


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRIXIVAN 200 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine sulfat de indinavir echivalent cu indinavir 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut . @
Fiecare capsula de 200 mg contine lactoza 74,8 mg. K\
Capsula

Capsulele sunt albe, semitransparente §i inscriptionate cu albastru cu ,,CRIXI@TM 200 mg”.

4. DATE CLINICE 6
4.1 Indicatii terapeutice * @

CRIXIVAN este indicat in asociere cu analogi nucleozidi Xrovirali pentru tratamentul adultilor
infectati cu HIV-1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

4.2 Doze si mod de administrare

CRIXIVAN trebuie administrat de catre meﬁexperien‘;é in tratamentul infectiei cu HIV. Pe baza
datelor actuale de farmacodinamie, indi uie utilizat in asociere cu alte antiretrovirale. In
cazul in care CRIXIVAN se admigistrea?§ in thonoterapie, se selecteaza rapid virusuri rezistente (vezi
pct. 5.1).

Doze 0

Doza recomandata de indjgfagi ¢ de 800 mg, administrata oral, la fiecare 8 ore.

Datele din studiile p ugereaza cd administrarea a 400 mg CRIXIVAN in asociere cu ritonavir
100 mg, ambele te pe cale orald de doua ori pe zi, poate reprezenta un regim de dozare
alternativ. Sugg®§a ce bazata pe datele limitate publicate (vezi pct. 5.2).

in cazul aril concomitente de itraconazol sau ketoconazol trebuie luatd in considerare
re:iuc i de indinavir la 600 mg la fiecare 8 ore (vezi pct. 4.5).

peciale de pacienti
ienta hepatica
@ pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata secundara cirozei, doza de indinavir
rebuie redusa la 600 mg la fiecare 8 ore. Recomandarea se bazeaza pe date limitate de
farmacocinetica (vezi pct. 5.2). Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficienta hepatica severa; din
acest motiv nu pot fi facute recomandari privind dozele (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu a fost studiata siguranta administrarii la pacientii cu insuficientd renald; cu toate acestea, mai putin
de 20% din indinavir este excretat in urind sub forma nemodificatd sau sub forma de metaboliti (vezi
pct. 4.4).



Copii §i adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii CRIXIVAN la copii cu varsta sub 4 ani (vezi
pct. 5.1 si 5.2). Datele disponibile in prezent la copii cu varsta peste 4 ani sunt descrise la pct. 4.8, 5.1
si5.2.

Mod de administrare
Capsulele trebuie inghitite Intregi.

schema terapeutica convenabila pentru pacient. Pentru o absorbtie optima, CRIXIVAN trebuie
administrat in conditii de repaus alimentar, doar cu apa, cu 1 orad inainte de masa sau cu 2 ore dupa E

Avand 1n vedere faptul ca CRIXIVAN trebuie administrat la intervale de 8 ore, trebuie stabilitd o %
. $
AN

masa. Alternativ, CRIXIVAN poate fi administrat concomitent cu o masa usoard, cu un continut r
in grasimi.

Daca este administrat concomitent cu ritonavir, CRIXIVAN poate fi administrat cu sau fa xn‘[e.

La adulti, pentru a asigura o hidratare adecvata, se recomanda consumul a cel putin £,3Ntr"de lichide
in decursul a 24 ore.

4.3 Contraindicatii \@

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii e\%a‘;i la pct. 6.1.

Indinavirul, asociat sau nu cu ritonavir, nu trebuie administrat conc¥gigent cu medicamente cu indice
terapeutic ingust si care sunt substraturi pentru CYP3A4. Inhi%l CYP3A4 de catre CRIXIVAN si

ritonavir poate determina cresteri ale concentratiilor plasmfit@@at acestor medicamente, cu posibila

aparitie a reactiilor adverse grave sau care pun viata 1 1 vezi pct. 4.5).

CRIXIVAN, asociat sau nu cu ritonavir, nu trebuie istrat concomitent cu amiodarona,
terfenadina, cisapridd, astemizol, quetiapind, alfgrazolatn, triazolam, midazolam administrat pe cale
orald (pentru precautiile privind administrarég migzolam pe cale parenterala, vezi pct. 4.5), pimozida,
derivati de ergot, simvastatind sau lovas g ipct. 4.4).

Administrarea rifampicinei in aso&u IXIVAN, cu sau fara utilizarea concomitenta de ritonavir
in doze mici, este contraindicatg (V&g Pct. 4.5). Utilizarea concomitentd de indinavir si preparate pe
bazd de plante medicinale ca¥§ cOugi# sunatoare (Hypericum perforatum) este contraindicata (vezi

pct. 4.5).

ui cu ritonavir nu trebuie administratd concomitent cu alfuzosin,
opoxifen, bepridil, encainida, flecanida, propafenond, chinidina, acid fusidic,
diazepam, estazolam si flurazepam.

In plus, asocierea in
meperidind, piro
clozapina, cl

Indinavir uie administrat in asociere cu ritonavir la pacientii cu boala hepatica decompensata,
dgoargce rgfeflavirul este metabolizat si eliminat in principal pe cale hepatica (vezi pet. 4.4).

IXIVAN este administrat in asociere cu ritonavir, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului
ritonavir pentru contraindicatiile suplimentare.
<.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nefrolitiaza si nefritd tubulointerstitiald

Nefrolitiaza a aparut dupa administrarea tratamentului cu indinavir la pacientii adulti cu o frecventa
cumulativa de 12,4 % (variaza in cadrul studiilor individuale: de la 4,7 % la 34,4 %). Frecventa
cumulativa a cazurilor de nefrolitiaza creste odata cu cresterea expunerii la CRIXIVAN; cu toate
acestea, riscul pe termen lung rimane relativ constant. in unele cazuri, nefrolitiaza a fost asociati cu
insuficientd renald sau insuficienta renald acutd; in majoritatea acestor cazuri insuficienta renala si

insuficienta renald acutd au fost reversibile. Daca apar semne si simptome de nefrolitiaza, incluzand
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durere in flanc cu sau fard hematurie (incluzand hematurie microscopica), poate fi luata in considerare
intreruperea temporara a tratamentului (de exemplu pentru 1-3 zile) pe durata episodului acut de
nefrolitiaza sau intreruperea definitiva a tratamentului. Evaluarea poate consta in examen de urina,
determinarea BUN (azot ureic in sdnge) si a creatininei plasmatice, ecografie vezicala si renald. Se
recomanda hidratarea adecvata a tuturor pacientilor aflati in tratament cu indinavir (vezi pct. 4.2 si
4.8).

La pacientii cu unul sau mai multe episoade de nefrolitiaza, abordarea terapeutica trebuie sa includa \
hidratare adecvata si, eventual, intreruperea temporara a tratamentului (de exemplu, 1 pana la 3 zile) in

timpul unui episod acut de nefrolitiaza sau incetarea tratamentului. . @

La pacientii cu leucociturie severa, asimptomatica (> 100 celule/camp de putere mare), s-au observK\
cazuri de nefrita interstitiala cu calcificari medulare si atrofie corticald. La pacientii cu risc cre

trebuie avut in vedere screening-ul urinar. Daca se evidentiaza leucociturie severa, persiste

necesare investigatii suplimentare.

Interactiuni cu alte medicamente

Indinavirul trebuie utilizat cu precautie in asociere cu alte medicamente care sunt ind 1 puternici ai
CYP3A4. Administrarea concomitenta poate determina scaderea concentratii asmatice de
indinavir i, prin urmare, cresterea riscului de tratament suboptimal si fav@ezvoltérii

rezistentei (vezi pct. 4.5). %
In cazul in care indinavirul se administreaza concomitent cu riton, ctiunile medicamentoase
potentiale pot fi mai frecvente. Pentru informatii privind integactiu edicamentoase potentiale,
trebuie citit pct. ,,Interactiuni cu alte medicamente” din Rezun®gul caracteristicilor produsului pentru
ritonavir.

Atat atazanavirul cat si indinavirul sunt asociate cu binemie indirectd (neconjugata)
secundard inhibarii UDP-glucuronoziltransferazei > Asocierile de atazanavir cu sau fara

ritonavir si Crixivan nu au fost studiate si admigjstraré? in asociere a acestor medicamente nu este
recomandata din cauza riscului de agravare &aceSpor reactii adverse.

Administrarea de indinavir concoigitent 8 lovastatina sau simvastatina nu este recomandata din cauza
riscului crescut de miopatie, inclugiWde rabdomioliza. Pe baza unui studiu de interactiune efectuat cu
lopinavir/ritonavir, nu se recomgan inistrarea de rosuvastatina in asociere cu inhibitori de

proteaza. Se impune pruden{§g1 1 cand indinavirul se asociaza cu atorvastatina. Interactiunea
dintre indinavir sau indingigrg@avir si pravastatind sau fluvastatina nu este cunoscuta (vezi pct. 4.5).

t®de CRIXIVAN si sildenafil, tadalafil si vardenafil (inhibitori ai

DEY)) este de asteptat sd determine cresteri semnificative ale concentratiilor
toNsubstante si poate determina cresterea reactiilor adverse asociate acestor
in®lusiv hipotensiune arteriald, modificari ale vederii si priapism (vezi pct. 4.5).

Administrarea conc

fosfodiesterazei i
plasmatice ale
inhibitori PD

itere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea, trebuie
asuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Anemie hemolitica acuta
S-a raportat anemie hemoliticd acutd, in unele cazuri aceasta a fost severa si a avut o evolutie rapida.

Dupa diagnosticare, trebuie instituite masuri corespunzétoare pentru tratamentul anemiei hemolitice
care pot include incetarea administrarii indinavirului.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate s apari o crestere a greutatii corporale si a concentratiei

lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii

si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect
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ca urmare a administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Afectiuni hepatice
La pacientii cu afectiuni hepatice semnificative, nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea indinavirului.

Pacientii cu hepatita cronicé de tip B sau C tratati cu terapie antiretrovirald combinata, prezintd risc Q\

crescut in ceea ce priveste reactiile adverse hepatice severe si potential letale. In cazul in care se
administreaza concomitent tratament antiviral pentru hepatita B sau C, se recomanda citirea .
informatiilor relevante despre aceste medicamente. \

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, inclusiv hepatita cronica activa prezinta mai frecv
tulburari ale functiei hepatice in timpul terapiei antiretrovirale combinate si trebuie monitorggt
conform practicii clinice standardizate. La acesti pacienti, daca exista dovezi ale agravarii Wil
hepatice, trebuie avuta in vedere Intreruperea sau oprirea tratamentului. 3

La pacientii cu afectiuni hepatice preexistente, tratati cu indinavir, s-a observat o incidegta crescuta a

nefrolitiazei. @

Sindromul de reactivare imuna
La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severa in momentul %irii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii atice sau reziduale cu
germeni oportunisti, determinand stari clinice grave sau agrayari a tomelor. in mod
caracteristic, astfel de reactii s-au observat in decursul primel%é{)téméni sau luni de la initierea
TARC. Exemple relevante sunt retinitd cu cytomegaloviryf, ii micobacteriene generalizate si/sau
localizate si pneumonie cu Preumocystis carinii. Oricgpsy inflamator trebuie evaluat si instituit
tratament cand este necesar.

juni dutoimune (cum ar fi boala Graves) in
pul raportat fatd de momentul debutului este
ra la mai multe luni de la inceperea

De asemenea, a fost raportata aparitia de aft
stabilirea reactivarii imune; cu toate ace
mai variabil, iar aceste evenimente

tratamentului. \

Pacienti cu afectiuni conco
La pacientii cu hemofilie ti
spontand de hematoame
factor VIII. La mai
reluat in cazul in car
nu a fost elucida

de hemoragi

tratafi cu IP s-a raportat cresterea sangerarilor, inclusiv aparitia
1 hemartrozd. Anumitor pacienti li s-a administrat suplimentar
jumatate din cazurile raportate, tratamentul cu IP a fost continuat sau

t intrerupt. A fost mentionata o relatie cauzala, desi mecanismul de actiune
ca, pacientii hemofilici trebuie informati despre posibilitatea riscului crescut

msuficientd hepaticd usoara sau moderata aparuta pe fond de ciroza este necesara
regucfrea g8ci de indinavir din cauza scaderii metabolizarii sale (vezi pct. 4.2). Nu s-au efectuat
i cientii cu insuficientd hepatica severa. In absenta unor astfel de studii, se recomanda
4, deoarece pot sa apara concentratii plasmatice crescute de indinavir.

@a pacientii cu insuficienta renald nu s-a studiat siguranta administrarii; cu toate acestea, in mod
normal sub 20% din indinavir se excreta in urind sub forma nemodificata sau sub forma de metaboliti
(vezi pct. 4.2).

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactorialad (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severd, indicele de masa corporald crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la



terapie antiretrovirald combinatd (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului n
cazul in care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultate la migcare.

Lactoza
Fiecare doza de 800 mg (doza unicd maxima) a acestui medicament contine 299,2 mg lactoza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu ar trebui sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune . @

Metabolizarea indinavirului este mediata de enzima CYP3A4 a citocromului P450. De aceea,
medicamentele care, fie au aceeasi cale metabolica, fie modifica activitatea CYP3 A4, pot influ
farmacocinetica indinavirului. Similar, indinavirul poate modifica farmacocinetica altor su% e
urmeaza aceasta cale metabolica. Potentarea indinavirului (indinavir asociat cu ritonavir) featgrea si
alte efecte farmacocinetice asupra substantelor care urmeazé calea metabolicd a CYP3A®Jrece
atat ritonavirul cat si indinavirul inhiba enzima CYP3A4 a citocromului P450.

Indinavirul, asociat sau nu cu ritonavir, nu trebuie administrat concomitent ¢ icamente cu indice
terapeutic mic si care sunt substraturi pentru CYP3A4. Inhibitia CYP3A. re)CRIXIVAN si
ritonavir poate determina cresteri ale concentratiilor plasmatice ale ace camente, cu posibila
aparitie a reactiilor adverse grave sau care pun viata In pericol. CRIXI%&SOCiat sau nu cu
ritonavir, nu trebuie administrat concomitent cu amiodarona, terfe 3 ®fsaprida, astemizol,
quetiapind, alprazolam, triazolam, midazolam administrat peycale o pentru precautie la
administrarea midazolamului pe cale parenterald, vezi Tabeluw 2 de mai jos), pimozida, derivati de
ergot, simvastatina sau lovastatina. In plus, asocierea indigy, cu ritonavir nu trebuie administrata
concomitent cu alfuzosin, meperidina, piroxicam, propgmgife epridil, encainida, flecanida,
propafenona, chinidina, acid fusidic, clozapina, clor; iazepam, estazolam si flurazepam.

Utilizarea concomitenta de indinavir si rifampigna sal? preparate din plante care contin sunatoare
(Hypericum perforatum) este contraindicata$

de interactiune specifice.
Vezi si pct. 4.2 514.3. \0

Medicamentele enumerate mai su@tate in Tabelele 1 si 2 decat daca sunt disponibile date



Tabel 1. Interactiuni si doze recomandate la asocierea cu alte medicamente — INDINAVIR

NEPOTENTAT

Interactiunile dintre indinavir si alte medicamente sunt enumerate in tabelele de mai jos (cresterea este
indicata prin ,,1”, scadderea prin ,,|”, nicio schimbare (< +/- 20%) prin ,,«<>”, doza unica prin ,,SD”, o

data pe zi prin ,,QD”, de doua ori pe zi prin ,,BID”, de trei ori pe zi prin ,,TID” si de patru ori pe zi prin

,»QID”).

Medicamente 1n functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

ANTIINFECTIOASE

Antiretrovirale

INRT

Didanozina
Formula farmaceutica
continand substante tampon

Nu s-a efectuat niciun studiu specific privind
interactiunea. Pentru absorbtia optima a
indinavirului este necesar un pH gastric
normal (acid) deoarece aciditatea degradeaza
rapid didanozina, motiv pentru care formula
farmaceutica contine substante tampon
pentru a creste pH-ul.

atunci cand didanozina s-a administrat la

Activitatea antiretrovirald nu a fost afectata \@

Formulele farmac
indinavir si didan
continand subsgant;

trebuie admjmgst interval
de cel put%ntre ele, pe
stomacul go

Didanozina comprimate
filmate enterosolubile 400 mg
SD

(Indinavir 800 mg SD)

3 ore dupa indinavir.
Indinavir: « . : @

(Comparativ cu Indinavir 800 mg Kl

Didanozina: <

Poate fi administrat fara nicio
restrictie in raport cu momentul
administrarii sau cu alimentele.

Stavudind 40 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC: «
Indinavir C;, ;<>
(Comparativ cu Indinav

monoterapie) :
7o

monoterapie)
00'mg TID in

Zidovudina 200 mg TID
(Indinavir 1000 mg TID)

<

Stavudina
Stavudind Q,,: M a fost determinata
Indinqgir AS® <
IndiRVIRC 1in: ¢
mp@rativ cu Indinavir 1000 mg TID 1n
orf®terapie)

idovudind ASC: «
Zidovudina C,;,: T 51%

Zidovudina/La; in
200/150 mg I1
(Indinavir ID)

6\0

Indinavir ASC: «

Indinavir C,: <

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Zidovudina ASC: 1 39%
Zidovudina C;,:

Lamivudind ASC: «
Lamivudind C,: ¢

Indinavirul si INRT pot fi
administrate concomitent, fara
ajustarea dozelor.




Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

INNRT

Delavirdina 400 mg TID
(Indinavir 600 mg TID)

Delavirdina 400 mg TID
Indinavir 400 mg TID

Indinavir ASC: 1 53%

Indinavir Cp;;, T298%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Indinavir ASC: <

Indinavir C,: 1T 118%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Delavirdina: «

Trebuie luata in considerare
reducerea dozei de CRIXIVAN
la 400-600 mg la fiecare 8 ore.

Efavirenz 600 mg QD
(Indinavir 1000 mg TID)

Efavirenz 200 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC: | 46%

Indinavir Cp,i,: 4 57%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

O doza crescuta (1000 mg TID) de indinavir
nu compenseaza efectul inductor al
efavirenzului.

Indinavir ASC: ! 31%
Indinavir Cp;,: 1 40%

.\@

Efavirenz ASC: «

9

Nu poate fi facga niQi

recomanda 8}
dozajul. %

Nevirapina 200 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC: 1 28 %
Nevirapina: «* (inducti A

Cand se administreaza in
asociere cu nevirapind, trebuie
luata 1n considerare cresterea
dozei de indinavir la 1000 mg
la fiecare 8 ore.

1P

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

Atazanavir

<

SC 1 90%

Amprenavi
Indi&«—»

Nu au fost stabilite dozele
corespunzitoare acestei
asocieri in ceea ce priveste
eficacitatea si siguranta.

Ctiunea nu a fost studiata.

Asocierea de atazanavir cu sau
fara ritonavir si Crixivan nu
este recomandata datorita
riscului crescut de
hiperbilirubinemie (vezi

pct. 4.4)

O
Z,



Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 200 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Indinavir ASCypsgre:T 178%

Indinavir Cp,,: T de 11 ori;

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie*)

Ritonavir ASC: T 72%

Ritonavir C;,: T 62%

Indinavir ASCyugre: T 266%

Indinavir C,;,: T de 24 ori;

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie*)

Ritonavir ASC: T 96%

Ritonavir C,;: T 371%

Indinavir ASCyygre:T 220%

Indinavir C,;,:1 de 24 ori

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie*)

Ritonavir ASChyore: €

Indinavir ASCysoe: T 68%
Indinavir C,: 1 de 10 ori

monoterapie*)
Ritonavir ASCysere: €

>

00'mg TID in

Indinavir ASC si Cin:
(Comparativ cu Indina

monoterapie*) :
)5 contm@ are

9

(Comparativ cu Indinavir 800 m%TID i@

Nu au fost stabilite dozele
corespunzatoare acestei

asocieri 1n ceea ce priveste
eficacitatea si siguranta. Date
preliminare din studii clinice
sugereaza ca administrarea a

400 mg CRIXIVAN 1n asociere
cu ritonavir 100 mg, ambele
administrate pe cale orald deg, 4

un regim de dozare alterna
(vezi pct. 5.2). O dozd
combinatd de 800 O
indinavir/100 mg gltongv.
administratd degdou®ort pe zi
duce laun g de
aparitie a r@n adverse.

x<

doua ori pe zi, poate repre&

Saquinavir 600 mg SD
(capsule gelatinoase tari)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 800 m @

(capsule gelatin m
(Indinavir 8 )

G
N 200 mg SD

gelatinoase moi)

WwaNg ASC: T 500%

in@wir Cpin: T 190%

arativ cu saquinavir 600 mg SD
sule gelatinoase tari) in monoterapie)

Saquinavir ASC: T 620%

Saquinavir C;,: T 450%

(Comparativ cu saquinavir 800 mg SD
(capsule gelatinoase moi) in monoterapie)

Saquinavir ASC: T 360%

Saquinavir Cp,: T 450%

(Comparativ cu saquinavir 1200 mg (capsule
gelatinoase moi) in monoterapie)

Protocolul studiului nu permite evaluarea
definitiva a efectului saquinavirului asupra
indinavirului, dar sugereaza o crestere de cel
putin doua ori a ASCyg,, a indinavirului in
timpul administrarii concomitente cu
saquinavir.

Nu au fost stabilite dozele
corespunzatoare acestei
asocieri 1n ceea ce priveste
eficacitatea si siguranta.




Medicamente in functie de Interactiune Recomandari privind

clasa terapeutica administrarea in asociere

Antibiotice

Sulfametoxazol/Trimetoprim Indinavir ASC si Cn: € Indinavirul si

800 mg/160 mg BID (Comparativ cu Indinavir 400 mg QD in sulfametoxazolul/trimetoprimul

(Indinavir 400 mg QID) monoterapie) pot fi administrate
Sulfametoxazol ASC si Cy,in: < concomitent, fara ajustarea

dozelor.

Antifungice

Fluconazol 400 mg QD Indinavir ASC: | 24% Indinavirul si fluconazolul pot

(Indinavir 1000 mg TID) Indinavir C;,: < fi administrate concomitent,q ¢
(Comparativ cu Indinavir 1000 mg TID in fara ajustarea dozelor.
monoterapie) K

I N

Itraconazol 200 mg BID Indinavir ASC: < La administrarea cQuo ‘@ a

(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cpy,: T 49% de itraconazol, se 4gc da
(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in scaderea dozei@(IVAN
monoterapie) la 600 mg % ore

Ketoconazol 400 mg QD Indinavir ASC: | 20% Trebyje luata¥f considerare

(Indinavir 600 mg TID) Indinavir Cp,: T 29% red dozei de CRIXIVAN
(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in 6 la fiecare 8 ore.

Ketoconazol 400 mg QD monoterapie)

(Indinavir 400 mg TID) Indinavir ASC | 56% %

Indinavir Cp, | 27%
(Comparativ cu Indinavir 800 mgyTID 1

monoterapie) \

Antimicobacteriene
Izoniazida 300 mg QD Indinavir ASC si Cyin: Indinavirul si izoniazida pot fi
(Indinavir 800 mg TID) (Comparativ cu Indin mg TID 1n administrate in asociere fara
monoterapie) ajustarea dozelor.
Rifabutind 300 mg QD Scaderea dozei de rifabutina si
(Indinavir 800 mg TID) cresterea dozei de CRIXIVAN
nu au fost confirmate in
studiile clinice. De aceea,
administrarea concomitenta nu
aASC: 1 173% este recomandata. Daca
utind Cpn: T 244% tratamentul cu rifabutina este
omparativ cu rifabutind 300 mg QD in necesar, trebuie luate in
monoterapie) considerare medicamente
Rifabutind 150 mg D@ alternative pentru tratarea

(Indinavir 800 m, infectiei HIV.
Indinavir ASC: | 32%
Indinavir Cp,: | 40%
(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in

0% monoterapie)

Rifabutind ASC*: 1 54%
Rifabutind C,«: T 99%
@ (*Comparativ cu rifabutind 300 mg QD in

*

monoterapie. Nu s-au obtinut date
comparative cu privire la administrarea de
rifabutind 150 mg QD 1in asociere cu
indinavir 800 mg TID fata de o dozd de
referintd de 150 mg rifabutina in
monoterapie)
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Rifampicind 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC: { 92%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Acest efect apare din cauza inductiei
CYP3A4 de catre rifampicina

Utilizarea rifampicinei in
asociere cu indinavirul este
contraindicata..

ANALGEZICE

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

Indinavir ASC: &

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
controale anterioare)

Metadona ASC si Cn: ¢

Indinavirul si metadona pot fi
administrate concomitent, fara

* 4

ajustarea dozelor.

