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1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

CRIXIVAN 200 mg capsulas duras.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene sulfato de indinavir, que equivale a 200 mg de indinavir. 6@
Excipiente con efecto conocido @

Cada capsula de 200 mg contiene 74,8 mg de lactosa. 0

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. Q

3.  FORMA FARMACEUTICA Q

'

Cépsula dura. * O

Las capsulas duras son de color blanco opaco y presentan el codigo “CRIXI@)\ 200 mg” con una
impresion en tinta azul.

. $Z
4.  DATOS CLINICOS K\
4.1 Indicaciones terapéuticas \'O

CRIXIVAN esta indicado, en combinacion con angigr@goytrales analogos de nucleosidos, para el
tratamiento de adultos infectados por el VIH-1.

4.2 Posologia y forma de administra@

CRIXIVAN se debe prescribir por, con experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH.
En base a los datos farmacodinanfjcosfactuales, indinavir se debe usar en combinacion con otros
agentes antirretrovirales. Cugado indinavir se administra en monoterapia los virus resistentes aparecen
rapidamente (ver seccid @

Posologia
La dosis recomen indinavir es de 800 mg por via oral cada 8 horas.
Datos de es s publicados sugieren que CRIXIVAN 400 mg en combinacion con ritonavir 100 mg,

ambos a dos por via oral dos veces al dia, puede ser un régimen posologico alternativo. La
sugererfi asa en datos publicados limitados (ver seccion 5.2).

$ onsiderar una reduccion de la dosis de indinavir a 600 mg cada 8 horas cuando se administra
é mitantemente con itraconazol o ketoconazol (ver seccion 4.5).
Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica
En los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada debida a cirrosis, la dosis de indinavir debe
reducirse a 600 mg cada 8 horas. La recomendacion se basa en datos farmacocinéticos limitados (ver
seccion 5.2). No se han estudiado los pacientes con insuficiencia hepatica grave; por lo tanto, no pueden
realizarse recomendaciones en cuanto a pauta de dosificacion (ver seccion 4.4).




Insuficiencia renal
No se ha estudiado la seguridad en pacientes con insuficiencia renal; no obstante, menos del 20 % de
indinavir se excreta en la orina como medicamento inalterado o metabolitos (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No ha sido establecida la seguridad y eficacia de CRIXIVAN en nifios menores de 4 afios de edad (ver
secciones 5.1 y 5.2). En la actualidad los datos disponibles en nifilos mayores de 4 afios se describen en

las secciones 4.8, 5.1 y 5.2. @
Forma de administracion 6

Las capsulas duras deben tragarse enteras. \@

Dado que CRIXIVAN debe tomarse a intervalos de 8 horas, se debe desarrollar un programa de 0

administracion adecuado para el paciente. Para lograr una absorcion optima, CRIXIVAN debe
administrarse sin alimentos, pero con agua 1 hora antes 0 2 horas después de una comida. C%

alternativa, puede administrarse con una comida ligera con escaso contenido graso.

Si lo administramos simultaneamente con ritonavir, CRIXIVAN puedes ser admigi 0 &on o sin
alimentos. . O

Para asegurar una hidratacion adecuada, se recomienda que los adultos beba@n minimo 1,5 litros de
liquido durante el transcurso de 24 horas.

4.3 Contraindicaciones ’@

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipg wcluidos en la seccion 6.1.

Indinavir, con o sin ritonavir, no debe administrarse co xntemente con farmacos que tengan un
estrecho margen terapéutico y que sean sustratos 4. La inhibiciéon de CYP3A4, tanto por
CRIXIVAN como por ritonavir, puede dar lug mento de las concentraciones plasmaticas de
estos farmacos, lo cual puede ser causa de reacciOw€s adversas graves o potencialmente mortales
(ver seccion 4.5). é

CRIXIVAN, con o sin ritonavir, n @ dministrarse concomitantemente con amiodarona,
terfenadina, cisaprida, astemizol, Quetfpina, alprazolam, triazolam, midazolam administrado por via
oral (con precaucion en pacigafes a 10s que se les administra midazolam por via parenteral, ver seccion
4.5), pimozida, derivad gotamina, simvastatina ni lovastatina (ver seccion 4.4).

Esta contraindicada I@maci()n de rifampicina con CRIXIVAN, con o sin dosis bajas de ritonavir
4.5). Esta contraindicado el uso concomitante de indinavir con
medicamento e plantas que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (ver

, bepridil, encainida, flecainida, propafenona, quinidina, acido fusidico, clozapina,
to, diazepam, estazolam y flurazepam.

que ritonavir se metaboliza y elimina principalmente por el higado (ver seccion 4.4).

@énavir no debe administrarse con ritonavir a pacientes con enfermedad hepatica descompensada, ya

Cuando CRIXIVAN se use con ritonavir, consulte la ficha técnica o el Resumen de las Caracteristicas del
Producto de ritonavir para obtener informacion acerca de las contraindicaciones adicionales.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Nefrolitiasis y nefritis tubulointersticial

Se ha producido nefrolitiasis con el tratamiento de indinavir en pacientes adultos con una frecuencia

acumulada de 12,4 % (con un rango en los ensayos clinicos individuales de: 4,7 % a 34,4 %). La

frecuencia acumulada de acontecimientos de nefrolitiasis se incrementa con el aumento de la

exposicion a CRIXIVAN; sin embargo, con el tiempo el riesgo se mantiene relativamente constante.

En algunos casos, la nefrolitiasis se ha asociado a insuficiencia renal o a insuficiencia renal aguda; en E @

la mayoria de estos casos, tanto la insuficiencia renal como la insuficiencia renal aguda fueron
reversibles. Si se producen indicios y sintomas de nefrolitiasis, como dolor en el costado con o sin

hematuria (incluida la hematuria microscopica), se puede considerar la interrupcion temporal del @
tratamiento (por ejemplo, 1-3 dias) durante el episodio agudo de nefrolitiasis o la retirada de la ter x

La evaluacion puede consistir en analisis de orina, creatinina y BUN séricos, y ecografia de la véfga

los rifiones. Se recomienda la hidratacion adecuada de todos los pacientes que reciban indinagfir
secciones 4.2 y 4.8).

El tratamiento médico de los pacientes que han sufrido uno o mas episodios de nefroligyamgis debe incluir
una hidratacion adecuada y puede implicar la interrupcion temporal de la terapia §p. €fdc't a 3 dias)
durante el episodio agudo de nefrolitiasis o la retirada de la terapia. *

Se han observado casos de nefritis intersticial con calcificacion medular yatrgfid cortical en pacientes

con leucocituria asintomadtica grave (> 100 células/campo de gran ta ¥ pacientes que tienen un
riesgo elevado, debe considerarse el reconocimiento urinario. Si sgdet eucocituria grave
persistente, se debe garantizar una evaluacion posterior. ’\

Interacciones con otros medicamentos

Indinavir debe usarse con precaucion con otros férmacom inductores potentes de la CYP3A4. Su
administracién concomitante puede provocar una dismiRygcRam de las concentraciones plasmaticas de
indinavir y, como consecuencia, aumentar el ries atamiento subdptimo y favorecer la aparicion
de resistencias (ver seccion 4.5).

Si se administran concomitantemente inding@viRgon ritonavir, puede aumentar la posible interaccion.
También debe consultarse la seccion iones del resumen de las caracteristicas del producto
(RCP) de ritonavir para obtener in n sobre posibles interacciones.

Atazanavir, asi como indinaviggse asocian con hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) debido a la
inhibicion de la UDP-glugyr nsferasa (UGT). No se han estudiado las combinaciones de atazanavir
con o sin ritonavir y Crj o0 se recomienda la coadministracion de estos medicamentos debido al
riesgo de empeoramiegto 8g estas reacciones adversas.

o concomitante de indinavir con lovastatina o simvastatina debido al aumento

prevé que la coadministracion de CRIXIVAN con sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo (inhibidores
de la PDES) aumente sustancialmente las concentraciones plasmaticas de estos compuestos, y pueda
dar lugar a un aumento de los efectos adversos asociados a los inhibidores de la PDES, incluyendo
hipotension, alteraciones visuales y priapismo (ver seccion 4.5).

Transmision del VIH

A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce
sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben
tomar precauciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision.




Anemia hemolitica aguda

Se han notificado casos de anemia hemolitica aguda, que, en ocasiones, han sido graves y de rapida
progresion. Una vez que se confirme el diagndstico, se deben establecer las medidas apropiadas para el
tratamiento de la anemia hemolitica, entre las que puede incluirse la retirada de indinavir.

Peso y parametros metabolicos
Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de glucosa
y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y E @

en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del

tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia solida que relacione esto con un
tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace @
referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben

tratar como se considere clinicamente apropiado. 0

Hepatopatia @Q

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de indinavir en pacientes con trastornos hepa
subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con tratgmgento
antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversas hepaticap graggs

potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral concomitante para 1& C, consulte

también la informacion importante del producto para estos medicamentos.

Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatiti 18% activa, tienen con mayor
frecuencia anomalias de la funcion hepatica durante el tratamiento ag# 1ral combinado y deben ser
vigilados de acuerdo con la practica estandar. Si hay pruebas de & amiento de la hepatopatia en estos
pacientes, debe considerarse la interrupcion o suspension del traam

Se ha observado un aumento de la incidencia de nefrolit@acientes con trastornos hepaticos
subyacentes durante el tratamiento con indinavir. 0

Sindrome de Reconstitucion Inmune Q

Cuando se inicia una terapia antirretroviral combméda (TARC) en pacientes infectados por VIH con
deficiencia inmune grave puede aparecerqfinafgspuesta inflamatoria frente a patégenos oportunistas
latentes o asintomaticos y provocar ¢ linicos graves, o un empeoramiento de los sintomas.
Normalmente estas reacciones se ado en las primeras semanas o meses después del inicio
de la terapia antirretroviral combiRadd(TARC). Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son:
retinitis por citomegalovirusdgfecciOnes micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia
por Pneumocystis carin evaluar cualquier sintoma inflamatorio y recurrir al tratamiento

cuando sea necesario.

También se ha no, Ql aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad d !@y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucién inmune; sin embargo, el
tiempo noti o%asta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos
1 inicio del tratamiento.

N procesos concomitantes
%ﬁ tificado aumentos de los procesos hemorragicos, incluyendo hematomas cutaneos espontaneos y
& rosis, en pacientes con hemofilia de tipo A y de tipo B tratados con IPs. En algunos pacientes se
inistrd factor VIII adicional. En mas de la mitad de los casos notificados, se continud el tratamiento
@ con IPs o se volvio a instaurar si habia sido interrumpido. Pese a que no se ha aclarado el mecanismo de
accion, se ha sugerido una relacion causal. Por consiguiente, los pacientes hemofilicos deben ser
advertidos de la posibilidad de un aumento de los procesos hemorragicos.

Los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada debida a cirrosis requeriran una reduccion de
la dosis de indinavir debido al descenso del metabolismo de indinavir (ver seccion 4.2). No se han
realizado ensayos en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En ausencia de este tipo de ensayos, se
debe tener precaucion ya que los niveles de indinavir pueden aumentar.



No se ha estudiado la seguridad en los pacientes con insuficiencia renal; no obstante, menos del 20 % de
indinavir se excreta en la orina como medicamento inalterado o metabolitos (ver seccion 4.2).

Osteonecrosis:

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH
y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que
la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol,

inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Debe aconsejarse a los pacientes que @
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para

moverse. @

Lactosa

Este medicamento contiene 299,2 mg de lactosa en cada dosis de 800 mg (dosis maxima unica).

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malgbsdgcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. %

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

. Por lo tanto,

El metabolismo de indinavir se realiza a través de la enzima CYP3A4 del citogroy
WA pueden modificar

los farmacos que comparten esta via metabolica o modifican activamente la
la farmacocinética de indinavir. Del mismo modo, indinavir puede también faodffidar la farmacocinética
de otros farmacos que comparten la via metabolica. Indinavir asociado (§ dVAr con ritonavir) puede
tener efectos farmacocinéticos aditivos sobre sustancias que compa de la CYP3A4, ya que
ambos, ritonavir e indinavir, inhiben la enzima CYP3A4 del cito%\n;lmSO.

Indinavir, con o sin ritonavir, no debe administrarse concomn ente con farmacos que tengan un
estrecho margen terapéutico y que sean sustratos de CY& inhibicion de CYP3A4, tanto por
CRIXIVAN como por ritonavir, puede dar lugar al au de las concentraciones plasmaticas de
estos farmacos, lo cual puede ser causa de reacci ersas graves o potencialmente mortales.
CRIXIVAN, con o sin ritonavir, no debe adminfs, e concomitantemente con amiodarona,
terfenadina, cisaprida, astemizol, quetiaping, alpr@0lam, triazolam, midazolam administrado por via
oral (con precaucion en pacientes a los q¢€ ses administra midazolam por via parenteral, ver Tablas
1 y 2 a continuacion), pimozida, deri la ergotamina, simvastatina ni lovastatina. Ademas,
indinavir con ritonavir no debe adnyaai con alfuzosina, meperidina, piroxicam, propoxifeno,
bepridil, encainida, flecainida, pr%na, quinidina, 4cido fusidico, clozapina, clorazepato, diazepam,
estazolam y flurazepam.

Esta contraindicado el offcomitante de indinavir con rifampicina o medicamentos a base de
plantas que contengas{hi®a de San Juan (Hypericum perforatum).

especificos ccion disponibles.

s secciones 4.2 y 4.3.

Los medicame?@:idos anteriormente no estan repetidos en las Tablas 1 y 2 a menos que haya datos
t

Ver ta

.
anteracciones y recomendaciones de dosis con otros medicamentos — INDINAVIR NO
IADO

@ Las interacciones entre indinavir y otros medicamentos estan incluidas en las tablas siguientes
(aumento esta indicado como “1”, descenso como “}”, sin cambios (< +/- 20%) como “«”, dosis
unica como “SD”, una vez al dia como “QD”, dos veces al dia como “BID”, tres veces al dia como
“TID” y cuatro veces al dia como "QID").



Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

ANTIINFECCIOSOS

Antirretrovirales

NRTIs

Didanosina
Formulacion con agentes tampon

No se ha realizado ningun estudio
formal de interaccion. Se necesita
un pH géstrico normal (acido)
para lograr la absorcion 6ptima
de indinavir, sin embargo el acido
degrada con rapidez la didanosina
que esta formulada con agentes
tampon para elevar el pH.

La actividad antirretroviral no se
modifico cuando se administraba
didanosina tres horas después del
tratamiento con indinavir.

Indinavir y las
formulaciones de didanosina
que contengan agentes
tampon deben administrarse
al menos con una hora de
diferencia con el estbmago
vacio.

Didanosina 400 mg SD con cubierta entérica

Indinavir: <

(Indinavir 800 mg SD) (Relativo a indinavir 800 mg SD
solo) ¢
Didanosina: ¢
Estavudina 40 mg BID AUC de indinavir: «
(Indinavir 800 mg TID) Chin de indinavir: <
(Relativo a indinaW @
TID solo) \
AUC de 11 21%
Cpin de : no evaluado
Zidovudina 200 mg TID AUC dg inQavir: «

(Indinavir 1000 mg TID)

TI
OIAUC de zidovudina: «

C 1Ndfhavir: <
(R a indinavir 1000 mg
DS0lo)

Chin de zidovudina: 1 51%

<&

S\Q(O

)]
Zidovudina/Lamivudina 200/15 mgg
(Indinavir 800 mg TID)

N
o)

AUC de indinavir: <

Cpin de indinavir: €
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo)

AUC de zidovudina: 1 39%
C,,in de zidovudina: <

AUC de lamivudina: ¢
C,,in de lamivudina: <

Pued inistrarse sin
St es con respecto

Mento de la

gesta de alimentos.

ndinavir y los NRTIs
pueden coadministrarse sin
ajuste de dosis.




Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo)
Un incremento de la dosis

INNTIs

Delavirdina 400 mg TID AUC de indinavir: 1 53% Debe considerarse la

(Indinavir 600 mg TID) Chin de indinavir 1 298% reduccion de la dosis de
(Relativo a indinavir 800 mg CRIXIVAN a 400-600 mg
TID solo) cada 8 horas.

Delavirdina 400 mg TID

Indinavir 400 mg TID AUC de indinavir: <
Chin de indinavir: T 118%
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo) 0
Delavirdina: <

Efavirenz 600 mg QD AUC de indinavir: | 46% No pueden dh:

(Indinavir 1000 mg TID) Cin de indinavir: { 57% recomendacio

especifficyde dosis.

O
(1.000 mg TID) de indinavir no, \

compensa el efecto inductor d

>

Efavirenz 200 mg QD efavirenz.
(Indinavir 800 mg TID)
AUC de indinavir:®}, %
Chin de indinavir:@
AUC de
Nevirapina 200 mg BID AUC inavir: 1 28 % Debe considerarse un
(Indinavir 800 mg TID) Neyi (induccion de aumento de la dosis de
C% indinavir a 1.000 mg cada 8
horas, si se administra con
Q nevirapina.
1Ps

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

AUC de amprenavir: T 90%
Indinavir: <

Con respecto a la eficacia y
la seguridad, no se han
establecido las dosis
apropiadas para esta
combinacion.

Atazanavir Q

<O

Interaccion no estudiada

Debido al aumento del
riesgo de
hiperbilirrubinemia, no se
recomienda la combinacion
de atazanavir con o sin
ritonavir y Crixivan (ver
seccion 4.4).

S



Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 200 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 800 mg BID)

Ritonavir 400 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

Ritonavir 100 mg BID
(Indinavir 400 mg BID)

AUC de indinaviryp: T 178%
Chin de indinavir:T11 veces;
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo*)

AUC de ritonavir: T 72%
Cin de ritonavir: T 62%

AUC de indinavir,gp,: 1266%
Cin de indinavir: 124 veces;
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo*)

AUC de ritonavir: T 96%
Cin de ritonavir: T 371%

AUC de indinaviryg: 1220%

Chin de indinavir: 1 24 veces
(Relativo a indinavir 800 mg

TID solo*) *

AUC de ritonaviryg,: ¢

AUC de indinavir,gp,: T68%
Chin de indinavir: 1 10 y@c

(Relativo a indinavit

TID solo*) \
%

AUC de ritonay
ndinavir: <

AUC g Cp
(R% dinavir 800 mg

TI *)

@ controles historicos

;& d Qr;elevado riesgo
10nes adversas.

