoogde plasmaconcentraties van deze geneesmiddelen
leiden, waarbij mogedgk jge of levensbedreigende reacties kunnen optreden.

CRIXIVAN met gf onavir moet niet gelijktijdig worden toegediend met amiodaron,

terfenadine, cisa Nasfemizol, quetiapine, alprazolam, triazolam, oraal toegediend midazolam (voor
teraal toegediend midazolam zie tabel 1 en 2 hieronder), pimozide,

en, simvastatine of lovastatine. Daarnaast moet indinavir met ritonavir niet worden

lfuzosine, meperidine, piroxicam, propoxyfeen, bepridil, encainide, flecainide,

nidine, fusidinezuur, clozapine, clorazepaat, diazepam, estazolam en flurazepam.

ijdig gebruik van indinavir met rifampicine of kruidenpreparaten met sint-janskruid
ericum perforatum) is gecontra-indiceerd.

@ De hierboven genoemde geneesmiddelen worden niet in tabel 1 en 2 herhaald tenzij specifieke
Q gegevens over interacties beschikbaar zijn.

Zie ook rubrieken 4.2 en 4.3.
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Tabel 1. Interacties en dosisaanbevelingen met andere geneesmiddelen - ONGEBOOST
INDINAVIR

In de onderstaande tabellen staan de interacties tussen indinavir en andere geneesmiddelen (verhoging
wordt aangegeven met "1", verlaging met "|", geen verandering (< +/- 20 %) met <>, eenmalige dosis
met "ED", eenmaal daags met "1 dd", tweemaal daags met "2 dd", driemaal daags met "3 dd" en

viermaal daags met "4 dd"). 6

Geneesmiddelen per therapeutisch | Interactie Aanbevelingen voor gelijktijdige ‘
gebied toediening @
ANTI-INFECTIVA
ANTIRETROVIRALE MIDDELEN )
NRTI’s
Didanosine Er is geen formeel Indinavir en gebuffe&d i
Gebufferde toedieningsvorm interacticonderzoek verricht. moeten met een tussex n

e maag

Mogelijk is een normale (zure) pH | minstens één uur
in de maag nodig voor optimale worden toeged]

absorptie van indinavir terwijl zuur @

een snelle afbraak geeft van K
didanosine dat gebufferd is om de

pH te verhogen.

Als didanosine 3 uur na

behandeling met indinavir werd

toegediend, was de antiretroviralg
activiteit ongewijzigd.
Didanosine enteric-coated 400 mg Indinavir: <

ED (ten opzichte van indinay @
(Indinavir 800 mg ED) ED alleen) é

Didanosine: <>
Stavudine 40 mg 2 dd Indinavir AUCY Indinavir en NRTI’s kunnen zonder
(Indinavir 800 mg 3 dd) Indinavir Qg,: < dosisaanpassing gelijktijdig worden

(ten opzicht®&gan indinavir 800 mg | toegediend.
3 dgallfey/

Zidovudine 200 mg 3 dd Ind4gavir AUC: <
(Indinavir 1000 mg 3 dd) ndinavir C,: <>

en opzichte van indinavir
1000 mg 3 dd alleen)

6 Zidovudine AUC: «
* Zidovudine C;: 151 %

Kan worden toegediend zonder
restricties ten aanzien van tijd van
toediening of voedsel.

Zidovudine/Lamiv, Indinavir AUC: <

200/150 mg 3 Indinavir Cpy,: <

(Indinavir 800Nng $dd) (ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)
Zidovudine AUC: 1 39 %

@ Zidovudine C,;,: <>
@ Lamivudine AUC: «

Lamivudine Cp,: <

o
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

NNRTDI’s

Delavirdine 400 mg 3 dd
(Indinavir 600 mg 3 dd)

Delavirdine 400 mg 3 dd
Indinavir 400 mg 3 dd

Indinavir AUC: 1 53 %

Indinavir C;,: 1298 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Indinavir AUC: <

Indinavir C;,: 1118 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Delavirdine: <

Verlaging van de dosis CRIXIVAN
naar 400 — 600 mg om de acht uur
moet worden overwogen.

Efavirenz 600 mg 1 dd
(Indinavir 1000 mg 3 dd)

Efavirenz 200 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 46 %

Indinavir Cp,: | 57 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Een verhoging van de dosis
indinavir (1000 mg 3 dd)
compenseert niet het inducerende
effect van efavirenz.

Indinavir AUC: | 31 %
Indinavir C,: | 40 %

Efavirenz AUC: <

Een specifieke dosisgan

kan niet worden ge \\

<§’

Nevirapine 200 mg 2 dd

Indinavir AUC; |

Bij toediening met nevirapine moet

(Indinavir 800 mg 3 dd) Nevirapine: < -inductie) een verhoging van de dosis
indinavir naar 1000 mg om de acht
uur worden overwogen.

PI’s *

Amprenavir 1200 mg 2 dd A AUC: 190 % De gepaste doses voor deze

(Indinavir 1200 mg 2 dd) in ir, <> combinatie ten aanzien van

werkzaamheid en veiligheid zijn
niet vastgesteld.

Atazanavir E

nteractie niet onderzocht

Combinatie van atazanavir met of
zonder ritonavir en CRIXIVAN
wordt niet aanbevolen vanwege
verhoogd risico op
hyperbilirubinemie (zie

rubriek 4.4).
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

Ritonavir 100 mg 2 dd
(Indinavir 800 mg 2 dd)

Ritonavir 200 mg 2 dd
(Indinavir 800 mg 2 dd)

Ritonavir 400 mg 2 dd
(Indinavir 800 mg 2 dd)

Ritonavir 400 mg 2 dd
(Indinavir 400 mg 2 dd)

Ritonavir 100 mg 2 dd
(Indinavir 400 mg 2 dd)

Indinavir AUCyyy: T 178 %
Indinavir C;,: 1 factor 11;

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen*)

Ritonavir AUC: 1 72 %

Ritonavir Cp,: T 62 %

Indinavir AUCyyyy: T 266 %
Indinavir C;,: 1 factor 24

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen*)

Ritonavir AUC: 1 96 %

Ritonavir Cp, 1371 %

Indinavir AUCyyy: T 220 %
Indinavir C;,: 1 factor 24

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen*)

Ritonavir AUC, 4y <>

Indinavir AUCyyyy: T 68 %
Indinavir C;,: 1 factor 10

(ten opzichte van indinavir 800
3 dd alleen*)

Ritonavir AUC, 4y <>

Indinavir AUC en CmiQ b
(ten opzichte van i ¥ 800 mg
3 dd alleen*) \

De gepaste doses voor deze
combinatie ten aanzien van
werkzaamheid en veiligheid zijn
niet vastgesteld. Voorlopige
klinische gegevens maken
aannemelijk dat CRIXIVAN

400 mg in combinatie met ritonavir
100 mg, beide oraal 2 dd
toegediend, een alternatief

behandelingsschema kunnen zijn
(zie rubriek 5.2). Een gebops ’

dosis 800 mg indinavir/ 10%0
ritonavir 2 dd geeft grot@ P

@@Q
O

Saquinavir 600 mg ED (harde
capsule)
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Saquinavir 800 mg ED ‘é

capsule) *
(Indinavir 800 mg

capsu
{ 0 mg 3 dd)

Saqui@@ mg ED (zachte
0

() histori:%ntroles

L 3
C: 1500 %

Sa HN
u T Chin: T 190 %
(tcWygpzichte van saquinavir

600 mg ED (harde capsule) alleen)

Saquinavir AUC: 1 620 %
Saquinavir Cy,: T 450 %

(ten opzichte van saquinavir

800 mg ED (zachte capsule) alleen)

Saquinavir AUC: 1 360 %
Saquinavir Cy;,: T 450 %

(ten opzichte van saquinavir
1200 mg (zachte capsule) alleen)

De studieopzet laat geen definitieve
beoordeling toe van het effect van
saquinavir op indinavir, maar het is
aannemelijk dat bij gelijktijdige
toediening met saquinavir de
AUCyg;, van indinavir met minder
dan een factor 2 wordt verhoogd.

De gepaste doses voor deze
combinatie ten aanzien van
werkzaamheid en veiligheid zijn
niet vastgesteld.
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Geneesmiddelen per therapeutisch

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige

gebied toediening

ANTIBIOTICA

Sulfamethoxazol/trimethoprim Indinavir AUC en C;: ¢ Indinavir en

800 mg/160 mg 2 dd (ten opzichte van indinavir 400 mg | sulfamethoxazol/trimethoprim

(Indinavir 400 mg 4 dd)

4 dd alleen)
Sulfamethoxazol AUC en C;,: ©

kunnen zonder dosisaanpassing
gelijktijdig worden toegediend.

ANTIMYCOTICA

Fluconazol 400 mg 1 dd
(Indinavir 1000 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 24 %
Indinavir C;,: ¢

(ten opzichte van indinavir
1000 mg 3 dd alleen)

Indinavir en fluconazol kunnen
zonder dosisaanpassing gelijktijdig
worden toegediend.

Itraconazol 200 mg 2 dd
(Indinavir 600 mg 3 dd)

Indinavir AUC:

Indinavir Cp;,: 149 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Bij gelijktijdige toedienin
itraconazol wordt verlagin,
dosis CRIXIVAN nagr m

Ketoconazol 400 mg 1 dd
(Indinavir 600 mg 3 dd)

Ketoconazol 400 mg 1 dd
(Indinavir 400 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 20 %

Indinavir Cp;n: 129 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Indinavir AUC: | 56 %

Indinavir Cp,: | 27 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

ANTIMYCOBACTERIELE MIDDELEN

Isoniazide 300 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC en C,;,: ¢

(ten opzichte van indingm
3 dd alleen) Q
Isoniazide AUL e C

Rifabutine 300 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Rifabutine 150 mg%
(Indinavir 800 m

Q)

Indinavir en isoniazide kunnen
zonder dosisaanpassing gelijktijdig
worden toegediend.

Indinavir AUC:
Indmav1r 3 S

(ten op 1nd1nav1r 800 mg
3 do

ab yne AUC: 1173 %
utme Chin: 1244 %
ten opzichte van rifabutine 300 mg
dd alleen)

Indinavir AUC: | 32 %

Indinavir C;,: | 40 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Rifabutine AUC*: 1 54 %
Rifabutine C;p+: 199 %

(*ten opzichte van rifabutine

300 mg 1 dd alleen. Geen
vergelijkende gegevens over
rifabutine 150 mg 1 dd in
combinatie met indinavir 800 mg
3 dd versus een referentiedosis van
150 mg rifabutine alleen).

Een dosisverlaging van rifabutine
en dosisverhoging van CRIXIVAN
is niet bevestigd in klinische
onderzoeken. Daarom wordt
gelijktijdige toediening niet
aanbevolen. Als behandeling met
rifabutine nodig is, moeten er
andere middelen voor de
behandeling van de hiv-infectie
worden gezocht.

Rifampicine 600 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 92 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Dit effect komt door inductie van
CYP3A4 door rifampicine.

Het gebruik van rifampicine met
indinavir is gecontra-indiceerd.
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

ANALGETICA

Methadon 20 — 60 mg 1 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC: <

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd historische controles)
Methadon AUC en Cy,: <>

Indinavir en methadon kunnen
zonder dosisaanpassing gelijktijdig
worden toegediend.

ANTIARITMICA
Kinidine 200 mg ED Indinavir AUC and C,: < Voorzichtigheid moet worden
(Indinavir 400 mg ED) (ten opzichte van indinavir 400 mg | betracht en controle van de
ED) therapeutische concentratie van
Verwachte concentratie kinidine 1 kinidine wordt aanbevolen als di
(remming CYP3A4 door indinavir) | gelijktijdig wordt toegediegd ﬁ )
CRIXIVAN. Het gebruik x&?
indinavir/ritonavir mgt TS
gecontra-indiceerd.
ANTIASTMATICA
Theofylline 250 mg ED Theofylline AUC en Cy;,: < Indinavir en t
(Indinavir 800 mg 3 dd) zonder dos
worden to¢
ANTICOAGULANTIA
Warfarine Niet onderzocht, gelijktijdige Mge oct de dosis warfarine
toediening kan leiden tot hogere WG angepast.
concentraties warfarine.
ANTICONVULSIVA

Carbamazepine, fenobarbital,
fenytoine

Indinavir remt CYP3A4 en z

gevolg daarvan naar verwa e

plasmaconcentraties va

anticonvulsiva verh

Gelijktijdig g m%

geneesmiddel% ctoren zijn
al®carbamazepine,

van CYP3A¢, zo
fenobar(@ nytoine kan de

Bij gelijktijdige toediening van
deze geneesmiddelen met indinavir
wordt zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

pla traties indinavir
Ve
ANTIDEPRESSIVA
Venlafaxine 50 mg 3 dd Indi®avir AUC: | 28 % Het klinische belang van deze
(Indinavir 800 mg ED) en opzichte van indinavir 800 mg | bevindingen is niet bekend.
ED alleen)
Venlafaxine en actieve metaboliet
O-desmethyl-venlafaxine: <
ANTIPSYCHOT
Quetiapine Niet onderzocht. Vanwege de Gelijktijdige toediening van

Q)"o

)

remming van CYP3A door
indinavir wordt verwacht dat de
concentraties quetiapine zullen
toenemen.

indinavir met quetiapine kan de
plasmaconcentraties van quetiapine
verhogen wat kan leiden tot
quetiapinegerelateerde toxiciteit,
waaronder coma. Gelijktijdige
toediening van quetiapine met
indinavir is gecontra-indiceerd (zie
rubriek 4.3).

CALCIUMANTAGONISTEN

Dihydropyridine: bijv. felodipine,
nifedipine, nicardipine

1 Concentratie dihydropyridine-
calciumantagonist

Calciumantagonisten worden
gemetaboliseerd door CYP3A4, dat
door indinavir wordt geremd.

Voorzichtigheid moet worden
betracht en klinische controle van
patiénten wordt aanbevolen.
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

KRUIDENPREPARATEN

Sint-janskruid (Hypericum
perforatum) 300 mg 3 dd
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Indinavir AUC: | 54 %

Indinavir Cp;,: | 81 %

(ten opzichte van indinavir 800 mg
3 dd alleen)

Als gevolg van inductie van
geneesmiddelmetaboliserende en/of
transporteiwitten door sint-
janskruid zal de concentratie
indinavir verlaagd worden.

