ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CRIXIVAN 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Hartkapsel enthélt Indinavirsulfat, entsprechend 200 mg Indinavir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine 200-mg-Kapsel enthilt 74,8 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Die Kapseln sind halbdurchscheinend weil und in Blau mit "CRIXIVAN™ 200 mg" beschriftet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

CRIXIVAN ist in Kombination mit antiretroviralen Nukleosidanaloga fiir die Behandlung HIV-1-
infizierter Erwachsener angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

CRIXIVAN soll von Arzten verordnet werden, die auf die Behandlung von HIV-Infektionen
spezialisiert sind. Indinavir sollte in Kombination mit anderen antiretroviralen Substanzen auf Basis
der aktuellen Daten zur Pharmakodynamik verabreicht werden. Bei Anwendung von Indinavir in
Monotherapie konnen schnell resistente Virusstimme entstehen (siche Abschnitt 5.1).

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Indinavir ist 800 mg per os alle 8 Stunden.

Daten aus verdffentlichten Studien legen nahe, dass eine Kombination von CRIXIVAN 400 mg mit
Ritonavir 100 mg - jeweils zweimal/Tag oral gegeben - ein alternatives Dosierungsschema sein kann.
Der Vorschlag beruht auf begrenzten verdffentlichten Daten (siehe Abschnitt 5.2).

Bei gleichzeitiger Gabe von Itraconazol oder Ketoconazol sollte eine Dosisreduktion von Indinavir auf
600 mg alle 8 Stunden in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Lebererkrankung

Bei Patienten mit leicht- bis mittelgradig beeintrachtigter Leberfunktion aufgrund einer Zirrhose sollte
die Dosis von Indinavir auf 600 mg alle 8 Stunden reduziert werden. Diese Empfehlung beruht auf
begrenzten pharmakokinetischen Daten (siche Abschnitt 5.2). Zu Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen liegen keine Daten vor, so dass keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden konnen (siche Abschnitt 4.4).




Nierenerkrankung

Die Unbedenklichkeit bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wurde nicht untersucht;
Indinavir wird jedoch zu weniger als 20 % unverdndert oder als Metabolit im Urin ausgeschieden
(siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von CRIXIVAN bei Kindern unter 4 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen (siche Abschnitte 5.1 und 5.2). Zurzeit vorliegende Daten fiir Kinder {iber 4 Jahre sind in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung
Die Hartkapseln sollten unzerkaut und ungeoffnet geschluckt werden.

Da CRIXIVAN alle 8 Stunden eingenommen werden muss, ist ein patientenfreundliches
Einnahmeschema erforderlich. Fiir eine optimale Resorption sollte CRIXIVAN ohne gleichzeitige
Nahrungszufuhr, d. h. eine Stunde vor oder zwei Stunden nach einer Mahlzeit, mit Wasser
eingenommen werden. CRIXIVAN kann aber auch mit einer fettarmen, leichten Mahlzeit
eingenommen werden.

Bei Kombination mit Ritonavir kann CRIXIVAN unabhingig von oder zusammen mit den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Zur Sicherstellung einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr sollten Erwachsene mindestens 1,5 1
Fliissigkeit im Verlauf von 24 Stunden zu sich nehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Indinavir mit oder ohne Ritonavir darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine
geringe therapeutische Breite aufweisen und Substrate von CYP3A4 sind. Die Hemmung von
CYP3A4 sowohl durch CRIXIVAN als auch durch Ritonavir konnte erhdhte Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel bewirken und moglicherweise schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Reaktionen hervorrufen (siche Abschnitt 4.5).

CRIXIVAN mit oder ohne Ritonavir darf nicht zusammen mit Amiodaron, Terfenadin, Cisaprid,
Astemizol, Quetiapin, Alprazolam, Triazolam, oral angewendetem Midazolam (zu Vorsichtsangaben
bei parenteral verabreichtem Midazolamus, sieche Abschnitt 4.5), Pimozid, Ergotaminderivaten,
Simvastatin oder Lovastatin (siche Abschnitt 4.4) gegeben werden.

Die Kombination von Rifampicin mit CRIXIVAN mit oder ohne begleitende Anwendung von niedrig-
dosiertem Ritonavir ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5). Weiterhin darf CRIXIVAN nicht
zusammen mit pflanzlichen Arzneimitteln, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten,
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.5).

Dariiber hinaus darf Indinavir mit Ritonavir nicht mit Alfuzosin, Meperidin (Pethidin), Piroxicam,
Propoxyphen, Bepridil, Encainid, Flecainid, Propafenon, Chinidin, Fusidinsdure, Clozapin,
Clorazepat, Diazepam, Estazolam und Flurazepam angewandt werden.

Indinavir darf Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung nicht mit Ritonavir verabreicht werden,
da Ritonavir hauptséchlich iiber die Leber metabolisiert und ausgeschieden wird (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn CRIXIVAN mit Ritonavir angewendet wird, beachten Sie weitere Gegenanzeigen in der
Fachinformation von Ritonavir.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Nephrolithiasis und tubulointerstitielle Nephritis

Bei Einnahme von Indinavir ist Nephrolithiasis bei Erwachsenen mit einer kumulativen Inzidenz von
12,4 % (mit einem Bereich von 4,7 % bis zu 34,4 % in den einzelnen Studien) aufgetreten. Die
kumulative Inzidenz der Nephrolithiasis nimmt mit steigender CRIXIVAN Exposition zu; das Risiko
bleibt jedoch relativ konstant. In einigen Fillen war die Nephrolithiasis mit Niereninsuffizienz oder
akutem Nierenversagen verbunden. In der Mehrzahl der Félle waren Niereninsuffizienz und akutes
Nierenversagen reversibel. Treten Anzeichen und Symptome einer Nephrolithiasis auf, einschlieSlich
Flankenschmerz mit oder ohne Hamaturie (einschlieSlich Mikrohdmaturie), kann eine zeitweilige
Therapieunterbrechung (d. h. 1-3 Tage) wahrend der akuten Episode der Nephrolithiasis oder ein
Therapieabbruch in Erwidgung gezogen werden. Zu der Untersuchung kdnnen eine Urinanalyse,
Serum-Harnstoff und -Kreatinin sowie Ultraschall an Blase und Nieren gehdren. Bei allen Patienten
unter Behandlung mit Indinavir muss eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr sichergestellt werden
(sieche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei Patienten mit ein- oder mehrmaligen Episoden einer Nephrolithiasis muss eine ausreichende
Fliissigkeitszufuhr sichergestellt werden; falls erforderlich kann die Therapie wiahrend der akuten
Episode der Nephrolithiasis zeitweilig (d. h. flir 1-3 Tage) unterbrochen oder génzlich abgesetzt
werden.

Bei Patienten mit asymptomatischer ausgepréagter Leukozyturie (> 100 Zellen/Gesichtsfeld) wurden
Fille von interstitieller Nephritis mit medullarer Kalzifizierung und kortikaler Atrophie beobachtet.
Bei Patienten mit erhdhtem Risiko sollten Urinanalysen in Betracht gezogen werden. Falls eine
dauerhafte schwere Leukozyturie gefunden wird, ist eine weitere Abklarung angeraten.

Arzneimittelwechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe anderer Arzneimittel, die starke Induktoren von CYP3A4 sind, sollte Indinavir
nur mit Vorsicht eingesetzt werden. Die gemeinsame Anwendung kann zu verringerten
Plasmakonzentrationen von Indinavir fihren. Damit bestiinde ein erhohtes Risiko dafiir, dass die
Behandlung unzureichend ist und dass sich leichter eine Resistenz entwickelt (sieche Abschnitt 4.5).

Bei Kombination von Indinavir mit Ritonavir konnten die potenziellen Wechselwirkungen zunehmen.
Der Abschnitt Arzneimittelwechselwirkungen der Fachinformation Ritonavir sollte ebenfalls zur
Information iiber potenzielle Wechselwirkungen herangezogen werden.

Atazanavir ist ebenso wie Indinavir aufgrund einer Hemmung der UDP-Glukuronosyltransferase
(UGT) mit einer indirekten (unkonjugierten) Hyperbilirubindmie assoziiert. Kombinationen von
Atazanavir mit oder ohne Ritonavir und CRIXIVAN wurden nicht untersucht und eine gleichzeitige
Anwendung dieser Arzneimittel wird aufgrund des Risikos einer Verschlimmerung dieser
Nebenwirkungen nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Einnahme von Indinavir mit Lovastatin oder Simvastatin wird wegen eines erhdhten
Myopathierisikos (einschlieBlich Rhabdomyolyse) nicht empfohlen. Basierend auf einer
Wechselwirkungsstudie mit Lopinavir/Ritonavir wird eine Kombination mit Rosuvastatin und
Proteaseinhibitoren nicht empfohlen. Indinavir darf auch nur mit Vorsicht zusammen mit Atorvastatin
eingesetzt werden. Die Wechselwirkungen von Indinavir oder Indinavir/Ritonavir mit Pravastatin oder
Fluvastatin sind nicht bekannt (siche Abschnitt 4.5).

Es ist davon auszugehen, dass die gemeinsame Einnahme von CRIXIVAN und Sildenafil, Tadalafil
und Vardenafil (PDE-5-Hemmer) die Plasma-Konzentrationen dieser Substanzen betrachtlich erhdht
und damit zu einem Anstieg der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der PDE-5-Hemmer,
einschlieBlich Hypotonie, Sehstorungen und Priapismus, fiihren kann (siehe Abschnitt 4.5).

HIV-Ubertragung
Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen




werden. VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten geméB nationaler Richtlinien
getroffen werden.

Akute himolytische Andmie

Uber akute hiimolytische Anéimie wurde berichtet. Einige dieser Fille waren schwerwiegend und rasch
fortschreitend. Sobald die Diagnose feststeht, sollten entsprechende Mafinahmen zur Behandlung der
hamolytischen Andmie ergriffen werden; dies kann das Absetzen von Indinavir erfordern.

Gewicht und metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten. Diese Verdnderungen kdnnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wiahrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstdrungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Lebererkrankungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Indinavir wurden bei Patienten mit bestehenden relevanten
Lebererkrankungen nicht untersucht. Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit einer
antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein erhdhtes Risiko fiir schwere und
moglicherweise letale Nebenwirkungen in der Leber. Im Falle einer antiviralen Begleittherapie gegen
Hepatitis B oder C beachten Sie bitte auch die Fachinformation dieser Arzneimittel.

Patienten mit vorbestehenden Leberfunktionsstorungen einschlielich chronischer aktiver Hepatitis
zeigen bei einer antiretroviralen Kombinationstherapie mit groBBerer Haufigkeit Abweichungen der
Leberfunktion und miissen nach den iiblichen Richtlinien iiberwacht werden. Bei solchen Patienten
muss bei Hinweisen auf eine Verschlimmerung der Lebererkrankung eine Unterbrechung oder ein
Abbruch der Therapie erwogen werden.

Bei Patienten mit bestehenden Lebererkrankungen wurde unter Indinavirbehandlung ein haufigeres
Auftreten einer Nephrolithiasis beobachtet.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Zustdnden oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Preumocystis-jirovecii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig, ist eine Behandlung
einzuleiten.

Es liegen auch Berichte liber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor, die im
Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Patienten mit Begleiterkrankungen

Es liegen Berichte {iber eine Zunahme von Blutungen, einschlieBlich spontaner kutaner Himatome
und Hémarthrosen, bei hamophilen Patienten (Typ A und B) vor, die mit PIs behandelt wurden.
Einigen Patienten wurde zusitzlich Faktor VIII gegeben. In liber der Hilfte dieser Félle wurde die
Behandlung mit PIs fortgesetzt beziechungsweise wieder aufgenommen, wenn sie unterbrochen worden
war. Ein kausaler Zusammenhang wird vermutet, der Wirkmechanismus ist allerdings nicht geklért.
Héamophile Patienten sollten daher auf die Mdglichkeit einer Zunahme von Blutungen aufmerksam
gemacht werden.




Bei Patienten mit leicht bis méBig eingeschriankter Leberfunktion aufgrund einer Zirrhose muss wegen
der verminderten Verstoffwechselung die Dosis von Indinavir reduziert werden (siche Abschnitt 4.2).
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wurden nicht untersucht. Solange solche Studien nicht
vorliegen, ist Vorsicht geboten, da erhohte Indinavirspiegel auftreten konnen.

Die Unbedenklichkeit bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion wurde nicht untersucht.
Indinavir wird jedoch zu weniger als 20 % unverandert oder als Metabolit im Urin ausgeschieden
(sieche Abschnitt 4.2).

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hherer Body-Mass-Index), wurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder
Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt 299,2 mg Lactose pro 800- mg-Dosis (maximale Einzeldosis).
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, einem Lactase-Mangel oder einer
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Indinavir wird tiber das Cytochrom-P450-Enzym CYP3 A4 metabolisiert. Deshalb konnen andere
Stofte, die iiber denselben Weg metabolisiert werden oder die Aktivitit von CYP3A4 veréndern, die
Pharmakokinetik von Indinavir beeinflussen. Ebenso kénnte auch Indinavir die Pharmakokinetik
anderer Stoffe beeinflussen, die iiber diesen Weg metabolisiert werden. Geboostetes Indinavir
(Indinavir mit Ritonavir) kann additive pharmakokinetische Wirkungen auf Substanzen haben, die
iiber den CYP3A4-Stoffwechselweg metabolisiert werden, da sowohl Ritonavir als auch Indinavir das
Cytochrom-P450-Enzym CYP3A4 hemmen.

Indinavir mit oder ohne Ritonavir darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine
geringe therapeutische Breite aufweisen und Substrate von CYP3A4 sind. Die Hemmung von
CYP3A4 sowohl durch CRIXIVAN als auch durch Ritonavir konnte erhdhte Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel bewirken und moglicherweise schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Reaktionen hervorrufen. CRIXIVAN mit oder ohne Ritonavir darf nicht zusammen mit Amiodaron,
Terfenadin, Cisaprid, Astemizol, Quetiapin, Alprazolam, Triazolam, oral angewendetem Midazolam
(zu Vorsichtsangaben bei parenteral verabreichtem Midazolam, siehe Tabelle 1 und 2 unten), Pimozid,
Ergotaminderivaten, Simvastatin oder Lovastatin gegeben werden.

Dariiber hinaus darf Indinavir mit Ritonavir nicht mit Alfuzosin, Meperidin (Pethidin), Piroxicam,
Propoxyphen, Bepridil, Encainid, Flecainid, Propafenon, Chinidin, Fusidinsiure, Clozapin,
Clorazepat, Diazepam, Estazolam und Flurazepam angewandt werden.

Weiterhin ist die Kombination von Indinavir mit Rifampicin oder pflanzlichen Arzneimitteln, die
Johanniskraut enthalten (Hypericum perforatum), kontraindiziert.

Oben genannte Arzneimittel werden, sofern keine spezifischen Interaktionsdaten zur Verfiigung
stehen, in Tabelle 1 und 2 nicht wiederholt aufgefiihrt.

Siehe auch Abschnitte 4.2 und 4.3.



Tabelle 1. Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen bei Koadministration mit anderen
Arzneimitteln — INDINAVIR, NICHT GEBOOSTET

Wechselwirkungen zwischen Indinavir und anderen Arzneimitteln sind in den Tabellen unten

aufgelistet (Erhdhung wird angezeigt als ,,1*, Erniedrigung als ,,|*, keine Anderung (< +/- 20 %) als
,»<>*, Einzeldosis als ,,SD*, einmal tiglich als ,,QD%, zweimal tiglich als ,,BID*, dreimal tiglich als
,»TID*“ und viermal tiglich als ,,QID*).

Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale Arzneimittel
NRTIs
Didanosin Eine formale Interaktionsstudie zwischen
Gepufferte Indinavir und Didanosin wurde nicht
Darreichungsform durchgefiihrt. Fiir eine optimale Resorption
von Indinavir wird jedoch ein normaler Die Verabreichung von
gastrischer (saurer) pH-Wert bendtigt, Indinavir und Didanosin
wihrend Didanosin in gepufferter (gepufferte
Darreichungsform zur pH-Wert-Erhhung | Darreichungsform) sollte
rasch durch Sdure abgebaut wird. mindestens eine Stunde
Die antiretrovirale Aktivitdt war getrennt voneinander auf
unverdndert, wenn Didanosin drei Stunden | niichternen Magen
nach der Behandlung mit Indinavir erfolgen.
gegeben wurde.
Didanosin Indinavir: « Kann ohne
magensaftresistent 400 mg | (Im Vergleich zu Indinavir 800 mg SD Einschrankungen
SD allein) hinsichtlich Zeit und
(Indinavir 800 mg SD) Didanosin: « Nahrungsaufnahme
gegeben werden.
Stavudin 40 mg BID Indinavir AUC: « Indinavir und NRTIs
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir C,j,: <> konnen ohne
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID Dosisanpassung
allein) gemeinsam gegeben
werden.
Stavudin AUC: 1 21 %
Stavudin C,,;,: nicht bestimmt
Zidovudin 200 mg TID Indinavir AUC: <

(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir Cp,: ¢
(Im Vergleich zu Indinavir 1.000 mg TID
allein)

Zidovudin AUC: «
Zidovudin Cp,: 151 %




Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Zidovudin/Lamivudin Indinavir AUC: «
200/150 mg TID Indinavir Cpy,: ¢
(Indinavir 800 mg TID) (Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)
Zidovudin AUC: 1 39 %
Zidovudin Cpyy,: ©
Lamivudin AUC: «
Lamivudin Cyy,: ¢
NNRTIs
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: 1 53 % Dosisreduktion von
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,: T 298 % CRIXIVAN auf 400-600
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID mg alle 8 Stunden sollte
allein) in Erwigung gezogen
werden.
Delavirdin 400 mg TID
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir AUC: <
Indinavir Cp: T 118 %
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)
Delavirdin: «
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC: | 46 % Eine spezifische

(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir Cpin: 4 57 %
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)

Eine erhohte Dosis (1.000 mg TID) von
Indinavir kompensiert nicht den
Induktionseffekt von Efavirenz.

Dosierungsempfehlung
kann nicht gegeben
werden.

Efavirenz 200 mg QD Indinavir AUC: | 31 %
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cy,;,: 1 40 %
Efavirenz AUC: ©
Nevirapin 200 mg BID Indinavir AUC: | 28 % Dosiserhohung von
(Indinavir 800 mg TID) Nevirapin: © Indinavir auf 1.000 mg

(CYP3A-Induktion)

alle 8 Stunden sollte bei
Gabe mit Nevirapin in
Erwigung gezogen
werden.

PIs (Proteaseinhibitoren)

Amprenavir 1.200 mg BID
(Indinavir 1.200 mg BID)

Amprenavir AUC: 1 90 %
Indinavir: <

Adéquate Dosierungen
fiir diese Kombination
hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit
wurden nicht ermittelt.




Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Atazanavir

Wechselwirkung nicht untersucht.

Die Kombination von
Atazanavir mit oder ohne
Ritonavir und
CRIXIVAN wird wegen
eines erhohten Risikos
einer Hyperbilirubindmie
nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 200 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Indinavir AUC24Std§T 178 %

Indinavir Cp,: T 11fach;

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein*)

Ritonavir AUC: T 72 %

Ritonavir Cin: T 62 %

Indinavir AUCpgq:T 266 %

Indinavir C,: T 24fach;

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein*)

Ritonavir AUC: T 96 %

Ritonavir Cpin: T 371 %

Indinavir AUCugq:T 220 %

Indinavir Cy,;,:1T 24fach

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein*)

Ritonavir AUC454: ©

Indinavir AUC24Std§T 68 %

Indinavir Cy,;,: T 10fach

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein*)

Ritonavir AUC454: ©

Indinavir AUC und C,;,: <
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein*)

*historische Kontrollen

Adéquate Dosierungen
fiir diese Kombination
hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit
wurden nicht ermittelt.
Vorlaufige klinische
Daten legen nahe, dass
CRIXIVAN 400 mg in
Kombination mit
Ritonavir 100 mg, jeweils
zweimal/Tag oral
gegeben, ein alternatives
Dosierungsschema sein
kann (siche

Abschnitt 5.2). Eine
geboostete Dosis von 800
mg Indinavir/100 mg
Ritonavir zweimal/Tag
hat ein erhohtes Risiko
unerwiinschter
Nebenwirkungen.




Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Saquinavir 600 mg SD
(Hartgelkapsel-
Darreichungsform)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 800 mg SD
(Weichgelkapsel-
Darreichungsform)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 1.200 mg SD

Saquinavir AUC: T 500 %

Saquinavir Cpip: T 190 %

(Im Vergleich zu Saquinavir 600 mg SD
(Hartgel-Formulierung) allein)

Saquinavir AUC: T 620 %

Saquinavir Cp,: T 450 %

(Im Vergleich zu Saquinavir 800 mg SD
(Weichgel-Formulierung) allein)

Saquinavir AUC: T 360 %

Adéquate Dosierungen
fur diese Kombination
hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit
wurden nicht ermittelt.

(Weichgelkapsel- Saquinavir C,: T 450 %
Darreichungsform) (Im Vergleich zu Saquinavir 1.200 mg
(Indinavir 800 mg TID) (Weichgel-Formulierung) allein
Das Studiendesign erlaubt keine definitive
Bestimmung der Wirkung von Saquinavir
auf Indinavir, legt aber nahe, dass die
AUCggq von Indinavir bei gleichzeitiger
Anwendung mit Saquinavir um knapp das
Zweifache ansteigt.
Antibiotika
Sulfamethoxazol/ Indinavir AUC und C,,,: ¢ Indinavir und
Trimethoprim (Im Vergleich zu Indinavir 400 mg QID Sulfamethoxazol/
800 mg/160 mg BID allein) Trimethoprim kénnen
(Indinavir 400 mg QID) Sulfamethoxazol AUC und C,: ¢ ohne Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.
Antimykotika
Fluconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 24 % Indinavir und Fluconazol

(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir Cp,: ¢
(Im Vergleich zu Indinavir 1.000 mg TID
allein)

konnen ohne
Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.

Itraconazol 200 mg BID Indinavir AUC: < Dosisreduktion von
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,: 149 % CRIXIVAN auf 600 mg
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID alle 8 Stunden wird bei
allein) gleichzeitiger Gabe von
Itraconazol empfohlen.
Ketoconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 20 % Dosisreduktion von
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cyi: 129 % CRIXIVAN auf 600 mg
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID alle 8 Stunden sollte in
allein) Erwigung gezogen
werden.
Ketoconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 56 %
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir Cpn: | 27 %

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Anti-mykobakteriell wirksame Arzneimittel

Isoniazid 300 mg QD Indinavir AUC und C,;,: < Indinavir und Isoniazid
(Indinavir 800 mg TID) (Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID kdénnen ohne
allein) Dosisanpassung
Isoniazid AUC und C,,,: ¢ gemeinsam gegeben
werden.
Rifabutin 300 mg QD Indinavir AUC: | 34 % Eine Dosisreduktion von
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cp: | 39 % Rifabutin und eine

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)

Rifabutin AUC: 1 173 %

Rifabutin Cpn: T 244 %

(Im Vergleich zu Rifabutin 300 mg QD
allein)

Indinavir AUC: | 32 %

Indinavir C;,: | 40 %

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)

Rifabutin AUC*: 1 54 %

Rifabutin Cpips: 199 %

(*Im Vergleich zu Rifabutin 300 mg QD
allein. Es wurden keine Daten zur
Kombination von Rifabutin 150 mg QD
und Indinavir 800 mg TID im Vergleich zu
einer Referenzdosis von 150 mg Rifabutin
allein erhoben)

Dosiserhhung von
CRIXIVAN wurden nicht
in klinischen Studien
bestdtigt. Daher wird
diese Kombination nicht
empfohlen. Wenn eine
Therapie mit Rifabutin
erforderlich ist, sollten
alternative HIV-
Behandlungen gewéhlt
werden.

Rifampicin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: | 92 %

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein). Diese Wirkung beruht auf einer
Induktion von CYP3A4 durch Rifampicin.

Die Anwendung von
Rifampicin mit Indinavir
ist kontraindiziert.

ANALGETIKA

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

Indinavir AUC: <

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
aus historischen Kontrollen)

Methadon AUC und Cy,: ©

Indinavir und Methadon
konnen ohne
Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
ANTIARRHYTHMIKA
Chinidin 200 mg SD Indinavir AUC und C,;,: < Vorsicht ist angebracht
(Indinavir 400 mg SD) (Im Vergleich zu Indinavir 400 mg SD) und aufmerksames
Chinidin-Konzentration erwartet: T therapeutisches
(CYP3A4-Hemmung durch Indinavir) Uberwachen der
Konzentration wird bei
Ko-Administration von
Chinidin mit CRIXIVAN
empfohlen. Die
Anwendung von
Indinavir/Ritonavir mit
Chinidin ist
kontraindiziert.
ANTIASTHMATIKA
Theophyllin 250 mg SD Theophyllin AUC und C,y,: < Indinavir und
(Indinavir 800 mg TID) Theophyllin kénnen ohne
Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.
ANTIKOAGULANZIEN
Warfarin Nicht untersucht, kombinierte Dosisanpassung von
Verabreichung kann zu einem erhdhten Warfarin kann
Warfarinspiegel fithren. erforderlich sein.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin, Indinavir hemmt CYP3A4, daher wird Sorgfiltiges Uberwachen

Phenobarbital, Phenytoin

erwartet, dass die Plasmakonzentrationen
dieser Antikonvulsiva erh6ht werden.
Gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren,
wie Carbamazepin, Phenobarbital und
Phenytoin, kann die Indinavir-
Plasmakonzentration erniedrigen.

von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen, wenn diese
Arzneimittel zusammen
mit Indinavir angewendet
werden.

ANTIDEPRESSIVA

Venlafaxin 50 mg TID Indinavir AUC: | 28 % Die klinische Bedeutung

(Indinavir 800 mg SD) (Im Vergleich zu Indinavir 800 mg SD dieses Ergebnisses ist
allein) nicht bekannt.
Venlafaxin und aktiver Metabolit O-
Desmethyl-Venlafaxin: <>

ANTIPSYCHOTIKA

Quetiapin Nicht untersucht. Aufgrund der CYP3A- Die gleichzeitige

Hemmung durch Indinavir ist mit einer
Konzentrationserhohung von Quetiapin zu
rechnen.