Con respecto a la eficacia y
la seguridad, no se han
establecido las dosis
apropiadas para esta
combinacion. Los datos
clinicos preliminares
sugieren que CRIXIVAN
400 mg en combinacion
con ritonavir 100 mg,

ambos administrados p
via oral dos veces al ‘de

puede ser un régime
posologico alte

seccion 5.2). %
asociada de §0), de
indinavir/100 de

ritongffir @gs veces al dia

Saquinavir 600 mg SD (capsula dura()

(Indinavir 800 mg TID)
Saquinavir 800 mg SD@a blanda)
(Indinavir 800 mg @

Saquinafi QSD (capsula blanda)

g{@%mg TID)

AUC de saquinavir: T 500%
Chin de saquinavir: T 190%
(Relativo a saquinavir 600 mg
SD (capsula dura) solo)

AUC de saquinavir: T 620%
Chin de saquinavir: T 450%
(Relativo a saquinavir 800 mg
SD (capsula blanda) solo)

AUC de saquinavir: T 360%
Chin de saquinavir: T 450%
(Relativo a saquinavir 1200 mg
(capsula blanda) solo)

El disefio del estudio no permite
una evaluacion definitiva del
efecto de saquinavir sobre
indinavir, pero sugiere que,
durante la coadministracion con
saquinavir, hay un aumento de
la AUCygy, de indinavir de menos
del doble.

Con respecto a la eficacia y
la seguridad, no se han
establecido las dosis
apropiadas para esta
combinacion.




Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

Antibiéticos

Sulfametoxazol/Trimetoprim AUC y Cy;, de indinavir: < Indinavir y

800 mg/160 mg BID (Relativo a indinavir 400 mg sulfametoxazol/trimetoprim

(Indinavir 400 mg QID) QID solo) pueden coadministrarse sin
AUC y Cy;; de sulfametoxazol: ajuste de dosis.
g

Antifingicos

Fluconazol 400 mg QD AUC de indinavir: | 24% Indinavir y fluconazol

(Indinavir 1000 mg TID)

Cpin de indinavir: «
(Relativo a indinavir 1000 mg

pueden coadministrarse sin
ajuste de dosis.

TID solo)
Itraconazol 200 mg BID AUC de indinavir: «
(Indinavir 600 mg TID) Chin de indinavir: 1 49%
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo)
Ketoconazol 400 mg QD AUC de indinavir: | 20% ¢
(Indinavir 600 mg TID) Chuin de indinavir: 1 29% duccion de dosis de
(Relativo a indinavir 800 m ® RIXIVAN a 600 mg cada
Ketoconazol 400 mg QD TID solo) 8 horas.
(Indinavir 400 mg TID) AUC de indinavir | 563
Chnin de indinavir [27°
(Relativo a indin
TID solo)
Antimicobacterianos
Isoniazida 300 mg QD AUC y Gyin inavir: < Indinavir e isoniazida
(Indinavir 800 mg TID) (Relat% mavir 800 mg pueden coadministrarse sin
TI ajuste de dosis.
A@mm de isoniazida: ¢
Rifabutina 300 mg QD UCde indinavir | 34% En ensayos clinicos no se
(Indinavir 800 mg TID) ha confirmado la reduccién

(Indinavir 800 mg

Rifabutina 150 mg ’%Q

N

A
Q\m de indinavir: | 39%
O (Relativo a indinavir 800 mg

TID solo)

AUC de rifabutina: 1 173%
Chnin de rifabutina: 1 244%
(Relativo a rifabutina 300 mg
QD solo)

AUC de indinavir: | 32%
Chin de indinavir: | 40%
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo)

AUC de rifabutina*: 1 54%
Chin de rifabutina*: 1 99%
(*Relativo a rifabutina 300 mg
QD solo. No se han obtenido
datos comparando 150 mg de
rifabutina QD en combinacion
con 800 mg de indinavir TID
con una dosis de referencia de
150 mg rifabutina sola)

de dosis de rifabutina y el
aumento de dosis de
Crixivan. Por tanto, no se
recomienda la
coadministracion. Si se
requiere el tratamiento con
rifabutina, deben buscarse
farmacos alternativos para
tratar la infeccion por VIH.

10



Venlafaxina y el metabolito
activo O-desmetil-venlafaxina:
<~

Medicamentos por areas terapéuticas Interaccion Recomendaciones relativas
a la coadministracion
Rifampicina 600 mg QD AUC de indinavir: | 92% Esta contraindicado el uso
(Indinavir 800 mg TID) (Relativo a indinavir 800 mg de rifampicina con
TID solo) indinavir.
Este efecto se debe a la
induccion de CYP3A4 por
rifampicina.
ANALGESICOS @'
Metadona 20-60 mg QD AUC de indinavir: < Indinavir y metadona
(Indinavir 800 mg TID) (Relativo a controles historicos pueden coadministrarse sin
de indinavir 800 mg TID) ajuste de dosis.
AUC y Cp;, de metadona: <
ANTIARRITMICOS
Quinidina 200 mg SD AUC y Cy, de indinavir: <> Hay que actuar
(Indinavir 400 mg SD) (Relativo a indinavir 400 mg precaucion y
SD) la monitoriz@e la
T concentracion esperada de concengracion ¥efapéutica
quinidina (inhibicién de de qughi cuando se
CYP3A4 por indinavir) c istra con
¢ AN. Esta
N aindicado el uso de
inavir/ritonavir con
quinidina.
ANTIASMATICOS
Teofilina 250 mg SD AUC y Cpin de teofijjiia: Indinavir y teofilina pueden
(Indinavir 800 mg TID) l\ coadministrarse sin ajuste
de dosis.
ANTICOAGULANTES
Warfarina No se ha igdo. La Puede requerirse el ajuste
admin@n combinada de dosis de warfarina.
pugldBgrdwbcar concentraciones
elev@dgs de warfarina.
ANTICONVULSIVOS md
Carbamacepina, fenobarbital \L inavir inhibe CYP3A4 y Se recomienda vigilancia
fenitoina como resultado se espera que estrecha de los efectos
aumenten las concentraciones terapéuticos y de los
0 plasmaticas de estos efectos adversos cuando
anticonvulsivos. El uso estos medicamentos se
O concomitante de medicamentos | administran
\ que son inductores de CYP3A4, | concomitantemente con
como carbamacepina, indinavir.
fenobarbital y fenitoina puede
@ reducir las concentraciones
plasmaticas de indinavir.
ANTIDEP
Venlafaxyg g TID AUC de indinavir: 1 28% Se desconoce el significado
(Indi @mg SD) (Relativo a indinavir 800 mg SD | clinico de este hallazgo.
. <] , solo)

O
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

ANTIPSICOTICOS

Quetiapina

No estudiada. Debido a la
inhibicion de CYP3A por
indinavir, se espera que
aumenten las concentraciones de
quetiapina.

La administracion
concomitante de indinavir
y quetiapina puede
aumentar las
concentracioines
plasmaticas de quetiapina
llegando a producir
toxicidad relacionada con
quetiapina, incluyendo

coma. Esta contraindic
la coadministracion
quetiapina con i 1

(ver seccion

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Dihidropiridina: p. ej. felodipino, nifedipino,
nicardipino

T de la concentracion del
antagonista del calcio
dihidropiridina

metabolizan mediante CYP3A
que es inhibida por indina

ices
Los antagonistas del calcio se é

Esta justifica
precagfCi se recomienda
12 gmngi g cia clinica de los

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
300 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

AUC de indinavir:* 34°

Cpin de indinavir:f 8

(Relativo a ing# 00 mg

TID solo Q

Reducci %

conce@\es de indinavir

debi® aNasIinduccion, por parte

de@ba de San Juan, de las
otcthas que metabolizan y/o

T
@nsportan el medicamento.

Crixivan esta
contraindicado con
medicamentos a base de
plantas que contengan
hierba de San Juan. Si un
paciente ya esta tomando la
hierba de San Juan, que
deje de tomarla, controle
sus niveles viricos y si es
posible los de indinavir.
Los niveles de indinavir
pueden aumentar al dejar
de tomar la hierba de San
Juan y puede ser necesario
ajustar la dosis de
CRIXIVAN. El efecto
inductor puede perdurar
hasta 2 semanas después de
dejar el tratamiento con la
hierba de San Juan.

AUC y Cy, de indinavir: <
(Relativo a indinavir 400 mg SD
solo)

Indinavir y cimetidina
pueden coadministrarse sin
ajuste de dosis.

IBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Lovastatina, simvastatina

Indinavir inhibe CYP3A4 y
como resultado se espera un
marcado aumento de las
concentraciones plasmaticas de
estos inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, que son muy
dependientes del metabolismo
por la CYP3A4.

La combinacion esta
contraindicada debido a un
elevado riesgo de miopatia,
incluyendo rabdomidlisis.
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

Rosuvastatina

La interaccion no se ha
estudiado.

Estudio de interaccion con
lopinavir/ritonavir +
rosuvastatina:

AUC de rosuvastatina T 2,08
veces

Cpnax de rosuvastatina T 4,66
veces

(Mecanismo desconocido)

No se recomienda la
combinacion

Atorvastatina

T de la concentracion de
atorvastatina

Atorvastatina es menos
dependiente de CYP3A4 para su
metabolismo que lovastatina o
simvastatina

Utilizar bajo vigilancia
dosis mas baja posibide

atorvastatina. S

recomienda % i0n.

Pravastatina, fluvastatina

La interaccion no se ha
estudiado

El metabolismo de pravastatina
y fluvastatina no es dependient
de CYP3A4. No puede excluir
la interaccion a través de 1
efectos sobre las proteipfs d

L 2

Interadci esconocida. Si
Ry Sisponible un

ento alternativo,
ilizar con precaucion.

transporte. ¢ y 4
IMMUNOSUPRESORES
Ciclosporina A Los niveles d orina A Los niveles de CsA
(CsA) au ablemente requieren un ajuste

en pacie atamiento con
IPs, inqluydgo indinavir.

progresivo de la dosis
mediante la monitorizacion
terapéutica del
medicamento.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

L)

Noretindrona/etinilestradiol 1/35 1
microgramo QD

O\L

%C de noretindrona: 1 26%

Ciin de noretindrona: 1 44%

Indinavir y
noretindrona/etinilestradiol

(Indinavir 800 mg TID) 1/35 pueden
0 coadministrarse sin realizar
un ajuste de la dosis.
INHIBIDORES DE LA P,
Sildenafilo 25 mg SD AUC de indinavir: T 11% La dosis de sildenafilo no
(Indinavir 800 mg TID, AUC de sildenafilo T 340% debe ser mayor a 25 mg en

Q
N

O

Es probable que la
coadministracion de
CRIXIVAN con sildenafilo de
lugar a un aumento de
sildenafilo debido a la
inhibicion competitiva del
metabolismo.

un periodo de 48 horas en
pacientes que estén
recibiendo tratamiento
concomitante con
indinavir.

afilo 10 mg SD
inavir 800 mg TID)

AUC de vardenafilo: 1 16 veces

Es probable que la
coadministracion de
CRIXIVAN con vardenafilo de
lugar a un aumento de
vardenafilo debido a la
inhibicion competitiva del
metabolismo.

La dosis de vardenafilo no
debe ser mayor a 2,5 mg en
un periodo de 24 horas en
pacientes que estén
recibiendo tratamiento
concomitante con
indinavir.

13



Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

Tadalafilo La interaccion no se ha La dosis de tadalafilo no

estudiado debe ser mayor a 10 mg en
un periodo de 72 horas en

Es probable que la pacientes que estén
coadministracion de recibiendo tratamiento
CRIXIVAN con tadalafilo de concomitante con
lugar a un aumento de tadalafilo | indinavir.
debido a la inhibicion
competitiva del metabolismo.

SEDANTES/HIPNOTICOS

Midazolam (parenteral)

Se espera que las
administraciones combinadas,
que aun no han sido estudiadas,
aumenten significativamente las
concentraciones de midazolam,
en especial cuando midazolam
se administra por via oral.

Midazolam se metaboliza 4

ampliamente por CYP3A4.

CRIXIVAN y midazol
oral no deben
coadmlmstrarse

seccion 4.3). t ner
precaucion
coadmlmstrac de

y midazolam
1. Si CRIXIVAN
ministra con

olam parenteral, debe

@erse en una unidad de

cuidados intensivos con
estrecha vigilancia clinica
por si se produce depresion
respiratoria y/o sedacion
prolongada. Debe
considerarse la necesidad
de realizar los ajustes de la
dosis de midazolam,
especialmente si se
administra mas de una
dosis unica de midazolam.

ESTEROIDES

Dexametasona

O;La interaccion no se ha

estudiado

Se espera un T en la exposicion
a dexametasona (inhibicion de
CYP3A).

Se puede esperar un 4 en las
concentraciones plasmaticas de
indinavir (induccion de
CYP3A).

Se recomienda vigilancia
estrecha de los efectos
terapéuticos y de los
efectos adversos cuando
dexametasona se
administra
concomitantemente con
indinavir.

ON RITONAVIR. No se han realizado estudios especificos de interaccion con la
g de indinavir asociada con 100 mg de ritonavir.

fracciones entre indinavir/ritonavir y otros medicamentos estan incluidas en las tablas

ientes (aumento estd indicado como “1”, descenso como “|”, sin cambios (< +/- 20%) como “—”,
sis tinica como “SD”, una vez al dia como “QD”, dos veces al dia como “BID”, tres veces al dia
como “TID” y cuatro veces al dia como "QID").
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Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones relativas a

terapéuticas la coadministracion

ANTIINFECCIOSOS

Antirretrovirales

Amprenavir El AUC de amprenavir 1200 mg BID 190% No se han establecido las
con 800 mg de indinavir TID solo (ver Tabla | dosis adecuadas de esta
1). combinacion, con respecto a la
El AUC de amprenavir 600 mg BID 1 64% eficacia y la seguridad. No
con 100 mg de ritonavir BID solo (en debe coadministrarse en niflos
relaciéon a amprenavir 1200 mg BID solo). la solucién oral de ritonavir
Ritonavir aumenta las concentraciones séricas | con la solucion oral de
de amprenavir como resultado de la amprenavir debido al riesg
inhibicion de CYP3A4. toxicidad de los excipient
No hay datos de interaccion disponibles sobre | las dos formulaciones. @
la coadministracion de indinavir/ritonavir y
amprenavir.

Efavirenz 600 mg QD AUC de indinavir:{ 25% No se han stud%)s

(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Chuin de indinavir | 50%
(Relativo a indinavir/ritonavir 800/100 BID
solo)

AUC de ritonavir | 36%
Cpuin de ritonavir: { 39%

AUC y Cpyy de efavirenz: < *

No se ha estudiado la int n

Antimicobacterianos
Rifabutina No pueden establecerse las
indinavir/ritonavir dosis de indinavir/ritonavir
Se esperan descensg concentraciones | con rifabutina, por tanto, no se
de indinavir y aumn las recomienda la combinacion. Si
concentraciopgs de rifabutina. se requiere el tratamiento con
é rifabutina, deben buscarse
farmacos alternativos para
o tratar la infeccion por VIH.
Rifampicina Rifgimpi§ina es un potente inductor del Esta contraindicada la

CYP y ha demostrado que provoca un

censo del 92% en la AUC de indinavir, lo

e puede ocasionar un fracaso viroldgico y
desarrollo de resistencias. Durante los
intentos para vencer la disminuida exposicion
aumentando la dosis de otros inhibidores de
la proteasa con ritonavir, se ha observado una
alta frecuencia de reacciones hepaticas.

combinacion de rifampicina y
CRIXIVAN, con dosis bajas
de ritonavir concomitante (ver
seccion 4.3).

No se ha estudiado la interaccion con
indinavir/ritonavir

Ritonavir induce la glucuronidacion y como
resultado se espera que disminuya las
concentraciones plasmaticas de atovacuona.

Se recomienda vigilancia
estrecha de los efectos
terapéuticos y de los efectos
adversos cuando atovacuona
se administra
concomitantemente con
indinavir/ritonavir.

Eritromicina, Itraconazol

No se ha estudiado la interaccion con
indinavir/ritonavir

Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y
como resultado se espera que aumenten las
concentraciones plasmaticas de eritromicina e
itraconazol.

Se recomienda vigilancia
estrecha de los efectos
terapéuticos y de los efectos
adversos cuando eritromicina
o itraconazol se administran
concomitantemente con
indinavir/ritonavir.
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Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones relativas a

terapéuticas la coadministracion
Ketoconazol No se ha estudiado la interaccion con Se recomienda vigilancia
indinavir/ritonavir estrecha de los efectos
Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y terapéuticos y de los efectos
como resultado se espera que aumenten las adversos cuando ketoconazol
concentraciones plasmaticas de ketoconazol. | se administra
La coadministracion de ritonavir y concomitantemente con
ketoconazol provoco una elevada incidencia | indinavir/ritonavir. Debe
de acontecimientos adversos considerarse una reduccion de
gastrointestinales y hepaticos. la dosis de ketoconazol
cuando se coadministra co
indinavir/ritonavir.
ANALGESICOS
Fentanilo No se ha estudiado la interaccidén con Se recomienda vigi
indinavir/ritonavir estrecha de los ¢
Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y terapéuticos y ectos
como resultado se espera que aumenten las adversos cuando anilo se
concentraciones plasmaticas de fentanilo. adminis comitantemente
cont r/ritonavir.
Metadona No se ha estudiado la interaccion con e ecesario aumentar
indinavir/ritonavir e metadona cuando
e #lministra
No hay un efecto significativo de indinavir, comitantemente con
sin asociar sobre la AUC de metadona (yfr | indinavir/ritonavir. Debe
Tabla 1 anterior). ¢ considerarse el ajuste de dosis
\ en base a la respuesta clinica
Se han observado descensos e C de del paciente al tratamiento con
metadona con otros inhibi proteasa | metadona.
asociados a ritonavir.
Ritonavir puede inducigla Sfuctironidacion de
metadona.
Morfina No se ha estudiad raccion con Se recomienda vigilancia
indinavir/ritoggvir estrecha de los efectos
Las concentgacidggs de morfina pueden terapéuticos y de los efectos
disminy8bNo a la induccion de la adversos cuando morfina se
gluc @ 6n por la coadministracion de administra concomitantemente
ritoflavi con indinavir/ritonavir.
ANTIARRITMICOS
Digoxina 0,4 mg SD se ha estudiado la interaccion con Ritonavir puede aumentar los
Ritonavir 200 mg BID inavir/ritonavir niveles de digoxina debido a
AUC de digoxina: T 22% la modificacion de la salida de
digoxina mediada por la
@ glucoproteina P. Se
recomienda una estrecha
vigilancia de los niveles de
digoxina cuando digoxina se
administra concomitantemente
con indinavir/ritonavir.
JAGULANTES
rina No se ha estudiado la interaccién con Deben vigilarse los
navir 400 mg BID indinavir/ritonavir parametros de anticoagulacion

La concentracion de R-warfarina puede
disminuir, lo que conduciria a una reducida
anticoagulacion debido a la induccion de
CYPI1A2 y CYP2C9 por ritonavir.

cuando warfarina se
coadministra con
indinavir/ritonavir.
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Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones relativas a

terapéuticas la coadministracion
ANTICONVULSIVOS
Carbamacepina No se ha estudiado la interaccion con Se recomienda vigilancia

indinavir/ritonavir

Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y
como resultado se espera que aumenten las
concentraciones plasmaticas de
carbamacepina.

estrecha de los efectos
terapéuticos y de los efectos
adversos cuando
carbamacepina se administra
concomitantemente con
indinavir/ritonavir.

