


1. NOME DO MEDICAMENTO

CRIXIVAN 200 mg céapsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém sulfato de indinavir, correspondente a 200 mg de indinavir.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada capsula de 200 mg contém 74,8 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1. * wz

3.  FORMA FARMACEUTICA é
Cépsula. \
As capsulas sdo brancas e semitransliicidas e t€ém a gravacgdo "CRIXIVng" a azul.

4. INFORMACOES CLINICAS O

4.1 Indicagdes terapéuticas @

CRIXIVAN esta indicado em associacdo com anélog(@cleésidos antirretrovirais para o
tratamento de adultos infetados por VIH-1. ¢

-
4.2 Posologia e modo de administracio
CRIXIVAN deve ser administrado pq % icos gfle sejam experientes no tratamento da infe¢ao por
VIH. Com base nos dados atuais Mgnaghdinamia, o indinavir deve ser usado em associagdo com

outros medicamentos antirretroyagal ando o indinavir ¢ administrado em monoterapia emergem
rapidamente virus resistentes4ger S@gcao 5.1).

%ir ¢ de 800 mg, por via oral, de 8 em 8 horas.

Dados de estyg licados sugerem que CRIXIVAN 400 mg em associa¢ao com ritonavir 100 mg,
ambos admif ﬁ ps por via oral duas vezes ao dia, pode constituir um regime terapéutico

alteglati . gCstao baseia-se em informacao limitada publicada (ver secgdo 5.2).

E sde administracdo concomitante com itraconazol ou cetoconazol, deve considerar-se uma

r a dose de indinavir para 600 mg de 8 em 8 horas (ver sec¢do 4.5).

@culacﬁes especiais
ompromisso hepdtico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado subsequente a cirrose, a dose de indinavir
deve ser reduzida para 600 mg, de 8 em 8 horas. A recomendacgao baseia-se em dados limitados de
farmacocinética (ver sec¢do 5.2). Nao foram estudados doentes com compromisso hepatico grave;
logo, ndo se podem fazer recomendacdes sobre a posologia (ver secgio 4.4).

Posologia
A dose recomenda

Compromisso renal
Nao foi estudada a seguranca em doentes com compromisso renal; no entanto, menos de 20 % do
indinavir € excretado na urina como farmaco inalterado ou metabolitos (ver sec¢do 4.4).
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Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de CRIXIVAN em criangas com menos de 4 anos de idade (ver seccdes 5.1
5.2) ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis em criangas com mais de 4 anos de
idade estdo descritos nas sec¢oes 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

Modo de administracdo

As capsulas devem ser engolidas inteiras. O

Uma vez que CRIXIVAN deve ser tomado a intervalos de 8 horas, deve-se adotar um horario que seja
conveniente para o doente. Para uma absor¢ao 6tima, CRIXIVAN deve ser administrado sem comdi%

mas com agua, 1 hora antes ou 2 horas depois de uma refei¢do. Como alternativa, CRIXIVAN
ser administrado com uma refeicdo ligeira de baixo teor em gorduras. *

Se administrado concomitantemente com ritonavir, CRIXIVAN pode ser administrado ¢ mem
alimentos.

A fim de assegurar uma hidratagcdo adequada, recomenda-se que os adultos bebgm, menos, 1,51
de liquidos durante as 24 horas.

4.3 Contraindicacoes ®

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excij @ s mencionados na sec¢do 6.1.

O indinavir com ou sem ritonavir ndo deve ser administrad%mitantemente com medicamentos
com janelas terapéuticas estreitas e que sdo substratos Y®3A4. A inibicdo do CYP3A4 pelo
CRIXIVAN e pelo ritonavir pode resultar em concentfggoes®lasmaticas elevadas destes
medicamentos, podendo causar reagdes gravesfoyque po8m em risco a vida dos doentes (ver seccdo

4.5). .

O CRIXIVAN com ou sem ritonavir ndo deve administrado concomitantemente com amiodarona,
terfenadina, cisaprida, astemizol, quetf@pMg, alpr@zolam, triazolam, midazolam administrado por via
oral (para informacao sobre cuid: om midazolam administrado por via parentérica, ver

seccao 4.5), pimozida, derivad

Esta contraindicada a admgd o concomitante de rifampicina e CRIXIVAN com ou sem uma
dose baixa de ritonavir asgg€iala (ver seccao 4.5). A utilizagdo concomitante de indinavir com
preparagdes de plant nais contendo hipericdo (Hypericum perforatum) é contraindicada (ver
sec¢do 4.5).

Adicionalmdft, mavir com ritonavir ndo pode ser administrado com alfuzosina, meperidina,

I1 @ ¥ ndo pode ser administrado com ritonavir a doentes com doencga hepatica descompensada,
MWFCz que o ritonavir é principalmente metabolizado e eliminado pelo figado (ver seccio 4.4).

Quando CRIXIVAN for utilizado com ritonavir, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do ritonavir para informacao sobre contraindicag¢des adicionais.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Nefrolitiase e nefrite tubulointersticial

Ocorreu nefrolitiase, com terapéutica com indinavir, em doentes adultos com a frequéncia cumulativa
de 12,4 % (intervalo entre os ensaios individuais: 4,7 % a 34,4 %). A frequéncia cumulativa de
acontecimentos de nefrolitiase aumenta com o aumento de exposi¢do a CRIXIVAN. No entanto, o
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risco ao longo do tempo permanece relativamente constante. Nalguns casos, a nefrolitiase associou-se
a insuficiéncia renal ou insuficiéncia renal aguda; na maior parte destes casos, a insuficiéncia renal e
a insuficiéncia renal aguda foram reversiveis. Se ocorrerem sinais ou sintomas de nefrolitiase, com
dor dorso-lombar, acompanhada ou ndo de hematuria (incluindo hematdria microscépica), podera
considerar-se a interrupgao temporaria da terap€utica (ex.: 1-3 dias) durante o episodio agudo de
nefrolitiase ou a paragem da terapéutica. A avaliagdo pode consistir em andlise da urina, uremia e
creatinina sérica e ultrassonografia da bexiga e rins. Recomenda-se hidratagdo adequada em todos os
doentes sob tratamento com indinavir (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

A gesto clinica dos doentes com um ou mais episoddios de nefrolitiase deve incluir a hidratagdo
adequada e podera considerar-se uma interrup¢ao temporaria da terapéutica (ex. 1 a 3 dias) durant
episodio agudo de nefrolitiase ou a paragem da terapéutica.

Observaram-se casos de nefrite intersticial com calcificagdo medular e atrofia cortical em’ t

com leucocitiria grave assintomatica (>100 células/campo de elevada resolugdo). Nos d8@ute

maior risco deve considerar-se o rastreio na urina. Em caso de leucocituria grave pe tSppoderdo
ser necessarios outros exames complementares de diagnostico.

Interacdes medicamentosas

Indinavir deve ser usado com precaugdo quando administrado com outr entos que sejam
indutores potentes do CYP3A4. A sua coadministragdo pode resultar na¥dj icdo das
concentragdes plasmaticas de indinavir e, como consequéncia, num risco entado de subdosagem
terapéutica facilitando o desenvolvimento de resisténcias (ver se @ .5).

Se indinavir for administrado com ritonavir, pode aumenta cial de interacdo. Devera também
consultar-se a sec¢ao sobre Interacdes do Resumo das icas do Medicamento (RCM) do
ritonavir para obter informagao sobre potenciais interdgQes.

O atazanavir, bem como o indinavir, estdo ss‘ 1 a uma hiperbilirrubinémia indireta (ndo
conjugada) devido a inibicado da UDP-glucufgno nsferase (UGT). As associagdes de atazanavir
com ou sem ritonavir e Crixivan ndo foram est®gladas ¢ a administragdo concomitante destes
medicamentos nao ¢ recomendada de risc@de agravamento destas reacdes adversas.

Nao é recomendada a utilizagagggon ante do indinavir com lovastatina ou sinvastatina, devido ao
risco aumentado de miopatiagihclUfgdo rabdomiolise. Com base num estudo de interagdo com
lopinavir/ritonavir, ndo é dada a associag@o de rosuvastatina e inibidores da protease. Tera

(ver secgdo 4.5).

Prevé-se qu nistracao concomitante de CRIXIVAN com sildenafil, tadalafil e vardenafil
(inil%ido a 5) resulte um aumento substancial das concentragoes plasmaticas destes

c endo originar um aumento dos acontecimentos adversos associados ao inibidor da
P Px incluem hipotensao, alteragdes visuais e priapismo (ver seccao 4.5).

também que se usar de udio se o indinavir for utilizado concomitantemente com atorvastatina.
Nao ¢ conhecida a ipfe tre indinavir ou indinavir/ritonavir com pravastatina ou fluvastatina

issdo do VIH
bora uma supressao virica eficaz com terap€utica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissao sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissdo devem ser tomadas precaugoes de acordo com as orientagdes
nacionais.

Anemia hemolitica aguda

Foi notificada anemia hemolitica aguda que, nalguns casos, se revelou com gravidade e de progressao
rapida. Logo que o diagnostico seja objetivo, deverdo ser instituidas medidas apropriadas para o
tratamento da anemia hemolitica, que podem incluir a interrupg¢ao de indinavir.




Peso e parametros metabolicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteragoes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacao dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteracgdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado

Doenga hepatica

A seguranga e eficacia do indinavir ndo foram estabelecidas em doentes com significativas

perturbagdes hepaticas subjacentes. Os doentes com hepatite B ou C cronica, e tratados com
we

terapéutica antirretrovirica combinada apresentam um risco aumentado para reagdes advegsa
hepaticas graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antivirica concomitante
B ou C, devera consultar-se o Resumo das Caracteristicas destes medicamentos.

% am um

Os doentes com disfunc¢do hepética pré-existente, incluindo hepatite ativa croni
aumento da frequéncia de anomalias da fungdo hepdtica durante a terapéutica
combinada e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. S
agravamento da doencga hepatica nestes doentes, devera considerar-se a i
descontinuagdo do tratamento.

Foi observado um aumento da incidéncia de nefrolitiase em doey %\ perturbagdes hepaticas
subjacentes, quando estes foram tratados com indinavir.

Sindrome de Reativacdo Imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imundlggic®grave a data da instituigdo da
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC‘ de ocO¥rer uma reacgao inflamatoria a infe¢oes
oportunistas assintomaticas ou residuais ¢ gau ias situacdes clinicas graves, ou o agravamento
dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes fo adas durante as primeiras semanas ou meses
apos inicio da TARC. Sao exemplos relevantes®retinite por citomegalovirus, as infegdes
micobacterianas generalizadas e/ou fofarS\g a pngmonia por Preumocystis carinii. Qualquer sintoma
de inflamagao deve ser avaliado g % ecessario, instituido o tratamento.

Doengas autoimunes (tal comgla nca de Graves e a hepatite autoimune), também t€m sido
descritas como tendo oco, ontexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio
descrito € mais variavel egacontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do

tratamento.

s Clinicas coexistentes

icos tipo A e tipo B tratados com IPs foram notificados varios casos de aumento
luindo o aparecimento espontaneo de hematomas cutaneos e hemartroses. Nalguns
inistrado adicionalmente fator VIII. Em mais de metade dos casos notificados foi
eNgontinuar ou reiniciar o tratamento com os IPs nos casos em que o tratamento foi

ppido. Foi evocada uma relagdo de causalidade embora o mecanismo de a¢do ndo esteja
*cido. Deste modo, os doentes hemofilicos deverao ser informados sobre a possibilidade de um
agimento de hemorragias.

Doentes com
Em doentes

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado subsequente a cirrose necessitarao de uma
reducdo da dose de indinavir, devido a metabolizacdo diminuida de indinavir (ver sec¢do 4.2). Os
doentes com compromisso hepatico grave nao foram estudados. Na auséncia destes estudos, devera
ter-se precaucao, dado que pode ocorrer um aumento dos niveis de indinavir.

A seguranga em doentes com compromisso renal ndo foi estudada no entanto, menos de 20 % do
indinavir € excretado na urina como medicamento inalterado ou metabolitos (ver sec¢do 4.2).



Osteonecrose:

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avancada
e/ou exposicao prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utiliza¢do de corticosteroides, o consumo de alcool, a
imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Lactose O
Este medicamento contém 299,2 mg de lactose em cada dose de 800 mg (dose Unica maxima). b

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia em lactas
Lapp ou com ma absor¢do de glucose-galactose, ndo podem tomar este medicamento.

*
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio &‘\

O metabolismo do indinavir ¢ mediado pela enzima CYP3A4 do citocromo P450. Cg emente,
outras substancias que partilham esta via metabolica ou que alteram a atividade §gC 4, podem
influenciar a farmacocinética do indinavir. Da mesma forma, o indinavir pode modificar a
farmacocinética de outras substancias que partilham esta via metabolica. O i ir potenciado
(indinavir com ritonavir) pode ter efeitos farmacocinéticos aditivos em que partilham a
via do CYP3A4, uma vez que quer o ritonavir quer o indinavir inibem a CYP3A4 do
citocromo P450.

Indinavir com ou sem ritonavir ndo deve ser administradoé emente com medicamentos
com janelas terapéuticas estreitas e que sejam substratos d 4. A inibi¢ao do CYP3A4 pelo
CRIXIVAN e pelo ritonavir pode resultar em concentr aticas elevadas destes

medicamentos, podendo causar reagdes graves ou queQemem risco a vida dos doentes. CRIXIVAN
com ou sem ritonavir ndo deve ser administra(‘) ncomitantemente com amiodarona, terfenadina,
cisaprida, astemizol, quetiapina, alprazolar, trifiz , midazolam administrado por via oral (para
informagao sobre cuidados a ter com midazdigm inistrado por via parentérica, ver Tabelas 1 e 2
abaixo), pimozida, derivados da ergotamina, sifgastatina ou lovastatina. Adicionalmente, indinavir

com ritonavir ndo deve ser administrago alfyosina, meperidina, piroxicam, propoxifeno,
bepridilo, encainida, flecainida, Mgnoma, quinidina, 4cido fusidico, clozapina, clorazepato,
diazepam, estazolam e flurazepgig.

A utilizagdo concomitant jn@gpavir com rifampicina ou preparagdes de plantas medicinais
contendo hipericao (H perforatum) é contraindicada.

Os medicamentogffic encionados ndo sao repetidos nas Tabelas 1 e 2, exceto se estiverem
disponiveis d inferagdes especificas.

Ver’tam coes 4.2 e 4.3.

Tg nteragdes e recomendacdes posolégicas com outros medicamentos — INDINAVIR

@ OTENCIADO

interagdes entre indinavir e outros medicamentos estdo listadas nas tabelas abaixo (aumento ¢é
indicado como “1”, diminuicdo como “|”, nenhuma alteragdo (< +/- 20%) como “«”, dose Unica
como "SD", uma vez ao dia como "QD", duas vezes ao dia como "BID", trés vezes ao dia como
"TID" e quatro vezes por dia como "QID").

Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre
terapéuticas administra¢do concomitante
ANTI-INFECCIOSOS

Antirretrovirais




Medicamentos por areas

Interacao

Recomendagdes sobre

terapéuticas administra¢do concomitante
NRTIs
Didanosina Nao se realizou qualquer estudo formal de As formulagdes de indinavir

Formulagdo tamponada

interacdo. Pode ser necessario um pH géastrico
normal (acido) para uma absor¢do 6tima de
indinavir, uma vez que o acido degrada
rapidamente a didanosina, que ¢ formulada com
agentes tamponados para aumentar o pH.

A atividade antirretrovirica manteve-se
inalterada quando a didanosina foi administrada
3 horas apds o tratamento com indinavir.

e de didanosina contendo
tampao devem ser
administradas, pelo menos,
com uma 1 hora de
intervalo e com o estomago
vazio

Didanosina com revestimento

Indinavir: <

Pode ser admingijstr;

entérico 400 mg SD (em relacdo a indinavir 800 mg SD restri¢des relati
(Indinavir 800 mg SD) isoladamente) hora da admi
Didanosina: < refeicdo
Estavudina 40 mg BID AUC do indinavir: < Indjgayvi
(Indinavir 800 mg TID) Chin do indinavir:«<» ser i
(em relagdo a indinavir 800 mg TID corlggm emente sem
isoladamente) jLsteYwsologico
AUC da estavudina: 1 21% %
Cpin da estavudina: ndo avaliada
Zidovudina 200 mg TID AUC do indinavir: <

(Indinavir 1.000 mg TID)

Cpin do indinavir:
(em relacdo a indinavir 1.000 T
isoladamente)

AUC da zidovudipa: «

Zidovudina/Lamivudina
200/150 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Cpin do indinavir:

(em relg Aindin
is %

azidovudina: 1 39%
., da zidovudina: +

r 800 mg TID

UC da lamivudina: <
Cpin da lamivudina: <

NNRTIs

ina 400 mg TID
inavir 400 mg TID

AUC do indinavir: 1 53%

Chin do indinavir: 1 298%

(em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente)

AUC do indinavir: <

Chin do indinavir: 1 118%

(em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente)

Delavirdina: <

Deve ser considerada uma
reducgdo da dose de
CRIXIVAN para 400-
600 mg de 8 em 8 horas.




Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

Efavirenz 600 mg QD
(Indinavir 1.000 mg TID)

Efavirenz 200 mg QD

AUC do indinavir: 1 46%

Cpin do indinavir: 1 57%

(em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente)

Um aumento da dose (1.000 mg TID) de
indinavir ndo compensa o efeito indutor do
efavirenz.

AUC do indinavir: 1 31%

Nao pode feita qualquer
recomendacdo especifica
sobre a dose.

(Indinavir 800 mg TID) Chnin do indinavir: 1 40%
AUC do efavirenz: <
Nevirapina 200 mg BID AUC do indinavir: { 28 % Deve considerargge u
(Indinavir 800 mg TID) Nevirapina: < (indugdo do CYP3A) aumento da dgfe
indinavir gaga WQ00 mg de
8 erg 8 @ :
trageefOm
1Ps

Amprenavir 1.200 mg BID
(Indinavir 1.200 mg BID)

AUC do amprenavir: T 90%
Indinavir: <

ram estabelecidas as
es apropriadas para esta
ssociagdo, no que respeita
a eficicia e seguranca.

Atazanavir

Interagdo ndo estudada a 2

A associagdo de atazanavir
com ou sem ritonavir e
Crixivan ndo esta
recomendada devido ao
aumento do risco de
hiperbilirrubinémia (ver
secgdo 4.4)




Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

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)

AUC,4, do indinavir:T 178%

Chin do indinavir: T11 vezes;

(Em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente*)

AUC do ritonavir: T 72%

Chnin do ritonavir: T 62%

AUC,4,, do indinavir:1266%

Chin do indinavir: 124 vezes;

(Em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente*)

AUC do ritonavir: T 96%

Chnin do ritonavir: T 371%

AUC,4, do indinavir:1220%

Chin do indinavir:1 24 vezes

(Em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente*)

AUC,y4,, do ritonavir: <

AUC,4, do indinavir:T68%
Chin do indinavir: 1 10 vezes

(Em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente*) a
AUC,4, do ritonavir: < @
AUC e C;, do indinavir:

(em relacdo a indinavir 80 *
isoladamente) ‘ 2

¢

controlos prévi

Saquinavir 600 mg SD
(capsulas)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 800 mg SD
(capsulas moles)
(Indinavir 800 mg @D)

(cg
(InQkpa

Saquinavy @D
as@nole

mg TID)

Nao foram estabelecidas as
doses apropriadas para esta
associagdo no que respeita a
eficacia e seguranca. Dados
clinicos preliminares
sugerem que o CRIXIVAN
400 mg em associagdo com
ritonavir 100 mg, ambos
administrados por via oral
duas vezes ao dia, pode
constituir um regim
posologico altgna

secgdo 5.2). Um

potenciada d

indinavir/ g8
rito aV1 s ao dia
a s

émentos adversos.

avir: T 500%

A
A § ir:
CL& navir: T 190%
0 ao saquinavir 600 mg SD

apsifas) isoladamente)

UC do saquinavir: T 620%
Chin do saquinavir: T 450%
(Em relagdo ao saquinavir 800 mg SD (capsulas
moles) isoladamente)

AUC do saquinavir: T 360%

Chin do saquinavir: T 450%

(em relagdo ao saquinavir 1.200 mg SD
(capsulas moles) isoladamente)

A concegdo do estudo ndo permite a avaliag@o
definitiva do efeito do saquinavir sobre o
indinavir, mas sugere que se verifica um
aumento inferior ao dobro da AUCg;, do
indinavir durante a coadministra¢cdo com
saquinavir

Nao foram estabelecidas as
doses apropriadas para esta
associagdo no que respeita a
eficacia e seguranga.




Medicamentos por areas

Interacao

Recomendagdes sobre

(Indinavir 1000 mg TID)

Cpnin do indinavir: <
(Em relagdo a indinavir 1.000 mg TID
isoladamente)

terapéuticas administra¢do concomitante
Antibidticos
Sulfametoxazol/Trimetoprim AUC e C,;, do indinavir: < Indinavir e sulfametoxazol/
800 mg/160 mg BID (Em relagdo a indinavir 400 mg QID trimetoprim podem ser
(Indinavir 400 mg QID) isoladamente) administrados

AUC e C,;, do sulfametoxazol: « concomitantemente sem

ajuste posoldgico.

Antifiingicos
Fluconazol 400 mg QD AUC do indinavir: | 24% Indinavir e fluconazol

podem ser administrados
concomitantemente sem
ajuste posoldgico.

Rifabutina 15
(Ind'gav' 0 ID)

N\
&

soldfamente)

C de rifabutina: 1 173%
nin de rifabutina: 1 244%
(Em relagdo a rifabutina 300 mg QD
isoladamente)

AUC do indinavir: | 32%

Chin do indinavir: | 40%

(Em relagdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente)

AUC* da rifabutina 1 54%

Chin+ da rifabutina: 1 99%

(*em relagdo a rifabutina 300 mg QD
isoladamente. Ndo foram obtidos dados que
comparem a associacao de rifabutina 150 mg
QD com indinavir 800 mg TID, com uma dose
de referéncia de 150 mg de rifabutina
isoladamente)

Itraconazol 200 mg BID AUC do indinavir: « Recomenda-se
(Indinavir 600 mg TID) Chnin do indinavir: 1 49% da dose de CR
(Em relacdo a indinavir 800 mg TID 600 mg dgsling
isoladamente) quagdo $€ i
itra
co emente.
Cetoconazol 400 mg QD AUC do indinavir: | 20% ve or considerada uma
(Indinavir 600 mg TID) Chnin do indinavir: T 29% e o da dose de
(Em relacdo a indinavir 800 mg TID IXIVAN para 600 mg de
isoladamente) em & horas.
Cetoconazol 400 mg QD AUC do indinavir | 56% a O
(Indinavir 400 mg TID) Chin do indinavir | 27%
(Em relagdo a indinavir 80
isoladamente)
Antimicobacterianos
Isoniazida 300 mg QD AUC e Cy;, do in8j I« Indinavir e isoniazida
(Indinavir 800 mg TID) (Em relacdo #ind 0 mg TID podem ser administrados
isoladamente) concomitantemente sem
AUC e Cy, de isofjgzida: < ajuste posologico
Rifabutina 300 mg QD AUC d vir | $4% A redugdo da dose de
(Indinavir 800 mg TID) Cdo ir: | 39% rifabutina e o aumento da
0 a indinavir 800 mg TID dose de CRIXIVAN néo

foram confirmadas nos
estudos clinicos. Logo, a
administracdo concomitante
ndo é recomendada. Se for
necessario o tratamento com
rifabutina, devem ser
considerados medicamentos
alternativos para tratar a
infecdo por VIH.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

Rifampicina 600 mg QD AUC do indinavir: § 92% E contraindicada a
(Indinavir 800 mg TID) (Em relacdo a indinavir 800 mg TID utiliza¢@o de rifampicina
isoladamente) com indinavir.
Este efeito deve-se a uma inducdo do CYP3A4
pela rifampicina.
ANALGESICOS
Metadona 20-60 mg QD AUC do indinavir: <> Indinavir e metadona
(Indinavir 800 mg TID) (Em relagéo aos controlos prévios de indinavir | podem ser administrados
800 mg TID) concomitantemente sem
AUC ¢ C;, da metadona: « ajuste posoldgico.
ANTIARRITMICOS
Quinidina 200 mg SD AUC e C;, do indinavir: < E necessaria Pigc
(Indinavir 400 mg SD) (Em relagdo ao indinavir 400 mg SD) monitorizagdo
E esperado Tda concentragio de quinidina concentragaog€rap
(inibicdo do CYP3A4 pelo indinavir) para a qujji uando
ad 'n's
co ente com
CR VY. E
trdfddicada a utilizagdo
e navir/ritonavir com
inidina.
ANTIASMATICOS
Teofilina 250 mg SD AUC e C,;, da teofilina: « Indinavir e teofilina podem
(Indinavir 800 mg TID) ser administrados
concomitantemente sem
ajuste posologico.
ANTICOAGULANTES
Varfarina Nao estudada; adpinistraga associagdo Pode ser necessario um
pode resultar nurlg1 nto dos niveis de ajuste da dose de varfarina.
varfarina. @
ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina, fenobarbital
fenitoina

3A4, logo espera-se que
Oes plasmaticas destes
tes. A utilizacdo concomitante
cl) entos indutores do CYP3A4, tais
om®ya carbamazepina, fenobarbital e fenitoina
e reduzir as concentragdes plasmaticas de
navir.