Anwendung von
Quetiapin mit Indinavir
ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3), da dies
die Plasma-
Konzentrationen von
Quetiapin erhéhen und
damit zu Quetiapin-
bedingter Toxizitét,
einschliefllich Koma,
fiihren kann.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

CALCIUMKANALBLOCKER

Dihydropyridin: z. B.
Felodipin, Nifedipin,
Nicardipin

T Dihydropyridin-Calciumkanalblocker
Konzentration

Calciumkanalblocker werden tiber
CYP3A4 metabolisiert, das von Indinavir
gehemmt wird.

Vorsicht ist angebracht.
Klinisches Uberwachen
der Patienten wird
empfohlen.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

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

Indinavir AUC: | 54 %

Indinavir Cp;,: | 81 %

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)

Verminderung der Indinavir-Konzentration
aufgrund der Induktion Arzneimittel-
metabolisierender Proteine und/oder von
Transportproteinen durch Johanniskraut.

Pflanzliche Arzneimittel,
die Johanniskraut
enthalten, sind
kontraindiziert bei
gleichzeitiger Therapie
mit CRIXIVAN. Wenn
ein Patient bereits
Johanniskraut einnimmt,
soll die Einnahme von
Johanniskraut
abgebrochen, die
Viruslast und, falls
moglich, der
Indinavirspiegel
untersucht werden. Der
Indinavirspiegel kann
nach Abbruch der
Einnahme von
Johanniskraut ansteigen
und eine Dosisanpassung
von CRIXIVAN nétig
sein. Der induzierende
Effekt kann bis zu 2
Wochen nach
Therapieabbruch von
Johanniskraut anhalten.

HISTAMIN-HANTAGONISTEN

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC und C,,,: ¢
(Im Vergleich zu Indinavir 400 mg SD
allein)

Indinavir und Cimetidin
koénnen ohne
Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.

HMG-CoA-REDUKTASE-HEMMER

Lovastatin, Simvastatin

Indinavir hemmt CYP3A4, es wird daher
erwartet, dass die Plasmakonzentrationen
dieser HMG-CoA-Reduktasehemmer
deutlich erhoht werden, da sie stark vom
CYP3A4-Metabolismus abhéngen.

Kontraindiziert, aufgrund
eines erhdhten
Myopathie- und
Rhabdomyolyserisikos.

Rosuvastatin

Wechselwirkung nicht untersucht.
Wechselwirkungsstudie mit
Lopinavir/Ritonavir + Rosuvastatin:
Rosuvastatin AUC: T 2,08fach
Rosuvastatin Cpa T 4,66fach
(Mechanismus nicht bekannt)

Diese Kombination wird
nicht empfohlen.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Atorvastatin

Atorvastatin Konzentration: T
Atorvastatin ist weniger abhingig vom

CYP3A4 Metabolismus als Lovastatin oder

Simvastatin.

Die niedrigstmogliche
Dosis von Atorvastatin
unter sorgfiltiger
Uberwachung anwenden.
Vorsicht ist geboten.

Pravastatin, Fluvastatin

Wechselwirkung nicht untersucht.

Metabolismus von Pravastatin und
Fluvastatin ist nicht abhéngig von

CYP3AA4.

Interaktionen iiber Wirkungen auf

Wechselwirkung nicht
bekannt. Wenn keine
Alternative zur
Verfiigung steht, ist die
Kombination unter

Transportproteine kdnnen nicht sorgfiltiger
ausgeschlossen werden. therapeutischer
Uberwachung
einzusetzen.
IMMUNSUPPRESSIVA
Cyclosporin A Deutliche Erhéhung der Cyclosporin CsA-Spiegel erfordern
A(CsA)-Spiegel bei Patienten unter Pls, progressive
einschl. Indinavir. Dosisanpassung unter
therapeutischer
Uberwachung des
Arzneimittels.
ORALE KONTRAZEPTIVA

Norethisteron/Ethinyl-
estradiol 1/35 1 pg
(=1 mg/0,035 mg) QD
(Indinavir 800 mg TID)

Norethisteron AUC: 1 26 %
Norethisteron C,i,: T 44 %

Indinavir und
Norethisteron/Ethinyl-
estradiol 1/35 koénnen
ohne Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.

PDE-5-HEMMER

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: T 11 %
Sildenafil AUC: T 340 %

Koadministration von CRIXIVAN mit
Sildenafil resultiert vermutlich in einer
Konzentrationserhohung von Sildenafil
durch kompetitive Hemmung des
Metabolismus.

Sildenafil-Dosis sollte bei
Patienten mit
begleitender Indinavir-
Therapie ein Maximum
von 25 mg in einem 48-
Stunden-Zeitraum nicht
iiberschreiten.

Vardenafil 10 mg SD

Vardenafil AUC: 1 16fach

Vardenafil-Dosis sollte

(Indinavir 800 mg TID) bei Patienten mit
Koadministration von CRIXIVAN mit begleitender Indinavir-
Vardenafil resultiert vermutlich in einer Therapie ein Maximum
Konzentrationserh6hung von Vardenafil von 2,5 mg in einem 24-
durch kompetitive Hemmung des Stunden-Zeitraum nicht
Metabolismus. iiberschreiten.

Tadalafil Wechselwirkung nicht untersucht. Tadalafil-Dosis sollte bei

Koadministration von CRIXIVAN mit
Tadalafil resultiert vermutlich in einer
Konzentrationserhohung von Tadalafil
durch kompetitive Hemmung des
Metabolismus.

Patienten mit
begleitender Indinavir-
Therapie ein Maximum
von 10 mg in einem 72-
Stunden Zeitraum nicht
iiberschreiten.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (parenteral) Nicht untersucht; bei einer gleichzeitigen CRIXIVAN und orales

Gabe ist mit einer deutlichen
Konzentrationserhohung von Midazolam
zu rechnen, besonders bei oraler
Anwendung von Midazolam.

Midazolam wird in groem Umfang iiber
CYP3A4 metabolisiert.

Midazolam diirfen nicht
gemeinsam gegeben
werden (siche

Abschnitt 4.3).
Besondere Vorsicht ist
angebracht bei
Koadministration von
CRIXIVAN und
parenteralem Midazolam.
Wenn CRIXIVAN
gleichzeitig mit
parenteralem Midazolam
angewendet wird, sollte
dies auf einer
Intensivstation oder unter
damit vergleichbaren
Bedingungen erfolgen,
bei denen eine
engmaschige klinische
Uberwachung sowie
angemessene
medizinische
Intervention im Falle
einer Atemdepression
und/oder einer
verlangerten Sedierung
sichergestellt sind.
Insbesondere wenn mehr
als eine Einmaldosis
Midazolam gegeben
wird, muss eine
Dosisanpassung von
Midazolam in Betracht
gezogen werden.

STEROIDE

Dexamethason

Wechselwirkung nicht untersucht.

1 Dexamethason-Exposition erwartet
(CYP3A-Hemmung).

{ Indinavir-Plasmakonzentration kann
erwartet werden (CYP3A-Induktion).

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger
Verabreichung von
Dexamethason mit
Indinavir.
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Tabelle 2. Interaktionen und Dosierungsempfehlungen bei Kombination mit anderen

Arzneimitteln — INDINAYV

IR, geboostet mit RITONAVIR

Spezifische Wechselwirkungsstudien mit der mit 100 mg Ritonavir geboosteten 400-mg-Dosis
Indinavir wurden nicht durchgefiihrt.

Wechselwirkungen zwischen Indinavir/Ritonavir und anderen Arzneimitteln sind in den Tabellen
unten aufgelistet (Erhdhung wird angezeigt als ,,1*, Erniedrigung als ,,|“, keine Anderung (< +/-
20 %) als ,,«»*, Einzeldosis als ,,SD*, einmal tdglich als ,,QD*, zweimal tdglich als ,,BID*, dreimal
taglich als ,,TID* und viermal téglich als ,,QID*).

Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirale Arzneimittel

Amprenavir Amprenavir 1.200 mg BID AUC 1 90 % | Addquate Dosierungen im
mit 800 mg TID Indinavir allein (siche Hinblick auf Wirksamkeit
Tabelle 1). und Vertraglichkeit wurden
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64 % fiir diese Kombination nicht
mit 100 mg BID Ritonavir allein (im ermittelt.
Vergleich zu Amprenavir 1.200 mg BID Ritonavir als Losung zum
allein). Ritonavir erhoht die Serumspiegel | Einnehmen sollte Kindern
von Amprenavir aufgrund der CYP3A4- | nicht zusammen mit
Hemmung. Amprenavir-Losung zum
Keine Interaktionsdaten zur Einnehmen gegeben
Koadministration von Indinavir/Ritonavir | werden aufgrund des
und Amprenavir verfiigbar. Toxizitétsrisikos der
sonstigen Bestandteile der
beiden
Darreichungsformen.
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC:{ 25 % Dosiserhdhungen von
(Indinavir/Ritonavir Indinavir Cp: | 50 % Indinavir/Ritonavir bei
800/100 BID) (Im Vergleich zu Indinavir/Ritonavir gleichzeitiger Gabe mit

800/100 BID allein)

Ritonavir AUC: | 36 %
Ritonavir C,:1 39 %

Efavirenz AUC und C,; <

Efavirenz wurden nicht
untersucht.

Anti-mykobakteriell wirks

ame Arzneimittel

Rifabutin

Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir
nicht untersucht.

Erniedrigte Indinavirkonzentrationen und
erhohte Rifabutinkonzentrationen werden
erwartet.

Dosierungsempfehlungen
fiir Indinavir/Ritonavir mit
Rifabutin kénnen nicht
gegeben werden, deshalb
wird die Kombination nicht
empfohlen. Falls eine
Rifabutintherapie
erforderlich ist, sollte auf
andere Arzneimittel zur
Behandlung der HIV-
Infektion zurtickgegriffen
werden.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Rifampicin

Rifampicin ist ein starker CYP3A4-
Induktor und verursachte nachweislich
eine 92%ige Abnahme der Indinavir
Plasmakonzentration (AUC), was zu
virologischem Versagen und
Resistenzentwicklung fithren kann. Im
Bestreben, die verringerte Exposition
durch eine Erhdhung der Dosis anderer
Proteaseinhibitoren in Kombination mit
Ritonavir zu kompensieren, wurde eine
hohe Rate von Nebenwirkungen an der
Leber beobachtet.

Die Kombination von
Rifampicin mit CRIXIVAN
mit begleitender
Anwendung von niedrig-
dosiertem Ritonavir ist
kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Andere Antiinfektiva

Atovaquon

Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir
nicht untersucht.

Ritonavir induziert Glukuronidierung,
daher wird erwartet, dass die
Plasmakonzentrationen von Atovaquon
erniedrigt werden.

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Atovaquon und
Indinavir/Ritonavir.

Erythromycin, Itraconazol

Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir
nicht untersucht.
Indinavir und Ritonavir hemmen

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird

CYP3A4, daher wird erwartet, dass die empfohlen bei
Plasmakonzentrationen von Erythromycin | gleichzeitiger Gabe von
und Itraconazol erh6ht werden. Erythromycin oder
Itraconazol mit
Indinavir/Ritonavir.
Ketoconazol Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
nicht untersucht. von Wirksamkeit und
Indinavir und Ritonavir hemmen Nebenwirkungen wird
CYP3A4, daher wird erwartet, dass die empfohlen bei
Plasmakonzentrationen von Ketoconazol | gleichzeitiger Gabe von
erhoht werden. Koadministration von Ketoconazol mit
Ritonavir und Ketoconazol verursachte Indinavir/Ritonavir. Eine
eine erhdhte Héufigkeit von Dosisreduktion von
gastrointestinalen und hepatischen Ketoconazol sollte bei Ko-
Nebenwirkungen. administration mit
Indinavir/Ritonavir in
Erwdgung gezogen werden.
ANALGETIKA
Fentanyl Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung

nicht untersucht.

Indinavir und Ritonavir hemmen
CYP3A4, daher wird ein Anstieg der
Plasmakonzentration von Fentanyl
erwartet.

von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Fentanyl mit
Indinavir/Ritonavir.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
Methadon Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Eine Erhohung der

nicht untersucht.

Kein deutlicher Effekt von ungeboostetem
Indinavir auf die Methadon-AUC (siche
Tabelle 1 oben).

Abnahme der Methadon-AUC wurde mit
anderen Ritonavir-geboosteten Protease-
hemmern beobachtet.

Ritonavir kann die Glukuronidierung von
Methadon induzieren.

Methadondosis kann bei
gleichzeitiger Anwendung
mit Indinavir/Ritonavir
notwendig sein. Eine
Dosisanpassung abhingig
vom klinischen Ansprechen
des Patienten auf die
Methadontherapie kann
notwendig sein.

Morphin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
nicht untersucht. von Wirksamkeit und
Morphinspiegel kann aufgrund einer Nebenwirkungen wird
Induktion der Glukuronidierung durch empfohlen bei
gleichzeitige Anwendung von Ritonavir gleichzeitiger Gabe von
erniedrigt sein. Morphin mit
Indinavir/Ritonavir.
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin 0,4 mg SD Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Ritonavir kann den
Ritonavir 200 mg BID nicht untersucht. Digoxinspiegel aufgrund
Digoxin AUC: T 22 % einer Modifikation des P-
Glykoprotein-vermittelten
Digoxinefflux erhdhen.
Sorgfiltige Uberwachung
der Digoxinspiegel wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Digoxin mit
Indinavir/Ritonavir.
ANTIKOAGULANZIEN
Warfarin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Antikoagulationsparameter
Ritonavir 400 mg BID nicht untersucht. sollten iiberwacht werden
R-Warfarinspiegel kdnnen erniedrigt sein | bei gleichzeitiger Gabe von
und zu einer verminderten Warfarin mit
Antikoagulation aufgrund einer Induktion | Indinavir/Ritonavir.
von CYP1A2 und CYP2C9 durch
Ritonavir fiihren.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung

nicht untersucht.

Indinavir und Ritonavir hemmen

CYP3 A4, daher wird erwartet, dass die
Plasmakonzentration von Carbamazepin
erhoht wird.

von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Carbamazepin mit
Indinavir/Ritonavir.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
Valproinsiure, Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
Lamotrigin, Phenytoin nicht untersucht. der Serumspiegel und
Ritonavir induziert Oxidation iiber Wirksamkeit wird

CYP2C9 und Glukuronidierung, daher
wird erwartet, dass die
Plasmakonzentrationen der
Antikonvulsiva erniedrigt werden.

empfohlen wenn diese
Arzneimittel zusammen mit
Indinavir/Ritonavir
angewendet werden.
Phenytoin kann den
Serumspiegel von Ritonavir
erniedrigen.

ANTIDEPRESSIVA
Trazodon 50 mg SD Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Die Kombination von
Ritonavir 200 mg BID nicht untersucht. Trazodon mit
Trazodon AUC: T 2 4fach Indinavir/Ritonavir sollte
Erhohung der Haufigkeit der mit mit Vorsicht angewendet
Trazodon assoziierten Nebenwirkungen werden. Beginn der
wurde unter Koadministration mit Therapie mit der
Ritonavir beobachtet. niedrigsten Trazodondosis
mit Uberwachung des
klinischen Ansprechens und
der Vertréiglichkeit.
ANTIHISTAMINIKA
Fexofenadin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
nicht untersucht. von Wirksamkeit und
Ritonavir kann bei gleichzeitiger Nebenwirkungen wird
Anwendung den P-Glykoprotein- empfohlen bei
vermittelten Fexofenadinefflux verdndern, | gleichzeitiger Gabe von
was zu einer erhohten Konzentration von | Fexofenadin mit
Fexofenadin fiihrt. Indinavir/Ritonavir.
Loratadin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
nicht untersucht. von Wirksamkeit und
Indinavir und Ritonavir inhibieren Nebenwirkungen wird
CYP3A4, daher wird erwartet, dass die empfohlen bei
Plasmakonzentration von Loratidin erhoht | gleichzeitiger Gabe von
wird. Loratadin mit
Indinavir/Ritonavir.
CALCIUMKANALBLOCKER

Diltiazem 120 mg QD

Diltiazem AUCO,24StdZ T43%

(Indinavir/Ritonavir Indinavir/Ritonavir AUCs: <>
800/100 BID)
Amlodipin 5 mg QD Amlodipin AUC.p4s4: T 80 %
(Indinavir/Ritonavir Indinavir/Ritonavir AUCs: <>
800/100 BID)

Dosiséanderung der
Calciumkanalblocker sollte
bei Koadministration mit
Indinavir/Ritonavir in
Erwigung gezogen werden,
da es zu einem erhdhten
Ansprechen fiihren kann.

HMG-CoA-REDUKTASE-HEMMER

Es gelten dieselben
Empfehlungen wie fiir
Indinavir ohne Ritonavir-
Boosting (siche Tabelle 1).
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
IMMUNSUPPRESSIVA
Cyclosporin A Nach Therapieeinleitung mit Cyclosporin-A-
(Indinavir/Ritonavir Indinavir/Ritonavir 800/100 BID oder Dosisanpassung
800/100 BID) Lopinavir/Ritonavir 400/100 BID war in | erforderlich entsprechend
einer Studie eine Dosisreduktion von gemessenem Cyclosporin-
Cyclosporin A auf 5-20 % der vorherigen | A-Minimalspiegel.
Dosis notwendig, um den Cyclosporin-A-
Spiegel innerhalb des therapeutischen
Bereichs zu halten.
Tacrolimus Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung

nicht untersucht.

Indinavir und Ritonavir hemmen
CYP3A4, daher wird erwartet, dass die
Plasmakonzentrationen von Tacrolimus
ansteigen.

von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Tacrolimus mit
Indinavir/Ritonavir.

PDE-5-HEMMER

Sildenafil, Tadalafil

Wechselwirkung nicht untersucht.

Fiir Sildenafil und Tadalafil
werden dieselben
Empfehlungen wie fiir
Indinavir ohne Ritonavir-
Boosting gegeben (siche
Tabelle 1).

Vardenafil

Wechselwirkung nicht untersucht.

Vardenafil-Dosis darf ein
Maximum von 2,5 mg in
einem 72-Stunden Zeitraum
bei Kombination mit einem
geboosteten Protease-
Hemmer nicht
uberschreiten.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron

Interaktion mit Indinavir/Ritonavir nicht
untersucht.

Indinavir und Ritonavir hemmen
CYP3A4, daher wird erwartet, dass die
Plasmakonzentrationen von Buspiron
ansteigen.

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Buspiron mit
Indinavir/Ritonavir.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Midazolam (parenteral)

Interaktion mit Indinavir/Ritonavir nicht
untersucht.

Bei gleichzeitiger Verabreichung wird ein
deutlicher Anstieg der Konzentrationen
von Midazolam erwartet, besonders bei
oraler Verabreichung von Midazolam
(CYP3A4-Hemmung).

CRIXIVAN mit Ritonavir
und orales Midazolam
diirfen nicht gemeinsam
gegeben werden (siche
Abschnitt 4.3). Besondere
Vorsicht ist angebracht bei
Koadministration von
CRIXIVAN, Ritonavir und
parenteralem Midazolam.
Wenn CRIXIVAN und
Ritonavir gleichzeitig mit
parenteralem Midazolam
angewendet werden, sollte
dies auf einer
Intensivstation oder unter
damit vergleichbaren
Bedingungen erfolgen, bei
denen eine engmaschige
klinische Uberwachung
sowie angemessene
medizinische Intervention
im Falle einer
Atemdepression und/oder
einer verldangerten
Sedierung sichergestellt
sind. Insbesondere wenn
mehr als eine Einmaldosis
Midazolam gegeben wird,
muss eine Dosisanpassung
von Midazolam in Betracht
gezogen werden.

STEROIDE

Dexamethason

Interaktion mit Indinavir/Ritonavir nicht
untersucht.

T Dexamethason Exposition erwartet
(CYP3A-Inhibition).

{ Indinavir Plasmakonzentrationen
moglicherweise erwartet (CYP3A-
Induktion).

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Dexamethason mit
Indinavir/Ritonavir.

Zu Informationen iiber Erndhrung und die Wirkung der Nahrung auf die Resorption von Indinavir

siche Abschnitte 4.2 und 5.2.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine geeigneten und gut kontrollierten Studien an schwangeren Frauen vor. Indinavir darf
wihrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der potenzielle Nutzen das mogliche
Risiko fiir den Fetus rechtfertigt. Angesichts der deutlich erniedrigten systemischen Exposition von
Indinavir ante partum, die in einer kleinen Studie mit HIV-infizierten schwangeren Patientinnen
beobachtet wurde und der begrenzten Datenlage in dieser Patientenpopulation, wird die Einnahme von
Indinavir wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Bei 14 % der Patienten trat unter Behandlung mit Indinavir eine Hyperbilirubindmie auf,
hauptsichlich in Form von indirektem Bilirubin. Da nicht bekannt ist, ob Indinavir die physiologische
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Neugeborenen-Hyperbilirubindmie verstérkt, darf Indinavir bei Schwangeren kurz vor dem
Geburtstermin nur bei strenger Indikationsstellung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Gabe von Indinavir an neugeborene Rhesusaffen bewirkte eine leichte Verstarkung der
voriibergehenden physiologischen Hyperbilirubindmie, die bei dieser Art nach der Geburt beobachtet
wird. Eine Gabe von Indinavir an trichtige Rhesusaffen wéhrend des dritten Trimenons bewirkte keine
solche Verstiarkung bei den Neugeborenen; jedoch war Indinavir nur begrenzt plazentagéngig.

Stillzeit

Um die Ubertragung von HIV zu verhindern, wird empfohlen, dass HIV-infizierte Miitter ihre
Sauglinge unter keinen Umstédnden stillen. Es ist nicht bekannt, ob Indinavir beim Menschen in die
Muttermilch iibertritt. Frauen, die mit Indinavir behandelt werden, sollten angehalten werden
abzustillen.

Fertilitdt
Daten zu potenziellen Wirkungen einer Behandlung mit CRIXIVAN auf die Fertilitét bei Ménnern
oder Frauen liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es gibt keine Anzeichen dafiir, dass Indinavir die
Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Die Patienten
sollten jedoch dariiber informiert werden, dass unter der Behandlung mit Indinavir tiber
Schwindelgefiihl und verschwommenes Sehen berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Nephrolithiasis trat bei ca. 10 % der Patienten unter der empfohlenen (nicht-geboosteten) Dosierung
von CRIXIVAN auf, wie in einer gepoolten Analyse kontrollierter klinischer Studien gezeigt wurde
(siehe auch untenstehende Tabelle und in Abschnitt 4.4).

Die unten angegebenen Nebenwirkungen, die bei > 5 % der Patienten (n = 309) wihrend 24-wochiger
Behandlung mit CRIXIVAN allein oder in Kombination mit NRTTs auftraten, wurden von den
Priifarzten als moglicherweise, wahrscheinlich oder sicher durch CRIXIVAN verursacht beurteilt.
Viele dieser Nebenwirkungen sind bei diesen Patienten als hdufig vorbestehende oder hdufig auf-
tretende Beschwerden bekannt. Diese Nebenwirkungen waren: Ubelkeit (35,3 %), Kopfschmerzen
(25,2 %), Diarrho (24,6 %), Schwiche/Miidigkeit (24,3 %), Ausschlag (19,1 %), veranderte
Geschmackswahrnehmung (19,1 %), trockene Haut (16,2 %), Bauchschmerzen (14,6 %), Erbrechen
(11,0 %), Schwindel (10,7 %). Mit Ausnahme von trockener Haut, Hautausschlag und verénderter
Geschmackswahrnehmung traten die klinischen Nebenwirkungen in der Kontrollgruppe, die mit
antiretroviral wirksamen Nukleosidanaloga behandelt wurde, dhnlich haufig oder haufiger auf als bei
den Patienten, die mit CRIXIVAN allein oder in Kombination behandelt wurden. Insgesamt war das
Sicherheitsprofil bei 107 Patienten, die mit CRIXIVAN allein oder in Kombination mit NRTIS fiir bis
zu 48 Wochen behandelt wurden, dhnlich. Nebenwirkungen einschlielich Nephrolithiasis kénnen zu
einer Unterbrechung der Therapie fiihren.

Indinavir wurde weltweit in kontrollierten klinischen Studien allein oder in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln (Zidovudin, Didanosin, Stavudin und/oder Lamivudin) etwa

2.000 Patienten, groBtenteils erwachsenen, mannlichen Kaukasiern (15 % Frauen), verabreicht.

Indinavir hatte keine Auswirkungen auf Art, Haufigkeit oder Schweregrad der wichtigsten mit
Zidovudin, Didanosin oder Lamivudin in Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen.
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Die folgenden Nebenwirkungen von CRIXIVAN Monotherapie und/oder CRIXIVAN im Rahmen
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) wurden wihrend klinischer Studien mit
Erwachsenen und/oder nach Markteinfiihrung berichtet.

Sehr hdufig (>1/10), hdufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000
bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschdtzbar). Nebenwirkungen wurden auch nach Markteinfithrung* berichtet. Da sie aus
Spontanberichten stammen, kann die Haufigkeit nicht bestimmt werden.