ANTIARITMICE

Chinidinad 200 mg SD
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir ASC si Cpi: <>

(Comparativ cu Indinavir 400 mg SD)

Este de asteptat T concentratiei de chinidina
(inhibarea CYP3A4 de catre indinavir)

In cazul administrarii
concomitente cu CR

este necesara precyfiRgi
recomanda mo@ea
concentrati apaflice de
chinidina. %&a de
indinavir/rit ir in asociere

ANTIASTMATICE

Teofilind 250 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Teofilind ASC si C: <

ajustarea dozelor.

%ﬁaviml si teofilina pot fi
Q dministrate concomitent, fara
*

ANTICOAGULANTE

Warfarina Nu a fost studiata; administrar Poate fi necesara ajustarea
concomitenta poate duce laggLcs dozei de warfarina.
concentratiilor plasmatigadile Wartarinei.

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina, fenobarbital
fenitoina

ANTIDEPRESIVE

Monitorizarea atenta a
efectelor terapeutice si a
reactiilor adverse este
recomandatd cind aceste
medicamente sunt administrate
concomitent cu indinavir.

Venlafaxina 50 mg TID

(Indinavir 800 mg SD)@\

dinavir ASC: 1 28%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg SD in
monoterapie)

Venlafaxina si metabolitul activ
O-desmetil-venlafaxina: <>

Nu se cunoaste semnificatia
clinica a acestor rezultate.

Nu a fost studiata. Datorita inhibarii CYP3A
de catre indinavir, sunt de asteptat cresteri
ale concentratiilor de quetiapina.

Administrarea concomitentd de
indinavir si quetiapind poate
creste concentratiile plasmatice
ale quetiapinei, ducand la
toxicitate asociata quetiapinei,
inclusiv coma. Administrarea
concomitenta de quetiapind cu
indinavir este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

Dihidropiridina: de exemplu,
felodipina, nifedipina,
nicardipina

T concentratiei dihidropiridinelor blocante
ale canalelor de calciu

Blocantele canalelor de calciu sunt
metabolizate prin intermediul CYP3A4 care
este inhibat de catre indinavir.

Este necesara precautie si se
recomandatd monitorizarea
clinicd a pacientilor.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

PLANTE MEDICINALE

PREPARATE PE BAZA DE

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

Indinavir ASC: 1 54%

Indinavir Cp,: | 81%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Reducerea concentratiilor indinavirului
datorita inductiei de catre sunatoare a
metabolizarii medicamentului si/sau a
proteinelor de transport.

ANTAGONISTI A1
RECEPTORILOR H,

»

Preparatele pe baza de plante
medicinale care contin

sundtoare sunt contraindicate in
asociere cu Crixivan. Daca
pacientul utilizeaza deja
preparate din sunatoare, acestea
trebuie intrerupte, trebuie ¢ o

determinate nivelurile de \
incarcatura virala si, daca eﬂ
posibil, concentratiile
plasmatice de indi iQ
Concentratiile pla% e

indinavir pot cigste @&ca se
intrerupe agymyi a de

sunatoare, de
CRIXIVAN Wfite necesita
aju fectul inductor poate
rS€laghana la 2 saptamani
gdntreruperea tratamentului
sundtoare.

Cimetidind 600 mg BID
(Indinavir 400 mg SD)

Indinavir ASC si Cpin:
(Comparativ cu Indinavir 400
monoterapie)

Indinavirul si cimetidina pot fi
administrate concomitent, fara
ajustarea dozelor.

INHIBITORI Al HMG-CoA REDUCTAZEI

Lovastatina, simvastatina

Indinavir inhiba CYP3 A
este de asteptat sa
semnificative a

i in consecinta,
ermine cresteri
ntratiilor plasmatice

ale acesto itorr ai HMG-CoA
redygtazei, endenti in mare masura de
metabQlizarea CYP3A4.

Asocierea este contraindicatd
datorita riscului crescut de
miopatie, inclusiv de
rabdomioliza

Rosuvastatind Inte ea nu a fost studiata. Asocierea nu este recomandata
linic de interactiune cu
avir/ritonavir + rosuvastatina:
osuvastatind ASC T de 2,08 ori
Rosuvastatind Cmax T de 4,66 ori
(Mecanism necunoscut)

Atorvastatina T concentratia de atorvastatind A se utiliza cea mai mica doza
Metabolizarea atorvastatinei este mai putin posibila de atorvastatina si a se
dependenta de CYP3A4 fatd de lovastatinad monitoriza atent. Se recomanda
sau simvastatina. precautie.

Pr"wa naNfifivastatina Interactiunea nu a fost studiata. Interactiune necunoscuta. Daca
Metabolizarea pravastatinei si fluvastatinei nu este disponibil niciun
nu este dependentd de CYP3A4. tratament alternativ, trebuie
Interactiunea prin intermediul efectelor asiguratd monitorizare atenta.
asupra proteinelor transportoare nu poate fi
exclusa.

IMUNOSUPRESOARE

Ciclosporina A

Cresteri semnificative ale concentratiilor
plasmatice de ciclosporind A (CsA) la
pacientii tratati cu IP, inclusiv indinavir.

Concentratiile plasmatice ale
CsA necesitd ajustarea
progresiva a dozei utilizand
monitorizarea terapiei
medicamentoase.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

CONTRACEPTIVE ORALE
Noretindrona/etinil estradiol Noretindrona ASC: 1 26% Indinavirul si
1/35 ng QD Noretindrona C,,,: T 44% noretindrond/etinil estradiol

(Indinavir 800 mg TID)

1/35 pot fi administrate in
asociere fara ajustarea dozelor.

INHIBITORI Al PDES

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC: T 11%
Sildenafil ASC T 340%

Administrarea concomitenta de CRIXIVAN
si sildenafil este putin probabil sa determine
cresterea concentratiei de sildenafil prin
inhibarea competitiva a metabolizarii.

La pacientii tratati concomitent
cu indinavir, doza de sildenafil
nu trebuie sa depdseascd ¢ 4

maximum de 25 mg intr-un \
interval de 48 ore. K

Vardenafil 10 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

Vardenafil ASC: 1 16 ori

Administrarea concomitentd de CRIXIVAN
si cu vardenafil este putin probabil sa
determine cresterea concentratiei de
vardenafil prin inhibarea competitiva a
metabolizarii.

1tent

La pacientii tratatiqgo

cu indinavir, d@ardenaﬁl
nu trebuie @ sca
maximum g intr-un
interval de 2 €.

Tadalafil Interactiunea nu a fost studiata. LaYgeientii tratati concomitent
%indinavir, doza de tadalafil
Administrarea concomitenta de CRIXI u trebuie sa depaseasca
si tadalafil este putin probabil s geterm maximum de 10 mg intr-un
cresterea concentratiei de tadalaﬁl& interval de 72 ore.
inhibarea competitiva a metab i1
SEDATIVE/HIPNOTICE

Midazolam (parenteral)

Nu a fost studiata; este
administrarea concomugnt:
crestere semnificativa a
plasmatice de middglam, in special cand

midazolamul es®yadi¥nistrat pe cale orala.

MidazolamiMeste metabolizat extensiv de
catr P3A4.

CRIXIVAN nu trebuie
administrat concomitent cu
midazolam pe cale orald (vezi
pct. 4.3). La administrarea
concomitenta de CRIXIVAN si
midazolam pe cale parenterala
este necesara precautie. Daca
CRIXIVAN este administrat
concomitent cu midazolam pe
cale parenterala, acest lucru
trebuie facut intr-o unitate de
terapie intensiva care s asigure
monitorizare clinica atenta in
caz de deprimare respiratorie
si/sau sedare prelungita.
Trebuie luata in considerare
ajustarea dozei de midazolam,
in special daca este
administratd mai mult de o
singurd doza de midazolam

Interactiunea nu a fost studiata.

Este de asteptat T expunerii la dexametazona
(inhibarea CYP3A).

Este posibild ¥ concentratiilor plasmatice de
indinavir (inductie CYP3A).

In cazul administrarii
concomitente de dexametazona
si indinavir, se recomanda
monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor
adverse.

13



Tabel 2. Interactiuni si doze recomandate la asocierea cu alte medicamente — INDINAVIR
POTENTAT CU RITONAVIR. Nu au fost realizate studii specifice de interactiune cu doza de

400 mg indinavir potentati cu 100 mg ritonavir

Interactiunile dintre indinavir/ritonavir si alte medicamente sunt enumerate in tabelele de mai jos
(cresterea este indicata prin ,,1”, scdderea prin ,,|”, nicio schimbare (< +/- 20%) prin ,,<>”, doza unica
prin ,,SD”, o data pe zi prin ,,QD”, de doua ori pe zi prin ,,BID”, de trei ori pe zi prin ,,TID” si de patru
ori pe zi prin ,,QID”).

studiata.

Sunt de asteptat scaderea concentratiei de
indinavir si cresterea concentratiei de
rifabutina.

Medicamente in functie de Interactiune Recomandari privind

clasa terapeutica administrarea in asociere

ANTIINFECTIOASE

Antiretrovirale N

Amprenavir Amprenavir 1200 mg BID ASC 190% in Nu au fost stabilit§doXg
asociere cu 800 mg TID indinavir in corespunzatoare &
monoterapie (vezi Tabelul 1). asocieri In ceegce Palveste
Amprenavir 600 mg BID ASC 1 64% in eficacitateggsgsi ta.
asociere cu 100 mg BID ritonavir in Solutia or%mnavir nu
monoterapie (comparativ cu amprenavir trebuie adm¥méltrata copiilor in
1200 mg BID in monoterapie). Ritonavir ® cu solutia orald de
determina cresterea concentratiilor serice de CngWir datorita riscului de
amprenavir datorita inhibarii CYP3A4. ate al excipientilor din
Nu sunt disponibile date cu privire la le doua forme farmaceutice.
interactiunile care apar la administrarea
concomitenta de indinavir/ritonav"r si
amprenavir.

Efavirenz 600 mg QD Indinavir ASC:{ 25% Cresterea dozelor de

(Indinavir/ritonavir 800/100 Indinavir Cp, | 50% indinavir/ritonavir in cazul

BID) (Comparativ cu Indinaf/rfgnavir 800/100 administrarii concomitente de
BID in monoterapie) efavirenz nu a fost studiata.
Ritonavir ASC Rg6°
Ritonavir C 4"
EfaV\XAS i ot >

Antimicobacteriene

Rifabutina teractiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost Deoarece nu se pot face

recomandari privind dozajul in
cazul administrarii
concomitente de
indinavir/ritonavir si
rifabutina, asocierea nu este
recomandata. Daca tratamentul
cu rifabutina este necesar,
trebuie luate in considerare
medicamente alternative
pentru tratarea infectiei HIV.

picina

Rifampicina este un puternic inductor al
CYP3A4 si produce scaderea cu 92% a ASC a
indinavirului fapt care poate determina esec
virologic si dezvoltarea rezistentei. S-a
remarcat o frecventa mare a reactiilor hepatice
pe parcursul incercéarilor de a depasi
expunerea scazutd prin cresterea dozei unui alt
inhibitor de proteza asociat cu ritonavir.

Administrarea rifampicinei In
asociere cu CRIXIVAN
utilizat concomitent cu doze
mici de ritonavir este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

14




Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Alte antiinfectioase

Atovaquond

Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
studiata.

Ritonavirul induce glucuronoconjugarea si
este de asteptat sa determine scaderea
concentratiilor plasmatice atovaquona.

In cazul administrarii
concomitente de atovaquona si
indinavir/ritonavir, se
recomanda monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.

Eritromicina, Itraconazol

Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
studiata.

Indinavirul si ritonavirul inhiba CYP3A4 si in
consecintd, este de asteptat sa determine
cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
eritromicinei si itraconazolului.

In cazul administrarii
concomitente de eritromicing ¢
sau itraconazol si \
indinavir/ritonavir, se K
recomandad monitoriza; @

si

atentd a efectelor

Ketoconazol Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost In cazul admi
studiata. concomite conazol
Indinavirul si ritonavirul inhiba CYP3A4 siin | si indinavi/ vir, se
consecintd, este de asteptat sa determine recomanda itorizarea
cresteri ale concentratiilor plasmatice ale at fectelor terapeutice si
ketoconazolului. Administrarea concomitenta r adverse. De
de ritonavir si ketoconazol a determinat nea, trebuie luatad in
cresterea incidentei reactiilor adverse nsiderare reducerea dozei de
gastrointestinale si hepatice. etoconazol in cazul
. administrarii concomitente de
& indinavir/ritonavir.
ANALGEZICE
Fentanil Interactiunea cu indinavir/ri a fost In cazul administrarii
studiata. concomitente de fentanil si
Indinavirul §i ritonavi 3 CYP3A4 siin | indinavir/ritonavir, se
consecintd, este de asteptiysa determine recomandad monitorizarea
cresteri ale concent®tiilor plasmatice ale atentd a efectelor terapeutice si
fentanilului. a reactiilor adverse.
Metadona Interactiun avir/ritonavir nu a fost Cresterea dozei de metadona
studigta. poate fi necesara in cazul
administrarii concomitente cu
Indin nepotentat nu are un efect indinavir/ritonavir. Ajustarea
ifi§4tiv asupra ASC a metadonei (vezi dozei, in functie de raspunsul
1 de mai sus). clinic al pacientului la
tratamentul cu metadona,
Scéderi ale ASC a metadonei au fost observate | trebuie luata in considerare.
la asocierea cu alti inhibitori de proteaza
potentati cu ritonavir.
Ritonavirul poate induce glucuronoconjugarea
metadonei.
Morfina Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost In cazul administrarii
. studiata. concomitente de morfina si

N

Concentratiile plasmatice de morfina pot fi
scazute datorita inducerii glucuronoconjugarii
de catre ritonavirul administrat concomitent.

indinavir/ritonavir, se
recomandad monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

ANTIARITMICE
Digoxina 0,4 mg SD Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost Ritonavirul poate creste
Ritonavir 200 mg BID studiata. concentratiile plasmatice ale
Digoxind ASC: T 22% digoxinei datoritd modificarii
efluxului digoxinei mediat de
glicoproteina-P. Monitorizarea
atentd a concentratiilor
plasmatice ale digoxinei este
recomandatd cand digoxinag, ¢
este administrata concomite
cu indinavir/ritonavir. g\
ANTICOAGULANTE
Warfarina Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost Parametrii efectul®
Ritonavir 400 mg BID studiata. anticoagulant tre
Concentratiile plasmatice de R-warfarina pot monitorizati cagd arina
fi scazute, ducand la reducerea efectului este adminjsfgt comitent
anticoagulant datorita inductiei CYP1A2 si cu indina%avir.
CYP2C9 de catre ritonavir.
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost dministrarii
studiata.

Indinavir si ritonavir inhiba CYP3A4 si in
consecintd, este de asteptat sa determine
cresterea concentratiilor plasmaticg ale

ndinavir/ritonavir, se
recomandad monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.

Divalproex, lamotrigina,
fenitoina

Interactiunea cu indinavir/ri
studiata.
Ritonavir induce oxida

carbamazepinei. \
@a fost

intermediul

scaderea concen
anticonvulsifa

In cazul administrarii
concomitente a acestor
medicamente i
indinavir/ritonavir, se
recomanda monitorizarea
atenta a concentratiilor serice
sau a efectelor terapeutice.
Fenitoina poate sd scada
concentratiile serice de
ritonavir.

ANTIDEPRESIVE

Trazodona 50 mg SD
Ritonavir 200 mg BID

Trazodona ASC: T de 2,4 ori

O crestere a incidentei reactiilor adverse
legate de administrarea de trazodona a fost
observata la administrarea concomitentd de
ritonavir.

Asocierea de trazodona si
indinavir/ritonavir trebuie
utilizata cu precautie, incepand
tratamentul cu trazodona de la
cea mai mica doza si
monitorizand raspunsul clinic
si tolerabilitatea.

Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
studiata.

Ritonavir poate modifica efluxul
fexofenadinei mediat de glicoproteina-P cand
este administrata concomitent, ducand la
concentratii crescute de fexofenadina.

In cazul administrarii
concomitente de fexofenadina
si indinavir/ritonavir, se
recomanda monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.

Loratadina

Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
studiata.

Indinavir si ritonavir inhiba CYP3A4 si in
consecintd, este de asteptat sa determine
cresterea concentratiilor plasmatice ale
loratadinei.

In cazul administrarii
concomitente de loratadina si
indinavir/ritonavir, se
recomanda monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

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

Diltiazem ASCy.osore: T 43%
Indinavir/ritonavir ASCs: <>

Modificarea dozei de blocante
ale canalelor de calciu trebuie
luata in considerare cand se

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

Amlodipind ASCy z40re: T 80%
Indinavir/ritonavir ASCs: <>

administreaza concomitent cu
indinavir/ritonavir deoarece
asocierea poate duce la
intensificarea raspunsului.

INHIBITORI AI HMG-CoA REDUCTAZEI

Aceleasi recomandari ca in ¢
cazul indinavir nepotentat ¢
ritonavir (vezi Tabelul 1).

!

IMUNOSUPRESOARE

Ciclosporina A
(Indinavir/ritonavir 800/100

Intr-un studiu, dupi initierea tratamentului cu
indinavir/ritonavir 800/100 BID sau

Ajustarea dozei d

ciclosporini A tr %uté
in concordant#gu rile
concentra ice de

BID) lopinavir/ritonavir 400/100 BID, a fost
necesara reducerea dozei de ciclosporina A la i )
5-20% din doza anterioara pentru a mentine ciclospori%
concentratiile plasmatice ale ciclosporinei A
in intervalul terapeutic.

Tacrolimus Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost dministrarii
studiata. mitente de tacrolimus si
Indinavir si ritonavir inhiba CYP3A4 si in inavir/ritonavir, se
consecintd, este de asteptat sa determine ecomanda monitorizarea
cresterea concentratiilor plasmaticg de atentd a efectelor terapeutice si
tacrolimus. a reactiilor adverse.

INHIBITORI AI PDES5

Sildenafil, tadalafil

Interactiunea nu a fost studi

Pentru sildenafil si tadalafil,
aceleasi recomandari ca si
pentru indinavir nepotentat cu
ritonavir (vezi Tabelul 1).

Vardenafil

Interactiunea nu@tudiaté

Doza de vardenafil nu trebuie
sd depageascd un maxim de
2,5 mg intr-un interval de

72 ore, atunci cand este
administrat in asociere cu un
inhibitor de proteaza potentat.

SEDATIVE/HIPNOTICE

Buspirona

<

ctiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
diata.
Indinavir si ritonavir inhiba CYP3A4 si in
consecintd, este de asteptat sa determine
cresterea concentratiilor plasmatice ale
buspironei.

In cazul administrarii
concomitente de buspirona si
indinavir/ritonavir, se
recomanda monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.

O
Z,
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Medicamente in functie de Interactiune Recomandari privind

clasa terapeutica administrarea 1n asociere

Midazolam (parenteral) Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost CRIXIVAN nu trebuie
studiata, este de asteptat ca administrarea administrat concomitent cu
concomitenta sa creasca concentratia ritonavir §i midazolam pe cale
plasmatica a midazolamului, in special cand orala (vezi pct. 4.3). La
midazolamul este administrat pe cale orald administrarea de CRIXIVAN
(inhibarea CYP3A4). concomitent cu ritonavir i

midazolam pe cale parenterald
este necesara precautie. Daca
CRIXIVAN asociat cu P

ritonavir este administrat
concomitent cu midazola e\
cale parenterala, acest j
trebuie facut intr- 1 %

terapie intensiva @ar
asigure monitqgizai@clinica
atentd In ¢ mare

respirator sedare
prelungita. uie luatd in
co re ajustarea dozei de

i8zolgm, in special daca
ministratd mai mult de

ingurd dozad de midazolam.

STEROIZI

In cazul administrarii
studiata. concomitente de
Este de asteptat T expunerii la ona dexametazona si

Dexametazona Interactiunea cu indinavir/ritonav'g nua

(inhibarea CYP3A). indinavir/ritonavir, se
Este posibila ¥ concentragiffor atice de recomandd monitorizarea
indinavir (inductie CY \ atentd a efectelor terapeutice si

a reactiilor adverse.

Pentru informatii referitoare la dietd sau e @nentelor asupra absorbtiei indinavirului (vezi
pct. 4.2 51 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alfié\l

Sarcina
Nu s-au efectuat studii a &bine controlate la pacientele gravide. Indinavirul trebuie utilizat in

timpul sarcinii numai encficiul potential pentru mama justifica riscul potential pentru fat. Avand
in vedere observatiil -un studiu mic la paciente gravide infectate cu HIV care au avut o expunere
foarte redusa ant i datele limitate pentru aceastd grupa de pacienti, nu se recomanda utilizarea

indinavir la pagfichge gravide infectate cu HIV (vezi pct. 5.2).

Hiperbilh@ma, raportatd predominant sub forma de concentratii crescute ale bilirubinei indirecte,
a gpat % dintre pacientele aflate in tratament cu indinavir. Deoarece nu se cunoaste daca
d& exacerbeaza hiperbilirubinemia fiziologica a nou-nascutilor, sunt necesare precautii atunci
inavirul se utilizeaza la gravidele aflate la termen (vezi pct. 4.8).

iperbilirubinemiei fiziologice tranzitorii observata la aceastd specie dupa parturitie. Administrarea
indinavir la femele gestante de maimute Rhesus 1n trimestrul trei de sarcind nu a provocat o crestere
similara a bilirubinemiei la puii nou-nascuti; cu toate acestea, indinavirul a traversat placenta numai in

§ Qa maimutele Rhesus, administrarea indinavir la puii nou-nascuti a determinat exacerbarea usoara a

proportie limitata.

Alaptarea
Pentru a evita transmiterea HIV, se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu-si aldpteze copiii sub

niciun motiv. Nu se cunoaste dacd indinavirul se excreta in laptele uman. Pacientele trebuie instruite

sa Intrerupa alaptarea In timpul tratamentului.
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Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind efectele potentiale ale tratamentului cu CRIXIVAN asupra
fertilitatii masculine sau feminine.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt disponibile date care sd sugereze ca indinavirul influenteaza capacitatea de a conduce vehicul
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ca in timpul tratamentului cu

. . . - . ~ - ’
indinavir s-au raportat ameteala si vedere Incetosata.

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Q\
e$

4.8 Reactii adverse

Intr-o analizd cumulati a studiilor clinice controlate, nefrolitiaza a aparut la aproximativ 1 &re
pacientii carora li s-a administrat doza recomandata de Crixivan (nepotentat) (a se Vede@emenea,
tabelul de mai jos si pct. 4.4).

Reactiile adverse clinice raportate de catre investigatori ca fiind posibil, prob au cu siguranta
asociate CRIXIVAN la > 5% dintre pacientii tratati cu CRIXIVAN in mohet ig/ sau in asociere cu
INRT (n =309) timp de 24 saptamani, sunt prezentate mai jos. Multe dj O&te reactii adverse au
fost identificate, de asemenea, ca fiind manifestari clinice preexistente @Aite sau care apar frecvent
in aceastd populatie. Aceste reactii adverse au fost: greata (35,3%) (25,2%), diaree (24,6%),

astenie/fatigabilitate (24,3%), eruptii cutanate tranzitorii (194 %), zie (19,1%), uscaciune
cutanata (16,2%), dureri abdominale (14,6%), varsaturi (11 ameteli (10,7%). Cu exceptia
uscaciunii cutanate, eruptiilor cutanate tranzitorii i a disg i, Mcidenta reactiilor adverse clinice a

fost similara sau mai mare la pacientii martor tratati c 1 ucleozidici antiretrovirali comparativ
cu pacientii tratati cu CRIXIVAN in monoterapie s iere cu INRT. Acest profil de siguranta
general a fost similar la cei 107 pacienti tratati cu AN 1n monoterapie sau in asociere cu INRT

pe o perioada de pana la 48 saptdmani. Reac@ver e, incluzand nefrolitiaza, pot duce la

intreruperea tratamentului.

In studii clinice controlate efectua%;Qmondial, indinavirul s-a administrat in monoterapie sau in
c

asociere cu alte medicamente antige®gvirale (zidovudind, didanozina, stavudina si/sau lamivudind) la
aproximativ 2000 pacienti dinté joritatea au fost barbati adulti, caucazieni (15% femei).

cu utilizarea zidovudinerlida®ozinei sau lamivudinei.

Indinavirul nu a inﬂuen;z&ecven‘;a sau severitatea reactiilor adverse majore cunoscute asociate
&

Urmatoarele reacgi @e au fost raportate n timpul studiilor clinice la adulti si/sau la utilizarea
dupa punerea jatd CRIXIVAN ca monoterapie si/sau in cadrul terapiei antiretrovirale combinate
(TARC).