Divalproex, lamotrigina,
fenitoina

No se ha estudiado la interaccion con
indinavir/ritonavir

Ritonavir induce la oxidacion por CYP2C9 y
la glucuronidacién y como resultado se
espera que disminuya las concentraciones

los efectos terapéuticos
cuando estos medic,

Se recomienda vigilancia

estrecha de las

concentraciones séricas Q
0Sse

plasmaticas de los anticonvulsivos. administran
concomitantem n
indinavir/ritonavi# enitoina
puede dighifyir las
con ynes séricas de
ftorgvir.
ANTIDEPRESIVOS o~
Trazodona 50 mg SD No se ha estudiado la interaccion con a Jombinacion de trazodona
Ritonavir 200 mg BID indinavir/ritonavir con indinavir/ritonavir debe
AUC de trazodona: T 2,4 veces usarse con precaucion,
Cuando se coadministré con ritona® W empezando con la dosis mas
observo un aumento en la incide ]\ baja de trazodona y vigilando
acontecimientos adversos relagg con la respuesta clinica y la
trazodona. tolerabilidad.
ANTIHISTAMINICOS
Fexofenadina No se ha estudiado la iqterd@gion con Se recomienda vigilancia
indinavir/ritonavir estrecha de los efectos
Cuando se coadmi@ritonavir puede terapéuticos y de los efectos
modificar la galida deTexofenadina mediada adversos cuando fexofenadina
por la glucogrotSdga P, lo que resulta en un se administra
oncentraciones de concomitantemente con
indinavir/ritonavir.
Loratadina studiado la interaccion con Se recomienda vigilancia
/ritonavir estrecha de los efectos
inavir y ritonavir inhibe CYP3A4 y como | terapéuticos y de los efectos
ultado se espera que aumenten las adversos cuando loratadina se
concentraciones plasmaticas de loratadina. administra concomitantemente
con indinavir/ritonavir.
ANTAGONISTAS ALCIO

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

Debe considerarse la
modificacion de la dosis de los
antagonistas del calcio cuando

AUC .41 de amlodipino: T 80%
AUCs de indinavir/ritonavir: <>

se coadministran con
indinavir/ritonavir ya que
puede producirse una mayor

respuesta.

IBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Las mismas recomendaciones
que para indinavir sin asociar
a ritonavir (ver Tabla 1).

IMMUNOSUPRESORES

Ciclosporina A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

En un estudio, tras iniciar indinavir/ritonavir
800/100 BID o lopinavir/ritonavir 400/100
BID, fue necesaria la reduccion de la dosis de
ciclosporina A al 5-20% de la dosis anterior
para mantener las concentraciones de
ciclosporina A dentro del margen terapéutico.

Los ajustes de dosis de
ciclosporina A deben hacerse
segun las concentraciones
determinadas en sangre de
ciclosporina A.
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Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones relativas a

terapéuticas la coadministracion
Tacrolimus No se ha estudiado la interaccion con Se recomienda vigilancia
indinavir/ritonavir estrecha de los efectos
Indinavir y ritonavir inhiben la CYP3A4 y terapéuticos y de los efectos
como resultado se espera que aumenten las adversos cuando tacrolimus se
concentraciones plasmaticas de tacrolimus. administra concomitantemente
con indinavir/ritonavir.
INHIBIDORES DE LA PDE5

Sildenafilo, tadalafilo

La interaccion no se ha estudiado.

Para sildenafilo y tadalafilo, se
establecen las mismas
recomendaciones que para
indinavir sin asociar a
ritonavir (ver Tabla 1).

Vardenafilo La interaccion no se ha estudiado. La dosis de vardenafflo
debe ser mayor mg en
un periodo de 7@ cuando
se administra aso8fdo con un
inhibidog j proteasa.

SEDANTES/HIPNOTICOS

Buspirona No se ha estudiado la interaccion con % enda vigilancia

indinavir/ritonavir

Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y
como resultado se espera que aumenten la
concentraciones plasmaticas de buspirg

¢ y

a de los efectos
ergpeuticos y de los efectos
adversos cuando buspirona se
administra concomitantemente
con indinavir/ritonavir.

Midazolam (parenteral)

o)

Interaccion con indinavir/ritonavi

Se espera que las administracigee
combinadas, que aun no h udiadas,

aumenten significativamegt

, en especial
sflistra por via oral

CRIXIVAN con ritonavir y
midazolam oral no deben
coadministrarse (ver seccion
4.3). Se debe tener precaucion
con la coadministracion de
CRIXIVAN con ritonavir y
midazolam parenteral. Si
CRIXIVAN con ritonavir se
coadministran con midazolam
parenteral, debe hacerse en
una unidad de cuidados
intensivos con estrecha
vigilancia clinica por si se
produce depresion respiratoria
y/o sedacion prolongada. Debe
considerarse la necesidad de
realizar los ajustes de la dosis
de midazolam, especialmente
si se administra mas de una
dosis tnica de midazolam.

ESTER

Dexam

.\0

No se ha estudiado la interaccion con
indinavir/ritonavir

Se espera un T en la exposicion a
dexametasona (inhibicion de CYP3A).

Se puede esperar un ¥ en las concentraciones
plasmaticas de indinavir (induccion de
CYP3A).

Se recomienda vigilancia
estrecha de los efectos
terapéuticos y de los efectos
adversos cuando
dexametasona se administra
concomitantemente con
indinavir/ritonavir.

Para obtener informacion respecto a la dieta o del efecto de los alimentos sobre la absorcion de indinavir

(ver secciones 4.2 y 5.2).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en pacientes embarazadas. Indinavir s6lo debe utilizarse
durante el embarazo si el posible efecto beneficioso justifica el riesgo potencial para el feto. Dado que se
han observado exposiciones prenatales sustancialmente mas bajas en un pequefio ensayo de pacientes
embarazadas infectadas por el VIH y los datos limitados en esta poblacion de pacientes, no se recomienda

el uso de indinavir en pacientes embarazadas infectadas por el VIH (ver seccion 5.2). E @

indirecta, en el 14 % de los pacientes durante el tratamiento con indinavir. Dado que se desconoce si
indinavir exacerba la hiperbilirrubinemia fisiologica de los recién nacidos, debe sopesarse cuidados%

Se produjo hiperbilirrubinemia, notificada predominantemente como una elevacion de la bilirrubina @
la utilizacion de indinavir en las mujeres embarazadas en el momento del parto (ver seccion 4.8).

En el mono Rhesus, la administracion de indinavir a neonatos produjo una leve exacerbaciog/@g, [3
hiperbilirrubinemia fisiologica transitoria que se observa en esta especie después del nacimic @ a
administracion de indinavir a monas Rhesus prefiadas durante el tercer trimestre de gegtagion no produjo
una exacerbacion similar en sus crias; no obstante, el paso de indinavir a través d¢ la PgceBta solo fue

limitado. °
Lactancia \
Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a bajo ninguna

circunstancia para evitar la transmisioén del VIH. Se desconoce si indjfiav excreta en la leche humana.
Debe recomendarse a las madres que interrumpan la lactancia diftgftepLgratamiento.

Fertilidad
No hay datos disponibles relativos a los efectos potencia\ tamiento con CRIXIVAN en la
fertilidad masculina o femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para condu@tilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efecto@ la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
existen datos que sugieran que indinavj a la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Sin
embargo, debe informarse a los pacj e se ha comunicado la aparicion de mareo y vision borrosa
durante el tratamiento con indinavi

4.8 Reacciones adve@

roximadamente el 10 % de los pacientes tratados con la dosis recomendada
N en un analisis agrupado de ensayos clinicos controlados (véase también la
eccion 4.4).

Se produjo nefrolitias# en
(no asociada) de
tabla mas adel

definiti ¢ relacionadas con CRIXIVAN en > 5 % de los pacientes tratados con CRIXIVAN solo o
gn gbm i6n con NRTIs (n = 309) durante 24 semanas se relacionan a continuacion. Muchas de estas
< s adversas también se identificaron como procesos médicos preexistentes comunes o de
16n frecuente en esta poblacion. Estas reacciones adversas fueron: nduseas (35,3 %), cefalea
,2 %), diarrea (24,6 %), astenia/fatiga (24,3 %), erupcion cutanea (19,1 %), alteraciones del sentido del
gusto (19,1 %), sequedad de piel (16,2 %), dolor abdominal (14,6 %), vomitos (11,0 %), mareo (10,7 %).
A excepcion de la sequedad de piel, la erupcion cutanea y la alteracion del sentido del gusto, la incidencia
de reacciones adversas clinicas fue similar o superior en los pacientes tratados con controles de analogos
de nucledsidos antirretroviricos que en los tratados con CRIXIVAN solo o en combinacion con NRTIs.
Este perfil de seguridad global permaneci6 similar en los 107 pacientes tratados con CRIXIVAN en
monoterapia o en combinacion con NRTIs durante un maximo de 48 semanas. Las reacciones adversas,
incluso la nefrolitiasis, pueden producir la interrupcion del tratamiento.

Las reac% a®versas clinicas notificadas por los investigadores como posible, probable o
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En los ensayos clinicos controlados realizados en todo el mundo, indinavir se administr6 solo o en
combinacion con otros agentes antirretroviricos (zidovudina, didanosina, estavudina y/o lamivudina) a
unos 2.000 pacientes, la mayoria de los cuales eran varones de raza blanca (15 % de mujeres).

Indinavir no altero el tipo, la frecuencia ni la gravedad de las principales reacciones adversas conocidas
asociadas a la utilizacion de zidovudina, didanosina o lamivudina.

Las siguientes reacciones adversas se han notificado con CRIXIVAN en monoterapia y/o CRIXIVAN
con terapia antirretroviral combinada (TARC) durante los ensayos clinicos en adultos y/o el uso post-

comercializacion.

Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (> 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); Ra

(>1/10.000 a < 1/1.000); Muy raras (< 1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse )
de los datos disponibles). También se han comunicado reacciones adversas durante la experigfct
post-comercializacion*, y ya que proceden de informes espontaneos, no pueden determir%

>
O

incidencias.
Clasificacion de o6rganos del Frecuencia Reacciones $, s
sistema CRIX]

Trastornos de la sangre y del Muy aumentos en el tamafo ar medio,

sistema linfatico frecuentes descensos en los neutrd&ilo
Frecuencia gias espontaneas en
no ilia, anemia incluyendo anemia
conocida* trombocitopenia (ver seccion

Trastornos del sistema Frecuencia s anafilactoides

inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

no
conocida*
Frecuepeay iabetes mellitus de nueva

R
R

aparicion o
hiperglucemia, o exacerbacion de diabetes mellitus
existente, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia.

Trastornos del sistema nervioso

cefalea, mareos

\Q Frecuentes insomnio, hipoestesia; parestesia
Q Frecuencia parestesia oral.
conocida*
Trastornos gastgintestinales Muy nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia
% frecuentes
* \0 Frecuentes flatulencia, boca seca, regurgitacion acida
Frecuencia | hepatitis, incluyendo informes espontaneos de
no insuficiencia hepatica, pancreatitis.
conocida*
Trastornos hepatobiliares Muy hiperbilirrubinemia asintomatica aislada, aumento
frecuentes de ALT y AST
Frecuencia anomalias en la funcion del higado
no
conocida*
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Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema CRIXIVAN

Trastornos de la piel y del tejido | Muy erupcion cutanea, piel seca
subcutaneo frecuentes

Frecuentes prurito

Frecuencia erupcion cutanea incluyendo eritema multiforme y
no sindrome de Stevens-Johnson, vasculitis por
conocida* hipersensibilidad, alopecia, hiperpigmentacion,
urticaria; ufia de los pies encarnada y/o paroniqu

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes mialgia
y del tejido conjuntivo
Frecuencia miositis, rabdomiolisis, aumento de la )

no osteonecrosis (ver seccion 4.4), periartrg
conocida*

Trastornos renales y urinarios Muy hematuria, proteinuria, cristh
frecuentes \
Frecuentes nefrolitiasis, disuri@
Frecuencia nefr011t1a51s 0s casos con insuficiencia
no renal o IHS&I ia renal aguda; pielonefritis,
conocida* nefr1t1 cial, algunas veces asociada con

crlstales de indinavir. En algunos
ac , la recuperacion de la nefritis intersticial

@, produjo después de interrumpir el tratamiento

indinavir; insuficiencia renal, fallo renal,

cucocituria (ver seccion 4.4).
: astenia/fatiga, alteracion del gusto, dolor

Trastornos generales y M@
alteraciones en el lugar de G tes abdominal.

administracion

@@

Parametros metabolico

El peso y los niveles E@‘Ma y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
i0

antirretroviral (ver s 4).

Al inicio de 1 ntirretroviral combinada (TARC), en los pacientes infectados por VIH con
deficiencia ghfgn® grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas
asintomg esiduales (ver seccion 4.4). También se han notificado trastornos autoinmunitarios

mplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo
not' icagd”hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses
del inicio del tratamiento (ver seccidn 4.4).

scripcion de reacciones adversas especificas
Nefrolitiasis
Se ha comunicado nefrolitiasis, con dolor en el costado con o sin hematuria (incluida la hematuria
microscopica), en aproximadamente el 10 % (252/2.577) de los pacientes que recibian CRIXIVAN en
ensayos clinicos a la dosis recomendada en comparacion con el 2,2 % en el grupo control. En general,
estos incidentes no estuvieron relacionados con disfuncion renal y se resolvieron con la hidratacion y la
interrupcion temporal del tratamiento (p. ¢j., 1-3 dias).
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Hiperbilirrubinemia

Se ha notificado hiperbilirrubinemia asintomatica aislada (bilirrubina total > 2,5 mg/dl, 43 mcmol/l), de

forma predominante como una elevacion de la bilirrubina indirecta y en raras ocasiones asociada a

elevaciones de ALT, AST o fosfatasa alcalina, en aproximadamente el 14 % de los pacientes tratados con

CRIXIVAN solo o en combinacion con otros agentes antirretroviricos. La mayoria de los pacientes

continuaron el tratamiento con CRIXIVAN sin reduccion de la dosis, y los valores de bilirrubina

descendieron de forma gradual hasta los basales.

La hiperbilirrubinemia apareci6é con mas frecuencia a dosis superiores a 2,4 g/dia que con dosis inferiores @
a 2,4 g/dia. 6

Poblacion pedidtrica \@

En ensayos clinicos en pacientes pediatricos (> 3 afios), el perfil de reacciones adversas fue simila
de los pacientes adultos, excepto por una mayor frecuencia de nefrolitiasis del 29 % (20/70), en 6
pacientes pediatricos tratados con CRIXIVAN. Se observo piuria asintomatica de etiologia
desconocida en el 10,9 % (6/55) de los pacientes pediatricos que recibian CRIXIVAN. A% e

estos acontecimientos se asociaron a un ligero aumento de la creatinina sérica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ' | Q

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tgs 0 izacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medj 0. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a@ del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis &

Se han registrado casos de sobredosificacion con CRIXIV manos. Los sintomas que se han
comunicado con mayor frecuencia fueron de tipo gastro& (como nauseas, vomitos y diarrea) y renal
(como nefrolitiasis, dolor en el costado y hematuria).g

Se desconoce si indinavir es dializable mediante % peritoneal o hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACQ¥FS AS

5.1 Propiedades farmacodiné@c)s

Grupo farmacoterapéuticg; @rales de uso sistémico, inhibidores de la proteasa, Codigo ATC:
JOSAEQ2. Cs\

Mecanismo de acgf Q
Indinavir inhib %asa del VIH-1 y VIH-2 recombinante con una selectividad unas diez veces mayor
por la protei VIH-1 que por la del VIH-2. Se une de forma reversible al sitio activo de la proteasa
e inhibe competitiva la enzima, con lo que evita la escision de las poliproteinas precursoras del
duce durante la maduracion de una particula virica recién formada. Las particulas
sultantes no son infecciosas, y son incapaces de establecer nuevos ciclos de infeccion.

# no inhibio de forma significativa las proteasas eucarioticas, renina humana, catepsina D humana,
a humana y factor Xa humano.

Microbiologia
A concentraciones de 50-100 nM, indinavir produjo una inhibicion del 95 % (ICys) de la propagacion

virica (en comparacion con un control infectado por el virus no tratado) en los cultivos de linfocitos T
humanos y en monocitos/macroéfagos humanos primarios infectados con las variantes del VIH-1 LAL, MN
y RF, y con la variante con tropismo por los macrofagos SF-162, respectivamente. A concentraciones de
25-100 nM, indinavir ofrecié una inhibicion del 95 % de la propagacion virica en cultivos de células
mononucleares de sangre periférica humanas activadas por mitdégeno infectadas con diversos aislados
clinicos primarios del VIH-1, incluidos aislados resistentes a zidovudina e inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa inversa (INNTIs). Se observé actividad sinérgica antirretrovirica cuando se incubaron
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linfocitos T humanos infectados con la variante LAI del VIH-1 con indinavir y con zidovudina,
didanosina o INNTIs.

Resistencia al medicamento

En algunos pacientes se produjo la pérdida de la supresion de los niveles de ARN virico; sin embargo, los

recuentos de células CD4 permanecieron con frecuencia por encima de los niveles previos al tratamiento.

La pérdida de la supresion del ARN virico se asocio de modo caracteristico a la sustitucion del virus

sensible circulante por variantes resistentes del virus. La resistencia se relacion6 con la acumulacion de E @

mutaciones en el genoma virico, que ocasiond la expresion de sustituciones de aminoacidos en la proteasa

virica. @

Al menos once posiciones de aminoacidos de la proteasa han sido asociadas con la resistencia a indin
L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 y 1.90. La base para sus contribuciones a la resis
sin embargo, es compleja. Ninguna de estas sustituciones fue ni necesaria ni suficiente para la rogist8gcia.
Por ejemplo, ninguna sustitucion o par de sustituciones fue capaz de generar una resistencia 1Be (>
cuatro veces) a indinavir, y el nivel de resistencia fue dependiente de las formas en que eran inadas
las sustituciones multiples. En general, sin embargo, los niveles més altos de resistencj
resultado de la coexpresion de un mayor niimero de sustituciones en las once posfci
los pacientes que experimentaron rebote del ARN virico durante la monoterapsa jnavir con dosis de
800 mg cada 8 horas, la mayoria de ellos presentaron sustituciones en solo tr s posiciones: V82 (a
A6F),M46 (al6L)yL10 (al 6 R). Se observaron otras sustituciones con guenfr frecuencia. Las
sustituciones de aminoacidos observadas parecian acumularse secuenc1 sin orden coherente,
probablemente como resultado de la continua replicacion viral.