System-Organ-Klasse Haufigkeit Nebenwirkungen
CRIXIVAN
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig | Anstieg von MCV (Erythrozytenvolumen),
des Lymphsystems: Abnahme der neutrophilen Granulozyten
Nicht Verstiarkte Spontanblutungen bei hdmophilen
bekannt* Patienten, Andmie einschlieBlich akute
hamolytische Andmie, Thrombozytopenie (siche
Abschnitt 4.4).
Erkrankungen des Nicht Anaphylaktoide Reaktionen.
Immunsystems: bekannt*
Stoffwechsel- und Nicht Neu auftretender Diabetes mellitus oder
Erndhrungsstérungen: bekannt* Hyperglykédmie oder Verschlechterung eines
vorbestehenden Diabetes mellitus, erhohte Serum-
Triglyzeride, erhohtes Serum-Cholesterin.
Erkrankungen des Sehr hdufig | Kopfschmerzen, Schwindel
Nervensystems:
Haufig Schlaflosigkeit, Hypéasthesie, Parésthesie
Nicht Orale Paristhesie.
bekannt*
Erkrankungen des Sehr hiufig | Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts:
Hiufig Flatulenz, trockener Mund, Sodbrennen
Nicht Hepatitis einschlieBlich Meldungen iiber
bekannt* Leberversagen, Pankreatitis.
Leber- und Sehr hiufig | Isolierte asymptomatische Hyperbilirubindmie,
Gallenerkrankungen: Anstieg von ALT und AST
Nicht
bekannt* Veranderungen der Leberfunktion.
Erkrankungen der Haut und des | Sehr hiaufig | Ausschlag, trockene Haut
Unterhautzellgewebes:
Haufig Pruritus
Nicht Ausschlag einschlieBlich Erythema multiforme und
bekannt* Stevens-Johnson-Syndroms, allergische Vaskulitis,

Alopezie, Hyperpigmentierung, Urtikaria,
eingewachsene Zehennégel und/oder Paronychie.
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System-Organ-Klasse Haufigkeit Nebenwirkungen

CRIXIVAN

Skelettmuskulatur-, Haufig Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen: Nicht Myositis, Rhabdomyolyse, Erh6hung der CPK,

bekannt* Osteonekrose (siche Abschnitt 4.4), Periarthritis.
Erkrankungen der Nieren und Sehr hiufig | Hématurie, Proteinurie, Kristallurie
Harnwege:

Haufig Nephrolithiasis, Dysurie

Nicht Nephrolithiasis, in einigen Féllen mit

bekannt* Niereninsuffizienz oder akutem Nierenversagen;

Pyelonephritis; interstitielle Nephritis, gelegentlich
zusammen mit Ablagerungen von Indinavir-
Kristallen. Bei einigen Patienten blieb die
interstitielle Nephritis nach Absetzen von Indinavir
bestehen; Niereninsuffizienz; Nierenversagen;
Leukozyturie (siche Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und | Sehr hdufig Schwiche/Miidigkeit, verdnderte
Beschwerden am Geschmackswahrmehmungen, Bauchschmerzen.
Verabreichungsort:

Metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte iiber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten (siche
Abschnitt 4.4).

Beschreibung ausgesuchter Nebenwirkungen

Nephrolithiasis

Nephrolithiasis einschlieBlich Flankenschmerz mit oder ohne Hématurie (einschlielich
Mikrohdamaturie) wurde bei ungefahr 10 % der Patienten (252/2.577) berichtet, die CRIXIVAN in der
empfohlenen Dosis im Rahmen klinischer Studien erhielten, im Vergleich zu 2,2 % in den
Kontrollgruppen. Im Allgemeinen standen diese Ereignisse nicht im Zusammenhang mit einer renalen
Dysfunktion und konnten durch Fliissigkeitszufuhr und zeitweilige Therapieunterbrechung (z. B. fiir
1-3 Tage) beseitigt werden.

Hyperbilirubindmie

Eine isolierte asymptomatische Hyperbilirubindmie (Gesamt-Bilirubin > 2,5 mg/dl bzw.

43 mikromol/l), vorwiegend als Anstieg des indirekten Bilirubins berichtet und nur selten von einer
Erhohung von ALT, AST oder der alkalischen Phosphatase begleitet, wurde bei ungefahr 14 % der
Patienten unter Behandlung mit CRIXIVAN, allein oder in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln, beobachtet. Die meisten Patienten setzten die Behandlung mit CRIXIVAN in
unverdnderter Dosierung fort und die Bilirubinkonzentration kehrte nach und nach wieder auf den
Ausgangswert zuriick. Hyperbilirubinémie trat hdufiger bei Dosen iiber 2,4 g/Tag auf, verglichen mit
Dosierungen unter 2,4 g/Tag.
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Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit péadiatrischen Patienten ab 3 Jahren war das Nebenwirkungsprofil mit dem
von Erwachsenen vergleichbar; allerdings trat Nephrolithiasis mit 29 % (20/70) bei padiatrischen
Patienten, die mit CRIXIVAN behandelt wurden, haufiger auf.

Asymptomatische Pyurie unbekannter Ursache wurde bei 10,9 % (6/55) der padiatrischen Patienten
festgestellt, die CRIXIVAN erhielten. In einigen dieser Fiélle war gleichzeitig das Serumkreatinin
leicht erhdht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gab Berichte iiber eine Uberdosierungnvon CRIXIVAN beim Menschen. Die hdufigsten Symptome
betrafen den Gastrointestinaltrakt (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) oder die Nieren (z. B.
Nephrolithiasis, Flankenschmerz, Himaturie).

Es ist nicht bekannt, ob Indinavir durch Peritoneal- oder Himodialyse aus dem Blut entfernt werden
kann.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiretrovirale Wirkstoffe zur systemischen Anwendung, Protease-
Hemmer, ATC-Code: JOSA E02

Wirkmechanismus

Indinavir hemmt rekombinante HIV-1- und HIV-2-Protease mit einer ca. zehnmal stirkeren
Selektivitdt fiir HIV-1-Protease im Vergleich zu HIV-2-Proteinase. Indinavir bindet reversibel an das
aktive Zentrum der Protease und hemmt das Enzym kompetitiv. Diese Hemmung verhindert die
Spaltung des viralen Vorlduferpolyproteins, die bei der Reifung des neugebildeten Viruspartikels
stattfindet. Die so entstehenden unreifen Viruspartikel sind nicht infektids und konnen keine neuen
Infektionszyklen ausldsen. Indinavir hatte keine signifikante Hemmwirkung auf die eukaryotischen
Proteasen humanes Renin, humanes Cathepsin D, humane Elastase und humaner Faktor Xa.

Mikrobiologie
Indinavir bewirkte in Konzentrationen zwischen 50 und 100 nMol eine 95%ige Hemmung (ICys) der

Virusausbreitung (im Vergleich zu einer unbehandelten virusinfizierten Kontrolle) in humanen T-
Lymphozytenkulturen und primiren humanen Monozyten/Makrophagen, die mit den HIV-1-Varianten
LAIL MN und RF bzw. der Makrophagen infizierenden Form SF 162 infiziert waren. In
Konzentrationen zwischen 25 und 100 nMol bewirkte Indinavir dariiber hinaus eine 95%ige
Hemmung der Virusausbreitung in Kulturen mitogen-aktivierter humaner mononukledrer Zellen aus
dem peripheren Blut, die mit verschiedenen priméren klinischen HIV-1-Isolaten (u. a. auch gegeniiber
Zidovudin und Non-Nukleosid-RT-Hemmern (NNRTIs) resistenten Isolaten) infiziert worden waren.
Eine synergistische antiretrovirale Aktivitiat wurde beobachtet, wenn humane T-Lymphozyten, die mit
der LAI-Variante von HIV-1 infiziert waren, mit Indinavir und entweder Zidovudin, Didanosin oder
mit NNRTIs inkubiert wurden.

Arzneimittelresistenz

Bei einigen Patienten wurde ein Nachlassen der Virus-RNA-Suppression beobachtet; die CD4-Zell-
zahl blieb jedoch oft hoher als vor der Behandlung. Das Nachlassen der Virus-RNA-Suppression ging
typischerweise mit einer Verdrangung des zirkulierenden empfindlichen Virus durch resistente
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Virusvarianten einher. Die Resistenz korrelierte mit der Akkumulation von Mutationen im
Virusgenom, die zur Expression von Aminoséuresubstitutionen in der Virusprotease fiihrten.

Mindestens elf Aminosdurepositionen der Protease wurden mit einer Resistenz gegen Indinavir in
Zusammenhang gebracht: L10, K20, L.24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 und L90. Die Grundlage
fiir deren Anteil bei der Ausprigung einer Resistenz ist jedoch komplex. Keine dieser Substitutionen
war notwendig oder ausreichend fiir eine Resistenz. Beispielsweise konnte keine einzelne Substitution
und kein Paar von Substitutionen eine messbare (> vierfache) Resistenz gegen Indinavir bewirken und
der Grad der Resistenz war abhingig von der Art, in der mehrere Substitutionen kombiniert wurden.
Im Allgemeinen resultierten jedoch aus der Co-Expression einer grofleren Anzahl von Substitutionen
an den 11 identifizierten Positionen hohere Resistenzgrade. Bei den Patienten, die unter einer
Monotherapie mit Indinavir 800 mg alle 8 Stunden einen Wiederanstieg der Viruslast aufwiesen,
wurden Substitutionen an nur drei dieser Stellen bei der Mehrheit der Patienten beobachtet: V82 (zu A
oder F), M46 (zu I oder L) und L10 (zu I oder R). Andere Substitutionen wurden weniger haufig
beobachtet. Die beobachteten Aminoséuresubstitutionen schienen sich sequenziell und in nicht
vorhersagbarer Reihenfolge anzusammeln, wahrscheinlich als Resultat der anhaltenden viralen
Replikation.

Zu betonen ist, dass ein Nachlassen der Virus-RNA-Suppression haufiger beobachtet wird, wenn die
Dosierung von Indinavir bei Therapiebeginn unter der empfohlenen oralen Dosis von 2,4 g/Tag liegt.
Um die Suppression der Virusreplikation zu verstirken und das Auftreten resistenter Viren zu
verhindern, muss die Behandlung mit Indinavir mit der empfohlenen Dosierung eingeleitet
werden.

Die kombinierte Anwendung von Indinavir mit Nukleosidanaloga (mit denen der Patient bisher noch
nicht behandelt wurde) konnte der Resistenzentwicklung gegen Indinavir und die Nukleosidanaloga
entgegenwirken. In einer Vergleichsstudie schiitzte die Kombinationstherapie mit Nukleosidanaloga
(Dreifachtherapie mit Zidovudin und Didanosin) vor der Selektion eines Virus, das mindestens eine
Aminosduresubstitution aufwies, die mit einer Resistenz gegen Indinavir (von 13/24 auf 2/20 in
Therapiewoche 24) und die Nukleosidanaloga (von 10/16 auf 0/20 in Therapiewoche 24) einherging.

Kreuzresistenz

In Isolaten von HIV-1-Infizierten mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Indinavir fanden sich
unterschiedliche Auspragungsmuster und Grade der Kreuzresistenz gegeniiber einer Vielzahl von
HIV-PIs, u. a. Ritonavir und Saquinavir. Eine voll ausgeprigte Kreuzresistenz fand sich zwischen
Indinavir und Ritonavir; bei der Kreuzresistenz gegen Saquinavir gab es Unterschiede zwischen den
Isolaten. Viele Aminosduresubstitutionen in der Protease, die mit einer Resistenz gegen Ritonavir und
Saquinavir in Verbindung gebracht werden, spielen auch bei der Resistenz gegen Indinavir eine Rolle.

Pharmakodynamische Wirkungen

Erwachsene:

Es ist belegt, dass die Behandlung mit Indinavir allein oder in Kombination mit anderen
antiretroviralen Substanzen (d. h. Nukleosidanaloga) bei Patienten mit CD4-

Zellzahlen < 500 Zellen/mm? die Viruslast verringert und die CD4-Lymphozytenzahl erhoht.

In einer veroffentlichten Studie wurden 20 HIV-infizierte Patienten mit nicht nachweisbarer
Plasmaviruslast (< 200 Kopien/ml), die Indinavir 800 mg alle acht Stunden erhielten, in einem
offenen, Crossover-Studiendesign auf Indinavir/Ritonavir 400/100 mg alle 12 Stunden umgestellt.
Achtzehn Patienten nahmen an der Studie bis Woche 48 teil. Die Viruslast blieb in den 48 Wochen bei
allen Patienten < 200 Kopien/ml.

Eine andere veroffentlichte Studie bewertete Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Indinavir/Ritonavir
400/100 mg alle 12 Stunden bei 40 antiretroviral-naiven Patienten. Dreiflig Personen beendeten 48
Behandlungswochen. In der vierten Woche entsprach die Indinavir-C,,;, 500 ng/ml mit einer
erheblichen Variabilitdt des Minimal-Wertes (Bereich 5 bis 8.100 ng/ml). In der Intent-to-treat
Analyse hatten 65 % der Patienten eine Virus-RNA von <400 Kopien/ml und 50 % hatten eine
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Viruslast von < 50 Kopien/ml; in der On-Treatment-Analyse hatten 96 % der Patienten eine Virus-
RNA von <400 Kopien/ml und 74 % hatten eine Viruslast von < 50 Kopien/ml.

80 antiretroviral-naive Patienten wurden in einer dritten publizierten Studie erfasst. In dieser offenen,
nicht-randomisierten, einarmigen Studie wurden die Patienten mit Stavudin und Lamivudin plus
Indinavir/Ritonavir 400/100 mg alle 12 Stunden behandelt. 62 Patienten beendeten die Studie nach 96
Behandlungswochen. In der Intent-to-treat-Analyse und in der On-Treatment-Analyse lag der Anteil
der Patienten mit einer Virus-RNA von < 50 Kopien/ml bei 68,8 % bzw. bei 88,7 % in Woche 96.

Es wurde gezeigt, dass Indinavir allein oder in Kombination mit Nukleosidanaloga
(Zidovudin/Stavudin und Lamivudin) die klinische Progression im Vergleich zu Nukleosidanaloga
verzogert und einen anhaltenden Effekt auf die Viruslast und CD4-Zellzahl hat.

Bei mit Zidovudin vorbehandelten Patienten reduzierte die Kombination von Indinavir, Zidovudin und
Lamivudin im Vergleich zu Lamivudin, das zu Zidovudin hinzugegeben wurde, die
Wahrscheinlichkeit einer als AIDS zu definierenden Erkrankung oder eines Todes [AIDS defining
illness or death (ADID)] nach 48 Wochen von 13 % auf 7 %. In dhnlicher Weise reduzierte Indinavir
mit und ohne Zidovudin bei nicht antiretroviral vorbehandelten Patienten im Vergleich zu Zidovudin
allein nach 48 Wochen die Wahrscheinlichkeit von ADID von 15 % (Zidovudin allein) auf ungefahr

6 % (Indinavir allein oder in Kombination mit Zidovudin).

Die Auswirkungen auf die Viruslast waren durchgehend ausgeprigter bei Patienten, die mit Indinavir
in Kombination mit Nukleosidanaloga behandelt wurden, jedoch variierte der Anteil der Patienten, die
Virus-RNA im Serum unterhalb der Nachweisgrenze (500 Kopien/ml) enthielten, von Studie zu
Studie: nach Woche 24 von 40 % bis zu mehr als 80 %. Dieses Verhéltnis scheint wihrend einer
langeren Nachbeobachtungszeit stabil zu bleiben. Ebenso scheint, im Vergleich zu Indinavir allein, der
Effekt auf die CD4-Zellzahl bei Patienten, die mit Indinavir in Kombination mit Nukleosidanaloga
behandelt werden, ausgeprégter zu sein. Im Rahmen von Studien blieb dieser Effekt auch {iber eine
langere Nachbeobachtungszeit erhalten.

Kinder und Jugendliche:

Das Design von zwei klinischen Studien an 41 padiatrischen Patienten (4-15 Jahre) dient zur
Bestimmung der Sicherheit, der antiretroviralen Aktivitdt und der Pharmakokinetik von Indinavir in
Kombination mit Stavudin und Lamivudin. In einer Studie betrug der Anteil von Patienten mit einer
Virus-RNA im Plasma unter 400 Kopien/ml 60 % in Woche 24; die CD4-Zellzahlen stiegen um
durchschnittlich 242 Zellen/mm’ an; der durchschnittliche Anstieg des Prozentanteils an CD4-
Zellzahlen betrug 4,2 %. In Woche 60 betrug der Anteil von Patienten mit einer Virus-RNA im
Plasma unter 400 Kopien/ml 59 %. In einer weiteren Studie betrug in Woche 16 der Anteil an
Patienten mit einer Virus-RNA im Plasma unter 400 Kopien/ml 59 %; der durchschnittliche Anstieg
der CD4-Zellzahlen lag bei 73 Zellen/mm’, der durchschnittliche Prozentanteil der CD4-Zellen stieg
um 1,2 %. In Woche 24 betrug der Anteil von Patienten mit einer Virus-RNA im Plasma unter

400 Kopien/ml 60 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Im Niichternzustand wird Indinavir rasch resorbiert und die maximale Plasmakonzentration stellt sich

nach 0,8 h £+ 0,3 h (Mittelwert + Standardabweichung) ein. Im Dosisbereich von 200-800 mg findet
sich ein etwas mehr als dosisproportionaler Anstieg der Plasmakonzentration. Zwischen den
Plasmaspiegeln bei 800-mg- und 1.000-mg-Dosierungen ist die Abweichung von der
Dosisproportionalitdt weniger ausgepragt. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von 1,8 h + 0,4 h fiihrt
eine Mehrfachgabe nur zu einem minimalen Anstieg der Plasmakonzentration. Die Bioverfiigbarkeit
einer Einzelgabe von 800 mg Indinavir betrug ungefahr 65 % (90 % CI, 58-72 %).

Daten einer Steady State-Studie mit gesunden Probanden deuten auf eine tagesrhythmische
Schwankung in der Pharmakokinetik von Indinavir hin. Bei einem Dosierungsschema von 800 mg alle

8 Stunden betrugen die Plasmahochstkonzentrationen (Cyy,x) nach Einnahme am Vormittag, am
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Nachmittag und am Abend jeweils 15.550 nM, 8.720 nM und 8.880 nM; dies entsprach
Plasmakonzentrationen 8 Stunden nach Einnahme von jeweils 220 nM, 210 nM und 370 nM. Die
Bedeutung dieser Ergebnisse fiir Indinavir in Kombination mit Ritonavir (Boosterdosis) ist unbekannt.
Erwachsene HIV-positive Patienten erreichten in einer Studie bei einem Dosierungsschema von

800 mg alle 8 Stunden im Steady State geometrische Mittel von: AUCg.g, von 27.813 nM-h (90 %
Konfidenzintervall = 22.185, 34.869), Plasmahochstkonzentrationen von 11.144 nM (90 %
Konfidenzintervall = 9.192, 13.512) und Plasmakonzentrationen 8 Stunden nach Einnahme von

211 nM (90 % Konfidenzintervall = 163, 274).

Einfluss von Nahrung

Gesunde Probanden erreichten in einer Studie bei einem Dosierungsschema von 800 mg/100 mg
Indinavir/Ritonavir alle 12 Stunden mit einer fettarmen Mahlzeit im Steady State das geometrische
Mittel von: AUC._jo, von 116.067 nM -h (90 % Konfidenzintervall = 101.680, 132.490),
Plasmahdchstkonzentrationen von 19.001 nM (90 % Konfidenzintervall = 17.538, 20.588) und
Plasmakonzentrationen 12 Stunden nach Einnahme von 2.274 nM (90 % Konfidenzintervall = 1.701,
3.042). Bei Verabreichung des Therapieschemas zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit wurde kein
signifikanter Unterschied in der Exposition beobachtet.

Indinavir, geboostetes Regime: Zur Pharmakokinetik von Indinavir in Verbindung mit niedrig
dosiertem Ritonavir stehen begrenzte Daten zur Verfiigung. Die Pharmakokinetik von Indinavir (400
mg) mit Ritonavir (100 mg) zweimal téglich wurde in zwei Studien untersucht. Eine
pharmakokinetische Analyse wurde in einer Studie mit neunzehn der Patienten durchgefiihrt. Dies
ergab flir Indinavir eine mittlere AUCy_j», von 25.421 nM-h (21.489-36.236 nM-h), C,,.x von

5.758 nM (5.056-6.742 nM) und C,,;, von 239 (169-421 nM). Die pharmakokinetischen Parameter
beider Studien waren vergleichbar.

Ein Therapieschema mit Indinavir-Hartkapseln 500 mg/m” alle 8 Stunden ergab bei HIV-infizierten
padiatrischen Patienten eine AUC.g, von 27.412 nM-h, Plasmahdchstkonzentrationen von 12.182 nM
und eine Plasmakonzentration von 122 nM 8 Stunden nach Einnahme. Die AUC und die
Plasmahdochstkonzentrationen waren im Allgemeinen denen dhnlich, die bereits bei HIV-infizierten
Erwachsenen beobachtet wurden, die die empfohlene Dosis von 800 mg alle 8 Stunden erhielten; es ist
jedoch zu beachten, dass die Plasmakonzentrationen 8 Stunden nach Einnahme etwas geringer waren.

Es wurde nachgewiesen, dass die systemische Indinavir-Exposition wéhrend der Schwangerschaft
deutlich erniedrigt ist (PACTG 358: CRIXIVAN, 800 mg alle 8 Stunden + Zidovudin, 200 mg alle 8
Stunden, sowie Lamivudin, 150 mg zweimal pro Tag). In der 30.-32. Gestationswoche betrug die
mittlere Indinavir-Plasma-AUC,_g, bei elf schwangeren Frauen 9.231 nM-h, die gegeniiber einem 6
Wochen post partum gemessenen Vergleichswert um 74 % (95 % CI: 50 %, 86 %) erniedrigt war.
Sechs dieser elf Patientinnen (55 %) hatten 8 Stunden nach Einnahme eine mittlere Indinavir-
Plasmakonzentration (C,,;,) unterhalb der Nachweisgrenze einer sicheren
Quantitéitsbestimmungsmethode. Sechs Wochen post partum war die Pharmakokinetik von Indinavir
bei diesen elf Patientinnen im Allgemeinen wieder vergleichbar mit der bei nicht schwangeren
Patientinnen, die in einer anderen Studie beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Einnahme von Indinavir mit einer Mahlzeit mit hohem Kalorien-, Fett- und Proteingehalt verlief
die Resorption verzogert und abgeschwécht; die AUC war um ca. 80 % und die C,,, um ca. 86 %
verkleinert. Bei Einnahme mit einer leichten Mahlzeit, z. B. trockenem Toast (ohne Butter) mit
Marmelade oder Fruchtkonserve, Apfelsaft und Kaffee (mit Magermilch oder entrahmter Milch und
Zucker oder Cornflakes mit Magermilch oder entrahmter Milch und Zucker), war die
Plasmakonzentration vergleichbar mit einer Einnahme im Niichternzustand.

Wenn Indinavir als mit Apfelmus vermengtes Indinavirsulfatsalz (aus geéffneten Hartkapseln)
eingenommen wurde, war die Pharmakokinetik im Allgemeinen mit der Pharmakokinetik von
Indinavir vergleichbar, wenn es in Form von Hartkapseln niichtern eingenommen wurde. Fiir HIV-
infizierte padiatrische Patienten ergaben sich folgende pharmakokinetische Parameter fiir mit
Apfelmus vermengtes Indinavir: AUC.g, von 26.980 nM-h, eine Plasmahdchstkonzentration von
13.711 nM und eine Plasmakonzentration von 146 nM 8 Stunden nach Einnahme.
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Verteilung
Indinavir bindet nicht stark an humane Plasmaproteine (39 % ungebunden).

Es gibt keine Daten tiber die ZNS-Géngigkeit von Indinavir beim Menschen.

Biotransformation

Sieben Hauptmetaboliten wurden nachgewiesen, die Verstoffwechselung erfolgt durch
Glucuronidierung am Pyridin-N, Pyridin-N-Oxidation mit und ohne 3’-Hydroxylierung am Indan-
Ring, 3’-Hydroxylierung von Indan, p-Hydroxylierung des Phenylmethylrests und N-
Depyridomethylierung mit und ohne 3’-Hydroxylierung. /n-vitro-Studien mit humanen
Lebermikrosomen zeigten, dass Cytochrom CYP3A4 als einziges P450-Isoenzym eine wichtige Rolle
bei der oxidativen Metabolisierung von Indinavir spielt. Die Untersuchung von Plasma- und
Urinproben von Probanden, die Indinavir erhalten hatten, ergab, dass die Metaboliten von Indinavir
nur wenig Aktivitdt hinsichtlich einer Proteinasehemmung haben.

Elimination

Im Dosisbereich von 200-1.000 mg nahm die Wiederfindung von Indinavir im Urin bei Gesunden und
HIV-Infizierten etwas mehr als dosisproportional zu. Die renale Clearance (116 ml/min) von Indinavir
ist im gesamten klinischen Dosisbereich konzentrationsunabhingig. Weniger als 20 % des
verabreichten Indinavirs werden mit dem Urin ausgeschieden. Die mittlere renale Exkretion der
unverinderten Substanz nach Einmalgabe im Niichternzustand betrug 10,4 % nach einer 700-mg-
Dosis und 12,0 % nach einer 1.000-mg-Dosis. Indinavir wird mit einer Halbwertszeit von 1,8 Stunden
ausgeschieden.

Spezielle Charakteristika bei Patienten
Die Pharmakokinetik von Indinavir scheint nicht durch die ethnische Zugehorigkeit des Patienten
beeinflusst zu werden.

Die pharmakokinetischen Parameter von Indinavir bei HIV-seropositiven Frauen wiesen keine
klinisch signifikanten Unterschiede zu denen von HIV-seropositiven Ménnern auf.

Bei Patienten mit leicht- bis mittelgradiger Leberinsuffizienz und klinisch manifester Zirrhose war die
Metabolisierung von Indinavir verringert; nach einer Dosis von 400 mg war die mittlere AUC um

60 % grofBer als bei Lebergesunden, und die durchschnittliche Halbwertszeit stieg auf ca. 2,8 Stunden
an.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Im Urin von Ratten, einem Affen und einem Hund wurden Kristalle festgestellt. Die Kristallurie ging
nicht mit einer arzneimittelinduzierten Nierenschiddigung einher. Eine Zunahme des
Schilddriisengewichtes und Hyperplasie der Schilddriisenfollikelzellen aufgrund erhohter Thyroxin-
Clearance wurde bei Ratten unter Dosen von > 160 mg Indinavir/kg/Tag beobachtet. Ein erhohtes
Lebergewicht fand sich bei Ratten, die Indinavir in einer Dosierung von > 40 mg/kg/Tag erhalten
hatten; bei den Tieren, die mit > 320 mg/kg/Tag behandelt worden waren, lag aulerdem eine
Leberzellhypertrophie vor.