Kruidenpreparaten met sint-
janskruid zijn met CRIXIVAN
gecontra-indiceerd. Als een patiént
al sint-janskruid gebruikt, stop dan
het sint-janskruid, controleer de
virusconcentraties en waar mogelijk
de indinavirconcentraties. Na
stopzetting van het sint-janskruid
kunnen de concentraties indinavi
stijgen en het kan nodig zij

dosis CRIXIVAN aan te p&
Het inducerende effggt % ee
weken na stopzettin xm
behandeling met sj id
aanhouden.

H,-ANTIHISTAMINICA

Cimetidine 600 mg 2 dd

Indinavir AUC en Cp;: <>

(Indinavir 400 mg ED) (ten opzichte van indinavir 400 mg | zonde adnpassing gelijktijdig
ED alleen) Wi ediend.

HMG-CoA-

REDUCTASEREMMERS

Lovastatine, simvastatine

Indinavir remt CYP3A4 en zal ajg
gevolg daarvan naar verwachti L/
een sterke verhoging geve

het CYP3A4-m e.

ombinatie gecontra-indiceerd
vanwege een verhoogd risico op
myopathie waaronder
rabdomyolyse.

plasmaconcentraties vapsgcag

HMG-CoA-reductaseifgnmays, ®fc

in hoge mate a@ ijn van
on

Rosuvastatine Interactie Ry ocht. Combinatie niet aanbevolen.
Interacti %wt
lopmav avir + rosuvastatine:
Ro, e AUC: 1 factor 2,08
\@ tine Cp.x: T factor 4,66
(wkingsmechanisme niet bekend)
Atorvastatine concentratie atorvastatine Gebruik de laagst mogelijke dosis

torvastatine is minder athankelijk
van CYP3A4 voor metabolisme
dan lovastatine of simvastatine.

atorvastatine onder zorgvuldige
controle. Voorzichtigheid wordt
aanbevolen.

Pravastatine, ﬂuvaﬁa

Interactie niet onderzocht.
Metabolisme van pravastatine en
fluvastatine is niet athankelijk van
CYP3A4. Interactie via effecten op
transporteiwitten kan niet worden
uitgesloten.

Interactie niet bekend. Als er geen
andere behandeling beschikbaar is,
dan gebruiken onder zorgvuldig
controle.

1 UPPRESSIVA

C orine A Concentraties ciclosporine A (CsA) | Op geleide van controles van de
nemen bij patiénten die PI’s, CsA-spiegels moet de dosis in
waaronder indinavir, gebruiken, stappen worden aangepast.
sterk toe.

ORALE ANTICONCEPTIVA

Norethindron/ethinylestradiol 1/35 | Norethindron AUC: 1 26 % Indinavir en

I meg1dd Norethindron C,i,: 144 % norethindron/ethinylestradiol 1/35

(Indinavir 800 mg 3 dd)

kunnen zonder dosisaanpassing
gelijktijdig worden toegediend.
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Geneesmiddelen per therapeutisch

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige

gebied toediening
PDE5-REMMERS
Sildenafil 25 mg ED Indinavir AUC: 1 11 % De dosis sildenafil mag bij

(Indinavir 800 mg 3 dd)

Sildenafil AUC: 1 340 %

Gelijktijdige toediening van
CRIXIVAN met sildenafil leidt als
gevolg van competitieve remming
van het metabolisme tot een
verhoging van de concentratie
sildenafil.

patiénten die gelijktijdig met
indinavir worden behandeld per
48 uur niet hoger zijn dan 25 mg.

Vardenafil 10 mg ED
(Indinavir 800 mg 3 dd)

Vardenafil AUC: 1 factor 16

Gelijktijdige toediening van
CRIXIVAN met vardenafil leidt als
gevolg van competitieve remming
van het metabolisme tot een
verhoging van de concentratie
vardenafil.

De dosis vardenafil mag b
patiénten die gelijktijdig m%'
indinavir worden befgan

24 uur niet hoger zij % mg.

<

Tadalafil Interactie niet onderzocht. De dodffs gdatfil mag bij patiénten
dicyd ilig met indinavir

Gelijktijdige toediening van W ychandeld per 72 uur niet
CRIXIVAN met tadalafil leidt als hogergigh dan 10 mg.
gevolg van competitieve remmi
van het metabolisme tot een
verhoging van de concentr:
tadalafil.

SEDATIVA/HYPNOTICA

Midazolam (parenteraal)

.\§>

P> 4
Niet onderzocht, g€cdhgbMmeerde
toediening zal achting een

sterke verligging g8ven van de
concentrgtic Midazolam, vooral als
midezo aal wordt toegediend.

'm wordt in hoge mate

da
E ;ﬁaoliseerd door CYP3A4.

CRIXIVAN en oraal midazolam
moeten niet gelijktijdig worden
toegediend (zie rubriek 4.3).
Voorzichtigheid moet worden
betracht bij gelijktijdige toediening
van CRIXIVAN en parenteraal
midazolam. Als CRIXIVAN
gelijktijdig wordt toegediend met
parenteraal midazolam, moet dat
worden gedaan in een ICU met
nauwgezette klinische controle in
geval van verminderde ademhaling
en/of langdurige sedatie.
Overwogen moet worden de dosis
midazolam aan te passen, vooral als
er meer dan een eenmalige dosis
midazolam wordt toegediend.

STER@# %

De on

Interactie niet onderzocht.

1 blootstelling aan dexamethason
verwacht (CYP3A-remming).

| plasmaconcentraties indinavir
kunnen worden verwacht (CYP3A-
inductie).

Zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen wordt aanbevolen als
dexamethason gelijktijdig met
indinavir wordt toegediend.
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Tabel 2. Interacties en dosisaanbevelingen met andere geneesmiddelen — INDINAVIR
GEBOOST MET RITONAVIR. Er zijn geen specifieke interactiestudies verricht met de gebooste
dosis 400 mg indinavir met 100 mg ritonavir.

In de onderstaande tabellen staan de interacties tussen indinavir/ritonavir en andere geneesmiddelen
(verhoging wordt aangegeven met "1", verlaging met "|", geen verandering (< +/- 20 %) met <,
eenmalige dosis met "ED", eenmaal daags met "1 dd", tweemaal daags met "2 dd", driemaal daags
met "3 dd" en viermaal daags met "4 dd").

Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige 6\
toediening

ANTI-INFECTIVA

ANTIRETROVIRALE MIDDELE

N

Amprenavir

Amprenavir 1200 mg 2 dd AUC 1
90 % met 800 mg 3 dd indinavir
alleen (zie tabel 1).

Amprenavir 600 mg 2 dd AUC 1
64 % met 100 mg 2 dd ritonavir
alleen (ten opzichte van amprenavir
1200 mg 2 dd alleen). Ritonavir
geeft als gevolg van CYP3A4-
remming een verhoging van de
serumconcentratie amprenavir.

Er zijn geen gegevens over
interactie bij gelijktijdige
toediening van indinavir/rit

en amprenavir.

, é &)
De gepaste doses vogr d%
combinatie ten aanzie
werkzaamheid en Xd zijn
niet vastgestel drank
moet niet g i@g
amprenavfﬁﬁal an kinderen

wordeqy % end vanwege de

Efavirenz 600 mg 1 dd
(Indinavir/ritonavir 800/100 mg
2 dd)

Indinavir AUC: | 259 o4

Indinavir C,: | 5
(ten opzichte vag1 ir/ritonavir
d en)

800/100 l‘&
Ritmav@ T136%
Riton e 4 39 %

Dosisverhogingen
indinavir/ritonavir bij toediening in
combinatie met efavirenz zijn niet
onderzocht.

Rifabutine

.\§>

teractie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.
Er worden lagere concentraties
indinavir en hogere concentraties
rifabutine verwacht.

]LQE AUC en C:
ANTIMYCOBACTERIELE %EN

Dosisaanbevelingen voor
indinavir/ritonavir met rifabutine
konden niet worden gegeven,
daarom wordt de combinatie niet
aanbevolen. Als behandeling met
rifabutine nodig is, moeten andere
middelen voor de behandeling van
de hiv-infectie gezocht worden.

Q)@

Van rifampicine, een krachtige
CYP3A4-inductor, is een afname
van 92 % van indinavir AUC
aangetoond, wat kan leiden tot
virologisch falen en ontwikkeling
van resistentie. Pogingen de
verminderde blootstelling te
corrigeren door verhoging van de
dosering van andere
proteaseremmers met ritonavir,
gaven een hoge frequentie van
leverreacties.

Rifampicine in combinatie met
CRIXIVAN en gelijktijdig gebruik
van laag gedoseerd ritonavir is
gecontra-indiceerd (zie rubriek
4.3).
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Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

ANDERE ANTI-INFECTIVA

Atovaquon

Interactie indinavir/ritonavir niet
onderzocht.

Ritonavir induceert glucuronidatie
en zal als gevolg daarvan naar
verwachting de plasmaconcentratie
atovaquon verlagen.

Bij gelijktijdige toediening van
atovaquon met indinavir/ritonavir
wordt zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

Erytromycine, itraconazol

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Indinavir en ritonavir remmen
CYP3A4 en zullen als gevolg
daarvan naar verwachting de
plasmaconcentraties erytromycine
en itraconazol verhogen.

Bij gelijktijdige toediening van
erytromycine of itraconazol met
indinavir/ritonavir wordt
zorgvuldige controle van
therapeutische effecten endK

bijwerkingen aanbevglef.

Ketoconazol Interactie met indinavir/ritonavir Bij gelijktijdige tq
niet onderzocht. ketoconazol mgpin}
Indinavir en ritonavir remmen wordt zorg ole van de
CYP3A4 en zullen als gevolg therapeutis®iie
daarvan naar verwachting de bijwerlfingt
plasmaconcentraties van Bij dige toediening met
ketoconazol verhogen. Gelijktijdige | in ritonavir moet een
toediening van ritonavir en verlagi# van de dosis ketoconazol
ketoconazol gaf een hogere worden overwogen.
incidentie van gastro-intestinal
hepatische bijwerkingen.

ANALGETICA

Fentanyl Interactie met indinavMgitoRavi® Bij gelijktijdige toediening van
niet onderzoch. fentanyl met indinavir/ritonavir
Indinavir en rN mmen wordt zorgvuldige controle van de
CYP3A4 ullemals gevolg therapeutische effecten en
daarvan %Nachting de bijwerkingen aanbevolen.
plasma traties van fentanyl
ve )

Methadon Infera®gic met indinavir/ritonavir Bij gelijktijdige toediening met

.\§>

nielpnderzocht.

ngeboost indinavir heeft geen
significant effect op de AUC van
methadon (zie tabel 1 hierboven).
Bij andere met ritonavir gebooste
proteaseremmers zijn verlagingen
van de AUC van methadon gezien.
Ritonavir kan glucuronidatie van
methadon induceren.

indinavir/ritonavir kan een hogere
dosis methadon nodig zijn. Een
dosisaanpassing moet worden
overwogen op geleide van de
klinische respons van de patiént op
de behandeling met methadon.

D
Q)Q’

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Concentraties morfine kunnen lager
zijn door inductie van
glucuronidatie door gelijktijdig
toegediend ritonavir.

Bij gelijktijdige toediening van
indinavir/ritonavir wordt
zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.
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Geneesmiddelen per therapeutisch

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige

gebied toediening
ANTIARITMICA
Digoxine 0,4 mg ED Interactie met indinavir/ritonavir Ritonavir kan de concentraties

Ritonavir 200 mg 2 dd

niet onderzocht.
Digoxine AUC: 122 %

digoxine verhogen door
verandering van de door P-
glycoproteine gemedieerde efflux
van digoxine. Bij gelijktijdige
toediening van indinavir/ritonavir
wordt zorgvuldige controle van de
concentratie digoxine aanbevolen.

ANTICOAGULANTIA

Warfarine
Ritonavir 400 mg 2 dd

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Concentraties R-warfarine kunnen
lager zijn met een verminderd
stollingsremmend effect als gevolg
van inductie van CYP1A2 en

Bij gelijktijdige toedieningyv
warfarine met indinavir/rif%
moeten de stollingspgra

worden gecontrolee \

CYP2C9 door ritonavir.

ANTICONVULSIVA

Carbamazepine Interactie met indinavir/ritonavir Bij ge 18 toediening van
niet onderzocht. ca ne met
Indinavir en ritonavir remmen in ritonavir wordt
CYP3A4 en zullen als gevolg zorgvigige controle van de

daarvan naar verwachting de
plasmaconcentraties carbamage
verhogen.

Divalproex, lamotrigine, fenytoine

erapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen

Interactie met indinavirjs

niet onderzocht. Q
Ritonavir indugee ia%ic door
CYP2C9 en ;1& tie en zal
als gevolglaarvanWaar

verwachf &lasmaconcentraties

vulsiva verminderen.

Als deze geneesmiddelen
gelijktijdig met indinavir/ritonavir
worden toegediend, wordt
zorgvuldige controle van
serumconcentraties of
therapeutische effecten aanbevolen.
Fenytoine kan de
serumconcentraties ritonavir
verlagen.

ANTIDEPRESSIVA

Trazodon 50 mg ED

Ritonavir 200 mg 2 dd e
Q\i >

Vantl&
@\teractie met indinavir/ritonavir

niet onderzocht.

Trazodon AUC: 1 factor 2,4.

Bij gelijktijdige toediening met
ritonavir werd een hogere
incidentie van trazodongerelateerde
bijwerkingen opgemerkt.

De combinatie van trazodon met
indinavir/ritonavir moet voorzichtig
worden toegepast, waarbij trazodon
in de laagste dosis moet worden
ingesteld met controle op klinische
respons en verdraagbaarheid.

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Ritonavir kan bij gelijktijdige
toediening de door P-glycoproteine
gemedieerde efflux van
fexofenadine beinvloeden met als
gevolg een hogere concentratie
fexofenadine.

Bij gelijktijdige toediening van
fexofenadine met
indinavir/ritonavir wordt
zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen
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Geneesmiddelen per therapeutisch

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige

gebied toediening

Loratidine Interactie met indinavir/ritonavir Bij gelijktijdige toediening van
niet onderzocht. loratidine met indinavir/ritonavir
Indinavir en ritonavir remmen wordt zorgvuldige controle van de
CYP3A4 en zullen als gevolg therapeutische effecten en
daarvan naar verwachting de bijwerkingen aanbevolen
plasmaconcentraties loratidine
verhogen.