Indinavir jnibe o

E recomendada cuidadosa
monitorizagao da
terapéutica e dos efeitos
adversos, quando estes
medicamentos sdao
administrados
concomitantemente com o
indinavir.

ANTIDEPRESSIV
Venlafaxina 50 mg\§lD AUC do indinavir:  28% Desconhece-se o significado
(Indinavir 80 (Em relagdo a indinavir 800 mg SD clinico deste facto.

isoladamente)
Venlafaxina e metabolito ativo O-desmetil-
venlafaxina: <>

Nao estudada
Indinavir inibe o CYP3A, logo espera-se que
as concentragdes de quetiapina aumentem.

A administracdo
concomitante de indinavir e
quetiapina pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de
quetiapina resultando em
toxicidade, incluindo coma,
devido a quetiapina. A
administragdo concomitante
de indinavir e quetiapina é
contraindicada (ver

seccdo 4.3).
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Dihidropiridina: por ex.,
felodipina, nifedipina,

T da concentrag@o do bloqueador dos canais de
calcio, dihidropiridina

E necessaria precaucao e
recomenda-se a

isoladamente)

Redugdo nas concentragdes de indinavir devido
a indugdo da metabolizagdo do medicamento
e/ou das proteinas transportadoras pelo
hipericao.

nicardipina monitorizagao clinica dos
Os bloqueadores dos canais de calcio sdo doentes.
metabolizados pelo CYP3A4, que ¢ inibido
pelo indinavir.
PREPARACOES DE
PLANTAS MEDICINAIS
Hipericao (Hypericum AUC do indinavir: ! 54% As preparagdes de plant
perforatum) 300 mg TID Chin do indinavir: | 81% medicinais com hiperjeal
(Indinavir 800 mg TID) (Em relagdo a indinavir 800 mg TID sdo contramdlcgd

CRIXIVAN. S
jaestiverat

d
a& cao,
deve integge@p
ad 'nise ipericao,
Ve eis virais ¢ se
€

po niveis de

indWyr. Os niveis de
ir podem aumentar

3 .
%ndo a administracdo de
ipericdo € interrompida e a

dose de CRIXIVAN pode
necessitar de ajuste. O
efeito indutor pode persistir
até 2 semanas apos a
paragem do tratamento com
hipericao.

ANTAGONISTAS HISTAMINERGICOS H, ¢

Cimetidina 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

AUC e C,, do

(Em relagdo a indiMgyvir 400 mg SD

Indinavir e cimetidina
podem ser administrados
concomitantemente sem
ajuste posoldgico.

Lovastatina, sinvastatina

inavir inibe 0 CYP3A4 e em
sequéncia espera-se que provoque um
uhento acentuado das concentragdes
lasmaticas destes inibidores da redutase da
HMG-CoA, que sdo altamente dependentes do
metabolismo do CYP3A4.

A associagdo ¢
contraindicada devido a um
aumento do risco de
miopatia, incluindo
rabdomidlise.

Rosuvastatina ®

0

Interagdo ndo estudada.

Estudo da interagdo com lopinavir/ritonavir +
rosuvastatina:

AUC da rosuvastatina T 2,08 vezes

Cax da rosuvastatina 0 4,66 vezes
(Mecanismo desconhecido)

Associagao nao
recomendada.

® tatina

T da concentracdo de atorvastatina

A atorvastatina ¢ menos dependente do
CYP3A4 para o metabolismo do que a
lovastatina ou a sinvastatina

Usar a menor dose possivel
de atorvastatina, com
monitorizacdo cuidadosa. E
necessaria precaugao.

Pravastatina, fluvastatina

Interagdo ndo estudada.

O metabolismo da pravastatina e fluvastatina
ndo ¢ dependente do CYP3A4. Nao se pode
excluir a interac¢do devida a efeitos nas
proteinas transportadoras.

Interag@o desconhecida. Se
ndo estiver disponivel
tratamento alternativo,
utilizar com monitorizagao
cuidadosa.

12




Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

IMUNOSSUPPRESSORES

Ciclosporina A

Os niveis de ciclosporina A (CsA) aumentam
significativamente em doentes que tomam IPs,
incluindo o indinavir.

Os niveis de CsA requerem
um ajuste progressivo da
dose, através da
monitorizagdo terapéutica
do medicamento.

CONTRACETIVOS ORAIS

Noretindrona/etinilestradiol AUC da noretindrona: 1 26% Indinavir e

1/351 ug QD Chin da noretindrona: 1 44% noretindrona/etinilestradiol
(Indinavir 800 mg TID) 1/35 podem ser

administrados
Concomitanten@nt
ajuste posologi

INIBIDORES DA PDES

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

AUC do indinavir: T 11%
AUC do sildenafil T 340%

E provével que a administragdo concomitante
de CRIXIVAN com sildenafil provoque um
aumento do sildenafil através da inibigdo
competitiva do metabolismo.

doentes em

A dose dggsifge a

devge c@‘ mAaximo

de &: periodo de
a

Vardenafil 10 mg SD

AUC do vardenafil: 1 16 vezes

(Indinavir 800 mg TID)
E provével que a administrag?
de CRIXIVAN com vardenafi
aumento de vardenafil atrayggda
competitiva do metabolis
Tadalafil

A dose de vardenafil ndo
deve exceder um maximo
de 2,5 mg num periodo de
24 horas nos doentes em
terapéutica concomitante
com indinavir.

Interagdo ndo est‘dada.

E provével qfle a
de CRIXIVA
aumento do tadala’

agdo concomitante
lafil provoque um
través da inibigdo
lismo.

A dose de tadalafil ndo deve
exceder um maximo de

10 mg num periodo de 72
horas nos doentes em
terapéutica concomitante
com indinavir.

compet met
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Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre
terapéuticas administra¢do concomitante
SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Midazolam (parentérico)

Nao estudado; espera-se que a administragdo
em associagdo possa aumentar
significativamente as concentragdes de
midazolam, particularmente quando o
midazolam ¢ administrado por via oral.

O midazolam ¢ extensamente metabolizado
pelo CYP3A4.

a(bQ

ESTEROIDES

CRIXIVAN ndo deve ser
administrado
concomitantemente com
midazolam por via oral (ver
sec¢do 4.3). Deve ter-se
precaucao com a
administracdo concomitante
de CRIXIVAN e midazolam
por via parentérica. Se
CRIXIVAN for
administrado
concomitantemegte ¢
midazolam pgffvia

parentéri ve ser
realjzad urlidade de
cui S 1vos, com
i itorizagdo
m caso de

s30 respiratoria e/ou

acdo prolongada. Deve

onsiderar-se o ajuste da

dose para o midazolam,
especialmente se for
administrada mais do que
uma dose unica de
midazolam.

Dexametasona

Interacao ndo es
E esperado Teda
(inibi¢do do C
E esperada 4 das Qgcentracdes plasmaticas de
indinavj cdo dgCYP3A).

D, a dexametasona

E recomendada
monitorizagdo cuidadosa da
terapéutica e dos efeitos
adversos, quando a
dexametasona é
administrada
concomitantemente com
indinavir.

Tabela 2. Interagoes e ri
POTENCIADO C
dose de 400 mg d.

As interacd

ntlacdes posolégicas com outros medicamentos — INDINAVIR
AVIR. Ndo foram realizados estudos de interacdo especificos com
ir potenciada com 100 mg de ritonavir.

indinavir/ritonavir € outros medicamentos estdo listadas nas tabelas abaixo

(aument 0 como “1”, diminuigdo como “|”, nenhuma alteragdo (< +/- 20%) como “«”,
dosé®uiniga cano "SD", uma vez ao dia como "QD", duas vezes ao dia como "BID", trés vezes ao dia
co quatro vezes por dia como "QID").

%,
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Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre

terapéuticas administragdo concomitante

ANTI-INFECCIOSOS

Antirretrovirais

Amprenavir 1 90% da AUC de amprenavir 1.200 mg BID | Nao foram ainda estabelecidas
com 800 mg TID de indinavir isoladamente as doses apropriadas para esta
(ver Tabela 1). associacdo, no que respeita a
1 64% da AUC de amprenavir 600 mg BID eficacia e a seguranga. A
com 100 mg BID de ritonavir isoladamente solugdo oral de ritonavir ndo
(em relacdo a amprenavir 1200 mg BID deve ser administrada
isoladamente). O ritonavir aumenta os niveis concomitantemente com a
séricos do amprenavir, como resultado da solugdo oral de amprenavir,
inibicdo do CYP3A4. criangas devido ao riscq,
Nao existe informagao de interacdo disponivel | toxicidade dos exgipi d
sobre a administragdo concomitante de duas formulagoes.
indinavir/ritonavir e amprenavir.

Efavirenz 600 mg QD AUC do indinavir:{ 25%

(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Chin do indinavir | 50%
(Em relag@o ao indinavir/ritonavir 800/100
BID isoladamente)

AUC do ritonavir: | 36%
Cpin do ritonavir: ! 39%

AUC e C,;, do efavirenz: < a O

Antimicobacterianos

Rifabutina

Rifampicina

.\0

Interagdo com indinavir/ri
estudada.

S&do esperadas dim

de indinavir ¢ gumdt,
rifabutina.

xO

avl O

ipdes das concentragdes
concentragdes de

Nao ¢ possivel fazer
recomendagdes para a
administracdo de
indinavir/ritonavir com
rifabutina, logo a associagdo
ndo é recomendada. Se for
necessario o tratamento com
rifabutina, devem ser
considerados agentes
alternativos para o tratamento
da infecdo por VIH.

1fampicina € um indutor potente do

P3A4 e foi demonstrado que provoca uma
diminui¢do de 92% na AUC do indinavir, o
que pode resultar em faléncia virologica e
desenvolvimento de resisténcias. Durante as
tentativas para ultrapassar a diminui¢do de
exposi¢ao através do aumento da dose de
outros inibidores da protease com ritonavir,
verificou-se uma frequéncia elevada de
reacdes hepaticas.

Esta contraindicada a
administracdo concomitante da
associagdo terapéutica de
rifampicina e CRIXIVAN com
uma dose baixa de ritonavir
(ver seccao 4.3).

tros Anti-infecciosos

ovaquona

Interagdo com indinavir/ritonavir nao
estudada.

O ritonavir induz a glucuronizagdo, logo
espera-se uma diminui¢do das concentragdes
plasmaticas de atovaquona.

E recomendada monitorizagio
cuidadosa da terapéutica e dos
efeitos adversos, quando a
atovaquona ¢ administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administragdo concomitante

Eritromicina, itraconazol

Interagdo com indinavir/ritonavir nao
estudada.

O indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4,
logo espera-se um aumento das concentra¢des
plasmaticas de eritromicina e itraconazol.

E recomendada monitorizagio
cuidadosa da terapéutica e dos
efeitos adversos, quando a
eritromicina ou o itraconazol
sdo administrados
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.

Cetoconazol Interac@o com indinavir/ritonavir ndo E recomendada monitorizagio
estudada. cuidadosa da terapéutica e dos
O indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4, efeitos adversos, quando o
logo sao esperados aumentos das cetoconazol ¢ administr;
concentragdes plasmaticas de cetoconazol. A concomitantemenge ¢
administracdo concomitante de ritonavir e indinavir/ritonavir.4RQev:
cetoconazol provocou um aumento da considerada u ediggovda
incidéncia de acontecimentos adversos dose de cetq, quando
gastrointestinais e hepaticos. adminjstra
e com
avir
ANALGESICOS
Fentanilo Interag¢@o com indinavir/ritonavir ndo ndada monitoriza¢do
estudada. osa da terapéutica e dos
O indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4 1tos adversos quando o
logo, espera-se que aumentem as fentanilo ¢ administrado
concentragdes plasmaticas de fi 10 concomitantemente com
indinavir/ritonavir.
Metadona Interag@o com indinavir/ritongagir Pode ser necessario um
estudada. aumento da dose de metadona
quando administrada
Nao se verifica um significativo do concomitantemente com
indinavir ndo gete AUC da indinavir/ritonavir. Deve ser
metadona (ver ima). considerado um ajuste
posologico com base na
resposta clinica do doente a
terapéutica com metadona.
dona.
Morfina efagdo com indinavir/ritonavir ndo E recomendada monitorizago

udada.

Os niveis de morfina podem sofrer uma
diminuigdo devido a indugéo da
glucuronizagao causada pela administragdo
concomitante de ritonavir.

cuidadosa da terapéutica ¢ dos
efeitos adversos, quando a
morfina ¢ administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir

Interagdo com indinavir/ritonavir nao
estudada.
AUC da digoxina: T 22%

O ritonavir pode aumentar os
niveis de digoxina devido a
modifica¢do do efluxo da
digoxina mediado pela
glicoproteina-P. E
recomendada uma
monitorizagdo cuidadosa dos
niveis de digoxina quando a
digoxina ¢ administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.
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estudada.

Indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4, logo
espera-se que aumentem as concentragdes
plasmaticas de carbamazepina.

Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre

terapéuticas administragdo concomitante

ANTICOAGULANTES

Varfarina Interag¢do com indinavir/ritonavir ndo Os parametros de

Ritonavir 400 mg BID estudada. anticoagulacdo devem ser
Os niveis de R-varfarina podem diminuir, monitorizados quando a
levando a uma redugdo da anticoagulagao varfarina é administrada
devida a indugdo do CYP1A2 e do CYP2C9 concomitantemente com
pelo ritonavir. indinavir/ritonavir.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina Interac@o com indinavir/ritonavir ndo E recomendada monitorizago

cuidadosa da terapéutica e
efeitos adversos, quand
carbamazepina é 3d flistra
concomitantemente§gom
indinavir/ritona

Divalproex, lamotrigina,

Interagdo com indinavir/ritonavir nao

E recomend

estudada.

O indinavir ¢ o ritonavir inibem o CYP3A4,
logo espera-se que aumentem as
concentragdes plasmaticas de loratadina.

fenitoina estudada. monitqriza @ dadosa dos
O ritonavir induz a oxidagao pelo CYP2C9 e a niveis dos efeitos
glucuronizagao, logo espera-se que diminuam | terapcRgic ando estes
as concentragdes plasmaticas dos m3icani®utos sao
anticonvulsivantes. N1 ados
@ fomitantemente com
finavir/ritonavir. A fenitoina
pode diminuir os niveis séricos
de ritonavir.
ANTIDEPRESSIVOS
Trazodona 50 mg SD Interacdo com indinavir/ritongagir n| A associagdo de trazodona
Ritonavir 200 mg BID estudada. com indinavir/ritonavir deve
AUC da trazodonay T 2.4 ve ser usada com precaugdo,
Foi verificado um to da incidéncia de iniciando a trazodona na dose
acontecimento®ad ¥r; acionados com a mais baixa e monitorizando as
trazodona, quan strada respostas clinicas e a
concomitantemente ritonavir. tolerabilidade.
ANTI-HISTAMINICOS
Fexofenadina Inte dinavir/ritonavir ndo E recomendada monitorizagio
esgada cuidadosa da terapéutica e dos
adMnistracdo concomitante com ritonavir efeitos adversos, quando a
modificar o efluxo da fexofenadina fexofenadina ¢ administrada
ado pela glicoproteina-P, resultando num | concomitantemente com
mento das concentragdes de fexofenadina. indinavir/ritonavir.
Loratadina Interagdo com indinavir/ritonavir nao E recomendada uma

monitorizagdo cuidada da
terapéutica e dos efeitos
adversos quando a loratadina ¢é
administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.

WEADORES DOS CANAIS DE CACIO

basfm 120 mg QD
Ifidinavir/ritonavir 800/100
)

AUC o4, do diltiazem: T 43%
AUC:s de indinavir/ritonavir: <>

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

AUC 41, da amlodipina: T 80%
AUCs do indinavir/ritonavir: <>

Deve ser considerada
modificacdo da dose dos
bloqueadores dos canais de
calcio quando administrados
concomitantemente com
indinavir/ritonavir, uma vez
que pode provocar um
aumento da resposta.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administragdo concomitante

INIBIDORES DA REDUTASE DA HMG-CoA

As mesmas recomendacoes
que para o indinavir sem
potenciacido com ritonavir
(ver Tabela 1).

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Num estudo, apds o inicio da terapéutica com
indinavir/ritonavir 800/100 BID ou
lopinavir/ritonavir 400/100 BID, foi
necessario reduzir a dose de ciclosporina A
para 5-20% da dose anterior, para manter os
niveis de ciclosporina A dentro do intervalo
terapéutico.

Os ajustes posoldgicos da
ciclosporina A devem ser
feitos de acordo com a
determinacdo dos niveis
sanguineos no vale de
ciclosporina A.

Tacrolimus Interagdo com indinavir/ritonavir ndo
estudada.
O indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4,
logo espera-se que aumentem as
concentragdes plasmaticas de tacrolimus.
INIBIDORES DA PDE5

Sildenafil, tadalafil

Interagdo ndo estudada.

Vardenafil

E recomendada u
monitorizagdo cgllda

terapéutica cgdQ itos
adversgs qt crolimus
é adm

jta ente com

hoavifgitonavir.

aplicam-se as mesmas
recomendagdes que para o
indinavir sem potenciacdo com
ritonavir (ver Tabela 1).

Interagdo ndo estudada. %

'

¢

A dose de vardenafil ndo deve
exceder um maximo de 2,5 mg
num periodo de 72 horas,
quando administrado com um
inibidor da protease
potenciado.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Buspirona

Interaga indinawt/ritonavir ndo

ir € ritonavir inibem o CYP3A4,
era-se que aumentem as
entra¢des plasmaticas de buspirona.

E recomendada uma
monitorizagdo cuidadosa da
terap€utica e dos efeitos
adversos quando a buspirona ¢
administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.
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Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre

terapéuticas administragdo concomitante
Midazolam (parentérico) Interac@o com indinavir/ritonavir ndo CRIXIVAN com ritonavir e
estudada; espera-se que administragcdes em midazolam oral ndo devem ser
associagdo aumentem significativamente as administrados
concentragdes de midazolam, particularmente | concomitantemente (ver
quando o midazolam ¢ administrado por via seccdo 4.3), devendo haver
oral (inibi¢do do CYP3A4). precaugdo com a
administracdo concomitante de
CRIXIVAN com ritonavir e
midazolam por via parentérica.
Se o CRIXIVAN com

ritonavir for coadminist;
com midazolam por V4
parentérica, tal devgser
numa unidade ul

intensivos (Uged ure uma

prQlongdlg. Deve considerar-
e da dose para o
olam, especialmente se
administrada mais do que
uma dose unica de midazolam.

ESTEROIDES

Dexametasona Interag¢@o com indinavir/ritonavigia E recomendada uma
estudada. monitorizagdo cuidadosa da
E esperado T da exposiciogde asona terapéutica e dos efeitos
(inibigdo do CYP3A). adversos quando a

ncentracoes dexametasona ¢ administrada
ucdo do CYP3A). | concomitantemente com
indinavir/ritonavir.

Pode esperar-se
plasmaticas de@indi

entos na absor¢do do indinavir, ver secgoes 4.2 ¢

Para informacdes sobre a dieta oy o ¢ @ 0s alt
5.2. ‘\

4.6 Fertilidade, gravidez &gleit®mento

Gravidez

Nao existem estudggfduados e bem controlados em doentes gravidas. O indinavir s6 devera ser

utilizado durant ragdez, se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto.
bstancialmente mais baixas as exposi¢des pré-parto observadas num pequeno

doentes gravidas infetadas pelo VIH e uma vez que sdo limitados os dados nesta

tes, a utilizag@o de indinavir ndo é recomendada em doentes gravidas infetadas pelo

05.2).

o tratamento com indinavir ocorreu hiperbilirrubinémia em 14 % de doentes, registada
inantemente como sendo bilirrubina indireta elevada. Uma vez que se desconhece se indinavir

cerbard a hiperbilirrubinémia fisiolégica em recém-nascidos, deve-se considerar criteriosamente a
administracdo de indinavir a gravida, na altura do parto (ver secgao 4.8).

A administra¢do de indinavir a macacos Rhesus recém-nascidos causou uma ligeira exacerbacdo da
hiperbilirrubinémia fisioldgica temporaria verificada nesta espécie apos o nascimento. A
administracdo de indinavir a macacas Rhesus gravidas durante o terceiro trimestre ndo causou uma
exacerbagdo similar nos recém-nascidos; no entanto, deu-se apenas uma passagem limitada de
indinavir pela placenta.
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Amamentacdo
Recomenda-se que a mulher infetada por VIH ndo amamente em circunstancia alguma a fim de evitar

a transmissdo por VIH. Desconhece-se se indinavir ¢ excretado no leite humano. As maes devem ser
aconselhadas a interromper o aleitamento durante o tratamento.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis dos efeitos potenciais do tratamento com CRIXIVAN na fertilidade

masculina ou feminina. O
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas b

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao existe %
dados que sugiram que indinavir afete a capacidade de conduzir ou de trabalhar com maqyginag”

Contudo, os doentes devem ser informados de que foram notificadas tonturas e visdo turv al
tratamento com indinavir. (

4.8 [Efeitos indesejaveis \O

Ocorreu nefrolitiase em, aproximadamente, 10% dos doentes tratados com agdoseQgcomendada (nao
potenciada) de CRIXIVAN numa andlise agrupada de ensaios clinicos ¢ (ver também a
tabela abaixo e a sec¢do 4.4).

As reagdes adversas clinicas notificadas pelos investigadores coy “ ssivel, provavel ou seguramente
relacionadas com o CRIXIVAN, em > 5 % dos doentes trd R RIXIVAN, isoladamente ou
em associagdo com NRTIs (n = 309) durante 24 semanas e4§a icadas abaixo. Muitas destas
reagdes adversas foram também identificadas como sit icas pré-existentes e frequentes
nesta populagdo. Estas reacdes adversas foram: naused§y35.9 %), cefaleias (25,2 %), diarreia

(24,6 %), astenia/fadiga (24,3 %), erupgdo cutffnea (19,1%), alteragdo do paladar (19,1 %), pele seca
(16,2 %), dor abdominal (14,6 %), vomitog(1 tonturas (10,7 %). Com exce¢do para a pele
seca, erupc¢do cutanea e alteracdo do paladarfg i ncia de reagdes adversas foi idéntica ou superior
em doentes tratados com analogos de nucledsidg antirretrovirais em relacdo aos doentes tratados com
CRIXIVAN isoladamente ou em assoffaclg. Estefperfil de seguranca global manteve-se idéntico em
107 doentes tratados com CRIXI % damente ou em associacdo com NRTI(s) até 48 semanas.
As reagdes adversas, incluindo gagelRglifiase, podem levar a interrupcao do tratamento.