Die maximale nicht tédliche orale Dosis von Indinavir bei Ratten und Miusen war mindestens
5.000 mg/kg, die hochste in akuten Toxizitdtsstudien verwendete Dosis.

Studien an Ratten zeigten, dass die Aufnahme ins Hirngewebe beschrankt war. Die Verteilung in das
und aus dem lymphatischen System erfolgte schnell und die Exkretion in die Milch sdugender Ratten
war sehr stark. Die Plazentagingigkeit von Indinavir war bei Ratten signifikant, bei Kaninchen jedoch
begrenzt.

Mutagenitit
Indinavir war in Studien mit oder ohne metabolische Aktivierung weder mutagen noch genotoxisch.
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Kanzerogenitét
Bei Méusen wurde keine Karzinogenitit der hochsten vertragenen Dosis festgestellt. Diese entsprach

einer systemischen Exposition, die etwa zwei- bis dreimal hoher war als die klinische Exposition. Bei
Ratten wurde bei dhnlicher Exposition eine erhdhte Inzidenz von Schilddriisenadenomen gesehen,
wahrscheinlich in Zusammenhang mit einem Anstieg der Ausschiittung des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons infolge eines Anstiegs der Thyroxin-Clearance. Die Bedeutung dieser
Befunde fiir den Menschen ist wahrscheinlich begrenzt.

Entwicklungstoxizitét

Entwicklungstoxizititsstudien an Ratten, Kaninchen und Hunden (mit Dosen, die zu einer
vergleichbaren oder etwas hoheren systemischen Exposition als beim Menschen fiihrten) ergaben
keinen Hinweis auf Teratogenitét. Bei Ratten wurden keine &ufleren oder viszeralen Verdnderungen
festgestellt, jedoch fand sich eine erhohte Inzidenz tiberzdhliger Rippen bzw. zervikaler Rippen. Bei
Kaninchen oder Hunden fanden sich keine dueren, viszeralen oder skelettalen Verdnderungen. Bei
Ratten und Kaninchen wurden keine Auswirkungen auf das Uberleben der Embryonen/Feten oder das
Gewicht der Feten beobachtet. Bei Hunden wurde eine leicht erhdhte Rate von Resorptionen gesehen,
jedoch waren alle Feten mit Indinavir behandelter Tiere lebensfédhig und die Inzidenz lebender Feten
bei mit Indinavir behandelten Tieren war mit der in der Kontrollgruppe vergleichbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Lactose (wasserfrei)

Magnesiumstearat

Kapselhiille:
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Drucktinte: Indigocarmin (E 132).
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalflasche aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche (aus HDPE mit einem Polypropylenverschluss und Folienversiegelung) mit 180, 270 oder
360 Kapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

In der Flasche sind Behélter mit Trockenmittel, die nicht herausgenommen werden diirfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/024/001

EU/1/96/024/002
EU/1/96/024/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. Oktober 1996

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18. Juli 2011

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CRIXIVAN 400 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Hartkapsel enthélt Indinavirsulfat, entsprechend 400 mg Indinavir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine 400-mg-Kapsel enthilt 149,6 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Die Kapseln sind halbdurchscheinend weil und in Griin mit "CRIXIVAN™ 400 mg" beschriftet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

CRIXIVAN ist in Kombination mit antiretroviralen Nukleosidanaloga fiir die Behandlung HIV-1-
infizierter Erwachsener angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

CRIXIVAN soll von Arzten verordnet werden, die auf die Behandlung von HIV-Infektionen
spezialisiert sind. Indinavir sollte in Kombination mit anderen antiretroviralen Substanzen auf Basis
der aktuellen Daten zur Pharmakodynamik verabreicht werden. Bei Anwendung von Indinavir in
Monotherapie konnen schnell resistente Virusstimme entstehen (siche Abschnitt 5.1).

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Indinavir ist 800 mg per os alle 8 Stunden.

Daten aus verdffentlichten Studien legen nahe, dass eine Kombination von CRIXIVAN 400 mg mit
Ritonavir 100 mg - jeweils zweimal/Tag oral gegeben - ein alternatives Dosierungsschema sein kann.
Der Vorschlag beruht auf begrenzten verdffentlichten Daten (siehe Abschnitt 5.2).

Bei gleichzeitiger Gabe von Itraconazol oder Ketoconazol sollte eine Dosisreduktion von Indinavir auf
600 mg alle 8 Stunden in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Lebererkrankung

Bei Patienten mit leicht- bis mittelgradig beeintrachtigter Leberfunktion aufgrund einer Zirrhose sollte
die Dosis von Indinavir auf 600 mg alle 8 Stunden reduziert werden. Diese Empfehlung beruht auf
begrenzten pharmakokinetischen Daten (siehe Abschnitt 5.2). Zu Patienten mit schweren
Leberfunktionsstdrungen liegen keine Daten vor, so dass keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden konnen (siche Abschnitt 4.4).
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Nierenerkrankung

Die Unbedenklichkeit bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wurde nicht untersucht;
Indinavir wird jedoch zu weniger als 20 % unverindert oder als Metabolit im Urin ausgeschieden
(siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von CRIXIVAN bei Kindern unter 4 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen (siche Abschnitte 5.1 und 5.2). Zurzeit vorliegende Daten fiir Kinder iiber 4 Jahre sind in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung
Die Hartkapseln sollten unzerkaut und ungeoffnet geschluckt werden.

Da CRIXIVAN alle 8 Stunden eingenommen werden muss, ist ein patientenfreundliches
Einnahmeschema erforderlich. Fiir eine optimale Resorption sollte CRIXIVAN ohne gleichzeitige
Nahrungszufuhr, d. h. eine Stunde vor oder zwei Stunden nach einer Mahlzeit, mit Wasser
eingenommen werden. CRIXIVAN kann aber auch mit einer fettarmen, leichten Mahlzeit
eingenommen werden.

Bei Kombination mit Ritonavir kann CRIXIVAN unabhingig von oder zusammen mit den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Zur Sicherstellung einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr sollten Erwachsene mindestens 1,5 1
Fliissigkeit im Verlauf von 24 Stunden zu sich nehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Indinavir mit oder ohne Ritonavir darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine
geringe therapeutische Breite aufweisen und Substrate von CYP3A4 sind. Die Hemmung von
CYP3A4 sowohl durch CRIXIVAN als auch durch Ritonavir konnte erhdhte Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel bewirken und moglicherweise schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Reaktionen hervorrufen (siehe Abschnitt 4.5).

CRIXIVAN mit oder ohne Ritonavir darf nicht zusammen mit Amiodaron, Terfenadin, Cisaprid,
Astemizol, Quetiapin, Alprazolam, Triazolam, oral angewendetem Midazolam (zu Vorsichtsangaben
bei parenteral verabreichtem Midazolamus, sieche Abschnitt 4.5), Pimozid, Ergotaminderivaten,
Simvastatin oder Lovastatin (siche Abschnitt 4.4) gegeben werden.

Die Kombination von Rifampicin mit CRIXIVAN mit oder ohne begleitende Anwendung von niedrig-
dosiertem Ritonavir ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5). Weiterhin darf CRIXIVAN nicht
zusammen mit pflanzlichen Arzneimitteln, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten,
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.5).

Dariiber hinaus darf Indinavir mit Ritonavir nicht mit Alfuzosin, Meperidin (Pethidin), Piroxicam,
Propoxyphen, Bepridil, Encainid, Flecainid, Propafenon, Chinidin, Fusidinsiure, Clozapin,

Clorazepat, Diazepam, Estazolam und Flurazepam angewandt werden.

Indinavir darf Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung nicht mit Ritonavir verabreicht werden,
da Ritonavir hauptséchlich iiber die Leber metabolisiert und ausgeschieden wird (siche Abschnitt 4.4).

Wenn CRIXIVAN mit Ritonavir angewendet wird, beachten Sie weitere Gegenanzeigen in der
Fachinformation von Ritonavir.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Nephrolithiasis und tubulointerstitielle Nephritis

Bei Einnahme von Indinavir ist Nephrolithiasis bei Erwachsenen mit einer kumulativen Inzidenz von
12,4 % (mit einem Bereich von 4,7 % bis zu 34,4 % in den einzelnen Studien) aufgetreten. Die
kumulative Inzidenz der Nephrolithiasis nimmt mit steigender CRIXIVAN Exposition zu; das Risiko
bleibt jedoch relativ konstant. In einigen Fillen war die Nephrolithiasis mit Niereninsuffizienz oder
akutem Nierenversagen verbunden. In der Mehrzahl der Félle waren Niereninsuffizienz und akutes
Nierenversagen reversibel. Treten Anzeichen und Symptome einer Nephrolithiasis auf, einschlielich
Flankenschmerz mit oder ohne Hamaturie (einschlieSlich Mikrohdmaturie), kann eine zeitweilige
Therapieunterbrechung (d. h. 1-3 Tage) wahrend der akuten Episode der Nephrolithiasis oder ein
Therapieabbruch in Erwigung gezogen werden. Zu der Untersuchung kénnen eine Urinanalyse,
Serum-Harnstoff und -Kreatinin sowie Ultraschall an Blase und Nieren gehoren. Bei allen Patienten
unter Behandlung mit Indinavir muss eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr sichergestellt werden
(sieche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei Patienten mit ein- oder mehrmaligen Episoden einer Nephrolithiasis muss eine ausreichende
Fliissigkeitszufuhr sichergestellt werden; falls erforderlich kann die Therapie wiahrend der akuten
Episode der Nephrolithiasis zeitweilig (d. h. fiir 1-3 Tage) unterbrochen oder génzlich abgesetzt
werden.

Bei Patienten mit asymptomatischer ausgepréagter Leukozyturie (> 100 Zellen/Gesichtsfeld) wurden
Fille von interstitieller Nephritis mit medullarer Kalzifizierung und kortikaler Atrophie beobachtet.
Bei Patienten mit erhdhtem Risiko sollten Urinanalysen in Betracht gezogen werden. Falls eine
dauerhafte schwere Leukozyturie gefunden wird, ist eine weitere Abkldrung angeraten.

Arzneimittelwechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe anderer Arzneimittel, die starke Induktoren von CYP3A4 sind, sollte Indinavir
nur mit Vorsicht eingesetzt werden. Die gemeinsame Anwendung kann zu verringerten
Plasmakonzentrationen von Indinavir fihren. Damit bestiinde ein erhohtes Risiko dafiir, dass die
Behandlung unzureichend ist und dass sich leichter eine Resistenz entwickelt (siche Abschnitt 4.5).

Bei Kombination von Indinavir mit Ritonavir konnten die potenziellen Wechselwirkungen zunehmen.
Der Abschnitt Arzneimittelwechselwirkungen der Fachinformation Ritonavir sollte ebenfalls zur
Information iiber potenzielle Wechselwirkungen herangezogen werden.

Atazanavir ist ebenso wie Indinavir aufgrund einer Hemmung der UDP-Glukuronosyltransferase
(UGT) mit einer indirekten (unkonjugierten) Hyperbilirubindmie assoziiert. Kombinationen von
Atazanavir mit oder ohne Ritonavir und CRIXIVAN wurden nicht untersucht und eine gleichzeitige
Anwendung dieser Arzneimittel wird aufgrund des Risikos einer Verschlimmerung dieser
Nebenwirkungen nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Einnahme von Indinavir mit Lovastatin oder Simvastatin wird wegen eines erhdhten
Myopathierisikos (einschlieBlich Rhabdomyolyse) nicht empfohlen. Basierend auf einer
Wechselwirkungsstudie mit Lopinavir/Ritonavir wird eine Kombination mit Rosuvastatin und
Proteaseinhibitoren nicht empfohlen. Indinavir darf auch nur mit Vorsicht zusammen mit Atorvastatin
eingesetzt werden. Die Wechselwirkungen von Indinavir oder Indinavir/Ritonavir mit Pravastatin oder
Fluvastatin sind nicht bekannt (siche Abschnitt 4.5).

Es ist davon auszugehen, dass die gemeinsame Einnahme von CRIXIVAN und Sildenafil, Tadalafil
und Vardenafil (PDE-5-Hemmer) die Plasma-Konzentrationen dieser Substanzen betriachtlich erhdht
und damit zu einem Anstieg der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der PDE-5-Hemmer,
einschlieBlich Hypotonie, Sehstorungen und Priapismus, fiihren kann (sieche Abschnitt 4.5).

HIV-Ubertragung
Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
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werden. VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemiB nationaler Richtlinien
getroffen werden.

Akute himolytische Andmie

Uber akute hiimolytische Anéimie wurde berichtet. Einige dieser Fille waren schwerwiegend und rasch
fortschreitend. Sobald die Diagnose feststeht, sollten entsprechende Mafinahmen zur Behandlung der
hamolytischen Andmie ergriffen werden; dies kann das Absetzen von Indinavir erfordern.

Gewicht und metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten. Diese Verdnderungen kdnnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wahrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstdrungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Lebererkrankungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Indinavir wurden bei Patienten mit bestehenden relevanten
Lebererkrankungen nicht untersucht. Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit einer
antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein erhdhtes Risiko fiir schwere und
moglicherweise letale Nebenwirkungen in der Leber. Im Falle einer antiviralen Begleittherapie gegen
Hepatitis B oder C beachten Sie bitte auch die Fachinformation dieser Arzneimittel.

Patienten mit vorbestehenden Leberfunktionsstorungen einschlieBlich chronischer aktiver Hepatitis
zeigen bei einer antiretroviralen Kombinationstherapie mit groBBerer Haufigkeit Abweichungen der
Leberfunktion und miissen nach den iiblichen Richtlinien iiberwacht werden. Bei solchen Patienten
muss bei Hinweisen auf eine Verschlimmerung der Lebererkrankung eine Unterbrechung oder ein
Abbruch der Therapie erwogen werden.

Bei Patienten mit bestehenden Lebererkrankungen wurde unter Indinavirbehandlung ein héufigeres
Auftreten einer Nephrolithiasis beobachtet.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Zustdnden oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Preumocystis-jirovecii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig, ist eine Behandlung
einzuleiten.

Es liegen auch Berichte {iber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor, die im
Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Patienten mit Begleiterkrankungen

Es liegen Berichte {iber eine Zunahme von Blutungen, einschlieBlich spontaner kutaner Himatome
und Hémarthrosen, bei hamophilen Patienten (Typ A und B) vor, die mit PIs behandelt wurden.
Einigen Patienten wurde zusatzlich Faktor VIII gegeben. In liber der Hilfte dieser Félle wurde die
Behandlung mit PIs fortgesetzt beziechungsweise wieder aufgenommen, wenn sie unterbrochen worden
war. Ein kausaler Zusammenhang wird vermutet, der Wirkmechanismus ist allerdings nicht geklért.
Héamophile Patienten sollten daher auf die Mdglichkeit einer Zunahme von Blutungen aufmerksam
gemacht werden.
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Bei Patienten mit leicht bis méBig eingeschriankter Leberfunktion aufgrund einer Zirrhose muss wegen
der verminderten Verstoffwechselung die Dosis von Indinavir reduziert werden (sieche Abschnitt 4.2).
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wurden nicht untersucht. Solange solche Studien nicht
vorliegen, ist Vorsicht geboten, da erhohte Indinavirspiegel auftreten konnen.

Die Unbedenklichkeit bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wurde nicht untersucht.
Indinavir wird jedoch zu weniger als 20 % unverandert oder als Metabolit im Urin ausgeschieden
(siche Abschnitt 4.2).

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hherer Body-Mass-Index), wurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder
Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt 299,2 mg Lactose pro 800- mg-Dosis (maximale Einzeldosis).
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, einem Lactase-Mangel oder einer
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Indinavir wird tiber das Cytochrom-P450-Enzym CYP3 A4 metabolisiert. Deshalb kénnen andere
Stoffe, die iiber denselben Weg metabolisiert werden oder die Aktivitit von CYP3A4 verdndern, die
Pharmakokinetik von Indinavir beeinflussen. Ebenso kdnnte auch Indinavir die Pharmakokinetik
anderer Stoffe beeinflussen, die iiber diesen Weg metabolisiert werden. Geboostetes Indinavir
(Indinavir mit Ritonavir) kann additive pharmakokinetische Wirkungen auf Substanzen haben, die
iiber den CYP3A4-Stoffwechselweg metabolisiert werden, da sowohl Ritonavir als auch Indinavir das
Cytochrom-P450-Enzym CYP3A4 hemmen.

Indinavir mit oder ohne Ritonavir darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine
geringe therapeutische Breite aufweisen und Substrate von CYP3A4 sind. Die Hemmung von
CYP3A4 sowohl durch CRIXIVAN als auch durch Ritonavir konnte erhdhte Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel bewirken und moglicherweise schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Reaktionen hervorrufen. CRIXIVAN mit oder ohne Ritonavir darf nicht zusammen mit Amiodaron,
Terfenadin, Cisaprid, Astemizol, Quetiapin, Alprazolam, Triazolam, oral angewendetem Midazolam
(zu Vorsichtsangaben bei parenteral verabreichtem Midazolam, siehe Tabelle 1 und 2 unten), Pimozid,
Ergotaminderivaten, Simvastatin oder Lovastatin gegeben werden.

Dariiber hinaus darf Indinavir mit Ritonavir nicht mit Alfuzosin, Meperidin (Pethidin), Piroxicam,
Propoxyphen, Bepridil, Encainid, Flecainid, Propafenon, Chinidin, Fusidinsiure, Clozapin,
Clorazepat, Diazepam, Estazolam und Flurazepam angewandt werden.

Weiterhin ist die Kombination von Indinavir mit Rifampicin oder pflanzlichen Arzneimitteln, die
Johanniskraut enthalten (Hypericum perforatum), kontraindiziert.

Oben genannte Arzneimittel werden, sofern keine spezifischen Interaktionsdaten zur Verfiigung
stehen, in Tabelle 1 und 2 nicht wiederholt aufgefiihrt.

Siehe auch Abschnitte 4.2 und 4.3.
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Tabelle 1. Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen bei Koadministration mit anderen
Arzneimitteln — INDINAVIR, NICHT GEBOOSTET

Wechselwirkungen zwischen Indinavir und anderen Arzneimitteln sind in den Tabellen unten

aufgelistet (Erhdhung wird angezeigt als ,,1*, Erniedrigung als ,,|*, keine Anderung (< +/- 20 %) als
<>, Einzeldosis als ,,SD*, einmal tiglich als ,,QD%, zweimal tiglich als ,,BID*, dreimal tiglich als
,»TID*“ und viermal tiglich als ,,QID*).

Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale Arzneimittel
NRTIs
Didanosin Eine formale Interaktionsstudie zwischen
Gepufferte Indinavir und Didanosin wurde nicht
Darreichungsform durchgefiihrt. Fiir eine optimale Resorption
von Indinavir wird jedoch ein normaler Die Verabreichung von
gastrischer (saurer) pH-Wert bendtigt, Indinavir und Didanosin
wihrend Didanosin in gepufferter (gepufferte
Darreichungsform zur pH-Wert-Erhhung | Darreichungsform) sollte
rasch durch Sdure abgebaut wird. mindestens eine Stunde
Die antiretrovirale Aktivitdt war getrennt voneinander auf
unverdndert, wenn Didanosin drei Stunden | niichternen Magen
nach der Behandlung mit Indinavir erfolgen.
gegeben wurde.
Didanosin Indinavir: « Kann ohne
magensaftresistent 400 mg | (Im Vergleich zu Indinavir 800 mg SD Einschrankungen
SD allein) hinsichtlich Zeit und
(Indinavir 800 mg SD) Didanosin: « Nahrungsaufnahme
gegeben werden.
Stavudin 40 mg BID Indinavir AUC: « Indinavir und NRTIs
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir C,j,: <> konnen ohne
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID Dosisanpassung
allein) gemeinsam gegeben
werden.
Stavudin AUC: 1 21 %
Stavudin C,,;,: nicht bestimmt
Zidovudin 200 mg TID Indinavir AUC: <

(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir Cp,: ¢
(Im Vergleich zu Indinavir 1.000 mg TID
allein)

Zidovudin AUC: «
Zidovudin Cp,: 151 %
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Zidovudin/Lamivudin Indinavir AUC: «
200/150 mg TID Indinavir Cpy,: ¢
(Indinavir 800 mg TID) (Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)
Zidovudin AUC: 1 39 %
Zidovudin Cpyy,: ©
Lamivudin AUC: «
Lamivudin Cyy,: ¢
NNRTIs
Delavirdin 400 mg TID Indinavir AUC: 1 53 % Dosisreduktion von
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,: T 298 % CRIXIVAN auf 400-600
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID mg alle 8 Stunden sollte
allein) in Erwigung gezogen
werden.
Delavirdin 400 mg TID
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir AUC: <
Indinavir Cp: T 118 %
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)
Delavirdin: «
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC: | 46 % Eine spezifische

(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir Cpin: 4 57 %
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)

Eine erhohte Dosis (1.000 mg TID) von
Indinavir kompensiert nicht den
Induktionseffekt von Efavirenz.

Dosierungsempfehlung
kann nicht gegeben
werden.

Efavirenz 200 mg QD Indinavir AUC: | 31 %
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cy,;,: 1 40 %
Efavirenz AUC: ©
Nevirapin 200 mg BID Indinavir AUC: | 28 % Dosiserhohung von
(Indinavir 800 mg TID) Nevirapin: © Indinavir auf 1.000 mg

(CYP3A-Induktion)

alle 8 Stunden sollte bei
Gabe mit Nevirapin in
Erwigung gezogen
werden.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

PlIs (Proteaseinhibitoren)

Amprenavir 1.200 mg BID
(Indinavir 1.200 mg BID)

Amprenavir AUC: 1 90 %
Indinavir: <

Adéquate Dosierungen
fur diese Kombination
hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit
wurden nicht ermittelt.

Atazanavir

Wechselwirkung nicht untersucht.

Die Kombination von
Atazanavir mit oder ohne
Ritonavir und
CRIXIVAN wird wegen
eines erhohten Risikos
einer Hyperbilirubindmie
nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 200 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Indinavir AUCugq:T 178 %

Indinavir C,;,: T 11fach;

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein®)

Ritonavir AUC: T 72 %

Ritonavir Cpi,: T 62 %

Indinavir AUC24Std§T 266 %

Indinavir C,;,: T 24fach;

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein*)

Ritonavir AUC: T 96 %

Ritonavir Cpin: T 371 %

Indinavir AUCugq: T 220 %

Indinavir Cy,;,:1 24fach

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein*)

Ritonavir AUCyug4: ¢

Indinavir AUCgq:T 68 %

Indinavir Cy,;,: T 10fach

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein®)

Ritonavir AUC g4 ¢

Indinavir AUC und C;: <>
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein*)

*historische Kontrollen

Adéquate Dosierungen
fiir diese Kombination
hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit
wurden nicht ermittelt.
Vorldufige klinische
Daten legen nahe, dass
CRIXIVAN 400 mg in
Kombination mit
Ritonavir 100 mg, jeweils
zweimal/Tag oral
gegeben, ein alternatives
Dosierungsschema sein
kann (siehe

Abschnitt 5.2). Eine
geboostete Dosis von 800
mg Indinavir/100 mg
Ritonavir zweimal/Tag
hat ein erhohtes Risiko
unerwiinschter
Nebenwirkungen.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Saquinavir 600 mg SD
(Hartgelkapsel-
Darreichungsform)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 800 mg SD
(Weichgelkapsel-
Darreichungsform)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 1.200 mg SD

Saquinavir AUC: T 500 %

Saquinavir Cpip: T 190 %

(Im Vergleich zu Saquinavir 600 mg SD
(Hartgel-Formulierung) allein)

Saquinavir AUC: T 620 %

Saquinavir Cp,: T 450 %

(Im Vergleich zu Saquinavir 800 mg SD
(Weichgel-Formulierung) allein)

Saquinavir AUC: T 360 %

Adéquate Dosierungen
fur diese Kombination
hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit
wurden nicht ermittelt.

(Weichgelkapsel- Saquinavir C,: T 450 %
Darreichungsform) (Im Vergleich zu Saquinavir 1.200 mg
(Indinavir 800 mg TID) (Weichgel-Formulierung) allein
Das Studiendesign erlaubt keine definitive
Bestimmung der Wirkung von Saquinavir
auf Indinavir, legt aber nahe, dass die
AUCggq von Indinavir bei gleichzeitiger
Anwendung mit Saquinavir um knapp das
Zweifache ansteigt.
Antibiotika
Sulfamethoxazol/ Indinavir AUC und C,,,: ¢ Indinavir und
Trimethoprim (Im Vergleich zu Indinavir 400 mg QID Sulfamethoxazol/
800 mg/160 mg BID allein) Trimethoprim kénnen
(Indinavir 400 mg QID) Sulfamethoxazol AUC und C,: ¢ ohne Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.
Antimykotika
Fluconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 24 % Indinavir und Fluconazol

(Indinavir 1.000 mg TID)

Indinavir Cp,: ¢
(Im Vergleich zu Indinavir 1.000 mg TID
allein)

konnen ohne
Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.

Itraconazol 200 mg BID Indinavir AUC: < Dosisreduktion von
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cy,: 149 % CRIXIVAN auf 600 mg
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID alle 8 Stunden wird bei
allein) gleichzeitiger Gabe von
Itraconazol empfohlen.
Ketoconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 20 % Dosisreduktion von
(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cyi: 129 % CRIXIVAN auf 600 mg
(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID alle 8 Stunden sollte in
allein) Erwigung gezogen
werden.
Ketoconazol 400 mg QD Indinavir AUC: | 56 %
(Indinavir 400 mg TID) Indinavir Cpn: | 27 %

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Anti-mykobakteriell wirksame Arzneimittel

Isoniazid 300 mg QD Indinavir AUC und C,;,: < Indinavir und Isoniazid
(Indinavir 800 mg TID) (Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID kdénnen ohne
allein) Dosisanpassung
Isoniazid AUC und C,,,: ¢ gemeinsam gegeben
werden.
Rifabutin 300 mg QD Indinavir AUC: | 34 % Eine Dosisreduktion von
(Indinavir 800 mg TID) Indinavir Cp: | 39 % Rifabutin und eine

Rifabutin 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)

Rifabutin AUC: 1 173 %

Rifabutin Cpn: T 244 %

(Im Vergleich zu Rifabutin 300 mg QD
allein)

Indinavir AUC: | 32 %

Indinavir C;,: | 40 %

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)

Rifabutin AUC*: 1 54 %

Rifabutin Cpips: 199 %

(*Im Vergleich zu Rifabutin 300 mg QD
allein. Es wurden keine Daten zur
Kombination von Rifabutin 150 mg QD
und Indinavir 800 mg TID im Vergleich zu
einer Referenzdosis von 150 mg Rifabutin
allein erhoben)

Dosiserhhung von
CRIXIVAN wurden nicht
in klinischen Studien
bestdtigt. Daher wird
diese Kombination nicht
empfohlen. Wenn eine
Therapie mit Rifabutin
erforderlich ist, sollten
alternative HIV-
Behandlungen gewéhlt
werden.