CALCIUMANTAGONISTEN

Diltiazem 120 mg 1 dd
(Indinavir/ritonavir 800/100 mg
2dd

Diltiazem AUC_p4ur: T 43 %
Indinavir/ritonavir AUCs: <

Amlopidine 5 mg 1 dd
(Indinavir/ritonavir 800/100 mg
2 dd)

Amlopidine AUCy 4y T 80 %
Indinavir/ritonavir AUCs: <

Bij gelijktijdige toediening met
indinavir/ritonavir moet aanpassi
van de dosis van de

calciumantagonisten Worde\
overwogen aangeziey e

sterkere respons kan, oWy

HMG-CoA-REDUCTASEREMMERS

Zelfde aanbevelin,
indinavir zon
ritonavir (zj

IMMUNOSUPPRESSIVA

Ciclosporine A
(Indinavir/ritonavir 800/100 mg
2 dd)

Na instelling van indinavir/ritonavir
800/100 mg 2 dd of
lopinavir/ritonavir 400/100 mg 2 dd
moest in één studie de dosis
ciclosporine A tot 5 - 20 % van
eerdere dosis worden verlaa

de concentraties ciclospori

binnen het therapeutisc

houden.

oSporine A moet
epast op geleide van
van de dalconcentraties
ine A in het bloed.

Tacrolimus

Interactie met }
niet onderzocht
Indinavir 1t0na ¥ remmen

CYP3A. n als gevolg
daaﬁv erwachting de
ntraties tacrolimus

navir

Bij gelijktijdige toediening van
tacrolimus met indinavir/ritonavir
wordt zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

PDES-REMMERS

&

Sildenafil, tadalafil

teractie niet onderzocht.

Voor sildenafil en tadalafil zelfde
aanbevelingen als voor indinavir
zonder boosting met ritonavir (zie
tabel 1).

Vardenafil ’\G

Interactie niet onderzocht.

Bij toediening met een gebooste
proteaseremmer mag de dosis
vardenafil gedurende een periode
van 72 uur niet hoger zijn dan
2,5 mg.

SED PNOTICA

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht.

Indinavir en ritonavir remmen
CYP3A4 en zullen als gevolg
daarvan naar verwachting de
plasmaconcentraties buspiron
verhogen.

Bij gelijktijdige toediening van
buspiron met indinavir/ritonavir
wordt zorgvuldige controle van de
therapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

43



Geneesmiddelen per therapeutisch
gebied

Interactie

Aanbevelingen voor gelijktijdige
toediening

Midazolam (parenteraal)

Interactie met indinavir/ritonavir
niet onderzocht, gecombineerde
toediening zal naar verwachting een
significante verhoging geven van de
concentraties midazolam, met name
als midazolam oraal wordt
toegediend (CYP3A4-remming).

CRIXIVAN met ritonavir en oraal
midazolam moeten niet gelijktijdig
worden toegediend (zie

rubriek 4.3). Voorzichtigheid moet
worden betracht bij gelijktijdige
toediening van CRIXIVAN met
ritonavir en parenteraal midazolam.
Als CRIXIVAN met ritonavir
gelijktijdig wordt toegediend met
parenteraal midazolam, moet dat
worden gedaan in een ICU m
nauwgezette klinische cont

geval van verminderge gciahhg

en/of langdurige sedax
Overwogen moet e dosis

niet onderzocht.
1 blootstelling aan dexamethason

verwacht (CYP3A-remming)

| plasmaconcentraties indinavi

kunnen worden verwacht (

inductie).

Voor informatie over voeding of het effect van yoe

4.2 en5.2).

midazolam aa vooral als
er meer da e dosis
midazolanyor@®toegediend.
STEROIDEN
Dexamethason Interactie met indinavir/ritonavir Bij ige toediening van

ason met

ritonavir wordt
orgvuldige controle van de
erapeutische effecten en
bijwerkingen aanbevolen.

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschal) e@oeding

Zwangerschap

Er zijn geen adequate en goed gecon

tijdens de zwangerschap geb
gevaar voor de foetus. Omgd
de bevalling een aanz'enh
deze patiéntpopulatie

aanbevolen (zie rARr ).

Bij 14 % va

N\

e absorptie van indinavir (zie rubrieken

Jecrde studies bij zwangere patiénten. Indinavir moet alleen

orden als het mogelijke voordeel opweegt tegen het potentiéle
kleine studie bij met hiv geinfecteerde zwangere patiénten voor

e concentratie is waargenomen, en gezien de beperkte gegevens in
ebruik van indinavir bij met hiv geinfecteerde zwangere patiénten niet

ePindinavir behandelde patiénten trad hyperbilirubinemie op, voornamelijk gemeld
directe bilirubine. Omdat niet bekend is of indinavir een fysiologische
mie bij pasgeborenen verergert, moet het gebruik van indinavir door zwangeren ten
evalling zeer zorgvuldig overwogen worden (zie rubriek 4.8).

rbijgaande fysiologische hyperbilirubinemie die bij deze diersoort na de geboorte wordt gezien.

Borstvoeding

Q@Jsapen leidde toediening van indinavir aan pasgeborenen tot een lichte verergering van de
\

®®

oediening van indinavir aan zwangere resusapen tijdens het derde trimester gaf geen soortgelijke
verergering bij de neonati; wel passeerde indinavir de placenta in beperkte mate.

Vrouwen die besmet zijn met hiv wordt in alle gevallen afgeraden om borstvoeding te geven om zo
overdracht van het hiv te voorkomen. Het is niet bekend of indinavir in de moedermelk wordt
uitgescheiden. Moeders moeten de instructie krijgen de borstvoeding tijdens de behandeling te staken.
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Vruchtbaarheid
Er zijn geen gegevens beschikbaar over de mogelijke effecten van CRIXIVAN op de vruchtbaarheid
bij mannen of vrouwen.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

om machines te bedienen. Er zijn geen gegevens die erop wijzen dat indinavir invloed heeft op de
rijvaardigheid en het vermogen om machines te gebruiken. De patiénten moeten echter wel weten dat
bij behandeling met indinavir duizeligheid en wazig zien gemeld zijn. @

4.8 Bijwerkingen

Met de aanbevolen (niet-gebooste) dosis CRIXIVAN trad in een gepoolde analyse van goco%d
klinisch onderzoek nefrolithiase op bij ongeveer 10 % van de patiénten (zie ook onders & el en
rubriek 4.4).

Er is geen onderzoek verricht met betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en op het vermogen 6

Klinische bijwerkingen die de onderzoekers beschouwden als mogelijk, waarsc@)f beslist met
CRIXIVAN verband houdend bij > 5 % van de patiénten (n = 309) die geduy % weken werden
behandeld met CRIXIVAN alleen of in combinatie met NRTI(’s) staan higgo¥dgf vermeld. Veel van
deze bijwerkingen werden ook beschouwd als een veel voorkomende al @w nde aandoening of als
een medische aandoening die in deze populatie vaak voorkomt. Dez@ bijwe # gen waren:
misselijkheid (35,3 %), hoofdpijn (25,2 %), diarree (24,6 %), as, &Vermoeidheid (24,3 %), uitslag
(19,1 %), veranderde smaakgewaarwording (19,1 %), droge hgi .2 %), buikpijn (14,6 %),

braken (11,0 %), duizeligheid (10,7 %). Met uitzondering vi e huid, uitslag en een veranderde
smaakgewaarwording, was de incidentie van klinische n bij de met antiretrovirale
nucleosideanalogen behandelde patiénten in de con‘%{ ep gelijk aan of hoger dan die bij de

patiénten die behandeld werden met CRIXIVAMNgI in combinatie met NRTI(’s). Dit globale
veiligheidsprofiel bleef bij 107 pati€nten diegqt 4 en werden behandeld met CRIXIVAN alleen

of in combinatie met NRTI(’s), min of mee ijk. Bijwerkingen, zoals nefrolithiase, kunnen tot
staken van de behandeling leiden. .
In overal ter wereld uitgevoerd gecogtrolerd klinisch onderzoek werd indinavir alleen of in

combinatie met andere antiretrOgrale Middelen (zidovudine, didanosine, stavudine en/of lamivudine)
toegediend aan ongeveer 200@ §nten, overwegend volwassen blanke mannen (15 % vrouwen).

Indinavir had geen inqgo@d ofvde soort, frequentie of ernst van bekende belangrijke bijwerkingen
verbonden met hgt gg@rK*¥an zidovudine, didanosine of lamivudine.

De volgende bij Xgen zijn gemeld in klinisch onderzoek bij volwassenen en/of na introductie van
CRIXIVAN fgoriatherapie en/of CRIXIVAN met antiretrovirale combinatietherapie (CART):

Zeer (@f/10); vaak (= 1/100 tot < 1/10); soms (> 1/1000 tot < 1/100); zelden (> 1/10.000 tot

< @zeer zelden (< 1/10.000); niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden

b@). Bijwerkingen zijn ook gemeld sinds het product op de markt is*; omdat ze door spontane
ingen verkregen zijn, kan de incidentie niet worden vastgesteld.

®®

Systeem/orgaanklasse Frequentie Bijwerkingen
CRIXIVAN
Bloed- en Zeer vaak verhoogd MCV, minder neutrofielen

lymfestelselaandoeningen

Niet meer spontane bloedingen bij patiénten met
bekend* hemofilie, anemie waaronder acute hemolytische
anemie, trombocytopenie (zie rubriek 4.4)
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Systeem/orgaanklasse Frequentie Bijwerkingen
CRIXIVAN
Immuunsysteemaandoeningen Niet anafylactoide reacties
bekend*
Voedings- en Niet nieuw opgetreden diabetes mellitus of
stofwisselingsstoornissen bekend* hyperglykemie, of verergering van eerder bestaande
diabetes mellitus, hypertriglyceridemie,
hypercholesterolemie
Zenuwstelselaandoeningen Zeer vaak hoofdpijn, duizeligheid
Vaak slapeloosheid, hypo-esthesie; paresthesie é
Niet orale paresthesie \K
bekend* o,
Maagdarmstelselaandoeningen | Zeer vaak misselijkheid, braken, diarree, dysp o
Vaak winderigheid, droge mond, zur %
Niet hepatitis waaronder meld@&n leverfalen,
bekend* pancreatitis
Lever- en galaandoeningen Zeer vaak geisoleerde asympto@e hyperbilirubinemie,
verhoogd ALATQAS
Niet
bekend* leverfunc pufissen
Huid- en Zeer vaak uitslag, dgogd
onderhuidaandoeningen Q
Vaak %
Niet \s ag waaronder erythema multiforme en Stevens-
bekend Johnson-syndroom, overgevoeligheidsvasculitis,
@ alopecia, hyperpigmentatie, urticaria; ingegroeide
teennagels en/of paronychia
Skeletspierstelsel- en myalgie
bindweefselaandoeningen
iet myositis; rabdomyolyse, verhoogd CPK,
bekend* osteonecrose (zie rubriek 4.4), periartritis
Nier- en urmewegaan& Zeer vaak hematurie, proteinurie, kristallurie
Vaak nefrolithiase, dysurie
& Niet nefrolithiase, in sommige gevallen met
6 bekend* nierinsufficiéntie of acuut nierfalen; pyelonefritis,
@ interstiti€le nefritis, soms gepaard met afzettingen
van indinavirkristallen. Bij sommige pati€nten
@ verdween de interstiti€le nefritis na stopzetting van
behandeling met indinavir niet; nierinsufficiéntie,
nierfalen, leukocyturie (zie rubriek 4.4)
Algemene aandoeningen en Zeer vaak asthenie/vermoeidheid; veranderde

toedieningsplaatsstoornissen

smaakgewaarwording, buikpijn

Metabole parameters

Het gewicht en de serumlipiden- en bloedglucosespiegels kunnen toenemen tijdens antiretrovirale

behandeling (zie rubriek 4.4).
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Bij met hiv geinfecteerde pati€nten met ernstige immuundeficiéntie toen de antiretrovirale
combinatietherapie (CART) werd ingesteld kan een inflammatoire reactie op asymptomatische of nog
aanwezige opportunistische infecties optreden. Auto-immuunziekten (zoals de ziekte van Graves_en
auto-immuunhepatitis) zijn ook gerapporteerd; de gerapporteerde tijd tot het begin van de ziekte is
echter variabeler en deze bijwerkingen kunnen vele maanden na het starten van de behandeling
optreden (zie rubriek4.4).

Nefrolithiase
In klinisch onderzoek is bij de aanbevolen dosering nefrolithiase met pijn in de zij met of zonder @
hematurie (waaronder microscopische hematurie) gemeld bij ongeveer 10 % (252/2577) van de @
patiénten op CRIXIVAN, vergeleken met 2,2 % bij de controle-armen. In het algemeen ging dat afct
met een nierfunctiestoornis gepaard en kon dit opgelost worden met hydratatie en tijdelijke d&
onderbreking van de behandeling (bijvoorbeeld 1-3 dagen). * \%

)

Omschrijving van geselecteerde bijwerkingen \6

Hyperbilirubinemie %
Geisoleerde asymptomatische hyperbilirubinemie (totaal bilirubine > 43 pmol/l [2@1
overwegend gemeld als verhoogd indirect bilirubine en zelden gepaard met ver an het ALAT,
ASAT, of alkalische fosfatase, is bij ongeveer 14 % van de met CRIXIVAN, f in combinatie
met andere antiretrovirale middelen behandelde patiénten opgetreden. Dg @patiénten gingen
door met de behandeling met CRIXIVAN zonder dosisvermindering en binewaarden namen
geleidelijk af naar de uitgangswaarde. Hyperbilirubinemie trad Vak(p bijgdses die hoger waren dan

2,4 g/dag versus doses lager dan 2,4 g/dag. @

Pediatrische patiénten
In klinisch onderzoek bij kinderen (> 3 jaar), was het bij profiel over het algemeen gelijk

aan dat voor volwassen patiénten met uitzondering hogere frequentie van nefrolithiase van

29 % (20/70) bij kinderen die met CRIXIVAN handeld. Asymptomatische pyurie van

onbekende etiologie werd opgemerkt bij 10, %o van de kinderen die CRIXIVAN kregen.