Debe destacarse que la disminucion de la supresion de los nive virico se observaba con mas
frecuencia cuando el tratamiento con indinavir se iniciaba cm inferiores a la dosis oral recomendada
de 2,4 g/dia. Por tanto, debe iniciarse el tratamiento ¢ avir a la dosis recomendada para
aumentar la supresion de la replicacion virica, e inhihjr %8i la aparicion de virus resistentes.

El uso concomitante de indinavir con analogos d@()sidos (no recibidos previamente por el paciente)
puede reducir el riesgo de desarrollo de resistencia™nto a indinavir como a los analogos de nucledsidos.
En un ensayo comparativo, el tratamiento €0m®gnado con analogos de nucledsidos (tratamiento triple con
zidovudina més didanosina) confirid p n frente a la seleccion de virus mediante la expresion de al
menos una sustitucion de un aminog ciada a resistencia tanto a indinavir (de 13/24 a2/20 en la
semana 24 de tratamiento) como a alogos de nucleosidos (de 10/16 a 0/20 en la semana 24 de

tratamiento). O

Resistencia cruzada

Los aislados procede@pacientes infectados por el VIH-1 con sensibilidad reducida a indinavir
ofrecieron patron% os variables de resistencia cruzada a una serie de IPs del VIH, como ritonavir y
saquinavir Se esistencia cruzada completa entre indinavir y ritonavir, pero la resistencia cruzada
i0 ®ntre los aislados. Muchas de las sustituciones de aminoacidos de la proteasa asociadas

sta la fecha, se ha comprobado que el tratamiento con indinavir solo o en combinacion con otros
agentes antirretroviricos (es decir, analogos de nucleodsidos) reduce la carga viral y aumenta los linfocitos
CD4 en pacientes con recuento de células CD4 < 500 células/mm’.

En un ensayo publicado, 20 pacientes infectados por VIH con una carga viral indetectable en plasma
(<200 copias/ml) que recibian 800 mg de indinavir cada 8 horas fueron cambiados a un disefio abierto y
cruzado de indinavir/ritonavir 400/100 mg cada 12 horas. Dieciocho pacientes completaron el ensayo en
la semana 48. La carga viral permanecié <200 copias/ml durante las 48 semanas en todos los pacientes.
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Otro ensayo publicado evalu¢ la eficacia y la seguridad de indinavir/ritonavir 400/100 mg cada 12 horas
en 40 pacientes que no habian recibido tratamiento antirretroviral. Treinta sujetos completaron las 48
semanas de tratamiento. En la semana 4, la C,;, de indinavir fue de 500 ng/ml con una variabilidad
minima sustancial (intervalo de 5 a 8.100 ng/ml). En el anlisis por intencion de tratar, el 65% de los
pacientes tenia un ARN de VIH <400 copias/ml y el 50% tenia una carga viral < 50 copias/ml; en el
analisis por tratamiento, el 96% de los pacientes tenia un ARN de VIH <400 copias/ml y el 74% tenia
una carga viral < 50 copias/ml.

Ochenta pacientes que no habian recibido tratamiento antirretroviral entraron en un tercer ensayo 6@
publicado. En este ensayo abierto, no aleatorizado y con un unico grupo, los pacientes fueron tratados con

estavudina y lamivudina mas indinavir/ritonavir 400/100 mg cada 12 horas. Sesenta y dos pacientes @
completaron el ensayo en la semana 96. En ese momento, en el analisis por intencion de tratar y en el

analisis por tratamiento, la proporcion de pacientes con ARN de VIH <50 copias/ml fue del 68,8%Ng e

88,7%, respectivamente.

Se ha demostrado que indinavir, solo o en combinacion con analogos de los nucleosidos @
(zidovudina/estavudina y lamivudina), retrasa la progresion clinica en comparacion copsgs analogos de
los nucleosidos y proporciona un efecto sostenido sobre la carga viral y el recuengo @

XQ
En pacientes tratados previamente con zidovudina, la combinacion de indinay \ dina y lamivudina
en comparacion con lamivudina mas zidovudina redujo la probabilidad de d€sarplfar enfermedad
definitoria de SIDA o de muerte (EDSM) a las 48 semanas de un 13 % . Asimismo, en pacientes
no tratados previamente con antirretroviricos, indinavir con y sin zi en comparacion con
zidovudina sola redujo la probabilidad de EDSM a las 48 semanfigde 5 % con zidovudina sola a
aproximadamente un 6 % con indinavir solo o en combinacion €on 2glovudina.

Los efectos sobre la carga viral fueron consistentemente&[ unciados en los pacientes tratados con
indinavir en combinacion con analogos de los nucleosi o la proporcion de pacientes con niveles
séricos de ARN virico por debajo del limite de cuagtifigagitn (500 copias/ml) vari6 entre los ensayos
desde el 40 % hasta mas del 80 % en la semana 2% proporcion tiende a permanecer estable durante
periodos de seguimiento prolongados. De mgnera S#filar, los efectos sobre el recuento de células CD4
suelen ser mas pronunciados en pacientes %s con indinavir en combinacion con analogos de los
nucleosidos en comparacion con indin: . Dentro de los ensayos, este efecto se mantiene también

después de periodos de seguimientb ados.

Poblacién pedidtrica

Se disefiaron dos ensay , con 41 pacientes pediatricos (de 4 a 15 afios de edad) para
caracterizar la segurid actividad antirretroviral y la farmacocinética de indinavir en combinacion
con estavudina y lanmg a. En un ensayo, en la semana 24, la proporcion de pacientes con ARN
virico en plasma i a 400 copias/ml fue del 60 %; el aumento medio del recuento de células CD4
fue de 242 cél , y el aumento medio del porcentaje de recuento de células CD4 fue del 4,2 %.
proporcion de pacientes con ARN virico en plasma inferior a 400 copias/ml fue
estudio, en la semana 16, la proporcion de pacientes con ARN virico en plasma
copias/ml fue del 59 %; el aumento medio del recuento de células CD4 fue de

m’, y el aumento medio del porcentaje de recuento de células CD4 fue del 1,2 %. En la
4, la proporcion de pacientes con ARN virico en plasma inferior a 400 copias/ml fue del

@ 5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Indinavir se absorbe rapidamente en ayunas, ya que el tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima
es de 0,8 = 0,3 horas (media + DE). Por encima del rango de dosis de 200-800 mg, se observé un aumento
de las concentraciones plasmaticas de indinavir superior al proporcional a la dosis. Con dosis
comprendidas entre 800 mg y 1.000 mg, la desviacion de la proporcionalidad a la dosis es menos
pronunciada. Como consecuencia de su breve semivida, 1,8 + 0,4 horas, s6lo se producia un aumento
minimo de las concentraciones plasmaticas después de la administracion en dosis multiples. La

24



biodisponibilidad de una dosis tinica de 800 mg de indinavir fue de aproximadamente el 65 % (IC 90 %,
58 -72 %).

Los datos de un ensayo en estado estacionario en voluntarios sanos indican que hay una variacion

diurna en la farmacocinética de indinavir. Después de una pauta posologica de 800 mg cada 8 horas,

las concentraciones plasmaticas maximas (C,,,x) medidas después de las dosis de la mafiana, tarde y

noche fueron de 15.550 nM, 8.720 nM y 8.880 nM, respectivamente. Las correspondientes

concentraciones plasmaticas 8 horas después de la dosis fueron de 220 nM, 210 nM y 370 nM, @
respectivamente. Se desconoce la importancia de estos resultados para ritonavir asociado con 6
indinavir. En el estado estacionario tras una pauta posoldgica de 800 mg cada 8 horas, los pacientes

adultos VIH seropositivos incluidos en un estudio alcanzaron medias geométricas de: AUCyg, de @
27813 nM*h (intervalo de confianza del 90% = 22185, 34869), concentraciones plasmaticas maxi

de 11144 nM (intervalo de confianza del 90% = 9192, 13512) y concentraciones plasmaticas 8 h@

después de la dosis de 211 nM (intervalo de confianza del 90% = 163, 274).

Efecto de los alimentos @
fgnavir cada

En el estado estacionario tras una pauta posologica de 800 mg/100 mg de indinavizlr{Qn
n
1324

12 horas con una comida baja en grasas, los voluntarios sanos en un estudio algan edias
geométricas de: AUC,.1o, 116067 nM*h (intervalo de confianza del 90% =JO 90),
concentraciones plasmaticas maximas de 19001 nM (intervalo de confianz 0% = 17538, 20588)
y concentraciones plasmaticas 12 horas después de la dosis de 2274 nM (@o de confianza del
90% = 1701, 3042). No se ha visto diferencia significativa en la expo% ando se administr6 la

en asociacion con dosis bajas de ritonavir. La farmacocin indinavir (400 mg) con ritonavir
(100 mg) administrados dos veces al dia se examino e&e ayos. Los analisis de la farmacocinética
en un estudio fueron realizados en diecinueve de los Pagidates, con una media (intervalo) de AUC.1ons,
Chax Y Chnin de indinavir de 25.421 nM*h (21.489:33§*"nM*h), 5.758 nM (5.056-6.742 nM) y 239
(169-421 nM), respectivamente. Los parametro cocinéticos del segundo estudio fueron
comparables.

pauta posoldgica con una comida rica en grasas.
*
Régimen de indinavir asociado. Hay datos limitados disponi§s ¢ la farmacocinética de indinavir

En pacientes pediatricos infectados p Quna pauta posolodgica con capsulas duras de indinavir,
de 500 mg/m2 cada 8 horas, dio lu ores de la AUCg}, de 27412 nM*h, concentraciones
plasmaticas maximas de 12182 nN{ y §oncentraciones plasmaticas de 122 nM 8 horas después de la
dosis. El AUC y las concentgagiones plasmaticas maximas fueron generalmente similares a las
observadas previamente s infectados por el VIH tratados con la dosis recomendada de

800 mg cada 8 horas; s &w’ bservar una disminucion de las concentraciones plasmaticas 8 horas
después de la dosis. Q

Se ha demostr: urante el embarazo, la exposicion sistémica de indinavir disminuye de un modo
importante 358. Crixivan, 800 mg cada 8 horas + zidovudina 200 mg cada 8 horas y lamivudina
150 mg cct® al dia). E1 AUCy 5, plasmatica media de indinavir a la semana 30-32 de gestacion
(n=11 231 nM*h, que es un 74% (IC del 95%: 50%, 86%) menor que la observada 6 semanas

desfucs el parto. Seis de estas 11 (55%) pacientes tuvieron concentraciones plasmaticas medias de
rx # 8 horas después de la dosis (C,,;,) por debajo del umbral del analisis de cuantificacion de
é,\ nza. La farmacocinética de indinavir en estas 11 pacientes a las 6 semanas después del parto fue
@ almente similar a la observada en otro ensayo en pacientes no embarazadas (ver seccion 4.6).

La administracion de indinavir con una comida de alto contenido calorico, graso y proteico causd una
disminucion de la absorcion, con una reduccion aproximada del 80 % del AUC y del 86 % de la C. La
administracion con comidas ligeras (p. ¢j., tostada con mermelada o confitura de fruta, zumo de manzana
y café con leche desnatada y azlcar o cereales, leche desnatada y azticar) produjo unas concentraciones
plasmaticas comparables a los correspondientes valores en ayunas.

La farmacocinética de indinavir tomado en forma de sal sulfato de indinavir (obtenida de capsulas
duras abiertas) mezclado con puré de manzana fue generalmente comparable a la farmacocinética de

25



@@

indinavir tomado en capsulas duras, en ayunas. En pacientes pediatricos infectados con el VIH, los
parametros farmacocinéticos de indinavir en puré de manzana fueron: AUCg;, de 26980 nM*h;
concentracion plasmatica maxima de 13711 nM, y concentracion plasmatica 8 horas después de la
dosis de 146 nM.

Distribucién
Indinavir no se unia en gran medida a las proteinas plasmaticas humanas (39 % de farmaco libre).

No existen datos sobre la penetracion de indinavir en el sistema nervioso central humano. 62

glucuronidacion en el nitrégeno piridinico, la N-oxidacion de la piridina con o sin hidroxilacion en
posicion 3' del anillo indano, la hidroxilacion en la posicion 3' del indano, la p-hidroxilacion de
fenilmetil y la N-despiridometilacion con y sin hidroxilacion en la posicion 3'. Los estudios ‘%

Biotransformacion @
Se han identificado siete metabolitos principales, y las vias metabdlicas establecidas fueron la Q

realizados con microsomas hepaticos humanos indicaron que la CYP3A4 es la tinica isoenz 1 P450
que desempefia una funcion importante en el metabolismo oxidativo de indinavir. El a is de muestras
plasmaticas y urinarias procedentes de individuos que recibian indinavir mostro dgjig l@abohtos del
farmaco presentaban una escasa actividad inhibidora de la proteinasa. °

Eliminacién

Por encima del rango de dosis de 200-1.000 mg administrado tanto a vQ
infectados por el VIH, se produjo un aumento de la recuperacion uri
superior al proporcional a la dosis. El aclaramiento renal (116 m¥giinjidg?indinavir es independiente de la
concentracion dentro del rango de dosis clinicas. Menos del 20&“" inavir se excreta por via renal. La
excrecion urinaria media del medicamento no modificado t inistracion de una dosis Unica en
ayunas fue del 10,4 % después de una dosis de 700 mg, @) % después de una dosis de 1.000 mg.
Indinavir se eliminé rapidamente, con una semivida &

sanos como a pacientes
ndinavir ligeramente

Caracteristicas en los pacientes @

La farmacocinética de indinavir no parece verse a da por la raza.

No hay diferencias clinicamente signi s en la farmacocinética de indinavir en mujeres VIH
iti SEropositivos.

seropositivas comparada con Varo¢

Los pacientes con insuficiencjgghepatica de leve a moderada y evidencia clinica de cirrosis mostraron un
metabolismo reducido deJpd @ r, con un AUC media aproximadamente un 60 % mayor después de una
dia de indinavir aumento a aproximadamente 2,8 horas.

dosis de 400 mg. La sengVN i i
5.3 Datos pre Qbre seguridad

Se han obse 1stales en la orina de ratas, de un mono y de un perro. Los cristales no se han asociado
con una r al inducida por el medicamento. En ratas tratadas con indinavir a dosis > 160 mg/kg/dia
se obse aumento del peso tiroideo y una hiperplasia de las células de los foliculos tiroideos debido

3l afmeg®del aclaramiento de tiroxina. En ratas tratadas con indinavir a dosis > 40 mg/kg/dia se produjo
to del peso hepatico, que iba acompaiiado de hipertrofia hepatocelular a dosis > 320 mg/kg/dia.
estudios de toxicidad aguda, la dosis mas alta evaluada fue la dosis maxima oral no letal de indinavir
que fue de al menos 5.000 mg/kg en ratas y ratones.

Los estudios realizados en ratas indicaron que la captacion por el tejido cerebral era limitada, que la
distribucion hacia y desde el sistema linfatico era rapida y que la excrecion en la leche de ratas en periodo
de lactancia era intensa. La distribucion de indinavir a través de la barrera placentaria fue importante en
las ratas pero limitada en los conejos.
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Mutagenicidad
Indinavir no present6 actividad mutagena ni genotoxica en los estudios realizados con o sin activacion

metabodlica.

Carcinogenicidad
No se observo carcinogenicidad en ratones con la dosis maxima tolerada, que se corresponde con una
exposicion sistémica aproximadamente de 2 a 3 veces mas alta que la exposicion clinica. En ratas, con 2

niveles de exposicion similares, se ha observado un incremento de la incidencia de adenomas tiroideos
relacionado probablemente con un aumento de la liberacion de TSH secundario a un incremento del
aclaramiento de tiroxina. La importancia de los hallazgos para el ser humano probablemente sea limitada. @

Toxicidad sobre el desarrollo
Los estudios de toxicidad sobre el desarrollo fueron realizados en ratas, conejos y perros (a dosis qu

produjeron exposiciones sistémicas comparables o ligeramente superiores a la exposicion en el ¢)y
no revelaron evidencia de teratogénesis. En ratas no se observaron alteraciones viscerales ni . Sin
embargo, se observé un aumento en la incidencia de costillas supernumerarias y de costillas ales.

No se observaron alteraciones externas, viscerales ni esqueléticas en conejos ni perros g ratas y conejos,
no se observaron efectos sobre la supervivencia embrionaria/fetal ni sobre los pegps {0gleS¥En perros, se
observo un ligero incremento de las resorciones; sin embargo, todos los fetos ge e8 tratados con el
farmaco fueron viables y la incidencia de fetos vivos en animales tratados co @o fue comparable
a la del grupo control.

6. DATOS FARMACEUTICOS {{1/

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula \'
lactosa anhidra
estearato magnésico %

Cuerpo de la capsula Q
gelatina O

dioxido de titanio (E 171)
tinta de impresion: carmin indigo (% 138).

6.2 Incompatibilida@
No procede. Q
6.3 Period %

€z

3 afios.
g4 uciones especiales de conservacion
@\War en el frasco original. Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
@ 6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad con tapon de polipropileno y un precinto que contiene 180, 270 6
360 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los envases contienen una bolsa desecante que debe permanecer dentro del frasco.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION @
Merck Sharp & Dohme B.V. 6
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Paises Bajos 0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/024/001 ‘ Q
EU/1/96/024/002 R O
EU/1/96/024/003 C)\

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOV ELA

AUTORIZACION ’\
Fecha de la primera autorizacion 04/octubre/1996 K
Fecha de la tGltima revalidacion 18/julio/2011 \

10. FECHA DE LA REVISION DEL TE)@

La informacion detallada de este medica@esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://ww@ uropa.eu.
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1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

CRIXIVAN 400 mg capsulas duras.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene sulfato de indinavir, que equivale a 400 mg de indinavir. @
Excipiente con efecto conocido 6
Cada capsula de 400 mg contiene 149,6 mg de lactosa. \@

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 0

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura. '] Q

L 2
Las capsulas duras son de color blanco opaco y presentan el codigo “CRIXI@\

impresion en tinta verde.