Fgart e e (= 1/10); Frecvente (= 1/100 si < 1/10); Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);
a 0000 si < 1/1000); Foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
4 din datele disponibile). Reactiile adverse au fost raportate si in timpul experientei dupa
ea pe piatd*, insa, deoarece acestea sunt obtinute din raportarile spontane, incidenta nu a putut fi

; @eterminatﬁ.
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Clasificare pe aparate, sisteme Frecventa Reactii adverse
si organe CRIXIVAN
Tulburari hematologice si Foarte cresterea VEM, scaderea numarului de neutrofile
limfatice frecvente

Cu frecventa
necunoscuta*

cresterea sangerarilor spontane la pacientii cu
hemofilie, anemie, inclusiv anemie hemolitica
acutd, trombocitopenie (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului

Cu frecventa

reactii anafilactoide.

imunitar necunoscuta* Y,
Tulburari metabolice si de Cu frecventa | diabet zaharat de novo sau hiperglicemie \
nutritie necunoscuta*® | exacerbarea  diabetului  zaharat preexis&
hipertrigliceridemie, hipercolesterolemig.
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte cefalee, ameteli
frecvente 0
Frecvente insomnie, hipoestezie, parestezie%

Cu frecventa
necunoscuta*

parestezie orald.

Tulburari gastro-intestinale

Foarte
frecvente

Frecvente

Cu frecventa

L N

greatd, varsaturi, di% psie
&, regurgitatii acide

ﬂatulenté?ﬁ
hepatit% 1v raportari de insuficientd hepatica,
{

necunoscutd® | pa
Tulburéri hepatobiliare Foarte pagpilitubinemie asimptomatica izolatd, valori
frecvente cRyscute ale ALT si AST

Cu frec e@lulburéri ale functiei hepatice.
nec

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

o)

oarte
vente

ecvente

Cu frecventa

eruptii cutanate tranzitorii, uscaciune cutanata

prurit

eruptii cutanate tranzitorii inclusiv eritem polimorf

Tulburari o-scheletice si
ale ‘;esutu@junctiv

necunoscuta*® | si sindrom Stevens-Johnson, vasculita de
hipersensibilitate, alopecie, hiperpigmentare,
urticarie; unghii Incarnate gi/sau paronichie.
Frecvente mialgie

Cu frecventa
necunoscuta*

miozitd, rabdomioliza, valori crescute ale CFK,
osteonecroza (vezi pct. 4.4), periartrita.

WO
Z,
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Clasificare pe aparate, sisteme Frecventa Reactii adverse

si organe CRIXIVAN
Tulburari renale si ale cailor Foarte hematurie, proteinurie, cristalurie
urinare frecvente
Frecvente nefrolitiaza, disurie

Cu frecventa | nefrolitiaza, in unele cazuri cu insuficienta renala
necunoscutd™ | sau insuficien{a renald acutd; pielonefrita; nefritay,

interstitiald, uneori asociata cu depozite de crista \
de indinavir. La unii pacienti, intreruperea tera; {
cu indinavir nu a determinat disparitia nefti

interstitiale; insuficienta renala; disfunct&

leucociturie (vezi pct. 4.4).

Tulburari generale si la nivelul | Foarte astenie/fatigabilitate, disgeuzie, habdominale.
locului de administrare frecvente

Parametri metabolici @
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corpgpeate ncentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severa in mome@itierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la i i asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitigfd, tiuni autoimune (cum ar fi boala
Graves); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momgfgl @@Putului este mai variabil, iar aceste
evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inc tRitamentului (vezi pct. 4.4).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Nefrolitiaza

Nefrolitiaza, incluzand durerea in flanc a hematurie (inclusiv hematurie microscopicd), a fost
raportata la aproximativ 10% (252 577)Wintre pacientii carora in studiile clinice li s-a administrat
CRIXIVAN in doza recomandata 4 arativ cu 2,2% pentru grupurile control. In general, aceste

evenimente nu au fost asociate gu ctie renala si s-au rezolvat prin hidratare si intreruperea
temporard a tratamentului (d#gx

Hiperbilirubinemie Q
Hiperbilirubinemia @0 aticd izolata (bilirubinemie totala > 2,5 mg/dl, 43 pmol/l), raportata

predominant ca indirecta crescuta si rareori asociata cu cresteri ale ALT, AST sau ale

fosfatazei alc a dparut la aproximativ 14% dintre pacientii tratati cu CRIXIVAN 1n monoterapie
sau Tn asogiggreNy alte medicamente antiretrovirale. Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul cu
CRIXIV g reducerea dozei, iar valorile bilirubinemiei au scazut treptat catre valorile initiale.
Hiper i emia a aparut mai frecvent la doze mai mari de 2,4 g/zi comparativ cu dozele mai mici

% 1 adolescenti

@n studiile clinice la copii si adolescenti (cu varsta > 3 ani), profilul reactiilor adverse a fost similar

celui pentru pacientii adulti cu exceptia unei frecvente mai mari a nefrolitiazei de 29% (20/70) la copii
si adolescenti tratati cu CRIXIVAN. Piuria asimptomatica de etiologie necunoscuta a fost observata la
10,9% (6/55) dintre copiii §i adolescentii carora li s-a administrat CRIXIVAN. Unele dintre aceste
evenimente s-au asociat cu cresteri ale creatininemiei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri de supradozaj cu CRIXIVAN la om. Simptomele cele mai frecvent raportate au
fost cele gastrointestinale (de exemplu, greata, varsaturi, diaree) si renale (de exemplu, nefrolitiaza,
durere in flanc, hematurie).

Nu se cunoaste daca indinavirul este dializabil prin dializa peritoneala sau prin hemodializa. . @
5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE \'OK

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz sistemic, inhibitori de proteaza, codul A@ AE02

Mecanism de actiune

Indinavirul inhiba proteaza recombinanta HIV-1 si HIV-2 cu o selectivit ximativ zece ori
mai mare pentru proteaza HIV-1 in comparatie cu proteaza HIV-2. Indi me fixeaza reversibil pe
situsul activ al proteazei si inhibd competitiv enzima, impiedicand ast yul precursorilor virali
poliproteici care se produce 1n cursul maturarii particulei virale no . Particulele imature
rezultate nu sunt infectioase si sunt incapabile sa dezvolte ngj ciclu ctioase. Indinavirul nu a
inhibat In mod semnificativ proteazele eucariote - renind umail, catepsind D umana, elastaza umana si
factorul Xa uman.

Microbiologie
La concentratii de 50 pana la 100 nM, indinavirul a t inhibitia de 95% (ICys), in raport cu un

martor infectat, netratat, propagarea virald in c@lturile €elulare de limfocite T umane si la nivelul
monocitelor/macrofagelor umane primare infigctafy cu variantele LAI, MN, RF ale HIV-1, respectiv, o

variantd SF-162 cu tropism macrofagic. tratii de 25-100 nM, indinavirul a inhibat in

proportie de 95% propagarea virald in culril® de mononucleare sanguine periferice umane activate
de mitogeni, infectate cu diverse t&pri are de HIV-1, incluzéand tulpini rezistente la zidovudina si
inhibitori non-nucleozidici de rgve scriptazd (INNRT). O activitate antiretrovirala sinergica a fost
observata atunci cand limfo ane infectate cu varianta LAl a HIV-1 au fost incubate cu
indinavir asociat cu zidovehpaNgtdanozina sau un inhibitor non-nucleozidic de reverstranscriptaza
(INNRT). 6

Rezistenta la meds
La unii pacien

gistrat pierderea activitatii de suprimare a ARN-ului viral; cu toate acestea,

numarul ce 4 a fost frecvent, in mod constant, la nivelul valorilor dinaintea inceperii

tratamen nci cand a aparut, pierderea activitatii de suprimare a ARN-ului viral s-a asociat

caractgfiti inlocuirea virusului circulant sensibil de catre variante virale rezistente. Rezistenta a
X lafa cu acumularea de mutatii Tn genomul viral care au determinat substitutii ale aminoacizilor

eaza virala.

-au identificat cel putin 11 pozitii ale aminoacizilor din proteaza asociate cu rezistenta la indinavir:

10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 si L90. Contributia lor la instalarea rezistentei este
complexa. Niciuna dintre aceste substitutii nu a fost necesara sau suficienta pentru rezistenta. De
exemplu, nicio substitutie unica sau nicio pereche de substitutii nu a fost capabild sa determine o
rezistentd masurabila (=patru ori) la indinavir, iar nivelul de rezistenta a fost dependent de modalitatile
de combinatie a substitutiilor multiple. Cu toate acestea, in general, nivelele superioare de rezistenta
au rezultat din co-expresia unui numar mai mare de substitutii la nivelul celor 11 pozitii identificate.
La majoritatea pacientilor cu rebound al ARN viral instalat in timpul monoterapiei cu indinavir
800 mg la fiecare 8 ore, s-au observat substitutii la numai trei din aceste situsuri la majoritatea
pacientilor: V82 (la A sau F), M46 (laIsau L) si L10 (la I sau R). Alte substitutii au fost observate
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mai putin frecvent. Se pare ca substitutiile observate la nivelul aminoacizilor se acumuleaza secvential
intr-o ordine aleatorie, probabil ca rezultat al replicarii virale continue.

Trebuie notat ca scaderea activitatii de suprimare a ARN-ului viral s-a observat mai frecvent atunci

cand tratamentul cu indinavir a fost initiat cu doze inferioare dozei orale recomandate de 2,4 g/zi. De

aceea, pentru a creste activitatea de supresie a replicarii virale si deci pentru a impiedica

aparitia unui virus rezistent, tratamentul cu indinavir trebuie initiat cu doza recomandata. \

Asocierea indinavirului cu analogi nucleozidici (inca nefolositi la pacient) poate reduce riscul de %
aparitie a rezistentei atat la indinavir cat si la analogii nucleozidici. Intr-un studiu comparativ, . $
tratamentul asociat cu analogi nucleozidici (terapie tripla cu zidovudina plus didanozind) a conferit \
protectie impotriva selectionarii de virusuri care prezinta cel putin o substitutie de aminoacid asoci&g

cu rezistenta atat la indinavir (de la 13/24 la 2/20 in saptamana 24 de tratament) cat si la analogO

nucleozidici (de la 10/16 la 0/20 in saptamana 24 de tratament). \
Rezistenta Incrucisata

Tulpinile izolate de la pacientii infectati cu HIV-1 cu sensibilitate redusa la indinavif’a 1mat
diferite modele si grade de rezistentd incrucisata la o serie diversa de IP HIV, incluza tonavir si
saquinavir. Pentru indinavir §i ritonavir s-a raportat o rezistenta incrucisata c td; cu toate acestea,

rezistenta incrucisata la saquinavir a variat in functie de tulpina. Multe di siitutiile
aminoacizilor proteazici, raportate ca fiind asociate cu rezistenta la ritopayir§gaquinavir s-au asociat
si cu rezistentd la indinavir.

Efecte farmacodinamice * @
Adulti \

Péna in prezent s-a dovedit ca tratamentul cu indinavirg erapie sau in asociere cu alte

medicamente antiretrovirale (de exemplu analogi n z1dkci) reduce Incarcdtura virald si creste
- . . R o 3

numarul de limfocite CD4 la pacienti la care numar@jac®stora a fost sub 500 celule/mm’.

Intr-un studiu clinic publicat, deschis, incrudigat, 8 pacienti infectati cu HIV avand incircatura virala
plasmatica nedetectabild (<200 copii/m u indinavir 800 mg la fiecare 8 ore au fost trecuti la
indinavir/ritonavir 400/100 mg la fiecarc§2 ofe. Optsprezece pacienti au incheiat studiul cu durata de
48 saptamani. Incarcatura virala a\as <200 copii/ml timp de 48 sdaptamani, la toti pacientii.

Un alt studiu clinic publicat& a 40 pacienti netratati anterior cu antiretrovirale, a evaluat
eficacitatea si siguranta agemgniSggarii de indinavir/ritonavir 400/100 mg la fiecare 12 ore. Treizeci de
subiecti au incheiat cele ¥ sap¥imani de tratament. In saptimana 4, concentratia plasmatici minima
de indinavir a fost 5 cu un interval de variabilitate semnificativ (interval 5 pana la

8100 ng/ml). in pa intentia de tratament, 65% dintre pacienti au avut

ARN HIV <4 1 si 50% au avut Incarcatura virala <50 copii/ml; in analiza din timpul
tratamentulyi intre pacienti au avut ARN HIV <400 copii/ml si 74% au avut incarcatura virald

<50 copii
5 @pacienti netratati anterior cu antiretrovirale au fost introdusi intr-un al treilea studiu clinic
plR(18gt. In acest studiu deschis, nerandomizat, cu un singur brat, pacientii au fost tratati cu stavudina
% mivudina plus indinavir/ritonavir 400/100 mg la fiecare 12 ore. Saizeci si doi pacienti au incheiat
@ Jiul in saptimana 96. In analizele dupa intentia de tratament si din timpul tratamentului proportia
e pacienti cu ARN HIV <50 copii/ml a fost de 68,8%, respectiv de 88,7%, in sdptamana 96.

Indinavirul, administrat in monoterapie sau in asociere cu analogi nucleozidici (zidovudina/stavudina
si lamivudind) determind Incetinirea evolutiei clinice a bolii comparativ cu administrarea doar de
analogi nucleozidici si asigurd un efect sustinut asupra Incarcaturii virale si celulelor CD4.

La pacientii carora li s-au administrat anterior zidovudind, asocierea indinavirului cu zidovudina si
lamivudina comparativ cu asocierea zidovudind cu lamivudind, a redus de la 13% la 7% probabilitatea
de SIDA manifestd sau deces (ADID) la 48 saptamani de tratament. In mod similar, la pacienti
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netratati anterior cu antiretrovirale, indinavirul cu sau fara zidovudind comparativ cu zidovudina in
monoterapie, a redus probabilitatea de ADID la 48 saptamani de la 15% pentru zidovudina in
monoterapie la aproximativ 6% pentru indinavir in monoterapie sau asociat cu zidovudina.

Efectele asupra Incarcaturii virale au fost mult mai pronuntate la pacientii tratati cu indinavir in

asociere cu analogi nucleozidici, insa proportia de pacienti cu ARN viral seric sub limita de detectie

(500 copii/ml) la 24 saptamani a variat in functie de studiu de la 40% la mai mult de 80%. Aceasta

proportie tinde sd ramana stabild de-a lungul unor perioade de urmarire indelungate. Similar, efectele \
asupra numadrului de celule CD4 tind sa fie mai pronuntate la pacientii tratati cu indinavir 1n asociere %
cu analogi nucleozidici comparativ cu indinavir in monoterapie. in studiile clinice, acest efect se

mentine si dupa perioade lungi de urmarire.

0\
Conpii si adolescenti K
La 41 copii (cu varsta cuprinsa intre 4 si 15 ani) au fost proiectate doua studii clinice in Veoxd
stabilirii sigurantei, activitatii antiretrovirale si farmacocineticii indinavirului n asociere cigt ina

si lamivudina. In unul dintre studii, la siptimana 24, proportia pacientilor cu ARN Vira@tic sub
400 copii/ml a fost de 60%; cresterea medie a numarului de celule CD4 a fost de 24Z¢ m’ si
proportia medie de crestere a acestora a fost de 4,2%. La saptaméana 60, proportia pac or cu ARN
viral plasmatic sub 400 copii/ml a fost de 59%. Intr-un alt studiu, la siptaima proportia

pacientilor cu ARN viral plasmatic sub 400 copii/ml a fost de 59%; crest die a CD4 a fost de

73 celule/mm’, iar proportia medie de crestere a acestora a fost de 1,2‘7% amana 24, proportia

pacientilor cu ARN viral plasmatic sub 400 copii/ml a fost de 60%.

5.2 Proprietati farmacocinetice *

Absorbtie \
Indinavirul este absorbit repede dupa administrare in cgmgi repaus alimentar, atingand
concentratia plasmatica maxima dupa 0,8 ore + 0,3 mdietDS). O crestere a concentratiilor
plasmatice de indinavir mai mare decat cea propor{f@gal®cu doza s-a observat la doze cuprinse in
intervalul 200-800 mg. Intre 800 si 1000 mg, dyierea‘de la proportionalitatea cu doza este mai putin
pronuntatd. Din cauza timpului de injuméta&%maticé scurt, 1,8 + 0,4 ore, dupa administrari

repetate s-a obtinut numai o crestere mi ncentratiilor plasmatice. Biodisponibilitatea unei
doze unice de 800 mg indinavir a §gst de @groximativ 65% (II 90%, 58-72%).

Date dintr-un studiu la stare d% la voluntari sanatosi indica existenta unei variatii circadiane
a farmacocineticii indinavi\'&C un regim terapeutic cu doze de 800 mg la fiecare 8 ore,
concentratiile plasmatice i max Masurate dupa doza de dimineata, de pranz si cea de seara au
fost de 15550 nM, 872 strespectiv 8880 nM. Concentratiile plasmatice corespunzatoare la 8 ore
dupa doza au fost de , 210 nM si, respectiv 370 nM. Nu se cunoaste relevanta acestor

te efectul de potentare al ritonavirului asupra indinavirului. Intr-un studiu
1ti HIV-seropozitivi la care s-au administrat doze de 800 mg la fiecare 8 ore, la
~au obtinut medii geometrice de: ASCy.goe de 27813 nM*ora (interval de Incredere
9), concentratii plasmatice maxime de 11144 nM (interval de incredere 90%=9192,

%« bl alimentelor

@a starea de echilibru, dupa administrarea unei scheme terapeutice cu 800 mg/100 mg
ndinavir/ritonavir la interval de 12 ore, administrata cu o masa cu continut scazut de lipide, la
voluntari s@natosi s-au obtinut urmatoarele medii geometrice ASCy_10e de 116067 nM*ora (interval de
incredere 90%%=101680, 132490), concentratii plasmatice maxime de 19001 nM (interval de
incredere 90%%=17538, 20588) si concentratii plasmatice la 12 ore dupa administrarea dozei de

2274 nM (interval de incredere 90%%=1701, 3042). Nu s-a observat nicio diferentd semnificativa in
ceea ce priveste expunerea atunci cand schema terapeutica a fost administrata concomitent cu o masa
cu continut crescut de lipide.
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Regimul terapeutic al indinavirului potentat. Sunt disponibile date limitate cu privire la
farmacocinetica indinavirului administrat in asociere cu doze mici de ritonavir. Farmacocinetica
indinavirului (400 mg) in asociere cu ritonavir (100 mg) administrate de doud ori pe zi a fost evaluata
in doud studii. Analiza farmacocinetica intr-unul dintre studii a fost realizata pe noudsprezece pacienti,
cu o mediana (interval) a ASCo_120res Cinax $1 Crmin pentru indinavir de 25421 nM*ora (21489-

36236 nM*ord), 5758 nM (5056-6742 nM) si, respectiv 239 (169-421 nM). Parametrii farmacocinetici
din al doilea studiu au fost comparabili.

La copiii si adolescentii infectati cu HIV, un regim cu doze de 500 mg/m” la fiecare 8 ore a determinat Q\
valori ale ASCy.gore de 27412 nM*ord, valori ale concentratiei plasmatice maxime de 12182 nM si . $

valori ale concentratiei plasmatice la 8 ore dupa doza, de 122 nM. Valorile ASC si concentratiilor \
plasmatice maxime au fost, In general, similare celor observate anterior la pacientii adulti infecta‘;i&

HIV cérora li s-a administrat doza recomandata de 800 mg la fiecare 8 ore; trebuie insa notat 00

valorile concentratiilor la 8 ore dupa doza au fost mai mici.

In timpul sarcinii s-a demonstrat ci expunerea sistemici la indinavir a fost in mod relev
(PACTG 358. Crixivan, 800 mg la fiecare 8 ore + zidovudinad 200 mg la fiecare 8 o
lamivudina de doua ori pe zi). Valoare medie plasmatica a ASC_gor pentru indinavir
30-32 de gestatie (n = 11) a fost 9231 nM*ora, ceea ce reprezinta o valoare ¢ 0% (11 95%%:
50%%, 86%%) mai mica decat cea observata la 6 saptaméani postpartum. ¢ aceste

11 paciente (55%%) au prezentat concentratii plasmatice medii de indina1 ore dupd doza (Cyin)
sub pragul de analiza al cuantificarii de incredere. Farmacocinetica ind%ului pentru fiecare dintre
aceste 11 paciente la 6 saptamani postpartum a fost, in general, si Cea observata la pacientele
fara sarcind dintr-un alt studiu (vezi pct. 4.6). .

Administrarea indinavirului cu o masé bogata in calorii, giis \ proteine a determinat o absorbtie
lenta si redusd, cu o scadere a ASC de aproximativ 80 educere a C,,,, de 86%%.
Administrarea cu alimente usoare (de exemplu, pai cu gem sau fructe conservate, suc de
mere si cafea cu lapte degresat sau fard grasimi si z u cereale, lapte degresat sau fara grasimi si
zahdr) a determinat concentratii plasmatice @abl cu valorile corespunzitoare in conditii de

repaus alimentar.

amestecat in suc de mere este, in 1, cOmparabild celei a indinavirului administrat sub forma de
capsule, 1n conditii de repaus alimchta® La pacientii copii si adolescenti infectati cu HIV, parametrii
farmacocinetici ai indinavirtii@i cat in suc de mere au fost urmatorii: ASCo.gore 26980 nM ora;
concentratia plasmatica @ 711 nM si concentratia plasmatica la 8 ore dupa doza 146 nM.

Farmacocinetica indinavirului adrg ub’forma de sulfat de indinavir (din capsulele deschise)
ra

Distributie
La om, indinavi agd in proportie mare de proteinele plasmatice (39%% sub forma libera).

Nu sunt dispoMbil®date la om privind distributia indinavirului in sistemul nervos central.

icat sapte metaboliti principali, cdile metabolice fiind: glucuronoconjugarea la nivelul
j piridinic, N-oxidarea piridinei cu sau fara 3'-hidroxilare la inelul indan, 3’-hidroxilarea indan,
oxilarea restului fenil-metil si N-depiridometilarea cu sau fara 3'-hidroxilare. Studiile in vitro cu
@wrozomi hepatici umani au indicat cd CYP3A4 este singura izoenzima P450 care joaca un rol
mportant Tn metabolizarea oxidativa a indinavirului. Analiza probelor plasmatice si urinare ale
subiectilor care au utilizat indinavir a aratat cad metabolitii indinavirului au o activitate inhibitorie
redusd asupra proteinazelor.

Eliminare

In intervalul de doze de 200-1000 mg administrate atat la voluntari cat si la pacienti infectati cu HIV,

s-a produs o crestere usoara a cantitatii de indinavir eliminat in urind ceva mai mare decat cea

proportionala cu doza. Clearance-ul renal (116 ml/min) al indinavirului este independent de

concentratie n cadrul gamei de doze utilizate clinic. Mai putin de 20%% din indinavir este excretat
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prin rinichi. Dupa administrarea unei doze unice in conditii de repaus alimentar, excretia urinara medie
a medicamentului nemodificat a fost de 10,4%% dupa o doza de 700 mg si de 12%% dupa 1000 mg.
Indinavirul a fost rapid eliminat, timpul de injumatatire fiind de 1,8 ore.

Caracteristici ale pacientilor
Farmacocinetica indinavirului nu difera in functie de rasa.

Nu exista diferente clinice semnificative in ceea ce priveste farmacocinetica indinavirului la femei
HIV seropozitive comparativ cu barbati HIV seropozitivi.

metabolizare redusa a indinavirului, avand drept rezultat pentru o doz& de 400 mg o valoare medie
ASC cu aproximativ 60%% mai mare. Timpul mediu de injumatatire al indinavirului a crescut
aproximativ 2,8 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta 0

N o . - - . L *
Pacientii cu insuficientd hepatica usoara-moderata si semne clinice de ciroza au prezentat o &

S-au observat cristale in urina sobolanilor, a unei maimute si a unui caine. Prezenta ¢ elor nu s-a
asociat cu o afectare renald indusa de medicament. La sobolanii tratati cu indig®gr in doze

> 160 mg/kg si zi s-a observat o crestere a greutatii tiroidei si hiperplazia ogffoliculare tiroidiene
din cauza unei cresteri a clearance-ului tiroxinei. La sobolanii tratati cugmdigr in doze > 40 mg/kg
si zi s-a produs o marire a greutatii ficatului asociata cu hipertrofie cdlulard la doze > 320 mg/kg
si zi.

*
Doza oralda maxima neletala de indinavir a fost de cel putin Nng/kg la sobolan si soarece, cea mai
mare doza testata in studiile de toxicitate acuta.