Rifampicin 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: | 92 %

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein). Diese Wirkung beruht auf einer
Induktion von CYP3A4 durch Rifampicin.

Die Anwendung von
Rifampicin mit Indinavir
ist kontraindiziert.

ANALGETIKA

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

Indinavir AUC: <

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
aus historischen Kontrollen)

Methadon AUC und Cy,: ©

Indinavir und Methadon
konnen ohne
Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
ANTIARRHYTHMIKA
Chinidin 200 mg SD Indinavir AUC und C,;,: < Vorsicht ist angebracht
(Indinavir 400 mg SD) (Im Vergleich zu Indinavir 400 mg SD) und aufmerksames
Chinidin-Konzentration erwartet: T therapeutisches
(CYP3A4-Hemmung durch Indinavir) Uberwachen der
Konzentration wird bei
Ko-Administration von
Chinidin mit CRIXIVAN
empfohlen. Die
Anwendung von
Indinavir/Ritonavir mit
Chinidin ist
kontraindiziert.
ANTIASTHMATIKA
Theophyllin 250 mg SD Theophyllin AUC und C,y,: < Indinavir und
(Indinavir 800 mg TID) Theophyllin kénnen ohne
Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.
ANTIKOAGULANZIEN
Warfarin Nicht untersucht, kombinierte Dosisanpassung von
Verabreichung kann zu einem erhdhten Warfarin kann
Warfarinspiegel fithren. erforderlich sein.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin, Indinavir hemmt CYP3A4, daher wird Sorgfiltiges Uberwachen

Phenobarbital, Phenytoin

erwartet, dass die Plasmakonzentrationen
dieser Antikonvulsiva erh6ht werden.
Gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren,
wie Carbamazepin, Phenobarbital und
Phenytoin, kann die Indinavir-
Plasmakonzentration erniedrigen.

von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen, wenn diese
Arzneimittel zusammen
mit Indinavir angewendet
werden.

ANTIDEPRESSIVA

Venlafaxin 50 mg TID Indinavir AUC: | 28 % Die klinische Bedeutung

(Indinavir 800 mg SD) (Im Vergleich zu Indinavir 800 mg SD dieses Ergebnisses ist
allein) nicht bekannt.
Venlafaxin und aktiver Metabolit O-
Desmethyl-Venlafaxin: <>

ANTIPSYCHOTIKA

Quetiapin Nicht untersucht. Aufgrund der CYP3A- Die gleichzeitige

Hemmung durch Indinavir ist mit einer
Konzentrationserhohung von Quetiapin zu
rechnen.

Anwendung von
Quetiapin mit Indinavir
ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3), da dies
die Plasma-
Konzentrationen von
Quetiapin erhéhen und
damit zu Quetiapin-
bedingter Toxizitét,
einschliefllich Koma,
fiihren kann.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

CALCIUMKANALBLOCKER

Dihydropyridin: z. B.
Felodipin, Nifedipin,
Nicardipin

T Dihydropyridin-Calciumkanalblocker
Konzentration

Calciumkanalblocker werden tiber
CYP3A4 metabolisiert, das von Indinavir
gehemmt wird.

Vorsicht ist angebracht.
Klinisches Uberwachen
der Patienten wird
empfohlen.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

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

Indinavir AUC: | 54 %

Indinavir Cp;,: | 81 %

(Im Vergleich zu Indinavir 800 mg TID
allein)

Verminderung der Indinavir-Konzentration
aufgrund der Induktion Arzneimittel-
metabolisierender Proteine und/oder von
Transportproteinen durch Johanniskraut.

Pflanzliche Arzneimittel,
die Johanniskraut
enthalten, sind
kontraindiziert bei
gleichzeitiger Therapie
mit CRIXIVAN. Wenn
ein Patient bereits
Johanniskraut einnimmt,
soll die Einnahme von
Johanniskraut
abgebrochen, die
Viruslast und, falls
moglich, der
Indinavirspiegel
untersucht werden. Der
Indinavirspiegel kann
nach Abbruch der
Einnahme von
Johanniskraut ansteigen
und eine Dosisanpassung
von CRIXIVAN nétig
sein. Der induzierende
Effekt kann bis zu 2
Wochen nach
Therapieabbruch von
Johanniskraut anhalten.

HISTAMIN-HANTAGONISTEN

Cimetidin 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir AUC und C,,,: ¢
(Im Vergleich zu Indinavir 400 mg SD
allein)

Indinavir und Cimetidin
koénnen ohne
Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.

HMG-CoA-REDUKTASE-HEMMER

Lovastatin, Simvastatin

Indinavir hemmt CYP3A4, es wird daher
erwartet, dass die Plasmakonzentrationen
dieser HMG-CoA-Reduktasehemmer
deutlich erhoht werden, da sie stark vom
CYP3A4-Metabolismus abhéngen.

Kontraindiziert, aufgrund
eines erhdhten
Myopathie- und
Rhabdomyolyserisikos.

Rosuvastatin

Wechselwirkung nicht untersucht.
Wechselwirkungsstudie mit
Lopinavir/Ritonavir + Rosuvastatin:
Rosuvastatin AUC: T 2,08fach
Rosuvastatin Cpa T 4,66fach
(Mechanismus nicht bekannt)

Diese Kombination wird
nicht empfohlen.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Atorvastatin

Atorvastatin Konzentration: T
Atorvastatin ist weniger abhingig vom

CYP3A4 Metabolismus als Lovastatin oder

Simvastatin.

Die niedrigstmogliche
Dosis von Atorvastatin
unter sorgfiltiger
Uberwachung anwenden.
Vorsicht ist geboten.

Pravastatin, Fluvastatin

Wechselwirkung nicht untersucht.

Metabolismus von Pravastatin und
Fluvastatin ist nicht abhéngig von

CYP3AA4.

Interaktionen iiber Wirkungen auf

Wechselwirkung nicht
bekannt. Wenn keine
Alternative zur
Verfiigung steht, ist die
Kombination unter

Transportproteine kdnnen nicht sorgfiltiger
ausgeschlossen werden. therapeutischer
Uberwachung
einzusetzen.
IMMUNSUPPRESSIVA
Cyclosporin A Deutliche Erhéhung der Cyclosporin CsA-Spiegel erfordern
A(CsA)-Spiegel bei Patienten unter Pls, progressive
einschl. Indinavir. Dosisanpassung unter
therapeutischer
Uberwachung des
Arzneimittels.
ORALE KONTRAZEPTIVA

Norethisteron/Ethinyl-
estradiol 1/35 1 pg
(=1 mg/0,035 mg) QD
(Indinavir 800 mg TID)

Norethisteron AUC: 1 26 %
Norethisteron C,i,: T 44 %

Indinavir und
Norethisteron/Ethinyl-
estradiol 1/35 koénnen
ohne Dosisanpassung
gemeinsam gegeben
werden.

PDE-5-HEMMER

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir AUC: T 11 %
Sildenafil AUC: T 340 %

Koadministration von CRIXIVAN mit
Sildenafil resultiert vermutlich in einer
Konzentrationserhohung von Sildenafil
durch kompetitive Hemmung des
Metabolismus.

Sildenafil-Dosis sollte bei
Patienten mit
begleitender Indinavir-
Therapie ein Maximum
von 25 mg in einem 48-
Stunden-Zeitraum nicht
iiberschreiten.

Vardenafil 10 mg SD

Vardenafil AUC: 1 16fach

Vardenafil-Dosis sollte

(Indinavir 800 mg TID) bei Patienten mit
Koadministration von CRIXIVAN mit begleitender Indinavir-
Vardenafil resultiert vermutlich in einer Therapie ein Maximum
Konzentrationserh6hung von Vardenafil von 2,5 mg in einem 24-
durch kompetitive Hemmung des Stunden-Zeitraum nicht
Metabolismus. iiberschreiten.

Tadalafil Wechselwirkung nicht untersucht. Tadalafil-Dosis sollte bei

Koadministration von CRIXIVAN mit
Tadalafil resultiert vermutlich in einer
Konzentrationserhohung von Tadalafil
durch kompetitive Hemmung des
Metabolismus.

Patienten mit
begleitender Indinavir-
Therapie ein Maximum
von 10 mg in einem 72-
Stunden Zeitraum nicht
iiberschreiten.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (parenteral) Nicht untersucht; bei einer gleichzeitigen CRIXIVAN und orales

Gabe ist mit einer deutlichen
Konzentrationserhohung von Midazolam
zu rechnen, besonders bei oraler
Anwendung von Midazolam.

Midazolam wird in groem Umfang iiber
CYP3A4 metabolisiert.

Midazolam diirfen nicht
gemeinsam gegeben
werden (siche

Abschnitt 4.3).
Besondere Vorsicht ist
angebracht bei
Koadministration von
CRIXIVAN und
parenteralem Midazolam.
Wenn CRIXIVAN
gleichzeitig mit
parenteralem Midazolam
angewendet wird, sollte
dies auf einer
Intensivstation oder unter
damit vergleichbaren
Bedingungen erfolgen,
bei denen eine
engmaschige klinische
Uberwachung sowie
angemessene
medizinische
Intervention im Falle
einer Atemdepression
und/oder einer
verlangerten Sedierung
sichergestellt sind.
Insbesondere wenn mehr
als eine Einmaldosis
Midazolam gegeben
wird, muss eine
Dosisanpassung von
Midazolam in Betracht
gezogen werden.

STEROIDE

Dexamethason

Wechselwirkung nicht untersucht.

1 Dexamethason-Exposition erwartet
(CYP3A-Hemmung).

{ Indinavir-Plasmakonzentration kann
erwartet werden (CYP3A-Induktion).

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger
Verabreichung von
Dexamethason mit
Indinavir.
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Tabelle 2. Interaktionen und Dosierungsempfehlungen bei Kombination mit anderen

Arzneimitteln — INDINAYV

IR, geboostet mit RITONAVIR

Spezifische Wechselwirkungsstudien mit der mit 100 mg Ritonavir geboosteten 400-mg-Dosis
Indinavir wurden nicht durchgefiihrt.

Wechselwirkungen zwischen Indinavir/Ritonavir und anderen Arzneimitteln sind in den Tabellen
unten aufgelistet (Erhdhung wird angezeigt als ,,1*, Erniedrigung als ,,|“, keine Anderung (< +/-
20 %) als ,,«»*, Einzeldosis als ,,SD*, einmal tdglich als ,,QD*, zweimal tdglich als ,,BID*, dreimal
taglich als ,,TID* und viermal téglich als ,,QID*).

Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirale Arzneimittel

Amprenavir Amprenavir 1.200 mg BID AUC 1 90 % | Addquate Dosierungen im
mit 800 mg TID Indinavir allein (siche Hinblick auf Wirksamkeit
Tabelle 1). und Vertraglichkeit wurden
Amprenavir 600 mg BID AUC 1 64 % fiir diese Kombination nicht
mit 100 mg BID Ritonavir allein (im ermittelt.
Vergleich zu Amprenavir 1.200 mg BID Ritonavir als Losung zum
allein). Ritonavir erh6ht die Serumspiegel | Einnehmen sollte Kindern
von Amprenavir aufgrund der CYP3A4- | nicht zusammen mit
Hemmung. Amprenavir-Losung zum
Keine Interaktionsdaten zur Einnehmen gegeben
Koadministration von Indinavir/Ritonavir | werden aufgrund des
und Amprenavir verfiigbar. Toxizitétsrisikos der
sonstigen Bestandteile der
beiden
Darreichungsformen.
Efavirenz 600 mg QD Indinavir AUC:{ 25 % Dosiserhdhungen von
(Indinavir/Ritonavir Indinavir Cp: | 50 % Indinavir/Ritonavir bei
800/100 BID) (Im Vergleich zu Indinavir/Ritonavir gleichzeitiger Gabe mit

800/100 BID allein)

Ritonavir AUC: | 36 %
Ritonavir C,:1 39 %

Efavirenz AUC und C,; <

Efavirenz wurden nicht
untersucht.

Anti-mykobakteriell wirks

ame Arzneimittel

Rifabutin

Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir
nicht untersucht.

Emiedrigte Indinavirkonzentrationen und
erhohte Rifabutinkonzentrationen werden
erwartet.

Dosierungsempfehlungen
fiir Indinavir/Ritonavir mit
Rifabutin kénnen nicht
gegeben werden, deshalb
wird die Kombination nicht
empfohlen. Falls eine
Rifabutintherapie
erforderlich ist, sollte auf
andere Arzneimittel zur
Behandlung der HIV-
Infektion zuriickgegriffen
werden.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Rifampicin

Rifampicin ist ein starker CYP3A4-
Induktor und verursachte nachweislich
eine 92%ige Abnahme der Indinavir
Plasmakonzentration (AUC), was zu
virologischem Versagen und
Resistenzentwicklung fithren kann. Im
Bestreben, die verringerte Exposition
durch eine Erhdhung der Dosis anderer
Proteaseinhibitoren in Kombination mit
Ritonavir zu kompensieren, wurde eine
hohe Rate von Nebenwirkungen an der
Leber beobachtet.

Die Kombination von
Rifampicin mit CRIXIVAN
mit begleitender
Anwendung von niedrig-
dosiertem Ritonavir ist
kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Andere Antiinfektiva

Atovaquon

Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir
nicht untersucht.

Ritonavir induziert Glukuronidierung,
daher wird erwartet, dass die
Plasmakonzentrationen von Atovaquon
erniedrigt werden.

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Atovaquon und
Indinavir/Ritonavir.

Erythromycin, Itraconazol

Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir
nicht untersucht.
Indinavir und Ritonavir hemmen

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird

CYP3A4, daher wird erwartet, dass die empfohlen bei
Plasmakonzentrationen von Erythromycin | gleichzeitiger Gabe von
und Itraconazol erh6ht werden. Erythromycin oder
Itraconazol mit
Indinavir/Ritonavir.
Ketoconazol Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
nicht untersucht. von Wirksamkeit und
Indinavir und Ritonavir hemmen Nebenwirkungen wird
CYP3A4, daher wird erwartet, dass die empfohlen bei
Plasmakonzentrationen von Ketoconazol | gleichzeitiger Gabe von
erhoht werden. Koadministration von Ketoconazol mit
Ritonavir und Ketoconazol verursachte Indinavir/Ritonavir. Eine
eine erhdhte Héufigkeit von Dosisreduktion von
gastrointestinalen und hepatischen Ketoconazol sollte bei Ko-
Nebenwirkungen. administration mit
Indinavir/Ritonavir in
Erwdgung gezogen werden.
ANALGETIKA
Fentanyl Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung

nicht untersucht.

Indinavir und Ritonavir hemmen
CYP3A4, daher wird ein Anstieg der
Plasmakonzentration von Fentanyl
erwartet.

von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Fentanyl mit
Indinavir/Ritonavir.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
Methadon Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Eine Erhohung der

nicht untersucht.

Kein deutlicher Effekt von ungeboostetem
Indinavir auf die Methadon-AUC (siche
Tabelle 1 oben).

Abnahme der Methadon-AUC wurde mit
anderen Ritonavir-geboosteten Protease-
hemmern beobachtet.

Ritonavir kann die Glukuronidierung von
Methadon induzieren.

Methadondosis kann bei
gleichzeitiger Anwendung
mit Indinavir/Ritonavir
notwendig sein. Eine
Dosisanpassung abhingig
vom klinischen Ansprechen
des Patienten auf die
Methadontherapie kann
notwendig sein.

Morphin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
nicht untersucht. von Wirksamkeit und
Morphinspiegel kann aufgrund einer Nebenwirkungen wird
Induktion der Glukuronidierung durch empfohlen bei
gleichzeitige Anwendung von Ritonavir gleichzeitiger Gabe von
erniedrigt sein. Morphin mit
Indinavir/Ritonavir.
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin 0,4 mg SD Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Ritonavir kann den
Ritonavir 200 mg BID nicht untersucht. Digoxinspiegel aufgrund
Digoxin AUC: T 22 % einer Modifikation des P-
Glykoprotein-vermittelten
Digoxinefflux erhdhen.
Sorgfiltige Uberwachung
der Digoxinspiegel wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Digoxin mit
Indinavir/Ritonavir.
ANTIKOAGULANZIEN
Warfarin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Antikoagulationsparameter
Ritonavir 400 mg BID nicht untersucht. sollten iiberwacht werden
R-Warfarinspiegel kdnnen erniedrigt sein | bei gleichzeitiger Gabe von
und zu einer verminderten Warfarin mit
Antikoagulation aufgrund einer Induktion | Indinavir/Ritonavir.
von CYP1A2 und CYP2C9 durch
Ritonavir fiihren.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung

nicht untersucht.

Indinavir und Ritonavir hemmen

CYP3 A4, daher wird erwartet, dass die
Plasmakonzentration von Carbamazepin
erhoht wird.

von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Carbamazepin mit
Indinavir/Ritonavir.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
Valproinsiure, Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
Lamotrigin, Phenytoin nicht untersucht. der Serumspiegel und
Ritonavir induziert Oxidation iiber Wirksamkeit wird

CYP2C9 und Glukuronidierung, daher
wird erwartet, dass die
Plasmakonzentrationen der
Antikonvulsiva erniedrigt werden.

empfohlen wenn diese
Arzneimittel zusammen mit
Indinavir/Ritonavir
angewendet werden.
Phenytoin kann den
Serumspiegel von Ritonavir
erniedrigen.

ANTIDEPRESSIVA
Trazodon 50 mg SD Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Die Kombination von
Ritonavir 200 mg BID nicht untersucht. Trazodon mit
Trazodon AUC: T 2 4fach Indinavir/Ritonavir sollte
Erhohung der Haufigkeit der mit mit Vorsicht angewendet
Trazodon assoziierten Nebenwirkungen werden. Beginn der
wurde unter Koadministration mit Therapie mit der
Ritonavir beobachtet. niedrigsten Trazodondosis
mit Uberwachung des
klinischen Ansprechens und
der Vertriglichkeit.
ANTIHISTAMINIKA
Fexofenadin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
nicht untersucht. von Wirksamkeit und
Ritonavir kann bei gleichzeitiger Nebenwirkungen wird
Anwendung den P-Glykoprotein- empfohlen bei
vermittelten Fexofenadinefflux verdndern, | gleichzeitiger Gabe von
was zu einer erhohten Konzentration von | Fexofenadin mit
Fexofenadin fiihrt. Indinavir/Ritonavir.
Loratadin Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung
nicht untersucht. von Wirksamkeit und
Indinavir und Ritonavir inhibieren Nebenwirkungen wird
CYP3A4, daher wird erwartet, dass die empfohlen bei
Plasmakonzentration von Loratidin erhoht | gleichzeitiger Gabe von
wird. Loratadin mit
Indinavir/Ritonavir.
CALCIUMKANALBLOCKER

Diltiazem 120 mg QD

Diltiazem AUCO,24StdZ T43%

(Indinavir/Ritonavir Indinavir/Ritonavir AUCs: <>
800/100 BID)
Amlodipin 5 mg QD Amlodipin AUC.p4s4: T 80 %
(Indinavir/Ritonavir Indinavir/Ritonavir AUCs: <>
800/100 BID)

Dosiséanderung der
Calciumkanalblocker sollte
bei Koadministration mit
Indinavir/Ritonavir in
Erwigung gezogen werden,
da es zu einem erhdhten
Ansprechen fiihren kann.

HMG-CoA-REDUKTASE-HEMMER

Es gelten dieselben
Empfehlungen wie fiir
Indinavir ohne Ritonavir-
Boosting (siehe Tabelle 1).
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen beziigl.
therapeutischem Bereich Koadministration
IMMUNSUPPRESSIVA
Cyclosporin A Nach Therapieeinleitung mit Cyclosporin-A-
(Indinavir/Ritonavir Indinavir/Ritonavir 800/100 BID oder Dosisanpassung
800/100 BID) Lopinavir/Ritonavir 400/100 BID war in | erforderlich entsprechend
einer Studie eine Dosisreduktion von gemessenem Cyclosporin-
Cyclosporin A auf 5-20 % der vorherigen | A-Minimalspiegel.
Dosis notwendig, um den Cyclosporin-A-
Spiegel innerhalb des therapeutischen
Bereichs zu halten.
Tacrolimus Wechselwirkung mit Indinavir/Ritonavir | Sorgfiltige Uberwachung

nicht untersucht.

Indinavir und Ritonavir hemmen
CYP3A4, daher wird erwartet, dass die
Plasmakonzentrationen von Tacrolimus
ansteigen.

von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Tacrolimus mit
Indinavir/Ritonavir.

PDE-5-HEMMER

Sildenafil, Tadalafil

Wechselwirkung nicht untersucht.

Fiir Sildenafil und Tadalafil
werden dieselben
Empfehlungen wie fiir
Indinavir ohne Ritonavir-
Boosting gegeben (siche
Tabelle 1).

Vardenafil

Wechselwirkung nicht untersucht.

Vardenafil-Dosis darf ein
Maximum von 2,5 mg in
einem 72-Stunden Zeitraum
bei Kombination mit einem
geboosteten Protease-
Hemmer nicht
uberschreiten.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron

Interaktion mit Indinavir/Ritonavir nicht
untersucht.

Indinavir und Ritonavir hemmen
CYP3A4, daher wird erwartet, dass die
Plasmakonzentrationen von Buspiron
ansteigen.

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Buspiron mit
Indinavir/Ritonavir.
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Arzneimittel nach
therapeutischem Bereich

Wechselwirkung

Empfehlungen beziigl.
Koadministration

Midazolam (parenteral)

Interaktion mit Indinavir/Ritonavir nicht
untersucht.

Bei gleichzeitiger Verabreichung wird ein
deutlicher Anstieg der Konzentrationen
von Midazolam erwartet, besonders bei
oraler Verabreichung von Midazolam
(CYP3A4-Hemmung).

CRIXIVAN mit Ritonavir
und orales Midazolam
diirfen nicht gemeinsam
gegeben werden (siche
Abschnitt 4.3). Besondere
Vorsicht ist angebracht bei
Koadministration von
CRIXIVAN, Ritonavir und
parenteralem Midazolam.
Wenn CRIXIVAN und
Ritonavir gleichzeitig mit
parenteralem Midazolam
angewendet werden, sollte
dies auf einer
Intensivstation oder unter
damit vergleichbaren
Bedingungen erfolgen, bei
denen eine engmaschige
klinische Uberwachung
sowie angemessene
medizinische Intervention
im Falle einer
Atemdepression und/oder
einer verldangerten
Sedierung sichergestellt
sind. Insbesondere wenn
mehr als eine Einmaldosis
Midazolam gegeben wird,
muss eine Dosisanpassung
von Midazolam in Betracht
gezogen werden.

STEROIDE

Dexamethason

Interaktion mit Indinavir/Ritonavir nicht
untersucht.

T Dexamethason Exposition erwartet
(CYP3A-Inhibition).

{ Indinavir Plasmakonzentrationen
moglicherweise erwartet (CYP3A-
Induktion).

Sorgfiltige Uberwachung
von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wird
empfohlen bei
gleichzeitiger Gabe von
Dexamethason mit
Indinavir/Ritonavir.

Zu Informationen iiber Erndhrung und die Wirkung der Nahrung auf die Resorption von Indinavir

siche Abschnitte 4.2 und 5.2.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine geeigneten und gut kontrollierten Studien an schwangeren Frauen vor. Indinavir darf
wihrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der potenzielle Nutzen das mogliche
Risiko fiir den Fetus rechtfertigt. Angesichts der deutlich erniedrigten systemischen Exposition von
Indinavir ante partum, die in einer kleinen Studie mit HIV-infizierten schwangeren Patientinnen
beobachtet wurde und der begrenzten Datenlage in dieser Patientenpopulation, wird die Einnahme von
Indinavir wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Bei 14 % der Patienten trat unter Behandlung mit Indinavir eine Hyperbilirubindmie auf,
hauptsichlich in Form von indirektem Bilirubin. Da nicht bekannt ist, ob Indinavir die physiologische
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Neugeborenen-Hyperbilirubindmie verstérkt, darf Indinavir bei Schwangeren kurz vor dem
Geburtstermin nur bei strenger Indikationsstellung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Gabe von Indinavir an neugeborene Rhesusaffen bewirkte eine leichte Verstarkung der
voriibergehenden physiologischen Hyperbilirubindmie, die bei dieser Art nach der Geburt beobachtet
wird. Eine Gabe von Indinavir an trichtige Rhesusaffen wéhrend des dritten Trimenons bewirkte keine
solche Verstiarkung bei den Neugeborenen; jedoch war Indinavir nur begrenzt plazentagéngig.

Stillzeit

Um die Ubertragung von HIV zu verhindern, wird empfohlen, dass HIV-infizierte Miitter ihre
Sauglinge unter keinen Umstédnden stillen. Es ist nicht bekannt, ob Indinavir beim Menschen in die
Muttermilch tibertritt. Frauen, die mit Indinavir behandelt werden, sollten angehalten werden
abzustillen.