Nos estudos clinicos con oWyconduzidos a nivel mundial, indinavir foi administrado
isoladamente ou em asso@@ag)com outros agentes antirretroviricos (zidovudina, didanosina,
estavudina e/ou lamifudiga)®a cerca de 2.000 doentes, na maioria adultos caucasianos do sexo
masculino (15 %edo S&o feminino).

o tipo, a frequéncia ou a gravidade dos principais efeitos adversos associados ao
p#l, didanosina ou lamivudina.

1ficadas as seguintes reacdes adversas durante os ensaios clinicos em adultos e/ou na pos-
Salizacdo do CRIXIVAN isoladamente e/ou do CRIXIVAN com terapéutica antirretrovirica
ada (TARC).

uito frequentes (>1/10); Frequentes (=1/100 a <1/10); Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); Raros
(>1/10.000 a <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Foram também notificadas reacdes adversas durante a experiéncia de
pos-comercializagcao*; dado que resultam de notificagdes espontaneas, ndo € possivel determinar as
incidéncias.
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Classes de Sistemas de Orgdos

Frequéncia

Reagdes Adversas
CRIXIVAN

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequente

Desconhecido*

aumentos do VCM, diminui¢ao dos neutrofilos

aumento de hemorragias espontineas em
doentes com hemofilia, anemia incluindo
anemia hemolitica aguda, trombocitopenia (ver
secgdo 4.4).

Doengas do sistema imunitario

Desconhecido *

reacOes anafilatoides

Doengas do metabolismo e da
nutri¢do

Desconhecido *

novos casos de diabetes mellitus ou
hiperglicemia, ou exacerbagdo de diabete
mellitus pré-existente, hipertriglicempdefli
hipercolesterolemia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequente
Frequente

Desconhecido *

cefaleia, tonturas

insOnia, hipoestesia, pare:@

parestesia oral.

Doengas gastrointestinais

Muito frequente
Frequente

Desconhecido *

nauseas, vomitos, ispepsia

flatuléncia, xerosto

hep’a

hepa

, regurgitagdo acida

o notificagdes de insuficiéncia
creatite.

Afecdes hepatobiliares

Muito frequente

'

binémia isolada assintomatica,
ento da TGP e TGO

uelgticas e
TN S

dos tecidos c%
O

Desconhecido *

Desconleeci Iteracdes da funcdo hepatica
Afecgdes dos tecidos cutdneos e | Muito fre erupgdo cutanea, pele seca
subcutaneos
Fr prurido
nhecido * | erupcdo cutanea incluindo eritema multiforme e
sindrome de Stevens Johnson, vasculite de
hipersensibilidade, alopecia, hiperpigmentacao,
urticaria; crescimento anomalo da unha do dedo
do pé e/ou paroniquia
Afegdes muscul Frequente mialgia

miosite, rabdomiolise, aumento da CPK,
osteonecrose (ver seccao 4.4), periartrite.

nais e urinarias

Muito frequente
Frequente

Desconhecido *

hematuria, proteinuria, cristalaria
nefrolitiase, distria.

nefrolitiase, nalguns casos com insuficiéncia
renal ou insuficiéncia renal aguda; pielonefrite;
nefrite intersticial por vezes associada ao
depdsito de cristais de indinavir. Em alguns
doentes, ndo se verificou resolucdo da nefrite
intersticial, apos a suspensdo da terapéutica
com indinavir; insuficiéncia renal; insuficiéncia
renal aguda; leucocituria (ver sec¢do 4.4).
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Classes de Sistemas de Orgdos Frequéncia Reagdes Adversas
CRIXIVAN

Perturbagdes gerais e alteragdes | Muito frequente | astenia/fadiga, alteragdo do paladar, dor
no local de administragao abdominal.

Parametros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretroviral (ver secgdo 4.4). O

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolédgica grave a data de inicio da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a infecdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais varigv te
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver sec¢ao 4.4)K

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Nefrolitiase

Tem sido referida nefrolitiase, com dor dorso-lombar acompanhada ou ndo de igia (incluindo
hematuria microscopica), em aproximadamente 10 % (252/2.577) de doentefgec do CRIXIVAN
em ensaios clinicos na dose recomendada, em comparagdo com 2,2 % r% 0s grupos controlo.

Em geral, estes episodios ndo estavam associados a disfungao renal e fo olvidos com
hidratagao e interrupg¢do temporaria da terap€utica (ex. 1 - 3 dias),

O

Hiperbilirrubinémia a

Foi notificada hiperbilirrubinémia assintomatica isolada (b@a total > 2,5 mg/dl, 43 pmol/l)
sobretudo como bilirrubina indireta elevada e raramen a a elevacdes de TGP, TGO e de
fosfatase alcalina, em cerca de 14 % de doentes tratad§co RIXIVAN, isoladamente ou em
associagdo com outros agentes antirretrovirais§Aggaioria®los doentes continuou o tratamento com
CRIXIVAN, sem redugdo da dose, e os valpre irrubina desceram gradualmente até ao valor
basal. A hiperbilirrubinémia ocorreu mais fr ente com doses superiores a 2,4 g/dia do que
com doses inferiores a 2,4 g/dia.

Populag@o pediatrica

Em ensaios clinicos realizados es pediatricos (> 3 anos), o perfil de reacdes adversas foi
similar ao dos doentes adulto$§exc®p na ocorréncia de uma superior frequéncia de nefrolitiase de
29% (20/70) verificada n s pediatricos tratados com CRIXIVAN. Foi verificada piuria
assintomatica de etiolggiRdCsgbnhecida em 10,9% (6/55) dos doentes pediatricos que receberam
CRIXIVAN. Algupsidestgs acontecimentos estavam associados a um ligeiro aumento de creatinina
sérica.

Notificacao itas de reagdes adversas
A ngtiﬁ ¢ao, uspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
VEE q ¢ uma monitoriza¢do continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

100ais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
¥ de notificagdo mencionado no Apéndice V.

@ Sobredosagem

Registaram-se casos de sobredosagem humana com CRIXIVAN. Os sintomas mais vulgarmente
registados foram gastrointestinais (por exemplo, nduseas, vomitos, diarreia) e renais (por exemplo,
nefrolitiase, dor dorso-lombar, hematuria).

Nao se sabe se indinavir ¢ dialisavel por hemodialise ou por dialise peritoneal.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, inibidores da protease - Codigo ATC -
JOSAEQ2.

Mecanismo de acdo

O indinavir inibe a protease recombinante do VIH-1 e do VIH-2, com uma seletividade para a

protease do VIH-1 aproximadamente 10 vezes a seletividade para a protease do VIH-2. O indinavir
liga-se reversivelmente ao local de acdo da protease inibindo de forma competitiva a enzima. Esta
inibicdo impede a clivagem das poliproteinas precursoras viricas que ocorre durante a maturaca a@
particula virica recentemente formada. As particulas imaturas resultantes ndo sdo infeciosgs ¢fa
incapazes de estabelecer novos ciclos de infe¢do. O indinavir ndo inibiu significativamen X
proteases eucaridticas, a renina humana, a catepsina D humana, a elastase humana e o fafgg X

humano. O

Microbiologia
O indinavir, em concentragdes de 50 a 100 nM, mediou uma inibi¢ao de 95 4 (ICBS) da disseminagido

virica (em comparagdo com um controlo ndo tratado infetado com o vi ras humanas de
linfocitos-T e em mondcitos/macrofagos humanos primarios infetados ntes do VIH-1 (LA,
MN e RF), e por um mutante macrdéfago tropical SF 162, respetivamente. ¥ concentragdes de 25 a
100 nM de indinavir mediaram uma inibi¢do de 95 % da dissemiffaca@ virica em culturas de células
mononucleadas periféricas de sangue humano, ativadas p O Mgk, e infetadas por diversos
isolados clinicos primarios do VIH-1, incluindo isolados res a zidovudina e aos inibidores da
transcriptase reversa nao-nucledsidos (NNRTIs). Obse vidade antirretrovirica sinergistica,
quando células linfoides-T humanas, infetadas com o Mgtan® LAI do VIH-1, foram incubadas com
indinavir € com zidovudina, ou didanosina ou ‘0 NNR

¢

Resisténcia ao medicamento
Em alguns doentes, ocorreu perda da supressaoNgos niveis virais de ARN; no entanto, as contagens de

células CD4 mantiveram-se frequente g acim@ dos niveis de pré-tratamento. Quando ocorreu a
perda da supressdo do ARN viric@gel®gssgtiou-se tipicamente a substitui¢do do virus sensivel
circulante por mutantes virais rgg§st . A resisténcia correlacionou-se com a acumulagdo de
mutac¢des no genoma virico reSQltaram na expressao de substituicdes de aminodcidos na protease
virica.

Foram associadas a

L10, K20, L24, 4,163, 164, A71, V82, 184 e L90. A base da sua contribui¢do para a
resisténcia €, to, complexa. Nenhuma destas substituicdes foi necessaria ou suficiente para a
resisténcia. plo, nenhuma substitui¢do isolada ou par de substitui¢cdes foi capaz de produzir

uma’res' ehcjmfensuravel (> 4 vezes) ao indinavir, e o nivel de resisténcia dependeu do modo como
L&s bstituigdes se combinaram. No entanto, de um modo geral, niveis elevados de
cn

W resultaram da co-expressao de maior nimero de substitui¢des nas 11 posicdes

@ adas. Entre os doentes que tiveram aumento no ARN virico durante a monoterapia com
0%z de indinavir de 8 em 8 h, apenas foram observadas substituicdes em 3 dessas posi¢des, na
ioria dos doentes: V82 (para A ou F), M46 (paralou L), e L10 (para I ou R). As outras

substitui¢oes foram observadas menos frequentemente. As substitui¢des de aminoacidos observadas

parecem acumular-se sequencialmente e sem uma ordem consistente, provavelmente como resultado

da replicagdo virica em curso.

E de notar que a diminui¢do da supressio dos niveis virais de ARN foi mais frequentemente
observada quando a terapéutica com indinavir foi iniciada em doses mais baixas do que a
recomendada de 2,4 g/dia por via oral. Consequentemente, a terapéutica com indinavir deve ser
iniciada na dose recomendada, a fim de aumentar a supressao da replicacio virica e, assim,
inibir o aparecimento de virus resistentes.
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O uso concomitante de indinavir com analogos de nucleésidos (em doentes que nunca os utilizaram)
pode diminuir o risco de desenvolvimento de resisténcia tanto a indinavir como aos andlogos de
nucleodsidos. Num estudo comparativo, a terapéutica de associagdo com analogos de nucledsidos
(terapéutica tripla com zidovudina mais didanosina) conferiu prote¢@o contra a sele¢do do virus
expressando pelo menos uma substituicdo de aminoacido associada a resisténcia tanto ao indinavir
(de 13/24 a 2/20 a 24" semana de tratamento) como aos analogos de nucleosidos (de 10/16 a 0/20 a
24* semana de tratamento).

Resisténcia cruzada
Os isolados de doentes infetados por VIH-1, com sensibilidade reduzida ao indinavir, revelaram
variados padroes e graus de resisténcia cruzada a uma série de IPs do VIH, incluindo ritonavir ¢
saquinavir. Notou-se resisténcia cruzada completa entre indinavir e ritonavir; no entanto, §r
cruzada ao saquinavir variou entre os isolados. Muitas das substituigdes de aminoécido's;&

registadas como estando associadas a resisténcia ao ritonavir e saquinavir foram també SO
resisténcia ao indinavir.

Acdes farmacodindmicas \

Adultos

Até ao momento foi demonstrado que o tratamento com indinavir isola ou em associacdo com
outros agentes antirretrovirais (por exemplo, andlogos nucledsidos) reduz®€arga virica e aumenta o
numero de linfocitos CD4 em doentes com contagens celulares aixo das 500 células/mm?®.

Num estudo publicado, 20 doentes infetados por VIH, com%irica plasmatica indetetavel (<200
copias/ml), a tomar indinavir 800 mg de 8 em 8§ horas, sferidos para uma terapéutica aberta
e cruzada para indinavir/ritonavir 400/100 mg de 12 12 Wras. Dezoito doentes completaram o
estudo na semana 48. A carga virica manteve-¢¢ <200 coftas/ml durante 48 semanas em todos os
doentes. *

Outro estudo publicado avaliou a eficacia e segganca do indinavir/ritonavir 400/100 mg de 12 em 12
horas em 40 doentes naive para terapg antirrgtrovirica. Trinta individuos completaram o
tratamento de 48 semanas. Na serRg min de indinavir era de 500 ng/ml com uma variabilidade
substancial no vale (intervalo ()0 ng/ml). Numa analise efetuada com base na intengdo de
tratar, 65% dos doentes apresqlitarig ARN VIH <400 copias/ml e 50% tinha carga virica <50
cOpias/ml; numa analise @ tratamento, 96% dos doentes apresentaram ARN VIH <400

a

copias/ml e 74% tinham irica <50 copias/ml.

Oitenta doentes
estudo aberto s

ra'terap€utica antirretrovirica entraram num terceiro estudo publicado. Neste
atorizado de um brago, os doentes foram tratados com estavudina e lamivudina
adicionado vir/ritonavir 400/100 mg de 12 em 12 horas. Sessenta e dois doentes

comflet do na semana 96. Nas analises efetuadas com base na intengao de tratar e durante
o grat to. 4 propor¢do de doentes com ARN VIH <50 copias/ml foi, respetivamente, de 68,8% e
8 Xsemana 96.

ir isoladamente ou em associa¢ao com analogos de nucledsidos (zidovudina/estavudina e
laghivudina) demonstrou atrasar a taxa da progressao clinica em comparagdo com analogos de
nucleodsidos e proporcionar um efeito prolongado sobre a carga virica e a contagem de células CDA4.

Em doentes previamente tratados com zidovudina, indinavir, zidovudina e lamivudina em associagao
em comparagdo com lamivudina associada a zidovudina reduziram de 13 % para 7 % a probabilidade
da doenca definidora de SIDA ou morte as 48 semanas. De igual modo, em doentes que nunca tinham
sido tratados com agentes antirretrovirais, indinavir isoladamente ou em associa¢ao com zidovudina
em comparagdo com zidovudina isoladamente reduziu a probabilidade de doenca definidora de SIDA
ou morte as 48 semanas de 15 % com zidovudina isoladamente para aproximadamente 6 % com
indinavir isoladamente ou em associagdo com zidovudina.
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Os efeitos sobre a carga virica foram consistentemente mais pronunciados em doentes tratados com
indinavir em associacdo com analogos de nucle6sidos, mas a propor¢ao de doentes com niveis de
ARN virico sérico abaixo do limite da quantificagdo (500 copias/ml) variou entre os estudos, na 24?
semana, de 40 % para mais de 80 %. Esta proporcao tende a permanecer estavel depois de periodos
prolongados de acompanhamento. Da mesma forma, os efeitos na contagem de células CD4 tendem a
ser mais pronunciados em doentes tratados com indinavir em associa¢do com analogos de nucleosidos

em comparagdo com indinavir isoladamente. Nos estudos, este efeito ¢ mantido também apos
periodos prolongados de acompanhamento. b

Populacdo pediatrica

Foram concebidos dois ensaios clinicos realizados em 41 doentes pediatricos (4 a 15 anos de id e@
para caracterizar a seguranca, a atividade antirretrovirica e a farmacocinética do indinavirg

associagdo com a estavudina e a lamivudina. Num estudo na 24" semana, a propor¢ao de %

ARN virico plasmatico inferior a 400 copias/ml foi de 60 %; o aumento médio nas cont s

células CD4 foi de 242 células/mm’; e o aumento médio na percentagem das contag ulas
CD4 foi de 4,2 %. Na 60 semana, a propor¢ao de doentes com ARN plasmaticoygri rior a 400
copias/ml foi de 59 %. Noutro estudo, na 16® semana, a propor¢ao de doentes plasmatico

virico inferior a 400 copias/ml foi de 59 %; o aumento médio nas contagensqge cclas CD4 foi de
73 células/mm’; e 0 aumento médio na percentagem das contagens de cé foide 1,2 %. Na
24* semana, a proporcao de doentes com ARN plasmatico virico inferio opias/ml foi de 60 %.

5.2 Propriedades farmacocinéticas a O

Absorcao @

Indinavir é rapidamente absorvido em jejum com um t a concentracao plasmatica maxima
de 0,8 horas £ 0,3 horas (média = D.P.). Quando se ad®inist®aram doses entre 200 e 800 mg, registou-
se, nas concentragdes plasmaticas de indinavirfygy aumeMo superior ao proporcional a dose. Entre
niveis de administragdo de 800 e 1.000 mggo dgSvaNga proporcionalidade a dose € menos
pronunciado. Como resultado da curta semif@ga, + 0,4 horas, apenas ocorreu um aumento minimo

das concentragdes plasmaticas apos doses multiplas. A biodisponibilidade de uma dose tnica de
800 mg de indinavir foi de aproxima e 65 %W (90 % IC, 58 - 72 %).

stgipnario efetuado com voluntarios saudaveis indicam que existe
cinggica do indinavir. Apds um regime posologico de 800 mg de 8 em
jcas maximas (Cy,.x) ap0os as administragdes da manha, da tarde, e da
> d§ 15.550 nM, 8.720 nM e 8.880 nM. As correspondentes concentragdes
administracao foram, respetivamente, de 220 nM, 210 nM e 370 nM.

Os dados de um estudo no esta;
uma variagdo diurna da farm
8 horas, as concentragde

noite foram, respetivame

plasmaticas as 8 hg 3
Desconhece-se a
estacionario regime posologico de 800 mg de 8 em 8 horas, num estudo os doentes

intervalo de confianca de 90% = 163, 274).

dos alimentos

estado estaciondrio ap6s um regime posologico de 800 mg/100 mg de indinavir/ritonavir de 12 em
2 horas, com uma refei¢ao de baixo teor de gordura, num estudo os voluntarios saudaveis
alcangaram médias geométricas de: AUC.j,, 116.067 nM*h (intervalo de confianca de 90% =
101.680, 132.490), concentracdes plasmaticas maximas 19.001 nM (intervalo de confianga de 90% =
17.538, 20.588), e concentracdes plasmaticas as 12 horas ap6s a administragao 2.274 nM (intervalo
de confianga de 90% = 1.701, 3.042). Nao se observou diferenca significativa na exposi¢ao quando o
regime foi administrado com uma refeicao de elevado teor em gorduras.

Regime com indinavir potenciado. Os dados disponiveis sobre o perfil farmacocinético do indinavir
em associagdo ritonavir em baixa dosagem sdo limitados. Em dois estudos foi avaliado o perfil

25



farmacocinético do indinavir (400 mg) com ritonavir (100 mg), tomado duas vezes ao dia. A analise
farmacocinética num estudo foi efetuada em 19 doentes, com medianas (intervalo) de AUC g_12noras,
Cinax> € Ciin de indinavir, respetivamente, de 25.421 nM*h (21.489-36.236 nM*h), 5.758 nM (5.056-
6.742 nM) e 239 nM (169-421 nM). Os pardmetros farmacocinéticos no segundo estudo foram
comparaveis.

Em doentes pediatricos infetados pelo VIH, um regime posolédgico de capsulas de indinavir, de

500 mg/m’ de 8 em 8 horas, originou valores de AUC.s, de 27.412 nM*h, concentragdes plasmaticas
maximas de 12.182 nM, e concentragdes plasmaticas as 8 horas ap6s a administra¢do de 122 nM. A
AUC e as concentragdes plasmaticas maximas foram geralmente semelhantes as previamente
observadas nos doentes adultos infetados por VIH a tomarem a dose recomendada de 800 mg de 8

8 horas; deve salientar-se que as concentragdes plasmaticas obtidas 8 horas apds a administraca,
foram inferiores. *

Durante a gravidez, foi demonstrado que a exposi¢ao sistémica do indinavir se encontra 8nin®§da de
modo relevante (PACTG 358. Crixivan, 800 mg de 8 em 8 horas + zidovudina 200 FORS

8 horas e lamivudina 150 mg duas vezes por dia). A AUC g, plasmatica média ] da 30" a
32% semana de gestacao (n=11) foi de 9.231 nM*h, sendo 74 % (IC 95 %: 50 % inferior a
observada 6 semanas apds o parto. Seis destas 11 (55 %) doentes apresentar
plasmaticas médias de indinavir as 8 horas apds a administragdo (Cy,) &
quantificagdo fidvel para doseamento. A farmacocinética do indinavir nl doentes as 6 semanas
apos o parto foi em geral semelhante a observada em doentes que nao se ntravam gravidas noutro

estudo (ver seccao 4.6).

A administracao de indinavir com uma refeigdo de elevado% calorias, gorduras e proteinas teve
como resultado uma absorcao reduzida, acompanhada ucdo de aproximadamente 80 % na
Area sob a Curva (AUC) e de uma reducio de 86 % n¥Coa WA sua administracdo com refeicdes
ligeiras (por exemplo, torrada com compota oufcgnserva e fruta, sumo de maga e café com leite
desnatado ou magro e agucar, ou flocos degnil i
resultado concentragdes plasmaticas compa

indinavir tomado em capsulas.
farmacocinéticos do indinavigg€m

plasmatica maxima de 13
146 nM.

Distribuicao
Indinavir nao geyliSyem percentagem elevada as proteinas plasmaticas humanas (39 % nao ligado).

pota de maca foram: AUC,_g, de 26.980 nM*hora; concentracao
. e concentracdo plasmatica as 8 horas ap6s a administracao de

relativos a penetragdo de indinavir no sistema nervoso central humano.

lacdo-3’ do indano, hidroxilagdo-p do radical de fenilmetilo e depiridometilagdo-N com e sem
hiflroxilagdo-3’. Estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos indicaram que o citocromo
YP3A4 ¢ a unica isoenzima P450 que desempenha um papel fulcral no metabolismo oxidativo do
indinavir. A analise de amostras de plasma e da urina colhidas em individuos que receberam indinavir
indicou que os metabolitos de indinavir contribuem pouco para a atividade inibidora da protease.

Eliminagéo

Quando se administraram doses entre 200 e 1.000 mg tanto a voluntarios como a doentes infetados
com o VIH-1, registou-se um aumento maior do que o proporcional & dose na recuperagio de
indinavir na urina. A depuragdo renal (116 ml/min) de indinavir, em relacdo a varia¢ao posoldgica,
nao depende da concentracdo. Menos de 20 % de indinavir ¢ excretado por via renal. Apos
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administracdo de dose Unica de 700 mg em jejum, a excre¢do média urinaria de medicamento
inalterado foi de 10,4 % e ap6s 1.000 mg, foi de 12,0 %. Indinavir foi rapidamente eliminado com
uma semivida de 1,8 horas.

Caracteristicas dos doentes
A farmacocinética de indinavir ndo parece ser afetada pela raca.

Nao existem diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do indinavir em mulheres
seropositivas por infecdo com VIH, em comparagcdo com homens seropositivos por infe¢do com VIH.

Doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada e evidéncia clinica de cirrose apresentaram
uma diminui¢do do metabolismo de indinavir que resultava numa AUC média mais elevada em
aproximadamente 60 %, apds uma dose de 400 mg. A semivida média de indinavir aumengp

aproximadamente 2,8 horas. \

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observaram-se cristais na urina de ratos, num macaco € num cao. Os cristais na &;0 associados

a lesdes renais induzidas pelo medicamento. Observou-se um aumento no p oide e hiperplasia
das células foliculares da tiroide, devido a um aumento da depuragdo de 'm ratos tratados
com doses = 160 mg/kg/dia de indinavir. Ocorreu um aumento no peso em ratos tratados
com doses > 40 mg/kg/dia de indinavir, que foi acompanhado por hipertro# hepatocelular com doses
> 320 mg/kg/dia. a

A dose oral méxima ndo letal de indinavir em ratos e ratinh§s elo menos 5.000 mg/kg, que foi a
dose mais elevada testada em estudos de toxicidade a

Estudos em ratos indicaram que foi limitada a $agtacio pra os tecidos cerebrais, que foi rapida a
distribuigdo para o sistema linfatico e paragor: que foi vasta a excre¢do para o leite de ratos
lactantes. A distribuicdo do indinavir atravé ira placentaria foi significativa em ratos, mas
limitada em coelhos.