Studii efectuate la sobolan au indicat o captare limj nwelul tesutului cerebral, o distributie rapida
in si 1n afara sistemul limfatic si o excretie excesiva W laptele femelelor care alapteaza. Distributia
indinavirului prin bariera feto-placentara a f@nni icativa la sobolan, Insd limitata la iepure.

Mutagenitate
In studii efectuate cu sau fara actiﬁn olicd, indinavirul nu a avut nicio activitate mutagend sau

genotoxica.
Carcinogenitate Q
0

Administrarea dozei maxi te la soarece, care corespunde la o expunere sistemica de

aproximativ 2-3 ori maj e decat expunerea clinicd, nu s-a dovedit carcinogena. La sobolani, la
niveluri similare de , s-a observat o crestere a frecventei adenomului tiroidian probabil legata
de o crestere a elj ¢ TSH, secundara unei cresteri a clearance-ului de tiroxina. Relevanta

acestei obse o&meni este posibil limitata.

Toxicitat dezvoltarii

Sgldi' tgm€itate efectuate la sobolan, iepure si cdine (cu doze care produc expuneri sistemice
yle sau usor mai mari decat expunerea la om) nu au evidentiat efecte teratogene. Nu s-au
I&t modificari externe sau ale viscerelor la sobolan, cu toate acestea, frecventa coastelor

umerare si a coastelor cervicale a fost mai mare. Nu s-au observat modificari externe, ale

&iscerelor sau scheletului la iepure si caine. La sobolani si iepuri nu s-au observat modificari ale
upravietuirii embrio/fetale sau a greutatii fetale. La cdine s-a observat o usoara crestere a resorbtiei;
cu toate acestea toti fetii animalelor tratate au fost viabili si frecventa fetilor vii la animalele tratate a

fost comparabild cu cea din grupul de control.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei

Lactoza anhidra
Stearat de magneziu

Invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Cerneala de inscriptionare: indigo carmin (E 132).

6.2 Incompatibilitati \O

Nu este cazul. 0
6.3 Perioada de valabilitate %

3 ani @
S

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra in flaconul original. A se pastra flaconul bine inghis pe@ fi protejat de umezeala.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID, cu capac din polipropileni si o foyge Photectie care contine 180, 270 sau
360 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de amb omercializate.
6.6 Precautii speciale pentru \ a reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flacoanele contin recipiente cude i care trebuie sd ramana in interiorul recipientului.
Orice medicament neutilizat$@u ial rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile

locale. Q

7.  DETINA

Merck Sha e B.V.
Waarde
203 1 em

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/ 1/96/024/001
EU/1/96/024/002
EU/1/96/024/003
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 octombrie 1996
Data ultimei reautorizari: 18 iulie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.cu. . @
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRIXIVAN 400 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine sulfat de indinavir echivalent cu indinavir 400 mg.

Excipient cu efect cunoscut . @
Fiecare capsula de 400 mg contine lactoza 149,6 mg. K\
Capsula

Capsulele sunt albe, semi-transparente si inscriptionate cu verde cu ,,CRIXIV@’I 400 mg”.

4. DATE CLINICE 6
4.1 Indicatii terapeutice * @

CRIXIVAN este indicat in asociere cu analogi nucleozidi Xrovirali pentru tratamentul adultilor
infectati cu HIV-1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

4.2 Doze si mod de administrare

CRIXIVAN trebuie administrat de catre meﬁexperien;é in tratamentul infectiei cu HIV. Pe baza
datelor actuale de farmacodinamie, indi uie utilizat in asociere cu alte antiretrovirale. In
cazul in care CRIXIVAN se admigistrea?§ in onoterapie, se selecteaza rapid virusuri rezistente (vezi
pct. 5.1).

Doze 0

Doza recomandata de indjgfagi ¢ de 800 mg, administrata oral, la fiecare 8 ore.

Datele din studiile p ugereaza ca administrarea a 400 mg CRIXIVAN in asociere cu ritonavir
100 mg, ambele te pe cale orald de doua ori pe zi, poate reprezenta un regim de dozare
alternativ. Sugg®§a ce bazata pe datele limitate publicate (vezi pct. 5.2).

in cazul aril concomitente de itraconazol sau ketoconazol trebuie luata in considerare
re:iuc i de indinavir la 600 mg la fiecare 8 ore (vezi pct. 4.5).

peciale de pacienti
ienta hepatica
@ pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata secundara cirozei, doza de indinavir
rebuie redusa la 600 mg la fiecare 8 ore. Recomandarea se bazeaza pe date limitate de
farmacocinetica (vezi pct. 5.2). Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficienta hepatica severa; din
acest motiv nu pot fi facute recomandari privind dozele (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu a fost studiata siguranta administrarii la pacientii cu insuficientd renald; cu toate acestea, mai putin
de 20%% din indinavir este excretat in urind sub forma nemodificata sau sub forma de metaboliti (vezi
pct. 4.4).
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Copii §i adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii CRIXIVAN la copii cu varsta sub 4 ani (vezi
pct. 5.1 si 5.2). Datele disponibile in prezent la copii cu varsta peste 4 ani sunt descrise pct. 4.8, 5.1 si
5.2.

Mod de administrare
Capsulele trebuie inghitite Intregi.

schema terapeutica convenabila pentru pacient. Pentru o absorbtie optima, CRIXIVAN trebuie
administrat in conditii de repaus alimentar, doar cu apa, cu 1 orad inainte de masa sau cu 2 ore dupa E

Avand 1n vedere faptul ca CRIXIVAN trebuie administrat la intervale de 8 ore, trebuie stabilitd o %
. $
AN

masa. Alternativ, CRIXIVAN poate fi administrat concomitent cu o masa usoard, cu un continut r
in grasimi.

Daca este administrat concomitent cu ritonavir, CRIXIVAN poate fi administrat cu sau fa xnte.

La adulti, pentru a asigura o hidratare adecvata, se recomanda consumul a cel putin £,3Ntr"de lichide
in decursul a 24 ore.

4.3 Contraindicatii \@

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii e\%a‘;i la pct. 6.1.

Indinavirul, asociat sau nu cu ritonavir, nu trebuie administrat conc¥gigent cu medicamente cu indice
terapeutic ingust si care sunt substraturi pentru CYP3A4. Inhi%l CYP3A4 de catre CRIXIVAN si

ritonavir poate determina cresteri ale concentratiilor plasmfit@@a® acestor medicamente, cu posibila

aparitie a reactiilor adverse grave sau care pun viata 1 1 vezi pct. 4.5).

CRIXIVAN, asociat sau nu cu ritonavir, nu trebuie istrat concomitent cu amiodarona,
terfenadina, cisaprida, astemizol, quetiapind, algrazolath, triazolam, midazolam administrat pe cale
orald (pentru precautiile privind administrarég mifigzolam pe cale parenterala, vezi pct. 4.5), pimozida,
derivati de ergot, simvastatind sau lovas g ipct. 4.4).

Administrarea rifampicinei in aso&u IXIVAN, cu sau fara utilizarea concomitenta de ritonavir
in doze mici, este contraindicatg (V&g Pct. 4.5). Utilizarea concomitentd de indinavir si preparate pe
bazd de plante medicinale ca¥§ cOugi# sunatoare (Hypericum perforatum) este contraindicata (vezi

pct. 4.5).

ui cu ritonavir nu trebuie administratd concomitent cu alfuzosin,
opoxifen, bepridil, encainida, flecanida, propafenona, chinidina, acid fusidic,
diazepam, estazolam si flurazepam.

In plus, asocierea in
meperidind, piro
clozapina, cl

Indinavir uie administrat in asociere cu ritonavir la pacientii cu boala hepatica decompensata,
dgoargce rgfelavirul este metabolizat §i eliminat in principal pe cale hepatica (vezi pet. 4.4).

IXIVAN este administrat in asociere cu ritonavir, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului
ritonavir pentru contraindicatiile suplimentare.
<.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nefrolitiaza si nefritd tubulointerstitiald

Nefrolitiaza a aparut dupa administrarea tratamentului cu indinavir la pacientii adulti cu o frecventa
cumulativa de 12,4 % (variaza in cadrul studiilor individuale: de la 4,7 % la 34,4 %). Frecventa
cumulativa a cazurilor de nefrolitiaza creste odata cu cresterea expunerii la CRIXIVAN; cu toate
acestea, riscul pe termen lung rimane relativ constant. In unele cazuri, nefrolitiaza a fost asociati cu
insuficientd renald sau insuficienta renald acutd; in majoritatea acestor cazuri insuficienta renald si

insuficienta renald acutd au fost reversibile. Daca apar semne si simptome de nefrolitiaza, incluzand
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durere in flanc cu sau fard hematurie (incluzand hematurie microscopica), poate fi luata in considerare
intreruperea temporara a tratamentului (de exemplu pentru 1-3 zile) pe durata episodului acut de
nefrolitiazd sau intreruperea definitiva a tratamentului. Evaluarea poate consta in examen de urina,
determinarea BUN (azot ureic in sdnge) si a creatininei plasmatice, ecografie vezicala si renald. Se
recomanda hidratarea adecvata a tuturor pacientilor aflati in tratament cu indinavir (vezi pct. 4.2 si
4.8).

La pacientii cu unul sau mai multe episoade de nefrolitiaza, abordarea terapeutica trebuie sa includa \
hidratare adecvata si, eventual, intreruperea temporara a tratamentului (de exemplu, 1 pana la 3 zile) in

timpul unui episod acut de nefrolitiaza sau incetarea tratamentului. . @

La pacientii cu leucociturie severa, asimptomatica (> 100 celule/camp de putere mare), s-au observ&\
cazuri de nefrita interstitiala cu calcificari medulare si atrofie corticala. La pacientii cu risc cre

trebuie avut in vedere screening-ul urinar. Daca se evidentiaza leucociturie severa, persiste

necesare investigatii suplimentare.

Interactiuni cu alte medicamente

Indinavirul trebuie utilizat cu precautie in asociere cu alte medicamente care sunt ind 1 puternici ai
CYP3A4. Administrarea concomitenta poate determina scaderea concentratii asmatice de
indinavir i, prin urmare, cresterea riscului de tratament suboptimal si fav@ezvoltérii

rezistentei (vezi pct. 4.5). %
In cazul in care indinavirul se administreaza concomitent cu riton ctiunile medicamentoase
potentiale pot fi mai frecvente. Pentru informatii privind integactiu edicamentoase potentiale,
trebuie citit pct. ,,Interactiuni cu alte medicamente” din Rezun®gul caracteristicilor produsului pentru
ritonavir.

Atat atazanavirul cat si indinavirul sunt asociate cu binemie indirectd (neconjugata)
secundard inhibarii UDP-glucuronoziltransferazei > Asocierile de atazanavir cu sau fara

ritonavir si Crixivan nu au fost studiate si admigjstrarcd in asociere a acestor medicamente nu este
recomandata din cauza riscului de agravare &gceQpr reactii adverse.

Administrarea de indinavir concoigitent 8 lovastatina sau simvastatind nu este recomandata din cauza
riscului crescut de miopatie, inclugiWde rabdomioliza. Pe baza unui studiu de interactiune efectuat cu
lopinavir/ritonavir, nu se recomgan inistrarea de rosuvastatina in asociere cu inhibitori de

proteaza. Se impune pruden{§ii 1 cand indinavirul se asociaza cu atorvastatina. Interactiunea
dintre indinavir sau indingigrg@avir si pravastatind sau fluvastatina nu este cunoscuta (vezi pct. 4.5).

t®de CRIXIVAN si sildenafil, tadalafil si vardenafil (inhibitori ai

DESY)) este de asteptat sd determine cresteri semnificative ale concentratiilor
toNsubstante si poate determina cresterea reactiilor adverse asociate acestor
in®lusiv hipotensiune arteriald, modificari ale vederii si priapism (vezi pct. 4.5).

Administrarea conc

fosfodiesterazei i
plasmatice ale
inhibitori PD

itere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea, trebuie
asuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

&nemie hemolitica acuta

S-a raportat anemie hemoliticd acutd, In unele cazuri aceasta a fost severa si a avut o evolutie rapida.
Dupa diagnosticare, trebuie instituite masuri corespunzatoare pentru tratamentul anemiei hemolitice
care pot include incetarea administrarii indinavirului.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apard o crestere a greutatii corporale si a concentratiei

lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii

si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect
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ca urmare a administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Afectiuni hepatice
La pacientii cu afectiuni hepatice semnificative, nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea indinavirului.

Pacientii cu hepatita cronicé de tip B sau C tratati cu terapie antiretrovirald combinata, prezinta risc Q\

crescut in ceea ce priveste reactiile adverse hepatice severe si potential letale. In cazul in care se
administreaza concomitent tratament antiviral pentru hepatita B sau C, se recomanda citirea *
informatiilor relevante despre aceste medicamente. \

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, inclusiv hepatita cronica activa prezinta mai frecv
tulburari ale functiei hepatice in timpul terapiei antiretrovirale combinate si trebuie monitor
conform practicii clinice standardizate. La acesti pacienti, daca existd dovezi ale agravarii 3gcwnii
hepatice, trebuie avuta in vedere Intreruperea sau oprirea tratamentului.

La pacientii cu afectiuni hepatice preexistente, tratati cu indinavir, s-a observat o incidgga crescuta a
nefrolitiazei.

Sindromul de reactivare imuna \

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severd In momentul irii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii atice sau reziduale cu
germeni oportunisti, determinand stari clinice grave sau agraypari a ptomelor. In mod

caracteristic, astfel de reactii s-au observat in decursul primgloRgdptamani sau luni de la initierea
TARC. Exemple relevante sunt retinitd cu cytomegalovi ii micobacteriene generalizate si/sau
localizate si pneumonie cu Preumocystis carinii. Oric inflamator trebuie evaluat si instituit
tratament cand este necesar.

reactivarii imune; cu toate acestea, timpul rafgrtaféatd de momentul debutului este mai variabil, iar

aceste evenimente pot sa apard la mai rr@
NS

De asemenca, a fost raportatd aparitia de aﬂ@ut imune (cum ar fi boala Graves) in stabilirea
e la inceperea tratamentului.

Pacienti cu afectiuni concomitente,
La pacientii cu hemofilie tip A gau
spontand de hematoame cut
factor VIII. La mai mult
reluat in cazul in care a
nu a fost elucidat. Dlag€aa
de hemoragie.

tati cu [P s-a raportat cresterea sangerdrilor, inclusiv aparitia
emartroza. Anumitor pacienti li s-a administrat suplimentar
te din cazurile raportate, tratamentul cu IP a fost continuat sau
infrerupt. A fost mentionata o relatie cauzala, desi mecanismul de actiune
acientii hemofilici trebuie informati despre posibilitatea riscului crescut

La pacientjj icientd hepatica usoard sau moderatd aparuta pe fond de ciroza este necesara
reducere ¢ indinavir din cauza scaderii metabolizarii sale (vezi pct. 4.2). Nu s-au efectuat
stgdii@ tii cu insuficientd hepatica severa. In absenta unor astfel de studii, se recomanda
prugleRgd. geoarece pot sa apara concentratii plasmatice crescute de indinavir.

ientii cu insuficienta renald nu s-a studiat siguranta administrarii; cu toate acestea, in mod
etaboliti (vezi pct. 4.2).

Osteonecroza

; @:)rmal sub 20%% din indinavir se excreta 1n urind sub forma nemodificata sau sub forma de

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severd, indicele de masa corporald crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie antiretrovirald combinatd (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in
cazul in care prezintd artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.
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Lactoza
Fiecare doza de 800 mg (doza unicd maxima) a acestui medicament contine 299,2 mg lactoza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu ar trebui sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metabolizarea indinavirului este mediata de enzima CYP3A4 a citocromului P450. De aceea,
medicamentele care, fie au aceeasi cale metabolicd, fie modifica activitatea CYP3A4, pot influenta .
farmacocinetica indinavirului. Similar, indinavirul poate modifica farmacocinetica altor substante ¢
urmeaza aceasta cale metabolica. Potentarea indinavirului (indinavir asociat cu ritonavir) poate ave#§si
alte efecte farmacocinetice asupra substantelor care urmeaza calea metabolica a CYP3A4, deo

atat ritonavirul cat si indinavirul inhiba enzima CYP3A4 a citocromului P450.

Indinavirul, asociat sau nu cu ritonavir, nu trebuie administrat concomitent cu medicam®ate @ indice
terapeutic mic si care sunt substraturi pentru CYP3A4. Inhibitia CYP3A4 de catre si
ritonavir poate determina cresteri ale concentratiilor plasmatice ale acestor medicam cu posibila
aparitie a reactiilor adverse grave sau care pun viata In pericol. CRIXIVAN, pat sau nu cu
ritonavir, nu trebuie administrat concomitent cu amiodarona, terfenadina, g % astemizol,
quetiapind, alprazolam, triazolam, midazolam administrat pe cale orala &precau‘;ie la

administrarea midazolamului pe cale parenterala, vezi Tabelul 1 i 2 d jos), pimozida, derivati de
ergot, simvastatina sau lovastatina. In plus, asocierea indinavirului vir nu trebuie administrata
concomitent cu alfuzosin, meperidina, piroxicam, propoxifei, bepr ncainida, flecanida,

propafenona, chinidind, acid fusidic, clozapina, clorazepat, di am, estazolam si flurazepam.

Utilizarea concomitenta de indinavir si rifampicind sa ¢ din plante care contin sunatoare
(Hypericum perforatum) este contraindicata.

Medicamentele enumerate mai sus nu sunt repégate in Yabelele 1 si 2 decat daca sunt disponibile date

de interactiune specifice.

Tabel 1. Interactiuni si doze r; C(\late la asocierea cu alte medicamente — INDINAVIR
NEPOTENTAT

Vezi si pet. 4.2 51 4.3.

Interactiunile dintre indi

indicata prin ,,1”, sc3 @'
data pe zi prin ,,

k alte medicamente sunt enumerate in tabelele de mai jos (cresterea este
in ,,]”, nicio schimbare (< +/- 20%) prin ,,<»”, doza unica prin ,,SD”, o
iefoud ori pe zi prin ,,BID”, de trei ori pe zi prin ,, TID” si de patru ori pe zi prin

ctie de Interactiune Recomandari privind
administrarea in asociere

g Nu s-a efectuat niciun studiu specific privind | Formulele farmaceutice de

@mmulé farmaceutica interactiunea. Pentru absorbtia optima a indinavir si didanozina

continand substante tampon indinavirului este necesar un pH gastric continand substante tampon
normal (acid) deoarece aciditatea degradeaza | trebuie administrate la interval
rapid didanozina, motiv pentru care formula | de cel putin o ora intre ele, pe
farmaceutica contine substante tampon stomacul gol.
pentru a creste pH-ul.
Activitatea antiretrovirald nu a fost afectata
atunci cand didanozina s-a administrat la
3 ore dupa indinavir.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Didanozina comprimate
filmate enterosolubile 400 mg
SD

(Indinavir 800 mg SD)

Indinavir: «

(Comparativ cu Indinavir 800 mg SD in
monoterapie)

Didanozina: «

Poate fi administrat fara nicio
restrictie in raport cu momentul
administrarii sau cu alimentele.

Stavudind 40 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC: «

Indinavir C;, <>

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Stavudind ASC: 1 21%
Stavudini Cy,: nu a fost determinata

Zidovudind 200 mg TID
(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir ASC: <

Indinavir C,: <

(Comparativ cu Indinavir 1000 mg TID in
monoterapie)

Zidovudina ASC: «
Zidovudina C,;,: T 51%

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

Indinavir ASC: <
Indinavir C,: <

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

L
Zidovudina ASC: 1 39%
Zidovudini C,: € ®
Lamivudind ASC: «
Lamivudind C,: ¢

Indinavirul gi INRT pot fi
administrate concomitent, fara
ajustarea dozelor.

INNRT

Delavirdina 400 mg TID
(Indinavir 600 mg TID)

Delavirdina 400 mg TID
Indinavir 400 mg TID

Indinavir ASC:@
Indinavir Cf;, 70
(CoaparatiWgu Indinavir 800 mg TID in
r@ie)

vir ASC: &
mavir Cp,: 1 118%
Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Delavirdina: «

Trebuie luata in considerare
reducerea dozei de CRIXIVAN
la 400-600 mg la fiecare 8 ore.

Efavirenz O

(Indln g TID)
Efav1renz 200 mg QD

(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC: 1 46%

Indinavir Cp,i,: 4 57%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

O doza crescutd (1000 mg TID) de indinavir
nu compenseaza efectul inductor al
efavirenzului.

Indinavir ASC: ! 31%
Indinavir C,,i,: 4 40%

Efavirenz ASC: «

Nu poate fi facuta nicio
recomandare specifica privind
dozajul.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Nevirapina 200 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC: 1 28 %
Nevirapina: < (inductia CYP3A)

Cand se administreaza in
asociere cu nevirapind, trebuie
luata 1n considerare cresterea
dozei de indinavir la 1000 mg
la fiecare 8 ore.

1P

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

Amprenavir ASC: 1 90%
Indinavir: <

Nu au fost stabilite dozele
corespunzatoare acestei

asocieri in ceea ce priveste ¢
eficacitatea si siguranta.

Atazanavir

Interactiunea nu a fost studiata.

Asocierea de atazanavir cu
fara ritonavir si Crixiv:
este recomandata T

riscului crescut d
hiperbilirubin@l
pct. 4.4)

Jo
R

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)

*

<4

Ritonavir 100 mg BID@
(Indinavir 400 mg

Indinavir ASCypsgre:T 178%
Indinavir Cp,i,: T de 11 ori;
(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie*)

Ritonavir ASC: T 72%
Ritonavir Cp,: T 62%

Indinavir ASCyugre: T 266%
Indinavir C,,;,: T de 24 ori;
(Comparativ cu Indinavir 8
monoterapie*)

Ritonavir ASC: T 96%
Ritonavir C,;: T 371%

Rito&SCmm: o

diffavir ASCosore: T 68%
mavir Cp;,: 7 de 10 ori
Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie*)
Ritonavir ASCysere: €

Indinavir ASC si Cp: <>
(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie*)

) 3n controale anterioare

Nu au fost@é dozele
corespunzat acestei
aso ceea ce priveste
afCa si siguranta. Date
T

inare din studii clinice

%ereazé cd administrarea a
@ 0 mg CRIXIVAN 1in asociere
L

cu ritonavir 100 mg, ambele
administrate pe cale orala de
doua ori pe zi, poate reprezenta
un regim de dozare alternativ
(vezi pct. 5.2). O doza
combinatd de 800 mg
indinavir/100 mg ritonavir
administratd de doua ori pe zi
duce la un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse.

&
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Saquinavir 600 mg SD
(capsule gelatinoase tari)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 800 mg SD
(capsule gelatinoase moi)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir 1200 mg SD
(capsule gelatinoase moi)
(Indinavir 800 mg TID)

Saquinavir ASC: T 500%

Saquinavir Cp,: T 190%

(Comparativ cu saquinavir 600 mg SD
(capsule gelatinoase tari) in monoterapie)

Saquinavir ASC: T 620%

Saquinavir C;,: T 450%

(Comparativ cu saquinavir 800 mg SD
(capsule gelatinoase moi) in monoterapie)

Saquinavir ASC: T 360%

Saquinavir Cp,: T 450%

(Comparativ cu saquinavir 1200 mg (capsule
gelatinoase moi) in monoterapie)

Protocolul studiului nu permite evaluarea
definitiva a efectului saquinavirului asupra
indinavirului, dar sugereaza o crestere de cel
putin doua ori a ASCyg,,. a indinavirului in
timpul administrarii concomitente cu
saquinavir.

"R

Nu au fost stabilite dozele
corespunzatoare acestei
asocieri 1n ceea ce priveste
eficacitatea si siguranta.

x<

(Indinavir 400 mg QID)

Antibiotice

Sulfametoxazol/Trimetoprim Indinavir ASC si Cpn: € \ Indinavirul si

800 mg/160 mg BID (Comparativ cu Indinavir 400 @in sulfametoxazolul/trimetoprimul
monoterapie)

Sulfametoxazol ASC sifiC.. % <

pot fi administrate
concomitent, fara ajustarea
dozelor.

Antifungice

Fluconazol 400 mg QD
(Indinavir 1000 mg TID)

Indinavir ASC@
Indinavir Cf;,”
(CoaparatiWgu Ifidinavir 1000 mg TID in

monowgrapie)

Indinavirul si fluconazolul pot
fi administrate concomitent,
fara ajustarea dozelor.