4. DATOS CLINICOS {{1/

4.1 Indicaciones terapéuticas

0 mg” con una

CRIXIVAN esta indicado, en combinacion con antirre xes analogos de nucleosidos, para el
tratamiento de adultos infectados por el VIH-1. 2

4.2 Posologia y forma de administracig

CRIXIVAN se debe prescribir por mg on experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH.
En base a los datos farmacodinamj ales, indinavir se debe usar en combinacién con otros
agentes antirretrovirales. Cuando fdiflavir se administra en monoterapia los virus resistentes aparecen

rapidamente (ver seccion S.b

Posologia
La dosis recomendadaide Mylinavir es de 800 mg por via oral cada § horas.

Datos de estudj ados sugieren que CRIXIVAN 400 mg en combinacion con ritonavir 100 mg,
ambos admiygi§grad®s por via oral dos veces al dia, puede ser un régimen posologico alternativo. La
sugerencj a®a en datos publicados limitados (ver seccion 5.2).

NE siderar una reduccion de la dosis de indinavir a 600 mg cada 8 horas cuando se administra
antemente con itraconazol o ketoconazol (ver seccion 4.5).

élaciones especiales

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada debida a cirrosis, la dosis de indinavir debe
reducirse a 600 mg cada 8§ horas. La recomendacion se basa en datos farmacocinéticos limitados (ver
seccion 5.2). No se han estudiado los pacientes con insuficiencia hepatica grave; por lo tanto, no pueden
realizarse recomendaciones en cuanto a pauta de dosificacion (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
No se ha estudiado la seguridad en pacientes con insuficiencia renal; no obstante, menos del 20 % de
indinavir se excreta en la orina como medicamento inalterado o metabolitos (ver seccion 4.4).
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Poblacion pediatrica

No ha sido establecida la seguridad y eficacia de CRIXIVAN en nifios menores de 4 afios de edad (ver
secciones 5.1 y 5.2). En la actualidad los datos disponibles en nifilos mayores de 4 afios se describen en
las secciones 4.8, 5.1 y 5.2.

Forma de administracion

Las capsulas duras deben tragarse enteras. E @

Dado que CRIXIVAN debe tomarse a intervalos de 8 horas, se debe desarrollar un programa de @

administracion adecuado para el paciente. Para lograr una absorcion optima, CRIXIVAN debe
administrarse sin alimentos, pero con agua 1 hora antes 0 2 horas después de una comida. Como
alternativa, puede administrarse con una comida ligera con escaso contenido graso.

Si lo administramos simultdneamente con ritonavir, CRIXIVAN puedes ser administrado co%Q
alimentos.

Para asegurar una hidratacion adecuada, se recomienda que los adultos beban corgo r@ 1,5 litros de
liquido durante el transcurso de 24 horas.

*
4.3 Contraindicaciones C)\

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipiente’s ingHhid@sen la seccion 6.1.
Indinavir, con o sin ritonavir, no debe administrarse concomitax{n‘ con farmacos que tengan un
estrecho margen terapéutico y que sean sustratos de CYP3 hibicion de CYP3A4, tanto por
CRIXIVAN como por ritonavir, puede dar lugar al au@ las concentraciones plasmaticas de
estos farmacos, lo cual puede ser causa de reacciones as graves o potencialmente mortales
(ver seccion 4.5).

inisteArse concomitantemente con amiodarona,
terfenadina, cisaprida, astemizol, quetia razolam, triazolam, midazolam administrado por via
oral (con precaucion en pacientes a | les administra midazolam por via parenteral, ver seccion
4.5), pimozida, derivados de la er , simvastatina ni lovastatina (ver seccion 4.4).

CRIXIVAN, con o sin ritonavir, no debe a

Esta contraindicada la combjagcion de rifampicina con CRIXIVAN, con o sin dosis bajas de ritonavir
concomitante (ver seccig sta contraindicado el uso concomitante de indinavir con
medicamentos a base que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (ver
seccion 4.5).

Ademas, indin
propoxifeno,

itonavir no debe administrarse con alfuzosina, meperidina, piroxicam,
il, encainida, flecainida, propafenona, quinidina, 4cido fusidico, clozapina,
jaZ®pam, estazolam y flurazepam.

debe administrarse con ritonavir a pacientes con enfermedad hepatica descompensada, ya
\ avir se metaboliza y elimina principalmente por el higado (ver seccion 4.4).

ando CRIXIVAN se use con ritonavir, consulte la ficha técnica o el Resumen de las Caracteristicas del
Producto de ritonavir para obtener informacion acerca de las contraindicaciones adicionales.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Nefrolitiasis y nefritis tubulointersticial

Se ha producido nefrolitiasis con el tratamiento de indinavir en pacientes adultos con una frecuencia
acumulada de 12,4 % (con un rango en los ensayos clinicos individuales de: 4,7 % a 34,4 %). La
frecuencia acumulada de acontecimientos de nefrolitiasis se incrementa con el aumento de la
exposicion a CRIXIVAN; sin embargo, con el tiempo el riesgo se mantiene relativamente constante.
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En algunos casos, la nefrolitiasis se ha asociado a insuficiencia renal o a insuficiencia renal aguda; en
la mayoria de estos casos, tanto la insuficiencia renal como la insuficiencia renal aguda fueron
reversibles. Si se producen indicios y sintomas de nefrolitiasis, como dolor en el costado con o sin
hematuria (incluida la hematuria microscopica), se puede considerar la interrupcion temporal del
tratamiento (por ejemplo, 1-3 dias) durante el episodio agudo de nefrolitiasis o la retirada de la terapia.
La evaluacion puede consistir en analisis de orina, creatinina y BUN séricos, y ecografia de la vejiga 'y
los rifiones. Se recomienda la hidratacién adecuada de todos los pacientes que reciban indinavir (ver

secciones 4.2 y 4.8). @
El tratamiento médico de los pacientes que han sufrido uno o mas episodios de nefrolitiasis debe incluir
una hidratacion adecuada y puede implicar la interrupcion temporal de la terapia (p. ¢j., de 1 a 3 dias) @

durante el episodio agudo de nefrolitiasis o la retirada de la terapia.

Se han observado casos de nefritis intersticial con calcificacion medular y atrofia cortical engfac S

con leucocituria asintomatica grave (> 100 células/campo de gran tamafio). En pacientes g {fgen un

riesgo elevado, debe considerarse el reconocimiento urinario. Si se detecta leucocituria gfa r@

persistente, se debe garantizar una evaluacion posterior. Q

Interacciones con otros medicamentos *
Indinavir debe usarse con precaucion con otros farmacos que sean inductores
administracién concomitante puede provocar una disminucion de las conce
indinavir y, como consecuencia, aumentar el riesgo de un tratamiento s

dela CYP3A4. Su
es plasmaticas de
y favorecer la aparicion

de resistencias (ver seccion 4.5).

*
Si se administran concomitantemente indinavir con ritonavir, pﬁi entar la posible interaccion.
También debe consultarse la seccion Interacciones del resm las caracteristicas del producto

(RCP) de ritonavir para obtener informacion sobre po racciones.
Atazanavir, asi como indinavir, se asocian con hipgtbMgryBinemia indirecta (no conjugada) debido a la
inhibicion de la UDP-glucuroniltransferasa (UG ¢ han estudiado las combinaciones de atazanavir

con o sin ritonavir y Crixivan y no se recomignda [®€oadministracion de estos medicamentos debido al
riesgo de empeoramiento de estas reacciongs alyersas.

No se recomienda el uso concomi ndinavir con lovastatina o simvastatina debido al aumento
del riesgo de miopatia incluyendogab@omiolisis. En base a un estudio de interaccion con
lopinavir/ritonavir, no se recgagienda la combinacion de rosuvastatina e inhibidores de la proteasa.

También debe tenerse p si indinavir se usa concomitantemente con atorvastatina. Se
desconoce la interaccig dinavir o indinavir/ritonavir con pravastatina o fluvastatina (ver seccion
4.5).

Se prevé que 1 @nistracién de CRIXIVAN con sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo (inhibidores
de la PDES te sustancialmente las concentraciones plasmaticas de estos compuestos, y pueda
dar luga atmento de los efectos adversos asociados a los inhibidores de la PDES, incluyendo
hipoten§ig teraciones visuales y priapismo (ver seccion 4.5).

tancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben
tomar precauciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision.

Anemia hemolitica aguda

Se han notificado casos de anemia hemolitica aguda, que, en ocasiones, han sido graves y de rapida
progresion. Una vez que se confirme el diagnostico, se deben establecer las medidas apropiadas para el
tratamiento de la anemia hemolitica, entre las que puede incluirse la retirada de indinavir.
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Peso y parametros metabolicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de glucosa
y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y
en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del
tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia s6lida que relacione esto con un
tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace
referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben

tratar como se considere clinicamente apropiado. E @
Hepatopatia @

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de indinavir en pacientes con trastornos hepaticos
subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con tratamiento
antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y 0
potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C, co@
también la informacion importante del producto para estos medicamentos.

Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activaggnen con mayor
frecuencia anomalias de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral ¢om®gnad® y deben ser
vigilados de acuerdo con la practica estandar. Si hay pruebas de empeoramiengo d @ ePatopatia en estos
pacientes, debe considerarse la interrupcion o suspension del tratamiento.

Se ha observado un aumento de la incidencia de nefrolitiasis en pacient (?stornos hepaticos

subyacentes durante el tratamiento con indinavir.
13

Sindrome de Reconstitucién Inmune Q

Cuando se inicia una terapia antirretroviral combinada (T@ pacientes infectados por VIH con

deficiencia inmune grave puede aparecer una respuest toria frente a patdgenos oportunistas
latentes o asintomaticos y provocar cuadros clinicos ghgv8s# o un empeoramiento de los sintomas.
Normalmente estas reacciones se han observado imeras semanas o meses después del inicio
de la terapia antirretroviral combinada (TARC) os ejemplos relevantes de estas reacciones son:
retinitis por citomegalovirus, infecciones mjcoba8#€rianas generalizadas y/o localizadas y neumonia
por Pneumocystis carinii. Se debe evaluagculjguier sintoma inflamatorio y recurrir al tratamiento
cuando sea necesario.

También se ha notificado la apari§on $le trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves y la hggatitis autoinmune) durante la reconstituciéon inmune; sin embargo, el
tiempo notificado hasta @ 10N es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos
meses después del inicj gtamiento.

Pacientes con pro ncomitantes
Se han notific tos de los procesos hemorragicos, incluyendo hematomas cutaneos espontaneos y
a®entes con hemofilia de tipo A y de tipo B tratados con IPs. En algunos pacientes se

viod a instaurar si habia sido interrumpido. Pese a que no se ha aclarado el mecanismo de
gecifn, sugerido una relacion causal. Por consiguiente, los pacientes hemofilicos deben ser
id0s de la posibilidad de un aumento de los procesos hemorragicos.

pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada debida a cirrosis requeriran una reduccion de
la dosis de indinavir debido al descenso del metabolismo de indinavir (ver seccion 4.2). No se han
realizado ensayos en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En ausencia de este tipo de ensayos, se
debe tener precaucion ya que los niveles de indinavir pueden aumentar.

No se ha estudiado la seguridad en los pacientes con insuficiencia renal; no obstante, menos del 20 % de
indinavir se excreta en la orina como medicamento inalterado o metabolitos (ver seccion 4.2).
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Osteonecrosis:

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH
y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que
la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Debe aconsejarse a los pacientes que
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Lactosa 6@

Este medicamento contiene 299,2 mg de lactosa en cada dosis de 800 mg (dosis maxima unica).
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorc\@

de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 0
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Q
El metabolismo de indinavir se realiza a través de la enzima CYP3A4 del citocromo P450. anto,

la farmacocinética de indinavir. Del mismo modo, indinavir puede también modifica acocinética
de otros farmacos que comparten la via metabolica. Indinavir asociado (indina/ir navir) puede
tener efectos farmacocinéticos aditivos sobre sustancias que comparten la via, S P3A4, ya que
ambos, ritonavir e indinavir, inhiben la enzima CYP3A4 del citocromo P45

e@k’lrmacos que tengan un

los farmacos que comparten esta via metabolica o modifican activamente la CYP3A4@enn modificar
fa

Indinavir, con o sin ritonavir, no debe administrarse concomitantem
estrecho margen terapéutico y que sean sustratos de CYP3A4. L& thiigton de CYP3A4, tanto por
CRIXIVAN como por ritonavir, puede dar lugar al aumento d§ laSg®ncentraciones plasmaticas de
estos farmacos, lo cual puede ser causa de reacciones adv ves o potencialmente mortales.
CRIXIVAN, con o sin ritonavir, no debe administrars@itantemente con amiodarona,
terfenadina, cisaprida, astemizol, quetiapina, alprazol gazolam, midazolam administrado por via
oral (con precaucion en pacientes a los que se le inJ8tra midazolam por via parenteral, ver Tablas
1 y 2 a continuacion), pimozida, derivados de 1%amina, simvastatina ni lovastatina. Ademas,
indinavir con ritonavir no debe administrarsg con a¥#zosina, meperidina, piroxicam, propoxifeno,
bepridil, encainida, flecainida, propafenon@idina, acido fusidico, clozapina, clorazepato, diazepam,
estazolam y flurazepam.

Esta contraindicado el uso concof@aﬂ’e de indinavir con rifampicina o medicamentos a base de
plantas que contengan hierb San Juan (Hypericum perforatum).

Ver también | igfics 4.2 y 4.3.

aCciones y recomendaciones de dosis con otros medicamentos — INDINAVIR NO

acciones entre indinavir y otros medicamentos estan incluidas en las tablas siguientes
nto estd indicado como “1”, descenso como “|”, sin cambios (< +/- 20%) como “«<>”, dosis
ca como “SD”, una vez al dia como “QD”, dos veces al dia como “BID”, tres veces al dia como

§ @ “TID” y cuatro veces al dia como "QID").
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

ANTIINFECCIOSOS

Antirretrovirales

NRTIs

Didanosina
Formulacion con agentes tampon

No se ha realizado ningun estudio

formal de interaccion. Se necesita
un pH géstrico normal (acido)
para lograr la absorcion 6ptima

de indinavir, sin embargo el acido
degrada con rapidez la didanosina

que esta formulada con agentes
tampon para elevar el pH.

La actividad antirretroviral no se
modificé cuando se administraba
didanosina tres horas después del
tratamiento con indinavir.

Indinavir y las
formulaciones de didanosina
que contengan agentes
tampon deben administrarse
al menos con una hora de
diferencia con el estbmago
vacio.

Didanosina 400 mg SD con cubierta entérica
(Indinavir 800 mg SD)

Indinavir: ©

(Relativo a indinavir 800 mg SD
solo)

Didanosina: ¢

Estavudina 40 mg BID
(Indinavir 800 mg TID)

AUC de indinavir:
Cpin de indinavir: <

(Relativo a indinaW @
TID solo) \

Pued: inistrarse sin
St es con respecto
¢ Mento de la

gesta de alimentos.

ndinavir y los NRTIs
pueden coadministrarse sin
ajuste de dosis.

Zidovudina 200 mg TID
(Indinavir 1000 mg TID)

de inQavir: <

C 1Ndfhavir: <
(R a indinavir 1000 mg
DS0lo)

TI
OIAUC de zidovudina: «

Chin de zidovudina: 1 51%

<&

S\Q(O

)]
Zidovudina/Lamivudina 200/15 mgg
(Indinavir 800 mg TID)

N
o)

AUC de indinavir: <

Cpin de indinavir: €
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo)

AUC de zidovudina: 1 39%
C,,in de zidovudina: <

AUC de lamivudina: ¢
C,,in de lamivudina: <
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo)
Un incremento de la dosis

INNTIs

Delavirdina 400 mg TID AUC de indinavir: 1 53% Debe considerarse la

(Indinavir 600 mg TID) Ciin de indinavir 1 298% reduccion de la dosis de
(Relativo a indinavir 800 mg CRIXIVAN a 400-600 mg
TID solo) cada 8 horas.

Delavirdina 400 mg TID

Indinavir 400 mg TID AUC de indinavir: <
Chin de indinavir: T 118%
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo) 0
Delavirdina: <

Efavirenz 600 mg QD AUC de indinavir: | 46% No pueden dh:

(Indinavir 1000 mg TID) Cin de indinavir: { 57% recomendacio

especifficyde dosis.

O
(1.000 mg TID) de indinavir no, \

compensa el efecto inductor d

>

Efavirenz 200 mg QD efavirenz.
(Indinavir 800 mg TID)
AUC de indinavir:®}, %
Chin de indinavir:@
AUC de
Nevirapina 200 mg BID AUC inavir: 1 28 % Debe considerarse un
(Indinavir 800 mg TID) Neyi (induccion de aumento de la dosis de
C% indinavir a 1.000 mg cada 8
horas, si se administra con
Q nevirapina.
1Ps

Amprenavir 1200 mg BID
(Indinavir 1200 mg BID)

AUC de amprenavir: T 90%
Indinavir: <>

Con respecto a la eficacia y
la seguridad, no se han
establecido las dosis
apropiadas para esta
combinacion.

Atazanavir Q

<O

Interaccion no estudiada

Debido al aumento del
riesgo de
hiperbilirrubinemia, no se
recomienda la combinacion
de atazanavir con o sin
ritonavir y Crixivan (ver
seccion 4.4).

S
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

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)

@ controles historicos

AUC de indinaviryp: T 178%
Chin de indinavir:T11 veces;
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo*)

AUC de ritonavir: T 72%
Cin de ritonavir: T 62%

AUC de indinavir,gp,: 1266%
Cin de indinavir: 124 veces;
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo*)

AUC de ritonavir: T 96%
Cin de ritonavir: T 371%

AUC de indinaviryg: 1220%
Chin de indinavir: 1 24 veces

(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo*) *

AUC de ritonaviryg,: ¢

AUC de indinavir,gp,: T68%
Chin de indinavir: 1 10 y@c
(Relativo a indinavit

TID solo*) \
%

AUC de ritonay
ndinavir: <

AUC g Cp
(R% dinavir 800 mg

TI *)

;& d Qr;elevado riesgo
1ones adversas.

Con respecto a la eficacia y
la seguridad, no se han
establecido las dosis
apropiadas para esta
combinacion. Los datos
clinicos preliminares
sugieren que CRIXIVAN
400 mg en combinacion
con ritonavir 100 mg,

ambos administrados p
via oral dos veces al ‘de

puede ser un régime
posologico alte

seccion 5.2). %
asociada de §0), de
indinavir/100 de

ritongffir @gs veces al dia

Saquinavir 600 mg SD (capsula dura()

(Indinavir 800 mg TID)
Saquinavir 800 mg SD@a blanda)
(Indinavir 800 mg @

Saquinafi QSD (capsula blanda)

g{@%mg TID)

AUC de saquinavir: T 500%
Chin de saquinavir: T 190%
(Relativo a saquinavir 600 mg
SD (capsula dura) solo)

AUC de saquinavir: T 620%
Chin de saquinavir: T 450%
(Relativo a saquinavir 800 mg
SD (capsula blanda) solo)

AUC de saquinavir: T 360%
Chin de saquinavir: T 450%
(Relativo a saquinavir 1200 mg
(capsula blanda) solo)

El disefio del estudio no permite
una evaluacion definitiva del
efecto de saquinavir sobre
indinavir, pero sugiere que,
durante la coadministracion con
saquinavir, hay un aumento de
la AUCygy, de indinavir de menos
del doble.