Fertilitdt
Daten zu potenziellen Wirkungen einer Behandlung mit CRIXIVAN auf die Fertilitét bei Ménnern
oder Frauen liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es gibt keine Anzeichen dafiir, dass Indinavir die
Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Die Patienten
sollten jedoch dariiber informiert werden, dass unter der Behandlung mit Indinavir tiber
Schwindelgefiihl und verschwommenes Sehen berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Nephrolithiasis trat bei ca. 10 % der Patienten unter der empfohlenen (nicht-geboosteten) Dosierung
von CRIXIVAN auf, wie in einer gepoolten Analyse kontrollierter klinischer Studien gezeigt wurde
(siehe auch untenstehende Tabelle und in Abschnitt 4.4).

Die unten angegebenen Nebenwirkungen, die bei > 5 % der Patienten (n = 309) wihrend 24-wochiger
Behandlung mit CRIXIVAN allein oder in Kombination mit NRTIs auftraten, wurden von den
Priifarzten als moglicherweise, wahrscheinlich oder sicher durch CRIXIVAN verursacht beurteilt.
Viele dieser Nebenwirkungen sind bei diesen Patienten als hdufig vorbestehende oder hdufig auf-
tretende Beschwerden bekannt. Diese Nebenwirkungen waren: Ubelkeit (35,3 %), Kopfschmerzen
(25,2 %), Diarrho (24,6 %), Schwiche/Miidigkeit (24,3 %), Ausschlag (19,1 %), veranderte
Geschmackswahrnehmung (19,1 %), trockene Haut (16,2 %), Bauchschmerzen (14,6 %), Erbrechen
(11,0 %), Schwindel (10,7 %). Mit Ausnahme von trockener Haut, Hautausschlag und verénderter
Geschmackswahrnehmung traten die klinischen Nebenwirkungen in der Kontrollgruppe, die mit
antiretroviral wirksamen Nukleosidanaloga behandelt wurde, dhnlich haufig oder haufiger auf als bei
den Patienten, die mit CRIXIVAN allein oder in Kombination behandelt wurden. Insgesamt war das
Sicherheitsprofil bei 107 Patienten, die mit CRIXIVAN allein oder in Kombination mit NRTIS fiir bis
zu 48 Wochen behandelt wurden, dhnlich. Nebenwirkungen einschlielich Nephrolithiasis konnen zu
einer Unterbrechung der Therapie fiihren.

Indinavir wurde weltweit in kontrollierten klinischen Studien allein oder in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln (Zidovudin, Didanosin, Stavudin und/oder Lamivudin) etwa

2.000 Patienten, groBtenteils erwachsenen, mannlichen Kaukasiern (15 % Frauen), verabreicht.

Indinavir hatte keine Auswirkungen auf Art, Haufigkeit oder Schweregrad der wichtigsten mit
Zidovudin, Didanosin oder Lamivudin in Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen.
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Die folgenden Nebenwirkungen von CRIXIVAN Monotherapie und/oder CRIXIVAN im Rahmen
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) wurden wihrend klinischer Studien mit
Erwachsenen und/oder nach Markteinfiihrung berichtet.

Sehr hdufig (21/10), hdufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000
bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschdtzbar). Nebenwirkungen wurden auch nach Markteinfithrung* berichtet. Da sie aus
Spontanberichten stammen, kann die Haufigkeit nicht bestimmt werden.

System-Organ-Klasse Haufigkeit Nebenwirkungen
CRIXIVAN
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig | Anstieg von MCV (Erythrozytenvolumen),
des Lymphsystems: Abnahme der neutrophilen Granulozyten
Nicht Verstiarkte Spontanblutungen bei hdmophilen
bekannt* Patienten, Andmie einschlieBlich akute
hamolytische Andmie, Thrombozytopenie (siche
Abschnitt 4.4).
Erkrankungen des Nicht Anaphylaktoide Reaktionen.
Immunsystems: bekannt*
Stoffwechsel- und Nicht Neu auftretender Diabetes mellitus oder
Erndhrungsstérungen: bekannt* Hyperglykédmie oder Verschlechterung eines
vorbestehenden Diabetes mellitus, erhdhte Serum-
Triglyzeride, erhohtes Serum-Cholesterin.
Erkrankungen des Sehr hdufig | Kopfschmerzen, Schwindel
Nervensystems:
Haufig Schlaflosigkeit, Hypéasthesie, Parésthesie
Nicht Orale Paristhesie.
bekannt*
Erkrankungen des Sehr hiufig | Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Dyspepsie
Gastrointestinaltrakts:
Hiufig Flatulenz, trockener Mund, Sodbrennen
Nicht Hepatitis einschlieBlich Meldungen iiber
bekannt* Leberversagen, Pankreatitis.
Leber- und Sehr hiufig | Isolierte asymptomatische Hyperbilirubindmie,
Gallenerkrankungen: Anstieg von ALT und AST
Nicht
bekannt* Veranderungen der Leberfunktion.
Erkrankungen der Haut und des | Sehr hiaufig | Ausschlag, trockene Haut
Unterhautzellgewebes:
Haufig Pruritus
Nicht Ausschlag einschlieBlich Erythema multiforme und
bekannt* Stevens-Johnson-Syndroms, allergische Vaskulitis,

Alopezie, Hyperpigmentierung, Urtikaria,
eingewachsene Zehennégel und/oder Paronychie.
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System-Organ-Klasse Haufigkeit Nebenwirkungen

CRIXIVAN

Skelettmuskulatur-, Haufig Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen: Nicht Myositis, Rhabdomyolyse, Erh6hung der CPK,

bekannt* Osteonekrose (siehe Abschnitt 4.4), Periarthritis.
Erkrankungen der Nieren und Sehr hiufig | Hématurie, Proteinurie, Kristallurie
Harnwege:

Haufig Nephrolithiasis, Dysurie

Nicht Nephrolithiasis, in einigen Féllen mit

bekannt* Niereninsuffizienz oder akutem Nierenversagen;

Pyelonephritis; interstitielle Nephritis, gelegentlich
zusammen mit Ablagerungen von Indinavir-
Kristallen. Bei einigen Patienten blieb die
interstitielle Nephritis nach Absetzen von Indinavir
bestehen; Niereninsuffizienz; Nierenversagen;
Leukozyturie (siche Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und | Sehr hdufig Schwiche/Miidigkeit, verdnderte
Beschwerden am Geschmackswahrmehmungen, Bauchschmerzen.
Verabreichungsort:

Metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte iiber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten (siche
Abschnitt 4.4).

Beschreibung ausgesuchter Nebenwirkungen

Nephrolithiasis

Nephrolithiasis einschlieBlich Flankenschmerz mit oder ohne Hématurie (einschlielich
Mikrohdamaturie) wurde bei ungefahr 10 % der Patienten (252/2.577) berichtet, die CRIXIVAN in der
empfohlenen Dosis im Rahmen klinischer Studien erhielten, im Vergleich zu 2,2 % in den
Kontrollgruppen. Im Allgemeinen standen diese Ereignisse nicht im Zusammenhang mit einer renalen
Dysfunktion und konnten durch Fliissigkeitszufuhr und zeitweilige Therapieunterbrechung (z. B. fiir
1-3 Tage) beseitigt werden.

Hyperbilirubindmie

Eine isolierte asymptomatische Hyperbilirubindmie (Gesamt-Bilirubin > 2,5 mg/dl bzw.

43 mikromol/l), vorwiegend als Anstieg des indirekten Bilirubins berichtet und nur selten von einer
Erhohung von ALT, AST oder der alkalischen Phosphatase begleitet, wurde bei ungefahr 14 % der
Patienten unter Behandlung mit CRIXIVAN, allein oder in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln, beobachtet. Die meisten Patienten setzten die Behandlung mit CRIXIVAN in
unverdnderter Dosierung fort und die Bilirubinkonzentration kehrte nach und nach wieder auf den
Ausgangswert zuriick. Hyperbilirubinémie trat hdufiger bei Dosen iiber 2,4 g/Tag auf, verglichen mit
Dosierungen unter 2,4 g/Tag.
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Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit péadiatrischen Patienten ab 3 Jahren war das Nebenwirkungsprofil mit dem
von Erwachsenen vergleichbar; allerdings trat Nephrolithiasis mit 29 % (20/70) bei padiatrischen
Patienten, die mit CRIXIVAN behandelt wurden, haufiger auf.

Asymptomatische Pyurie unbekannter Ursache wurde bei 10,9 % (6/55) der padiatrischen Patienten
festgestellt, die CRIXIVAN erhielten. In einigen dieser Félle war gleichzeitig das Serumkreatinin
leicht erhdht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gab Berichte iiber eine Uberdosierunguvon CRIXIVAN beim Menschen. Die hdufigsten Symptome
betrafen den Gastrointestinaltrakt (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) oder die Nieren (z. B.
Nephrolithiasis, Flankenschmerz, Himaturie).

Es ist nicht bekannt, ob Indinavir durch Peritoneal- oder Himodialyse aus dem Blut entfernt werden
kann.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiretrovirale Wirkstoffe zur systemischen Anwendung, Protease-
Hemmer, ATC-Code: JOSA E02

Wirkmechanismus

Indinavir hemmt rekombinante HIV-1- und HIV-2-Protease mit einer ca. zehnmal stirkeren
Selektivitdt fiir HIV-1-Protease im Vergleich zu HIV-2-Proteinase. Indinavir bindet reversibel an das
aktive Zentrum der Protease und hemmt das Enzym kompetitiv. Diese Hemmung verhindert die
Spaltung des viralen Vorlduferpolyproteins, die bei der Reifung des neugebildeten Viruspartikels
stattfindet. Die so entstehenden unreifen Viruspartikel sind nicht infektids und konnen keine neuen
Infektionszyklen ausldsen. Indinavir hatte keine signifikante Hemmwirkung auf die eukaryotischen
Proteasen humanes Renin, humanes Cathepsin D, humane Elastase und humaner Faktor Xa.

Mikrobiologie
Indinavir bewirkte in Konzentrationen zwischen 50 und 100 nMol eine 95%ige Hemmung (ICys) der

Virusausbreitung (im Vergleich zu einer unbehandelten virusinfizierten Kontrolle) in humanen T-
Lymphozytenkulturen und primiren humanen Monozyten/Makrophagen, die mit den HIV-1-Varianten
LAIL MN und RF bzw. der Makrophagen infizierenden Form SF 162 infiziert waren. In
Konzentrationen zwischen 25 und 100 nMol bewirkte Indinavir dariiber hinaus eine 95%ige
Hemmung der Virusausbreitung in Kulturen mitogen-aktivierter humaner mononukledrer Zellen aus
dem peripheren Blut, die mit verschiedenen priméren klinischen HIV-1-Isolaten (u. a. auch gegeniiber
Zidovudin und Non-Nukleosid-RT-Hemmern (NNRTIs) resistenten Isolaten) infiziert worden waren.
Eine synergistische antiretrovirale Aktivitiat wurde beobachtet, wenn humane T-Lymphozyten, die mit
der LAI-Variante von HIV-1 infiziert waren, mit Indinavir und entweder Zidovudin, Didanosin oder
mit NNRTIs inkubiert wurden.

Arzneimittelresistenz

Bei einigen Patienten wurde ein Nachlassen der Virus-RNA-Suppression beobachtet; die CD4-Zell-
zahl blieb jedoch oft hoher als vor der Behandlung. Das Nachlassen der Virus-RNA-Suppression ging
typischerweise mit einer Verdrangung des zirkulierenden empfindlichen Virus durch resistente
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Virusvarianten einher. Die Resistenz korrelierte mit der Akkumulation von Mutationen im
Virusgenom, die zur Expression von Aminoséuresubstitutionen in der Virusprotease fiihrten.

Mindestens elf Aminosdurepositionen der Protease wurden mit einer Resistenz gegen Indinavir in
Zusammenhang gebracht: L10, K20, L.24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 und L90. Die Grundlage
fiir deren Anteil bei der Ausprigung einer Resistenz ist jedoch komplex. Keine dieser Substitutionen
war notwendig oder ausreichend fiir eine Resistenz. Beispielsweise konnte keine einzelne Substitution
und kein Paar von Substitutionen eine messbare (> vierfache) Resistenz gegen Indinavir bewirken und
der Grad der Resistenz war abhingig von der Art, in der mehrere Substitutionen kombiniert wurden.
Im Allgemeinen resultierten jedoch aus der Co-Expression einer grofleren Anzahl von Substitutionen
an den 11 identifizierten Positionen hohere Resistenzgrade. Bei den Patienten, die unter einer
Monotherapie mit Indinavir 800 mg alle 8 Stunden einen Wiederanstieg der Viruslast aufwiesen,
wurden Substitutionen an nur drei dieser Stellen bei der Mehrheit der Patienten beobachtet: V82 (zu A
oder F), M46 (zu I oder L) und L10 (zu I oder R). Andere Substitutionen wurden weniger haufig
beobachtet. Die beobachteten Aminoséuresubstitutionen schienen sich sequenziell und in nicht
vorhersagbarer Reihenfolge anzusammeln, wahrscheinlich als Resultat der anhaltenden viralen
Replikation.

Zu betonen ist, dass ein Nachlassen der Virus-RNA-Suppression haufiger beobachtet wird, wenn die
Dosierung von Indinavir bei Therapiebeginn unter der empfohlenen oralen Dosis von 2,4 g/Tag liegt.
Um die Suppression der Virusreplikation zu verstirken und das Auftreten resistenter Viren zu
verhindern, muss die Behandlung mit Indinavir mit der empfohlenen Dosierung eingeleitet
werden.

Die kombinierte Anwendung von Indinavir mit Nukleosidanaloga (mit denen der Patient bisher noch
nicht behandelt wurde) konnte der Resistenzentwicklung gegen Indinavir und die Nukleosidanaloga
entgegenwirken. In einer Vergleichsstudie schiitzte die Kombinationstherapie mit Nukleosidanaloga
(Dreifachtherapie mit Zidovudin und Didanosin) vor der Selektion eines Virus, das mindestens eine
Aminosduresubstitution aufwies, die mit einer Resistenz gegen Indinavir (von 13/24 auf 2/20 in
Therapiewoche 24) und die Nukleosidanaloga (von 10/16 auf 0/20 in Therapiewoche 24) einherging.

Kreuzresistenz

In Isolaten von HIV-1-Infizierten mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Indinavir fanden sich
unterschiedliche Auspragungsmuster und Grade der Kreuzresistenz gegeniiber einer Vielzahl von
HIV-PIs, u. a. Ritonavir und Saquinavir. Eine voll ausgeprigte Kreuzresistenz fand sich zwischen
Indinavir und Ritonavir; bei der Kreuzresistenz gegen Saquinavir gab es Unterschiede zwischen den
Isolaten. Viele Aminosduresubstitutionen in der Protease, die mit einer Resistenz gegen Ritonavir und
Saquinavir in Verbindung gebracht werden, spielen auch bei der Resistenz gegen Indinavir eine Rolle.

Pharmakodynamische Wirkungen

Erwachsene:

Es ist belegt, dass die Behandlung mit Indinavir allein oder in Kombination mit anderen
antiretroviralen Substanzen (d. h. Nukleosidanaloga) bei Patienten mit CD4-

Zellzahlen < 500 Zellen/mm? die Viruslast verringert und die CD4-Lymphozytenzahl erhoht.

In einer veroffentlichten Studie wurden 20 HIV-infizierte Patienten mit nicht nachweisbarer
Plasmaviruslast (< 200 Kopien/ml), die Indinavir 800 mg alle acht Stunden erhielten, in einem
offenen, Crossover-Studiendesign auf Indinavir/Ritonavir 400/100 mg alle 12 Stunden umgestellt.
Achtzehn Patienten nahmen an der Studie bis Woche 48 teil. Die Viruslast blieb in den 48 Wochen bei
allen Patienten < 200 Kopien/ml.

Eine andere veroffentlichte Studie bewertete Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Indinavir/Ritonavir
400/100 mg alle 12 Stunden bei 40 antiretroviral-naiven Patienten. Dreiflig Personen beendeten 48
Behandlungswochen. In der vierten Woche entsprach die Indinavir-C,,;, 500 ng/ml mit einer
erheblichen Variabilitdt des Minimal-Wertes (Bereich 5 bis 8.100 ng/ml). In der Intent-to-treat
Analyse hatten 65 % der Patienten eine Virus-RNA von <400 Kopien/ml und 50 % hatten eine
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Viruslast von < 50 Kopien/ml; in der On-Treatment-Analyse hatten 96 % der Patienten eine Virus-
RNA von <400 Kopien/ml und 74 % hatten eine Viruslast von < 50 Kopien/ml.

80 antiretroviral-naive Patienten wurden in einer dritten publizierten Studie erfasst. In dieser offenen,
nicht-randomisierten, einarmigen Studie wurden die Patienten mit Stavudin und Lamivudin plus
Indinavir/Ritonavir 400/100 mg alle 12 Stunden behandelt. 62 Patienten beendeten die Studie nach 96
Behandlungswochen. In der Intent-to-treat-Analyse und in der On-Treatment-Analyse lag der Anteil
der Patienten mit einer Virus-RNA von < 50 Kopien/ml bei 68,8 % bzw. bei 88,7 % in Woche 96.

Es wurde gezeigt, dass Indinavir allein oder in Kombination mit Nukleosidanaloga
(Zidovudin/Stavudin und Lamivudin) die klinische Progression im Vergleich zu Nukleosidanaloga
verzogert und einen anhaltenden Effekt auf die Viruslast und CD4-Zellzahl hat.

Bei mit Zidovudin vorbehandelten Patienten reduzierte die Kombination von Indinavir, Zidovudin und
Lamivudin im Vergleich zu Lamivudin, das zu Zidovudin hinzugegeben wurde, die
Wahrscheinlichkeit einer als AIDS zu definierenden Erkrankung oder eines Todes [AIDS defining
illness or death (ADID)] nach 48 Wochen von 13 % auf 7 %. In dhnlicher Weise reduzierte Indinavir
mit und ohne Zidovudin bei nicht antiretroviral vorbehandelten Patienten im Vergleich zu Zidovudin
allein nach 48 Wochen die Wahrscheinlichkeit von ADID von 15 % (Zidovudin allein) auf ungefahr

6 % (Indinavir allein oder in Kombination mit Zidovudin).

Die Auswirkungen auf die Viruslast waren durchgehend ausgeprigter bei Patienten, die mit Indinavir
in Kombination mit Nukleosidanaloga behandelt wurden, jedoch variierte der Anteil der Patienten, die
Virus-RNA im Serum unterhalb der Nachweisgrenze (500 Kopien/ml) enthielten, von Studie zu
Studie: nach Woche 24 von 40 % bis zu mehr als 80 %. Dieses Verhéltnis scheint wihrend einer
langeren Nachbeobachtungszeit stabil zu bleiben. Ebenso scheint, im Vergleich zu Indinavir allein, der
Effekt auf die CD4-Zellzahl bei Patienten, die mit Indinavir in Kombination mit Nukleosidanaloga
behandelt werden, ausgeprégter zu sein. Im Rahmen von Studien blieb dieser Effekt auch {iber eine
langere Nachbeobachtungszeit erhalten.

Kinder und Jugendliche:

Das Design von zwei klinischen Studien an 41 padiatrischen Patienten (4-15 Jahre) dient zur
Bestimmung der Sicherheit, der antiretroviralen Aktivitdt und der Pharmakokinetik von Indinavir in
Kombination mit Stavudin und Lamivudin. In einer Studie betrug der Anteil von Patienten mit einer
Virus-RNA im Plasma unter 400 Kopien/ml 60 % in Woche 24; die CD4-Zellzahlen stiegen um
durchschnittlich 242 Zellen/mm’ an; der durchschnittliche Anstieg des Prozentanteils an CD4-
Zellzahlen betrug 4,2 %. In Woche 60 betrug der Anteil von Patienten mit einer Virus-RNA im
Plasma unter 400 Kopien/ml 59 %. In einer weiteren Studie betrug in Woche 16 der Anteil an
Patienten mit einer Virus-RNA im Plasma unter 400 Kopien/ml 59 %; der durchschnittliche Anstieg
der CD4-Zellzahlen lag bei 73 Zellen/mm’, der durchschnittliche Prozentanteil der CD4-Zellen stieg
um 1,2 %. In Woche 24 betrug der Anteil von Patienten mit einer Virus-RNA im Plasma unter

400 Kopien/ml 60 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Im Niichternzustand wird Indinavir rasch resorbiert und die maximale Plasmakonzentration stellt sich

nach 0,8 h £+ 0,3 h (Mittelwert + Standardabweichung) ein. Im Dosisbereich von 200-800 mg findet
sich ein etwas mehr als dosisproportionaler Anstieg der Plasmakonzentration. Zwischen den
Plasmaspiegeln bei 800-mg- und 1.000-mg-Dosierungen ist die Abweichung von der
Dosisproportionalitdt weniger ausgepragt. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von 1,8 h + 0,4 h fiihrt
eine Mehrfachgabe nur zu einem minimalen Anstieg der Plasmakonzentration. Die Bioverfiigbarkeit
einer Einzelgabe von 800 mg Indinavir betrug ungefahr 65 % (90 % CI, 58-72 %).

Daten einer Steady State-Studie mit gesunden Probanden deuten auf eine tagesrhythmische
Schwankung in der Pharmakokinetik von Indinavir hin. Bei einem Dosierungsschema von 800 mg alle

8 Stunden betrugen die Plasmahochstkonzentrationen (C,,,x) nach Einnahme am Vormittag, am
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Nachmittag und am Abend jeweils 15.550 nM, 8.720 nM und 8.880 nM; dies entsprach
Plasmakonzentrationen 8 Stunden nach Einnahme von jeweils 220 nM, 210 nM und 370 nM. Die
Bedeutung dieser Ergebnisse fiir Indinavir in Kombination mit Ritonavir (Boosterdosis) ist unbekannt.
Erwachsene HIV-positive Patienten erreichten in einer Studie bei einem Dosierungsschema von

800 mg alle 8 Stunden im Steady State geometrische Mittel von: AUCy.g, von 27.813 nM-h (90 %
Konfidenzintervall = 22.185, 34.869), Plasmahochstkonzentrationen von 11.144 nM (90 %
Konfidenzintervall = 9.192, 13.512) und Plasmakonzentrationen 8 Stunden nach Einnahme von

211 nM (90 % Konfidenzintervall = 163, 274).

Einfluss von Nahrung

Gesunde Probanden erreichten in einer Studie bei einem Dosierungsschema von 800 mg/100 mg
Indinavir/Ritonavir alle 12 Stunden mit einer fettarmen Mahlzeit im Steady State das geometrische
Mittel von: AUC._jo, von 116.067 nM -h (90 % Konfidenzintervall = 101.680, 132.490),
Plasmahdchstkonzentrationen von 19.001 nM (90 % Konfidenzintervall = 17.538, 20.588) und
Plasmakonzentrationen 12 Stunden nach Einnahme von 2.274 nM (90 % Konfidenzintervall = 1.701,
3.042). Bei Verabreichung des Therapieschemas zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit wurde kein
signifikanter Unterschied in der Exposition beobachtet.

Indinavir, geboostetes Regime: Zur Pharmakokinetik von Indinavir in Verbindung mit niedrig
dosiertem Ritonavir stehen begrenzte Daten zur Verfiigung. Die Pharmakokinetik von Indinavir (400
mg) mit Ritonavir (100 mg) zweimal téglich wurde in zwei Studien untersucht. Eine
pharmakokinetische Analyse wurde in einer Studie mit neunzehn der Patienten durchgefiihrt. Dies
ergab flir Indinavir eine mittlere AUCy_j», von 25.421 nM-h (21.489-36.236 nM-h), C,,.x von

5.758 nM (5.056-6.742 nM) und C,,;, von 239 (169-421 nM). Die pharmakokinetischen Parameter
beider Studien waren vergleichbar.

Ein Therapieschema mit Indinavir-Hartkapseln 500 mg/m” alle 8 Stunden ergab bei HIV-infizierten
padiatrischen Patienten eine AUC.g, von 27.412 nM-h, Plasmahdchstkonzentrationen von 12.182 nM
und eine Plasmakonzentration von 122 nM 8 Stunden nach Einnahme. Die AUC und die
Plasmahdochstkonzentrationen waren im Allgemeinen denen dhnlich, die bereits bei HIV-infizierten
Erwachsenen beobachtet wurden, die die empfohlene Dosis von 800 mg alle 8 Stunden erhielten; es ist
jedoch zu beachten, dass die Plasmakonzentrationen 8 Stunden nach Einnahme etwas geringer waren.

Es wurde nachgewiesen, dass die systemische Indinavir-Exposition wéhrend der Schwangerschaft
deutlich erniedrigt ist (PACTG 358: CRIXIVAN, 800 mg alle 8 Stunden + Zidovudin, 200 mg alle 8
Stunden, sowie Lamivudin, 150 mg zweimal pro Tag). In der 30.-32. Gestationswoche betrug die
mittlere Indinavir-Plasma-AUC,_g, bei elf schwangeren Frauen 9.231 nM-h, die gegeniiber einem 6
Wochen post partum gemessenen Vergleichswert um 74 % (95 % CI: 50 %, 86 %) erniedrigt war.
Sechs dieser elf Patientinnen (55 %) hatten 8 Stunden nach Einnahme eine mittlere Indinavir-
Plasmakonzentration (C,,;,) unterhalb der Nachweisgrenze einer sicheren
Quantitéitsbestimmungsmethode. Sechs Wochen post partum war die Pharmakokinetik von Indinavir
bei diesen elf Patientinnen im Allgemeinen wieder vergleichbar mit der bei nicht schwangeren
Patientinnen, die in einer anderen Studie beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Einnahme von Indinavir mit einer Mahlzeit mit hohem Kalorien-, Fett- und Proteingehalt verlief
die Resorption verzogert und abgeschwécht; die AUC war um ca. 80 % und die C,,, um ca. 86 %
verkleinert. Bei Einnahme mit einer leichten Mahlzeit, z. B. trockenem Toast (ohne Butter) mit
Marmelade oder Fruchtkonserve, Apfelsaft und Kaffee (mit Magermilch oder entrahmter Milch und
Zucker oder Cornflakes mit Magermilch oder entrahmter Milch und Zucker), war die
Plasmakonzentration vergleichbar mit einer Einnahme im Niichternzustand.