Sommige van deze voorvallen gingen gepa et lichte verhogingen van het serumcreatinine.
< ‘2 ’

Melding van vermoedelijke bijwerki

Het is belangrijk om na toelating Va%eneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding t8gsen v®ordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenarens ezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationa steem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdoselg'n%

Er zijn meldin, en overdosering CRIXIVAN bij mensen. De meest gemelde symptomen waren
gastro-intestiNgal¥goals misselijkheid, braken, diarree) en renaal (zoals nefrolithiase, pijn in de zij,

hematuri@

Hegal ekend of indinavir door peritoneale dialyse of hemodialyse gedialyseerd kan worden.

Q FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

Q 5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Systemische antivirale preparaten, proteaseremmer, ATC-code
JOSAEOQ2

Werkingsmechanisme
Indinavir remt recombinant hiv-1- en hiv-2-protease en is daarbij ongeveer tienmaal selectiever voor
hiv-1- dan voor hiv-2-proteinase. Indinavir bindt zich reversibel aan het actieve centrum van de
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protease en veroorzaakt een competitieve remming van het enzym. Deze remming voorkomt de
splitsing van de virale voorloperpolyproteines die bij de rijping van het pasgevormde virusdeeltje
voorkomt. De onrijpe deeltjes die als gevolg daarvan ontstaan, zijn niet besmettelijk en kunnen geen
nieuwe infectiecyclus in gang zetten. Indinavir geeft geen belangrijke remming van de eukaryote
proteasen menselijk renine, menselijk cathepsine D, menselijke elastase en menselijke factor Xa.

Microbiologie
In concentraties van 50 tot 100 nM gaf indinavir een remming van 95 % (ICys) van de

virusverspreiding (in vergelijking met een onbehandelde met virus geinfecteerde controlegroep) in
kweken van menselijke T-lymfocyten en in primaire humane monocyten/macrofagen die waren
geinfecteerd met de hiv-1-varianten, respectievelijk LAI, MN, RF en een macrofaag-trope Virusvarie®
SF-162. Indinavir gaf in concentraties van 25 tot 100 nM een remming van 95 % van de
virusverspreiding in kweken van door mitogeen geactiveerde eenkernige cellen uit menselijk %
bloed die waren geinfecteerd met verschillende, primaire klinische isolaten van hiv-1 waara%
isolaten die resistent waren tegen zidovudine, en niet-nucleosideremmers van ‘reverse t

(NNRTTI’s). Toen humane T-lymfocyten die waren geinfecteerd met de LAI—Varlant val met
indinavir en zidovudine, didanosine of NNRTI’s werden geincubeerd, werd een s

antiretrovirale werking waargenomen.

Geneesmiddelresistentie @

Bij sommige patiénten kon de onderdrukking van het virus-RNA niet in @ worden gehouden; vaak
bleef het aantal CD4-cellen echter wel boven het niveau van voor cha oA ng. Als het virus-RNA
niet meer onderdrukt kon worden, ging dit over het algemeen ge et een vervanging van
circulerend gevoelig virus door resistente virusvarianten. De gesgfeiitie hing samen met de cumulatie

van mutaties in het virusgenoom wat leidde tot de expressie aminozuursubstituties in het virale
protease.

Zeker 11 aminozuurposities in het protease zijn ¥4ge entie tegen indinavir in verband gebracht:
L10, K20, L24, M46, 154, 1L63, 164, A71, V&, I8 90. Hun rol in het resistentiemechanisme is
echter complex. Geen van deze substituties &odig of voldoende voor resistentie. Zo kon een
enkele of tweevoudige substitutie nooig m ¢ (> viervoudige) resistentie tegen indinavir
opwekken, en de mate van resistentie L an de wijze waarop de meervoudige substituties
gecombineerd waren. Over het algeniee ter leidde de co-expressie van grotere aantallen
substituties op de genoemde elRgositid tot een hogere mate van resistentie. Van de patiénten die op
monotherapie met indinavir q8h een rebound van het viraal RNA doormaakten, werden er bij
de meesten op slechts drid posities substituties waargenomen: V82 (tot A of F), M46 (tot I of
L)en L10 (tot I of R ubstituties werden minder vaak waargenomen. De waargenomen
aminozuursubstityti equentieel te accumuleren, zonder consistente volgorde, waarschijnlijk
als gevolg van de \ ande virusreplicatie.

Hier moet wagdeopgemerkt dat de afname van de onderdrukking van het virus-RNA vaker gezien
werd als ¢ bgl®ndeling met indinavir werd ingesteld met doseringen die lager waren dan de
efale dosering van 2,4 g per dag. Daarom moet de behandeling met indinavir in de

aanb
a@t@n dosering worden ingesteld om een sterkere onderdrukking van de

\Z rmenigvuldiging te verkrijgen en zodoende het ontstaan van resistent virus tegen te

Het gelijktijdig gebruik van indinavir met nucleosideanalogen (nog niet eerder bij de patiént gebruikt)
kan het risico op het ontwikkelen van resistentie tegen zowel indinavir als nucleosideanalogen
verminderen. In een vergelijkend onderzoek bood combinatietherapie met nucleosideanalogen
(tripletherapie met zidovudine plus didanosine) bescherming tegen de selectie van virus dat ten minste
één aminozuursubstitutie, geassocieerd met resistentie, uitdrukt tegen zowel indinavir (van 13/24 tot
2/20 in behandelingsweek 24) als de nucleosideanalogen (van 10/16 tot 0/20 in

behandelingsweek 24).

48



Kruisresistentie

Isolaten uit hiv-1-patiénten met een verminderde gevoeligheid voor indinavir vertoonden
verschillende patronen en maten van kruisresistentie tegen diverse hiv-PI’s, waaronder ritonavir en
saquinavir. Tussen indinavir en ritonavir werd volledige kruisresistentie waargenomen; de
kruisresistentie met saquinavir verschilde echter van isolaat tot isolaat. Veel substituties in de
aminozuurprotease die samen bleken te hangen met resistentie tegen ritonavir en saquinavir hingen

ook samen met resistentie tegen indinavir. 6

Farmacodynamische effecten @

Volwassenen @
Tot dusverre is gebleken dat bij behandeling met indinavir alleen of in combinatie met andere &
antiretrovirale middelen (in dit geval nucleosideanalogen) bij patiénten met een CD4-celtellin

500 cellen/mm’ de viral load afneemt en de CD4-lymfocyten toenemen.

studie tot en met week 48. Bij alle patiénten bleef de viral load 48 weken la

In een ander gepubliceerd onderzoek werden de werkzaamheid en Veilioordeeld van
indinavir/ritonavir 400/100 mg om de twaalf uur bij 40 antiretrovirg@l-naic '1’ patiénten. Dertig
proefpersonen werden 48 weken lang behandeld. In week 4 was i van indinavir 500 ng/ml met
aanzienlijke variabiliteit in de dalwaarden (bereik 5 tot 8100 gg 'Volgens een intent-to-treat-
analyse had 65 % van de patiénten een hiv-RNA < 400 kopf @ wl en 50 % had een viral load

< 50 kopieén/ml; volgens on-treatment-analyse had 96 %M€ Jatiénten een hiv-RNA

<400 kopieén/ml en 74 % had een viral load < 50 k

label, niet-gerandomiseerd onderzoek met é¢ werden patiénten behandeld met stavudine en
lamivudine plus indinavir/ritonavir 40@Q/ 1@ om de 12 uur. 62 patiénten voltooiden de

96 behandelweken van de studie. Vol tent-to-treat- en de on-treatmentanalyses was het deel
van de pati€nten met een hiv-RNA @ ieén/ml in week 96 68,8 % respectievelijk 88,7 %.

Indinavir alleen of in combi@t nucleosideanalogen (zidovudine/stavudine en lamivudine) blijkt

In een derde gepubliceerde studie werden 80.1aEtir raal-naieve patiénten opgenomen. In dit open-

in vergelijking met nucleQsi ogen de klinische progressie te vertragen en een aanhoudend effect
op de viral load en CR4 te geven.

Bij eerder met zid behandelde patiénten gaf de combinatie indinavir, zidovudine en
lamivudine opgfe in vergelijking met lamivudine met zidovudine een vermindering van de

waarschijnlifigheM van een aids-definiérende aandoening of overlijden (ADID) van 13 % naar 7 %. Zo
ook leidd% vir met of zonder zidovudine op week 48 bij antiretroviraal-naieve patiénten in
vergelf’y et zidovudine alleen tot een verlaging van de waarschijnlijkheid van ADID van 15 %
m@@dine alleen tot ongeveer 6 % met indinavir alleen of in combinatie met zidovudine.

i dc patiénten die werden behandeld met indinavir in combinatie met nucleosideanalogen was het
ffect op de viral load telkens meer uitgesproken, maar het deel van de patiénten met viraal RNA in
@ het serum onder de kwantificeringslimiet (500 kopieén/ml) varieerde van de ene studie tot de andere,
Q op week 24 van 40 % tot meer dan 80 %. Deze proportie blijft bij een langdurigere follow-up over het
algemeen stabiel. Zo is ook bij patiénten die met indinavir in combinatie met nucleosideanalogen
worden behandeld het effect op de CD4-celtelling meer uitgesproken dan bij indinavir alleen. In de
onderzoeken houdt dit effect ook bij langdurige follow-up aan.

Pediatrische patiénten
Twee klinische onderzoeken bij 41 kinderen (leeftijd 4 tot 15 jaar) zijn opgezet om de veiligheid,
antiretrovirale werkzaamheid en farmacokinetiek van indinavir in combinatie met stavudine en
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lamivudine te karakteriseren. In één onderzoek was in week 24 het deel van de patiénten met een
viraal RNA in het plasma onder de 400 kopieén/ml 60 %; de gemiddelde verhoging in CD4-celtelling
was 242 cellen/mm’; en de gemiddelde toename in procentuele CD4-celtelling was 4,2 %. In week 60
had 59 % van de patiénten minder dan 400 kopieén/ml viraal RNA in het serum. In een ander
onderzoek was in week 16 het deel van de patiénten met een viraal RNA in het plasma onder de

400 kopieén/ml 59 %; de gemiddelde verhoging in CD4-celtelling was 73 cellen/mm?; de gemiddelde
verhoging in procentuele CD4-celtelling was 1,2 %. In week 24 had 60 % van de patiénten minder dan
400 kopieén/ml viraal RNA in het plasma.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
Op de nuchtere maag ingenomen indinavir wordt snel geabsorbeerd; de tijd tot de S
piekplasmaconcentratie is 0,8 uur + 0,3 uur (gemiddelde + S.D.). Bij een dosering van 2@0-

was de concentratiestijging van indinavir in het plasma naar verhouding iets groter dan gg
de dosis zou worden verwacht. In het bereik 800-1000 mg is de afwijking van wat op @
dosis zou worden verwacht minder uitgesproken. Als gevolg van de korte halfwaay
1,8 + 0,4 uur, trad na toediening van meermalige doses slechts een minimale vegfioSuiag
plasmaconcentratie op. De biologische beschikbaarheid van een eenmalige d(@&

mg indinavir was

ongeveer 65 %. (90 % BI, 58-72 %).

Gegevens uit een steady-state onderzoek bij gezonde vrijwilligers engurnale variatie in de
farmacokinetiek van indinavir te zien. Bij toediening van 800 m ¢ 8 uur werden na de ochtend-,
middag- en avonddosis piekplasmaconcentraties (Cy,y) van r elijk 15.550 nM, 8720 nM en
8880 nM gemeten. Deze concentraties waren 8 uur na toedi ezakt naar respectievelijk 220 nM,
210 nM en 370 nM. De relevantie van deze bevindinge ritonavir versterkt indinavir is niet
bekend. In steady state na een behandelingsschema Q 0 mg om de 8 uur, bereikten hiv-

seropositieve volwassen patiénten in één onder: ometrisch gemiddelde van: AUC gy,
27.813 nM*h (90 %-betrouwbaarheidsintervgl = 2 , 34.869), een piekplasmaconcentratie
11.144 nM (90 %-betrouwbaarheidsinterval =192, 13.512) en een plasmaconcentratie 8 uur na
toediening 211 nM (90 %—betrouwbaaﬁlei@trval =163, 274).

Effect van voedsel Q

Bij steady state na toediening 800%ng/100 mg indinavir/ritonavir om de 12 uur met een vetarme
maaltijd, bereikten gezonde %gers in é¢én onderzoek de volgende geometrische gemiddelden:
AUC 120 116.067 nM*h¥Q %etrouwbaarheidsinterval =101.680, 132.490),
piekplasmaconcentratje Q01 nM (90 %-betrouwbaarheidsinterval = 17.538, 20.588) en
plasmaconcentratjes
Bij toediening met&ge

Behandelin, eboost indinavir. Er zijn beperkte gegevens over de farmacokinetiek van indinavir

i t lage doses ritonavir. De farmacokinetiek van indinavir (400 mg) met ritonavir

is in twee studies onderzocht. In een studie werd een farmacokinetische analyse

VeLL 19 van de patiénten, met een mediane (bereik) AUC, _ |5 y, van indinavir, C,,x en Cp;, van

T ievelijk 25421 nM*h (21.489-36.236 nM*h), 5758 nM (5056-6742 nM) en 239 (169-421 nM).
rmacokinetische parameters in de tweede studie waren vergelijkbaar.

Bij met hiv geinfecteerde kinderen gaf een behandeling met harde capsules indinavir, 500 mg/m* om
de 8 uur een AUC g, ~Waarde van 27.412 nM*h, een piekplasmaconcentratie van 12.182 nM, en een
plasmaconcentratie 8 uur na toediening van 122 nM. De AUC en piekplasmaconcentratie kwamen
over het algemeen overeen met die welke eerder werden waargenomen bij met hiv geinfecteerde
volwassenen die de aanbevolen dosis van 800 mg om de 8 uur kregen; hierbij moet worden opgemerkt
dat de plasmaconcentratie 8 uur na toediening lager was.

Aangetoond is dat de systemische blootstelling aan indinavir tijdens de zwangerschap aanzienlijk
verlaagd is (PACTG 358. CRIXIVAN, 800 mg om de 8 uur + zidovudine 200 mg om de 8 uur en
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lamivudine 150 mg tweemaal daags). De gemiddelde plasma-AUC g, van indinavir in week 30-32
van de zwangerschap (n=11) was 9231 nM*hr, dat is 74 % (95 %-BI: 50 %, 86 %) lager dan die welke
6 weken na de bevalling werd waargenomen. Zes van deze 11 (55 %) pati€énten hadden 8 uur na
toediening (C,,;,) een gemiddelde plasmaconcentratie van indinavir onder de grens van betrouwbare
kwantificering. De farmacokinetiek van indinavir bij deze 11 patiénten 6 weken na de bevalling kwam
over het algemeen overeen met die welke is waargenomen bij niet-zwangere patiénten in een ander
onderzoek (zie rubriek 4.6).