Con respecto a la eficacia y
la seguridad, no se han
establecido las dosis
apropiadas para esta
combinacion.
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

Antibiéticos

Sulfametoxazol/Trimetoprim AUC y Cy;, de indinavir: « Indinavir y

800 mg/160 mg BID (Relativo a indinavir 400 mg sulfametoxazol/trimetoprim

(Indinavir 400 mg QID) QID solo) pueden coadministrarse sin
AUC y Cy;; de sulfametoxazol: ajuste de dosis.
g

Antifingicos

Fluconazol 400 mg QD AUC de indinavir: | 24% Indinavir y fluconazol

(Indinavir 1000 mg TID)

Cpin de indinavir: «
(Relativo a indinavir 1000 mg

pueden coadministrarse sin
ajuste de dosis.

TID solo)
Itraconazol 200 mg BID AUC de indinavir: «
(Indinavir 600 mg TID) Chin de indinavir: 1 49%
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo)
Ketoconazol 400 mg QD AUC de indinavir: | 20% ¢
(Indinavir 600 mg TID) Chuin de indinavir: 1 29% duccion de dosis de
(Relativo a indinavir 800 m ® RIXIVAN a 600 mg cada
Ketoconazol 400 mg QD TID solo) 8 horas.
(Indinavir 400 mg TID) AUC de indinavir | 563
Chnin de indinavir [27°
(Relativo a indin
TID solo)
Antimicobacterianos
Isoniazida 300 mg QD AUC y Gyin inavir: < Indinavir e isoniazida
(Indinavir 800 mg TID) (Relat% mavir 800 mg pueden coadministrarse sin
TI ajuste de dosis.
A@mm de isoniazida: ¢
Rifabutina 300 mg QD UCde indinavir | 34% En ensayos clinicos no se
(Indinavir 800 mg TID) ha confirmado la reduccién

(Indinavir 800 mg

Rifabutina 150 mg ’%Q

N

A
Q\m de indinavir: | 39%
O (Relativo a indinavir 800 mg

TID solo)

AUC de rifabutina: 1 173%
Chnin de rifabutina: 1 244%
(Relativo a rifabutina 300 mg
QD solo)

AUC de indinavir: | 32%
Chin de indinavir: | 40%
(Relativo a indinavir 800 mg
TID solo)

AUC de rifabutina*: 1 54%
Chin de rifabutina*: 1 99%
(*Relativo a rifabutina 300 mg
QD solo. No se han obtenido
datos comparando 150 mg de
rifabutina QD en combinacion
con 800 mg de indinavir TID
con una dosis de referencia de
150 mg rifabutina sola)

de dosis de rifabutina y el
aumento de dosis de
Crixivan. Por tanto, no se
recomienda la
coadministracion. Si se
requiere el tratamiento con
rifabutina, deben buscarse
farmacos alternativos para
tratar la infeccion por VIH.
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Venlafaxina y el metabolito
activo O-desmetil-venlafaxina:
<~

Medicamentos por areas terapéuticas Interaccion Recomendaciones relativas
a la coadministracion
Rifampicina 600 mg QD AUC de indinavir: | 92% Esta contraindicado el uso
(Indinavir 800 mg TID) (Relativo a indinavir 800 mg de rifampicina con
TID solo) indinavir.
Este efecto se debe a la
induccion de CYP3A4 por
rifampicina.
ANALGESICOS @'
Metadona 20-60 mg QD AUC de indinavir: < Indinavir y metadona
(Indinavir 800 mg TID) (Relativo a controles historicos | pueden coadministrarse sin
de indinavir 800 mg TID) ajuste de dosis.
AUC y Cp;, de metadona: <
ANTIARRITMICOS
Quinidina 200 mg SD AUC y Cyi, de indinavir: <> Hay que actuar
(Indinavir 400 mg SD) (Relativo a indinavir 400 mg precaucion y
SD) la monitoriz@e la
T concentracion esperada de concentracion ¥efapéutica
quinidina (inhibicién de de qughi cuando se
CYP3A4 por indinavir) c istra con
¢ AN. Esta
N aindicado el uso de
inavir/ritonavir con
quinidina.
ANTIASMATICOS
Teofilina 250 mg SD AUC y Cpin de teofijjiia: Indinavir y teofilina pueden
(Indinavir 800 mg TID) l\ coadministrarse sin ajuste
de dosis.
ANTICOAGULANTES
Warfarina No se ha igdo. La Puede requerirse el ajuste
admin@n combinada de dosis de warfarina.
pugldB@grdwbcar concentraciones
elev@dgs de warfarina.
ANTICONVULSIVOS md
Carbamacepina, fenobarbital \L inavir inhibe CYP3A4 y Se recomienda vigilancia
fenitoina como resultado se espera que estrecha de los efectos
aumenten las concentraciones terapéuticos y de los
0 plasmaticas de estos efectos adversos cuando
anticonvulsivos. El uso estos medicamentos se
O concomitante de medicamentos | administran
\ que son inductores de CYP3A4, | concomitantemente con
como carbamacepina, indinavir.
fenobarbital y fenitoina puede
@ reducir las concentraciones
plasmaticas de indinavir.
ANTIDEP
Venlafaxyg g TID AUC de indinavir: 1 28% Se desconoce el significado
(Indi @mg SD) (Relativo a indinavir 800 mg SD | clinico de este hallazgo.
. <] , solo)

O
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

ANTIPSICOTICOS

Quetiapina

No estudiada. Debido a la
inhibicion de CYP3A por
indinavir, se espera que
aumenten las concentraciones de
quetiapina.

La administracion
concomitante de indinavir
y quetiapina puede
aumentar las
concentracioines
plasmaticas de quetiapina
llegando a producir
toxicidad relacionada con
quetiapina, incluyendo

coma. Esta contraindic
la coadministracion
quetiapina con i 1

(ver seccion

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Dihidropiridina: p. ej. felodipino, nifedipino,
nicardipino

T de la concentracion del
antagonista del calcio
dihidropiridina

metabolizan mediante CYP3A
que es inhibida por indina

ices
Los antagonistas del calcio se é

Esta justifica
precagfCi se recomienda
12 gmngi g cia clinica de los

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
300 mg TID
(Indinavir 800 mg TID)

AUC de indinavir:* 34°

Cpin de indinavir:f 8

(Relativo a ing# 00 mg

TID solo Q

Reducci %

conce@\es de indinavir

debi® aNasInduccion, por parte

de@ba de San Juan, de las
otcthas que metabolizan y/o

T
@nsportan el medicamento.

Crixivan esta
contraindicado con
medicamentos a base de
plantas que contengan
hierba de San Juan. Si un
paciente ya esta tomando la
hierba de San Juan, que
deje de tomarla, controle
sus niveles viricos y si es
posible los de indinavir.
Los niveles de indinavir
pueden aumentar al dejar
de tomar la hierba de San
Juan y puede ser necesario
ajustar la dosis de
CRIXIVAN. El efecto
inductor puede perdurar
hasta 2 semanas después de
dejar el tratamiento con la
hierba de San Juan.

AUC y Cy, de indinavir: <
(Relativo a indinavir 400 mg SD
solo)

Indinavir y cimetidina
pueden coadministrarse sin
ajuste de dosis.

IBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Lovastatina, simvastatina

Indinavir inhibe CYP3A4 y
como resultado se espera un
marcado aumento de las
concentraciones plasmaticas de
estos inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, que son muy
dependientes del metabolismo
por la CYP3A4.

La combinacion esta
contraindicada debido a un
elevado riesgo de miopatia,
incluyendo rabdomidlisis.
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

Rosuvastatina

La interaccion no se ha
estudiado.

Estudio de interaccion con
lopinavir/ritonavir +
rosuvastatina:

AUC de rosuvastatina T 2,08
veces

Cpnax de rosuvastatina T 4,66
veces

(Mecanismo desconocido)

No se recomienda la
combinacion

Atorvastatina

T de la concentracion de
atorvastatina

Atorvastatina es menos
dependiente de CYP3A4 para su
metabolismo que lovastatina o
simvastatina

Utilizar bajo vigilancia
dosis mas baja posibide

atorvastatina. S

recomienda % i0n.

Pravastatina, fluvastatina

La interaccion no se ha
estudiado

El metabolismo de pravastatina
y fluvastatina no es dependient
de CYP3A4. No puede excluir
la interaccion a través de 1
efectos sobre las proteipfs d

L 2

Interadci esconocida. Si
Ry Sisponible un

ento alternativo,
ilizar con precaucion.

transporte. ¢ y 4
IMMUNOSUPRESORES
Ciclosporina A Los niveles d orina A Los niveles de CsA
(CsA) au ablemente requieren un ajuste

en pacie atamiento con
IPs, inqluydgo indinavir.

progresivo de la dosis
mediante la monitorizacién
terapéutica del
medicamento.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

L)

Noretindrona/etinilestradiol 1/35 1
microgramo QD

O\L

%C de noretindrona: 1 26%

Ciin de noretindrona: 1 44%

Indinavir y
noretindrona/etinilestradiol

(Indinavir 800 mg TID) 1/35 pueden
0 coadministrarse sin realizar
un ajuste de la dosis.
INHIBIDORES DE LA P,
Sildenafilo 25 mg SD AUC de indinavir: T 11% La dosis de sildenafilo no
(Indinavir 800 mg TID, AUC de sildenafilo T 340% debe ser mayor a 25 mg en

Q
N

O

Es probable que la
coadministracion de
CRIXIVAN con sildenafilo de
lugar a un aumento de
sildenafilo debido a la
inhibicion competitiva del
metabolismo.

un periodo de 48 horas en
pacientes que estén
recibiendo tratamiento
concomitante con
indinavir.

afilo 10 mg SD
inavir 800 mg TID)

AUC de vardenafilo: 1 16 veces

Es probable que la
coadministracion de
CRIXIVAN con vardenafilo de
lugar a un aumento de
vardenafilo debido a la
inhibicion competitiva del
metabolismo.

La dosis de vardenafilo no
debe ser mayor a 2,5 mg en
un periodo de 24 horas en
pacientes que estén
recibiendo tratamiento
concomitante con
indinavir.
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Medicamentos por areas terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones relativas
a la coadministracion

Tadalafilo La interaccion no se ha La dosis de tadalafilo no

estudiado debe ser mayor a 10 mg en
un periodo de 72 horas en

Es probable que la pacientes que estén
coadministracion de recibiendo tratamiento
CRIXIVAN con tadalafilo de concomitante con
lugar a un aumento de tadalafilo | indinavir.
debido a la inhibicion
competitiva del metabolismo.

SEDANTES/HIPNOTICOS

Midazolam (parenteral)

Se espera que las
administraciones combinadas,
que aun no han sido estudiadas,
aumenten significativamente las
concentraciones de midazolam,
en especial cuando midazolam
se administra por via oral.

Midazolam se metaboliza
ampliamente por CYP3A4.

CRIXIVAN y midazol
oral no deben
coadmmlstrarse

seccion 4.3). t ner
precaucion
coadmlmstrac de

y midazolam
1. Si CRIXIVAN
ministra con

olam parenteral, debe

@erse en una unidad de

cuidados intensivos con
estrecha vigilancia clinica
por si se produce depresion
respiratoria y/o sedacion
prolongada. Debe
considerarse la necesidad
de realizar los ajustes de la
dosis de midazolam,
especialmente si se
administra mas de una
dosis unica de midazolam.

ESTEROIDES

Dexametasona

O;La interaccion no se ha

estudiado

Se espera un T en la exposicion
a dexametasona (inhibicion de
CYP3A).

Se puede esperar un 4 en las
concentraciones plasmaticas de
indinavir (induccion de
CYP3A).

Se recomienda vigilancia
estrecha de los efectos
terapéuticos y de los
efectos adversos cuando
dexametasona se
administra
concomitantemente con
indinavir.

<&
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ON RITONAVIR. No se han realizado estudios especificos de interaccion con la
g de indinavir asociada con 100 mg de ritonavir.

Cracciones entre indinavir/ritonavir y otros medicamentos estan incluidas en las tablas

ientes (aumento estd indicado como “1”, descenso como “|”, sin cambios (< +/- 20%) como “—”,
sis tnica como “SD”, una vez al dia como “QD”, dos veces al dia como “BID”, tres veces al dia

como “TID” y cuatro veces al dia como "QID").




Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones relativas a

terapéuticas la coadministracion

ANTIINFECCIOSOS

Antirretrovirales

Amprenavir El AUC de amprenavir 1200 mg BID 190% No se han establecido las
con 800 mg de indinavir TID solo (ver Tabla | dosis adecuadas de esta
1). combinacion, con respecto a la
El AUC de amprenavir 600 mg BID 1 64% eficacia y la seguridad. No
con 100 mg de ritonavir BID solo (en debe coadministrarse en niflos
relacion a amprenavir 1200 mg BID solo). la solucidn oral de ritonavir
Ritonavir aumenta las concentraciones séricas | con la solucion oral de
de amprenavir como resultado de la amprenavir debido al riesg
inhibicion de CYP3A4. toxicidad de los excipient
No hay datos de interaccion disponibles sobre | las dos formulaciones. @
la coadministracion de indinavir/ritonavir y
amprenavir.

Efavirenz 600 mg QD AUC de indinavir:{ 25% No se han stud%)s

(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

Chuin de indinavir | 50%
(Relativo a indinavir/ritonavir 800/100 BID
solo)

AUC de ritonavir | 36%
Cpuin de ritonavir: { 39%

AUC y Cpyy de efavirenz: < *

No se ha estudiado la int n

Antimicobacterianos
Rifabutina No pueden establecerse las
indinavir/ritonavir dosis de indinavir/ritonavir
Se esperan descensg concentraciones | con rifabutina, por tanto, no se
de indinavir y aumn las recomienda la combinacion. Si
concentraciopgs de rifabutina. se requiere el tratamiento con
é rifabutina, deben buscarse
farmacos alternativos para
o tratar la infeccion por VIH.
Rifampicina Rifgimpi§ina es un potente inductor del Esta contraindicada la

CYP y ha demostrado que provoca un

censo del 92% en la AUC de indinavir, lo

¢ puede ocasionar un fracaso viroldgico y
desarrollo de resistencias. Durante los
intentos para vencer la disminuida exposicion
aumentando la dosis de otros inhibidores de
la proteasa con ritonavir, se ha observado una
alta frecuencia de reacciones hepaticas.

combinacion de rifampicina y
CRIXIVAN, con dosis bajas
de ritonavir concomitante (ver
seccion 4.3).

No se ha estudiado la interaccion con
indinavir/ritonavir

Ritonavir induce la glucuronidacion y como
resultado se espera que disminuya las
concentraciones plasmaticas de atovacuona.

Se recomienda vigilancia
estrecha de los efectos
terapéuticos y de los efectos
adversos cuando atovacuona
se administra
concomitantemente con
indinavir/ritonavir.

Eritromicina, Itraconazol

No se ha estudiado la interaccion con
indinavir/ritonavir

Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y
como resultado se espera que aumenten las
concentraciones plasmaticas de eritromicina e
itraconazol.

Se recomienda vigilancia
estrecha de los efectos
terapéuticos y de los efectos
adversos cuando eritromicina
o itraconazol se administran
concomitantemente con
indinavir/ritonavir.
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Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones relativas a

terapéuticas la coadministracion
Ketoconazol No se ha estudiado la interaccion con Se recomienda vigilancia
indinavir/ritonavir estrecha de los efectos
Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y terapéuticos y de los efectos
como resultado se espera que aumenten las adversos cuando ketoconazol
concentraciones plasmaticas de ketoconazol. | se administra
La coadministracion de ritonavir y concomitantemente con
ketoconazol provoco una elevada incidencia | indinavir/ritonavir. Debe
de acontecimientos adversos considerarse una reduccion de
gastrointestinales y hepaticos. la dosis de ketoconazol
cuando se coadministra co
indinavir/ritonavir.
ANALGESICOS
Fentanilo No se ha estudiado la interaccidén con Se recomienda vigi
indinavir/ritonavir estrecha de los ¢
Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y terapéuticos y ectos
como resultado se espera que aumenten las adversos cuando anilo se
concentraciones plasmaticas de fentanilo. adminis comitantemente
cont r/ritonavir.
Metadona No se ha estudiado la interaccion con e ecesario aumentar
indinavir/ritonavir e metadona cuando
e #lministra
No hay un efecto significativo de indinavir, comitantemente con
sin asociar sobre la AUC de metadona (yfr | indinavir/ritonavir. Debe
Tabla 1 anterior). ¢ considerarse el ajuste de dosis
\ en base a la respuesta clinica
Se han observado descensos e C de del paciente al tratamiento con
metadona con otros inhibi proteasa | metadona.
asociados a ritonavir.
Ritonavir puede inducigla Sfuctironidacion de
metadona.
Morfina No se ha estudiad raccion con Se recomienda vigilancia
indinavir/ritoggvir estrecha de los efectos
Las concentgacidggs de morfina pueden terapéuticos y de los efectos
disminy8bNo a la induccion de la adversos cuando morfina se
gluc @ o6n por la coadministracion de administra concomitantemente
ritoflavi con indinavir/ritonavir.
ANTIARRITMICOS
Digoxina 0,4 mg SD se ha estudiado la interaccion con Ritonavir puede aumentar los
Ritonavir 200 mg BID inavir/ritonavir niveles de digoxina debido a
AUC de digoxina: T 22% la modificacion de la salida de
digoxina mediada por la
@ glucoproteina P. Se
recomienda una estrecha
vigilancia de los niveles de
digoxina cuando digoxina se
administra concomitantemente
con indinavir/ritonavir.
JAGULANTES
rina No se ha estudiado la interaccién con Deben vigilarse los
navir 400 mg BID indinavir/ritonavir parametros de anticoagulacion

La concentracion de R-warfarina puede
disminuir, lo que conduciria a una reducida
anticoagulacion debido a la induccion de
CYPI1A2 y CYP2C9 por ritonavir.

cuando warfarina se
coadministra con
indinavir/ritonavir.

43




Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones relativas a

terapéuticas la coadministracion
ANTICONVULSIVOS
Carbamacepina No se ha estudiado la interaccion con Se recomienda vigilancia

indinavir/ritonavir

Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y
como resultado se espera que aumenten las
concentraciones plasmaticas de
carbamacepina.

estrecha de los efectos
terapéuticos y de los efectos
adversos cuando
carbamacepina se administra
concomitantemente con
indinavir/ritonavir.