Wenn Indinavir als mit Apfelmus vermengtes Indinavirsulfatsalz (aus geéffneten Hartkapseln)
eingenommen wurde, war die Pharmakokinetik im Allgemeinen mit der Pharmakokinetik von
Indinavir vergleichbar, wenn es in Form von Hartkapseln niichtern eingenommen wurde. Fiir HIV-
infizierte padiatrische Patienten ergaben sich folgende pharmakokinetische Parameter fiir mit
Apfelmus vermengtes Indinavir: AUCy.g, von 26.980 nM-h, eine Plasmahdchstkonzentration von
13.711 nM und eine Plasmakonzentration von 146 nM 8 Stunden nach Einnahme.
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Verteilung
Indinavir bindet nicht stark an humane Plasmaproteine (39 % ungebunden).

Es gibt keine Daten tiber die ZNS-Géngigkeit von Indinavir beim Menschen.

Biotransformation

Sieben Hauptmetaboliten wurden nachgewiesen, die Verstoffwechselung erfolgt durch
Glucuronidierung am Pyridin-N, Pyridin-N-Oxidation mit und ohne 3’-Hydroxylierung am Indan-
Ring, 3’-Hydroxylierung von Indan, p-Hydroxylierung des Phenylmethylrests und N-
Depyridomethylierung mit und ohne 3’-Hydroxylierung. /n-vitro-Studien mit humanen
Lebermikrosomen zeigten, dass Cytochrom CYP3A4 als einziges P450-Isoenzym eine wichtige Rolle
bei der oxidativen Metabolisierung von Indinavir spielt. Die Untersuchung von Plasma- und
Urinproben von Probanden, die Indinavir erhalten hatten, ergab, dass die Metaboliten von Indinavir
nur wenig Aktivitdt hinsichtlich einer Proteinasehemmung haben.

Elimination

Im Dosisbereich von 200-1.000 mg nahm die Wiederfindung von Indinavir im Urin bei Gesunden und
HIV-Infizierten etwas mehr als dosisproportional zu. Die renale Clearance (116 ml/min) von Indinavir
ist im gesamten klinischen Dosisbereich konzentrationsunabhingig. Weniger als 20 % des
verabreichten Indinavirs werden mit dem Urin ausgeschieden. Die mittlere renale Exkretion der
unverinderten Substanz nach Einmalgabe im Niichternzustand betrug 10,4 % nach einer 700-mg-
Dosis und 12,0 % nach einer 1.000-mg-Dosis. Indinavir wird mit einer Halbwertszeit von 1,8 Stunden
ausgeschieden.

Spezielle Charakteristika bei Patienten
Die Pharmakokinetik von Indinavir scheint nicht durch die ethnische Zugehorigkeit des Patienten
beeinflusst zu werden.

Die pharmakokinetischen Parameter von Indinavir bei HIV-seropositiven Frauen wiesen keine
klinisch signifikanten Unterschiede zu denen von HIV-seropositiven Ménnern auf.

Bei Patienten mit leicht- bis mittelgradiger Leberinsuffizienz und klinisch manifester Zirrhose war die
Metabolisierung von Indinavir verringert; nach einer Dosis von 400 mg war die mittlere AUC um

60 % grofBer als bei Lebergesunden, und die durchschnittliche Halbwertszeit stieg auf ca. 2,8 Stunden
an.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Im Urin von Ratten, einem Affen und einem Hund wurden Kristalle festgestellt. Die Kristallurie ging
nicht mit einer arzneimittelinduzierten Nierenschiddigung einher. Eine Zunahme des
Schilddriisengewichtes und Hyperplasie der Schilddriisenfollikelzellen aufgrund erhohter Thyroxin-
Clearance wurde bei Ratten unter Dosen von > 160 mg Indinavir/kg/Tag beobachtet. Ein erhohtes
Lebergewicht fand sich bei Ratten, die Indinavir in einer Dosierung von > 40 mg/kg/Tag erhalten
hatten; bei den Tieren, die mit > 320 mg/kg/Tag behandelt worden waren, lag aulerdem eine
Leberzellhypertrophie vor.

Die maximale nicht tédliche orale Dosis von Indinavir bei Ratten und Miusen war mindestens
5.000 mg/kg, die hochste in akuten Toxizitdtsstudien verwendete Dosis.

Studien an Ratten zeigten, dass die Aufnahme ins Hirngewebe beschrankt war. Die Verteilung in das
und aus dem lymphatischen System erfolgte schnell und die Exkretion in die Milch sdugender Ratten
war sehr stark. Die Plazentagingigkeit von Indinavir war bei Ratten signifikant, bei Kaninchen jedoch
begrenzt.

Mutagenitit
Indinavir war in Studien mit oder ohne metabolische Aktivierung weder mutagen noch genotoxisch.
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Kanzerogenitét
Bei Méusen wurde keine Karzinogenitit der hochsten vertragenen Dosis festgestellt. Diese entsprach

einer systemischen Exposition, die etwa zwei- bis dreimal hoher war als die klinische Exposition. Bei
Ratten wurde bei dhnlicher Exposition eine erhdhte Inzidenz von Schilddriisenadenomen gesehen,
wahrscheinlich in Zusammenhang mit einem Anstieg der Ausschiittung des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons infolge eines Anstiegs der Thyroxin-Clearance. Die Bedeutung dieser
Befunde fiir den Menschen ist wahrscheinlich begrenzt.

Entwicklungstoxizitét

Entwicklungstoxizititsstudien an Ratten, Kaninchen und Hunden (mit Dosen, die zu einer
vergleichbaren oder etwas hoheren systemischen Exposition als beim Menschen fiihrten) ergaben
keinen Hinweis auf Teratogenitét. Bei Ratten wurden keine &ufleren oder viszeralen Verdnderungen
festgestellt, jedoch fand sich eine erhohte Inzidenz tiberzdhliger Rippen bzw. zervikaler Rippen. Bei
Kaninchen oder Hunden fanden sich keine dueren, viszeralen oder skelettalen Verdnderungen. Bei
Ratten und Kaninchen wurden keine Auswirkungen auf das Uberleben der Embryonen/Feten oder das
Gewicht der Feten beobachtet. Bei Hunden wurde eine leicht erhdhte Rate von Resorptionen gesehen,
jedoch waren alle Feten mit Indinavir behandelter Tiere lebensféhig und die Inzidenz lebender Feten
bei mit Indinavir behandelten Tieren war mit der in der Kontrollgruppe vergleichbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Lactose (wasserfrei)

Magnesiumstearat

Kapselhiille:
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Drucktinte: Titandioxid (E 171), Indigocarmin (E 132) und Eisenoxid (E 172).
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre fiir die HDPE-Flaschen mit 90 oder 180 Hartkapseln

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalflasche aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche (aus HDPE mit einem Polypropylenverschluss und Folienversiegelung) mit 90 oder
180 Kapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

In der Flasche sind Behélter mit Trockenmittel, die nicht herausgenommen werden diirfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/024/004

EU/1/96/024/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. Oktober 1996

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18. Juli 2011

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten

Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der

Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel

verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

CRIXIVAN 200 mg-Packungen mit 180, 270 und 360 Kapseln - Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CRIXIVAN 200 mg Hartkapseln
Indinavir

2. WIRKSTOFF(E)

1 Hartkapsel enthilt Indinavirsulfat, entsprechend 200 mg Indinavir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose (wasserfrei). Weitere Informationen siehe Gebrauchsinformation.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

180 Hartkapseln
270 Hartkapseln
360 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Hartkapseln ungedffnet und unzerkaut schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Trockenmittel nicht aus der Plastikflasche entfernen.
Das Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalflasche aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/96/024/001 180 Hartkapseln
EU/1/96/024/002 270 Hartkapseln
EU/1/96/024/003 360 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

crixivan 200 mg
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

CRIXIVAN 200 mg-Packungen mit 180, 270 und 360 Kapseln - Flaschenetikett

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CRIXIVAN 200 mg Hartkapseln
Indinavir

2. WIRKSTOFF(E)

1 Hartkapsel enthilt Indinavirsulfat, entsprechend 200 mg Indinavir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose (wasserfrei). Weitere Informationen siehe Gebrauchsinformation.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

180 Hartkapseln
270 Hartkapseln
360 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Hartkapseln ungedffnet und unzerkaut schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Trockenmittel nicht aus der Plastikflasche entfernen.
Das Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalflasche autbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/96/024/001 180 Hartkapseln
EU/1/96/024/002 270 Hartkapseln
EU/1/96/024/003 360 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

CRIXIVAN 400 mg - Packungen mit 90 und 180 Kapseln — Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CRIXIVAN 400 mg Hartkapseln
Indinavir

2. WIRKSTOFF(E)

1 Hartkapsel enthilt Indinavirsulfat, entsprechend 400 mg Indinavir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose (wasserfrei). Weitere Informationen siehe Gebrauchsinformation.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

90 Hartkapseln
180 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Hartkapseln unge6ffnet und unzerkaut schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Trockenmittel nicht aus der Plastikflasche entfernen.
Das Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalflasche aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/96/024/004 90 Hartkapseln
EU/1/96/024/005 180 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGREBZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

crixivan 400 mg
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

CRIXIVAN 400 mg - Packungen mit 90 und 180 Kapseln - Flaschenetikett

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CRIXIVAN 400 mg Hartkapseln
Indinavir

2. WIRKSTOFF(E)

1 Hartkapsel enthilt Indinavirsulfat, entsprechend 400 mg Indinavir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose (wasserfrei). Weitere Informationen siehe Gebrauchsinformation.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

90 Hartkapseln
180 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Hartkapseln unge6ffnet und unzerkaut schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Trockenmittel nicht aus der Plastikflasche entfernen.
Das Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalflasche aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/96/024/004 90 Hartkapseln
EU/1/96/024/005 180 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGREBZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

73



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

CRIXIVAN 200 mg Hartkapseln
Indinavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

e Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e  Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist CRIXIVAN und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von CRIXIVAN beachten?
Wie ist CRIXIVAN einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist CRIXIVAN aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU S e

1. Was ist CRIXIVAN und wofiir wird es angewendet?

Was CRIXIVAN ist
CRIXIVAN enthilt einen Arzneistoff namens Indinavir. Er gehort zur Arzneimittelgruppe der so
genannten ,,Protease-Hemmer*.

Wofiir CRIXIVAN angewendet wird

CRIXIVAN wird zur Behandlung des Humanen-Immunschwéche-Virus (HIV) bei Erwachsenen

angewendet. CRIXIVAN wird gleichzeitig mit anderen HIV-Behandlungen (antiretrovirale

Arzneimittel) angewendet. Diese Behandlung wird als antiretrovirale Kombinationstherapie

bezeichnet.

e Ein Beispiel fiir ein moglicherweise anderes Arzneimittel, das IThnen gleichzeitig mit CRIXIVAN
gegeben wird, ist Ritonavir.

Wie CRIXIVAN wirkt
CRIXIVAN behandelt HIV und trdgt dazu bei, die Anzahl der HI-Viren in Ihrem Blut zu senken.

CRIXIVAN hilft,

e Thr Risiko, HIV-assoziierte Erkrankungen zu entwickeln, zu senken

e die Menge an HIV in [hrem Korper (Thre ,,Viruslast) zu senken

e die Zahl der CD4-(T-)Zellen zu erhéhen. CD4-Zellen sind ein wichtiger Bestandteil Thres
Immunsystems. Die Hauptaufgabe des Immunsystems ist es, Sie vor Infektionen zu schiitzen.

Es kann sein, dass CRIXIVAN nicht bei jedem Patienten diese Wirkungen hat. Ihr Arzt wird

iiberwachen, wie dieses Arzneimittel bei Thnen hilft.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von CRIXIVAN beachten?

CRIXIVAN darf nicht eingenommen werden,
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e wenn Sie allergisch gegen Indinavir oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e wenn Sie Arzneimittel anwenden, die folgende Wirkstoffe enthalten:

Rifampicin — ein Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen

Cisaprid — wird bei Darmproblemen angewendet

Amiodaron — wird bei Herzrhythmusstoérungen angewendet

Pimozid — wird bei einigen psychischen Stérungen angewendet

Lovastatin oder Simvastatin — werden zur Senkung erhohter Blutfettwerte (Cholesterin)

angewendet

o Johanniskraut (Hypericum perforatum) — ein pflanzliches Arzneimittel, wird bei
Depression angewendet

o Ergotamintartrat (mit oder ohne Koffein) — wird bei Migriane-Kopfschmerzen angewendet

o Astemizol oder Terfenadin — Antihistaminika, werden bei Heuschnupfen oder anderen
Allergien angewendet

o Quetiapin — wird bei einigen psychischen Erkrankungen wie Schizophrenie, bipolarer
Storung und schwerer Depression angewendet

o Alprazolam, Triazolam und Midazolam (zum Einnehmen) — werden zur Beruhigung oder
bei Schlafstérungen angewendet.

Nehmen Sie CRIXIVAN nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie
sich nicht sicher sind, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal,
bevor Sie CRIXIVAN einnehmen.

Dariiber hinaus, wenn CRIXIVAN gleichzeitig mit dem Wirkstoff Ritonavir gegeben wird:
Nehmen Sie weder CRIXIVAN noch Ritonavir ein, wenn:
e Sie eine Lebererkrankung haben
e Sie Arzneimittel anwenden, die folgende Wirkstoffe enthalten:

o Fusidinsdure — ein Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen
Piroxicam — wird bei entziindlichen Gelenkerkrankungen (Arthritis) angewendet
Alfuzosin — wird bei Problemen mit der Vorsteherdriise (Prostata) angewendet
Bepridil — wird bei Schmerzen und Engegefiihl im Brustkorb (Angina pectoris)
angewendet
Clozapin — wird bei bestimmten psychischen Stérungen angewendet
Pethidin oder Propoxyphen — Schmerzmittel
Estazolam oder Flurazepam — Schlafmittel
Clorazepat oder Diazepam — Beruhigungsmittel
Encainid, Flecainid, Propafenon oder Chinidin — bei unregelméfigem Herzschlag.

Nehmen Sie weder CRIXIVAN noch Ritonavir ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie
zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal, bevor Sie CRIXIVAN einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
CRIXIVAN einnehmen, wenn eines der folgenden Probleme bei Ihnen aufgetreten ist oder auftritt:
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Allergien

Nierenerkrankungen (einschlieBlich Nierenentziindungen, Nierensteine oder Riickenschmerzen
mit oder ohne Blut im Urin)

Bluterkrankheit (Hamophilie) — CRIXIVAN erhoht die Wahrscheinlichkeit von Blutungen.
Wenn eine Blutung bei Ihnen auftritt oder wenn Sie sich schwach fiihlen, sollten Sie sofort Ihren
Arzt um Rat fragen.

Lebererkrankungen — Patienten mit chronischer Leberentziindung vom Typ B oder C
(Hepatitis B oder C) oder ,,Zirrhose*, die mit antiretroviral wirksamen Arzneimitteln behandelt
werden, haben bei diesem Arzneimittel eine hohere Wahrscheinlichkeit, schwerwiegende und
mdglicherweise lebensbedrohliche Nebenwirkungen in der Leber zu bekommen. Es werden
mdglicherweise Blutuntersuchungen nétig sein, um zu iiberpriifen, wie [hre Leber arbeitet.

starke Muskelschmerzen, Verspannungen oder ein Schwichegefiihl Ihrer Muskulatur —
konnen mit groBerer Wahrscheinlichkeit auftreten, wenn Sie cholesterinsenkende Arzneimittel, so
genannte ,,Statine® (wie z. B. Simvastatin), einnehmen. In seltenen Fillen kdnnen diese
Muskelprobleme schwerwiegend sein (Rhabdomyolyse, d. h. Zerfall von Skelettmuskelzellen).
Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, wenn bei Ihnen starke Muskelschmerzen oder
Schwichegefiihl der Muskulatur auftreten.

Anzeichen einer Infektion — das kann eine zuriickliegende Infektion sein, die kurz nach Beginn
der antiretroviralen Behandlung wieder auftritt. Dies kann passieren, da der Korper wieder in der
Lage ist, Infektionen zu bekdmpfen. Davon sind einige Patienten mit fortgeschrittener HIV-
Infektion (AIDS) betroffen sowie Patienten, die schon einmal auf die HIV-Infektion
zuriickzufithrende Infektionen hatten. Wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer Infektion
bemerken, informieren Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt.

Autoimmunerkrankungen (ein Zustand, bei dem das Immunsystem gesundes Korpergewebe
angreift) konnen auch nach Beginn der Einnahme von Arzneimitteln zur Behandlung Threr HIV-
Infektion auftreten. Autoimmunerkrankungen kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung
auftreten. Wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer Infektion oder andere Symptome, wie z. B.
Muskelschwiche, eine Schwiche, die in den Handen und Fiien beginnt und sich in Richtung
Rumpf fortsetzt, Herzklopfen, Zittern oder Hyperaktivitéit bemerken, informieren Sie bitte
unverziiglich Thren Arzt, um die notwendige Behandlung zu erhalten.

Knochenerkrankungen — Anzeichen sind Gelenksteife, -beschwerden und -schmerzen,

insbesondere in der Hiifte sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Falls Sie eines dieser

Anzeichen bei sich bemerken, sprechen Sie mit [hrem Arzt. Solche Beschwerden kénnen von

einer als ,,Osteonekrose (unzureichende Blutversorgung des Knochens, die zum Absterben von

Knochengewebe flihrt) bezeichneten Knochenerkrankung herriihren, die Monate oder Jahre nach

Beginn der HIV-Behandlung auftreten kann. Das Risiko, Knochenerkrankungen zu bekommen,

steigt, wenn Sie:

—  Alkohol trinken

— einen hohen Body-Mass-Index (MaBizahl zur Beurteilung des Korpergewichts im Verhéltnis
zur KorpergroBe) haben

— ein stark geschwichtes Immunsystem haben

— Kortikosteroide zur gleichen Zeit wie CRIXIVAN eingenommen haben

— eine antiretrovirale Kombinationstherapie iiber einen langen Zeitraum anwenden.

Wenn Sie eine der oben genannten Verdnderungen haben (oder wenn Sie sich nicht sicher sind),

sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie CRIXIVAN

einnehmen.

Kinder und Jugendliche
CRIXIVAN wird nicht fiir Kinder unter 18 Jahren empfohlen.
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Einnahme von CRIXIVAN zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden. Dies gilt auch fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel,
einschlielich pflanzlicher Arzneimittel.

CRIXIVAN kann die Wirksamkeit bestimmter anderer Arzneimittel beeinflussen. Genauso kdonnen
bestimmte andere Arzneimittel die Wirksamkeit von CRIXIVAN beeinflussen.

Ritonavir

Ritonavir wird angewendet, um die Konzentration von CRIXIVAN im Blut zu erhéhen oder, in
selteneren Féllen und dann in einer hdheren Dosierung, zur Behandlung von HIV. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, wenn Sie vorhaben sowohl CRIXIVAN als auch Ritonavir anzuwenden. Beachten Sie
auch die Gebrauchsinformation von Ritonavir.

Bitte beachten Sie den Abschnitt oben unter 2. ,,CRIXIVAN darf nicht eingenommen werden* und
,»Nehmen Sie weder CRIXIVAN noch Ritonavir ein® fiir eine wichtige Ubersicht von
Arzneimitteln, die nicht mit CRIXIVAN kombiniert werden diirfen. Nehmen Sie CRIXIVAN nicht
ein, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen oder kiirzlich eingenommen haben. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Sie CRIXIVAN einnehmen.

Sprechen Sie auch mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

CRIXIVAN einnehmen, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden, da [hr Arzt

eventuell die Dosis Threr Arzneimittel anpassen will:
o Theophyllin — Arzneimittel gegen Asthma

Warfarin — Arzneimittel zur Blutverdiinnung

Morphin, Fentanyl — Schmerzmittel

Buspiron — Beruhigungsmittel

Fluconazol — Arzneimittel gegen Pilzinfektionen

Venlafaxin, Trazodon — Arzneimittel gegen Depression

Tacrolimus, Ciclosporin — Arzneimittel, die hauptséchlich nach einer

Organtransplantation eingesetzt werden

Delavirdin, Efavirenz, Nevirapin — Arzneimittel gegen HIV-Erkrankungen

Amprenavir, Saquinavir, Atazanavir — Arzneimittel gegen HIV-Erkrankungen

Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil — Arzneimittel gegen Impotenz

Dexamethason — Kortikosteroid zur Behandlung von Entziindungen

Itraconazol, Ketoconazol — Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen

Atorvastatin, Rosuvastatin, Pravastatin, Fluvastatin — Arzneimittel zur Senkung erhohter

Blutfettwerte (Cholesterin)

o Fexofenadin, Loratadin — Antihistaminika zur Behandlung von Heuschnupfen und
anderen allergischen Erkrankungen

o Orale Verhiitungsmittel (Kontrazeptiva), die Norethisteron und Ethinylestradiol enthalten
(,,die Pille®)

o Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Valproinsdure, Lamotrigin — Arzneimittel zur
Behandlung von epileptischen Anféllen (Krampfanfillen)

. Midazolam (durch Injektion/Spritzen) verabreicht — zur Behandlung akuter
Krampfanfélle und zur Beruhigung vor Operationen

o Amlodipin, Felodipin, Nifedipin, Nicardipin, Digoxin, Diltiazem — Arzneimittel zur
Behandlung von Bluthochdruck und von bestimmten Herzerkrankungen
o Quetiapin — wird bei einigen psychischen Erkrankungen wie Schizophrenie, bipolarer

Stoérung und schwerer Depression angewendet.
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Wenn Sie eines der oben genannten Arzneimittel einnehmen (oder wenn Sie sich nicht sicher sind),
sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie CRIXIVAN
einnehmen.

Einnahme von CRIXIVAN zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Beachten Sie den unten stehenden Abschnitt 3, wie CRIXIVAN einzunehmen ist. Es ist ganz
besonders wichtig, dass Sie
o CRIXIVAN nicht mit kalorien-, fett- und eiweiffhaltigem Essen einnehmen. Dies wird
Ihren Korper daran hindern, so viel CRIXIVAN wie moglich aufzunehmen, und
verringert dadurch seine Wirksamkeit.

Schwangerschaft und Stillzeit
° Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, diirfen Sie CRIXIVAN nur dann einnehmen, wenn
Ihr Arzt dies fiir unbedingt erforderlich hélt. Es ist nicht bekannt, ob es zu einer
Schadigung des Ungeborenen kommen kann, wenn eine Schwangere CRIXIVAN
einnimmt.

o Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kinder unter keinen Umstédnden
stillen, um die Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Unter Behandlung mit CRIXIVAN wurde iiber Schwindel und Verschwommensehen berichtet.
Sollten solche Beschwerden bei Ihnen auftreten, sollten Sie das Autofahren oder das Bedienen von
Maschinen vermeiden.

Weitere Informationen, die Sie wissen sollten

CRIXIVAN kann HIV nicht heilen. Sie werden méglicherweise weiterhin Infektionen oder andere
Erkrankungen im Zusammenhang mit der HIV-Infektion bekommen. Daher sollten Sie auch weiterhin
von Threm Arzt wihrend der Behandlung mit CRIXIVAN betreut werden.

HIV wird durch Kontakt mit infiziertem Blut oder durch sexuellen Kontakt mit HIV-Infizierten
iibertragen. Auch wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel konnen Sie HIV auf andere
iibertragen, obwohl das Risiko durch eine wirksame antiretrovirale Behandlung verringert ist.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt iiber die VorsichtsmaBinahmen, die notwendig sind, um die Infizierung
anderer Menschen zu verhindern.

CRIXIVAN enthiilt Lactose

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose (Milchzucker — eine Zuckerart). Nehmen Sie CRIXIVAN erst
nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie nicht unter einer
Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist CRIXIVAN einzunehmen?
Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
Einnahmemenge
Die empfohlene Dosierung von CRIXIVAN betrigt:

o Vier 200-mg-Kapseln (800 mg) — dreimal tdglich (alle 8 Stunden).

Das bedeutet, dass Sie insgesamt zwolf 200-mg-Kapseln (2.400 mg) téglich einnehmen.

In der Regel nehmen Sie weniger CRIXIVAN ein, wenn Sie gleichzeitig Ritonavir einnehmen. Die
empfohlenen Dosierungen betragen:
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o CRIXIVAN — zwei 200-mg-Kapseln (400 mg) — zweimal téglich.
Das bedeutet, dass Sie insgesamt vier 200-mg-Kapseln (800 mg) téglich einnehmen.
o Ritonavir — 100 mg — zweimal téglich.

Einnahme dieses Arzneimittels

o Nehmen Sie das Arzneimittel iiber den Mund ein.

o Schlucken Sie die Kapseln ungedffnet mit einem Schluck Wasser, Magermilch oder
entrahmter Milch, Saft, Tee oder Kaffee hinunter.

o Zerdriicken oder zerkauen Sie die Kapseln nicht.

o Es ist wichtig, dass Erwachsene wihrend der Behandlung mit CRIXIVAN mindestens
1,5 Liter Fliissigkeit taglich zu sich nehmen. Dadurch wird das Risiko verringert, dass
sich bei Thnen Nierensteine bilden.

o Nehmen Sie CRIXIVAN nicht mit kalorien-, fett- und eiweihaltigem Essen ein. Dieses
wird Thren Korper daran hindern, so viel CRIXIVAN wie moglich aufzunehmen, und
verringert dadurch seine Wirksamkeit.

Einnahmezeitpunkt
. Nehmen Sie die Kapseln 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit ein.
o Wenn Sie CRIXIVAN nicht ohne Nahrung einnehmen kénnen, kdnnen Sie es auch mit

einer fettarmen, leichten Mahlzeit, z. B. trockenem Toast mit Marmelade oder Cornflakes
mit Magermilch oder entrahmter Milch und Zucker, einnehmen.

o Wenn Sie zusétzlich Ritonavir einnehmen, kdnnen Sie CRIXIVAN zu jeder Tageszeit mit
oder ohne Essen einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von CRIXIVAN eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge von CRIXIVAN eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich
baldmoglichst an Thren Arzt. Folgende Anzeichen konnen auftreten:

. Ubelkeit

. Erbrechen

. Durchfall

° Riickenschmerzen
. Blut in Threm Urin.