Als indinavir met een calorie-, vet-, en eiwitrijke maaltijd werd toegediend, was de absorptie afgevlakt
en verminderd, met een verkleining van de AUC met ongeveer 80 % en een verlaging van de C,,,x met

86 %. Toediening met een lichte maaltijd (bijvoorbeeld geroosterd brood met jam of vruchtengelei, @
appelsap, en koffie met halfvolle of magere melk en suiker, of cornflakes, halfvolle of magere

suiker) leidde tot plasmaconcentraties die vergelijkbaar waren met de na toediening op de nuc&

maag verkregen waarden. * \%
a

De farmacokinetiek van indinavir, ingenomen als indinavir-sulfaatzout (uit geopende psules)
gemengd met appelmoes was over het algemeen vergelijkbaar met de farmacokine dinavir
ingenomen als harde capsule, in nuchtere toestand. Bij met hiv geinfecteerde kigllefaa#varen de
farmacokinetische parameters van indinavir in appelmoes: AUC_g yu,r 26.980), & piek-
plasmaconcentratie 13.711 nM; en plasmaconcentratie 8 uur na toedieni %

Distributie Q

Indinavir werd niet sterk aan menselijke plasma-eiwitten gebon % niet gebonden).

Er zijn geen gegevens over het doordringen van indinavir it%entraal zenuwstelsel bij mensen.

Biotransformatie

Er zijn zeven belangrijke metabolieten geidenti e@ metabole routes zijn glucuronidatie van
pyridinestikstof, pyridine-N-oxidatie met en gonde®Ng*®hydroxylatie aan de indaanring,
3’-hydroxylatie van indaan, p-hydroxylatie V&et fenylmethyldeel, en N-depyridomethylatie met en
zonder 3’-hydroxylatie. Bij onderzoek¢n ¢t menselijke levermicrosomen bleek dat cytochroom
CYP3A4 het enige P450-iso-enzym i ol van belang speelt bij het oxidatieve metabolisme
van indinavir. Uit analyse van plas inemonsters van personen die indinavir kregen, bleek dat
de metabolieten van indinavir wg mende werking op proteinase hadden.

)

Eliminatie

In een dosering van 2
werd toegediend,‘w
dosis zou worden #grw@ght. De renale klaring (116 ml/min) van indinavir is in het klinisch
doseringsbereikin ankelijk van de concentratie. Minder dan 20 % van indinavir wordt door de
nier uitgeschagd e gemiddelde uitscheiding in de urine van onveranderd geneesmiddel na een
eenmalig% p de nuchtere maag was na een dosis van 700 mg 10,4 %, en na een dosis van
1000 %. Indinavir werd snel geélimineerd met een halfwaardetijd van 1,8 uur.

@rken bij de patiént
rmacokinetiek van indinavir blijkt niet door ras te worden beinvloed.
Er waren geen klinisch significante verschillen in de farmacokinetiek van indinavir bij hiv-

seropositieve vrouwen in vergelijking met hiv-seropositieve mannen.

Patiénten met een lichte tot matige leverinsufficiéntie en klinische aanwijzingen van cirrose
vertoonden tekenen van een verminderd metabolisme van indinavir, wat na een dosis van 400 mg tot
een vergroting van de gemiddelde AUC met ongeveer 60 % leidde. De gemiddelde halfwaardetijd van
indinavir nam tot ongeveer 2,8 uur toe.
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5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Er zijn kristallen waargenomen in de urine van ratten, van één aap en van ¢én hond. De aanwezigheid
van kristallen hing niet samen met door het geneesmiddel veroorzaakte schade aan de nieren. Bij
ratten die met indinavir in dosering > 160 mg/kg per dag werden behandeld, werden een toename van
het gewicht van de schildklier en hyperplasie van de follikelcellen van de schildklier waargenomen als

gevolg van een verhoogde thyroxineklaring. Bij ratten die werden behandeld met indinavir in
doseringen > 40 mg/kg per dag werd een verhoging van het levergewicht waargenomen; bij
doseringen > 320 mg/kg per dag ging dit gepaard met hepatocellulaire hypertrofie. @\

De maximale niet-letale orale dosis indinavir was minstens 5000 mg/kg bij ratten en muizen, de @
hoogst onderzochte dosis in de acute toxiciteitsstudies. \

Uit onderzoek bij ratten bleek dat de opname in het hersenweefsel beperkt was, de verde¥ en
vanuit het lymfatisch systeem snel was, en dat er een hoge uitscheiding in de melk van ratten

was. Bij ratten passeert indinavir de placentabarriere significant, bij konijnen in beper§ e.

Mutageniciteit @
In onderzoeken met of zonder metabole activering vertoonde indinavir geen@ ne of genotoxische

activiteit.
Carcinogeniciteit & b

Bij muizen werd geen carcinogeniciteit waargenomen bij de may# verdragen dosis, die
overeenkwam met een systemische blootstelling die ongevee _jlot driemaal hoger was dan de
g

klinische blootstelling. Bij ratten werd bij een gelijkaardige @ telling een verhoogde incidentie
van schildklieradenomen waargenomen, wat waarschijglij pand houdt met de verhoogde afgifte
van thyreoid-stimulerend hormoon als gevolg van d omen thyroxineklaring. De relevantie van
deze bevindingen voor de mens is waarschijnlijl\

Ontwikkelingstoxiciteit
Bij onderzoek naar toxische effecten op d

X\(eling bij ratten, konijnen en honden (in doseringen
die tot een systemische blootstelling 1e vergelijkbaar was met of enigszins hoger was dan die
voor mensen) werden geen aanwijzt oor teratogeniciteit gezien. Bij ratten werden er geen
uitwendige of viscerale Verand%en aargenomen, maar wel een toename in de incidentie van een
hoger dan normaal aantal rib wan het aantal halsribben. Bij konijnen en honden werden er geen
uitwendige, viscerale of s @afwijkingen waargenomen. Bij ratten en konijnen werden er geen
effecten op de emb al ale overleving of het foetusgewicht geconstateerd. Bij honden werd
een licht verhoogge ¢ gezien; alle foetussen in de met geneesmiddel behandelde dieren waren

echter levensvat e incidentie van levende foetussen bij met geneesmiddel behandelde dieren
was vergelijkbagr die in de controlegroep.
6. ACEUTISCHE GEGEVENS

6.@&jst van hulpstoffen

;Eoud capsule

watervrije lactose
magnesiumstearaat

Capsulehuls
gelatine

titaandioxide (E 171)
drukinkt: titaandioxide (E 171), indigotine (E 132) en ijzeroxide (E 172).
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6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

3 jaar voor HDPE flesjes bevattende 90 en 180 harde capsules. 6
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren @K

Bewaren in het oorspronkelijke flesje. Houd het flesje zorgvuldig gesloten ter bescherming tegen @

vocht. \
N

6.5 Aard en inhoud van de verpakking *
HDPE flesjes met een polypropyleen dop en folieverzegeling met 90 of 180 capsules. Q

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht. K

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en ande&ties

De flesjes bevatten een droogmiddel welke in het flesje moet blijve
ietigd overeenkomstig lokale

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te wor@

voorschriften. :

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOO@ DE HANDEL BRENGEN
Merck Sharp & Dohme B.V. \

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem o @
Nederland Q\

8. NUMMER(S) VAN GUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/96/024/004 6

EU/1/96/024/005, 6

9. DAT EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
D UNNING

D eerste verlening van de vergunning: 04 oktober 1996

van laatste verlenging: 18 juli 2011

@@ 10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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BIJLAGE II @

FABRIKANT(EN) VERANTWO VOOR
VRIJGIFTE
VOORWAARDEN OF BEP GEN TEN AANZIEN

VAN LEVERING EN RUIK

EN EN EISEN DIE DOOR DE
NDELSVERGUNNING MOETEN

VOO EN OF BEPERKINGEN MET
BRT NG TOT EEN VEILIG EN DOELTREFFEND
VAN HET GENEESMIDDEL
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A. FABRIKANT(EN) VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte

Merck Sharp & Dohme BV, Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, Nederland

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN \6

GEBRUIK @

Aan beperkt medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel (zie bijlage I: Samenvatting van de @

productkenmerken, rubriek 4.2). \K

<
C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN D \
HANDELSVERGUNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

° Periodieke veiligheidsverslagen @

De vereisten voor de indiening van periodieke veiligheidsverslagen wor @eld in de lijst met
Europese referentiedata (EURD-lijst), waarin voorzien wordt in artikel nder punt 7 van
lic

Richtlijn 2001/83/EG en eventuele hierop volgende aanpassingen ng op het Europese

webportaal voor geneesmiddelen. @
D. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN ME NG TOT EEN VEILIG EN
EFFECTIEF GEBRUIK VAN HET GEN EL

Niet van toepassing. \'\
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

CRIXIVAN 200 mg — verpakkingen met 180, 270 en 360 capsules — Buitenverpakking

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

CRIXIVAN 200 mg harde capsules
indinavir

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

<
Elke harde capsule bevat indinavirsulfaat overeenkomend met 200 mg indinavir \%

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Watervrije lactose. Lees de bijsluiter voor meer informatie. : @

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

180 harde capsules
270 harde capsules
360 harde capsules @

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOE GSWEG(EN)
<

Lees voor het gebruik de bijsluiter. \

Oraal gebruik. ?

Harde capsules moeten in hun K@el orden ingenomen.

)

6. EEN SPECIA RSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN K VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het Zi@@reik van kinderen houden.

7. (GAPERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

chdfoogmiddel niet uit het flesje verwijderen.
ct droogmiddel niet innemen.

Q ‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in het oorspronkelijke flesje. Het flesje zorgvuldig gesloten houden ter bescherming tegen
vocht.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN 6
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) @

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN
HANDEL BRENGEN N q

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nederland é

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN ﬁl%EL BRENGEN

EU/1/96/024/001 180 harde capsules @
EU/1/96/024/002 270 harde capsules

EU/1/96/024/003 360 harde capsules Q

13. PARTIJNUMMER \'@

Lot . @

| 14. ALGEMENE INDELIwo R DE AFLEVERING |

)

| 15.  INSTRUCTI GEBRUIK |

L 4
| 16. INFO@ IN BRAILLE |

Crixiv g

UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

®® 2D matrixcode met het unieke identificatickenmerk.
|18

18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE OP DE PRIMAIRE VERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

CRIXIVAN 200 mg — verpakkingen met 180, 270 en 360 capsules - Etiket op flesje

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

CRIXIVAN 200 mg harde capsules
indinavir

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

*
Elke harde capsule bevat indinavirsulfaat overeenkomend met 200 mg indinavir. \%

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Watervrije lactose. Lees de bijsluiter voor meer informatie. : @

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

180 harde capsules
270 harde capsules
360 harde capsules @

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOE GSWEG(EN)
<

Lees voor het gebruik de bijsluiter. \

Oraal gebruik. ?

Harde capsules moeten in hun K@el orden ingenomen.

)

6. EEN SPECIA RSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN K VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het Zi@@reik van kinderen houden.

7. (GAPERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

chdfoogmiddel niet uit het flesje verwijderen.
ct droogmiddel niet innemen.

Q ‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in het oorspronkelijke flesje. Het flesje zorgvuldig gesloten houden ter bescherming tegen
vocht.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN 6
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) @

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN
HANDEL BRENGEN c.

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nederland é

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN {K%EL BRENGEN

EU/1/96/024/001 180 harde capsules @
EU/1/96/024/002 270 harde capsules

EU/1/96/024/003 360 harde capsules Q

13. PARTIJNUMMER \'@

Lot . @

| 14. ALGEMENE INDELIwo R DE AFLEVERING |

)

| 15.  INSTRUCTI GEBRUIK |
L 4

| 16. INFO@ E IN BRAILLE |

17 EK IDENTIFICATIEKENMERK — 2D MATRIXCODE |

8. UNIEKIDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS ‘
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

CRIXIVAN 400 mg — verpakkingen met 90 en 180 capsules — Buitenverpakking

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL |
CRIXIVAN 400 mg harde capsules \6
indinavir @

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

*
Elke harde capsule bevat indinavirsulfaat overeenkomend met 400 mg indinavir. \%

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN ‘

Watervrije lactose. Lees de bijsluiter voor meer informatie. : @

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD é
90 harde capsules

180 harde capsules Q

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TOED@EG(EN)
Lees voor het gebruik de bijsluiter. ’\Q

Oraal gebruik.

Harde capsules moeten in hun @en ingenomen.

6. EEN SPECIALE CHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN B AN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

*

Buiten het zich €1k van kinderen houden.

SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

ogmiddel niet uit het flesje verwijderen.
oogmiddel niet innemen.

<
Q 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM
EXP
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in het oorspronkelijke flesje. Het flesje zorgvuldig gesloten houden ter bescherming tegen
vocht.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN 6
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) @

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN
HANDEL BRENGEN c.

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nederland é

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN {K%EL BRENGEN

EU/1/96/024/004 90 harde capsules

EU/1/96/024/005 180 harde capsules QZ

13. PARTIJNUMMER

Lot \
X2
‘ 14. ALGEMENE INDELI@)E AFLEVERING ‘

‘ 15. INSTRUCTIES

| 16. INFO N BRAILLE |

crixivan

NIEK IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

Qmatrixcode met het unieke identificatiekenmerk.

Q 18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC:
SN:
NN:
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GEGEVENS DIE OP DE PRIMAIRE VERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

CRIXIVAN 400 mg — verpakkingen met 90 en 180 capsules — Etiket op flesje

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL |
CRIXIVAN 400 mg harde capsules \6
indinavir @

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

*
Elke harde capsule bevat indinavirsulfaat overeenkomend met 400 mg indinavir. \%

3. LIJST VAN HULPSTOFFEN ‘

Watervrije lactose. Lees de bijsluiter voor meer informatie. : @

4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD é
90 harde capsules

180 harde capsules Q

5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TOED@EG(EN)
Lees voor het gebruik de bijsluiter. ’\Q

Oraal gebruik.

Harde capsules moeten in hun @en ingenomen.

6. EEN SPECIALE CHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN B AN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

*

Buiten het zich €1k van kinderen houden.

SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

ogmiddel niet uit het flesje verwijderen.
oogmiddel niet innemen.

<
Q 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM
EXP
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in het oorspronkelijke flesje. Het flesje zorgvuldig gesloten houden ter bescherming tegen
vocht.

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN 6
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) @

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN
HANDEL BRENGEN c.

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nederland é

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN {K%EL BRENGEN

EU/1/96/024/004 90 harde capsules

EU/1/96/024/005 180 harde capsules QZ

13. PARTIJNUMMER

Lot \
X2
‘ 14. ALGEMENE INDELI@)E AFLEVERING ‘

‘ 15. INSTRUCTIES

17. IDENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE ‘

UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS ‘
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

CRIXIVAN 200 mg harde capsules
indinavir

informatie in voor u.
- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig. @
- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. l%a@
1e
ge

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat innemen want er staat belangrijke Kb

schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.
- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bipwelg
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpl

Inhoud van deze bijsluiter @
1. Wat is CRIXIVAN en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

2. Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichti ijn?
3. Hoe neemt u dit middel in?

4. Mogelijke bijwerkingen Q

5. Hoe bewaart u dit middel?

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie @\

1. Wat is CRIXIVAN en waarvoor wordt dit mi ikt?

Wat is CRIXIVAN?

CRIXIVAN bevat een stof met de naam indi V%hoort tot een groep geneesmiddelen die
‘proteaseremmers’ worden genoemd. K

<
Waarvoor wordt CRIXIVAN gebruj
CRIXIVAN wordt gebruikt voor d%% eling van het humaan immunodeficiéntievirus (hiv) bij
volwassenen. CRIXIVAN wor8tegel§k gebruikt met andere behandelingen tegen hiv (antiretrovirale
geneesmiddelen). Dit wordt g virale combinatietherapie genoemd.
o Een voorbeeld van r geneesmiddel dat tegelijk met CRIXIVAN gegeven kan worden,
is ritonavir.

Hoe werkt CRI)E
CRIXIVAN@ hiv en draagt er toe bij dat het aantal hiv-deeltjes in uw bloed afneemt.
CRIXIV t om:
o op het ontstaan van ziektes die samenhangen met hiv te verkleinen;
. @oeveelheid hiv in uw lichaam (uw ‘virale belasting’ genoemd) te verminderen;

o et aantal CD4 (T)-cellen te verhogen. CD4-cellen vormen een belangrijk onderdeel van uw
Q immuunsysteem. De voornaamste rol van het immuunsysteem is om u te beschermen tegen

infecties.

@ Mogelijk heeft CRIXIVAN deze effecten niet bij alle patiénten. Uw arts zal controleren hoe dit
geneesmiddel bij u werkt.
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2. Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

o U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6.

o U gebruikt een van de volgende geneesmiddelen:
— rifampicine - een antibioticum om infecties te behandelen
— cisapride - gebruikt bij darmproblemen
— amiodaron - gebruikt bij hartritmestoornissen \
—  pimozide - gebruikt bij bepaalde psychische problemen @
— lovastatine of simvastatine - gebruikt om cholesterol te verlagen @
—  sint-janskruid (Hypericum perforatum) - een kruidenmiddel dat gebruikt wordt teg K
depressie &
— ergotaminetartraat (met of zonder cafeine) - gebruikt bij migraine
—  astemizol of terfenadine - antihistaminica (middelen tegen allergische reactj
gebruikt worden bij hooikoorts en andere allergieén
—  quetiapine - gebruikt bij bepaalde psychische aandoeningen zoals schg @i
stoornis en depressieve stoornis
— alprazolam, triazolam en midazolam (via de mond) - gebruikt tiger te maken en u
te helpen slapen.

Gebruik CRIXIVAN niet als een van bovenstaande punten op u v epassing is. Twijfelt u? Neem
dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voor XIVAN inneemt.

Als CRIXIVAN tegelijk met het geneesmiddel ritonavir %even:
Gebruik CRIXIVAN of ritonavir niet:
o als u problemen met uw lever heeft
o als u een van de volgende middelen g bruN
- fusidinezuur - een antibioticum &g infecties te behandelen
- piroxicam - gebruikt bij rgu artritis
- alfuzosine - gebruikt bij oblemen
- bepridil - gebruikt bij py e borst (angina pectoris)
- clozapine - gebruigbij bdpaalde psychische problemen
- pethidine of pro, n - gebruikt tegen pijn
- estazolam o %am - gebruikt om u te helpen slapen
- clorazepgt epam - gebruikt om u rustiger te maken
- encagni cainide, propafenon of kinidine - gebruikt bij een onregelmatige hartslag.

Gebruik CRI AW 0Of ritonavir niet als een van bovenstaande punten op u van toepassing is.
Twijfelt u he juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige
voordat VAN inneemt.

moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

ontact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u dit middel inneemt als u een
de volgende aandoeningen heeft gehad of bij u ontstaat:

Q@ o allergieén
o nierproblemen (waaronder ontsteking van de nieren, nierstenen of rugpijn met of zonder bloed
in de urine)

o ‘hemofilie’ - CRIXIVAN kan de kans op een bloeding vergroten. Als u een bloeding opmerkt
of als u zich zwak voelt, neem dan direct contact op met uw arts.
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o leverproblemen - mensen met ‘chronische hepatitis B of C’ of ‘cirrose’ die worden behandeld
met ‘antiretrovirale’ middelen, hebben met dit geneesmiddel een grotere kans op ernstige en
mogelijk fatale leverbijwerkingen. Het kan zijn dat uw bloed onderzocht moet worden om te
kijken hoe goed uw lever werkt.

gebruikt om uw cholesterol te verlagen die ‘statines’ genoemd worden (zoals simvastatine). In
zeldzame gevallen kunnen de spierproblemen ernstig zijn (rabdomyolyse). Neem zo snel

o hevige pijn, gevoeligheid of zwakte in uw spieren - de kans hierop is groter als u middelen i
mogelijk contact op met uw arts als u hevige pijn of zwakte in de spieren krijgt. \

tegen hiv is begonnen. Dit kan zijn doordat het lichaam nu weer infecties kan bestrijde
doet zich voor bij sommige mensen met een hiv-infectie in een gevorderd stadium (aid,
eerder met hiv samenhangende infecties hebben gehad. Als u infectieverschijnseleh
neem dan direct contact op met uw arts. %

o auto-immuunziekten (een aandoening die ontstaat wanneer het immuunsys
lichaamsweefsel aanvalt) kunnen ook optreden nadat u bent gestart met H& en van

geneesmiddelen voor de behandeling van uw hiv-infectie. Auto-imm en kunnen vele
maanden na het starten van de behandeling optreden. Als u merkt ‘h‘ schijnselen van een
an

o infectieverschijnselen - dit kan een eerdere infectie zijn die terugkomt nadat de behandehnS @

infectie krijgt of andere verschijnselen zoals spierzwakte, zwakte oint in de handen en
voeten en zich naar boven verplaatst in de richting van de r0 % lichaam,
hartkloppingen, beven of hyperactiviteit, neem dan Voor ste behandeling onmiddellijk

contact op met uw arts.

o botproblemen - verschijnselen zijn onder meer %nhjke gewrichten, vooral de heup,
en moeilijk bewegen. Neem contact op met u ls u een van deze verschijnselen opmerkt.
Deze problemen kunnen het gevolg zijn Vx tziekte die ‘osteonecrose’ (hierbij sterft bot
af doordat het te weinig bloed krijgt) w@rdt g8oemd. Dit kan optreden maanden tot jaren na
het starten van de behandeling tege %ﬁt risico dat u botproblemen krijgt, is hoger als u:
— alcohol drinkt ¢
— een hoge ‘body mass ind

— een zeer zwak immyunsy! heeft
—  tegelijk met CRIXINﬁO corticosteroiden heeft gebruikt

— al lang antiret: binatietherapie gebruikt.
Als een van bovenstaghd \g ten op u van toepassing is (of als u twijfelt), neem dan contact op met
uw arts, apotheke® @ Meegkundige voordat u CRIXIVAN gebruikt.

Kinderen e ePen tot 18 jaar
CRIXIV niet aanbevolen bij kinderen jonger dan 18 jaar.

Gebr@: nog andere geneesmiddelen?
Cﬂ naast CRIXIVAN nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat
elijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan
Qarts, apotheker of verpleegkundige. Dit geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder recept kunt
ijgen, waaronder kruidenmiddelen.

CRIXIVAN kan invloed hebben op de manier waarop andere geneesmiddelen werken. Ook kunnen
sommige andere geneesmiddelen invloed hebben op de manier waarop CRIXIVAN werkt.

Ritonavir

Ritonavir wordt gebruikt om de bloedspiegels van CRIXIVAN te verhogen of, minder vaak en dan in
hogere doses, voor de behandeling van hiv. Overleg met uw arts als u zowel CRIXIVAN als ritonavir
gaat gebruiken. Lees ook de bijsluiter voor ritonavir.
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Zie ‘Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?’ en ‘Gebruik CRIXIVAN of ritonavir niet’ in
rubriek 2 voor een belangrijke lijst met geneesmiddelen die u niet met CRIXIVAN mag combineren.
Gebruik CRIXIVAN niet als u een van deze middelen gebruikt of onlangs heeft gebruikt. Als u
twijfelt, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u CRIXIVAN

gebruikt.

Neem ook contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u CRIXIVAN 6
gebruikt als u een van de volgende geneesmiddelen gebruikt omdat uw arts mogelijk de dosis van \
uw geneesmiddelen wil aanpassen: @

o theofylline - gebruikt bij astma @

o warfarine - gebruikt om het bloed te verdunnen \

o morfine, fentanyl - gebruikt tegen pijn \

o buspiron - gebruikt om u rustiger te maken ¢ %

o fluconazol - gebruikt tegen schimmelinfecties

o venlafaxine, trazodon - gebruikt bij depressie Q

o tacrolimus, ciclosporine - hoofdzakelijk gebruikt na orgaantransplantaties @

o delavirdine, efavirenz, nevirapine - gebruikt bij hiv K

o amprenavir, saquinavir, atazanavir - gebruikt bij hiv @

o sildenafil, vardenafil, tadalafil - gebruikt bij impotentie

o dexamethason - gebruikt tegen zwelling (ontsteking)

o itraconazol, ketoconazol - gebruikt tegen schimmelinfectie

o atorvastatine, rosuvastatine, pravastatine, fluvastatine - @d om cholesterol te verlagen

o fexofenadine, loratadine - antihistaminica bij hooiko ndere allergische aandoeningen

o orale voorbehoedsmiddelen (‘de pil’) met norethi hinylestradiol

o fenobarbital, fenytoine, carbamazepine, divalpgceR,lathotrigine - geneesmiddelen tegen
epileptische aanvallen (‘toevallen”) %

o midazolam (per injectie) - gebruikt bijacute ptische aanvallen (’toevallen’) en om mensen
in slaap te brengen voor bepaalde medfSghe ingrepen
o amlodipine, felodipine, nifedipine, 1pine, digoxine, diltiazem - gebruikt bij hoge

bloeddruk en bepaalde hartpro x
o quetiapine - gebruikt bij bepatdde Wsychische aandoeningen zoals schizofrenie, bipolaire

stoornis en depressieve sWQOrnis:

uw arts, apothekeg o ECgkundige voordat u CRIXIVAN gebruikt.

Als een van bovensten op u van toepassing is (of als u twijfelt), neem dan contact op met

met eten en drinken?
Zie rubriek informatie over hoe CRIXIVAN moet worden ingenomen. Het is echter vooral

belangrij

. @(IVAN niet gebruikt met voedsel met veel calorieén, vet en eiwitten. De reden daarvoor is
at dergelijke voedingsstoffen ervoor zorgen dat uw lichaam minder CRIXIVAN kan opnemen
en het middel daarom minder goed zal werken.

Q@ Zwangerschap en borstvoeding

o Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contact op met
uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt. Gebruik CRIXIVAN alleen als dat
volgens uw arts duidelijk noodzakelijk is. Het is niet bekend of CRIXIVAN dat door een
zwangere vrouw wordt ingenomen, schadelijk is voor een ongeboren kind.

o Om overdracht van hiv op hun baby te voorkomen, wordt aanbevolen dat met hiv geinfecteerde
vrouwen geen borstvoeding geven.

70



®®

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Bij gebruik van CRIXIVAN zijn duizeligheid en wazig zien gemeld. Als dit zich voordoet, bestuur
dan geen voertuig of gebruik geen machines.

Andere informatie die u moet weten
CRIXIVAN kan hiv niet genezen. U kunt nog steeds infecties of andere ziektes in samenhang met hiv
krijgen. U moet tijdens gebruik van CRIXIVAN dus onder behandeling van uw arts blijven. \

Hiv wordt verspreid via bloed van of seksueel contact met iemand met hiv. U kunt nog steeds hiv @
doorgeven als u dit geneesmiddel gebruikt, ofschoon het risico wordt verlaagd door effectieve @
antiretrovirale therapie. Spreek met uw arts over de voorzorgsmaatregelen die nodig zijn om hgt K
besmetten van andere mensen te voorkomen.

w9
CRIXIVAN bevat lactose
Dit geneesmiddel bevat lactose (een type suiker). Als uw arts u heeft gezegd dat u bep uikers
niet verteert of verdraagt, neem dan contact op met uw arts voordat u dit geneesmi ikt.

3.  Hoe neemt u dit middel in? @
Q

Neem dit geneesmiddel altijd precies in zoals uw arts, apotheker of gerp ndige u dat heeft
verteld. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op@ w arts, apotheker of

verpleegkundige.

Hoeveel gebruikt u van dit middel? Q

De aanbevolen dosering CRIXIVAN is:

o Vier capsules van 200 mg (800 mg) - drie s ingenomen (om de 8 uur). Dit betekent dat
u elke dag in totaal twaalf capsules Va@ 400 mg) inneemt.

Als u ook ritonavir gebruikt, neemt u raee inder CRIXIVAN in. De aanbevolen doses zijn:

. CRIXIVAN - twee capsules va, (400 mg) - tweemaal daags ingenomen. Dit betekent
dat u elke dag in totaal vier c@ van 200 mg (800 mg) inneemt;

o ritonavir - 100 mg - tweeMyaals ddags ingenomen.