Divalproex, lamotrigina,
fenitoina

No se ha estudiado la interaccion con
indinavir/ritonavir

Ritonavir induce la oxidacion por CYP2C9 y
la glucuronidacién y como resultado se
espera que disminuya las concentraciones

los efectos terapéuticos
cuando estos medic,

Se recomienda vigilancia

estrecha de las

concentraciones séricas Q
0Sse

plasmaticas de los anticonvulsivos. administran
concomitantem n
indinavir/ritonavi# enitoina
puede dighifyir las
con ynes séricas de
ftorgvir.
ANTIDEPRESIVOS o~
Trazodona 50 mg SD No se ha estudiado la interaccion con a Jombinacion de trazodona
Ritonavir 200 mg BID indinavir/ritonavir con indinavir/ritonavir debe
AUC de trazodona: T 2,4 veces usarse con precaucion,
Cuando se coadministré con ritona® W empezando con la dosis mas
observo un aumento en la incide ]\ baja de trazodona y vigilando
acontecimientos adversos relagg con la respuesta clinica y la
trazodona. tolerabilidad.
ANTIHISTAMINICOS
Fexofenadina No se ha estudiado la iqterd@gion con Se recomienda vigilancia
indinavir/ritonavir estrecha de los efectos
Cuando se coadmi@ritonavir puede terapéuticos y de los efectos
modificar la galida deTexofenadina mediada adversos cuando fexofenadina
por la glucogrotSdga P, lo que resulta en un se administra
oncentraciones de concomitantemente con
indinavir/ritonavir.
Loratadina studiado la interaccion con Se recomienda vigilancia
/ritonavir estrecha de los efectos
inavir y ritonavir inhibe CYP3A4 y como | terapéuticos y de los efectos
ultado se espera que aumenten las adversos cuando loratadina se
concentraciones plasmaticas de loratadina. administra concomitantemente
con indinavir/ritonavir.
ANTAGONISTAS ALCIO

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

Debe considerarse la
modificacion de la dosis de los
antagonistas del calcio cuando

AUC .41 de amlodipino: T 80%
AUCs de indinavir/ritonavir: <>

se coadministran con
indinavir/ritonavir ya que
puede producirse una mayor

respuesta.

IBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Las mismas recomendaciones
que para indinavir sin asociar
a ritonavir (ver Tabla 1).

IMMUNOSUPRESORES

Ciclosporina A
(Indinavir/ritonavir 800/100
BID)

En un estudio, tras iniciar indinavir/ritonavir
800/100 BID o lopinavir/ritonavir 400/100
BID, fue necesaria la reduccion de la dosis de
ciclosporina A al 5-20% de la dosis anterior
para mantener las concentraciones de
ciclosporina A dentro del margen terapéutico.

Los ajustes de dosis de
ciclosporina A deben hacerse
segun las concentraciones
determinadas en sangre de
ciclosporina A.
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Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones relativas a

terapéuticas la coadministracion
Tacrolimus No se ha estudiado la interaccion con Se recomienda vigilancia
indinavir/ritonavir estrecha de los efectos
Indinavir y ritonavir inhiben la CYP3A4 y terapéuticos y de los efectos
como resultado se espera que aumenten las adversos cuando tacrolimus se
concentraciones plasmaticas de tacrolimus. administra concomitantemente
con indinavir/ritonavir.
INHIBIDORES DE LA PDE5

Sildenafilo, tadalafilo

La interaccion no se ha estudiado.

Para sildenafilo y tadalafilo, se
establecen las mismas
recomendaciones que para
indinavir sin asociar a
ritonavir (ver Tabla 1).

Vardenafilo La interaccion no se ha estudiado. La dosis de vardenafflo
debe ser mayor mg en
un periodo de 7@ cuando
se administra aso8fdo con un
inhibidog j proteasa.

SEDANTES/HIPNOTICOS

Buspirona No se ha estudiado la interaccion con % enda vigilancia

indinavir/ritonavir

Indinavir y ritonavir inhiben CYP3A4 y
como resultado se espera que aumenten la
concentraciones plasmaticas de buspirg

¢ y

a de los efectos
ergpeuticos y de los efectos
adversos cuando buspirona se
administra concomitantemente
con indinavir/ritonavir.

Midazolam (parenteral)

o)

Interaccion con indinavir/ritonavi

Se espera que las administracigee
combinadas, que aun no h udiadas,

aumenten significativamegt

, en especial
sflistra por via oral

CRIXIVAN con ritonavir y
midazolam oral no deben
coadministrarse (ver seccion
4.3). Se debe tener precaucion
con la coadministracion de
CRIXIVAN con ritonavir y
midazolam parenteral. Si
CRIXIVAN con ritonavir se
coadministran con midazolam
parenteral, debe hacerse en
una unidad de cuidados
intensivos con estrecha
vigilancia clinica por si se
produce depresion respiratoria
y/o sedacion prolongada. Debe
considerarse la necesidad de
realizar los ajustes de la dosis
de midazolam, especialmente
si se administra mas de una
dosis tnica de midazolam.

ESTER

Dexam

.\0

No se ha estudiado la interaccion con
indinavir/ritonavir

Se espera un T en la exposicion a
dexametasona (inhibicion de CYP3A).

Se puede esperar un ¥ en las concentraciones
plasmaticas de indinavir (induccion de
CYP3A).

Se recomienda vigilancia
estrecha de los efectos
terapéuticos y de los efectos
adversos cuando
dexametasona se administra
concomitantemente con
indinavir/ritonavir.

Para obtener informacion respecto a la dieta o del efecto de los alimentos sobre la absorcion de indinavir

(ver secciones 4.2 y 5.2).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en pacientes embarazadas. Indinavir s6lo debe utilizarse
durante el embarazo si el posible efecto beneficioso justifica el riesgo potencial para el feto. Dado que se
han observado exposiciones prenatales sustancialmente mas bajas en un pequefio ensayo de pacientes
embarazadas infectadas por el VIH y los datos limitados en esta poblacion de pacientes, no se recomienda

el uso de indinavir en pacientes embarazadas infectadas por el VIH (ver seccion 5.2). E @

indirecta, en el 14 % de los pacientes durante el tratamiento con indinavir. Dado que se desconoce si
indinavir exacerba la hiperbilirrubinemia fisiologica de los recién nacidos, debe sopesarse cuidados%

Se produjo hiperbilirrubinemia, notificada predominantemente como una elevacion de la bilirrubina @
la utilizacion de indinavir en las mujeres embarazadas en el momento del parto (ver seccion 4.8).

En el mono Rhesus, la administracion de indinavir a neonatos produjo una leve exacerbaciog/@g, [3
hiperbilirrubinemia fisiologica transitoria que se observa en esta especie después del nacimic @ a
administracion de indinavir a monas Rhesus prefiadas durante el tercer trimestre de gegtagion no produjo
una exacerbacion similar en sus crias; no obstante, el paso de indinavir a través d¢ la PgceBta solo fue

limitado. °
Lactancia \
Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a bajo ninguna

circunstancia para evitar la transmisioén del VIH. Se desconoce si indjfiav excreta en la leche humana.
Debe recomendarse a las madres que interrumpan la lactancia diftgftepLgratamiento.

Fertilidad
No hay datos disponibles relativos a los efectos potencia\ tamiento con CRIXIVAN en la
fertilidad masculina o femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para condu@tilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efecto@ la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
existen datos que sugieran que indinavj a la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Sin
embargo, debe informarse a los pacj e se ha comunicado la aparicion de mareo y vision borrosa
durante el tratamiento con indinavi

4.8 Reacciones adve@

roximadamente el 10 % de los pacientes tratados con la dosis recomendada
N en un analisis agrupado de ensayos clinicos controlados (véase también la
eccion 4.4).

Se produjo nefrolitias# en
(no asociada) de
tabla mas adel

definiti ¢ relacionadas con CRIXIVAN en > 5 % de los pacientes tratados con CRIXIVAN solo o
gn gbm i6n con NRTIs (n = 309) durante 24 semanas se relacionan a continuacion. Muchas de estas
< s adversas también se identificaron como procesos médicos preexistentes comunes o de
16n frecuente en esta poblacion. Estas reacciones adversas fueron: nduseas (35,3 %), cefalea
,2 %), diarrea (24,6 %), astenia/fatiga (24,3 %), erupcion cutanea (19,1 %), alteraciones del sentido del
gusto (19,1 %), sequedad de piel (16,2 %), dolor abdominal (14,6 %), vomitos (11,0 %), mareo (10,7 %).
A excepcion de la sequedad de piel, la erupcion cutanea y la alteracion del sentido del gusto, la incidencia
de reacciones adversas clinicas fue similar o superior en los pacientes tratados con controles de analogos
de nucledsidos antirretroviricos que en los tratados con CRIXIVAN solo o en combinacion con NRTIs.
Este perfil de seguridad global permaneci6 similar en los 107 pacientes tratados con CRIXIVAN en
monoterapia o en combinacion con NRTIs durante un maximo de 48 semanas. Las reacciones adversas,
incluso la nefrolitiasis, pueden producir la interrupcion del tratamiento.

Las reac% a®versas clinicas notificadas por los investigadores como posible, probable o
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En los ensayos clinicos controlados realizados en todo el mundo, indinavir se administr6 solo o en
combinacion con otros agentes antirretroviricos (zidovudina, didanosina, estavudina y/o lamivudina) a
unos 2.000 pacientes, la mayoria de los cuales eran varones de raza blanca (15 % de mujeres).

Indinavir no altero el tipo, la frecuencia ni la gravedad de las principales reacciones adversas conocidas
asociadas a la utilizacion de zidovudina, didanosina o lamivudina.

Las siguientes reacciones adversas se han notificado con CRIXIVAN en monoterapia y/o CRIXIVAN
con terapia antirretroviral combinada (TARC) durante los ensayos clinicos en adultos y/o el uso post-

comercializacion.

Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (> 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); Ra

(>1/10.000 a < 1/1.000); Muy raras (< 1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse )
de los datos disponibles). También se han comunicado reacciones adversas durante la experigfct
post-comercializacion*, y ya que proceden de informes espontaneos, no pueden determir%

>
O

incidencias.
Clasificacion de o6rganos del Frecuencia Reacciones $, s
sistema CRIX]

Trastornos de la sangre y del Muy aumentos en el tamafo ar medio,

sistema linfatico frecuentes descensos en los neutrd@filo
Frecuencia gias espontaneas en
no ilia, anemia incluyendo anemia
conocida* trombocitopenia (ver seccion

Trastornos del sistema Frecuencia s anafilactoides

inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

no
conocida*
Frecuepeay iabetes mellitus de nueva

R
A

aparicion o
hiperglucemia, o exacerbacion de diabetes mellitus
existente, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia.

Trastornos del sistema nervioso

cefalea, mareos

\Q Frecuentes insomnio, hipoestesia; parestesia
Q Frecuencia parestesia oral.
conocida*
Trastornos gastgintestinales Muy nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia
% frecuentes
* \0 Frecuentes flatulencia, boca seca, regurgitacion acida
Frecuencia | hepatitis, incluyendo informes espontaneos de
no insuficiencia hepatica, pancreatitis.
conocida*
Trastornos hepatobiliares Muy hiperbilirrubinemia asintomatica aislada, aumento
frecuentes de ALT y AST
Frecuencia anomalias en la funcion del higado
no
conocida*
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Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema CRIXIVAN

Trastornos de la piel y del tejido | Muy erupcion cutanea, piel seca
subcutaneo frecuentes

Frecuentes prurito

Frecuencia erupcion cutanea incluyendo eritema multiforme y
no sindrome de Stevens-Johnson, vasculitis por
conocida* hipersensibilidad, alopecia, hiperpigmentacion,
urticaria; ufia de los pies encarnada y/o paroniqu

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes mialgia
y del tejido conjuntivo
Frecuencia miositis, rabdomioélisis, aumento de la )

no osteonecrosis (ver seccion 4.4), periartrg
conocida*

Trastornos renales y urinarios Muy hematuria, proteinuria, cristh
frecuentes \
Frecuentes nefrolitiasis, disuri@
Frecuencia nefr011t1a51s 0s casos con insuficiencia
no renal o ms& 1a renal aguda; pieloneffitis,
conocida* nefrltl cial, algunas veces asociada con

crlstales de indinavir. En algunos
ac , la recuperacion de la nefritis intersticial

@. produjo después de interrumpir el tratamiento

indinavir; insuficiencia renal, fallo renal,

eucocituria (ver seccion 4.4).
: astenia/fatiga, alteracion del gusto, dolor

Trastornos generales y M@
alteraciones en el lugar de G tes abdominal.

administracion

@@

Parametros metabolico

El peso y los niveles E@‘Ma y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
i0

antirretroviral (ver s 4).

Al inicio de 1 ntirretroviral combinada (TARC), en los pacientes infectados por VIH con
deficiencia ghfgn® grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas
asintomg esiduales (ver seccion 4.4). También se han notificado trastornos autoinmunitarios

mplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo
not' icagd”hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses
del inicio del tratamiento (ver seccidn 4.4).

scripcion de reacciones adversas especificas
Nefrolitiasis
Se ha comunicado nefrolitiasis, con dolor en el costado con o sin hematuria (incluida la hematuria
microscopica), en aproximadamente el 10 % (252/2.577) de los pacientes que recibian CRIXIVAN en
ensayos clinicos a la dosis recomendada en comparacion con el 2,2 % en el grupo control. En general,
estos incidentes no estuvieron relacionados con disfuncion renal y se resolvieron con la hidratacion y la
interrupcion temporal del tratamiento (p. ¢j., 1-3 dias).
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Hiperbilirrubinemia

Se ha notificado hiperbilirrubinemia asintomatica aislada (bilirrubina total > 2,5 mg/dl, 43 mcmol/l), de

forma predominante como una elevacion de la bilirrubina indirecta y en raras ocasiones asociada a

elevaciones de ALT, AST o fosfatasa alcalina, en aproximadamente el 14 % de los pacientes tratados con

CRIXIVAN solo o en combinacion con otros agentes antirretroviricos. La mayoria de los pacientes

continuaron el tratamiento con CRIXIVAN sin reduccion de la dosis, y los valores de bilirrubina

descendieron de forma gradual hasta los basales.

La hiperbilirrubinemia apareci6é con mas frecuencia a dosis superiores a 2,4 g/dia que con dosis inferiores @
a 2,4 g/dia. 6

Poblacion pedidtrica \@

En ensayos clinicos en pacientes pediatricos (> 3 afios), el perfil de reacciones adversas fue simila
de los pacientes adultos, excepto por una mayor frecuencia de nefrolitiasis del 29 % (20/70), en 6
pacientes pediatricos tratados con CRIXIVAN. Se observo piuria asintomatica de etiologia
desconocida en el 10,9 % (6/55) de los pacientes pediatricos que recibian CRIXIVAN. A% e

estos acontecimientos se asociaron a un ligero aumento de la creatinina sérica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ' | Q

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tgs 0 izacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medj 0. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a@ del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis &

Se han registrado casos de sobredosificacion con CRIXIV manos. Los sintomas que se han
comunicado con mayor frecuencia fueron de tipo gastro& (como nauseas, vomitos y diarrea) y renal
(como nefrolitiasis, dolor en el costado y hematuria).g

Se desconoce si indinavir es dializable mediante % peritoneal o hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACQ¥FS AS

5.1 Propiedades farmacodiné@c)s

Grupo farmacoterapéuticg; @rales de uso sistémico, inhibidores de la proteasa, Codigo ATC:
JOSAEQ2. Cs\

Mecanismo de acgf Q
Indinavir inhib %asa del VIH-1 y VIH-2 recombinante con una selectividad unas diez veces mayor
por la protei VIH-1 que por la del VIH-2. Se une de forma reversible al sitio activo de la proteasa
e inhibe competitiva la enzima, con lo que evita la escision de las poliproteinas precursoras del
duce durante la maduracion de una particula virica recién formada. Las particulas
sultantes no son infecciosas, y son incapaces de establecer nuevos ciclos de infeccion.

# no inhibio de forma significativa las proteasas eucarioticas, renina humana, catepsina D humana,
a humana y factor Xa humano.

Microbiologia
A concentraciones de 50-100 nM, indinavir produjo una inhibicion del 95 % (ICys) de la propagacion

virica (en comparacion con un control infectado por el virus no tratado) en los cultivos de linfocitos T
humanos y en monocitos/macroéfagos humanos primarios infectados con las variantes del VIH-1 LAL, MN
y RF, y con la variante con tropismo por los macrofagos SF-162, respectivamente. A concentraciones de
25-100 nM, indinavir ofrecié una inhibicion del 95 % de la propagacion virica en cultivos de células
mononucleares de sangre periférica humanas activadas por mitdégeno infectadas con diversos aislados
clinicos primarios del VIH-1, incluidos aislados resistentes a zidovudina e inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa inversa (INNTIs). Se observé actividad sinérgica antirretrovirica cuando se incubaron
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linfocitos T humanos infectados con la variante LAI del VIH-1 con indinavir y con zidovudina,
didanosina o INNTIs.

Resistencia al medicamento

En algunos pacientes se produjo la pérdida de la supresion de los niveles de ARN virico; sin embargo, los

recuentos de células CD4 permanecieron con frecuencia por encima de los niveles previos al tratamiento.

La pérdida de la supresion del ARN virico se asocio de modo caracteristico a la sustitucion del virus

sensible circulante por variantes resistentes del virus. La resistencia se relacion6 con la acumulacion de E @

mutaciones en el genoma virico, que ocasiond la expresion de sustituciones de aminoacidos en la proteasa

virica. @

Al menos once posiciones de aminoacidos de la proteasa han sido asociadas con la resistencia a indin
L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184 y 1.90. La base para sus contribuciones a la resis
sin embargo, es compleja. Ninguna de estas sustituciones fue ni necesaria ni suficiente para la rogist8gcia.
Por ejemplo, ninguna sustitucion o par de sustituciones fue capaz de generar una resistencia 1Be (>
cuatro veces) a indinavir, y el nivel de resistencia fue dependiente de las formas en que eran inadas
las sustituciones multiples. En general, sin embargo, los niveles més altos de resistencj
resultado de la coexpresion de un mayor niimero de sustituciones en las once posfci
los pacientes que experimentaron rebote del ARN virico durante la monoterapsa jnavir con dosis de
800 mg cada 8 horas, la mayoria de ellos presentaron sustituciones en solo tr s posiciones: V82 (a
A6F),M46 (al6L)yL10 (al 6 R). Se observaron otras sustituciones con guenfr frecuencia. Las
sustituciones de aminoacidos observadas parecian acumularse secuenc1 sin orden coherente,
probablemente como resultado de la continua replicacion viral.