Itraconazol 200 mg BID
(Indinavir 600 mg TID)

ASC: o
Tavir Coin: T 49%
omparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

La administrarea concomitenta
de itraconazol, se recomanda
scaderea dozei de CRIXIVAN
la 600 mg la fiecare § ore

Ketoconazol 400
(Indinavir 600 gffg

Indinavir ASC: | 20%

Indinavir Cp,: T 29%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Indinavir ASC | 56%

Indinavir Cp, | 27%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Trebuie luata in considerare
reducerea dozei de CRIXIVAN
la 600 mg la fiecare 8 ore.

@ntimicobacteriene
Izoniazida 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC si Cpi: <>

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Izoniazida ASC si Cip: <

Indinavirul si izoniazida pot fi
administrate 1n asociere fara
ajustarea dozelor.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Rifabutind 300 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Rifabutind 150 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

Indinavir ASC | 34%

Indinavir Cp,: | 39%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Rifabutind ASC: 1 173%

Rifabutind C,,: 1 244%

(Comparativ cu rifabutind 300 mg QD in
monoterapie)

Indinavir ASC: | 32%

Indinavir Cp,: | 40%

(Comparativ cu Indinavir 800 mg TID in
monoterapie)

Rifabutind ASC*: 1 54%

Rifabutind Cp i« T 99%

(*Comparativ cu rifabutind 300 mg QD 1n
monoterapie. Nu s-au obtinut date
comparative cu privire la administrarea de
rifabutind 150 mg QD 1in asociere cu

indinavir 800 mg TID fata de o dozi de Q
.

referintd de 150 mg rifabutina in
monoterapie)

Rifampicind 600 mg QD
(Indinavir 800 mg TID)

%
S

Scaderea dozei de rifabutina si
cresterea dozei de CRIXIVAN
nu au fost confirmate in
studiile clinice. De aceea,
administrarea concomitenta nu
este recomandata. Daca
tratamentul cu rifabutina este
necesar, trebuie luate in
considerare medicamente

* 4

alternative pentru tratarea »
infectiei HIV. K

Indinavir ASC: { 92%
(Comparativ cu Indin:
monoterapie)

Acest efect apare x?uz inductiei

rifgpicind

Utilizarea rifampicinei in
asociere cu indinavirul este
contraindicata..

ANALGEZICE

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

ANTIARITMICE

Chinidinad 200 mg SD

(Indinavir 400 mg SD) @

addWa ASC si Cpin: ¢

Indinavirul si metadona pot fi
administrate concomitent, fara
ajustarea dozelor.

mavir ASC si Cpin: <

Comparativ cu Indinavir 400 mg SD)

Este de asteptat T concentratiei de chinidina
(inhibarea CYP3A4 de cétre indinavir)

in cazul administrarii
concomitente cu CRIXIVAN
este necesara precautie si se
recomandd monitorizarea
concentratiei terapeutice de
chinidina. Utilizarea de
indinavir/ritonavir in asociere
cu chinidind este
contraindicata.

ina 250 mg SD
avir 800 mg TID)

Teofilind ASC si Cpy: <

Indinavirul si teofilina pot fi
administrate concomitent, fara
ajustarea dozelor.

E ANTICOAGULANTE

Warfarina

Nu a fost studiatd; administrarea
concomitenta poate duce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale warfarinei.

Poate fi necesara ajustarea
dozei de warfarina.
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Medicamente in functie de Interactiune Recomandari privind

clasa terapeutica administrarea in asociere
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina, fenobarbital Indinavir inhiba CYP3A4 si in consecinta, Monitorizarea atenta a
fenitoina este de asteptat sa determine cresterea efectelor terapeutice si a
concentratiilor plasmatice ale acestor reactiilor adverse este
anticonvulsivante. Utilizarea concomitenta recomandata cand aceste
de medicamente care sunt inductoare ale medicamente sunt administrate
CYP3A4, cum sunt carbamazepina, concomitent cu indinavir.
fenobarbitalul si fenitoina, poate reduce
concentratiile plasmatice ale indinavirului. ¢ 4
ANTIDEPRESIVE
Venlafaxina 50 mg TID Indinavir ASC: | 28% Nu se cunoaste semnificati
(Indinavir 800 mg SD) (Comparativ cu Indinavir 800 mg SD in clinica a acestor rezult;
monoterapie)
Venlafaxina si metabolitul activ
O-desmetil-venlafaxina: <> é
ANTIPSIHOTICE
Quetiapina Nu a fost studiata. Datorita inhibarii CYP3A | Administr comitenta de
de catre indinavir, sunt de asteptat cresteri indingyir si iapina poate
ale concentratiilor de quetiapina. crecentra‘;iile plasmatice

~ #lpinei, ducand la
toxXWaftate asociata quetiapinei,
%MSW coma. Administrarea
oncomitenta de quetiapind cu
indinavir este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

Dihidropiridina: de exemplu, T concentratiei dihidropiridy Este necesara precautie si se
felodipina, nifedipina, ale canalelor de calciu recomandata monitorizarea
nicardipind clinica a pacientilor.
Blocantele canalelor de
metabolizate prin iMgrmediul CYP3A4 care
este inhibat inavir
PREPARATE PE BAZA DE
PLANTE MEDICINALE
Sunatoare (Hypericum Ind'xks 11 54% Preparatele pe baza de plante
perforatum) 300 mg TID [pdinqir® ,i,: | 81% medicinale care contin
(Indinavir 800 mg TID) ativ cu Indinavir 800 mg TID in sundtoare sunt contraindicate in
terapie) asociere cu Crixivan. Daca
educerea concentratiilor indinavirului pacientul utilizeaza deja
datorita inductiei de catre sunatoare a preparate din sunatoare, acestea
@ metabolizarii medicamentului si/sau a trebuie intrerupte, trebuie

proteinelor de transport. determinate nivelurile de
incarcatura virala si, daci este

posibil, concentratiile

% plasmatice de indinavir.

. 0 Concentratiile plasmatice de

indinavir pot creste daca se
\ intrerupe administrarea de

sunatoare, iar doza de
CRIXIVAN poate necesita
ajustare. Efectul inductor poate

persista pana la 2 saptamani

dupa intreruperea tratamentului

cu sundtoare.

ANTAGONISTI AI

RECEPTORILOR H,

Cimetidind 600 mg BID Indinavir ASC si Cn: ¢ Indinavirul si cimetidina pot fi
(Indinavir 400 mg SD) (Comparativ cu Indinavir 400 mg SD in administrate concomitent, fara

monoterapie) ajustarea dozelor.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

INHIBITORI Al HMG-CoA REDUCTAZEI

Lovastatina, simvastatina

Indinavir inhiba CYP3A4 si in consecinta,
este de asteptat sa determine cresteri
semnificative ale concentratiilor plasmatice
ale acestor inhibitori ai HMG-CoA
reductazei, dependenti in mare masura de
metabolizarea CYP3A4.

Asocierea este contraindicatd
datorita riscului crescut de
miopatie, inclusiv de
rabdomioliza

Rosuvastatina

Interactiunea nu a fost studiata.
Studiul clinic de interactiune cu
Lopinavir/ritonavir + rosuvastatina:
Rosuvastatind ASC T de 2,08 ori
Rosuvastatind Cmax T de 4,66 ori
(Mecanism necunoscut)

Asocierea nu este recomandata

* 4

Q\

Atorvastatina

T concentratia de atorvastatind
Metabolizarea atorvastatinei este mai putin
dependenta de CYP3A4 fatd de lovastatina
sau simvastatina.

A se utiliza cea
posibila de atofgastafiga si a se
ecomanda

Pravastatina, fluvastatina

Interactiunea nu a fost studiata.
Metabolizarea pravastatinei si fluvastatinei
nu este dependentd de CYP3A4.
Interactiunea prin intermediul efectelor
asupra proteinelor transportoare nu poate
exclusa.

monitoriza

precautie. %

Inter june rfecunoscutd. Daca
@pombll niciun
t alternativ, trebuie

1 ta monitorizare atenta.

IMUNOSUPRESOARE

*

Ciclosporina A

Cresteri semnificative ale concentrwr
plasmatice de ciclosporina A k)

pacientii tratati cu IP, inclygig 1 Vir.

Concentratiile plasmatice ale
CsA necesitd ajustarea
progresiva a dozei utilizand
monitorizarea terapiei

medicamentoase.
CONTRACEPTIVE ORALE
Noretindrona/etinil estradiol Noretindrona N26% Indinavirul si
1/35 ug QD Noretindrong A$4% noretindrond/etinil estradiol

(Indinavir 800 mg TID)

1/35 pot fi administrate in
asociere fara ajustarea dozelor.

INHIBITORI AI PDE5

Sildenafil 25 mg SD
(Indinavir 800 mg TID)

dinMrASC: T 11%
1 11 ASC T 340%

dministrarea concomitentd de CRIXIVAN
si sildenafil este putin probabil sa determine
cresterea concentratiei de sildenafil prin
inhibarea competitiva a metabolizarii.

La pacientii tratati concomitent
cu indinavir, doza de sildenafil
nu trebuie sd depageasca
maximum de 25 mg intr-un
interval de 48 ore.

Vardenafil 10

(IndinaV1rm D)

Vardenafil ASC: 1 16 ori

Administrarea concomitentd de CRIXIVAN
si cu vardenafil este putin probabil sa
determine cresterea concentratiei de
vardenafil prin inhibarea competitiva a
metabolizarii.

La pacientii tratati concomitent
cu indinavir, doza de vardenafil
nu trebuie sd depaseasca
maximum de 2,5 mg intr-un
interval de 24 ore.

alafil

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitentd de CRIXIVAN
si tadalafil este putin probabil sa determine
cresterea concentratiei de tadalafil prin
inhibarea competitiva a metabolizarii

La pacientii tratati concomitent
cu indinavir, doza de tadalafil
nu trebuie sd depageasca
maximum de 10 mg intr-un
interval de 72 ore.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

SEDATIVE/HIPNOTICE

Midazolam (parenteral)

Nu a fost studiata; este de asteptat ca
administrarea concomitenta sa determine o
crestere semnificativa a concentratiilor
plasmatice de midazolam, in special cand
midazolamul este administrat pe cale orala.

Midazolamul este metabolizat extensiv de
catre CYP3A4.

CORTICOSTEROIZI

CRIXIVAN nu trebuie
administrat concomitent cu
midazolam pe cale orala (vezi
pct. 4.3). La administrarea
concomitenta de CRIXIVAN si
midazolam pe cale parenterala
este necesara precautie. Daca
CRIXIVAN este administraty,
concomitent cu midazolam
cale parenterala, acest lucn{\
trebuie facut intr-o unitg®Wg
terapie intensiva cayg % ire

monitorizare cliniga Mgntd 1n
caz de deprima@a orie
si/sau seda e ta.
Trebuie 1u%nsiderare
ajustarea do ¢ midazolam,
in 2l daca este

fisata mai mult de o
doza de midazolam

Dexametazona

Interactiunea nu a fost studiata.

[ cazul administrérii
Este de asteptat T expunerii la degameta¥Qpgy| concomitente de dexametazona

(inhibarea CYP3A).

Este posibila N concentratiilor@ce de

indinavir (inductie CYP3A

si indinavir, se recomanda
monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor
adverse.

Tabel 2. Interactiuni si doze recomandate lagsocierea cu alte medicamente — INDINAVIR
POTENTAT CU RITONAVIR. Nu au fosealftate studii specifice de interactiune cu doza de
400 mg indinavir potentati cu 100 mg tomgir

si alte medicamente sunt enumerate in tabelele de mai jos
a prin ,,|”, nicio schimbare (< +/- 20%) prin ,,«<>”, doza unica
douad ori pe zi prin ,,BID”, de trei ori pe zi prin ,,TID” si de patru

Interactiunile dintre indinavir/rito

(cresterea este indicatd prin ,,1°gSc
prin ,,SD”, o data pe zi prin &

ori pe zi prin ,,QID”).

Medicamente 1n functi
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

ANTIINFECT,

Amprenavir 1200 mg BID ASC 190% in
asociere cu 800 mg TID indinavir in
monoterapie (vezi Tabelul 1).
Amprenavir 600 mg BID ASC 1 64% in
asociere cu 100 mg BID ritonavir in
monoterapie (comparativ cu amprenavir
1200 mg BID in monoterapie). Ritonavir
determina cresterea concentratiilor serice de
amprenavir datoritd inhibarii CYP3A4.
Nu sunt disponibile date cu privire la
interactiunile care apar la administrarea
concomitenta de indinavir/ritonavir gi
amprenavir.

Nu au fost stabilite dozele
corespunzatoare acestei
asocieri in ceea ce priveste
eficacitatea si siguranta.
Solutia orala de ritonavir nu
trebuie administrata copiilor in
asociere cu solutia orala de
amprenavir datorita riscului de
toxicitate al excipientilor din
cele doua forme farmaceutice.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Efavirenz 600 mg QD Indinavir ASC:1 25% Cresterea dozelor de
(Indinavir/ritonavir 800/100 Indinavir Cp, | 50% indinavir/ritonavir in cazul
BID) (Comparativ cu Indinavir/ritonavir 800/100 administrarii concomitente de
BID in monoterapie) efavirenz nu a fost studiata.
Ritonavir ASC | 36%
Ritonavir Cpn:d 39%
Efavirenz ASC si Cpjp : < o 4
Antimicobacteriene ‘
Rifabutina Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost Deoarece nu se p
studiata. recomandari privi Jul in
Sunt de asteptat scaderea concentratiei de cazul administggrii
indinavir si cresterea concentratiei de concomite €
rifabutina. indinavir/ft ¥ Si
rifabutina, aSw€lierea nu este
re atd. Daca tratamentul
1na este necesar,
tr8uge luate in considerare
dicamente alternative
entru tratarea infectiei HIV.
Rifampicina Rifampicina este un puternic indugtor al Administrarea rifampicinei In

CYP3A4 si produce scaderea cu 929 a ASC a
indinavirului fapt care poate de xsec

virologic si dezvoltarea reziste
remarcat o frecventa mar

r hepatice

asociere cu CRIXIVAN
utilizat concomitent cu doze
mici de ritonavir este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Alte antiinfectioase

Atovaquond

Eritromicind, Itraconazol

<

inhibitor de protezagsociat cu ritonavir.
Interactiun, avir/ritonavir nu a fost
studigta

Riton 1 indlice glucuronoconjugarea si

tat sa determine scaderea
enfitiilor plasmatice atovaquona.

este

In cazul administrarii
concomitente de atovaquona si
indinavir/ritonavir, se
recomanda monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.

teractiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
studiata.
Indinavirul si ritonavirul inhiba CYP3A4 si in
consecintd, este de asteptat sa determine
cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
eritromicinei §i itraconazolului.

In cazul administrarii
concomitente de eritromicina
sau itraconazol si
indinavir/ritonavir, se
recomandad monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.

g
O
%,

Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
studiata.

Indinavirul si ritonavirul inhiba CYP3A4 si in
consecintd, este de asteptat sa determine
cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
ketoconazolului. Administrarea concomitenta
de ritonavir si ketoconazol a determinat
cresterea incidentei reactiilor adverse
gastrointestinale si hepatice.

In cazul administrarii
concomitente de ketoconazol
si indinavir/ritonavir, se
recomanda monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse. De
asemenea, trebuie luatd in
considerare reducerea dozei de
ketoconazol in cazul
administrarii concomitente de
indinavir/ritonavir.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

ANALGEZICE
Fentanil Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost In cazul administrarii
studiata. concomitente de fentanil si
Indinavirul si ritonavirul inhiba CYP3A4 siin | indinavir/ritonavir, se
consecintd, este de asteptat sa determine recomandad monitorizarea
cresteri ale concentratiilor plasmatice ale atentd a efectelor terapeutice si
fentanilului. a reactiilor adverse.
Metadona Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost Cresterea dozei de metadona
studiata. poate fi necesard in cazul ¢ o
administrarii concomitente
Indinavirul nepotentat nu are un efect indinavir/ritonavir. Ajusta
semnificativ asupra ASC a metadonei (vezi dozei, in functie de ra
Tabelul 1 de mai sus). clinic al pacientul®
tratamentul cu m
Scaderi ale ASC a metadonei au fost observate | trebuie luata TmyconSiderare.
la asocierea cu alti inhibitori de proteaza
potentati cu ritonavir. %
Ritonavirul poate induce glucuronoconjugarea
metadonei.
Morfina Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost dministrarii
studiata. mitente de morfina si
Concentratiile plasmatice de morfina pot fi inavir/ritonavir, se
scizute datoritd inducerii glucuronoconjyfag ecomandd monitorizarea
de catre ritonavirul administrat cogcomitSgl. atenta a efectelor terapeutice si
& a reactiilor adverse.
ANTIARITMICE
Digoxina 0,4 mg SD Interactiunea cu indinavir/ri a fost Ritonavirul poate creste
Ritonavir 200 mg BID studiata. concentratiile plasmatice ale
Digoxind ASC: T 22% digoxinei datoritd modificarii
efluxului digoxinei mediat de
glicoproteina-P. Monitorizarea
atentd a concentratiilor
plasmatice ale digoxinei este
recomandata cand digoxina
este administrata concomitent
cu indinavir/ritonavir.
ANTICOAGULANTE
Warfarina Ctiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost Parametrii efectului

Ritonavir 400 mg BID

Concentratiile plasmatice de R-warfarina pot
fi scazute, ducind la reducerea efectului
anticoagulant datorita inductiei CYP1A2 si
CYP2C9 de citre ritonavir.

anticoagulant trebuie sa fie
monitorizati cand warfarina
este administrata concomitent
cu indinavir/ritonavir.

Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
studiata.

Indinavir si ritonavir inhiba CYP3A4 si in
consecintd, este de asteptat sa determine
cresterea concentratiilor plasmatice ale
carbamazepinei.

In cazul administrarii
concomitente de
carbamazepina si
indinavir/ritonavir, se
recomandad monitorizarea
atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.
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Medicamente in functie de
clasa terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea in asociere

Divalproex, lamotrigina,

Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost

In cazul administrarii

fenitoina studiata. concomitente a acestor
Ritonavir induce oxidarea prin intermediul medicamente $i
CYP2C9 si glucuronoconjugarea si in indinavir/ritonavir, se
consecintd, este de asteptat sa determine recomandad monitorizarea
scaderea concentratiilor plasmatice ale atenta a concentratiilor serice
anticonvulsivantelor. sau a efectelor terapeutice.
Fenitoina poate sd scada
concentrafiile serice de 4 4
ritonavir. :e
ANTIDEPRESIVE
Trazodona 50 mg SD Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost Asocierea de trazodong
Ritonavir 200 mg BID studiata. indinavir/ritonavirggeb %
Trazodona ASC: T de 2,4 ori utilizatd cu precagticNgngepand
O crestere a incidentei reactiilor adverse tratamentul cugrazORona de la
legate de administrarea de trazodona a fost cea mai migigoRg
observata la administrarea concomitentd de monitoriz%unsul clinic
ritonavir. si tolerabili .
ANTIHISTAMINICE
Fexofenadina Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost dministrarii
studiata. mitente de fexofenadina
Ritonavir poate modifica efluxul indinavir/ritonavir, se
fexofenadinei mediat de glicoproteina-P ecomanda monitorizarea
este administratd concomitent, dugind la atentd a efectelor terapeutice si
concentratii crescute de fexofenadi a reactiilor adverse.
Loratadina Interactiunea cu indinavir/riton uRyfost In cazul administrarii
studiata. concomitente de loratadina si
Indinavir si ritonavir inhi 4 siin indinavir/ritonavir, se
consecinta, este de ast determine recomandad monitorizarea
cresterea concentratiilor matice ale atentd a efectelor terapeutice si

loratadinei.

BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIL

a reactiilor adverse.

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

Amlodipind 5 mg QD
(Indinavir/ritonavir 800/100

ASC0_240re: T 80%
ritonavir ASCs: <>

Modificarea dozei de blocante
ale canalelor de calciu trebuie
luata in considerare cand se
administreaza concomitent cu
indinavir/ritonavir deoarece

BID) asocierea poate duce la
intensificarea raspunsului.
INHIBITORI AI HM DUCTAZEI Aceleasi recomandadri ca in

cazul indinavir nepotentat cu
ritonavir (vezi Tabelul 1).

IMUNOSUP.

Ciclospori
(IndinavirAi
BLD)

N

ir 800/100

Intr-un studiu, dupi initierea tratamentului cu
indinavir/ritonavir 800/100 BID sau
lopinavir/ritonavir 400/100 BID, a fost
necesara reducerea dozei de ciclosporina A la
5-20% din doza anterioara pentru a mentine
concentratiile plasmatice ale ciclosporinei A
in intervalul terapeutic.

Ajustarea dozei de
ciclosporind A trebuie facuta
in concordanta cu valorile
concentratiei plasmatice de
ciclosporind A.

@'acrolimus

Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost
studiata.

Indinavir si ritonavir inhiba CYP3A4 si in
consecintd, este de asteptat sa determine
cresterea concentratiilor plasmatice de
tacrolimus.

In cazul administrarii
concomitente de tacrolimus si
indinavir/ritonavir, se
recomandad monitorizarea
atenta a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.
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Medicamente in functie de Interactiune Recomandari privind

clasa terapeutica administrarea 1n asociere
INHIBITORI Al PDES
Sildenafil, tadalafil Interactiunea nu a fost studiata. Pentru sildenafil si tadalafil,

aceleasi recomandari ca si
pentru indinavir nepotentat cu
ritonavir (vezi Tabelul 1).

Vardenafil Interactiunea nu a fost studiata Doza de vardenafil nu trebuie
sd depageascd un maxim de
2,5 mg intr-un interval de

72 ore, atunci cdnd este ¢

4
administrat in asociere cu u \

inhibitor de proteaza pote

SEDATIVE/HIPNOTICE
Buspirona Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost In cazul administr i
studiata. concomitente de fus asi
Indinavir si ritonavir inhibd CYP3A4 si in indinavir/riton@yir,
consecintd, este de asteptat sa determine recomandg 1 area
cresterea concentratiilor plasmatice ale atenta a e@lerapeutice si
buspironei. a reactiilor d@¥erse.
Midazolam (parenteral) Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost C N nu trebuie

at concomitent cu
gavir si midazolam pe cale
" ofala (vezi pet. 4.3). La
dministrarea de CRIXIVAN

studiata, este de asteptat ca administrarea
concomitenta sa creasca concentratia
plasmaticd a midazolamului, in special cand
midazolamul este administrat pe cale or:

(inhibarea CYP3A4). * concomitent cu ritonavir §i
midazolam pe cale parenterald
este necesara precautie. Daca
CRIXIVAN asociat cu

ritonavir este administrat
concomitent cu midazolam pe
cale parenterald, acest lucru

trebuie facut intr-o unitate de
terapie intensiva care sa
asigure monitorizare clinica

\Q atentd in caz de deprimare

respiratorie si/sau sedare
prelungita. Trebuie luaté in
considerare ajustarea dozei de
midazolam, in special daca

este administratd mai mult de
o singurad doza de midazolam.

STEROIZI

Dexametazona Interactiunea cu indinavir/ritonavir nu a fost In cazul administrarii
studiata. concomitente de
Este de asteptat T expunerii la dexametazona dexametazona si

% (inhibarea CYP3A). indinavir/ritonavir, se
. 0 Este posibila 4 concentratiilor plasmatice de recomandd monitorizarea
indinavir (inductie CYP3A). atentd a efectelor terapeutice si
a reactiilor adverse.

ru informatii referitoare la dieta sau efectul alimentelor asupra absorbtiei indinavirului (vezi
ct. 4.2 51 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu s-au efectuat studii adecvate si bine controlate la pacientele gravide. Indinavirul trebuie utilizat in

timpul sarcinii numai daca beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential pentru fat. Avand
in vedere observatiile dintr-un studiu mic la paciente gravide infectate cu HIV care au avut o expunere
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foarte redusa antepartum si datele limitate pentru aceastd grupa de pacienti, nu se recomanda utilizarea
indinavir la paciente gravide infectate cu HIV (vezi pct. 5.2).

Hiperbilirubinemia, raportata predominant sub forma de concentratii crescute ale bilirubinei indirecte,
a aparut la 14%% dintre pacientele aflate in tratament cu indinavir. Deoarece nu se cunoaste daca
indinavirul exacerbeaza hiperbilirubinemia fiziologica a nou-nascutilor, sunt necesare precautii atunci
cand indinavirul se utilizeaza la gravidele aflate la termen (vezi pct. 4.8).

La maimutele Rhesus, administrarea indinavir la puii nou-ndscuti a determinat exacerbarea ugoara a %
hiperbilirubinemiei fiziologice tranzitorii observata la aceasta specie dupa parturitic. Administrarea .
indinavir la femele gestante de maimute Rhesus in trimestrul trei de sarcind nu a provocat o crestere E\

similara a bilirubinemiei la puii nou-nascuti; cu toate acestea, indinavirul a traversat placenta num
proportie limitata.