Mutagenicidade
Indinavir ndo possui qualquer ggimg utagénica ou genotoxica em estudos com ou sem ativagao

metabolica.

Carcinogenicidade
Em ratinhos, ndo foi

a qualquer carcinogenicidade com a dose maxima tolerada que

tiroide prov te relacionada com um aumento na libertagdo de hormona estimuladora da tiroide
mento na depuragdo da tiroxina. A relevancia destes achados em seres humanos ¢
limitada.

nao revelaram qualquer evidéncia de teratogenicidade. Nao se observaram, nos ratos, quaisquer
alteragdes externas ou viscerais, contudo, verificaram-se aumentos na incidéncia de costelas
supranumerarias e de costelas cervicais. Nao se observaram quaisquer alteragdes externas, viscerais
ou no esqueleto dos coelhos, ou dos caes. Nao foram observados nos ratos nem nos coelhos efeitos na
sobrevivéncia embrionaria/fetal nem no peso fetal. Foi verificado um ligeiro aumento das reabsor¢des
nos cées; no entanto, todos os fetos de animais tratados foram viaveis, e a incidéncia de fetos vivos
em animais tratados foi comparavel & incidéncia verificada nos controlos.

27



6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Conteudo da cépsula:

lactose anidra
estearato de magnésio

Revestimento da capsula:
gelatina
dioxido de titanio (E 171)

6.2 Incompatibilidades

pigmento de impressdo: indigotina (E 132). @

Nio aplicavel. é

6.3 Prazo de validade
3 anos. @0
6.4 Precaucées especiais de conservacio

Conservar no frasco de origem. Manter o frasco bem fec%@eger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente Q
Frascos de polietileno de alta densidade (PEAR), com uri capsula de fecho de polipropileno e uma
capsula inviolavel, contendo 180, 270 ou 3@0 polas.

E possivel que ndo sejam comercializadas toN apresentagoes.

6.6 Precaucoes especiais de eNuhi @ € manuseamento

Os frascos contém um exsicange qUdeve permanecer no recipiente.
Os medicamentos nao utilg u os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

TORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Z. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/96/024/001

EU/1/96/024/002
EU/1/96/024/003
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de outubro de 1996
Data da ultima renovagdo: 18 de julho de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO E O

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CRIXIVAN 400 mg céapsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 500 mg de sulfato de indinavir, correspondente a 400 mg de indinavir. E O

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada capsula de 400 mg contém 149,6 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. * wz

3. FORMA FARMACEUTICA

O
N

As capsulas sdo brancas e semitranslicidas e tém a gravacdo CRIXIVA% a verde.

4. INFORMACOES CLINICAS O

4.1 Indicagdes terapéuticas @

CRIXIVAN esta indicado em associacdo com anélog(@cleésidos antirretrovirais para o
tratamento de adultos infetados por VIH-1. ¢

-
4.2 Posologia e modo de administracio
CRIXIVAN deve ser administrado pq % icos gfle sejam experientes no tratamento da infegdo por
VIH. Com base nos dados atuais Mgnaghdinamia, o indinavir deve ser usado em associagdo com

outros medicamentos antirretroagal ando o indinavir ¢ administrado em monoterapia emergem
rapidamente virus resistentes4ger S@gcao 5.1).

%ir ¢ de 800 mg, por via oral, de 8 em 8 horas.

Dados de estyg licados sugerem que CRIXIVAN 400 mg em associa¢ao com ritonavir 100 mg,
ambos admif ﬁ ps por via oral duas vezes ao dia, pode constituir um regime terapéutico

alteglati . gCstao baseia-se em informacao limitada publicada (ver secgdo 5.2).

E sde administracdo concomitante com itraconazol ou cetoconazol, deve considerar-se uma

r a dose de indinavir para 600 mg de 8 em 8 horas (ver sec¢do 4.5).

@culacﬁes especiais
ompromisso hepdtico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado subsequente a cirrose, a dose de indinavir
deve ser reduzida para 600 mg, de 8 em 8 horas. A recomendacgao baseia-se em dados limitados de
farmacocinética (ver sec¢do 5.2). Nao foram estudados doentes com compromisso hepatico grave;
logo, ndo se podem fazer recomendacdes sobre a posologia (ver secgio 4.4).

Posologia
A dose recomenda

Compromisso renal
Nao foi estudada a seguranca em doentes com compromisso renal; no entanto, menos de 20 % do
indinavir € excretado na urina como farmaco inalterado ou metabolitos (ver sec¢do 4.4).
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Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de CRIXIVAN em criangas com menos de 4 anos de idade (ver secgdes 5.1 e
5.2) ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis em criangas com mais de 4 anos de
idade estdo descritos nas sec¢oes 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

Modo de administracdo

As capsulas devem ser engolidas inteiras. i O

Uma vez que CRIXIVAN deve ser tomado a intervalos de 8 horas, deve-se adotar um horario que seja
conveniente para o doente. Para uma absor¢do 6tima, CRIXIVAN deve ser administrado sem comigé’
mas com agua, 1 hora antes ou 2 horas depois de uma refeicdo. Como alternativa, CRIXIVAN pad
ser administrado com uma refeicdo ligeira de baixo teor em gorduras. *

Se administrado concomitantemente com ritonavir, CRIXIVAN pode ser administrado ¢ }em
alimentos.

A fim de assegurar uma hidratagcdo adequada, recomenda-se que os adultos bebam, menos, 1,51
de liquidos durante as 24 horas.

4.3 Contraindicacoes ®

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excij @ s mencionados na secgdo 6.1

O indinavir com ou sem ritonavir ndo deve ser administrad%nitantemente com medicamentos
com janelas terapéuticas estreitas e que sdo substratos Y®3A4. A inibicdo do CYP3A4 pelo
CRIXIVAN e pelo ritonavir pode resultar em concentfgdesPlasmaticas elevadas destes
medicamentos, podendo causar reagdes gravesfoyque po8m em risco a vida dos doentes (ver secgdo

4.5). .

O CRIXIVAN com ou sem ritonavir ndo deve administrado concomitantemente com amiodarona,
terfenadina, cisaprida, astemizol, quetf@pMmg, alpr@zolam, triazolam, midazolam administrado por via
oral (para informagdo sobre cuid om midazolam administrado por via parentérica, ver

seccdo 4.5), pimozida, derivad

Esta contraindicada a adgd o concomitante de rifampicina e CRIXIVAN com ou sem uma
dose baixa de ritonavir asgg€iala (ver seccao 4.5). A utilizagdo concomitante de indinavir com
preparagdes de plant nais contendo hipericao (Hypericum perforatum) é contraindicada (ver
sec¢do 4.5).

Adicionalmdft, mavir com ritonavir ndo pode ser administrado com alfuzosina, meperidina,

I1 @ ¥ ndo pode ser administrado com ritonavir a doentes com doencga hepatica descompensada,
MWPCz que o ritonavir ¢ principalmente metabolizado e eliminado pelo figado (ver seccao 4.4).

Quando CRIXIVAN for utilizado com ritonavir, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do ritonavir para informagao sobre contraindicag¢des adicionais.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Nefrolitiase e nefrite tubulointersticial

Ocorreu nefrolitiase com terapéutica com indinavir em doentes adultos com a frequéncia cumulativa
de 12,4 % (intervalo entre os ensaios individuais: 4,7% a 34,4%). A frequéncia cumulativa de
acontecimentos de nefrolitiase aumenta com o aumento de exposi¢do a CRIXIVAN. No entanto, o

31



risco ao longo do tempo permanece relativamente constante. Nalguns casos, a nefrolitiase associou-se
a insuficiéncia renal ou insuficiéncia renal aguda; na maior parte destes casos, a insuficiéncia renal e
a insuficiéncia renal aguda foram reversiveis. Se ocorrerem sinais ou sintomas de nefrolitiase, com
dor dorso-lombar, acompanhada ou ndo de hematuria (incluindo hemataria microscépica), podera
considerar-se a interrupgao temporaria da terap€utica (ex.: 1-3 dias) durante o episodio agudo de
nefrolitiase ou a paragem da terapéutica. A avaliag@o pode consistir em analise da urina, uremia e
creatinina sérica e ultrassonografia da bexiga e rins. Recomenda-se hidratagdo adequada em todos os

doentes sob tratamento com indinavir (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8). E O

A gestio clinica dos doentes com um ou mais episodios de nefrolitiase deve incluir a hidratagdo
adequada e podera considerar-se uma interrup¢ao temporaria da terapéutica (ex. 1 a 3 dias) durant
episodio agudo de nefrolitiase ou a paragem da terapéutica.

Observaram-se casos de nefrite intersticial com calcificagdo medular e atrofia cortical em t
com leucocituria grave assintomatica (> 100 células/campo de elevada resolucgdo). Nos teSpm
maior risco deve considerar-se o rastreio na urina. Em caso de leucocituria grave pe typoderao

ser necessarios outros exames complementares de diagnostico.

Interacdes medicamentosas

Indinavir deve ser usado com precaugdo quando administrado com outr entos que sejam
indutores potentes do CYP3A4. A sua coadministragdo pode resultar na¥dj icdo das
concentragdes plasmaticas de indinavir e, como consequéncia, num risco entado de subdosagem

terapéutica facilitando o desenvolvimento de resisténcias (ver se .5).

@
Se indinavir for administrado com ritonavir, pode aumenta: cial de interagdo. Devera também
consultar-se a secc¢ao sobre Interacdes do Resumo das icas do Medicamento (RCM) do
ritonavir para obter informagao sobre potenciais interdgQes.

O atazanavir, bem como o indinavir, estio assqf1 a uma hiperbilirrubinémia indireta (ndo
conjugada) devido a inibicado da UDP-glucufgno nsferase (UGT). As associagdes de atazanavir
com ou sem ritonavir e Crixivan nio foram es das e a administragdo concomitante destes
medicamentos nao ¢ recomendada de risc@de agravamento destas reacdes adversas.

Nao é recomendada a utilizagagggon ante do indinavir com lovastatina ou sinvastatina, devido ao
risco aumentado de miopatiaghclUfgdo rabdomiolise. Com base num estudo de interagdo com
lopinavir/ritonavir, nao é dada a associag@o de rosuvastatina e inibidores da protease. Tera
também que se usar de udio se o indinavir for utilizado concomitantemente com atorvastatina.
Nao ¢ conhecida a ipfe tre indinavir ou indinavir/ritonavir com pravastatina ou fluvastatina
(ver secgdo 4.5).

Prevé-se qu inistracao concomitante de CRIXIVAN com sildenafil, tadalafil e vardenafil
(inibido a 5) resulte um aumento substancial das concentragdes plasmaticas destes

c endo originar um aumento dos acontecimentos adversos associados ao inibidor da
P mcluem hipotensao, alteragdes visuais e priapismo. (ver seccdo 4.5 e RCM do sildenafil).

issdo do VIH
bora uma supressao virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissao sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissdo devem ser tomadas precaugdes de acordo com as orientagdes
nacionais.

Anemia hemolitica aguda

Foi notificada anemia hemolitica aguda que, nalguns casos, se revelou com gravidade e de progressao
rapida. Logo que o diagnostico seja objetivo, deverdo ser instituidas medidas apropriadas para o
tratamento da anemia hemolitica, que podem incluir a interrupg¢ao de indinavir.
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Peso e parametros metabolicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteragdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizagao dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientacdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado

Doenga hepatica
A seguranga e eficacia do indinavir ndo foram estabelecidas em doentes com significativas
perturbagdes hepaticas subjacentes. Os doentes com hepatite B ou C crénica e tratados com

we

terapéutica antirretrovirica combinada apresentam um risco aumentado para reagdes advegsa
hepaticas graves e potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antivirica concomitante
B ou C, devera consultar-se o Resumo das Caracteristicas destes medicamentos.

% am um

Os doentes com disfunc¢do hepética pré-existente, incluindo hepatite ativa croni
aumento da frequéncia de anomalias da fung@o hepatica durante a terapéutica
combinada e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. S
agravamento da doenca hepatica nestes doentes, devera considerar-se a i
descontinuagdo do tratamento.

Foi observado um aumento da incidéncia de nefrolitiase em doey %\ perturbagdes hepaticas
subjacentes, quando estes foram tratados com indinavir.

Sindrome de Reativacdo Imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunSi§ggic®grave a data da instituigdo da
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC‘ de ocObrer uma reacao inflamatoria a infe¢oes
oportunistas assintomaticas ou residuais ¢ gau ias situacdes clinicas graves, ou o agravamento
dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes fo adas durante as primeiras semanas ou meses
apos inicio da TARC. Sao exemplos relevantes®retinite por citomegalovirus, as infegdes
micobacterianas generalizadas e/ou fofarS\g a pngmonia por Preumocystis carinii. Qualquer sintoma
de inflamagao deve ser avaliado g % ecessario, instituido o tratamento.

Doengas autoimunes (tal comgla nca de Graves e a hepatite autoimune), também t€m sido
descritas como tendo oco ontexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio

descrito € mais variavel egacontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento.

s Clinicas coexistentes

icos tipo A e tipo B tratados com IPs foram notificados varios casos de aumento
luindo o aparecimento espontaneo de hematomas cutaneos e hemartroses. Nalguns
inistrado adicionalmente fator VIII. Em mais de metade dos casos notificados foi
eNgontinuar ou reiniciar o tratamento com os IPs nos casos em que o tratamento foi

ppido. Foi evocada uma relagdo de causalidade embora o mecanismo de a¢do ndo esteja
*cido. Deste modo, os doentes hemofilicos deverao ser informados sobre a possibilidade de um
agimento de hemorragias.

Doentes com
Em doentes

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado subsequente a cirrose necessitarao de uma
reducdo da dose de indinavir, devido a metabolizacdo diminuida de indinavir (ver sec¢io 4.2). Os
doentes com compromisso hepatico grave nao foram estudados. Na auséncia destes estudos, devera
ter-se precaucao, dado que pode ocorrer um aumento dos niveis de indinavir.

A seguranga em doentes com compromisso renal ndo foi estudada no entanto, menos de 20 % do
indinavir € excretado na urina como medicamento inalterado ou metabolitos (ver sec¢do 4.2).
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Osteonecrose:

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avancada
e/ou exposicao prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utiliza¢do de corticosteroides, o consumo de alcool, a
imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Lactose O
Este medicamento contém 299,2 mg de lactose em cada dose de 800 mg (dose Unica maxima). b

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia em lac
Lapp ou com ma absor¢do de glucose-galactose, ndo podem tomar este medicamento. ¢

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

farmacocinética de outras substincias que partilham esta via metabolica
(indinavir com ritonavir) pode ter efeitos farmacocinéticos aditivos em ias que partilham a
via do CYP3A4, uma vez que quer o ritonavir quer o indinavir inibem a e a CYP3A4 do
citocromo P450.

Indinavir com ou sem ritonavir ndo deve ser administrado jtantemente com medicamentos
com janelas terap€uticas estreitas e que sejam substrat A4. A inibi¢ao do CYP3A4 pelo
CRIXIVAN e pelo ritonavir pode resultar em concentfggoes®lasmaticas elevadas destes
medicamentos, podendo causar reagdes gravesfougue po8m em risco a vida dos doentes. CRIXIVAN
com ou sem ritonavir ndo deve ser adminigra cggomitantemente com amiodarona, terfenadina,
cisaprida, astemizol, quetiapina, alprazolam®&gia , midazolam administrado por via oral (para
informagao sobre cuidados a ter com midazolaByadministrado por via parentérica, ver Tabelas 1 e 2
abaixo), pimozida, derivados da ergo sinvgktatina ou lovastatina. Adicionalmente, indinavir
com ritonavir ndo deve ser admi a alfuzosina, meperidina, piroxicam, propoxifeno,
bepridilo, encainida, flecainidagago ona, quinidina, acido fusidico, clozapina, clorazepato,
diazepam, estazolam e flurazegam

A utilizagdo concomitan ifldinavir com rifampicina ou preparacdes de plantas medicinais
contendo hipericao (f7y, 'm perforatum) ¢ contraindicada.

Os medicame imd mencionados ndo sdo repetidos nas Tabelas 1 e 2, exceto se estiverem
disponiveis Interagdes especificas.

%K@ seccoes 4.2 ¢ 4.3.

@ . Interacoes e recomendacdes posologicas com outros medicamentos — INDINAVIR
A POTENCIADO

v,

s interagdes entre indinavir e outros medicamentos estdo listadas nas tabelas abaixo (aumento ¢
indicado como “1”, diminuicdo como “|”, nenhuma alteragdo (< +/- 20%) como “«—”, dose Unica
como "SD", uma vez ao dia como "QD", duas vezes ao dia como "BID", trés vezes ao dia como
"TID" e quatro vezes por dia como "QID").

Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre
terapéuticas administra¢do concomitante
ANTI-INFECCIOSOS

Antirretrovirais
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Medicamentos por areas

Interacao

Recomendagdes sobre

terapéuticas administra¢do concomitante
NRTIs
Didanosina Nao se realizou qualquer estudo formal de As formulagdes de indinavir

Formulagdo tamponada

interacdo. Pode ser necessario um pH gastrico
normal (acido) para uma absor¢do 6tima de
indinavir, uma vez que o acido degrada
rapidamente a didanosina, que ¢ formulada com
agentes tamponados para aumentar o pH.

A atividade antirretrovirica manteve-se
inalterada quando a didanosina foi administrada
3 horas apds o tratamento com indinavir.

e de didanosina contendo
tampao devem ser
administradas, pelo menos,
com uma 1 hora de
intervalo e com o estomago
vazio

Didanosina com revestimento

Indinavir: <

Pode ser admingijstr;

entérico 400 mg SD (em relacdo a indinavir 800 mg SD restri¢des relati
(Indinavir 800 mg SD) isoladamente) hora da admi
Didanosina: < refeicdo
Estavudina 40 mg BID AUC do indinavir: < Indjgayvi
(Indinavir 800 mg TID) Chin do indinavir:«<» ser i
(em relagdo a indinavir 800 mg TID corlggm emente sem
isoladamente) jLsteYwsologico
AUC da estavudina: 1 21% %
Cpin da estavudina: ndo avaliada
Zidovudina 200 mg TID AUC do indinavir: <

(Indinavir 1.000 mg TID)

Cpin do indinavir: «
(em relacdo a indinavir 1.000 T
isoladamente)

AUC da zidovudipa: «

Zidovudina/Lamivudina
200/150 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

Cpin do indinavir:

(em relg Andin
is %

azidovudina: 1 39%
., da zidovudina: +

r 800 mg TID

UC da lamivudina: <
Cpin da lamivudina: <

NNRTIs

ina 400 mg TID
inavir 400 mg TID

AUC do indinavir: 1 53%

Chin do indinavir: 1 298%

(em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente)

AUC do indinavir: <

Chin do indinavir: 1 118%

(em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente)

Delavirdina: <

Deve ser considerada uma
reducgdo da dose de
CRIXIVAN para 400-
600 mg de 8 em 8 horas.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

Efavirenz 600 mg QD
(Indinavir 1.000 mg TID)

Efavirenz 200 mg QD

AUC do indinavir: 1 46%

Cpin do indinavir: 1 57%

(em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente)

Um aumento da dose (1.000 mg TID) de
indinavir ndo compensa o efeito indutor do
efavirenz.

AUC do indinavir: 1 31%

Nao pode feita qualquer
recomendacdo especifica
sobre a dose.

(Indinavir 800 mg TID) Chnin do indinavir: 1 40%
AUC do efavirenz: <
Nevirapina 200 mg BID AUC do indinavir: { 28 % Deve considerargge u
(Indinavir 800 mg TID) Nevirapina: < (indugdo do CYP3A) aumento da dgfe
indinavir gaga WQ00 mg de
8 erg 8 @ :
trageefOm
1Ps

Amprenavir 1.200 mg BID
(Indinavir 1.200 mg BID)

AUC do amprenavir: T 90%
Indinavir: <

ram estabelecidas as
es apropriadas para esta
ssociagdo, no que respeita
a eficicia e seguranca.

Atazanavir

Interagdo ndo estudada a 2

A associagdo de atazanavir
com ou sem ritonavir e
Crixivan ndo esta
recomendada devido ao
aumento do risco de
hiperbilirrubinémia (ver
secgdo 4.4)
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

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)

AUC,4, do indinavir:T 178%

Chin do indinavir: T11 vezes;

(Em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente*)

AUC do ritonavir: T 72%

Chnin do ritonavir: T 62%

AUC,4,, do indinavir:1266%

Chin do indinavir: 124 vezes;

(Em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente*)

AUC do ritonavir: T 96%

Chnin do ritonavir: T 371%

AUC,4, do indinavir:1220%

Chin do indinavir:1 24 vezes

(Em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente*)

AUC,y4,, do ritonavir: <

AUC,4, do indinavir:T68%
Chin do indinavir: 1 10 vezes

(Em relacdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente*) a
AUC,4, do ritonavir: < @
AUC e C;, do indinavir:

(em relacdo a indinavir 80 *
isoladamente) ‘ 2

¢

controlos prévi

Saquinavir 600 mg SD
(capsulas)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 800 mg SD
(capsulas moles)
(Indinavir 800 mg @D)

(cg
(InQkpa

Saquinavy @D
as@nole

mg TID)

Nao foram estabelecidas as
doses apropriadas para esta
associagdo no que respeita a
eficacia e seguranca. Dados
clinicos preliminares
sugerem que o CRIXIVAN
400 mg em associagdo com
ritonavir 100 mg, ambos
administrados por via oral
duas vezes ao dia, pode
constituir um regim
posologico altgna

secgdo 5.2). Um

potenciada d

indinavir/ g8
rito aV1 s ao dia,
a s

én\entos adversos.

avir: T 500%

A
A § ir:
CL& navir: T 190%
0 ao saquinavir 600 mg SD

apsifas) isoladamente)

UC do saquinavir: T 620%
Chin do saquinavir: T 450%
(Em relagdo ao saquinavir 800 mg SD (capsulas
moles) isoladamente)

AUC do saquinavir: T 360%

Chin do saquinavir: T 450%

(em relagdo ao saquinavir 1.200 mg SD
(capsulas moles) isoladamente)

A concegdo do estudo ndo permite a avaliag@o
definitiva do efeito do saquinavir sobre o
indinavir, mas sugere que se verifica um
aumento inferior ao dobro da AUCg;, do
indinavir durante a coadministra¢cdo com
saquinavir

Nao foram estabelecidas as
doses apropriadas para esta
associagdo no que respeita a
eficacia e seguranga.
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Medicamentos por areas

Interacao

Recomendagdes sobre

(Indinavir 1000 mg TID)

Cpnin do indinavir: <
(Em relagdo a indinavir 1.000 mg TID
isoladamente)

terapéuticas administra¢do concomitante
Antibidticos
Sulfametoxazol/Trimetoprim AUC e C,;, do indinavir: < Indinavir e sulfametoxazol/
800 mg/160 mg BID (Em relagdo a indinavir 400 mg QID trimetoprim podem ser
(Indinavir 400 mg QID) isoladamente) administrados

AUC e C,;, do sulfametoxazol: « concomitantemente sem

ajuste posoldgico.

Antifiingicos
Fluconazol 400 mg QD AUC do indinavir: | 24% Indinavir e fluconazol

podem ser administrados
concomitantemente sem
ajuste posoldgico.