Wenn Sie die Einnahme von CRIXIVAN vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um eine vergessene Dosis auszugleichen. Falls Sie einmal
eine Einnahme vergessen haben, holen Sie diese nicht spéter am Tag nach. Setzen Sie einfach Thr
gewohntes Einnahmeschema fort.

Wenn Sie die Einnahme von CRIXIVAN abbrechen
Es ist wichtig, CRIXIVAN genau so einzunehmen, wie es lhr Arzt verordnet hat — er/sie wird Thnen
sagen, wie lange Sie Thr Arzneimittel einnehmen sollten.
o Setzen Sie CRIXIVAN nicht ab, ohne mit Threm Arzt gesprochen zu haben.
o Wenn man die Dosis reduziert oder Dosen auslasst, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass
HIV resistent gegeniiber CRIXIVAN wird.
o Wenn eine Resistenz auftritt, wird Ihre Behandlung mit CRIXIVAN nicht mehr
anschlagen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wihrend einer HIV-Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und

Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Thr Arzt wird
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Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden von Patienten, die CRIXIVAN eingenommen haben,
berichtet:

Suchen Sie umgehend Ihren Arzt auf, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden

Nebenwirkungen bemerken — moglicherweise benotigen Sie eine Notfallbehandlung:

o allergische Reaktionen — Anzeichen sind Hautjucken, Hautrotung, Quaddelbildung mit oder
ohne Juckreiz, Schwellung an Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen und Atembeschwerden. Es
ist nicht bekannt (aufgrund der vorhandenen Daten nicht abschitzbar), wie hiufig diese
Nebenwirkungen auftreten konnen, es konnen aber schwerwiegende Reaktionen bis hin zum
Schock auftreten.

Es konnen weitere mogliche Nebenwirkungen wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
bei Ihnen auftreten, wie z. B. vermehrtes Bluten bei Blutern, Muskelbeschwerden, Symptome
einer Infektion und Knochenbeschwerden. Bitte beachten Sie ,,Warnhinweise und
Vorsichtsmainahmen® im oben stehenden Abschnitt 2.

Weitere mogliche Nebenwirkungen:

Sehr haufig (betrifft mehr als 1 von 10 Anwendern):
Kopfschmerzen

Hautausschlag oder trockene Haut

Ubelkeit

Erbrechen

verdnderte Geschmackswahrnehmungen
Verdauungsstorungen oder Durchfall
Bauchschmerzen oder aufgetriebener Bauch
Schwindelgefiihl, Schwiche oder Miidigkeit.

Hiufig (betrifft weniger als 1 von 10 Anwendern):
o Blédhungen
Juckreiz
trockener Mund
Sodbrennen
Muskelschmerzen
schmerzhafte Blasenentleerung
Einschlafstérungen
verringerte oder ungewohnliche Hautempfindungen.

Folgende Nebenwirkungen wurden zusiitzlich nach Markteinfiihrung berichtet. Die Hiufigkeit
dieser Nebenwirkungen ist nicht bekannt:
o Haarausfall
Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)
schwere Hautreaktionen
dunklere Hautfarbe
Taubheitsgefithl am Mund
Verminderung der Anzahl der roten Blutkérperchen
eingewachsene Zehennégel mit oder ohne Infektion
Lebererkrankungen wie Leberentziindung oder Leberversagen
Nierenerkrankungen wie Niereninfektion, Nierenfunktionsstérung oder Nierenversagen
Schmerzen in der Schulter und eingeschriankte Beweglichkeit der Schulter.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist CRIXIVAN aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Flaschenetikett oder dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nach ,,Verwendbar bis* nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Bewahren Sie CRIXIVAN in der Originalflasche auf und halten Sie die Flasche fest verschlossen, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche enthélt Trockenmittel, die in der Flasche
verbleiben sollen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was CRIXIVAN enthiilt

o Der Wirkstoff ist: Indinavir. Jede Hartkapsel enthilt Indinavirsulfat, entsprechend 200 mg
Indinavir.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose (wasserfrei), Magnesiumstearat, Gelatine und
Titandioxid (E 171).

o Die Kapseln sind mit einer Tinte beschriftet, die Indigocarmin (E 132) enthilt.

Wie CRIXIVAN aussieht und Inhalt der Packung

CRIXIVAN 200 mg Hartkapseln werden in Plastikflaschen aus HDPE mit einem
Polypropylenverschluss mit Folienversiegelung mit 180, 270 oder 360 Hartkapseln zur Verfiigung
gestellt.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Die Kapseln sind halbdurchscheinend weifl und in Blau mit ,,CRIXIVAN™ 200 mg" beschriftet.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU, Vereinigtes Konigreich
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Hersteller: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem,

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E\AGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

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

Lietuva

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

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

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

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-

Amtssprachen verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

CRIXIVAN 400 mg Hartkapseln
Indinavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

e Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e  Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist CRIXIVAN und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von CRIXIVAN beachten?
Wie ist CRIXIVAN einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist CRIXIVAN aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR e

1. Was ist CRIXIVAN und wofiir wird es angewendet?

Was CRIXIVAN ist
CRIXIVAN enthilt einen Arzneistoff namens Indinavir. Er gehort zur Arzneimittelgruppe der so
genannten ,,Protease-Hemmer*.

Wofiir CRIXIVAN angewendet wird

CRIXIVAN wird zur Behandlung des Humanen-Immunschwéche-Virus (HIV) bei Erwachsenen
angewendet. CRIXIVAN wird gleichzeitig mit anderen HIV-Behandlungen (antiretrovirale
Arzneimittel) angewendet. Diese Behandlung wird als antiretrovirale Kombinationstherapie
bezeichnet.

e Ein Beispiel fiir ein moglicherweise anderes Arzneimittel, das IThnen gleichzeitig mit CRIXIVAN
gegeben wird, ist Ritonavir.

Wie CRIXIVAN wirkt
CRIXIVAN behandelt HIV und trdgt dazu bei, die Anzahl der HI-Viren in Ihrem Blut zu senken.

CRIXIVAN hilft,

e Thr Risiko, HIV-assoziierte Erkrankungen zu entwickeln, zu senken

e die Menge an HIV in Threm Koérper (Thre ,,Viruslast) zu senken

e die Zahl der CD4-(T-)Zellen zu erhohen. CD4-Zellen sind ein wichtiger Bestandteil Ihres
Immunsystems. Die Hauptaufgabe des Immunsystems ist es, Sie vor Infektionen zu schiitzen.

Es kann sein, dass CRIXIVAN nicht bei jedem Patienten diese Wirkungen hat. Thr Arzt wird

iiberwachen, wie dieses Arzneimittel bei Thnen hilft.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von CRIXIVAN beachten?

CRIXIVAN darf nicht eingenommen werden,
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e wenn Sie allergisch gegen Indinavir oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e wenn Sie Arzneimittel anwenden, die folgende Wirkstoffe enthalten:

Rifampicin — ein Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen

Cisaprid — wird bei Darmproblemen angewendet

Amiodaron — wird bei Herzrhythmusstorungen angewendet

Pimozid — wird bei einigen psychischen Stérungen angewendet

Lovastatin oder Simvastatin — werden zur Senkung erhohter Blutfettwerte (Cholesterin)

angewendet

o Johanniskraut (Hypericum perforatum) — ein pflanzliches Arzneimittel, wird bei
Depression angewendet

o Ergotamintartrat (mit oder ohne Koffein) — wird bei Migrine-Kopfschmerzen angewendet

o Astemizol oder Terfenadin — Antihistaminika, werden bei Heuschnupfen oder anderen
Allergien angewendet

o Quetiapin — wird bei einigen psychischen Erkrankungen wie Schizophrenie, bipolarer
Storung und schwerer Depression angewendet

o Alprazolam, Triazolam und Midazolam (zum Einnehmen) — werden zur Beruhigung oder
bei Schlafstérungen angewendet.

Nehmen Sie CRIXIVAN nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie
sich nicht sicher sind, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal,
bevor Sie CRIXIVAN einnehmen.

Dariiber hinaus, wenn CRIXIVAN gleichzeitig mit dem Wirkstoff Ritonavir gegeben wird:
Nehmen Sie weder CRIXIVAN noch Ritonavir ein, wenn:
e Sie eine Lebererkrankung haben
e Sie Arzneimittel anwenden, die folgende Wirkstoffe enthalten:

o Fusidinsdure — ein Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen
Piroxicam — wird bei entziindlichen Gelenkerkrankungen (Arthritis) angewendet
Alfuzosin — wird bei Problemen mit der Vorsteherdriise (Prostata) angewendet
Bepridil — wird bei Schmerzen und Engegefiihl im Brustkorb (Angina pectoris)
angewendet
Clozapin — wird bei bestimmten psychischen Stdrungen angewendet
Pethidin oder Propoxyphen — Schmerzmittel
Estazolam oder Flurazepam — Schlafmittel
Clorazepat oder Diazepam — Beruhigungsmittel
Encainid, Flecainid, Propafenon oder Chinidin — bei unregelméafigem Herzschlag.

Nehmen Sie weder CRIXIVAN noch Ritonavir ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie
zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal, bevor Sie CRIXIVAN einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
CRIXIVAN einnehmen, wenn eines der folgenden Probleme bei Ihnen aufgetreten ist oder auftritt:

e Allergien

e Nierenerkrankungen (einschlielich Nierenentziindungen, Nierensteine oder Riickenschmerzen
mit oder ohne Blut im Urin)

¢ Bluterkrankheit (Hiamophilie) — CRIXIVAN erhoht die Wahrscheinlichkeit von Blutungen.

Wenn eine Blutung bei Ihnen auftritt oder wenn Sie sich schwach fiihlen, sollten Sie sofort Ihren
Arzt um Rat fragen.
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e Lebererkrankungen — Patienten mit chronischer Leberentziindung vom Typ B oder C
(Hepatitis B oder C) oder ,,Zirrhose*, die mit antiretroviral wirksamen Arzneimitteln behandelt
werden, haben bei diesem Arzneimittel eine hohere Wahrscheinlichkeit, schwerwiegende und
moglicherweise lebensbedrohliche Nebenwirkungen in der Leber zu bekommen. Es werden
moglicherweise Blutuntersuchungen nétig sein, um zu iiberpriifen, wie Ihre Leber arbeitet.

e starke Muskelschmerzen, Verspannungen oder ein Schwichegefiihl Ihrer Muskulatur —
kdnnen mit groBerer Wahrscheinlichkeit auftreten, wenn Sie cholesterinsenkende Arzneimittel, so
genannte ,,Statine® (wie z. B. Simvastatin), einnehmen. In seltenen Fillen kdnnen diese
Muskelprobleme schwerwiegend sein (Rhabdomyolyse, d. h. Zerfall von Skelettmuskelzellen).
Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, wenn bei Ihnen starke Muskelschmerzen oder
Schwéchegefiihl der Muskulatur auftreten.

e Anzeichen einer Infektion — das kann eine zuriickliegende Infektion sein, die kurz nach Beginn
der antiretroviralen Behandlung wieder auftritt. Dies kann passieren, da der Korper wieder in der
Lage ist, Infektionen zu bekdmpfen. Davon sind einige Patienten mit fortgeschrittener HIV-
Infektion (AIDS) betroffen sowie Patienten, die schon einmal auf die HIV-Infektion
zurlickzufiihrende Infektionen hatten. Wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer Infektion
bemerken, informieren Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt.

e Autoimmunerkrankungen (ein Zustand, bei dem das Immunsystem gesundes Korpergewebe
angreift) konnen auch nach Beginn der Einnahme von Arzneimitteln zur Behandlung Threr HIV-
Infektion auftreten. Autoimmunerkrankungen kénnen viele Monate nach Beginn der Behandlung
auftreten. Wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer Infektion oder andere Symptome, wie z. B.
Muskelschwiche, eine Schwiche, die in den Handen und Fiien beginnt und sich in Richtung
Rumpf fortsetzt, Herzklopfen, Zittern oder Hyperaktivitéit bemerken, informieren Sie bitte
unverziiglich Thren Arzt, um die notwendige Behandlung zu erhalten.

e Knochenerkrankungen — Anzeichen sind Gelenksteife, -beschwerden und -schmerzen,
insbesondere in der Hiifte sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Falls Sie eines dieser
Anzeichen bei sich bemerken, sprechen Sie mit [hrem Arzt. Solche Beschwerden kénnen von
einer als ,,Osteonekrose (unzureichende Blutversorgung des Knochens, die zum Absterben von
Knochengewebe fiihrt) bezeichneten Knochenerkrankung herriithren, die Monate oder Jahre nach
Beginn der HIV-Behandlung auftreten kann. Das Risiko, Knochenerkrankungen zu bekommen,
steigt, wenn Sie:

—  Alkohol trinken

— einen hohen Body-Mass-Index (MaBizahl zur Beurteilung des Korpergewichts im Verhéltnis
zur Korpergrofie) haben

— ein stark geschwichtes Immunsystem haben

— Kortikosteroide zur gleichen Zeit wie CRIXIVAN eingenommen haben

— eine antiretrovirale Kombinationstherapie iiber einen langen Zeitraum anwenden.

Wenn Sie eine der oben genannten Verdnderungen haben (oder wenn Sie sich nicht sicher sind),
sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie CRIXIVAN
einnehmen.

Kinder und Jugendliche
CRIXIVAN wird nicht fiir Kinder unter 18 Jahren empfohlen.

Einnahme von CRIXIVAN zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden. Dies gilt auch fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel,
einschlieBlich pflanzlicher Arzneimittel.

CRIXIVAN kann die Wirksamkeit bestimmter anderer Arzneimittel beeinflussen. Genauso konnen
bestimmte andere Arzneimittel die Wirksamkeit von CRIXIVAN beeinflussen.
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Ritonavir

Ritonavir wird angewendet, um die Konzentration von CRIXIVAN im Blut zu erhéhen oder, in
selteneren Féllen und dann in einer hoheren Dosierung, zur Behandlung von HIV. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, wenn Sie vorhaben sowohl CRIXIVAN als auch Ritonavir anzuwenden. Beachten Sie
auch die Gebrauchsinformation von Ritonavir.

Bitte beachten Sie den Abschnitt oben unter 2. ,,CRIXIVAN darf nicht eingenommen werden* und
,»Nehmen Sie weder CRIXIVAN noch Ritonavir ein“ fiir eine wichtige Ubersicht von
Arzneimitteln, die nicht mit CRIXIVAN kombiniert werden diirfen. Nehmen Sie CRIXIVAN nicht
ein, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen oder kiirzlich eingenommen haben. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Sie CRIXIVAN einnehmen.

Sprechen Sie auch mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
CRIXIVAN einnehmen, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden, da [hr Arzt
eventuell die Dosis Threr Arzneimittel anpassen will:
o Theophyllin — Arzneimittel gegen Asthma
Warfarin — Arzneimittel zur Blutverdiinnung
Morphin, Fentanyl — Schmerzmittel
Buspiron — Beruhigungsmittel
Fluconazol — Arzneimittel gegen Pilzinfektionen
Venlafaxin, Trazodon — Arzneimittel gegen Depression
Tacrolimus, Ciclosporin — Arzneimittel, die hauptséchlich nach einer
Organtransplantation eingesetzt werden
Delavirdin, Efavirenz, Nevirapin — Arzneimittel gegen HIV-Erkrankungen
Amprenavir, Saquinavir, Atazanavir — Arzneimittel gegen HIV-Erkrankungen
Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil — Arzneimittel gegen Impotenz
Dexamethason — Kortikosteroid zur Behandlung von Entziindungen
Itraconazol, Ketoconazol — Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen
Atorvastatin, Rosuvastatin, Pravastatin, Fluvastatin — Arzneimittel zur Senkung erhohter
Blutfettwerte (Cholesterin)
o Fexofenadin, Loratadin — Antihistaminika zur Behandlung von Heuschnupfen und
anderen allergischen Erkrankungen

. Orale Verhiitungsmittel (Kontrazeptiva), die Norethisteron und Ethinylestradiol enthalten
(,,die Pille®)

o Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Valproinsdure, Lamotrigin — Arzneimittel zur
Behandlung von epileptischen Anféllen (Krampfanfillen)

o Midazolam (durch Injektion/Spritzen) verabreicht — zur Behandlung akuter
Krampfanfille und zur Beruhigung vor Operationen

o Amlodipin, Felodipin, Nifedipin, Nicardipin, Digoxin, Diltiazem — Arzneimittel zur
Behandlung von Bluthochdruck und von bestimmten Herzerkrankungen

o Quetiapin — wird bei einigen psychischen Erkrankungen wie Schizophrenie, bipolarer

Storung und schwerer Depression angewendet.

Wenn Sie eines der oben genannten Arzneimittel einnehmen (oder wenn Sie sich nicht sicher sind),
sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie CRIXIVAN
einnehmen.

Einnahme von CRIXIVAN zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Beachten Sie den unten stehenden Abschnitt 3, wie CRIXIVAN einzunehmen ist. Es ist ganz
besonders wichtig, dass Sie
o CRIXIVAN nicht mit kalorien-, fett- und eiweihaltigem Essen einnehmen. Dies wird
Ihren Korper daran hindern, so viel CRIXIVAN wie moglich aufzunehmen, und
verringert dadurch seine Wirksamkeit.

88



Schwangerschaft und Stillzeit
. Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, diirfen Sie CRIXIVAN nur dann einnehmen, wenn
Ihr Arzt dies flir unbedingt erforderlich hélt. Es ist nicht bekannt, ob es zu einer
Schadigung des Ungeborenen kommen kann, wenn eine Schwangere CRIXIVAN
einnimmt.

o Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kinder unter keinen Umstédnden
stillen, um die Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Unter Behandlung mit CRIXIVAN wurde iiber Schwindel und Verschwommensehen berichtet.
Sollten solche Beschwerden bei Ihnen auftreten, sollten Sie das Autofahren oder das Bedienen von
Maschinen vermeiden.

Weitere Informationen, die Sie wissen sollten

CRIXIVAN kann HIV nicht heilen. Sie werden méglicherweise weiterhin Infektionen oder andere
Erkrankungen im Zusammenhang mit der HIV-Infektion bekommen. Daher sollten Sie auch weiterhin
von Threm Arzt wihrend der Behandlung mit CRIXIVAN betreut werden.

HIV wird durch Kontakt mit infiziertem Blut oder durch sexuellen Kontakt mit HIV-Infizierten
iibertragen. Auch wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel konnen Sie HIV auf andere
iibertragen, obwohl das Risiko durch eine wirksame antiretrovirale Behandlung verringert ist.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt iiber die VorsichtsmaBinahmen, die notwendig sind, um die Infizierung
anderer Menschen zu verhindern.

CRIXIVAN enthiilt Lactose

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose (Milchzucker — eine Zuckerart). Nehmen Sie CRIXIVAN erst
nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie nicht unter einer
Unvertriglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.
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3. Wie ist CRIXIVAN einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Einnahmemenge

Die empfohlene Dosierung von CRIXIVAN betrigt:
o Zwei 400—mg—Kapseln (800 mg) — dreimal tdglich (alle 8 Stunden).
Das bedeutet, dass Sie insgesamt sechs 400-mg—Kapseln (2.400 mg) tdglich einnehmen.

In der Regel nehmen Sie weniger CRIXIVAN ein, wenn Sie gleichzeitig Ritonavir einnehmen. Die
empfohlenen Dosierungen betragen:
o CRIXIVAN - eine 400-mg—Kapsel (400 mg) — zweimal téglich.
Das bedeutet, dass Sie insgesamt zwei 400-mg—Kapseln (800 mg) téglich einnehmen.
o Ritonavir — 100 mg — zweimal téglich.

Einnahme dieses Arzneimittels

e Nehmen Sie das Arzneimittel iiber den Mund ein.

e Schlucken Sie die Kapseln ungedffnet mit einem Schluck Wasser, Magermilch oder entrahmter
Milch, Saft, Tee oder Kaffee hinunter.

e Zerdriicken oder zerkauen Sie die Kapseln nicht.

e Esist wichtig, dass Erwachsene wéhrend der Behandlung mit CRIXIVAN mindestens 1,5 Liter
Fliissigkeit tdglich zu sich nehmen. Dadurch wird das Risiko verringert, dass sich bei [hnen
Nierensteine bilden.

e Nehmen Sie CRIXIVAN nicht mit kalorien-, fett- und eiweiBBhaltigem Essen ein. Dieses wird
Ihren Korper daran hindern, so viel CRIXIVAN wie moglich aufzunehmen, und verringert
dadurch seine Wirksamkeit.

Einnahmezeitpunkt

e Nehmen Sie die Kapseln 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit ein.

e Wenn Sie CRIXIVAN nicht ohne Nahrung einnehmen kdnnen, kdnnen Sie es auch mit einer
fettarmen, leichten Mahlzeit, z. B. trockenem Toast mit Marmelade oder Cornflakes mit
Magermilch oder entrahmter Milch und Zucker, einnehmen.

e  Wenn Sie zusitzlich Ritonavir einnehmen, konnen Sie CRIXIVAN zu jeder Tageszeit mit oder
ohne Essen einnehmen.

Wenn Sie eine groflere Menge von CRIXIVAN eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge von CRIXIVAN eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich
baldmoglichst an Thren Arzt. Folgende Anzeichen konnen auftreten:

. Ubelkeit

. Erbrechen

° Durchfall

. Riickenschmerzen
. Blut in Threm Urin.

Wenn Sie die Einnahme von CRIXIVAN vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um eine vergessene Dosis auszugleichen. Falls Sie einmal
eine Einnahme vergessen haben, holen Sie diese nicht spater am Tag nach. Setzen Sie einfach Ihr
gewohntes Einnahmeschema fort.

Wenn Sie die Einnahme von CRIXIVAN abbrechen
Es ist wichtig, CRIXIVAN genau so einzunehmen, wie es Ihr Arzt verordnet hat — er/sie wird Thnen
sagen, wie lange Sie Ihr Arzneimittel einnehmen sollten.

o Setzen Sie CRIXIVAN nicht ab, ohne mit Threm Arzt gesprochen zu haben.
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. Wenn man die Dosis reduziert oder Dosen auslisst, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass
HIV resistent gegeniiber CRIXIVAN wird.

o Wenn eine Resistenz auftritt, wird Ihre Behandlung mit CRIXIVAN nicht mehr
anschlagen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wihrend einer HIV-Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Thr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden von Patienten, die CRIXIVAN eingenommen haben,
berichtet:

Suchen Sie umgehend Ihren Arzt auf, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden

Nebenwirkungen bemerken — moglicherweise benotigen Sie eine Notfallbehandlung:

e allergische Reaktionen — Anzeichen sind Hautjucken, Hautr6tung, Quaddelbildung mit oder ohne
Juckreiz, Schwellung an Gesicht, Lippen, Zunge oder Rachen und Atembeschwerden. Es ist nicht
bekannt (aufgrund der vorhandenen Daten nicht abschétzbar), wie hdufig diese Nebenwirkungen
auftreten kdnnen, es konnen aber schwerwiegende Reaktionen bis hin zum Schock auftreten.

Es konnen weitere mogliche Nebenwirkungen wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
bei Ihnen auftreten, wie z. B. vermehrtes Bluten bei Blutern, Muskelbeschwerden, Symptome
einer Infektion und Knochenbeschwerden. Bitte beachten Sie ,,Warnhinweise und
Vorsichtsmainahmen® im oben stehenden Abschnitt 2.

Weitere mogliche Nebenwirkungen:

Sehr haufig (betrifft mehr als 1 von 10 Anwendern):

. Kopfschmerzen

o Hautausschlag oder trockene Haut

o Ubelkeit

o Erbrechen

o veranderte Geschmackswahrnehmungen

o Verdauungsstorungen oder Durchfall

o Bauchschmerzen oder aufgetriebener Bauch

o Schwindelgefiihl, Schwéche oder Miidigkeit.

o Hiufig (betrifft weniger als 1 von 10 Anwendern):
o Blédhungen

o Juckreiz

o trockener Mund

o Sodbrennen

o Muskelschmerzen

o schmerzhafte Blasenentleerung

o Einschlafstérungen

o verringerte oder ungewohnliche Hautempfindungen.
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Folgende Nebenwirkungen wurden zusiitzlich nach Markteinfiihrung berichtet. Die Hiufigkeit
dieser Nebenwirkungen ist nicht bekannt:
. Haarausfall
Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)
schwere Hautreaktionen
dunklere Hautfarbe
Taubheitsgefithl am Mund
Verminderung der Anzahl der roten Blutkérperchen
eingewachsene Zehennédgel mit oder ohne Infektion
Lebererkrankungen wie Leberentziindung oder Leberversagen
Nierenerkrankungen wie Niereninfektion, Nierenfunktionsstérung oder Nierenversagen
Schmerzen in der Schulter und eingeschriankte Beweglichkeit der Schulter.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist CRIXIVAN aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Flaschenetikett oder dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nach ,,Verwendbar bis“ nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Bewahren Sie CRIXIVAN in der Originalflasche auf und halten Sie die Flasche fest verschlossen, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche enthélt Trockenmittel, die in der Flasche
verbleiben sollen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was CRIXIVAN enthiilt

o Der Wirkstoff ist: Indinavir. Jede Hartkapsel enthilt Indinavirsulfat, entsprechend 400 mg
Indinavir.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose (wasserfrei), Magnesiumstearat, Gelatine und
Titandioxid (E 171).

. Die Kapseln sind mit einer Tinte beschriftet, die Titandioxid (E 171), Indigocarmin
(E 132) und Eisenoxid (E 172) enthilt.

Wie CRIXIVAN aussieht und Inhalt der Packung
CRIXIVAN 400 mg Hartkapseln werden in Plastikflaschen aus HDPE mit einem
Polypropylenverschluss mit Folienversiegelung mit 90 oder 180 Hartkapseln zur Verfiigung gestellt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofBen in den Verkehr gebracht.

Die Kapseln sind halbdurchscheinend wei3 und in Griin mit ,,CRIXIVAN™ 400 mg" beschriftet.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU, Vereinigtes Konigreich

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

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgi¢/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)Mada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Roméinia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-

Amtssprachen verfiigbar.
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