Alaptarea \

Pentru a evita transmiterea HIV, se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu-si alap®ze @®piii sub
niciun motiv. Nu se cunoaste daca indinavirul se excreta in laptele uman. PacientelefirgBaic™nstruite
sa Intrerupa alaptarea In timpul tratamentului.

Fertilitatea
Nu existd date disponibile privind efectele potentiale ale tratamentului AN asupra
fertilitatii masculine sau feminine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si dg a fo@tilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii uce vehicule si de a folosi utilaje.
Nu sunt disponibile date care sa sugereze ca indinaviryjs caza capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii treby#8 ati ca in timpul tratamentului cu

indinavir s-au raportat ameteala si vedere Incetosat

4.8  Reactii adverse 0

Intr-o analiza cumulati a studiilor glinic&gontYolate, nefrolitiaza a aparut la aproximativ 10%% dintre
pacientii carora li s-a administrat %co andata de Crixivan (nepotentat) (a se vedea, de asemenea,
tabelul de mai jos si pct. 4.4).

de citre investigatori ca fiind posibil, probabil sau cu siguranta
intre pacientii tratati cu CRIXIVAN in monoterapie sau in asociere cu
ptamani, sunt prezentate mai jos. Multe dintre aceste reactii adverse au
ea, ca fiind manifestari clinice preexistente obisnuite sau care apar frecvent
. Aceste reactii adverse au fost: greatd (35,3%%), cefalee (25,2%%), diaree
tigabilitate (24,3%%), eruptii cutanate tranzitorii (19,1%%), disgeuzie (19,1%%),
4 (16,2%%), dureri abdominale (14,6%%), varsaturi (11,0%%), ameteli (10,7%%).
caciunii cutanate, eruptiilor cutanate tranzitorii si a disgeuziei, incidenta reactiilor
ice a fost similara sau mai mare la pacientii martor tratati cu analogi nucleozidici
: Virali comparativ cu pacientii tratati cu CRIXIVAN in monoterapie sau in asociere cu INRT.
@ profil de siguranta general a fost similar la cei 107 pacienti tratati cu CRIXIVAN in
@onoterapie sau in asociere cu INRT pe o perioada de pana la 48 saptamani. Reactiile adverse,
ncluzand nefrolitiaza, pot duce la intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse clinice T
asociate CRIXIVAN la >
INRT (n =309) tim

fost identificate,
in aceastd po
(24,6%%)

In studii clinice controlate efectuate pe plan mondial, indinavirul s-a administrat in monoterapie sau in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale (zidovudina, didanozind, stavudina si/sau lamivudina) la
aproximativ 2000 pacienti dintre care majoritatea au fost barbati adulti, caucazieni (15%% femei).

Indinavirul nu a influentat tipul, frecventa sau severitatea reactiilor adverse majore cunoscute asociate
cu utilizarea zidovudinei, didanozinei sau lamivudinei.
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Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul studiilor clinice la adulti si/sau la utilizarea
dupa punerea pe piatd a CRIXIVAN ca monoterapie si/sau in cadrul terapiei antiretrovirale combinate

(TARC).

Foarte frecvente (> 1/10); Frecvente (> 1/100 si < 1/10); Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100);
Rare (> 1/10000 si < 1/1000); Foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). Reactiile adverse au fost raportate si in timpul experientei dupa
punerea pe piata*, insa, deoarece acestea sunt obtinute din raportarile spontane, incidenta nu a putut fi

*

determinata.
Clasificare pe aparate, sisteme Frecventa Reactii adverse
si organe CRIXIVAN
Tulburari hematologice si Foarte cresterea VEM, scaderea numarului de neut
limfatice frecvente ]\

Cu frecventa
necunoscuta*

cresterea sangerarilor spontane la Qu
hemofilie, anemie, inclusiv anenfje olitica

Tulburari ale sistemului

Cu frecventa

acutd, trombocitopenie (vezi pct.
reactii anafilactoide é

imunitar necunoscuta* x
Tulburari metabolice si de Cu frecventa | diabet zaharat de au hiperglicemie sau
nutritie necunoscuta* | exacerbarea j zaharat  preexistent,
hipertriglicerid@ipercolesterolemie.
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte cefalee, afheteli
frecvente ﬁ-\
Frecvente in &%stezie, parestezie

Cu frecventa
necunoscuta

pAgstezie orala.

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte
frem@

greatd, varsaturi, diaree, dispepsie

vente flatulenta, xerostomie, regurgitatii acide
frecventd | hepatitd, inclusiv raportari de insuficienta hepatica,
necunoscutd* | pancreatita.
Tulburari hepatobilia Foarte hiperbilirubinemie asimptomatica izolata, valori
@ frecvente crescute ale ALT si AST

Cu frecventa

tulburari ale functiei hepatice.

necunoscuta*

Foarte eruptii cutanate tranzitorii, uscaciune cutanata
frecvente

Frecvente prurit

Cu frecventa

eruptii cutanate tranzitorii inclusiv eritem polimorf

necunoscuta*® | si sindrom Stevens-Johnson, vasculita de
hipersensibilitate, alopecie, hiperpigmentare,
urticarie; unghii incarnate si/sau paronichie.
Tulburari musculo-scheletice si | Frecvente mialgie

ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa
necunoscuta*

miozita, rabdomioliza, valori crescute ale CFK,
osteonecroza (vezi pct. 4.4), periartrita.
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Clasificare pe aparate, sisteme Frecventa Reactii adverse

si organe CRIXIVAN
Tulburari renale si ale cailor Foarte hematurie, proteinurie, cristalurie
urinare frecvente
Frecvente nefrolitiaza, disurie

Cu frecventa | nefrolitiaza, in unele cazuri cu insuficienta renala
necunoscutd™ | sau insuficien{a renald acutd; pielonefrita; nefritay,

interstitiald, uneori asociata cu depozite de crista \
de indinavir. La unii pacienti, intreruperea tera; {
cu indinavir nu a determinat disparitia nefti

interstitiale; insuficienta renald; disfunc‘;&

leucociturie (vezi pct. 4.4).

Tulburari generale si la nivelul | Foarte astenie/fatigabilitate, disgeuzie, habdominale.
locului de administrare frecvente

Parametri metabolici @
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corpgpate ncentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severa in MOmeI@i‘;ierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la i i asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitigfd, tiuni autoimune (cum ar fi boala
Graves); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momgfgl @@Putului este mai variabil, iar aceste
evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inc tRtamentului (vezi pct. 4.4).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Nefrolitiaza

Nefrolitiaza, incluzand durerea in flanc 4 hematurie (inclusiv hematurie microscopica), a fost
raportata la aproximativ 10%% (282/257Wdintre pacientii cdrora in studiile clinice li s-a administrat
CRIXIVAN in doza recomandata 4 arativ cu 2,2%% pentru grupurile control. In general, aceste
evenimente nu au fost asociite u ctie renala si s-au rezolvat prin hidratare si intreruperea

temporard a tratamentului (d#gx u 1-3 zile).

Hiperbilirubinemie

Hiperbilirubinemia @Qaticé izolata (bilirubinemie totala > 2,5 mg/dl, 43 pmol/l), raportata
predominant ca indirecta crescuta si rareori asociata cu cresteri ale ALT, AST sau ale
fosfatazei alc a dparut la aproximativ 14%% dintre pacientii tratati cu CRIXIVAN in
j in asociere cu alte medicamente antiretrovirale. Majoritatea pacientilor au continuat
IXIVAN fara reducerea dozei, iar valorile bilirubinemiei au scazut treptat catre

. Hiperbilirubinemia a aparut mai frecvent la doze mai mari de 2,4 g/zi comparativ cu
mici de 2,4 g/zi.

@n studiile clinice la copii si adolescenti (cu varsta > 3 ani), profilul reactiilor adverse a fost similar

celui pentru pacientii adulti cu exceptia unei frecvente mai mari a nefrolitiazei de 29%% (20/70) la
copii si adolescenti tratati cu CRIXIVAN. Piuria asimptomatica de etiologie necunoscuti a fost
observata la 10,9%% (6/55) dintre copiii si adolescentii carora li s-a administrat CRIXIVAN. Unele
dintre aceste evenimente s-au asociat cu cresteri ale creatininemiei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri de supradozaj cu CRIXIVAN la om. Simptomele cele mai frecvent raportate au
fost cele gastrointestinale (de exemplu, greata, varsaturi, diaree) si renale (de exemplu, nefrolitiaza,
durere in flanc, hematurie).

Nu se cunoaste daca indinavirul este dializabil prin dializa peritoneala sau prin hemodializa. . @
5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE \'OK

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz sistemic, inhibitori de proteaza, codul A@ AE02

Mecanism de actiune

Indinavirul inhiba proteaza recombinanta HIV-1 si HIV-2 cu o selectivit ximativ zece ori
mai mare pentru proteaza HIV-1 in comparatie cu proteaza HIV-2. Indi me fixeaza reversibil pe
situsul activ al proteazei si inhibd competitiv enzima, impiedicand ast yul precursorilor virali
poliproteici care se produce 1n cursul maturarii particulei virale no . Particulele imature
rezultate nu sunt infectioase si sunt incapabile sa dezvolte ngg ciclu! ctioase. Indinavirul nu a
inhibat In mod semnificativ proteazele eucariote - renind umail, catepsind D umana, elastaza umana si
factorul Xa uman.

Microbiologie
La concentratii de 50 pana la 100 nM, indinavirul a t inhibitia de 95%% (1Cys), in raport cu un

martor infectat, netratat, propagarea virald in c@lturile €elulare de limfocite T umane si la nivelul
monocitelor/macrofagelor umane primare infigctafy cu variantele LAI, MN, RF ale HIV-1, respectiv, o

variantd SF-162 cu tropism macrofagic. tratii de 25-100 nM, indinavirul a inhibat in

proportie de 95%% propagarea vigala in @yltufile de mononucleare sanguine periferice umane activate
de mitogeni, infectate cu diverse t&pri are de HIV-1, incluzéand tulpini rezistente la zidovudina si
inhibitori non-nucleozidici de rgve scriptaza (INNRT). O activitate antiretrovirala sinergica a fost
observata atunci cand limfo ane infectate cu varianta LAl a HIV-1 au fost incubate cu
indinavir asociat cu zidovyehpaNgtdanozina sau un inhibitor non-nucleozidic de reverstranscriptaza
(INNRT). 6

Rezistenta la meds
La unii pacien

gistrat pierderea activitatii de suprimare a ARN-ului viral; cu toate acestea,

numarul ce 4 a fost frecvent, in mod constant, la nivelul valorilor dinaintea inceperii

tratamen nci cand a aparut, pierderea activitatii de suprimare a ARN-ului viral s-a asociat

caractgfiti inlocuirea virusului circulant sensibil de catre variante virale rezistente. Rezistenta a
X lafa cu acumularea de mutatii Tn genomul viral care au determinat substitutii ale aminoacizilor

eaza virala.

-au identificat cel putin 11 pozitii ale aminoacizilor din proteaza asociate cu rezistenta la indinavir:

10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 si L90. Contributia lor la instalarea rezistentei este
complexa. Niciuna dintre aceste substitutii nu a fost necesara sau suficienta pentru rezistenta. De
exemplu, nicio substitutie unica sau nicio pereche de substitutii nu a fost capabild sa determine o
rezistentd masurabila (=patru ori) la indinavir, iar nivelul de rezistenta a fost dependent de modalitatile
de combinatie a substitutiilor multiple. Cu toate acestea, in general, nivelele superioare de rezistenta
au rezultat din co-expresia unui numar mai mare de substitutii la nivelul celor 11 pozitii identificate.
La majoritatea pacientilor cu rebound al ARN viral instalat in timpul monoterapiei cu indinavir
800 mg la fiecare 8 ore, s-au observat substitutii la numai trei din aceste situsuri la majoritatea
pacientilor: V82 (la A sau F), M46 (la I sau L) si L10 (la I sau R). Alte substitutii au fost observate
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mai putin frecvent. Se pare ca substitutiile observate la nivelul aminoacizilor se acumuleaza secvential
intr-o ordine aleatorie, probabil ca rezultat al replicarii virale continue.

Trebuie notat ca scaderea activitatii de suprimare a ARN-ului viral s-a observat mai frecvent atunci

cand tratamentul cu indinavir a fost initiat cu doze inferioare dozei orale recomandate de 2,4 g/zi. De

aceea, pentru a creste activitatea de supresie a replicirii virale si deci pentru a impiedica

aparitia unui virus rezistent, tratamentul cu indinavir trebuie initiat cu doza recomandata. \

Asocierea indinavirului cu analogi nucleozidici (inca nefolositi la pacient) poate reduce riscul de %
aparitie a rezistentei atat la indinavir cat si la analogii nucleozidici. Intr-un studiu comparativ, . $
tratamentul asociat cu analogi nucleozidici (terapie tripla cu zidovudina plus didanozind) a conferit \
protectie impotriva selectionarii de virusuri care prezinta cel putin o substitutie de aminoacid asoci&g

cu rezistenta atat la indinavir (de la 13/24 la 2/20 in saptamana 24 de tratament) cat si la analogO

nucleozidici (de la 10/16 la 0/20 in saptamana 24 de tratament). \
Rezistenta Incrucisata

Tulpinile izolate de la pacientii infectati cu HIV-1 cu sensibilitate redusa la indinavif’a 1mat
diferite modele si grade de rezistentd incrucisata la o serie diversa de IP HIV, incluza tonavir si
saquinavir. Pentru indinavir §i ritonavir s-a raportat o rezistenta Incrucisata c td; cu toate acestea,

rezistenta incrucisata la saquinavir a variat in functie de tulpina. Multe di siitutiile
aminoacizilor proteazici, raportate ca fiind asociate cu rezistenta la ritopayir§gaquinavir s-au asociat
si cu rezistentd la indinavir.

Efecte farmacodinamice * @
Adulti \

Péna in prezent s-a dovedit ca tratamentul cu indinavirg erapie sau in asociere cu alte

medicamente antiretrovirale (de exemplu, analogi nyg®lgozMici) reduce incarcatura virald si creste
. . . R - 3

numarul de limfocite CD4 la pacienti la care numar@jac®stora a fost sub 500 celule/mm’.

Intr-un studiu clinic publicat, deschis, incrudigat, 8 pacienti infectati cu HIV avand incircatura virala
plasmatica nedetectabild (<200 copii/m u indinavir 800 mg la fiecare 8 ore au fost trecuti la
indinavir/ritonavir 400/100 mg la fiecare§2 ofe. Optsprezece pacienti au incheiat studiul cu durata de
48 saptamani. Incarcatura virala a\as <200 copii/ml timp de 48 sdaptamani, la toti pacientii.

Un alt studiu clinic publicat& a 40 pacienti netratati anterior cu antiretrovirale, a evaluat
eficacitatea si siguranta agemgniSggarii de indinavir/ritonavir 400/100 mg la fiecare 12 ore. Treizeci de
subiecti au incheiat cele ¥ sap¥imani de tratament. In saptimana 4, concentratia plasmatici minima
de indinavir a fost 5 cu un interval de variabilitate semnificativ (interval 5 pana la

8100 ng/ml). in pa intentia de tratament, 65% dintre pacienti au avut

ARN HIV <4 1 si 50% au avut Incarcatura virala <50 copii/ml; in analiza din timpul
tratamentulyi intre pacienti au avut ARN HIV <400 copii/ml si 74% au avut incarcatura virala

<50 copii
5 @pacienti netratati anterior cu antiretrovirale au fost introdusi intr-un al treilea studiu clinic
plR(18gt. [n acest studiu deschis, nerandomizat, cu un singur brat, pacientii au fost tratati cu stavudina
% mivudina plus indinavir/ritonavir 400/100 mg la fiecare 12 ore. Saizeci si doi pacienti au incheiat
@ diul in saptimana 96. In analizele dupa intentia de tratament si din timpul tratamentului proportia
e pacienti cu ARN HIV <50 copii/ml a fost de 68,8%, respectiv de 88,7%, in sdptamana 96.

Indinavirul, administrat In monoterapie sau in asociere cu analogi nucleozidici (zidovudina/stavudina
si lamivudind) determind Incetinirea evolutiei clinice a bolii comparativ cu administrarea doar de
analogi nucleozidici si asigurd un efect sustinut asupra Incarcaturii virale si celulelor CD4.

La pacientii carora li s-au administrat anterior zidovudina, asocierea indinavirului cu zidovudina si
lamivudina comparativ cu asocierea zidovudina cu lamivudind, a redus de la 13%% la 7%%
probabilitatea de SIDA manifesta sau deces (ADID) la 48 saptamani de tratament. In mod similar, la
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pacienti netratati anterior cu antiretrovirale, indinavirul cu sau fara zidovudind comparativ cu
zidovudina In monoterapie, a redus probabilitatea de ADID la 48 saptamani de la 15%% pentru
zidovudind In monoterapie la aproximativ 6%% pentru indinavir In monoterapie sau asociat cu
zidovudina.

Efectele asupra Incarcaturii virale au fost mult mai pronuntate la pacientii tratati cu indinavir in

asociere cu analogi nucleozidici, insd proportia de pacienti cu ARN viral seric sub limita de detectie

(500 copii/ml) la 24 saptamani a variat in functie de studiu de la 40%% la mai mult de 80%%. Aceasta

proportie tinde sa rimana stabild de-a lungul unor perioade de urmarire Indelungate. Similar, efectele %
asupra numarului de celule CD4 tind sa fie mai pronuntate la pacientii tratai cu indinavir in asoc1ere‘ $

cu analogi nucleozidici comparativ cu indinavir in monoterapie. in studiile clinice, acest efect se

mentine si dupa perioade lungi de urmarire.

Copii si adolescenti xO

La 41 copii (cu varsta cuprinsa intre 4 si 15 ani) au fost proiectate doua studii clinice in ve
stabilirii sigurantei, activitatii antiretrovirale si farmacocineticii indinavirului 1n asocier
si lamivudina. In unul dintre studii, la saptimana 24, proportia pacientilor cu ARN
400 copii/ml a fost de 60%%,; cresterea medie a numadrului de celule CD4 a fost de ule/mm’ si
proportia medie de crestere a acestora a fost de 4,2%%. La saptdmana 60, pr a pacientilor cu
ARN viral plasmatic sub 400 copii/ml a fost de 59%%. Intr-un alt studiu, @ana 16, proportia
pacientilor cu ARN viral plasmatic sub 400 copii/ml a fost de 59%%; ¢ q edie a CD4 a fost de

73 celule/mm’, iar proportia medie de crestere a acestora a fost de 1,29 ptimana 24, proportia
pacientilor cu ARN viral plasmatic sub 400 copii/ml a fost de 60%@

)

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Indinavirul este absorbit repede dupa administrare 1 i de repaus alimentar, atingand
concentratia plasmatica maxima dupa 0,8 ore + 0,3 edie+DS). O crestere a concentratiilor
plasmatice de indinavir mai mare decat cea proortionala cu doza s-a observat la doze cuprinse 1n
intervalul 200-800 mg. Intre 800 si 1000 mg&gdevidrea de la proportionalitatea cu doza este mai putin
pronuntata. Din cauza timpului de nju asmatica scurt, 1,8 £ 0,4 ore, dupa administrari
repetate s-a obfinut numai o crestege minigad a concentratiilor plasmatlce Biodisponibilitatea unei
doze unice de 800 mg indinavir a 0 de aproximativ 65%% (I 90%%, 58-72%%).

Date dintr-un studiu la stare 1bru la voluntari sanatosi indica existenta unei variatii circadiane
a farmacocineticii indina upa un regim terapeutic cu doze de 800 mg la fiecare 8 ore,
concentratiile plasmatice e C.x masurate dupa doza de dimineata, de pranz si cea de seara au
i, respectiv 8880 nM. Concentratiile plasmatice corespunzatoare la 8 ore
dupa doza au fos M, 210 nM si, respectiv 370 nM. Nu se cunoaste relevanta acestor
constatari In ¢ iveste efectul de potentare al ritonavirului asupra indinavirului. Intr-un studiu

@ ectul alimentelor

a starea de echilibru, dupa administrarea unei scheme terapeutice cu 800 mg/100 mg
indinavir/ritonavir la interval de 12 ore, administratd cu o masa cu continut scazut de lipide, la
voluntari sdnatosi s-au obtinut urmatoarele medii geometrice ASCy_10e de 116067 nM*ora (interval de
incredere 90%%=101680, 132490), concentratii plasmatice maxime de 19001 nM (interval de
incredere 90%%=17538, 20588) si concentratii plasmatice la 12 ore dupa administrarea dozei de
2274 nM (interval de incredere 90%%=1701, 3042). Nu s-a observat nicio diferenta semnificativa in
ceea ce priveste expunerea atunci cand schema terapeutica a fost administrata concomitent cu o masa
cu continut crescut de lipide.
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Regimul terapeutic al indinavirului potentat. Sunt disponibile date limitate cu privire la
farmacocinetica indinavirului administrat in asociere cu doze mici de ritonavir. Farmacocinetica
indinavirului (400 mg) in asociere cu ritonavir (100 mg) administrate de doud ori pe zi a fost evaluata
in doud studii. Analiza farmacocinetica intr-unul dintre studii a fost realizata pe noudsprezece pacienti,
cu o mediana (interval) a ASCo_120res Cinax $1 Crmin pentru indinavir de 25421 nM*ora (21489-

36236 nM*ord), 5758 nM (5056-6742 nM) si, respectiv 239 (169-421 nM). Parametrii farmacocinetici
din al doilea studiu au fost comparabili.

La copiii si adolescentii infectati cu HIV, un regim cu doze de 500 mg/m” la fiecare 8 ore a determinat Q\
valori ale ASCy.gore de 27412 nM*ord, valori ale concentratiei plasmatice maxime de 12182 nM si . $

valori ale concentratiei plasmatice la 8 ore dupa doza, de 122 nM. Valorile ASC si concentratiilor \
plasmatice maxime au fost, In general, similare celor observate anterior la pacientii adulti infecta‘;i&

HIV carora li s-a administrat doza recomandata de 800 mg la fiecare 8 ore; trebuie insa notat 00

valorile concentratiilor la 8 ore dupa doza au fost mai mici.

In timpul sarcinii s-a demonstrat ci expunerea sistemici la indinavir a fost in mod relev
(PACTG 358. Crixivan, 800 mg la fiecare 8 ore + zidovudinad 200 mg la fiecare 8 o
lamivudina de doua ori pe zi). Valoare medie plasmaticd a ASC g, pentru indinavir
30-32 de gestatie (n = 11) a fost 9231 nM*ora, ceea ce reprezinta o valoare ¢ 0% (11 95%%:
50%%, 86%%) mai mica decat cea observata la 6 saptaméani postpartum. ¢ aceste

11 paciente (55%%) au prezentat concentratii plasmatice medii de indina1 ore dupd doza (Cyin)
sub pragul de analiza al cuantificarii de incredere. Farmacocinetica ind%ului pentru fiecare dintre
aceste 11 paciente la 6 saptamani postpartum a fost, in general, si Cea observata la pacientele
fara sarcind dintr-un alt studiu (vezi pct. 4.6). .

Administrarea indinavirului cu o masé bogata in calorii, giis \ proteine a determinat o absorbtie
lenta si redusd, cu o scadere a ASC de aproximativ 80 educere a C,,,, de 86%%.
Administrarea cu alimente usoare (de exemplu, pai cu gem sau fructe conservate, suc de
mere si cafea cu lapte degresat sau fard grasimi si z¥gdr Su cereale, lapte degresat sau fara grasimi si
zahdr) a determinat concentratii plasmatice @abl e cu valorile corespunzatoare in conditii de

repaus alimentar.

amestecat in suc de mere este, in 1, cOmparabila celei a indinavirului administrat sub forma de
capsule, 1n conditii de repaus alimchta® La pacientii copii si adolescenti infectati cu HIV, parametrii
farmacocinetici ai indinavirti@i ecat in suc de mere au fost urmatorii: ASCo.sore 26980 nM ora;
concentratia plasmatica @ 711 nM si concentratia plasmatica la 8 ore dupa doza 146 nM.

Farmacocinetica indinavirului adrg ub’forma de sulfat de indinavir (din capsulele deschise)
ra

Distributie
La om, indinavi agd in proportie mare de proteinele plasmatice (39% sub forma libera).