Rifabutina 15
(Ind'gav' 0 ID)

N\
&

soldfamente)

C de rifabutina: 1 173%
nin de rifabutina: 1 244%
(Em relagdo a rifabutina 300 mg QD
isoladamente)

AUC do indinavir: | 32%

Chin do indinavir: | 40%

(Em relagdo a indinavir 800 mg TID
isoladamente)

AUC* da rifabutina 1 54%

Chin+ da rifabutina: 1 99%

(*em relagdo a rifabutina 300 mg QD
isoladamente. N&o foram obtidos dados que
comparem a associacao de rifabutina 150 mg
QD com indinavir 800 mg TID, com uma dose
de referéncia de 150 mg de rifabutina
isoladamente)

Itraconazol 200 mg BID AUC do indinavir: « Recomenda-se
(Indinavir 600 mg TID) Chnin do indinavir: 1 49% da dose de CR
(Em relag@o a indinavir 800 mg TID 600 mg dgsling
isoladamente) quagdo $€ i
itra
co emente.
Cetoconazol 400 mg QD AUC do indinavir: | 20% ve or considerada uma
(Indinavir 600 mg TID) Chnin do indinavir: T 29% e o da dose de
(Em relacdo a indinavir 800 mg TID IXIVAN para 600 mg de
isoladamente) em 8 horas.
Cetoconazol 400 mg QD AUC do indinavir | 56% a O
(Indinavir 400 mg TID) Chin do indinavir | 27%
(Em relagdo a indinavir 80
isoladamente)
Antimicobacterianos
Isoniazida 300 mg QD AUC e Cy;, do in8j I« Indinavir e isoniazida
(Indinavir 800 mg TID) (Em relacdo #ind 0 mg TID podem ser administrados
isoladamente) concomitantemente sem
AUC e Cy, de isofjgzida: < ajuste posologico
Rifabutina 300 mg QD AUC ddfind®avir | 4% A redugdo da dose de
(Indinavir 800 mg TID) Cin % ir: | 39% rifabutina e o aumento da
0 a indinavir 800 mg TID dose de CRIXIVAN néo

foram confirmados nos
estudos clinicos. Logo, a
administracdo concomitante
ndo é recomendada. Se for
necessario o tratamento com
rifabutina, devem ser
considerados medicamentos
alternativos para tratar a
infecdo por VIH.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

Rifampicina 600 mg QD AUC do indinavir: § 92% E contraindicada a
(Indinavir 800 mg TID) (Em relacdo a indinavir 800 mg TID utiliza¢@o de rifampicina
isoladamente) com indinavir.
Este efeito deve-se a uma inducdo do CYP3A4
pela rifampicina.
ANALGESICOS
Metadona 20-60 mg QD AUC do indinavir: < Indinavir e metadona
(Indinavir 800 mg TID) (Em relagéo aos controlos prévios de indinavir | podem ser administrados
800 mg TID) concomitantemente sem
AUC ¢ C;, da metadona: « ajuste posoldgico.
ANTIARRITMICOS
Quinidina 200 mg SD AUC e C, do indinavir: <> E necessaria Pigc
(Indinavir 400 mg SD) (Em relagdo ao indinavir 400 mg SD) monitorizagdo
E esperado Tda concentragio de quinidina concentragaog€rap
(inibicdo do CYP3A4 pelo indinavir) para a qujji uando
ad 'n's
co ente com
CR VY. E
trdfddicada a utilizagdo
e navir/ritonavir com
inidina.
ANTIASMATICOS
Teofilina 250 mg SD AUC e C,;, da teofilina: « Indinavir e teofilina podem
(Indinavir 800 mg TID) ser administrados
concomitantemente sem
ajuste posoldgico.
ANTICOAGULANTES
Varfarina Nao estudada; adpinistraga associagdo Pode ser necessario um
pode resultar nurlg1 nto dos niveis de ajuste da dose de varfarina.
varfarina. @
ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina, fenobarbital
Fenitoina

3A4, logo espera-se que
Oes plasmaticas destes
tes. A utilizacdo concomitante
cl) entos indutores do CYP3A4, tais
om®ya carbamazepina, fenobarbital e fenitoina
e reduzir as concentragdes plasmaticas de
navir.

Indinavir jnibe o

E recomendada cuidadosa
monitorizagao da
terapéutica e dos efeitos
adversos, quando estes
medicamentos sdao
administrados
concomitantemente com o
indinavir.

ANTIDEPRESSIV
Venlafaxina 50 mg\§lD AUC do indinavir:  28% Desconhece-se o significado
(Indinavir 80 (Em relagdo a indinavir 800 mg SD clinico deste facto.

isoladamente)
Venlafaxina e metabolito ativo O-desmetil-
venlafaxina: <>

Nao estudada
Indinavir inibe o CYP3A, logo espera-se que
as concentragdes de quetiapina aumentem.

A administra¢do
concomitante de indinavir e
quetiapina pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de
quetiapina resultando em
toxicidade, incluindo coma,
devido a quetiapina. A
administragdo concomitante
de indinavir e quetiapina é
contraindicada (ver

seccdo 4.3).
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Dihidropiridina: por ex.,
felodipina, nifedipina,

T da concentrag@o do bloqueador dos canais de
calcio, dihidropiridina

E necessaria precaucao e
recomenda-se a

isoladamente)

Redugdo nas concentragdes de indinavir devido
a indugdo da metaboliza¢do do medicamento
e/ou das proteinas transportadoras pelo
hipericao.

nicardipina monitorizagao clinica dos
Os bloqueadores dos canais de calcio sdo doentes.
metabolizados pelo CYP3A4, que ¢ inibido
pelo indinavir.
PREPARACOES DE
PLANTAS MEDICINAIS
Hipericao (Hypericum AUC do indinavir: ! 54% As preparagdes de plant
perforatum) 300 mg TID Chin do indinavir: | 81% medicinais com hiperjeal
(Indinavir 800 mg TID) (Em relagdo a indinavir 800 mg TID sao0 contramdlcgd

CRIXIVAN. S
jaestiverat

d
a& cao,
deve integge@p
ad 'nise ipericao,
Ve eis virais ¢ se
€

po niveis de

indWyr. Os niveis de
ir podem aumentar

3 .
%ndo a administracdo de
ipericdo € interrompida e a

dose de CRIXIVAN pode
necessitar de ajuste. O
efeito indutor pode persistir
até 2 semanas apos a
paragem do tratamento com
hipericao.

ANTAGONISTAS HISTAMINERGICOS H, ¢

Cimetidina 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

AUC e C,, do

(Em relagdo a indiMgyvir 400 mg SD

Indinavir e cimetidina
podem ser administrados
concomitantemente sem
ajuste posoldgico.

Lovastatina, sinvastatina

inavir inibe 0 CYP3A4 e em
sequéncia espera-se que provoque um
uhento acentuado das concentragdes
lasmaticas destes inibidores da redutase da
HMG-CoA, que sdo altamente dependentes do
metabolismo do CYP3A4.

A associagdo ¢
contraindicada devido a um
aumento do risco de
miopatia, incluindo
rabdomidlise.

Rosuvastatina ®

0

Interagdo ndo estudada.

Estudo da interagdo com lopinavir/ritonavir +
rosuvastatina:

AUC da rosuvastatina T 2,08 vezes

Cax da rosuvastatina 0 4,66 vezes
(Mecanismo desconhecido)

Associagao nao
recomendada.

® tatina

T da concentracdo de atorvastatina

A atorvastatina ¢ menos dependente do
CYP3A4 para o metabolismo do que a
lovastatina ou a sinvastatina

Usar a menor dose possivel
de atorvastatina, com
monitorizacdo cuidadosa. E
necessaria precaugao.

Pravastatina, fluvastatina

Interagdo ndo estudada.

O metabolismo da pravastatina e fluvastatina
ndo ¢ dependente do CYP3A4. Nao se pode
excluir a interac¢do devida a efeitos nas
proteinas transportadoras.

Interag@o desconhecida. Se
ndo estiver disponivel
tratamento alternativo,
utilizar com monitorizagao
cuidadosa.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administra¢cdo concomitante

IMUNOSSUPPRESSORES

Ciclosporina A

Os niveis de ciclosporina A (CsA) aumentam
significativamente em doentes que tomam
IPs, incluindo o indinavir.

Os niveis de CsA
requerem um ajuste
progressivo da dose,
através da monitorizacao
terapéutica do

medicamento.
CONTRACETIVOS ORAIS
Noretindrona/etinilestradiol AUC da noretindrona: 1 26% Indinavir e
1/351 ug QD Chin da noretindrona: 1 44% noretindrona/etinilestradj
(Indinavir 800 mg TID) 1/35 podem ser

administrados
concomitantemege se
ajuste posologico

INIBIDORES DA PDES

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

AUC do indinavir: T 11%
AUC do sildenafil T 340%

E provavel que a administracdo concomitante

de CRIXIVAN com sildenafil provoque um e
aumento do sildenafil através da inibicdo indinavir

competitiva do metabolismo.

A dgs atil ndo
deved@gce ffm maximo
de m periodo de

holi@s nos doentes em
tica concomitante

Vardenafil 10 mg SD

AUC do vardenafil: 1 16 vezes

A dose de vardenafil ndo

(Indinavir 800 mg TID) deve exceder um maximo
E provével que a administragaoffo 1tante de 2,5 mg num periodo de
de CRIXIVAN com varden T ue um 24 horas nos doentes em
aumento de vardenafil atrgf¢s icdo terapéutica concomitante
competitiva do mgtabolism com indinavir.

Tadalafil Interag@o ndo est A dose de tadalafil ndo deve

¢
E provéavel queRyad! stragdo concomitante
de CRIXIVAN cofgtadalafil provoque um

dalafilfdtravés da inibicdo
metabolismo.

exceder um maximo de
10 mg num periodo de 72
horas nos doentes em
terapéutica concomitante
com indinavir.
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Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre
terapéuticas administra¢do concomitante
SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Midazolam (parentérico)

Nao estudado; espera-se que a administragdo
em associagdo possa aumentar
significativamente as concentragdes de
midazolam, particularmente quando o
midazolam ¢ administrado por via oral.

O midazolam ¢ extensamente metabolizado
pelo CYP3A4.

a(bQ

ESTEROIDES

CRIXIVAN ndo deve ser
administrado
concomitantemente com
midazolam por via oral (ver
sec¢do 4.3). Deve ter-se
precaucao com a
administracdo concomitante
de CRIXIVAN e midazolam
por via parentérica. Se
CRIXIVAN for
administrado
concomitantemegte ¢
midazolam pgfvia

parentéri ve ser
realjzad urlidade de
cui S 1vos, com
i itorizagdo
m caso de

s30 respiratoria e/ou

acdo prolongada. Deve

onsiderar-se o ajuste da

dose para o midazolam,
especialmente se for
administrada mais do que
uma dose unica de
midazolam.

Dexametasona

Interacao ndo es
E esperado Teda
(inibi¢do do C
E esperada 4 das Qgcentracdes plasmaticas de
indinavj cdo dgCYP3A).

D, a dexametasona

E recomendada
monitorizagdo cuidadosa da
terapéutica e dos efeitos
adversos, quando a
dexametasona é
administrada
concomitantemente com
indinavir.

Tabela 2. Interacoes e ri
POTENCIADO C
dose de 400 mg d.

As interacd

ntacoes posologicas com outros medicamentos — INDINAVIR
AVIR. Ndo foram realizados estudos de interagdo especificos com
ir potenciada com 100 mg de ritonavir.

indinavir/ritonavir € outros medicamentos estdo listadas nas tabelas abaixo

(aument 0 como “1”, diminuicdo como “|”, nenhuma alteragdo (< +/- 20%) como “«”,
doséuniga cano "SD", uma vez ao dia como "QD", duas vezes ao dia como "BID", trés vezes ao dia
co quatro vezes por dia como "QID").

%,

42




Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre

terapéuticas administragdo concomitante

ANTI-INFECCIOSOS

Antirretrovirais

Amprenavir 1 90% da AUC de amprenavir 1.200 mg BID | Nao foram ainda estabelecidas
com 800 mg TID de indinavir isoladamente as doses apropriadas para esta
(ver Tabela 1). associacdo, no que respeita a
1 64% da AUC de amprenavir 600 mg BID eficacia e a seguranga. A
com 100 mg BID de ritonavir isoladamente solugdo oral de ritonavir ndo
(em relacdo a amprenavir 1200 mg BID deve ser administrada
isoladamente). O ritonavir aumenta os niveis concomitantemente com a
séricos do amprenavir, como resultado da solugdo oral de amprenavir,
inibicdo do CYP3A4. criangas devido ao riscq,
Nao existe informagao de interacdo disponivel | toxicidade dos exgipi d
sobre a administragdo concomitante de duas formulagoes.
indinavir/ritonavir e amprenavir.

Efavirenz 600 mg QD AUC do indinavir:{ 25%

(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Chin do indinavir | 50%
(Em relag@o ao indinavir/ritonavir 800/100
BID isoladamente)

AUC do ritonavir: | 36%
Cpin do ritonavir: ! 39%

AUC e C,;, do efavirenz: < a O

Antimicobacterianos

Rifabutina

Rifampicina

.\0

Interagdo com indinavir/ri
estudada.

S&o esperadas dim

de indinavir ¢ gumdt,
rifabutina.

xO

avl O

ipdes das concentragdes
concentragdes de

Nao ¢ possivel fazer
recomendagdes para a
administracdo de
indinavir/ritonavir com
rifabutina, logo a associagdo
ndo é recomendada. Se for
necessario o tratamento com
rifabutina, devem ser
considerados agentes
alternativos para o tratamento
da infe¢do por VIH.

1fampicina € um indutor potente do

P3A4 e foi demonstrado que provoca uma
diminui¢do de 92% na AUC do indinavir, o
que pode resultar em faléncia virologica e
desenvolvimento de resisténcias. Durante as
tentativas para ultrapassar a diminui¢do de
exposi¢ao através do aumento da dose de
outros inibidores da protease com ritonavir,
verificou-se uma frequéncia elevada de
reacdes hepaticas.

Esta contraindicada a
administracdo concomitante da
associagdo terapéutica de
rifampicina e CRIXIVAN com
uma dose baixa de ritonavir
(ver seccao 4.3).

tros Anti-infecciosos

ovaquona

Interagdo com indinavir/ritonavir nao
estudada.

O ritonavir induz a glucuronizagdo, logo
espera-se uma diminui¢do das concentragdes
plasmaticas de atovaquona.

E recomendada monitorizagio
cuidadosa da terapéutica e dos
efeitos adversos, quando a
atovaquona ¢ administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administragdo concomitante

Eritromicina, itraconazol

Interagdo com indinavir/ritonavir nao
estudada.

O indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4,
logo espera-se um aumento das concentra¢des
plasmaticas de eritromicina e itraconazol.

E recomendada monitorizagio
cuidadosa da terapéutica e dos
efeitos adversos, quando a
eritromicina ou o itraconazol
sdo administrados
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.

Cetoconazol Interac@o com indinavir/ritonavir ndo E recomendada monitorizagio
estudada. cuidadosa da terapéutica e dos
O indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4, efeitos adversos, quando o
logo sao esperados aumentos das cetoconazol ¢ administr;
concentragdes plasmaticas de cetoconazol. A concomitantemenge ¢
administracdo concomitante de ritonavir e indinavir/ritonavir.4RQev:
cetoconazol provocou um aumento da considerada u ediggovda
incidéncia de acontecimentos adversos dose de cet quando
gastrointestinais e hepaticos. 1
ANALGESICOS
Fentanilo Interagdo com indinavir/ritonavir ndo
estudada. id@efa da terapéutica e dos
O indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4, & bs adversos quando o
logo, espera-se que aumentem as lefltanilo ¢ administrado
concentragdes plasmaticas de fentanil concomitantemente com
indinavir/ritonavir.
Metadona Interag¢@o com indinavir/ritonavigha Pode ser necessario um
estudada. aumento da dose de metadona
quando administrada
Naio se verifica um efeito sighificativo do concomitantemente com
indinavir ndo poteritigml na AUC da indinavir/ritonavir. Deve ser
metadona (verql'ab@a yna). considerado um ajuste
posologico com base na
Foram observadas inui¢des na AUC da resposta clinica do doente a
putros ghibidores da protease terapéutica com metadona.
ritonavir.
0 ir pode induzir a glucuronizagédo da
a@na.
Morfina Bracao com indinavir/ritonavir ndo E recomendada monitorizago

udada.

niveis de morfina podem sofrer uma
diminuigdo devido a indugéo da
glucuronizagdo causada pela coadministragdo
de ritonavir.

cuidadosa da terapéutica ¢ dos
efeitos adversos, quando a
morfina ¢ administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir

Interagdo com indinavir/ritonavir nao
estudada.
AUC da digoxina: T 22%

O ritonavir pode aumentar os
niveis de digoxina devido a
modifica¢do do efluxo da
digoxina mediado pela
glicoproteina-P. E
recomendada uma
monitorizagdo cuidadosa dos
niveis de digoxina quando a
digoxina ¢ administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.
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estudada.

Indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4, logo
espera-se que aumentem as concentragdes
plasmaticas de carbamazepina.

Medicamentos por areas Interagdo Recomendagdes sobre

terapéuticas administragdo concomitante

ANTICOAGULANTES

Varfarina Interag¢do com indinavir/ritonavir ndo Os parametros de

Ritonavir 400 mg BID estudada. anticoagulacdo devem ser
Os niveis de R-varfarina podem diminuir, monitorizados quando a
levando a uma redugdo da anticoagulagao varfarina é administrada
devida a indugdo do CYP1A2 e do CYP2C9 concomitantemente com
pelo ritonavir. indinavir/ritonavir.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina Interac@o com indinavir/ritonavir ndo E recomendada monitorizago

cuidadosa da terapéutica e
efeitos adversos, quand
carbamazepina é 3d flistra
concomitantemente§gom
indinavir/ritona

Divalproex, lamotrigina,

Interagdo com indinavir/ritonavir nao

E recomend

estudada.

O indinavir ¢ o ritonavir inibem o CYP3A4,
logo espera-se que aumentem as
concentragdes plasmaticas de loratadina.

fenitoina estudada. monitqriza @ dadosa dos
O ritonavir induz a oxidagao pelo CYP2C9 e a niveis dos efeitos
glucuronizagao, logo espera-se que diminuam | terapcWgic ando estes
as concentragdes plasmaticas dos m3icani®utos sao
anticonvulsivantes. N1 ados
@ fomitantemente com
finavir/ritonavir. A fenitoina
pode diminuir os niveis séricos
de ritonavir.
ANTIDEPRESSIVOS
Trazodona 50 mg SD Interacdo com indinavir/ritongagir n| A associacdo de trazodona
Ritonavir 200 mg BID estudada. com indinavir/ritonavir deve
AUC da trazodonay T 2.4 ve ser usada com precaugdo,
Foi verificado um to da incidéncia de iniciando a trazodona na dose
acontecimento®ad ¥r; acionados com a mais baixa e monitorizando as
trazodona, quan strada respostas clinicas e a
concomitantemente ritonavir. tolerabilidade.
ANTI-HISTAMINICOS
Fexofenadina Inte dinavir/ritonavir ndo E recomendada monitorizagio
esgada cuidadosa da terapéutica e dos
adMnistracdo concomitante com ritonavir efeitos adversos, quando a
modificar o efluxo da fexofenadina fexofenadina ¢ administrada
ado pela glicoproteina-P, resultando num | concomitantemente com
mento das concentragdes de fexofenadina. indinavir/ritonavir.
Loratadina Interagdo com indinavir/ritonavir nao E recomendada uma

monitorizagdo cuidada da
terapéutica e dos efeitos
adversos quando a loratadina ¢é
administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.

WEADORES DOS CANAIS DE CACIO

basfm 120 mg QD
Ifidinavir/ritonavir 800/100
)

AUC o4, do diltiazem: T 43%
AUCs de indinavir/ritonavir: <>

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

AUC 41, da amlodipina: T 80%
AUCs do indinavir/ritonavir: <>

Deve ser considerada
modificacdo da dose dos
bloqueadores dos canais de
calcio quando administrados
concomitantemente com
indinavir/ritonavir, uma vez
que pode provocar um
aumento da resposta.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administragdo concomitante

INIBIDORES DA REDUTASE DA HMG-CoA

As mesmas recomendacoes
que para o indinavir sem
potenciacido com ritonavir
(ver Tabela 1).

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Num estudo, apds o inicio da terapéutica com
indinavir/ritonavir 800/100 BID ou
lopinavir/ritonavir 400/100 BID, foi
necessario reduzir a dose de ciclosporina A
para 5-20% da dose anterior, para manter os
niveis de ciclosporina A dentro do intervalo
terapéutico.

Os ajustes posoldgicos da
ciclosporina A devem ser
feitos de acordo com a
determinacdo dos niveis
sanguineos no vale de
ciclosporina A.

Tacrolimus Interagdo com indinavir/ritonavir ndo
estudada.
O indinavir e ritonavir inibem o CYP3A4,
logo espera-se que aumentem as
concentragdes plasmaticas de tacrolimus.
INIBIDORES DA PDE5

Sildenafil, tadalafil

Interagdo ndo estudada.

Vardenafil

E recomendada u
monitorizagdo cgllda

terapéutica cgdQ itos
adversgs qt crolimus
é adm

jta ente com

hoavilfgitonavir.

aplicam-se as mesmas
recomendagdes que para o
indinavir sem potenciacdo com
ritonavir (ver Tabela 1).

Interagdo ndo estudada. %

'

¢

A dose de vardenafil ndo deve
exceder um maximo de 2,5 mg
num periodo de 72 horas,
quando administrado com um
inibidor da protease
potenciado.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Buspirona

Interaga indinawt/ritonavir ndo

ir € ritonavir inibem o CYP3A4,
era-se que aumentem as
entra¢des plasmaticas de buspirona.

E recomendada uma
monitorizagdo cuidadosa da
terap€utica e dos efeitos
adversos quando a buspirona ¢
administrada
concomitantemente com
indinavir/ritonavir.
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Interacao

Recomendagdes sobre
administragdo concomitante

Midazolam (parentérico)

Interagdo com indinavir/ritonavir ndo
estudada; espera-se que administragcdes em
associagdo aumentem significativamente as
concentragdes de midazolam, particularmente
quando o midazolam ¢ administrado por via

CRIXIVAN com ritonavir e
midazolam oral ndo devem ser
coadministrados (ver sec¢do
4.3), devendo haver precaugio
com a administragao

oral (inibi¢do do CYP3A4). concomitante de CRIXIVAN
com ritonavir ¢ midazolam por
via parentérica. Se o

CRIXIVAN com ritonavir for

administrado
concomitantemente co
midazolam por via p éri

tal deve ser feito nugna
unidade de cui
que assegurcgi

monitqriza @ yica em caso
de depi@gsaggsfiratoria e/ou
seda gada. Deve

coygider@ysse o ajuste da dose
) dazolam,
ialmente se for
inistrada mais do que uma
dose unica de midazolam.

ESTEROIDES

Dexametasona Interag¢@o com indinavir/ritonavigia E recomendada uma
estudada. monitorizagdo cuidadosa da
E esperado T da exposiciogde asona terapéutica e dos efeitos
(inibigdo do CYP3A). adversos quando a
Pode esperar-se ncentracoes dexametasona ¢ administrada
plasmaticas degindi ucdo do CYP3A). | concomitantemente com

indinavir/ritonavir.

entos na absor¢do do indinavir, ver secgoes 4.2 ¢

Para informacdes sobre a dieta oy o ¢ @ 0s alt
5.2. ]\

4.6 Fertilidade, gravidez &gleit®mento
Gravidez

Nio existem estud
utilizado durant
vez que fora
realizado ¢

ados e bem controlados em doentes gravidas. O indinavir s6 devera ser
idez se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto. Uma
cialmente mais baixas as exposigdes pré-parto observadas num pequeno estudo
gravidas infetadas pelo VIH e uma vez que sao limitados os dados nesta

tes, a utilizagdo de indinavir ndo é recomendada em doentes gravidas infetadas pelo

o tratamento com indinavir ocorreu hiperbilirrubinémia em 14 % de doentes, registada
inantemente como sendo bilirrubina indireta elevada. Uma vez que se desconhece se indinavir

cerbard a hiperbilirrubinémia fisioldgica em recém-nascidos, deve-se considerar criteriosamente a
administracdo de indinavir a gravida, na altura do parto (ver secgao 4.8).