Hoe neemt u dit middel I

',

o De capsu X ffinmaken of kauwen.
o Het is ijk voor volwassenen om tijdens het gebruik van CRIXIVAN per dag minstens
1,5 L ocht te drinken om zo de kans op de vorming van nierstenen te verkleinen.
. Ge' RIXIVAN niet met voedsel met veel calorieén, vet en eiwitten. De reden daarvoor is
ergelijke voedingsstoffen ervoor zorgen dat uw lichaam minder CRIXIVAN kan opnemen
@ et middel daarom minder goed zal werken.

aneer neemt u dit middel in?
1 uur voor of 2 uur na een maaltijd innemen.

. Als u het niet zonder voedsel kunt innemen, neem CRIXIVAN dan met een lichte vetarme
maaltijd in, bijvoorbeeld wat droog geroosterd brood met jam of cornflakes met halfvolle of
magere melk en suiker.

o Als u ook ritonavir gebruikt, dan kunt u CRIXIVAN op elk moment van de dag innemen met of
zonder voedsel.
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Heeft u te veel van dit middel ingenomen?
Als u meer CRIXIVAN heeft ingenomen dan zou mogen, neem dan zo snel mogelijk contact op met
uw arts. De volgende verschijnselen kunnen optreden:

o misselijkheid

. braken

° diarree

o rugpijn

° bloed in uw urine.

Bent u vergeten dit middel in te nemen?

Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis in te halen. Als u een dosis heeft overgeslagen, n @

die dan niet later op de dag in. Ga gewoon verder met het gebruikelijke doseringsschema.

Als u stopt met het innemen van dit middel ¢

Het is belangrijk dat u CRIXIVAN precies inneemt zoals uw arts u dat zegt - hij of zij xggen

hoelang u uw geneesmiddel moet innemen. Q

. Stop niet met het gebruik van CRIXIVAN zonder dit met uw arts te besp&
S

o De reden daarvoor is dat als doses worden verlaagd of overgeslagen, de ter wordt dat

hiv resistent wordt tegen CRIXIVAN. @
o In dat geval werkt dit geneesmiddel niet meer bij u. %
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? &m d#ff contact op met uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

4.  Mogelijke bijwerkingen Qb

Tijdens de hiv-behandeling kan er een toename 1 %t en een stijging van de serumlipiden- en
bloedglucosewaarden optreden. Dit wordt geﬁenl veroorzaakt door een herstel van uw

gezondheid en door uw levensstijl. In het een stijging van de serumlipidenwaarden kan het
soms worden veroorzaakt door de hiv- 0@ zelf. Uw arts zal u op deze veranderingen testen.

daarmee te maken.

Zoals elk geneesmiddel kan 00%®middel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen

De volgende bijwerkingeé@meld door patiénten die dit geneesmiddel gebruiken:

Neem direct contac @ et uw arts als u een van de volgende ernstige bijwerkingen heeft — u
kunt urgente 13¢li€ behandeling nodig hebben:

o allergi ties - verschijnselen zijn: jeukende huid, roodheid van de huid, striemen of
(tletelroos), zwelling van gezicht, lippen, tong en/of keel of moeilijk ademen. Het is

galbmlt
g; e%nd hoe vaak dit kan voorkomen (kan met de beschikbare gegevens niet worden

ald), maar deze reacties kunnen soms ernstig zijn en ook shock tot gevolg hebben.

dingen bij hemofiliepatiénten, spierproblemen, infectieverschijnselen en botproblemen. Zie

Q@n ook andere bijwerkingen die u kunt krijgen terwijl u dit middel gebruikt, zoals meer
b
anneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel’ in rubriek 2.

Andere bijwerkingen zijn onder meer:

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (bij meer dan 1 op de 10 gebruikers):
o hoofdpijn

o uitslag of droge huid

o misselijkheid

. braken
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° veranderde smaak

o spijsverteringsstoornissen of diarree

o buikpijn of opgezette buik

o zich duizelig, zwak of moe voelen.

Vaak voorkomende bijwerkingen (bij minder dan 1 op de 10 gebruikers):

o winderigheid 6
. jeuk \

o droge mond

o zure oprispingen @

o spierpijn @
e pijn bij plassen ’\&

o moeilijk in slaap komen . %

o gevoelloosheid of ongewoon gevoel van de huid.

De volgende bijwerkingen zijn ook gemeld sinds het geneesmiddel wordt gebr, %vaak
deze voorkomen is niet bekend:

° haaruitval K
° ontstoken alvleesklier : @

o ernstige huidreacties

o donkerder worden van de huidkleur

o gevoelloosheid in de mond \

o weinig rode bloedcellen @

o ingegroeide teennagels met of zonder infectie

o leverproblemen zoals ontsteking of leverfalen

o nierproblemen zoals nierontsteking, verslechtgsi verlies van de nierfunctie
o pijn en moeite met bewegen van de schoudg”

Het melden van bijwerkingen \'
Krijgt u last van bijwerkingen, neem dé @t op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Dit
geldt ook voor mogelijke bijwerking et in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook

rechtstreeks melden via het nationalSgmeMsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen
te melden, kunt u ons helpen m&y informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart ut‘t@d?

\Q

ecdmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos of

Buiten het zicht van kinderen houden.

Gebruik di

%n in het oorspronkelijke flesje. Houd het flesje zorgvuldig gesloten ter bescherming tegen
t. Het flesje bevat een droogmiddel dat in het flesje moet blijven.

apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een

@@ Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.
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6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

o De werkzame stof in dit middel is indinavir. Elke harde capsule bevat indinavirsulfaat

overeenkomend met 200 mg indinavir.

o De andere stoffen in dit middel zijn watervrije lactose, magnesiumstearaat, gelatine en

titaandioxide (E 171).

o De capsules zijn bedrukt met drukinkt die indigotine (E 132) bevat.

Hoe ziet CRIXIVAN eruit en hoeveel zit er in een verpakking?
CRIXIVAN 200 mg harde capsules zijn verkrijgbaar in HDPE-flesjes met een polypropyleen dop e
folieverzegeling met 180, 270 of 360 capsules. Niet alle genoemde verpakkingsgrootten word

handel gebracht.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant:
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nederland

vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de han

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact @Q; lokale

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

Bbarapus

Mepxk Hlapn u loym benrapust EOO/I
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com \®
Ceskd republika Q
Merck Sharp & Dohme s.t.0.

Tel.: +420 233 010 111 @

dpoc_czechslovak@merc
Danmark . 6
MSD Danmark \

RP & DOHME GMBH
#0B00 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
all@msd.de

Merck Sharp & Dohme OU

€
@@ Eesti
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.com

Q&
N
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Lietuv \

UA Sharp & Dohme
Tel 5278 02 47
a@merck.com

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

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

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

O

De capsules zijn halfdoorschijnend wit voorzien van de code ‘CRIXIVAN ™ 200 mg Q\%



E)MGda Osterreich

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

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

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

Espaiia Polska

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

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

msd_info@merck.com msdpolska@merck.com

France Portugal @
MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda K
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700 \

clic@merck.com

0\
Hrvatska Romania
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme R@ .L.

Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 29 00
croatia_info@merck.com msdromania@merc
Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck
Limited d.o.o
Tel: +353 (0)1 2998700 Te
medinfo_ireland@merck.com

island @ ovenska republika
Vistor hf. \'\ Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
Q'

dpoc_czechslovak@merck.com
Italia Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650

medicalinfomation.it@r8@1 info@msd.fi

Dohme, inovativna zdravila

5204 201
nia@merck.com

Kvzpog Sverige
Merck Sharp & b/ prus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 67 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info k.com medicinskinfo@merck.com
Latvij United Kingdom
SI \\@ Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Ti 1 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
=y (@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in
Andere informatiebronnen
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees

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

Deze bijsluiter is beschikbaar in alle EU/EER-talen op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

CRIXIVAN 400 mg harde capsules
indinavir

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. @

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het ka@
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u. :

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat innemen want er staat belangrijke 6

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerki
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of VerpIGOK i

Inhoud van deze bijsluiter
. Wat is CRIXIVAN en waarvoor wordt dit middel gebruikt? @
Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig m{
Hoe neemt u dit middel in?

Mogelijke bijwerkingen @
Hoe bewaart u dit middel? Q

A

Inhoud van de verpakking en overige informatie

1. Wat is CRIXIVAN en waarvoor wordt dit middeIIEt?

Wat is CRIXIVAN?
CRIXIVAN bevat een stof met de naam indina l@hoor‘[ tot een groep geneesmiddelen die
‘proteaseremmers’ worden genoemd. \'

Waarvoor wordt CRIXIVAN gebruikt?
CRIXIVAN wordt gebruikt voor de b fig van het humaan immunodeficiéntievirus (hiv) bij
volwassenen. CRIXIVAN wordt tegglij ruikt met andere behandelingen tegen hiv (antiretrovirale

geneesmiddelen). Dit wordt anfigetro
° Een voorbeeld van ee
1S ritonavir. t

Hoe werkt CRI IV@
CRIXIVAN behan& en draagt er toe bij dat het aantal hiv-deeltjes in uw bloed afneemt.

le combinatietherapie genoemd.
eneesmiddel dat tegelijk met CRIXIVAN gegeven kan worden,

CRIXIVAN hglptem:

o de het ontstaan van ziektes die samenhangen met hiv te verkleinen;

o @ eelheid hiv in uw lichaam (uw ‘virale belasting’ genoemd) te verminderen;

o antal CD4 (T)-cellen te verhogen. CD4-cellen vormen een belangrijk onderdeel van uw
mmuunsysteem. De voornaamste rol van het immuunsysteem is om u te beschermen tegen

infecties.
Qogelijk heeft CRIXIVAN deze effecten niet bij alle patiénten. Uw arts zal controleren hoe dit

@@ geneesmiddel bij u werkt.
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2. Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

o U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6.

o U gebruikt een van de volgende geneesmiddelen:
— rifampicine - een antibioticum om infecties te behandelen
—  cisapride - gebruikt bij darmproblemen
— amiodaron - gebruikt bij hartritmestoornissen \
—  pimozide - gebruikt bij bepaalde psychische problemen @
— lovastatine of simvastatine - gebruikt om cholesterol te verlagen @
—  sint-janskruid (Hypericum perforatum) - een kruidenmiddel dat gebruikt wordt teg&&

depressie
—  ergotaminetartraat (met of zonder cafeine) - gebruikt bij migraine N %
—  astemizol of terfenadine - antihistaminica (middelen tegen allergische reactj

gebruikt worden bij hooikoorts en andere allergieén

— quetiapine - gebruikt bij bepaalde psychische aandoeningen zoals schgz@ffejlic, dipolaire
stoornis en depressieve stoornis
— alprazolam, triazolam en midazolam (via de mond) - gebruikt tiger te maken en u

te helpen slapen.

Gebruik CRIXIVAN niet als een van bovenstaande punten op u v epassing is. Twijfelt u? Neem
dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voor IXIVAN inneemt.

Als CRIXIVAN tegelijk met het geneesmiddel ritonavir %even:
Gebruik CRIXIVAN of ritonavir niet:
o als u problemen met uw lever heeft \

o als u een van de volgende middelen gebrui
- fusidinezuur - een antibioticum&lfecties te behandelen

- piroxicam - gebruikt bij rgu artritis
- alfuzosine - gebruikt bij oblemen
- bepridil - gebruikt bij p e borst (angina pectoris)

- clozapine - gebruilgbij bdpaalde psychische problemen

- pethidine of pro n - gebruikt tegen pijn

- estazolam o %am - gebruikt om u te helpen slapen

- clorazepgt epam - gebruikt om u rustiger te maken

- encagni cainide, propafenon of kinidine - gebruikt bij een onregelmatige hartslag.

Gebruik CRI AW Of ritonavir niet als een van bovenstaande punten op u van toepassing is.
Twijfelt u he juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige
voordat VAN inneemt.

moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

ontact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u dit middel inneemt als u een
de volgende aandoeningen heeft gehad of bij u ontstaat:

Q@ o allergieén
o nierproblemen (waaronder ontsteking van de nieren, nierstenen of rugpijn met of zonder bloed
in de urine)

o ‘hemofilie’ - CRIXIVAN kan de kans op een bloeding vergroten. Als u een bloeding opmerkt
of als u zich zwak voelt, neem dan direct contact op met uw arts.

7



o leverproblemen - mensen met ‘chronische hepatitis B of C’ of ‘cirrose’ die worden behandeld
met ‘antiretrovirale’ middelen, hebben met dit geneesmiddel een grotere kans op ernstige en
mogelijk fatale leverbijwerkingen. Het kan zijn dat uw bloed onderzocht moet worden om te
kijken hoe goed uw lever werkt.

. hevige pijn, gevoeligheid of zwakte in uw spieren - de kans hierop is groter als u middelen

gebruikt om uw cholesterol te verlagen die ‘statines’ genoemd worden (zoals simvastatine). In

zeldzame gevallen kunnen de spierproblemen ernstig zijn (rabdomyolyse). Neem zo snel

mogelijk contact op met uw arts als u hevige pijn of zwakte in de spieren krijgt. \
o infectieverschijnselen - dit kan een eerdere infectie zijn die terugkomt nadat de behandelin @

tegen hiv is begonnen. Dit kan zijn doordat het lichaam nu weer infecties kan bestrijde

doet zich voor bij sommige mensen met een hiv-infectie in een gevorderd stadium (ai

eerder met hiv samenhangende infecties hebben gehad. Als u infectieverschijnsele @(

neem dan direct contact op met uw arts. %
o auto-immuunziekten (een aandoening die ontstaat wanneer het immuunsys

lichaamsweefsel aanvalt) kunnen ook optreden nadat u bent gestart met H& en van

geneesmiddelen voor de behandeling van uw hiv-infectie. Auto-imm en kunnen vele

maanden na het starten van de behandeling optreden. Als u merkt g schljnselen van een

infectie krijgt of andere verschijnselen zoals spierzwakte, zwakte 1nt in de handen en

an

voeten en zich naar boven verplaatst in de richting van de ro v ichaam,
hartkloppingen, beven of hyperactiviteit, neem dan Voor ste behandehng onmiddellijk

contact op met uw arts.
o botproblemen - verschijnselen zijn onder meer %nhjke gewrichten, vooral de heup,

en moeilijk bewegen. Neem contact op met u s u een van deze verschijnselen opmerkt.
Deze problemen kunnen het gevolg zijn Vx tziekte die ‘osteonecrose’ (hierbij sterft bot
af doordat het te weinig bloed krijgt) g oemd. Dit kan optreden maanden tot jaren na
het starten van de behandeling te t risico dat u botproblemen krijgt, is hoger als u:

—  alcohol drinkt

— een hoge ‘body mass ind heeft

—  een zeer zwak imm unsy% heeft

—  tegelijk met CRIXL ook corticosteroiden heeft gebruikt

— al lang antiret blnatletheraple gebruikt.