Nu sunt dispoMypil®date la om privind distributia indinavirului in sistemul nervos central.

icat sapte metaboliti principali, cdile metabolice fiind: glucuronoconjugarea la nivelul
j piridinic, N-oxidarea piridinei cu sau fara 3'-hidroxilare la inelul indan, 3’-hidroxilarea indan,
oxilarea restului fenil-metil si N-depiridometilarea cu sau fara 3'-hidroxilare. Studiile in vitro cu
@wrozomi hepatici umani au indicat cd CYP3A4 este singura izoenzima P450 care joaca un rol
mportant Tn metabolizarea oxidativa a indinavirului. Analiza probelor plasmatice si urinare ale
subiectilor care au utilizat indinavir a aratat cad metabolitii indinavirului au o activitate inhibitorie
redusd asupra proteinazelor.

Eliminare

In intervalul de doze de 200-1000 mg administrate atat la voluntari cat si la pacienti infectati cu HIV,

s-a produs o crestere usoara a cantitatii de indinavir eliminat in urind ceva mai mare decat cea

proportionala cu doza. Clearance-ul renal (116 ml/min) al indinavirului este independent de

concentratie 1n cadrul gamei de doze utilizate clinic. Mai putin de 20% din indinavir este excretat prin
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rinichi. Dupd administrarea unei doze unice in conditii de repaus alimentar, excretia urinara medie a
medicamentului nemodificat a fost de 10,4% dupa o doza de 700 mg si de 12% dupa 1000 mg.
Indinavirul a fost rapid eliminat, timpul de injumatatire fiind de 1,8 ore.

Caracteristici ale pacientilor
Farmacocinetica indinavirului nu difera in functie de rasa.

Nu exista diferente clinice semnificative in ceea ce priveste farmacocinetica indinavirului la femei
HIV seropozitive comparativ cu barbati HIV seropozitivi.

metabolizare redusa a indinavirului, avand drept rezultat pentru o doz& de 400 mg o valoare medie

A

N o . - - . N *
Pacientii cu insuficientd hepatica usoara-moderata si semne clinice de ciroza au prezentat o &

ASC cu aproximativ 60% mai mare. Timpul mediu de Injumatatire al indinavirului a crescut p
aproximativ 2,8 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta 0

S-au observat cristale in urina sobolanilor, a unei maimute si a unui cine. Prezenta ¢ elor nu s-a
asociat cu o afectare renald indusa de medicament. La sobolanii tratati cu indig®gr in doze

> 160 mg/kg si zi s-a observat o crestere a greutatii tiroidei si hiperplazia opffoliculare tiroidiene
din cauza unei cresteri a clearance-ului tiroxinei. La sobolanii tratati cugmdigr in doze > 40 mg/kg
si zi s-a produs o marire a greutatii ficatului asociata cu hipertrofie cdlulard la doze > 320 mg/kg
si zi.

*
Doza orald maxima neletala de indinavir a fost de cel putin Nng/kg la sobolan si soarece, cea mai
mare doza testata in studiile de toxicitate acuta.

Studii efectuate la sobolan au indicat o captare limj nwelul tesutului cerebral, o distributie rapida
in i in afara sistemul limfatic i o excretie excesiva g laptele femelelor care aldpteaza. Distributia
indinavirului prin bariera feto-placentara a f@nni icativa la sobolan, Insd limitata la iepure.

Mutagenitate
In studii efectuate cu sau fara actiﬁn olicd, indinavirul nu a avut nicio activitate mutagena sau

genotoxica.
Carcinogenitate Q
0

Administrarea dozei maxi te la soarece, care corespunde la o expunere sistemica de

aproximativ 2-3 ori maj e decat expunerea clinicd, nu s-a dovedit carcinogena. La sobolani, la
niveluri similare de , s-a observat o crestere a frecventei adenomului tiroidian probabil legata
de o crestere a elj ¢ TSH, secundara unei cresteri a clearance-ului de tiroxina. Relevanta

acestei obsery, o@meni este posibil limitata.

Toxicitat dezvoltarii

Sgldi' tgm€itate efectuate la sobolan, iepure si cdine (cu doze care produc expuneri sistemice
yle sau usor mai mari decat expunerea la om) nu au evidentiat efecte teratogene. Nu s-au
I&t modificari externe sau ale viscerelor la sobolan, cu toate acestea, frecventa coastelor

umerare si a coastelor cervicale a fost mai mare. Nu s-au observat modificari externe, ale

&iscerelor sau scheletului la iepure si caine. La sobolani si iepuri nu s-au observat modificari ale
upravietuirii embrio/fetale sau a greutatii fetale. La cdine s-a observat o usoara crestere a resorbtiei;
cu toate acestea toti fetii animalelor tratate au fost viabili si frecventa fetilor vii la animalele tratate a

fost comparabild cu cea din grupul de control.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei

Lactoza anhidra
Stearat de magneziu

invelisul capsulei

Gelatina ¢
Dioxid de titan (E 171) K\

Cerneala de inscriptionare: dioxid de titan (E 171), indigo carmin (E 132) si oxid de fer (E 172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul. 0

6.3 Perioada de valabilitate %
2 ani pentru flacoane din PEID ce contin 18 capsule. \@

3 ani pentru flacoane din PEID ce contin 90 si 180 capsule.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare Q

A se pastra in flaconul original. A se pastra flaconul bine inc‘h entru a fi protejat de umezeala.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID, cu capac din polipropileni si o foNg rotectie care contine 18, 90 sau

180 capsule. 9
Este posibil ca nu toate marimile de am@ e comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru :Narea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flacoanele contin recipiente nti care trebuie sa ramana in interiorul recipientului.
Orice medicament neutili atggaterial rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINA L AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck S ohme B.V.
Woa{@

aarlem

@. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/024/004
EU/1/96/024/005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 octombrie 1996
Data ultimei reautorizari: 18 iulie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.cu. . @
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PENTRU ELIBERAREA SERI
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UTILIZAREA ;
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COND A STRICTII PRIVIND UTILIZAREA

ITII
SIGURAK ACE A MEDICAMENTULUI

&
\C’(b

55



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, P.O. Box 581, 2003 PC Haarlem, Olanda
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi anexa I: Rezumatul . &

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA O

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta 0

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentryfa
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la ul
Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva /83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web europea 1@

medicamentele. 6

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA BTILI@ZA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul. ®
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CRIXIVAN 200 mg — ambalaj cu 180, 270 si 360 capsule — Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

CRIXIVAN 200 mg capsule \
Indinavir

<
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE &

Fiecare capsula contine sulfat de indinavir echivalent cu indinavir 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR %

Lactoza anhidra. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @
N

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL #
180 capsule .

270 capsule \
360 capsule ®

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNI RE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala. Q

Capsulele trebuie inghitite intregi\

6. ATENTIONARE S A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA V. SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la ve r@ndeména copiilor.

7. A TENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

% 'c@nu trebuie Indepartat din flacon.
N‘ nu trebuie inghitit.
%. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

59



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA | @\

Merck Sharp & Dohme B.V. * $
Waarderweg 39 K\

2031 BN Haarlem

Olanda \O
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %é

EU/1/96/024/001 180 capsule

EU/1/96/024/002 270 capsule @
EU/1/96/024/003 360 capsule ;\

13. SERIA DE FABRICATIE . @

Lo (b§

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND DUL DE ELIBERARE |

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZ |

[16. INFORMATII iN BRASLL |

CRIXIVAN 200 mg Q

|17. IDENTEL{CAJOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de b \ensional care contine identificatorul unic.

ENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CRIXIVAN 200 mg — ambalaj cu 180, 270 si 360 capsule — Eticheta de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

CRIXIVAN 200 mg capsule
Indinavir
. $

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine sulfat de indinavir echivalent cu indinavir 200 mg. 0\

3.  LISTA EXCIPIENTILOR |
Lactoza anhidra. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL @"

L 2
180 capsule
270 capsule ®
360 capsule
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE AD SIST RE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

Capsulele trebuie inghitite intregi.g\

6. ATENTIONA LA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L REA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la ggde®ya s1 indemana copiilor.

ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

s 1 nu trebuie indepartatdin flacon.

% antul nu trebuie Inghitit.

&

|8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

*

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

O
S

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @

EU/1/96/024/001 180 capsule 6
EU/1/96/024/002 270 capsule
EU/1/96/024/003 360 capsule *

13. SERIA DE FABRICATIE %

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI D LIRARE

[16. INFORMAT ILLE

TOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

TIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CRIXIVAN 400 mg — ambalaj cu 90 si 180 capsule — Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRIXIVAN 400 mg capsule
Indinavir

Fiecare capsula contine sulfat de indinavir echivalent cu indinavir 400 mg.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE &

3. LISTA EXCIPIENTILOR %

Lactoza anhidra. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @
'&

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 capsule *

180 capsule 2\

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMN

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Capsulele trebuie Inghitite intregi. Q

6. ATENTIONARE S
PASTRAT LA VE

Desicgemul @trebuie indepartat din flacon.
\@nu trebuie inghitit.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

2031 BN Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Q)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot <

\Y

[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M ELIBERARE |

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE 5 |

[16. INFORMATII iN BRAIL ; |
CRIXIVAN 400 mg 5\'0

IDENTIFIC ; IC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bigimgenSgnal care contine identificatorul unic.

GF%TICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CRIXIVAN 400 mg — ambalaj cu 90 si 180 capsule — Eticheta de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CRIXIVAN 400 mg capsule
Indinavir

Fiecare capsula contine sulfat de indinavir echivalent cu indinavir 400 mg.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE &

3. LISTA EXCIPIENTILOR %

Lactoza anhidra. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @
'&

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 capsule *

180 capsule 2\

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMN

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Capsulele trebuie Inghitite intregi. Q

6. ATENTIONARE S
PASTRAT LA VE

Desicgemul @trebuie indepartat din flacon.
\@nu trebuie Inghitit.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. A se péstra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Merck Sharp & Dohme B.V. @
<

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA R ; g |

EU/1/96/024/004 90 capsule
EU/1/96/024/005 180 capsule @

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot <

\Y

[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M ELIBERARE |

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE a |
[16.  INFORMATII iN BRAILK E |

|17. IDENTIFICATO - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

|18. IDENTIF&% UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |

QO
\(’(b
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CRIXIVAN 200 mg capsule
indinavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. \

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau %
asistentei medicale. * $

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor \
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra. K

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistu
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace& t.

Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect %

1. Ce este CRIXIVAN si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte s luati CRIXIVAN \
3. Cum sa luati CRIXIVAN

4. Reactii adverse posibile

5.

6.

Cum se pastreaza CRIXIVAN @
Continutul ambalajului si alte informatii *

1. Ce este CRIXIVAN si pentru ce se utilizeaza ®

Ce este CRIXIVAN
CRIXIVAN contine o substantd numita indinaWg Acesta apartine unui grup de medicamente numite
,inhibitori de proteaza”.

Pentru ce se utilizeaza CRIXIV
CRIXIVAN se utilizeaza pentru t%ntul infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane (HIV) la
adulti. CRIXIVAN se utiliz az@ si timp cu alte tratamente anti-HIV (medicamente

antiretrovirale). Aceasta se \% erapie antiretrovirald combinata.
C

o Un exemplu de alt@ ent care va poate fi administrat in acelasi timp cu CRIXIVAN este
ritonavir.

\C cerea riscului de aparitie a bolilor asociate infectiei cu HIV
6 dderea cantitatii de HIV din organismul dumneavoastra (,,incarcétura virala”)
cresterea numarului de celule CD4 (T). Celulele CD4 sunt o parte importanta a sistemului
@ dumneavoastra imunitar. Rolul principal al sistemului imunitar este sa va protejeze de infectii.
CRIXIVAN poate sa nu faca aceste lucruri la toti pacientii. Medicul dumneavoastrd va monitoriza
felul in care acest medicament actioneaza in cazul dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CRIXIVAN

Nu luati CRIXIVAN:
e daca sunteti alergic la indinavir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
e daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
- rifampicind - un antibiotic utilizat pentru a trata infectii
- cisaprida - utilizatd pentru probleme intestinale
- amiodarona - utilizatd pentru probleme cu ritmul inimii %
- pimozida - utilizatd pentru anumite probleme de sandtate mintala * $
- lovastatind sau simvastatin - utilizate pentru sciderea valorii colesterolului \
- sundtoare (Hypericum perforatum) - o planta medicinala utilizata pentru depresie K
- tartrat de ergotamina (cu sau fara cafeind) - utilizat pentru migrene
- astemizol sau terfenadina - antihistaminice utilizate pentru febra fanului si alte&
- quetiapina — utilizatd pentru unele boli psihice cum sunt schizofrenia, tulburardg bielara
si tulburarea depresiva majora
- alprazolam, triazolam si midazolam (luat pe gurd) - utilizate pentru a V@ sau pentru
a va ajuta sd dormifi.

Nu luati CRIXIVAN daca oricare dintre cele de mai sus se aplicd in cazu egloastra. Daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asist 1cala Tnainte de a lua
CRIXIVAN.

In plus, cand CRIXIVAN este administrat in acelasi timp cu(nedic@tul ritonavir:
Nu luati nici CRIXIVAN, nici ritonavir:
o daca aveti probleme cu ficatul ®
. daca luati oricare dintre urmatoarele medicamenf
- acid fusidic - un antibiotic utilizat pe afd infectii
- piroxicam - utilizat pentru artrita
- alfuzosin - utilizat pentru problem®&gu prostata
- bepridil - utilizat pentru durer: igPt (angind)
- clozapina - utilizata pent umMyite probleme de sdnatate mintala

- petidind sau propoxifena - utjzate pentru durere
- estazolam sau fluraz \utilizate pentru a va ajuta sa dormiti
a

- clorazepat sau dia -Vtilizate pentru a va face mai calm
id pafenona sau chinidina - utilizate pentru probleme precum batai

- encainida, fleca

Nu luati nici CRIXI‘@n ci ritonavir daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul
dumneavoastra. 7 unteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicald Tnaigfc g a Yua CRIXIVAN.

recautii
CRIXIVAN, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

e& ca ati prezentat sau prezentati oricare dintre urméatoarele:
alergii

@. probleme cu rinichii (incluzand inflamatia rinichilor, pietre la rinichi sau durere de spate cu
sau fara sange in urind)

o »hemofilie” - CRIXIVAN va poate face mai predispus la sdngerare. Daca observati aparitia
sangerarilor sau daca va simtiti slabit, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

. probleme cu ficatul - persoanele cu ,,hepatitad cronica tip B sau C” sau ,,ciroza” care sunt tratate
cu medicamente ,,antiretrovirale” sunt mai predispuse sa prezinte la acest medicament reactii
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adverse grave §i potential letale la nivelul ficatului. Este posibil sa aveti nevoie s efectuati teste
de sange pentru a verifica modul in care functioneaza ficatul dumneavoastra.

o durere severa, sensibilitate sau sldbiciune musculara - acestea sunt mai probabile daca luati
medicamente care scad valorile colesterolului, numite ,,statine” (cum este simvastatina). in
cazuri rare, problemele musculare pot fi grave (rabdomioliza). Spuneti medicului
dumneavoastra cat mai repede posibil daca prezentati durere musculara severa sau slabiciune.

o semne de infectie - acestea pot fi o infectie anterioard care revine la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Aceasta se poate produce deoarece organismul este capabil din nou s
inceapa sa lupte Impotriva infectiilor. Aceasta se intdmpla la unele persoane cu infectie cu HI
in stadiu avansat (SIDA) si care au prezentat anterior infectii asociate cu HIV. Daca obsery.
orice simptome de infectie, va rugdm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

o afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca yn x
sanatos din organism), dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru a va trata Jafcegi HIV.
Afectiunile autoimune pot sd apard la mai multe luni de la inceperea tratame
observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciu usculara,
slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseazj s catre trunchi,
palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va rugam sa informati m@gic neavoastra
imediat sa caute tratamentul necesar.

o afectiuni ale oaselor - semnele includ intepenire a articulag@isconfort si dureri, 1n special
la nivelul soldului, si dificultate la miscare. Daca obse®yati o ¢ dintre aceste semne,
adresati-va medicului dumneavoastra. Astfel de pro e pot datora unei afectiuni a oaselor
numita ,,osteonecroza” (pierderea aportului de sang Wclul osului care determind moartea
tesutului 0sos), care poate aparea in luni pana lafam inceperea tratamentului impotriva
HIV. Riscul ca dumneavoastra sa prezentati wnrale oaselor este mai mare daca:

- beti alcool
- aveti un indice de masa corporala Sgscut

- aveti un sistem imunitar foa &1

- ati luat corticosteroizi 1n a imp cu CRIXIVAN

- luati terapie antiretrofgrala cOgbinata o perioada indelungata.

Dacai oricare dintre cele de paigus Saplica in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumne staffarmacistul sau asistenta medicala inainte de a lua CRIXIVAN.

Copii si adolescenti
CRIXIVAN nu este @andat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

ulta cu alte medicamente

umneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
1 orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie
zand medicamentele din plante.

AN poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente
Q ecta modul in care actioneazd CRIXIVAN.

itonavir
Ritonavir este utilizat pentru a creste concentratia in sange a CRIXIVAN sau, mai putin frecvent si in
doze mai mari, pentru tratamentul infectiei cu HIV. Discutati cu medicul dumneavoastra daca
intentionati sa luati atdit CRIXIVAN, cit si ritonavir. De asemenea, cititi prospectul pentru ritonavir.

Vi rugam sa vedeti ,,Nu luati CRIXIVAN” si ,,Nu luati nici CRIXIVAN, niciritonavir” de mai
sus, de la pct. 2 pentru o listd importantd de medicamente pe care nu trebuie sé le luati impreuna cu
CRIXIVAN. Nu luati CRIXIVAN daca luati sau ati luat recent oricare dintre aceste medicamente.
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Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte

de a lua CRIXIVAN.

In plus, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicali inainte de a lua
CRIXIVAN daca luati oricare dintre urméitoarele medicamente, deoarece este posibil ca medicul
dumneavoastrd sd doreasca sa ajusteze doza medicamentelor dumneavoastra:

o teofilina - utilizata pentru astm bronsic
warfarind - utilizata pentru subtierea sangelui
morfind, fentanil - utilizate pentru durere

buspirona - utilizata pentru a va face mai calm . $Z

colesterolului

fluconazol - utilizat pentru infectii fungice

venlafaxind, trazodona - utilizate pentru depresie K
tacrolimus, ciclosporind — utilizate in principal dupa transplant de organ O
delavirdina, efavirenz, nevirapina - utilizate pentru infectia cu HIV \
amprenavir, saquinavir, atazanavir - utilizate pentru infectia cu HIV 0
sildenafil, vardenafil, tadalafil - utilizate pentru impotenta

dexametazona - utilizata pentru a opri umflarea (inflamatia) %

itraconazol, ketoconazol - utilizate in tratamentul infectiilor fungj

atorvastatind, rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina - utili E@ scaderea

. fexofenadina, loratadind - antihistaminice utilizate pentru anului si alte afectiuni

alergice

. medicamente contraceptive orale (,,Pilula”) con&nénd@indroné sau etinilestradiol
o fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, divalproewmotriginé - medicamente utilizate
pentru tratamentul convulsiilor (epilepsiei)

o midazolam (administrat injectabil) - utili
pentru a induce somnul pacientilor Tnaj
o amlodipina, felodipina, nifedipina, nic

e episoade acute de convulsii (crize) si
ammitor proceduri medicale
iptha, digoxina, diltiazem - utilizate in

hipertensiunea arteriald si anumitfgroblete cu inima
. quetiapina — utilizata pentru undg bgh psihice cum sunt schizofrenia, tulburarea bipolara

si tulburarea depresiva majgfa.

Daca oricare dintre cele de mai s &ﬁcé in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumne Vo@a acistul sau asistenta medicala Tnainte de a lua CRIXIVAN.

CRIXIVAN impreuna ¢ te si bauturi

Vezi pct. 3 de mai jos ifformatii referitoare la cum sa luati CRIXIVAN. Cu toate acestea, este
important in mod de@c dumneavoastra:

° sanul

IVAN impreuna cu alimente bogate in calorii, grasimi si proteine. Aceasta
ceSte alimente opresc capacitatea organismului dumneavoastra de a absorbi cat mai

m VAN si acesta nu va actiona la fel de bine.

’ . D -
C’alaptarea

aca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, luati

dacd CRIXIVAN este daunator unui copil nenascut atunci cand este luat de o gravida.

@ CRIXIVAN doar daca medicul dumneavoastra decide ca este absolut necesar. Nu se cunoaste

o Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu aldpteze, pentru a opri transmiterea HIV

copilului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu CRIXIVAN au fost raportate ameteli si vedere incetosata. Daci acestea
apar, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.
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Alte lucruri pe care trebuie sa le stiti

CRIXIVAN nu vindeca infectia cu HIV. Puteti in continuare sa prezentati infectii sau alte boli asociate

infectiei cu HIV. De aceea, cat timp luati CRIXIVAN trebuie sa raméaneti sub supravegherea
medicului dumneavoastra.

Infectia cu HIV se transmite prin intermediul sangelui sau prin contact sexual cu o persoana infectata

cu HIV. Puteti transmite in continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament, totusi

riscul este diminuat prin tratament antiretroviral eficient. Discutati cu medicul dumneavoastra despre
precautiile necesare pentru a evita infectarea altor persoane.

*
CRIXIVAN contine lactoza

Acest medicament contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat c&

aveti intoleranta la unele categorii de glucide, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a
acest medicament.

3. Cum si luati CRIXIVAN @Q

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumnea 4, farmacistul sau
asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau Ags ajnedicala daca nu

sunteti sigur. 6
Cat si luati @
L 2

Doza recomandata de CRIXIVAN este:

o Patru capsule de 200 mg (800 mg) - administrate d e zi (la fiecare 8 ore).
Aceasta Tnseamna ca veti lua in total doudsprez e de 200 mg (2400 mg) 1n fiecare zi.
De regula, dumneavoastra luati mai putin CRIXIV a luati si ritonavir. Dozele recomandate

sunt:
o CRIXIVAN - doua capsule de 200 m@ng) - administrat de doua ori pe zi.
Aceasta inseamna ca veti lua in t i capsule de 200 mg (800 mg) in fiecare zi.

. ritonavir - 100 mg - adminigde ua ori pe zi.
Administrarea acestui me

icame
o Luati acest medicamedfpcafa.
o Inghititi capsulele j 1,90 apd, lapte degresat sau cu continut redus in grasimi, suc, ceai sau

cafea.
. Nu sfaramati stecati capsulele.
o Este imp ru adulti ca 1n timpul tratamentului cu CRIXIVAN sa bea cel putin 1,5 litri
de lich ecare zi. Aceasta va ajuta la scaderea riscului de aparitie a pietrelor la rinichi.
o Nu IXIVAN impreuna cu alimente bogate in calorii, grasimi §i proteine. Aceasta
ceste alimente opresc capacitatea organismului dumneavoastrd de a absorbi cat mai
u XIVAN si acesta nu va actiona la fel de bine.
a luati

Daca nu puteti lua CRIXIVAN pe nemancate, atunci administrati-l impreuna cu o masa usoara,
cu continut redus de grasimi. Aceasta poate fi paine prajitd cu gem sau fulgi de cereale cu lapte
degresat sau cu continut redus in grasimi si zahar.

o Daca luati si ritonavir, atunci puteti lua CRIXIVAN 1n orice moment al zilei impreuna cu sau
fara alimente.

@ Luati cu 1 ora Tnainte de masa sau la 2 ore dupa masa.

Daci luati mai mult CRIXIVAN decit trebuie
Daca luati mai mult CRIXIVAN decat trebuie, adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra.
Pot apérea urmatoarele reactii adverse:
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greatd
varsaturi
diaree

dureri de spate
sange 1n urina.

Daci uitati sa luati CRIXIVAN
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca ati uitat sa luati o doza, nu o luati mai

tarziu in cursul zilei. Continuati pur si simplu sd urmati schema obisnuita de tratament. @
*

Daci incetati sa luati CRIXIVAN

Este important sa luati CRIXIVAN exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra - el sau ea va
spune cat timp trebuie sa luati medicamentul dumneavoastra. 6
. Nu incetati sa luati CRIXIVAN fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

o Aceasta deoarece reducerea sau omiterea dozelor va creste riscul ca HIV sa devi@t la

CRIXIVAN.
o Daca se Intdmpla aceasta, tratamentul dumneavoastra nu va mai functiona. %
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, a es@nedicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile . @

xstere a greutatii corporale si a

e partial asociata cu imbunatatirea
1pidelor plasmatice, cu administrarea
u NIV. Medicul dumneavoastrd vd va
odificari.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apa
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. A,
starii de sanatate si cu stilul de viata, si, uneori,
medicamentelor folosite n tratamentul infecti

supune unei evaludri in cazul in care apa§este

Ca toate medicamentele, acest medica
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse au fos ate de catre pacientii care au luat CRIXIVAN:

provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate

Mergeti imediat la medi eavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii

adverse grave — este 0% aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. reactii alergic@ ele includ mancarimea pielii, inrosirea pielii, ,,umflaturi” sau ,,urticarie”,
umflarea fj or, limbii sau gatului si dificultati in respiratie. Nu se cunoaste cat de des se
poate 1 la%sta (nu poate fi estimat din datele disponibile), dar reactia poate fi uneori severa
si pQategclttle soc

De asgiiie puteti prezenta alte reactii adverse in timpul tratamentului cu acest medicament,
angerari crescute la hemofilici, probleme cu muschii, semne de infectie si afectiuni ale
Va rugam sa vedeti ,,Atentionari si precautii” de la pct. 2 de mai sus.