A administra¢do de indinavir a macacos Rhesus recém-nascidos causou uma ligeira exacerbagdo da
hiperbilirrubinémia fisioldgica temporaria verificada nesta espécie apos o nascimento. A
administracdo de indinavir a macacas Rhesus gravidas durante o terceiro trimestre ndo causou uma
exacerbagdo similar nos recém-nascidos; no entanto, deu-se apenas uma passagem limitada de
indinavir pela placenta.

47



Amamentacdo
Recomenda-se que a mulher infetada por VIH ndo amamente em circunstancia alguma a fim de evitar

a transmissdo por VIH. Desconhece-se se indinavir ¢ excretado no leite humano. As maes devem ser
aconselhadas a interromper o aleitamento durante o tratamento.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis dos efeitos potenciais do tratamento com CRIXIVAN na fertilidade

masculina ou feminina. O
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas b

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao existe %
dados que sugiram que indinavir afete a capacidade de conduzir ou de trabalhar com maqyginag”

Contudo, os doentes devem ser informados de que foram notificadas tonturas e visdo turv al
tratamento com indinavir. (

4.8 [Efeitos indesejaveis \O

Ocorreu nefrolitiase em, aproximadamente, 10% dos doentes tratados com agdoseQgcomendada (nao
potenciada) de CRIXIVAN numa andlise agrupada de ensaios clinicos ¢ (ver também a
tabela abaixo e a sec¢do 4.4).

As reagdes adversas clinicas notificadas pelos investigadores coy “ ssivel, provavel ou seguramente
relacionadas com o CRIXIVAN, em > 5 % dos doentes trd R RIXIVAN, isoladamente ou
em associagdo com NRTIs (n = 309) durante 24 semanas e4§a icadas abaixo. Muitas destas
reagdes adversas foram também identificadas como sit icas pré-existentes e frequentes
nesta populagdo. Estas reacdes adversas foram: naused§y35.9 %), cefaleias (25,2 %), diarreia

(24,6 %), astenia/fadiga (24,3 %), erupgdo cutffnea (19,1%), alteragdo do paladar (19,1 %), pele seca
(16,2 %), dor abdominal (14,6 %), vomitog,(1 tonturas (10,7 %). Com exceg¢do para a pele
seca, erupc¢do cutanea e alteracdo do paladarfg i ncia de reagdes adversas foi idéntica ou superior
em doentes tratados com analogos de nucledsid@g antirretrovirais em relacdo aos doentes tratados com
CRIXIVAN isoladamente ou em assq . Estgperfil de seguranca global manteve-se idéntico em
107 doentes tratados com CRIXI % damente ou em associacdo com NRTI(s) até 48 semanas.
As reagdes adversas, incluindo gageiRgligiase, podem levar a interrupcao do tratamento.

Nos estudos clinicos con omyconduzidos a nivel mundial, indinavir foi administrado
isoladamente ou em asso@@ad)com outros agentes antirretrovirais (zidovudina, didanosina,
estavudina e/ou lamifudiga)a cerca de 2.000 doentes, na maioria adultos caucasianos do sexo
masculino (15 %edo S&o feminino).

o tipo, a frequéncia ou a gravidade dos principais efeitos adversos associados ao
p#l, didanosina ou lamivudina.

1ficadas as seguintes reacdes adversas durante os ensaios clinicos em adultos e/ou na pos-
Salizacdo do CRIXIVAN isoladamente e/ou do CRIXIVAN com terapéutica antirretrovirica
ada (TARC).

uito frequentes (>1/10); Frequentes (=1/100 a <1/10); Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); Raros
(>1/10.000 a <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Foram também notificadas reacdes adversas durante a experiéncia de
pos-comercializagcao*; dado que resultam de notificagdes espontaneas, ndo € possivel determinar as
incidéncias.
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Classes de Sistemas de Orgdos

Frequéncia

Reagdes Adversas
CRIXIVAN

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequente

Desconhecido*

aumentos do VCM, diminui¢ao dos neutrofilos

aumento de hemorragias espontineas em
doentes com hemofilia, anemia incluindo
anemia hemolitica aguda, trombocitopenia (ver
secgdo 4.4).

Doengas do sistema imunitario

Desconhecido *

reacOes anafilatoides

Doengas do metabolismo e da
nutri¢do

Desconhecido *

novos casos de diabetes mellitus ou
hiperglicemia, ou exacerbagdo de diabete
mellitus pré-existente, hipertriglicempdefli
hipercolesterolemia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequente
Frequente

Desconhecido *

cefaleia, tonturas

insonia, hipostesia, parest@

parestesia oral.

Doengas gastrointestinais

Muito frequente
Frequente

Desconhecido *

nauseas, vomitos, 1allispepsia
flatuléncia, ggrostontia, regurgitacdo acida
hepa o notificagdes de insuficiéncia
hepa creatite.

Afecdes hepatobiliares

Muito frequente

'

binémia isolada assintomatica,
ento da TGP e TGO

uelgticas e
TN S

dos tecidos c%
O

Desconhecido *

Desconleeci Iteracdes da funcdo hepatica
Afecgdes dos tecidos cutdneos e | Muito fre erupgdo cutanea, pele seca
subcutaneos
Fr prurido
nhecido * | erupcdo cutanea incluindo eritema multiforme e
sindrome de Stevens Johnson, vasculite de
hipersensibilidade, alopecia, hiperpigmentacao,
urticaria; crescimento anomalo da unha do dedo
do pé e/ou paroniquia
Afegdes muscul Frequente mialgia

miosite, rabdomiolise, aumento da CPK,
osteonecrose (ver seccao 4.4), periartrite.

nais e urinarias

Muito frequente
Frequente

Desconhecido *

hematuria, proteinuria, cristalaria
nefrolitiase, distria.

nefrolitiase, nalguns casos com insuficiéncia
renal ou insuficiéncia renal aguda; pielonefrite;
nefrite intersticial por vezes associada ao
depdsito de cristais de indinavir. Em alguns
doentes, ndo se verificou resolucdo da nefrite
intersticial, apds a suspensdo da terapéutica
com indinavir; insuficiéncia renal; insuficiéncia
renal aguda; leucocituria (ver sec¢do 4.4).
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Classes de Sistemas de Orgdos Frequéncia Reagdes Adversas
CRIXIVAN

Perturbagdes gerais e alteragdes | Muito frequente | astenia/fadiga, alteragdo do paladar, dor
no local de administragao abdominal.

Parametros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretroviral (ver secgdo 4.4). O

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolédgica grave a data de inicio da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a infecdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais varigv te
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. (ver sec¢do 4.4

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Nefrolitiase

Tem sido referida nefrolitiase, com dor dorso-lombar acompanhada ou ndo de igia (incluindo
hematuria microscopica), em aproximadamente 10 % (252/2.577) de doentefgec do CRIXIVAN
em ensaios clinicos na dose recomendada, em comparagdo com 2,2 % r% 0s grupos controlo.

Em geral, estes episodios ndo estavam associados a disfun¢ao renal e fo lvidos com
hidratagdo e interrupgdo temporaria da terap€utica (ex. 1 - 3 dias),

O

Hiperbilirrubinémia a

Foi notificada hiperbilirrubinémia assintomatica isolada (b@a total > 2,5 mg/dl, 43 pmol/l)
sobretudo como bilirrubina indireta elevada e raramen a a clevacdes de TGP, TGO e de
fosfatase alcalina, em cerca de 14 % de doentes tratadco RIXIVAN, isoladamente ou em
associagdo com outros agentes antirretrovirais§Aggaioria¥los doentes continuou o tratamento com
CRIXIVAN, sem redugdo da dose, e os valpre irrubina desceram gradualmente até ao valor
basal. A hiperbilirrubinémia ocorreu mais fr ente com doses superiores a 2,4 g/dia do que
com doses inferiores a 2,4 g/dia.

Populagdo pediatrica

Em ensaios clinicos realizados es pediatricos (> 3 anos), o perfil de reacdes adversas foi
similar ao dos doentes adulto$§exc®p na ocorréncia de uma superior frequéncia de nefrolitiase de
29% (20/70) verificada n s pediatricos tratados com CRIXIVAN. Foi verificada piuria
assintomatica de etiolggiRdCsgbnhecida em 10,9% (6/55) dos doentes pediatricos que receberam
CRIXIVAN. Algupsidestgs acontecimentos estavam associados a um ligeiro aumento de creatinina
sérica.

Notificacao itas de reagdes adversas
A ngtiﬁ ¢ao, uspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento € importante, uma
VEE q ¢ uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

100ais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
¥ de notificagdo mencionado no Apéndice V.

@ Sobredosagem

Registaram-se casos de sobredosagem humana com CRIXIVAN. Os sintomas mais vulgarmente
registados foram gastrointestinais (por exemplo, nduseas, vomitos, diarreia) e renais (por exemplo,
nefrolitiase, dor dorso-lombar, hematuria).

Nao se sabe se indinavir ¢ dialisavel por hemodialise ou por dilise peritoneal.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, inibidores da protease - Codigo ATC -
JOSAEQ2.

Mecanismo de acdo

O indinavir inibe a protease recombinante do VIH-1 e do VIH-2, com uma seletividade para a

protease do VIH-1 aproximadamente 10 vezes a seletividade para a protease do VIH-2. O indinavir
liga-se reversivelmente ao local de acdo da protease inibindo de forma competitiva a enzima. Esta
inibicdo impede a clivagem das poliproteinas precursoras viricas que ocorre durante a maturaca d@
particula virica recentemente formada. As particulas imaturas resultantes ndo sdo infeciosgs ¢fa
incapazes de estabelecer novos ciclos de infe¢do. O indinavir ndo inibiu significativamen X
proteases eucaridticas, a renina humana, a catepsina D humana, a elastase humana e o fafgg X

humano. O

Microbiologia
O indinavir, em concentragdes de 50 a 100 nM, mediou uma inibi¢ao de 95 4 (ICBS) da disseminagido

virica (em comparagdo com um controlo nao tratado infetado com o vi ras humanas de
linfocitos-T e em mondcitos/macréfagos humanos primarios infetados ntes do VIH-1 (LA,
MN e RF) e por um mutante macréfago tropical SF 162, respetivamente. oncentragoes de 25 a

100 nM de indinavir mediaram uma inibi¢ao de 95 % da dissemiffaca@ virica em culturas de células
mononucleadas periféricas de sangue humano, ativadas p O Mgk, e infetadas por diversos
isolados clinicos primarios do VIH-1, incluindo isolados res a zidovudina e aos inibidores da
transcriptase reversa nao-nucledsidos (NNRTIs). Obse vidade antirretrovirica sinergistica,
quando células linfoides-T humanas, infetadas com o Mgtan® LAI do VIH-1, foram incubadas com
indinavir € com zidovudina, ou didanosina ou ‘0 NNR

¢

Resisténcia ao medicamento
Em alguns doentes, ocorreu perda da supressaoNgos niveis virais de ARN; no entanto, as contagens de

células CD4 mantiveram-se frequente g acim@ dos niveis de pré-tratamento. Quando ocorreu a
perda da supressdo do ARN viric@gel®gssgtiou-se tipicamente a substitui¢do do virus sensivel
circulante por mutantes virais rgg§st . A resisténcia correlacionou-se com a acumulagdo de
mutac¢des no genoma virico reSQitaram na expressao de substituicdes de aminodcidos na protease
virica.

Foram associadas a

L10, K20, L24, 4,163, 164, A71, V82, 184 e L90. A base da sua contribui¢do para a
resisténcia €, to, complexa. Nenhuma destas substitui¢oes foi necessaria ou suficiente para a
resisténcia. plo, nenhuma substitui¢do isolada ou par de substitui¢cdes foi capaz de produzir

uma’res' ehcjmmfensuravel (> 4 vezes) ao indinavir, e o nivel de resisténcia dependeu do modo como
L&s bstituigdes se combinaram. No entanto, de um modo geral, niveis elevados de
)

W resultaram da co-expressao de maior nimero de substitui¢des nas 11 posicdes

@ adas. Entre os doentes que tiveram aumento no ARN virico durante a monoterapia com
0%z de indinavir de 8 em 8 h, apenas foram observadas substituicdes em 3 dessas posi¢des, na
ioria dos doentes: V82 (para A ou F), M46 (paralou L), e L10 (para I ou R). As outras

substitui¢des foram observadas menos frequentemente. As substituigdes de aminoacidos observadas

parecem acumular-se sequencialmente e sem uma ordem consistente, provavelmente como resultado

da replicagdo virica em curso.

E de notar que a diminui¢io da supressio dos niveis virais de ARN foi mais frequentemente
observada quando a terapéutica com indinavir foi iniciada em doses mais baixas do que a
recomendada de 2,4 g/dia por via oral. Consequentemente, a terapéutica com indinavir deve ser
iniciada na dose recomendada, a fim de aumentar a supressao da replicacio virica e, assim,
inibir o aparecimento de virus resistentes.
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O uso concomitante de indinavir com analogos de nucleésidos (em doentes que nunca os utilizaram)
pode diminuir o risco de desenvolvimento de resisténcia tanto a indinavir como aos andlogos de
nucleodsidos. Num estudo comparativo, a terapéutica de associagdo com analogos de nucledsidos
(terapéutica tripla com zidovudina mais didanosina) conferiu prote¢@o contra a sele¢do do virus
expressando pelo menos uma substituicdo de aminoacido associada a resisténcia tanto ao indinavir
(de 13/24 a 2/20 a 24" semana de tratamento) como aos analogos de nucleosidos (de 10/16 a 0/20 a
24* semana de tratamento).

Resisténcia cruzada
Os isolados de doentes infetados por VIH-1, com sensibilidade reduzida ao indinavir, revelaram
variados padroes e graus de resisténcia cruzada a uma série de IPs do VIH, incluindo ritonavir ¢
saquinavir. Notou-se resisténcia cruzada completa entre indinavir e ritonavir; no entanto, §r
cruzada ao saquinavir variou entre os isolados. Muitas das substitui¢des de aminoécido's'&

registadas como estando associadas a resisténcia ao ritonavir e saquinavir foram també SO
resisténcia ao indinavir.

Acdes farmacodindmicas \

Adultos

Até ao momento foi demonstrado que o tratamento com indinavir isola ou em associacdo com
outros agentes antirretrovirais (por exemplo, andlogos nucledsidos) reduz®€arga virica e aumenta o
numero de linfocitos CD4 em doentes com contagens celulares aixo das 500 células/mm?®.

Num estudo publicado, 20 doentes infetados por VIH, com%irica plasmatica indetetavel (<200
copias/ml), a tomar indinavir 800 mg de 8 em 8§ horas, sferidos para uma terapéutica aberta
e cruzada para indinavir/ritonavir 400/100 mg de 12 eMl2 h®ras. Dezoito doentes completaram o
estudo na semana 48. A carga virica manteve-¢¢ <200 coptas/ml durante 48 semanas em todos os
doentes. *

Outro estudo publicado avaliou a eficacia e segganca do indinavir/ritonavir 400/100 mg de 12 em 12
horas em 40 doentes naive para terapg antirrgtrovirica. Trinta individuos completaram o
tratamento de 48 semanas. Na serRg min de indinavir era de 500 ng/ml com uma variabilidade
substancial no vale (intervalo ()0 ng/ml). Numa analise efetuada com base na intengdo de
tratar, 65% dos doentes apresqlitarig ARN VIH <400 copias/ml e 50% tinha carga virica <50
copias/ml; numa analise @ tratamento, 96% dos doentes apresentaram ARN VIH <400

a

copias/ml e 74% tinham irica <50 copias/ml.

Oitenta doentes
estudo aberto s

ra'terap€utica antirretrovirica entraram num terceiro estudo publicado. Neste
atorizado de um brago, os doentes foram tratados com estavudina e lamivudina
adicionado vir/ritonavir 400/100 mg de 12 em 12 horas. Sessenta e dois doentes

comflet do na semana 96. Nas analises efetuadas com base na intengao de tratar e durante
o grat to. 4 propor¢do de doentes com ARN VIH <50 copias/ml foi, respetivamente, de 68,8% e
8 XSemana 96.

ir isoladamente ou em associa¢ao com analogos de nucledsidos (zidovudina/estavudina e
laghivudina) demonstrou atrasar a taxa da progressao clinica em comparagdo com analogos de
nucleodsidos e proporcionar um efeito prolongado sobre a carga virica e a contagem de células CD4.

Em doentes previamente tratados com zidovudina, indinavir, zidovudina e lamivudina em associagdo
em comparagdo com lamivudina associada a zidovudina reduziram de 13 % para 7 % a probabilidade
da doenca definidora de SIDA ou morte as 48 semanas. De igual modo, em doentes que nunca tinham
sido tratados com agentes antirretrovirais, indinavir isoladamente ou em associa¢ao com zidovudina
em comparagdo com zidovudina isoladamente reduziu a probabilidade de doenca definidora de SIDA
ou morte as 48 semanas de 15 % com zidovudina isoladamente para aproximadamente 6 % com
indinavir isoladamente ou em associagdo com zidovudina.
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Os efeitos sobre a carga virica foram consistentemente mais pronunciados em doentes tratados com
indinavir em associacdo com analogos de nucle6sidos, mas a propor¢ao de doentes com niveis de
ARN virico sérico abaixo do limite da quantificagdo (500 copias/ml) variou entre os estudos, na 24?
semana, de 40 % para mais de 80 %. Esta propor¢ao tende a permanecer estavel depois de periodos
prolongados de acompanhamento. Da mesma forma, os efeitos na contagem de células CD4 tendem a
ser mais pronunciados em doentes tratados com indinavir em associa¢do com analogos de nucleosidos

em comparagdo com indinavir isoladamente. Nos estudos, este efeito ¢ mantido também apods
periodos prolongados de acompanhamento. b

Populacdo pediatrica

Foram concebidos dois ensaios clinicos realizados em 41 doentes pediatricos (4 a 15 anos de id e@
para caracterizar a seguranca, a atividade antirretrovirica e a farmacocinética do indinavirg

associagdo com a estavudina e a lamivudina. Num estudo na 24" semana, a propor¢ao de %

ARN virico plasmatico inferior a 400 copias/ml foi de 60 %; o aumento médio nas cont s

células CD4 foi de 242 células/mm’; e o aumento médio na percentagem das contag ulas
CD4 foi de 4,2 %. Na 60 semana, a propor¢ao de doentes com ARN plasmaticoygri rior a 400
copias/ml foi de 59 %. Noutro estudo, na 16* semana, a propor¢ao de doentes plasmatico

virico inferior a 400 copias/ml foi de 59 %; o aumento médio nas contagensqge cclas CD4 foi de
73 células/mm’; e 0 aumento médio na percentagem das contagens de cé foide 1,2 %. Na
24* semana, a proporcao de doentes com ARN plasmatico virico inferio opias/ml foi de 60 %.

5.2 Propriedades farmacocinéticas a O

Absorcao @

Indinavir é rapidamente absorvido em jejum com um t a concentracao plasmatica maxima
de 0,8 horas £ 0,3 horas (média = D.P.). Quando se ad®inist®aram doses entre 200 e 800 mg, registou-
se, nas concentragdes plasmaticas de indinavirfygy aumeMo superior ao proporcional a dose. Entre
niveis de administragdo de 800 e 1.000 mggp dgS i proporcionalidade a dose ¢ menos
pronunciado. Como resultado da curta semif@ga, + 0,4 horas, apenas ocorreu um aumento minimo
das concentragdes plasmaticas apos doses multiplas. A biodisponibilidade de uma dose tnica de

800 mg de indinavir foi de aproxima e 65 % (90 % IC, 58 - 72 %).

Os dados de um estudo no esta
uma variagdo diurna da farm
8 horas, as concentragde
noite foram, respetivamef, dg 15.550 nM, 8.720 nM e 8.880 nM. As correspondentes concentragdes
plasmaticas as 8 hg RS a administragdo foram, respetivamente, de 220 nM, 210 nM e 370 nM.
Desconhece-se a cia destes resultados para a associac¢ao de ritonavir com indinavir. Em estado
estacionario regime posologico de 800 mg de 8 em 8 horas, num estudo os doentes

ipnario efetuado com voluntarios saudaveis indicam que existe
ica do indinavir. Ap6s um regime posologico de 800 mg de 8 em

intervalo de confianca de 90% = 163, 274).

dos alimentos

estado estaciondrio ap6s um regime posologico de 800 mg/100 mg de indinavir/ritonavir de 12 em
2 horas, com uma refeicao de baixo teor de gordura, num estudo os voluntarios saudaveis
alcangaram médias geométricas de: AUCy.j,, 116.067 nM*h (intervalo de confianca de 90% =
101.680, 132.490), concentracdes plasmaticas maximas 19.001 nM (intervalo de confianga de 90% =
17.538, 20.588) e concentragdes plasmaticas as 12 horas apds a administragao 2.274 nM (intervalo de
confianga de 90% = 1.701, 3.042). Nao se observou diferenga significativa na exposi¢ao quando o
regime foi administrado com uma refeicao de elevado teor em gorduras.

Regime com indinavir potenciado. Os dados disponiveis sobre o perfil farmacocinético do indinavir
em associagdo ritonavir em baixa dosagem sdo limitados. Em dois estudos foi avaliado o perfil
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farmacocinético do indinavir (400 mg) com ritonavir (100 mg), tomado duas vezes ao dia. A analise
farmacocinética num estudo foi efetuada em 19 doentes, com medianas (intervalo) de AUC g_12noras,
Cinax> € Ciin de indinavir, respetivamente, de 25.421 nM*h (21.489-36.236 nM*h), 5.758 nM (5.056-
6.742 nM) e 239 nM (169-421 nM). Os parametros farmacocinéticos no segundo estudo foram
comparaveis.

Em doentes pediatricos infetados pelo VIH, um regime posolédgico de capsulas de indinavir, de

500 mg/m’ de 8 em 8 horas, originou valores de AUC.s, de 27.412 nM*h, concentragdes plasmaticas
maximas de 12.182 nM, e concentragdes plasmaticas as 8 horas ap6s a administra¢do de 122 nM. A
AUC e as concentragdes plasmaticas maximas foram geralmente semelhantes as previamente
observadas nos doentes adultos infetados por VIH a tomarem a dose recomendada de 800 mg de 8

8 horas; deve salientar-se que as concentragdes plasmaticas obtidas 8 horas apds a administraca,
foram inferiores. *

Durante a gravidez, foi demonstrado que a exposi¢ao sistémica do indinavir se encontra 8nin®§da de
modo relevante (PACTG 358. Crixivan, 800 mg de 8 em 8 horas + zidovudina 200 FaRS

8 horas e lamivudina 150 mg duas vezes por dia). A AUC_g, plasmatica média ] da 30" a
32% semana de gestacao (n=11) foi de 9.231 nM*h, sendo 74 % (IC 95 %: 50 % inferior a
observada 6 semanas apods o parto. Seis destas 11 (55 %) doentes apresentar
plasmaticas médias de indinavir as 8 horas apds a administragdo (Cy,) &
quantificagdo fidvel para doseamento. A farmacocinética do indinavir nl doentes as 6 semanas
apos o parto foi em geral semelhante a observada em doentes que no se ntravam gravidas noutro

estudo (ver seccao 4.6).

A administracao de indinavir com uma refeigdo de elevado% calorias, gorduras e proteinas teve
como resultado uma absorg¢ao reduzida, acompanhada ucdo de aproximadamente 80 % na
Area sob a Curva (AUC) e de uma reducio de 86 % n¥Co. WA sua administracdo com refeicdes
ligeiras (por exemplo, torrada com compota oufcgnserva e fruta, sumo de maga e café com leite
desnatado ou magro e agucar, ou flocos degnil} i
resultado concentragdes plasmaticas compa

indinavir tomado em capsulas.
farmacocinéticos do indinavigg€m

plasmatica maxima de 13
146 nM.