V
Als een van bovenstaghg Q ten op u van toepassing is (of als u twijfelt), neem dan contact op met
uw arts, apotheke® @ Meegkundige voordat u CRIXIVAN gebruikt.

Kinderen e ePen tot 18 jaar
CRIXIV niet aanbevolen bij kinderen jonger dan 18 jaar.

Gebr@l nog andere geneesmiddelen?
Cﬂ naast CRIXIVAN nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat
elijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan
Qarts, apotheker of verpleegkundige. Dit geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder recept kunt
ijgen, waaronder kruidenmiddelen.

CRIXIVAN kan invloed hebben op de manier waarop andere geneesmiddelen werken. Ook kunnen
sommige andere geneesmiddelen invloed hebben op de manier waarop CRIXIVAN werkt.

Ritonavir

Ritonavir wordt gebruikt om de bloedspiegels van CRIXIVAN te verhogen of, minder vaak en dan in
hogere doses, voor de behandeling van hiv. Overleg met uw arts als u zowel CRIXIVAN als ritonavir
gaat gebruiken. Lees ook de bijsluiter voor ritonavir.

78



Zie ‘Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?’ en ‘Gebruik CRIXIVAN of ritonavir niet’ in
rubriek 2 voor een belangrijke lijst met geneesmiddelen die u niet met CRIXIVAN mag combineren.
Gebruik CRIXIVAN niet als u een van deze middelen gebruikt of onlangs heeft gebruikt. Als u
twijfelt, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u CRIXIVAN

gebruikt.

Neem ook contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u CRIXIVAN 6
gebruikt als u een van de volgende geneesmiddelen gebruikt omdat uw arts mogelijk de dosis van \
uw geneesmiddelen wil aanpassen: @

o theofylline - gebruikt bij astma @

o warfarine - gebruikt om het bloed te verdunnen \

o morfine, fentanyl - gebruikt tegen pijn \

o buspiron - gebruikt om u rustiger te maken ¢ %

o fluconazol - gebruikt tegen schimmelinfecties

o venlafaxine, trazodon - gebruikt bij depressie Q

o tacrolimus, ciclosporine - hoofdzakelijk gebruikt na orgaantransplantaties @

o delavirdine, efavirenz, nevirapine - gebruikt bij hiv K

o amprenavir, saquinavir, atazanavir - gebruikt bij hiv @

o sildenafil, vardenafil, tadalafil - gebruikt bij impotentie

o dexamethason - gebruikt tegen zwelling (ontsteking)

o itraconazol, ketoconazol - gebruikt tegen schimmelinfectie

o atorvastatine, rosuvastatine, pravastatine, fluvastatine - @d om cholesterol te verlagen

o fexofenadine, loratadine - antihistaminica bij hooiko ndere allergische aandoeningen

o orale voorbehoedsmiddelen (‘de pil’) met norethi hinylestradiol

o fenobarbital, fenytoine, carbamazepine, dival %0 igine - geneesmiddelen tegen
epileptische aanvallen (‘toevallen”) %

o midazolam (per injectie) - gebruikt bijacute ptische aanvallen (‘toevallen’) en om mensen
in slaap te brengen voor bepaalde medfSghe ingrepen
o amlodipine, felodipine, nifedipine, 1pine, digoxine, diltiazem - gebruikt bij hoge

bloeddruk en bepaalde hartpro x
o quetiapine - gebruikt bij bepatdde Wsychische aandoeningen zoals schizofrenie, bipolaire

stoornis en depressieve sWQOrnis:

uw arts, apothekeg o Egkundige voordat u CRIXIVAN gebruikt.

Als een van bovensten op u van toepassing is (of als u twijfelt), neem dan contact op met

met eten en drinken?
Zie rubriek informatie over hoe CRIXIVAN moet worden ingenomen. Het is echter vooral

belangrij

o @(IVAN niet gebruikt met voedsel met veel calorieén, vet en eiwitten. De reden daarvoor is
at dergelijke voedingsstoffen ervoor zorgen dat uw lichaam minder CRIXIVAN kan opnemen
en het middel daarom minder goed zal werken.

Q@ Zwangerschap en borstvoeding

o Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contact op met
uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt. Gebruik CRIXIVAN alleen als dat
volgens uw arts duidelijk noodzakelijk is. Het is niet bekend of CRIXIVAN dat door een
zwangere vrouw wordt ingenomen, schadelijk is voor een ongeboren kind.

o Om overdracht van hiv op hun baby te voorkomen, wordt aanbevolen dat met hiv geinfecteerde
vrouwen geen borstvoeding geven.
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Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Bij gebruik van CRIXIVAN zijn duizeligheid en wazig zien gemeld. Als dit zich voordoet, bestuur
dan geen voertuig of gebruik geen machines.

Andere informatie die u moet weten
CRIXIVAN kan hiv niet genezen. U kunt nog steeds infecties of andere ziektes in samenhang met hiv
krijgen. U moet tijdens gebruik van CRIXIVAN dus onder behandeling van uw arts blijven. \

Hiv wordt verspreid via bloed van of seksueel contact met iemand met hiv. U kunt nog steeds hiv @
doorgeven als u dit geneesmiddel gebruikt, ofschoon het risico wordt verlaagd door effectieve @
antiretrovirale therapie. Spreek met uw arts over de voorzorgsmaatregelen die nodig zijn om hgt K
besmetten van andere mensen te voorkomen. &

w9
CRIXIVAN bevat lactose
Dit geneesmiddel bevat lactose (een type suiker). Als uw arts u heeft gezegd dat u bep uikers
niet verteert of verdraagt, neem dan contact op met uw arts voordat u dit geneesmi kt.

3.  Hoe neemt u dit middel in? @
Q

ndige u dat heeft

verteld. Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op, arts, apotheker of

verpleegkundige.

Hoeveel gebruikt u van dit middel? Q

De aanbevolen dosering CRIXIVAN is:

o Twee capsules van 400 mg (800 mg) - dri@gs ingenomen (om de 8 uur). Dit betekent

dat u elke dag in totaal zes capsules vap,400 2400 mg) inneemt.

Neem dit geneesmiddel altijd precies in zoals uw arts, apotheker otﬁwp

Als u ook ritonavir gebruikt, neemt u raee inder CRIXIVAN in. De aanbevolen doses zijn:

o CRIXIVAN - één capsule van 00 mg) - tweemaal daags ingenomen. Dit betekent dat
u elke dag in totaal twee caps%n 400 mg (800 mg) inneemt;

o ritonavir - 100 mg - tweeMyaals ddags ingenomen.

Hoe neemt u dit middel I

',

o De capsu e tfijnmaken of kauwen.
o Het is }jk voor volwassenen om tijdens het gebruik van CRIXIVAN per dag minstens
0

t te drinken om zo de kans op de vorming van nierstenen te verkleinen.

1,5 L
° Ge RIXIVAN niet met voedsel met veel calorieén, vet en eiwitten. De reden daarvoor is
ergelijke voedingsstoffen ervoor zorgen dat uw lichaam minder CRIXIVAN kan opnemen

et middel daarom minder goed zal werken.

aneer neemt u dit middel in?
@ 1 uur voor of 2 uur na een maaltijd innemen.
Q . Als u het niet zonder voedsel kunt innemen, neem CRIXIVAN dan met een lichte vetarme
maaltijd in, bijvoorbeeld wat droog geroosterd brood met jam of cornflakes met halfvolle of
magere melk en suiker.

o Als u ook ritonavir gebruikt, dan kunt u CRIXIVAN op elk moment van de dag innemen met of
zonder voedsel.
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Heeft u te veel van dit middel ingenomen?
Als u meer CRIXIVAN heeft ingenomen dan zou mogen, neem dan zo snel mogelijk contact op met
uw arts. De volgende verschijnselen kunnen optreden:

o misselijkheid

. braken

° diarree

o rugpijn

° bloed in uw urine.

Bent u vergeten dit middel in te nemen?

Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis in te halen. Als u een dosis heeft overgeslagen, n @

die dan niet later op de dag in. Ga gewoon verder met het gebruikelijke doseringsschema.

Als u stopt met het innemen van dit middel ¢

Het is belangrijk dat u CRIXIVAN precies inneemt zoals uw arts u dat zegt - hij of zij xggen

hoelang u uw geneesmiddel moet innemen. Q

. Stop niet met het gebruik van CRIXIVAN zonder dit met uw arts te besp&
S

o De reden daarvoor is dat als doses worden verlaagd of overgeslagen, de ter wordt dat

hiv resistent wordt tegen CRIXIVAN. @
o In dat geval werkt dit geneesmiddel niet meer bij u. %
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? %m d#f contact op met uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

4.  Mogelijke bijwerkingen Qb

Tijdens de hiv-behandeling kan er een toename 1 %t en een stijging van de serumlipiden- en
bloedglucosewaarden optreden. Dit wordt ge%te“l veroorzaakt door een herstel van uw

gezondheid en door uw levensstijl. In het een stijging van de serumlipidenwaarden kan het
soms worden veroorzaakt door de hiv- 0@ zelf. Uw arts zal u op deze veranderingen testen.

daarmee te maken.

Zoals elk geneesmiddel kan oog@&middel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen

De volgende bijwerking@@meld door patiénten die dit geneesmiddel gebruiken:

Neem direct contac @ et uw arts als u een van de volgende ernstige bijwerkingen heeft — u
kunt urgente 13¢li€ behandeling nodig hebben:

o allergi ties - verschijnselen zijn: jeukende huid, roodheid van de huid, striemen of
(rletelroos), zwelling van gezicht, lippen, tong en/of keel of moeilijk ademen. Het is

galbmlt
g; e%nd hoe vaak dit kan voorkomen (kan met de beschikbare gegevens niet worden

ald), maar deze reacties kunnen soms ernstig zijn en ook shock tot gevolg hebben.

dingen bij hemofiliepatiénten, spierproblemen, infectieverschijnselen en botproblemen. Zie

Q@n ook andere bijwerkingen die u kunt krijgen terwijl u dit middel gebruikt, zoals meer
b
anneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel’ in rubriek 2.

Andere bijwerkingen zijn onder meer:

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (bij meer dan 1 op de 10 gebruikers):
. hoofdpijn

o uitslag of droge huid

o misselijkheid

o braken
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° veranderde smaak

o spijsverteringsstoornissen of diarree

o buikpijn of opgezette buik

o zich duizelig, zwak of moe voelen.

Vaak voorkomende bijwerkingen (bij minder dan 1 op de 10 gebruikers):

o winderigheid 6
. jeuk \

o droge mond

o zure oprispingen @

o spierpijn @
e pijn bij plassen ’\&

o moeilijk in slaap komen . %

o gevoelloosheid of ongewoon gevoel van de huid.

De volgende bijwerkingen zijn ook gemeld sinds het geneesmiddel wordt gebr, %vaak
deze voorkomen is niet bekend:

° haaruitval K
° ontstoken alvleesklier : @

o ernstige huidreacties

o donkerder worden van de huidkleur

o gevoelloosheid in de mond \

o weinig rode bloedcellen @

o ingegroeide teennagels met of zonder infectie

o leverproblemen zoals ontsteking of leverfalen

o nierproblemen zoals nierontsteking, verslechtgsi verlies van de nierfunctie
o pijn en moeite met bewegen van de schoudg”

Het melden van bijwerkingen \'
Krijgt u last van bijwerkingen, neem d# @t op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Dit
geldt ook voor mogelijke bijwerking et in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook

rechtstreeks melden via het nationalSgmeMsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen
te melden, kunt u ons helpen m&y informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart ut’t@d?

\

ecdmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos of

Buiten het zicht van kinderen houden.

Gebruik di

%n in het oorspronkelijke flesje. Houd het flesje zorgvuldig gesloten ter bescherming tegen
t. Het flesje bevat een droogmiddel dat in het flesje moet blijven.

apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een

@@ Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.
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6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

o De werkzame stof in dit middel is indinavir. Elke harde capsule bevat indinavirsulfaat
overeenkomend met 400 mg indinavir.
o De andere stoffen in dit middel zijn watervrije lactose, magnesiumstearaat, gelatine en

titaandioxide (E 171).
o De capsules zijn bedrukt met drukinkt die titaandioxide (E 171), indigotine (E 132) en
ijzeroxide (E 172) bevat.

Hoe ziet CRIXIVAN eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

CRIXIVAN 400 mg harde capsules zijn verkrijgbaar in HDPE-flesjes met een polypropyleen
folieverzegeling met 90 of 180 capsules. Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in
gebracht.

0\
De capsules zijn halfdoorschijnend wit voorzien van de code ‘CRIXIVAN ™ 400 mﬁ’%en.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant: K
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nederlan@

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact %de lokale
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in d%ldel ngen:

Belgique/Belgié/Belgien Liet

MSD Belgium BVBA/SPRL U ck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 . 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com d_lietuva@merck.com

Bbarapus \ Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u Hoym bearapus EOO/ Q\ MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 ° Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com Q\ dpoc_belux@merck.com
Ceska republika \ Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s.r.0 MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@rhgr hungary msd@merck.com
.
Malta

Danmark \

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@ msd.no
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E)MGda Osterreich

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

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

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

Espaiia Polska

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

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

msd_info@merck.com msdpolska@merck.com

France Portugal @
MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda K
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700 \

clic@merck.com

0\
Hrvatska Romania
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Rt@ .L.

Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 29 00
croatia_info@merck.com msdromania@merc
Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck
Limited d.o.o

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

island % ovenska republika
Vistor hf. \'\ Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
Q'

dpoc_czechslovak@merck.com
Italia Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650

medicalinfomation.it@r8@1 info@msd.fi

Dohme, inovativna zdravila

5204 201
nia@merck.com

Kvzpog Sverige
Merck Sharp & b/ prus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 67 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info k.com medicinskinfo@merck.com
Latvij United Kingdom
SI \\@ Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Ti 1 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
=y (@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

@ Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in
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Andere informatiebronnen
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.

Deze bijsluiter is beschikbaar in alle EU/EER-talen op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau.
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