@(eactiile adverse suplimentare includ:
Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane):
durere de cap

eruptie trecatoare pe piele sau usciciune a pielii
greatd

varsaturi

senzatii de modificare a gustului

indigestie sau diaree
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. durere de stomac sau balonare
. senzatie de ameteala, slabiciune sau oboseala.

Frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane):

o balonare
. mancarime
o uscaciune a gurii \
o reflux acid
o dureri musculare @
o dureri la urinare . $
o dificultate la adormire \
. senzatie de amorteala sau senzatie neobignuita la nivelul pielii. K
De cind medicamentul a fost folosit, au fost raportate de asemenea urmatoarel c
adverse. Nu se cunoaste cat de des apar acestea:
o caderea excesiva a parului
o pancreas inflamat %
o reactii severe pe piele
o inchiderea la culoare a pielii @
. senzatie de amorteala la nivelul gurii \
o scaderea numarului de globule rosii din sange 6
. unghii incarnate insotite sau nu de infectie @p
o probleme cu ficatul cum sunt inflamatie sau inseficien atica
o probleme cu rinichii cum sunt infectii ale rinicly Nnréuté‘;irea sau pierderea functiei
renale
o durere si dificultate la miscarea umarului

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati
asistentei medicale. Acestea includ orice i actii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adversgd d1 rin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. PKH@ eactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de

igutant

informatii suplimentare privind 6 a acestui medicament.
5. Cum se pastreaz3 Xm

AN

medicului dumneavoastra, farmacistului sau

Nu lasati acest medi@t a vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati a edfcament dupa data de expirare care este inscrisa pe flacon sau pe cutie dupa
»EXP”. D xpirare se refera la ultima zi a lunii respective.
Pgstr. VAN in flaconul original si pastrati flaconul bine Inchis pentru a-1 proteja de umiditate.

a\ ntine plicuri cu desicant care trebuie sd ramana in flacon.
ncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
runcati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine CRIXIVAN

. Substanta activa este indinavirul. Fiecare capsuld contine sulfat de indinavir echivalent cu
indinavir 200 mg.
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o Celelalte componente sunt lactoza anhidra, stearat de magneziu, gelatina si dioxid de titan
(E 171).
o Capsulele sunt inscriptionate cu cerneala de inscriptionare care contine indigo carmin (E 132).

Cum arata CRIXIVAN si continutul ambalajului
CRIXIVAN 200 mg capsule este disponibil in flacoane din PEID inchise cu capac din polipropilena si

o folie de etansare, continand 180, 270 sau 360 capsule. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj %\

sa fie comercializate.

<
Capsulele sunt de culoare alba, semitransparente i inscriptionate cu albastru cu
,,CRIXIVAN™ 200 mg”. K
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul \
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderwe BN

Haarlem, Olanda

Fabricantul: Merck Sharp & Dohme B.V.Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 aarlem

Olanda

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
Mepk lapm u loym bearapus EOO/]

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika \
Merck Sharp & Dohme s.r.o\

Tel.: +420233 010 111
dpocczechslovak@mE@

Danmark
MSD Danmas S

TIf: +45 4 0
dkmail@ om
@—mail@msd.de

Eesti

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa c@‘;i reprezentanta locald a

*

Li x

L% ck Sharp & Dohme
| 705278 02 47

mS¥_lietuva@merck.com

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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



E)MGda Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com %
France Portugal $
MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda \
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com \

Hrvatska Roménia Q
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Ro R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 29 00
croatia_info@merck.com msdromania@merck@
Ireland Slovenija %\
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sh me, inovativna zdravila
Limited d.o.g.
Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: 615204 201
medinfo_ireland@merck.com nia@merck.com
Island SIwenska republika
Vistor hf. erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010

0 dpoc_czechslovak@merck.com
Italia Q Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
medicalinformation. 1t@mer info@msd.fi
Kvnpog 9 Sverige
Merck Sharp & Doh Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 6700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info k m medicinskinfo@merck.com

1 87364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
merck.com. medicalinformationuk@merck.com

&cest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.

Latvija United Kingdom
SIQA;@ rp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CRIXIVAN 400 mg capsule
indinavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. \

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau %
asistentei medicale. * $

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor \
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra. K

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistu
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace% ct.

Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect %

1. Ce este CRIXIVAN si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte s luati CRIXIVAN \
3. Cum sa luati CRIXIVAN

4. Reactii adverse posibile

5.

6.

Cum se pistreaza CRIXIVAN @
Continutul ambalajului si alte informatii *

1. Ce este CRIXIVAN si pentru ce se utilizeaza ®

Ce este CRIXIVAN
CRIXIVAN contine o substantd numita indinaWg Acesta apartine unui grup de medicamente numite
,inhibitori de proteaza”.

Pentru ce se utilizeaza CRIXIV
CRIXIVAN se utilizeaza pentru t%nml infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane (HIV) la
adulti. CRIXIVAN se utiliz az@ si timp cu alte tratamente anti-HIV (medicamente

antiretrovirale). Aceasta se % erapie antiretrovirald combinata.
C

o Un exemplu de al‘@ ent care va poate fi administrat in acelasi timp cu CRIXIVAN este
ritonavir.

\C cerea riscului de aparitie a bolilor asociate infectiei cu HIV
6 dderea cantitatii de HIV din organismul dumneavoastra (,,incarcatura viralda”)
cresterea numarului de celule CD4 (T). Celulele CD4 sunt o parte importanta a sistemului
@ dumneavoastra imunitar. Rolul principal al sistemului imunitar este sa va protejeze de infectii.
CRIXIVAN poate sa nu faca aceste lucruri la toti pacientii. Medicul dumneavoastrd va monitoriza
felul in care acest medicament actioneaza in cazul dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CRIXIVAN

Nu luati CRIXIVAN:

e daca sunteti alergic la indinavir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

e daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
- rifampicind - un antibiotic utilizat pentru a trata infectii
- cisaprida - utilizatd pentru probleme intestinale
- amiodarona - utilizatd pentru probleme cu ritmul inimii %
- pimozida - utilizatd pentru anumite probleme de sanétate mintala * $
- lovastatind sau simvastatin - utilizate pentru sciderea valorii colesterolului \
- sundtoare (Hypericum perforatum) - o plantd medicinala utilizata pentru depresie K
- tartrat de ergotamina (cu sau fara cafeind) - utilizat pentru migrene
- astemizol sau terfenadind - antihistaminice utilizate pentru febra fanului si alte&
- quetiapina — utilizatd pentru unele boli psihice cum sunt schizofrenia, tulburardg bielara

si tulburarea depresiva majora

- alprazolam, triazolam si midazolam (luat pe gurd) - utilizate pentru a vfc sau pentru
a va ajuta sd dormifi.

Nu luati CRIXIVAN daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazu&e oastra. Daca nu

sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asist 1cala inainte de a lua
CRIXIVAN.

In plus, cand CRIXIVAN este administrat in acelasi timp cu(nedic@tul ritonavir:
Nu luati nici CRIXIVAN, nici ritonavir:
o daca aveti probleme cu ficatul ®
. daca luati oricare dintre urmatoarele medicamenf
- acid fusidic - un antibiotic utilizat pe af¥ infectii
- piroxicam - utilizat pentru artrita
- alfuzosin - utilizat pentru problem®&gu prostata
- bepridil - utilizat pentru durer: igPt (angind)
- clozapina - utilizata pent umMyite probleme de sdnatate mintala

- petidind sau propoxifena - utizate pentru durere
- estazolam sau fluraz \utilizate pentru a va ajuta sa dormiti
- clorazepat sau iaﬁ tilizate pentru a va face mai calm

id

- encainida, fleca pafenona sau chinidina - utilizate pentru probleme precum batai

Nu luati nici CRIXI‘@n ci ritonavir daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul
dumneavoastra. 7 unteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicald Tnaigfc g a Yua CRIXIVAN.

Atention8rj recautii
Irg\in sa CRIXIVAN, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
5

E K ca ati prezentat sau prezentati oricare dintre urmatoarele:

alergii

@. probleme cu rinichii (incluzand inflamatia rinichilor, pietre la rinichi sau durere de spate cu
sau fara sange in urind)

o »hemofilie” - CRIXIVAN va poate face mai predispus la sangerare. Daca observati aparitia
sangerarilor sau daca va simtiti slabit, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

. probleme cu ficatul - persoanele cu ,,hepatitad cronica tip B sau C” sau ,,ciroza” care sunt tratate
cu medicamente ,,antiretrovirale” sunt mai predispuse sa prezinte la acest medicament reactii
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adverse grave §1 potential letale la nivelul ficatului. Este posibil sa aveti nevoie s efectuati teste
de sange pentru a verifica modul in care functioneaza ficatul dumneavoastra.

o durere severa, sensibilitate sau sldbiciune musculara - acestea sunt mai probabile daca luati
medicamente care scad valorile colesterolului, numite ,,statine” (cum este simvastatina). In
cazuri rare, problemele musculare pot fi grave (rabdomioliza). Spuneti medicului
dumneavoastra cat mai repede posibil daca prezentati durere musculara severa sau slabiciune.

o semne de infectie - acestea pot fi o infectie anterioara care revine la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Aceasta se poate produce deoarece organismul este capabil din nou s
inceapa sa lupte Impotriva infectiilor. Aceasta se intdmpla la unele persoane cu infectie cu HI
in stadiu avansat (SIDA) si care au prezentat anterior infectii asociate cu HIV. Daca obsery.
orice simptome de infectie, va rugdm sd spuneti imediat medicului dumneavoastra.

sanatos din organism), dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru a va trata j

o afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca i)
C8f HIV
Afectiunile autoimune pot sd apard la mai multe luni de la inceperea tratame

observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciu usculard,
slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseazj s citre trunchi,
palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va rugam sa informati m@gic neavoastra

imediat sa caute tratamentul necesar.

o afectiuni ale oaselor - semnele includ intepenire a articula‘;@isconfort si dureri, 1n special
la nivelul soldului, si dificultate la miscare. Daca obse®yati o ¢ dintre aceste semne,
adresati-va medicului dumneavoastra. Astfel de pro e pot datora unei afectiuni a oaselor
numita ,,osteonecroza” (pierderea aportului de sang Wclul osului care determind moartea
tesutului 0sos), care poate aparea in luni pana lafamy inceperea tratamentului impotriva
HIV. Riscul ca dumneavoastra sd prezentati wnrale oaselor este mai mare daca:

- beti alcool
- aveti un indice de masa corporala Sgscut

- aveti un sistem imunitar foa o)1

- ati luat corticosteroizi 1n a imp cu CRIXIVAN

- luati terapie antiretrofyrala cOgbinata o perioada indelungata.

Dacai oricare dintre cele de paigus Saplica in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumne staffarmacistul sau asistenta medicala inainte de a lua CRIXIVAN.

Copii si adolescenti
CRIXIVAN nu este @andat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

ulta cu alte medicamente

umneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
1 orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele eliberate fard prescriptie
zand medicamentele din plante.

AN poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente
Q ecta modul in care actioneazd CRIXIVAN.

itonavir
Ritonavir este utilizat pentru a creste concentratia in sange a CRIXIVAN sau, mai putin frecvent si in
doze mai mari, pentru tratamentul infectiei cu HIV. Discutati cu medicul dumneavoastra daca
intentionati sa luati atdit CRIXIVAN, cit si ritonavir. De asemenea, cititi prospectul pentru ritonavir.

Vi rugam sa vedeti ,,Nu luati CRIXIVAN” si ,,Nu luati nici CRIXIVAN, nici ritonavir” de mai
sus, de la pct. 2 pentru o listd importantd de medicamente pe care nu trebuie sd le luati impreuna cu
CRIXIVAN. Nu luati CRIXIVAN daca luati sau ati luat recent oricare dintre aceste medicamente.
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Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte

de a lua CRIXIVAN.

In plus, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicali inainte de a lua
CRIXIVAN daca luati oricare dintre urméitoarele medicamente, deoarece este posibil ca medicul
dumneavoastrd sd doreasca sa ajusteze doza medicamentelor dumneavoastra:

o teofilina - utilizata pentru astm bronsic
warfarind - utilizata pentru subtierea sangelui
morfind, fentanil - utilizate pentru durere

buspirona - utilizata pentru a va face mai calm . $Z

colesterolului

fluconazol - utilizat pentru infectii fungice

venlafaxind, trazodona - utilizate pentru depresie K
tacrolimus, ciclosporina - utilizate in principal dupa transplant de organ O
delavirdina, efavirenz, nevirapina - utilizate pentru infectia cu HIV \
amprenavir, saquinavir, atazanavir - utilizate pentru infectia cu HIV 0
sildenafil, vardenafil, tadalafil - utilizate pentru impotenta

dexametazona - utilizata pentru a opri umflarea (inflamatia) %

itraconazol, ketoconazol - utilizate in tratamentul infectiilor fungj

atorvastatind, rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina - utili E@ scaderea

. fexofenadina, loratadin - antihistaminice utilizate pentru anului si alte afectiuni

alergice

. medicamente contraceptive orale (,,Pilula”) con&nénd@indroné sau etinilestradiol
o fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, divalproewmotriginé - medicamente utilizate
pentru tratamentul convulsiilor (epilepsiei)

o midazolam (administrat injectabil) - utili
pentru a induce somnul pacientilor Tnaj
o amlodipina, felodipina, nifedipina, nic

e episoade acute de convulsii (crize) si
ammitor proceduri medicale
iptha, digoxina, diltiazem - utilizate in

hipertensiunea arteriald si anumitégrobleme cu inima
. quetiapina — utilizata pentru un3kg bgh psihice cum sunt schizofrenia, tulburarea bipolara

si tulburarea depresiva majgfa.

Daca oricare dintre cele de mai s &ﬁcé in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumne Vo@a acistul sau asistenta medicala Tnainte de a lua CRIXIVAN.

CRIXIVAN impreuna ¢ te si bauturi

Vezi pct. 3 de mai jos ifformatii referitoare la cum sa luati CRIXIVAN. Cu toate acestea, este
important in mod de@c dumneavoastra:

° sanul

IVAN impreuna cu alimente bogate in calorii, grasimi si proteine. Aceasta
ceSte alimente opresc capacitatea organismului dumneavoastra de a absorbi cat mai

m VAN si acesta nu va actiona la fel de bine.

’ . . -
C’alaptarea

aca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, luati

dacda CRIXIVAN este daunator unui copil nenascut atunci cand este luat de o gravida.

@ CRIXIVAN doar daca medicul dumneavoastra decide ca este absolut necesar. Nu se cunoaste

o Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu aldpteze, pentru a opri transmiterea HIV

copilului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu CRIXIVAN au fost raportate ameteli si vedere incetosata. Daca acestea
apar, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.
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Alte lucruri pe care trebuie sa le stiti

CRIXIVAN nu vindeca infectia cu HIV. Puteti in continuare sa prezentati infectii sau alte boli asociate

infectiei cu HIV. De aceea, cat timp luati CRIXIVAN trebuie s raméaneti sub supravegherea
medicului dumneavoastra.

Infectia cu HIV se transmite prin intermediul sangelui sau prin contact sexual cu o persoand infectata

cu HIV. Puteti transmite in continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament, totusi

riscul este diminuat prin tratament antiretroviral eficient. Discutati cu medicul dumneavoastra despre
precautiile necesare pentru a evita infectarea altor persoane.

*
CRIXIVAN contine lactoza

Acest medicament contine lactoza (un tip de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat c&

aveti intoleranta la unele categorii de glucide, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a
acest medicament.

3. Cum si luati CRIXIVAN @Q

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumnea 4, farmacistul sau
asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau Aga ajnedicald daca nu

sunteti sigur. 6
Cat sa luati @
L 2
Doza recomandata de CRIXIVAN este:
o Doua capsule de 400 mg (800 mg) - administrate dgftiggrPpe zi (la fiecare 8 ore).
Aceasta inseamna ca veti lua 1n total sase capsu %ng (2400 mg) 1n fiecare zi.

De reguld, dumneavoastra luati mai putin CRIXIV a luati si ritonavir. Dozele recomandate

sunt:
o CRIXIVAN - o capsuld de 400 mg 4@ - administrat de doua ori pe zi.
Aceasta inseamna ca veti lua in t capsule de 400 mg (800 mg) in fiecare zi.

. ritonavir - 100 mg - adminigde ua ori pe zi.
Administrarea acestui me

icgme
o Luati acest medicamedfpcafa.
o Inghititi capsulele j 1, ¥ apd, lapte degresat sau cu continut redus in grasimi, suc, ceai sau

cafea.
. Nu sfaramati stecati capsulele.
o Este imp ru adulti ca 1n timpul tratamentului cu CRIXIVAN sa bea cel putin 1,5 litri
de lich ecare zi. Aceasta va ajuta la scaderea riscului de aparitie a pietrelor la rinichi.
o Nu IVAN Impreuna cu alimente bogate in calorii, grasimi si proteine. Aceasta
ceste alimente opresc capacitatea organismului dumneavoastrd de a absorbi cat mai
u XIVAN si acesta nu va actiona la fel de bine.
a luati

Daca nu puteti lua CRIXIVAN pe nemancate, atunci administrati-l impreuna cu o masa usoara,
cu continut redus de grasimi. Aceasta poate fi paine prajitd cu gem sau fulgi de cereale cu lapte
degresat sau cu continut redus in grasimi si zahar.

o Daca luati si ritonavir, atunci puteti lua CRIXIVAN 1n orice moment al zilei impreuna cu sau
fara alimente.

@ Luati cu 1 ora Tnainte de masa sau la 2 ore dupa masa.

Daci luati mai mult CRIXIVAN decit trebuie
Daca luati mai mult CRIXIVAN decat trebuie, adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra.
Pot apérea urmatoarele reactii adverse:
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greatd
varsaturi
diaree

dureri de spate
sange 1n urina.

Daci uitati sa luati CRIXIVAN
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca ati uitat sa luati o doza, nu o luati mai

tarziu in cursul zilei. Continuati pur si simplu sd urmati schema obisnuita de tratament. @
*

Daci incetati sa luati CRIXIVAN

Este important sa luati CRIXIVAN exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra - el sau ea va
spune cat timp trebuie sa luati medicamentul dumneavoastra. 6
. Nu incetati s luati CRIXIVAN fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

o Aceasta deoarece reducerea sau omiterea dozelor va creste riscul ca HIV sa devir@&t la

CRIXIVAN.
o Daca se intdmpla aceasta, tratamentul dumneavoastra nu va mai functiona. %
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, a es@nedicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile . @

xstere a greutatii corporale si a

e partial asociata cu imbunatagirea
1pidelor plasmatice, cu administrarea
u NIV. Medicul dumneavoastrd vd va
odificari.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apa
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. A,
starii de sanatate si cu stilul de viata, si, uneori,
medicamentelor folosite n tratamentul infecti

supune unei evaludri in cazul in care apaQeste

Ca toate medicamentele, acest medica
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse au fos ate de catre pacientii care au luat CRIXIVAN:

provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate

Mergeti imediat la medi eavoastra daca observati oricare dintre urmaétoarele reactii
adverse grave — este 0% aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

e reactii alergic@ ele includ mancarimea pielii, Inrogirea pielii, ,,umflaturi” sau ,,urticarie”,
umflare elor, limbii sau gatului si dificultati in respiratie. Nu se cunoaste cat de des
se po tarlpla asta (nu poate fi estimat din datele disponibile), dar reactia poate fi uneori
seyarai pdate include soc

De asgiiie puteti prezenta alte reactii adverse in timpul tratamentului cu acest medicament,
angerari crescute la hemofilici, probleme cu muschii, semne de infectie si afectiuni ale
Va rugam sa vedeti ,,Atentionari si precautii” de la pct. 2 de mai sus.

@(eactiile adverse suplimentare includ:
Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane):
durere de cap

eruptie trecatoare pe piele sau usciciune a pielii
greatd

varsaturi

senzatii de modificare a gustului

indigestie sau diaree
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. durere de stomac sau balonare
. senzatie de ameteala, slabiciune sau oboseala.

Frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane):

o balonare
. mancarime
o uscaciune a gurii \
o reflux acid
o dureri musculare @
o dureri la urinare . $
o dificultate la adormire \
. senzatie de amorteala sau senzatie neobignuita la nivelul pielii. K
De cind medicamentul a fost folosit, au fost raportate de asemenea urmatoarel C
adverse. Nu se cunoaste cat de des apar acestea:
o caderea excesiva a parului
o pancreas inflamat %
o reactii severe pe piele
o inchiderea la culoare a pielii @
. senzatie de amorteala la nivelul gurii \
o scaderea numarului de globule rosii din sange 6
. unghii incarnate insotite sau nu de infectie @p
o probleme cu ficatul cum sunt inflamatie sau inseficien atica
o probleme cu rinichii cum sunt infectii ale rinicly Nnréuté‘;irea sau pierderea functiei
renale
o durere si dificultate la miscarea umarului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati
asistentei medicale. Acestea includ orice i actii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adversgd d1 rin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. ortamreactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguRnta acestui medicament.

medicului dumneavoastra, farmacistului sau

5. Cum se pastreazi AN

Nu lasati acest medi@t a vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati a edfcament dupa data de expirare care este inscrisa pe flacon sau pe cutie dupa
»EXP”. D xpirare se referd la ultima zi a lunii respective.
Pgstr. VAN in flaconul original si pastrati flaconul bine Inchis pentru a-1 proteja de umiditate.

a\ ntine plicuri cu desicant care trebuie sa ramana in flacon.
ncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
runcati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine CRIXIVAN

. Substanta activa este indinavirul. Fiecare capsuld contine sulfat de indinavir echivalent cu
indinavir 400 mg.
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o Celelalte componente sunt lactoza anhidra, stearat de magneziu, gelatina si dioxid de titan
(E 171).

o Capsulele sunt inscriptionate cu cerneala de inscriptionare care contine dioxid de titan (E 171),
indigo carmin (E 132) si oxid de fier (E 172).

Cum arata CRIXIVAN si continutul ambalajului
CRIXIVAN 400 mg capsule este disponibil in flacoane din PEID inchise cu capac din polipropileni si
o folie de etansare, contindnd 90 sau 180 capsule. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie

comercializate. *

Capsulele sunt de culoare alba, semitransparente si inscriptionate cu verde cu

A\
,1/‘0

,,CRIXIVAN™ 400 mg”. ’\'OK

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd: Merck Sharp & Dohme B.V., Waardem@g 1 BN

Haarlem, Olanda

Fabricantul: Merck Sharp & Dohme B.V.Waarderweg 39, Postbus 581, 2@aarlem
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm @:;ta‘;i reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata: .

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

erck Sharp & Dohme
0 +370 5278 02 47
sd_lietuva@merck.com

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com 0\ dpoc_belux@merck.com

Buarapus 0 Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] Q MSD Belgium BVBA/SPRL

Ceska republika Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s ## MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420233 010 11 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@) .Com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Dan p Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 A@O 0 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dlgma@ .com malta_info@merck.com
Nland Nederland
SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

el: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge
Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@ msd.no
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E)MGda Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com %
France Portugal $
MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda \
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com \

Hrvatska Roménia Q
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Ro R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 29 00
croatia_info@merck.com msdromania@merck@
Ireland Slovenija %\
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sh me, inovativna zdravila
Limited d.o.g.
Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: 615204 201
medinfo_ireland@merck.com nia@merck.com
Island SIwenska republika
Vistor hf. erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010

0 dpoc_czechslovak@merck.com
Italia Q Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
medicalinformation. 1t@mer info@msd.fi
Kvnpog Q Sverige
Merck Sharp & Doh Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 6700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info k m medicinskinfo@merck.com

1 87364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
merck.com. medicalinformationuk@merck.com

&cest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.

Latvija United Kingdom
SIQA;@ rp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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