Distribuicao
Indinavir nao geyliSyem percentagem elevada as proteinas plasmaticas humanas (39 % nao ligado).

pota de maca foram: AUC,_g, de 26.980 nM*hora; concentracao
. e concentracdo plasmatica as 8 horas ap6s a administracao de

\ @ param-se 7 metabolitos principais e as vias metabolicas foram identificadas como

SwfOnizagdo no azoto piridinico, oxidagao-N-piridinica com e sem hidroxila¢do-3’ no anel indano,

hiflroxilagdo-3’ do indano, hidroxilacao-p do radical de fenilmetilo e depiridometilagao-N com e sem
1droxilacao-3’. Estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos indicaram que o citocromo

CYP3A4 ¢ a unica isoenzima P450 que desempenha um papel fulcral no metabolismo oxidativo do

indinavir. A analise de amostras de plasma e da urina colhidas em individuos que receberam indinavir

indicou que os metabolitos de indinavir contribuem pouco para a atividade inibidora da protease.

Eliminagdo

Quando se administraram doses entre 200 e 1.000 mg tanto a voluntarios como a doentes infetados
com o VIH-1, registou-se um aumento maior do que o proporcional & dose na recuperagio de
indinavir na urina. A depuragdo renal (116 ml/min) de indinavir, em rela¢ao a variagao posoldgica,
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ndo depende da concentracdo. Menos de 20 % de indinavir ¢ excretado por via renal. Apos
administracdo de dose Unica de 700 mg em jejum, a excre¢do média urinaria de medicamento
inalterado foi de 10,4 % e apos 1.000 mg foi de 12,0 %. Indinavir foi rapidamente eliminado com uma
semivida de 1,8 horas.

Caracteristicas dos doentes
A farmacocinética de indinavir ndo parece ser afetada pela raca.

Nao existem diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do indinavir em mulheres 60

seropositivas por infecdo com VIH, em comparagcdo com homens seropositivos por infe¢do com VIH.
Doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada e evidéncia clinica de cirrose apresentaram
uma diminui¢do do metabolismo de indinavir que resultava numa AUC média mais elevada em
aproximadamente 60 %, apds uma dose de 400 mg. A semivida média de indinavir aumengo

aproximadamente 2,8 horas. \

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observaram-se cristais na urina de ratos, num macaco € num cdo. Os cristais na %;o associados

a lesdes renais induzidas pelo medicamento. Observou-se um aumento no p oide e hiperplasia
das células foliculares da tiroide, devido a um aumento da depuragio de 'm ratos tratados
com doses = 160 mg/kg/dia de indinavir. Ocorreu um aumento no peso em ratos tratados
com doses > 40 mg/kg/dia de indinavir, que foi acompanhado por hipertro# hepatocelular com doses
> 320 mg/kg/dia. a

A dose oral méaxima ndo letal de indinavir em ratos e ratinh@s elo menos 5.000 mg/kg, que foi a
dose mais elevada testada em estudos de toxicidade a

Estudos em ratos indicaram que foi limitada a $aggacio pra os tecidos cerebrais, que foi rapida a
distribuigdo para o sistema linfatico e paragor que foi vasta a excregdo para o leite de ratos
lactantes. A distribuicdo do indinavir atravé ira placentaria foi significativa em ratos, mas
limitada em coelhos.

Mutagenicidade
Indinavir ndo possui qualquer g utagénica ou genotoxica em estudos com ou sem ativagao

metabolica.

Carcinogenicidade
Em ratinhos, ndo foi

a qualquer carcinogenicidade com a dose maxima tolerada que

tiroide prov te relacionada com um aumento na libertagdo de hormona estimuladora da tiroide
mento na depuragdo da tiroxina. A relevancia destes achados em seres humanos ¢
limitada.

nao revelaram qualquer evidéncia de teratogenicidade. Nao se observaram, nos ratos, quaisquer
alteracdes externas ou viscerais contudo, verificaram-se aumentos na incidéncia de costelas
supranumerarias e de costelas cervicais. Nao se observaram quaisquer alteragdes externas, viscerais
ou no esqueleto dos coelhos ou dos caes. Nao foram observados nos ratos nem nos coelhos efeitos na
sobrevivéncia embrionaria/fetal nem no peso fetal. Foi verificado um ligeiro aumento das reabsor¢des
nos cées; no entanto, todos os fetos de animais tratados foram viaveis e a incidéncia de fetos vivos em
animais tratados foi comparavel a incidéncia verificada nos controlos.
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6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Conteudo da cépsula:

lactose anidra
estearato de magnésio

Revestimento da capsula:
gelatina

<

60

dioxido de titanio (E 171)
pigmento de impressao: dioxido de titdnio (E 171), indigotina (E 132) e 6xido de ferro (E 17%

6.2 Incompatibilidades \
Nao aplicavel. é
6.3  Prazo de validade \

3 anos para os frascos PEAD com 90 e 180 capsulas. 0

6.4 Precaucdées especiais de conservacio @

Conservar no frasco de origem. Manter o frasco bem fech@@@eger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente Q
Frascos de PEAD com uma céapsula de fecho df polipropMeno e uma capsula inviolavel, contendo 90

ou 180 capsulas. *

E possivel que ndo sejam comercializadas toN apresentagoes.

6.6 Precaucoes especiais de ee manuseamento

Os frascos contém um exsicange qUdeve permanecer no recipiente.
Os medicamentos nao utilg u os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

TORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

;. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/024/004
EU/1/96/024/005
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de outubro de 1996
Data da ultima renovagdo: 18 de julho de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO O
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agénci b
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

L 2 \w
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O

ANEXO II
A.  FABRICANTE(S) RESPONSA @IJELA

\Y
LIBERTACAO DO LOTE B
\J

B. CONDICOES OU REST S RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E CAO

C. OUTRAS COND, S E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRO MERCADO

D. CONDIC RESTRICOES RELATIVAS A
UTIL SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

*

%,

&
\C’(b
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO t
Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).
. %
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRO@ o)
MERCADO O
o Relatérios Periddicos de Seguranca \
O

Os requisitos para apresentacao de relatorios periddicos de seguranga p icamento estao

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal Sogflofprevisto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes pWificadas no portal europeu
de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS }@[ZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO Q
Naio aplicavel. |

&
\C’(b

*

%,
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CRIXIVAN 200 mg — embalagens de 180, 270 e 360 capsulas — Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

CRIXIVAN 200 mg céapsulas

Indinavir
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ¢
Cada capsula contém: sulfato de indinavir equivalente a 200 mg de indinavir O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose anidra. Para informacgdes adicionais, consulte o folheto informa@

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 capsulas
270 capsulas

360 capsulas | Q
L 2
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINIf E RA

Consultar o folheto informativo a

Via oral.
As capsulas devem ser engoli8gs int®iras.

izar.

6. ADVERT ARWSPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
Manter ﬂo e do alcance das criangas.
*

RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

@Xsicante ndo deve ser retirado da embalagem.
exsicante nao deve ser engolido.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem O
Paises Baixos \

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO DO

EU/1/96/024/001 180 capsulas
EU/1/96/024/002 270 capsulas P

EU/1/96/024/003 360 capsulas @

13. NUMERO DO LOTE 4 Q

‘ 14. CLASSIFICACAO QUA SPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES D ACAO

16. EM BRAILLE

CRIXIV % 2
*

NTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

@digo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CRIXIVAN 200 mg — embalagens de 180, 270 e 360 capsulas — Rétulo do frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

CRIXIVAN 200 mg céapsulas

Indinavir
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ¢
Cada capsula contém: sulfato de indinavir equivalente a 200 mg de indinavir O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose anidra. Para informagoes adicionais, consulte o folheto informa@

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 capsulas
270 capsulas

360 capsulas | Q
L 2
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINIf E RA

Consultar o folheto informativo a

Via oral.
As capsulas devem ser engolidgs inf®iras.

izar.

6. ADVERT ARSPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
Manter fb e do alcance das criangas.
*

RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

@Xsicame ndo deve ser retirado da embalagem.
exsicante nao deve ser engolido.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE O

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem O
Paises Baixos \

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO DO
EU/1/96/024/001 180 capsulas

EU/1/96/024/002 270 capsulas P

EU/1/96/024/003 360 capsulas @

13. NUMERO DO LOTE 4 Q

| 14.  CLASSIFICACAO QUA SPENSA AO PUBLICO |

\ 15. INSTRUCOES D ACAO |

16. EM BRAILLE |

DENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CRIXIVAN 400 mg — embalagens de 90 e 180 capsulas — Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

CRIXIVAN 400 mg céapsulas

Indinavir
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ¢
Cada capsula contém: sulfato de indinavir equivalente a 400 mg de indinavir O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose anidra. Para informagdes adicionais, consulte o folheto informa@

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 capsulas
180 capsulas
‘

: 3
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTR@
Consultar o folheto informativo ante @ izar.
Via oral. K
As capsulas devem ser engolk@

FORA DA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTE% CIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
T

Manter fora @& do alcance das criangas.
*

S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

ante nao deve ser retirado da embalagem.
xsicante nao deve ser engolido.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE O

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem O
Paises Baixos \

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO DO
EU/1/96/024/004 90 capsulas
EU/1/96/024/005 180 capsulas P

13. NUMERO DO LOTE

|
Lote ¢ ®
N

ENSA AO PUBLICO |

| 14.  CLASSIFICACAO QUANT(

\15. INSTRUCOES DE I1ZXCAO |

| 16. INFORM@ BRAILLE |

CRIXIVAN g0

*

IFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CRIXIVAN 400 mg — embalagens de 90 e 180 capsulas — Rétulo do frasco

2. NOME DO MEDICAMENTO

CRIXIVAN 400 mg céapsulas

Indinavir
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ¢
Cada capsula contém: sulfato de indinavir equivalente a 400 mg de indinavir O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose anidra. Para informacgodes adicionais, consulte o folheto informa@

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 capsulas
180 capsulas
‘

: 3
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTR@
Consultar o folheto informativo teizar.
Via oral. K
As capsulas devem ser engolk@

FORA DA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTE% CIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
T

Manter fora @& do alcance das criangas.
*

S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

ante nao deve ser retirado da embalagem.
xsicante nao deve ser engolido.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE O

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem O
Paises Baixos \

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO DO
EU/1/96/024/004 90 capsulas
EU/1/96/024/005 180 capsulas P

13. NUMERO DO LOTE

|
Lote ¢ ®
N

ENSA AO PUBLICO |

| 14.  CLASSIFICACAO QUANT(

\15. INSTRUCOES DE I1ZXCAO |

| 16. INFORM@ BRAILLE |

ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D |

ENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

CRIXIVAN 200 mg capsulas
indinavir

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode

ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao ind%@

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4. @

O que contém este folheto: &\
. O que ¢ CRIXIVAN e para que ¢ utilizado
O que precisa de saber antes de tomar CRIXIVAN

Como tomar CRIXIVAN 0\'

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CRIXIVAN
Contetido da embalagem e outras informagdes

1. O que é CRIXIVAN e para que é utilizado aqp

A

O que é CRIXIVAN
CRIXIVAN contém como substincia ativa o indinavir §ert€nce a um grupo de medicamentos
denominado “inibidores da protease”. )
L 2
Para que é utilizado o CRIXIVAN @
CRIXIVAN ¢ utilizado para tratar o ViiI sdal odeficiéncia Humana (VIH) em adultos.

CRIXIVAN ¢ utilizado ao mesmg tenfpo Qe outsds tratamentos para o VIH (medicamentos
antirretrovirais), o que se chama gf de associacdo antirretrovirica.

e  Um exemplo de outro icgento que lhe pode ser dado ao mesmo tempo que CRIXIVAN
€ o ritonavir.

Como funciona o C
CRIXIVAN trata uda a diminuir o niumero de particulas de VIH no seu sangue.

CRIXIVAN
o dimi isco de desenvolver uma doenga relacionada com o VIH
[N @ a quantidade de VIH no seu organismo (a sua “carga virica”)
x tar o numero das suas células CD4 (T). As células CD4 sdo uma parte importante do
sistema imunitario. A funcao principal do sistema imunitario € protegé-lo de infecdes.

IXIVAN pode nao ter todas estas agdes em todos os doentes. O seu médico ird monitorizar como o
‘& dicamento funciona consigo.
2. O que precisa de saber antes de tomar CRIXIVAN

Nao tome CRIXIVAN:
e setem alergia ao indinavir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na Secg¢do 6).
e  se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:
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- rifampicina — um antibidtico utilizado para tratar infecdes

- cisaprida — utilizada para problemas digestivos

- amiodarona — utilizada para problemas no ritmo cardiaco

- pimozida — utilizada em certas doengas psiquiatricas

- lovastatina ou sinvastatina — utilizadas para diminuir o colesterol

- hipericao (Hypericum perforatum) — uma erva medicinal utilizada na depressao
- tartarato de ergotamina (com ou sem cafeina) — utilizada nas dores de cabega

- astemizol ou terfenadina — anti-histaminicos utilizados para tratar febre dos fenos e
outras condigdes alérgicas t

- quetiapina — utilizada para tratar algumas doengas mentais, como a esquizofrenia,
disturbios bipolares e distirbios depressivos graves

- alprazolam, triazolam e midazolam (por via oral) — utilizados para acalmar ou ajud
dormir .

Nao tome CRIXIVAN se algum dos casos anteriores se aplicar a si. Caso tenha dﬁvidas,@n 0
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN. Q

Adicionalmente, quando CRIXIVAN ¢ tomado ao mesmo tempo que o medi&@& onavir:

Nio tome CRIXIVAN ou ritonavir:

e  se tiver problemas no figado

e  se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:
- acido fusidico — um antibiotico utilizado para tratar jufecoe
- piroxicam — utilizado para a artrite
- alfuzosina — utilizada para problemas na pr¢
- bepridilo — utilizado para a dor no peito (an
- clozapina — utilizada em certas doengas i as
- petidina ou propoxifeno — utilizados na
- estazolam ou flurazepam — utilifdgs para ®ajudar a dormir

- clorazepato ou diazepam — ygiliz§d ra acalmar
- encainida, flecainida, propafe quinidina — utilizados para o batimento cardiaco
irregular.

Nao tome CRIXIVAN ou ritonavig@e dos casos anteriores se aplicar a si. Caso tenha duvidas,
fale com o seu médico, farmacg enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN.

Adverténcias e precaucg
Fale com o seu médic agéutico ou enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN se tiver tido, ou vier a
ter alguma das situggbe 1ntes:

e alergias

o oproble os rins (incluindo inflamacdo nos rins, pedras nos rins ou dores nas costas com ou

& de sangue na urina)

° ofilia — CRIXIVAN pode torna-lo mais suscetivel a ter hemorragias. Se tiver hemorragias ou
@ ¢ se sentir fraco fale imediatamente com o seu médico.
e problemas no figado — doentes com hepatite B ou C cronica ou cirrose em tratamento com
medicamentos antirretroviricos t€ém maior probabilidade de ter efeitos secunddrios graves do

figado e potencialmente fatais com este medicamento. Podera ser necessario efetuar andlises ao
sangue para verificar o funcionamento do seu figado.

e dor intensa, sensibilidade ou fraqueza nos musculos — ¢ mais frequente que acontega se

estiver a tomar medicamentos para diminuir o colesterol chamados estatinas (tais como
sinvastatina). Em ocasides raras os problemas nos musculos podem ser graves (rabdomiolise).
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Informe o seu médico o mais rapidamente possivel caso comece a sentir dores intensas ou
fraqueza nos musculos.

e sinais de infe¢do — pode tratar-se de uma infecao anterior que volta a aparecer assim que se
comeca o tratamento anti-VIH. Pode dever-se ao facto do organismo ser novamente capaz de
combater infe¢des. Isto acontece em doentes com infe¢ao avangada por VIH (SIDA) e que
tiveram anteriormente infecoes relacionadas com o VIH. Se notar quaisquer sintomas de infegao,
por favor informe imediatamente o seu médico.

e doencas autoimunes (uma condicdo que ocorre quando o sistema imunitario ataca tecidos
corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comecar a tomar os medicamentos par:
tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doencgas autoimunes podem ocorrer muitos meses @0
inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢@o ou outros sintomas come ft za
muscular, fraqueza a comecar nas maos e nos pés e dirigindo-se em dire¢ao ao tronc
palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para

tratamento necessario. O

dem OCOorTer meses a
0S 0SS0S ¢ maior se:

e  problemas nos 0ssos — os sintomas incluem rigidez, mal-estar e dor nas a
especialmente na anca, e dificuldade de movimentos. Se notar qualque
seu médico. Estes problemas podem dever-se a uma doenca 6ssea
(perda de afluxo de sangue ao osso causando morte do tecido 6ssed @-
anos apos o inicio da terap€utica para o VIH . O risco de ter problem3
- consumir bebidas alcoolicas
- tiver indice de massa corporal elevado a
- tiver um sistema imunitario fraco
- tiver tomado corticosteroides a0 mesmo tem XIVAN
- fizer terapéutica antirretrovirica de associaga@ydurdhte um longo periodo.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicg a ndo tem a certeza) fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar N.

Criancas e adolescentes

CRIXIVAN ndo esta recomendaa&@gas com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e C |

Informe o seu médico, fa eUfco ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros angentos. Isto inclui medicamentos ndo sujeitos a receita médica,
incluindo medica ase de plantas.

CRIXIVAN ar 0 modo como alguns medicamentos funcionam. Outros medicamentos podem
também afet o como CRIXIVAN atua.
g

¢ utilizado para aumentar a quantidade de CRIXIVAN no sangue ou menos frequentemente,
o em doses mais elevadas, para tratamento do VIH. Se vai tomar os dois medicamentos,
AN e ritonavir, fale com o seu médico. Consulte também o Folheto Informativo de ritonavir.

Por favor consulte “Nao tome CRIXIVAN” ¢ “Nao tome CRIXIVAN ou ritonavir” na Secgio 2
acima, para uma lista importante de medicamentos que ndo pode associar a CRIXIVAN. Nao tome
CRIXIVAN se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente algum desses medicamentos. Se nao tem
a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN.

Adicionalmente, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN
se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos pois o seu médico pode precisar de ajustar a
dose do medicamento:
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o teofilina - utilizada para a asma

o varfarina — utilizada para fluidificar o sangue

. fentanilo, morfina — utilizados na dor

o buspirona — utilizada para o acalmar

o fluconazol — utilizado nas infegdes fingicas

. venlafaxina, trazodona — utilizados na depressao

o tacrolimus, ciclosporina — utilizados principalmente apds transplante de 6rgaos

o delavirdina, efavirenz, nevirapina — utilizados para o VIH O
o amprenavir, saquinavir, atazanavir — utilizados para o VIH

. sildenafil, vardenafil, tadalafil — utilizados na impoténcia

. dexametasona — utilizada para parar o inchac¢o (inflamagao) %
o itraconazol, cetoconazol — utilizados para tratar infegdes flingicas

. atorvastatina, rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina — utilizadas para diminuir o cg ter@l

o fexofenadina, loratadina — anti-histaminicos utilizados para tratar febre dos fenos ]1&

sintomas alérgicos

. medicamentos contracetivos orais (“a pilula”) contendo noretindrona ou dgipi @ ol

o fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, divalproex, lamotrigina — medic % 1lizados para
tratar convulsdes (epilepsia)

o midazolam (administrado por inje¢do) — utilizado em convulsdes a ques) e para ajudar
a induzir o sono em certos procedimentos médicos

o amlodipina, felodipina, nifedipina, nicardipina, digoxina, diltiazemfitilizados na hipertensdo
e certas perturbagdes cardiacas.

o quetiapina — utilizada para tratar algumas doencas jS$ a esquizofrenia, distirbios

bipolares e disturbios depressivos graves

Se alguma das situagdes anteriores se aplica a si (ou sgao a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar CREXIVAN.

CRIXIVAN com alimentos e bebidas

Consulte a Secgdo 3, em baixo, para informaga8gobre como tomar CRIXIVAN. E no entanto

especialmente importante que:

e ndo tome CRIXIVAN com alife cos em calorias, gordura e proteinas. Estes alimentos
diminuem a capacidade d nismo absorver CRIXIVAN que ndo funcionara tdo bem.

Gravidez e aleitamento
e  Se esta gravida,
meédico decidi

a ghtar gravida ou planeia engravidar, tome CRIXIVAN apenas se o seu
calmente necessario. Nao se sabe se CRIXIVAN ¢ prejudicial ao feto,
uma mulher gravida.

o Recom% e as mulheres com VIH ndo amamentem para impedir a passagem do VIH para
0 seu bdbg

C veiculos e utilizacio de maquinas
eQtratamento com CRIXIVAN, registaram-se tonturas e visdo turva. Se isto acontecer, ndo

Z2» nem trabalhe com maquinas.

tras informacoes que deve saber
CRIXIVAN no ¢ a cura para o VIH. Pode ainda ter infe¢des ou outras doengas relacionadas com
VIH. Precisa, por isso, de continuar a consultar o seu médico enquanto toma CRIXIVAN.

A propagacao do VIH ¢ feita através do contacto sanguineo ou sexual com uma pessoa com o VIH.
Podera continuar a transmitir o VIH enquanto toma este medicamento, apesar de se reduzir o risco
com uma terapéutica antirretrovirica eficaz. Converse com o seu médico sobre as precaucdes
necessarias para evitar que infete outras pessoas.
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CRIXIVAN contém lactose.
Este medicamento contém lactose (um tipo de agucar). Se o seu médico lhe tiver dito que ndo
consegue tolerar ou digerir alguns agucares, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar CRIXIVAN
Tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas. b

Que quantidade tomar
A dose recomendada de CRIXIVAN é: %
e Quatro capsulas de 200 mg (800 mg) — tomadas trés vezes por dia (de 8 em 8 horas).¢

Ou seja, toma um total de doze capsulas de 200 mg (2400 mg) por dia.

sdo:

e CRIXIVAN - duas capsulas de 200 mg (400 mg) — duas vezes por dia. 0\

Em geral a dose de CRIXIVAN ¢ menor se também estiver a tomar ritonavir. As do@&endadas

Ou seja, um total de quatro capsulas de 200 mg (800 mg) por dia.
e ritonavir — 100 mg — tomados duas vezes por dia.

Tomar o medicamento

e  Tome o medicamento por via oral.

e Engula as capsulas com um copo de agua, leite desn{
e N3o esmague nem mastigue as capsulas.

ro, sumo, cha ou café.

e E importante que os adultos bebam, pelo menos, o0%C liquidos por dia enquanto estiverem
a tomar CRIXIVAN. Isto ira ajudar a reduzir o ris®de Tormagao de pedra nos rins.

e Nao tome CRIXIVAN com alimentos ric calorias, gordura ou proteinas. Estes alimentos
diminuem a capacidade do seu organi$mo r CRIXIVAN e ndo funcionara tdo bem.

Quando tomar

e Tome 1 hora antes ou 2 hor e uma'refeigao.

e  Se ndo consegue tomar sem cwftome CRIXIVAN com uma refeicdo ligeira, pobre em
gorduras. Esta refei¢ao pgfic a tosta seca com fiambre ou flocos de milho com leite

desnatado ou magro ¢

e  Seestd também a to@@ avir, pode entdo tomar CRIXIVAN em qualquer altura do dia, com
ou sem aliment

Se tomar mais XIWAN do que deveria
Se tomar maiff G AN do que deveria, fale com o seu médico o mais rapidamente possivel.

Podem o guintes sintomas:
° augcas,
o \vOoRtss

o 1a,

res nas costas
e § sangue na urina.

Caso se tenha esquecido de tomar CRIXIVAN
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida. Se se esquecer de tomar uma dose,
ndo a tome mais tarde. Continue a seguir o esquema normal dentro do horéario previsto.

Se parar de tomar CRIXIVAN

E importante que tome CRIXIVAN exatamente como o seu médico lhe receitou — o seu médico dir-
lhe-a durante quanto tempo deve tomar o medicamento.

e Nao pare de o tomar CRIXIVAN sem falar com o seu médico.
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e Isto porque reduzir as doses ou nao as tomar ird aumentar o risco do VIH se tornar resistente ao
CRIXIVAN.
e  Se isto acontecer, o seu tratamento torna-se ineficaz.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis 60

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucos
sangue. Isto estd em parte associado a uma recuperagdo da satide e do estilo de vida e, no caso
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira readizaf ta§tes
para determinar estas alteragdes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, ey @ S ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicadas por doentes a tomar CREXI

Se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios graves, consulte im ente o seu médico —

pode precisar de tratamento médico de urgéncia:

o reacoes alérgicas — os sinais incluem comichao, ve
inchacgo na face, labios, lingua ou garganta e dificu
frequéncia com que estes efeitos podem ocorrer (ndo
informagdo disponivel), mas as reagdes podem

pele, papulas ou urticaria,
gpirar. Nao se conhece a

r calculada com base na

er graves, incluindo choque.

Podem ainda ocorrer outros efeitos secund i enqudhto estiver a tomar este medicamento tais
como aumento de hemorragias em hemafiligds blemas musculares, sinais de infeciio e

problemas nos ossos. Por favor consulte * ncias e precaucoes” atras na Secc¢io 2.

Efeitos secundarios adicionais incl

Muito frequentes (afet a 1 em cada 10 pessoas):
o dor de cabeca

. erupg¢do na ) le seca

. nauseas @‘

o se paladar alterado

n
. i st@o ou diarreia
inchaco no estomago
L 30 On 1r-se tonto, fraco ou cansado.
&quentes (afetam menos de 1 em cada 10 pessoas):
[}

gases intestinais

comichdo
. boca seca
° refluxo acido
. dores musculares
. dor ao urinar
. dificuldade em adormecer
o sensagdo de dorméncia ou sensagdo andomala na pele.

Foram também notificados, desde o inicio da utilizacdo do medicamento, os seguintes
efeitos secundarios. No entanto, a sua frequéncia de ocorréncia ¢ desconhecida:
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o queda de cabelo

o pancreas inflamado

o reagOes alérgicas graves na pele

o escurecimento da cor da pele

o ter a boca dormente

o numero reduzido de glébulos vermelhos

o crescimento anomalo da unha do dedo do pé com ou sem infe¢do

problemas nos rins tais como infe¢do no rim, diminui¢ao ou perda da funcao renal

o dor e dificuldade em mexer o ombro.
Comunicacao de efeitos secundarios %
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicadtg fles
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar, 0%
& Ao
¢

o problemas no figado tais como inflamacao ou faléncia do figado e O
[ ]

secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Ap&
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobr deste
medicamento.

5.  Como conservar CRIXIVAN ®

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade qtg i sso no frasco ou na embalagem
exterior ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde g1t ia do més indicado.

Conservar CRIXIVAN no frasco de origem e mpanter o gsco bem fechado para proteger da

humidade. O frasco contém um exsicante que ermanecer no frasco.
L 2
Nao deite fora quaisquer medicamentos na ca a0 ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os mec@ntos e ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente. \

6. Conteudo da embal e gutras informacoes

Qual a composicio

o A substan ¢ o indinavir. Cada capsula contém sulfato de indinavir que corresponde a
200 avir.
o O T ponentes sdo lactose anidra, estearato de magnésio, gelatina, e didxido de titanio
& (K171

ulas estdo gravadas com pigmento de impressdo que contém indigotina (E 132).

aspeto de CRIXIVAN e conteudos da embalagem

capsulas de CRIXIVAN 200 mg sdo fornecidas em frascos de polietileno de alta densidade
(PEAD) com uma capsula de fecho de polipropileno e um fecho inviolavel contendo 180, 270 ou 360
capsulas. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

As cépsulas sdo brancas e semitranslucidas e tém a gravagio "CRIXIVAN™ 200 mg" a azul.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39,

2031 BN Haarlem, Paises Baixos

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

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Hlapn u Jloym benrapus EOO/I
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

¢

Eesti
Merck Sharp & Dohme

)

Deutschland @

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4 12)

e-mail@msd.de \

Tel.: +372 6144 200 O@

msdeesti@merck.co

EALGdo

MSD A.@.B@

TnA; +3@ 7 300
R e

merck.com

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

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

Lietuva

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

. wz
Luxembourg/Luxemburg &\
MSD Belgium BVBA/SP
Tél/Tel: +32(0)27766z\

dpoc_belux@merck.c

Magyarorszag
MSD Pharma Huig & Kft.
Tel.: +36 1 888 530

merck.com

hlyary
Mt
arp & Dohme Cyprus Limited

@007 4433 (+356 99917558)
Ita_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
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385 1 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija L |
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija .
Tel: +371 67364224

msd_lv@merck.com.

Este folheto foi revisto pela @&

di
Q&d Kingdom

Romainia

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.O
Suomi/Finland \

&)

MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (
info@msd.fi %
Sverige

5@4 Dohme (Sweden) AB
Telf 700488

info@merck.com

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

Outras fontes de infor a
Esta disponivel informa:@nenorlzada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
p://Www.ema.europa.cu.

Europeia de Medica :
Este folheto egtd ontvel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicam

O
\
O
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

CRIXIVAN 400 mg capsulas
indinavir

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode

ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao ind%@

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4. @

O que contém este folheto: &\
. O que ¢ CRIXIVAN e para que ¢ utilizado
O que precisa de saber antes de tomar CRIXIVAN

Como tomar CRIXIVAN 0\'

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CRIXIVAN
Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é CRIXIVAN e para que é utilizado aqp

A

O que é CRIXIVAN
CRIXIVAN contém como substancia ativa o indinavir §ert€nce a um grupo de medicamentos
denominado “inibidores da protease”. )
L 2
Para que é utilizado 0 CRIXIVAN @
CRIXIVAN ¢ utilizado para tratar o ViiI sdal odeficiéncia Humana (VIH) em adultos.

CRIXIVAN ¢ utilizado ao mesmg tenfpo Qe outsds tratamentos para o VIH (medicamentos
antirretrovirais), o que se chama ga de associacdo antirretrovirica.

e  Um exemplo de outro ichgento que lhe pode ser dado ao mesmo tempo que CRIXIVAN
€ o ritonavir.

Como funciona o C

CRIXIVAN trata uda a diminuir o nimero de particulas de VIH no seu sangue.
CRIXIVAN

e dimi isco de desenvolver uma doenga relacionada com o VIH

LN @ a quantidade de VIH no seu organismo (a sua “carga virica”)

x tar o namero das suas células CD4 (T). As células CD4 sdo uma parte importante do

sistema imunitario. A fungdo principal do sistema imunitario é protegé-lo de infecdes.

AN pode ndo ter todas estas acdes em todos os doentes. O seu médico irda monitorizar como o
1camento funciona consigo.

2. O que precisa de saber antes de tomar CRIXIVAN

Nao tome CRIXIVAN:
e setem alergia ao indinavir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na Secgao 6).
e  se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:
- rifampicina — um antibidtico utilizado para tratar infecdes
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- cisaprida — utilizada para problemas digestivos

- amiodarona — utilizada para problemas no ritmo cardiaco

- pimozida — utilizada em certas doengas psiquiatricas

- lovastatina ou sinvastatina — utilizadas para diminuir o colesterol

- hipericao (Hypericum perforatum) — uma erva medicinal utilizada na depressao

- tartarato de ergotamina (com ou sem cafeina) — utilizada nas dores de cabega

- astemizol ou terfenadina — anti-histaminicos utilizados para tratar febre dos fenos e

outras condigdes alérgicas

- quetiapina — utilizada para tratar algumas doencas mentais, como a esquizofrenia,
distrbios bipolares e disturbios depressivos graves

- alprazolam, triazolam e midazolam (por via oral) — utilizados para acalmar ou ajudar %

dormir
. . . . ’
Nao tome CRIXIVAN se algum dos casos anteriores se aplicar a si. Caso tenha duvidas, f; ‘
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN.

Nio tome CRIXIVAN ou ritonavir:

e  se tiver problemas no figado

e  seesta a tomar algum dos seguintes medicamentos:
- acido fusidico — um antibiotico utilizado para tratar infeg@
- piroxicam — utilizado para a artrite
- alfuzosina — utilizada para problemas na prostata O
- Dbepridilo — utilizado para a dor no peito (a
- clozapina — utilizada em certas doengas psiq
- petidina ou propoxifeno — utilizados na
- estazolam ou flurazepam — utilizados pa¥& o ajddar a dormir

- clorazepato ou diazepam — utilifdgs para Ralmar
- encainida, flecainida, propafgnogfa uinidina — utilizados para o batimento cardiaco

Adicionalmente, quando CRIXIVAN ¢ tomado ao mesmo tempo que o medicavir:

irregular. \
Nao tome CRIXIVAN ou ritonavir se @ n dos Fasos anteriores se aplicar a si. Caso tenha duvidas,
fale com o seu médico, farmacéu W cogermeiro antes de tomar CRIXIVAN.

Adverténcias e precaucgodes

Fale com o seu médico, f; ico ou enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN se tiver tido, ou vier a
ter alguma das situacd ites

e alergias

e proble rins (incluindo inflamagao nos rins, pedras nos rins ou dores nas costas com ou
esenfiper sangue na urina)
. filia — CRIXIVAN pode torna-lo mais suscetivel a ter hemorragias. Se tiver hemorragias ou
e sentir fraco fale imediatamente com o seu médico.
problemas no figado — doentes com hepatite B ou C cronica ou cirrose em tratamento com
medicamentos antirretroviricos t€ém maior probabilidade de ter efeitos secundarios graves do

figado e potencialmente fatais com este medicamento. Podera ser necessario efetuar analises ao
sangue para verificar o funcionamento do seu figado.

e dor intensa, sensibilidade ou fraqueza nos musculos — ¢ mais frequente que acontega se

estiver a tomar medicamentos para diminuir o colesterol chamados estatinas (tais como
sinvastatina). Em ocasides raras os problemas nos musculos podem ser graves (rabdomiolise).
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Informe o seu médico o mais rapidamente possivel caso comece a sentir dores intensas ou
fraqueza nos musculos.

e sinais de infe¢do — pode tratar-se de uma infecdo anterior que volta a aparecer assim que se
comeca o tratamento anti-VIH. Pode dever-se ao facto do organismo ser novamente capaz de
combater infegdes. Isto acontece em doentes com infeg¢ao avangada por VIH (SIDA) e que
tiveram anteriormente infegcdes relacionadas com o VIH. Se notar quaisquer sintomas de infegao,
por favor informe imediatamente o seu médico.

e doencas autoimunes (uma condicao que ocorre quando o sistema imunitario ataca tecidos
corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comecar a tomar os medicamentos par:
tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doencgas autoimunes podem ocorrer muitos meses @0
inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢@o ou outros sintomas come ft za
muscular, fraqueza a comegar nas maos e nos pés e dirigindo-se em dire¢ao ao tronc
palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para

tratamento necessario. O

1nais fale com o
steonecrose”
dem ocorrer meses a
0S 0Ss0S € maior se:

e  problemas nos 0ssos — os sintomas incluem rigidez, mal-estar e dor nas a
especialmente na anca, e dificuldade de movimentos. Se notar qualque
seu médico. Estes problemas podem dever-se a uma doenca 6ssea
(perda de afluxo de sangue ao osso causando morte do tecido 6ssed @-
anos apo6s o inicio da terapéutica para o VIH . O risco de ter pggblem3
- consumir bebidas alcoolicas
- tiver indice de massa corporal elevado a
- tiver um sistema imunitario fraco
- tiver tomado corticosteroides ao mesmo tem XIVAN
- fizer terapéutica antirretrovirica de associaca@ygurdfite um longo periodo.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicg a ndo tem a certeza) fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar N.

Criancas e adolescentes
CRIXIVAN nao esta recomenda ¢as com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e C |

Informe o seu médico, fa eUlco ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros angentos. Isto inclui medicamentos ndo sujeitos a receita médica,
incluindo medica ase de plantas.

CRIXIVAN ar 0 modo como alguns medicamentos funcionam. Outros medicamentos podem
afetar o mo CRIXIVAN atua.
g

o em doses mais elevadas, para tratamento do VIH. Se vai tomar os dois medicamentos,
AN e ritonavir, fale com o seu médico. Consulte também o Folheto Informativo de ritonavir.

Por favor consulte “Nao tome CRIXIVAN” ¢ “Nao tome CRIXIVAN ou ritonavir” na Secgio 2
acima para uma lista importante de medicamentos que ndo pode associar a CRIXIVAN. Nao tome
CRIXIVAN se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente algum desses medicamentos. Se nao tem
a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN.

Adicionalmente, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar CRIXIVAN
se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos pois o seu médico pode precisar de ajustar a
dose do medicamento:
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o teofilina - utilizada para a asma

o varfarina — utilizada para fluidificar o sangue

. fentanilo, morfina — utilizados na dor

o buspirona — utilizada para o acalmar

o fluconazol — utilizado nas infegdes fingicas

. venlafaxina, trazodona — utilizados na depressao

o tacrolimus, ciclosporina — utilizados principalmente apds transplante de 6rgéos

o delavirdina, efavirenz, nevirapina — utilizados para o VIH O

o amprenavir, saquinavir, atazanavir — utilizados para o VIH

. sildenafil, vardenafil, tadalafil — utilizados na impoténcia

. dexametasona — utilizada para parar o inchacgo (inflamagao)

o itraconazol, cetoconazol — utilizados para tratar infe¢des flingicas

. atorvastatina, rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina — utilizadas para diminuir o cg ter@l

o fexofenadina, loratadina — anti-histaminicos utilizados para tratar febre dos fenos ]1&
sintomas alérgicos

. medicamentos contracetivos orais (“a pilula”) contendo noretindrona ou d§igi @ ol

o fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, divalproex, lamotrigina — medic s utilizados para
tratar convulsdes (epilepsia)

. midazolam (administrado por inje¢ao) — utilizado em convulsdes ques) e para ajudar
a induzir o sono em certos procedimentos médicos

o amlodipina, felodipina, nifedipina, nicardipina, digoxina, diltiazemfltilizados na hipertensdo
e certas perturbagdes cardiacas.

o quetiapina — utilizada para tratar algumas doencas jS$ a esquizofrenia, distirbios

bipolares e disturbios depressivos graves

Se alguma das situagdes anteriores se aplica a si (ou scgdo a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar CREXIVAN.

CRIXIVAN com alimentos e bebidas

Consulte a Secgdo 3, em baixo, para informaga8gobre como tomar CRIXIVAN. E no entanto

especialmente importante que:

o ndo tome CRIXIVAN com ricos em calorias, gordura e proteinas. Estes alimentos
diminuem a capacidade e anismo absorver CRIXIVAN que ndo funcionara tdo bem.

Gravidez e aleitamento
o Se esta graV1da c Wehs@estar gravida ou planeia engravidar, tome CRIXIVAN apenas se o seu

> Tealmente necessario. Nao se sabe se CRIXIVAN ¢ prejudicial ao feto,

Qvelculos e utiliza¢io de maquinas

ratamento com CRIXIVAN registaram-se tonturas e visao turva. Se isto acontecer, nao

tras informacoes que deve saber
CRIXIVAN nio ¢ a cura para o VIH. Pode ainda ter infe¢des ou outras doengas relacionadas com
VIH. Precisa por isso de continuar a consultar o seu médico enquanto toma CRIXIVAN.

A propagacao do VIH ¢ feita através do contacto sanguineo ou sexual com uma pessoa com VIH.
Podera continuar a transmitir o VIH enquanto toma este medicamento, apesar de se reduzir o risco
com uma terap€utica antirretrovirica eficaz. Converse com o seu médico sobre as precaucdes
necessarias para evitar que infete outras pessoas.
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CRIXIVAN contém lactose.
Este medicamento contém lactose (um tipo de agucar). Se o seu médico lhe tiver dito que ndo
consegue tolerar ou digerir alguns agticares, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar CRIXIVAN

Tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas. b
Que quantidade tomar

A dose recomendada de CRIXIVAN é:

o Duas capsulas de 400 mg (800 mg) — tomadas trés vezes por dia (de 8 em 8 horas). ¢
Ou seja, toma um total de seis capsulas de 400 mg (2400 mg) por dia.

sdo:

Em geral a dose de CRIXIVAN ¢ menor se também estiver a tomar ritonavir. As do@&endadas
o CRIXIVAN — uma céapsula de 400 mg (400 mg) — duas vezes por dia. 0

Ou seja, um total de duas capsulas de 400 mg (800 mg) por dia.

o ritonavir — 100 mg — tomados duas vezes por dia. ®

Tomar o medicamento

o Tome o medicamento por via oral. Q

. Engula as capsulas com um copo de agua, leite desd gro, sumo, cha ou cafg.

o Nao esmague nem mastigue as capsulas.

o E importante que os adultos bebam, pelo menogfl, Nitfde liquidos por dia enquanto
estiverem a tomar CRIXIVAN. Isto ira ajudar a 1@guzir o risco de formagao de pedra nos rins.

o Nao tome CRIXIVAN com alimentos rid calorias, gordura ou proteinas. Estes alimentos
diminuem a capacidade do seu orgaf m@ver CRIXIVAN e ndo funcionara tdo bem.

Quando tomar

. Tome 1 hora antes ou 2 hoga @ de unia refeigao.

o Se ndo consegue tomar se jn®mt0s tome CRIXIVAN com uma refeigdo ligeira, pobre em
gorduras. Esta refeicdo cma tosta seca com fiambre ou flocos de milho com leite

desnatado ou magro ar
o Se estd também a i@t navir, pode entdo tomar CRIXIVAN em qualquer altura do dia,
com ou sem alj

Se tomar mais XIWAN do que deveria

Se tomar maiff AN do que deveria, fale com o seu médico o mais rapidamente possivel.
Podem ogewre: eguintes sintomas:

e &

° iafreia,

Oores nas costas
. sangue na urina.

Caso se tenha esquecido de tomar CRIXIVAN
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida. Se se esquecer de tomar uma dose,
ndo a tome mais tarde. Continue a seguir o esquema normal dentro do horéario previsto.

Se parar de tomar CRIXIVAN

E importante que tome CRIXIVAN exatamente como o seu médico lhe receitou — o seu médico dir-
lhe-a durante quanto tempo deve tomar o medicamento.

e Nao pare de o tomar CRIXIVAN sem falar com o seu médico.
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e Isto porque reduzir as doses ou ndo as tomar ird aumentar o risco do VIH se tornar resistente ao
CRIXIVAN.
e  Se isto acontecer, o seu tratamento torna-se ineficaz.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis 60

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e gluc
sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperacao da saude e do estilo de vida e, no Qas@

lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ird reali®ar t
para determinar estas alteragdes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundari @ estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicadas por doentes a toma AN:

Se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios graves, consulte imed¥famente o seu médico —
pode precisar de tratamento médico de urgéncia:

o reagdes alérgicas — os sinais incluem comichao, ve i pele, papulas ou urticaria,
inchacgo na face, labios, lingua ou garganta e dificuld respirar Nao se conhece a
frequéncia com que estes efeitos podem ocorrer ser calculada com base na

informagdo disponivel), mas as reagdes podem P veRes ser graves, incluindo choque.

Podem ainda ocorrer outros efeitos secugd quanto estiver a tomar este medicamento tais
como aumento de hemorragias em hemoffiico oblemas musculares, sinais de infecio e
problemas nos ossos. Por favor consulte “AdWgrténcias e precaucdes” atras na Secgio 2.

Efeitos secundarios adicionais i \Q

Muito frequentes (afi js de 1 em cada 10 pessoas):

o erupgao off pele seca

. vO S
de paladar alterado
. tdo ou diarrcia
) Q ou inchaco no estomago
entir-se tonto, fraco ou cansado.
requentes (afetam menos de 1 em cada 10 pessoas):
gases intestinais
comichdo
boca seca
refluxo acido
dores musculares
dor ao urinar

dificuldade em adormecer
sensagdo de dorméncia ou sensag¢@o andmala na pele.
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Foram também notificados, desde o inicio da utilizacdo do medicamento, os seguintes
efeitos secundarios. No entanto, a sua frequéncia de ocorréncia ¢ desconhecida:

o queda de cabelo

o pancreas inflamado

. reacdes alérgicas graves na pele

o escurecimento da cor da pele

o ter a boca dormente

o numero reduzido de glébulos vermelhos O
o crescimento andmalo da unha do dedo do pé com ou sem infe¢ao

o problemas no figado tais como inflamagédo ou faléncia do figado

. problemas nos rins tais como infe¢do no rim, diminui¢ao ou perda da funcao renal

o dor e dificuldade em mexer o ombro.

<

Comunicacao de efeitos secundarios \
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ng 's neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro Também podera cq i

secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado

comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacgdgs sOre #Seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar CRIXIVAN O

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das

Nao utilize este medicamento apds o prazo de yalidade estd impresso no frasco ou na embalagem
exterior apos “EXP”. O prazo de validade corr de ao ultimo dia do més indicado.
Conservar CRIXIVAN no frasco de origem e 1 0 frasco bem fechado para proteger da

humidade. O frasco contém um exsicble deWg permanecer no frasco.
0

Nao deite fora quaisquer medlca‘& canalizac@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar forg s mentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

o ambiente. 2

6. Contetdo bAlagem e outras informacdes

Qual a compOsipaoNVe CRIXIVAN

e & Agubstincia ativa ¢ o indinavir. Cada capsula contém sulfato de indinavir que corresponde a
de indinavir.

o swutros componentes sao lactose anidra, estearato de magnésio, gelatina, e diéxido de titdnio

171)
@ As capsulas estdo gravadas com tinta de impresso que contém didxido de titanio (E 171),
indigotina (E 132) e 6xido de ferro (E 172).

Qual o aspeto de CRIXIVAN e conteiidos da embalagem

As céapsulas de CRIXIVAN 400 mg sao fornecidas em frascos de polietileno de alta densidade
(PEAD), com uma tampa de polipropileno e um fecho inviolavel, contendo 90 ou 180 cépsulas. E
possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

As capsulas sdo brancas e semitranslucidas e tém a gravacao "CRIXIVAN™ 400 mg" a verde.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39,

2031 BN Haarlem, Paises Baixos

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

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducao no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Hlapn u Jloym benrapus EOO/I
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

¢

‘@
Deutschland

MSD SHARP & DOHME GM x
Tel: 0800 673 673 673 (+49 @@ 8 12612)
e-mail@msd.de @

O

Eesti
Merck Sharp &

Tel.: +372 61

msdeesti@nigr, m
)

C) A ',

@ 0210 98 97 300
% reece(@merck.com

;spaﬁa

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

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47

msd_lietuva@merck.com O
Luxembourg/Luxem

MSD Belgium BVB@/S

Tél/Tel: +32(0)
dpoc_belux@nter,

Magya
ungary Kft.

Tel§ 888 53 00

Q ¥ msd@merck.com
Ita

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvzpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme La x:
Tel: +371 67364224 6

msd_lv@merck.com.
p¥la dltima vez em

Este folheto foi

Eur8nei

S

dicamentos.

Portugal

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

Romainia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativr@ zgfafila

d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201 &
Slovenska republika x:

Merck Sharp & Dol@ .

msd_slovenia@merck.com
Tel.: +421 2 58
dpoc_czechslo

Suomi/ d
i y
Pu 8 (0) 9 804 650
Q d.fi
rige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

rck.com

medicinskinfo@merck.com

‘
.
\®' Tel: +46 77 5700488

United Kingdom

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

Outras fon rmacao
Esta disp@Riv formagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
¢ Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

heto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
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