Debe destacarse que la disminucion de la supresion de los nive virico se observaba con mas
frecuencia cuando el tratamiento con indinavir se iniciaba cm inferiores a la dosis oral recomendada
de 2,4 g/dia. Por tanto, debe iniciarse el tratamiento ¢ avir a la dosis recomendada para
aumentar la supresion de la replicacion virica, e inhihjr %8i la aparicion de virus resistentes.

El uso concomitante de indinavir con analogos d@()sidos (no recibidos previamente por el paciente)
puede reducir el riesgo de desarrollo de resistencia™nto a indinavir como a los analogos de nucledsidos.
En un ensayo comparativo, el tratamiento €0m®gnado con analogos de nucledsidos (tratamiento triple con
zidovudina més didanosina) confirid p n frente a la seleccion de virus mediante la expresion de al
menos una sustitucion de un aminog ciada a resistencia tanto a indinavir (de 13/24 a2/20 en la
semana 24 de tratamiento) como a alogos de nucleosidos (de 10/16 a 0/20 en la semana 24 de

tratamiento). O

Resistencia cruzada

Los aislados procede@pacientes infectados por el VIH-1 con sensibilidad reducida a indinavir
ofrecieron patron% os variables de resistencia cruzada a una serie de IPs del VIH, como ritonavir y
saquinavir Se esistencia cruzada completa entre indinavir y ritonavir, pero la resistencia cruzada
i0 ®ntre los aislados. Muchas de las sustituciones de aminoacidos de la proteasa asociadas

sta la fecha, se ha comprobado que el tratamiento con indinavir solo o en combinacion con otros
agentes antirretroviricos (es decir, analogos de nucleodsidos) reduce la carga viral y aumenta los linfocitos
CD4 en pacientes con recuento de células CD4 < 500 células/mm’.

En un ensayo publicado, 20 pacientes infectados por VIH con una carga viral indetectable en plasma
(<200 copias/ml) que recibian 800 mg de indinavir cada 8 horas fueron cambiados a un disefio abierto y
cruzado de indinavir/ritonavir 400/100 mg cada 12 horas. Dieciocho pacientes completaron el ensayo en
la semana 48. La carga viral permanecié <200 copias/ml durante las 48 semanas en todos los pacientes.
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Otro ensayo publicado evalu¢ la eficacia y la seguridad de indinavir/ritonavir 400/100 mg cada 12 horas
en 40 pacientes que no habian recibido tratamiento antirretroviral. Treinta sujetos completaron las 48
semanas de tratamiento. En la semana 4, la C,;, de indinavir fue de 500 ng/ml con una variabilidad
minima sustancial (intervalo de 5 a 8.100 ng/ml). En el anlisis por intencion de tratar, el 65% de los
pacientes tenia un ARN de VIH <400 copias/ml y el 50% tenia una carga viral < 50 copias/ml; en el
analisis por tratamiento, el 96% de los pacientes tenia un ARN de VIH <400 copias/ml y el 74% tenia
una carga viral < 50 copias/ml.

Ochenta pacientes que no habian recibido tratamiento antirretroviral entraron en un tercer ensayo 6@
publicado. En este ensayo abierto, no aleatorizado y con un unico grupo, los pacientes fueron tratados con

estavudina y lamivudina mas indinavir/ritonavir 400/100 mg cada 12 horas. Sesenta y dos pacientes @
completaron el ensayo en la semana 96. En ese momento, en el analisis por intencion de tratar y en el

analisis por tratamiento, la proporcion de pacientes con ARN de VIH <50 copias/ml fue del 68,8%Ng e

88,7%, respectivamente.

Se ha demostrado que indinavir, solo o en combinacion con analogos de los nucleosidos @
(zidovudina/estavudina y lamivudina), retrasa la progresion clinica en comparacion copsgs analogos de
los nucleosidos y proporciona un efecto sostenido sobre la carga viral y el recuengo @

XQ
En pacientes tratados previamente con zidovudina, la combinacion de indinay \ dina y lamivudina
en comparacion con lamivudina mas zidovudina redujo la probabilidad de d€sarplfar enfermedad
definitoria de SIDA o de muerte (EDSM) a las 48 semanas de un 13 % . Asimismo, en pacientes
no tratados previamente con antirretroviricos, indinavir con y sin zi en comparacion con
zidovudina sola redujo la probabilidad de EDSM a las 48 semanfigde 5 % con zidovudina sola a
aproximadamente un 6 % con indinavir solo o en combinacion €on 2glovudina.

Los efectos sobre la carga viral fueron consistentemente&[ unciados en los pacientes tratados con
indinavir en combinacion con analogos de los nucleosi o la proporcion de pacientes con niveles
séricos de ARN virico por debajo del limite de cuagtifigagitn (500 copias/ml) vari6 entre los ensayos
desde el 40 % hasta mas del 80 % en la semana 2% proporcion tiende a permanecer estable durante
periodos de seguimiento prolongados. De mgnera S#filar, los efectos sobre el recuento de células CD4
suelen ser mas pronunciados en pacientes %s con indinavir en combinacion con analogos de los
nucleosidos en comparacion con indin: . Dentro de los ensayos, este efecto se mantiene también

después de periodos de seguimientb ados.

Poblacién pedidtrica

Se disefiaron dos ensay , con 41 pacientes pediatricos (de 4 a 15 afios de edad) para
caracterizar la segurid actividad antirretroviral y la farmacocinética de indinavir en combinacion
con estavudina y lanmg a. En un ensayo, en la semana 24, la proporcion de pacientes con ARN
virico en plasma i a 400 copias/ml fue del 60 %; el aumento medio del recuento de células CD4
fue de 242 cél , y el aumento medio del porcentaje de recuento de células CD4 fue del 4,2 %.
proporcion de pacientes con ARN virico en plasma inferior a 400 copias/ml fue
estudio, en la semana 16, la proporcion de pacientes con ARN virico en plasma
copias/ml fue del 59 %; el aumento medio del recuento de células CD4 fue de

m’, y el aumento medio del porcentaje de recuento de células CD4 fue del 1,2 %. En la
4, la proporcion de pacientes con ARN virico en plasma inferior a 400 copias/ml fue del

@ 5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Indinavir se absorbe rapidamente en ayunas, ya que el tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima
es de 0,8 = 0,3 horas (media + DE). Por encima del rango de dosis de 200-800 mg, se observé un aumento
de las concentraciones plasmaticas de indinavir superior al proporcional a la dosis. Con dosis
comprendidas entre 800 mg y 1.000 mg, la desviacion de la proporcionalidad a la dosis es menos
pronunciada. Como consecuencia de su breve semivida, 1,8 + 0,4 horas, s6lo se producia un aumento
minimo de las concentraciones plasmaticas después de la administracion en dosis multiples. La
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biodisponibilidad de una dosis tinica de 800 mg de indinavir fue de aproximadamente el 65 % (IC 90 %,
58 -72 %).

Los datos de un ensayo en estado estacionario en voluntarios sanos indican que hay una variacion

diurna en la farmacocinética de indinavir. Después de una pauta posologica de 800 mg cada 8 horas,

las concentraciones plasmaticas maximas (C,,,x) medidas después de las dosis de la mafiana, tarde y

noche fueron de 15.550 nM, 8.720 nM y 8.880 nM, respectivamente. Las correspondientes

concentraciones plasmaticas 8 horas después de la dosis fueron de 220 nM, 210 nM y 370 nM, @
respectivamente. Se desconoce la importancia de estos resultados para ritonavir asociado con 6
indinavir. En el estado estacionario tras una pauta posoldgica de 800 mg cada 8 horas, los pacientes

adultos VIH seropositivos incluidos en un estudio alcanzaron medias geométricas de: AUCyg, de @
27813 nM*h (intervalo de confianza del 90% = 22185, 34869), concentraciones plasmaticas maxi

de 11144 nM (intervalo de confianza del 90% = 9192, 13512) y concentraciones plasmaticas 8 h@

después de la dosis de 211 nM (intervalo de confianza del 90% = 163, 274).

Efecto de los alimentos @
fgnavir cada

En el estado estacionario tras una pauta posologica de 800 mg/100 mg de indinavizlr{Qn
n
1324

12 horas con una comida baja en grasas, los voluntarios sanos en un estudio algan edias
geométricas de: AUC,.1o, 116067 nM*h (intervalo de confianza del 90% =JO 90),
concentraciones plasmaticas maximas de 19001 nM (intervalo de confianz 0% = 17538, 20588)
y concentraciones plasmaticas 12 horas después de la dosis de 2274 nM (@o de confianza del
90% = 1701, 3042). No se ha visto diferencia significativa en la expo% ando se administr6 la

en asociacion con dosis bajas de ritonavir. La farmacocin indinavir (400 mg) con ritonavir
(100 mg) administrados dos veces al dia se examino e&e ayos. Los analisis de la farmacocinética
en un estudio fueron realizados en diecinueve de los Pagidates, con una media (intervalo) de AUC.1ons,
Chax Y Chnin de indinavir de 25.421 nM*h (21.489:33§*"nM*h), 5.758 nM (5.056-6.742 nM) y 239
(169-421 nM), respectivamente. Los parametro cocinéticos del segundo estudio fueron
comparables.

pauta posoldgica con una comida rica en grasas.
*
Régimen de indinavir asociado. Hay datos limitados disponi§s ¢ la farmacocinética de indinavir

En pacientes pediatricos infectados p Quna pauta posolodgica con capsulas duras de indinavir,
de 500 mg/m2 cada 8 horas, dio lu ores de la AUCg}, de 27412 nM*h, concentraciones
plasmaticas maximas de 12182 nN{ y §oncentraciones plasmaticas de 122 nM 8 horas después de la
dosis. El AUC y las concentgagiones plasmaticas maximas fueron generalmente similares a las
observadas previamente s infectados por el VIH tratados con la dosis recomendada de

800 mg cada 8 horas; s &w’ bservar una disminucion de las concentraciones plasmaticas 8 horas
después de la dosis. Q

Se ha demostr: urante el embarazo, la exposicion sistémica de indinavir disminuye de un modo
importante 358. Crixivan, 800 mg cada 8 horas + zidovudina 200 mg cada 8 horas y lamivudina
150 mg cct® al dia). E1 AUCy 5, plasmatica media de indinavir a la semana 30-32 de gestacion
(n=11 231 nM*h, que es un 74% (IC del 95%: 50%, 86%) menor que la observada 6 semanas

desfucs el parto. Seis de estas 11 (55%) pacientes tuvieron concentraciones plasmaticas medias de
rx # 8 horas después de la dosis (C,,;,) por debajo del umbral del analisis de cuantificacion de
é,\ nza. La farmacocinética de indinavir en estas 11 pacientes a las 6 semanas después del parto fue
@ almente similar a la observada en otro ensayo en pacientes no embarazadas (ver seccion 4.6).

La administracion de indinavir con una comida de alto contenido calorico, graso y proteico causd una
disminucion de la absorcion, con una reduccion aproximada del 80 % del AUC y del 86 % de la C. La
administracion con comidas ligeras (p. ¢j., tostada con mermelada o confitura de fruta, zumo de manzana
y café con leche desnatada y azlcar o cereales, leche desnatada y azticar) produjo unas concentraciones
plasmaticas comparables a los correspondientes valores en ayunas.

La farmacocinética de indinavir tomado en forma de sal sulfato de indinavir (obtenida de capsulas
duras abiertas) mezclado con puré de manzana fue generalmente comparable a la farmacocinética de
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@@

indinavir tomado en capsulas duras, en ayunas. En pacientes pediatricos infectados con el VIH, los
parametros farmacocinéticos de indinavir en puré de manzana fueron: AUCg;, de 26980 nM*h;
concentracion plasmatica maxima de 13711 nM, y concentracion plasmatica 8 horas después de la
dosis de 146 nM.

Distribucién
Indinavir no se unia en gran medida a las proteinas plasmaticas humanas (39 % de farmaco libre).

No existen datos sobre la penetracion de indinavir en el sistema nervioso central humano. 62

glucuronidacion en el nitrégeno piridinico, la N-oxidacion de la piridina con o sin hidroxilacion en
posicion 3' del anillo indano, la hidroxilacion en la posicion 3' del indano, la p-hidroxilacion de
fenilmetil y la N-despiridometilacion con y sin hidroxilacion en la posicion 3'. Los estudios ‘%

Biotransformacion @
Se han identificado siete metabolitos principales, y las vias metabdlicas establecidas fueron la Q

realizados con microsomas hepaticos humanos indicaron que la CYP3A4 es la tinica isoenz 1 P450
que desempefia una funcion importante en el metabolismo oxidativo de indinavir. El a is de muestras
plasmaticas y urinarias procedentes de individuos que recibian indinavir mostro dgjig l@abohtos del
farmaco presentaban una escasa actividad inhibidora de la proteinasa. °

Eliminacién

Por encima del rango de dosis de 200-1.000 mg administrado tanto a vQ
infectados por el VIH, se produjo un aumento de la recuperacion uri
superior al proporcional a la dosis. El aclaramiento renal (116 m¥giinjidg?indinavir es independiente de la
concentracion dentro del rango de dosis clinicas. Menos del 20&“" inavir se excreta por via renal. La
excrecion urinaria media del medicamento no modificado t inistracion de una dosis Unica en
ayunas fue del 10,4 % después de una dosis de 700 mg, @) % después de una dosis de 1.000 mg.
Indinavir se eliminé rapidamente, con una semivida &

sanos como a pacientes
ndinavir ligeramente

Caracteristicas en los pacientes @

La farmacocinética de indinavir no parece verse a da por la raza.

No hay diferencias clinicamente signi s en la farmacocinética de indinavir en mujeres VIH
iti SEropositivos.

seropositivas comparada con Varo¢

Los pacientes con insuficiencjgghepatica de leve a moderada y evidencia clinica de cirrosis mostraron un
metabolismo reducido deJpd @ r, con un AUC media aproximadamente un 60 % mayor después de una
dia de indinavir aumento a aproximadamente 2,8 horas.

dosis de 400 mg. La sengVN i i
5.3 Datos pre Qbre seguridad

Se han obse 1stales en la orina de ratas, de un mono y de un perro. Los cristales no se han asociado
con una r al inducida por el medicamento. En ratas tratadas con indinavir a dosis > 160 mg/kg/dia
se obse aumento del peso tiroideo y una hiperplasia de las células de los foliculos tiroideos debido

3l afmeg®del aclaramiento de tiroxina. En ratas tratadas con indinavir a dosis > 40 mg/kg/dia se produjo
to del peso hepatico, que iba acompaiiado de hipertrofia hepatocelular a dosis > 320 mg/kg/dia.
estudios de toxicidad aguda, la dosis mas alta evaluada fue la dosis maxima oral no letal de indinavir
que fue de al menos 5.000 mg/kg en ratas y ratones.

Los estudios realizados en ratas indicaron que la captacion por el tejido cerebral era limitada, que la
distribucion hacia y desde el sistema linfatico era rapida y que la excrecion en la leche de ratas en periodo
de lactancia era intensa. La distribucion de indinavir a través de la barrera placentaria fue importante en
las ratas pero limitada en los conejos.
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Mutagenicidad
Indinavir no present6 actividad mutagena ni genotoxica en los estudios realizados con o sin activacion

metabodlica.

Carcinogenicidad

No se observo carcinogenicidad en ratones con la dosis maxima tolerada, que se corresponde con una

exposicion sistémica aproximadamente de 2 a 3 veces mas alta que la exposicion clinica. En ratas, con

niveles de exposicion similares, se ha observado un incremento de la incidencia de adenomas tiroideos E @

relacionado probablemente con un aumento de la liberacion de TSH secundario a un incremento del
aclaramiento de tiroxina. La importancia de los hallazgos para el ser humano probablemente sea limitada. @

Toxicidad sobre el desarrollo
Los estudios de toxicidad sobre el desarrollo fueron realizados en ratas, conejos y perros (a dosis qu

produjeron exposiciones sistémicas comparables o ligeramente superiores a la exposicion en el ¢)y
no revelaron evidencia de teratogénesis. En ratas no se observaron alteraciones viscerales ni . Sin
embargo, se observé un aumento en la incidencia de costillas supernumerarias y de costillas ales.

No se observaron alteraciones externas, viscerales ni esqueléticas en conejos ni perros g ratas y conejos,
no se observaron efectos sobre la supervivencia embrionaria/fetal ni sobre los pegps {0gleS¥En perros, se
observo un ligero incremento de las resorciones; sin embargo, todos los fetos ge e8 tratados con el
farmaco fueron viables y la incidencia de fetos vivos en animales tratados co @o fue comparable
a la del grupo control.

6. DATOS FARMACEUTICOS {{1/

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula \'
lactosa anhidra
estearato magnésico %

Cuerpo de la capsula Q
gelatina O

dioxido de titanio (E 171)
tinta de impresion: dioxido de titan@ 171), carmin indigo (E 132) y 6xido de hierro (E 172).

6.2 Incompatibilida@
No procede. Q
6.3 Period %

ez
3 afios p scos de polietileno de alta densidad que contienen 90 6 180 cépsulas duras.
g4 uciones especiales de conservacion

@\War en el frasco original. Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
@ 6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad con tapon de polipropileno y un precinto que contienen 90 6 180
capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los envases contienen una bolsa desecante que debe permanecer dentro del frasco.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION @
Merck Sharp & Dohme B.V. 6
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Paises Bajos 0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/024/004 ‘
EU/1/96/024/005 R \O
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVA LA

AUTORIZACION

. $
Fecha de la primera autorizacién 04/octubre/1996 \\

Fecha de la ultima revalidacion 18/julio/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEX 20

La informacion detallada de este medicamento es¥disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.eréopa.eu.
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ANEXO II ’<‘/®

A. FABRICANTE(S) RESPON SABLE@ LA LIBERACION

DE LOS LOTES

B. CONDICIONES O REST ES DE SUMINISTRO Y
USO

C. OTRAS CONDICI Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO OMERCIALIZACION

D. CONDICIO!\@ RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZA N SEGURA Y EFICAZ DEL
ME NTO

N
P
RS

56



A. FABRICANTE(S)RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO E @

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). \

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION ®

. Informes periodicos de seguridad (IPS)
!
ste

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de segu;id
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Uni() #RD) prevista en el

articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada erffel al web europeo sobre
medicamentos.

L 2
D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELA((&V LA UTILIZACION

SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO O

No procede. 0\'
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CRIXIVAN 200 mg — envases de 180, 270 y 360 capsulas — Etiqueta del embalaje exterior

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

CRIXIVAN 200 mg capsulas duras @
Indinavir

Cada capsula dura contiene sulfato de indinavir equivalente a 200 mg de indinavir. ®Q

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa anhidra. Para mayor informacion consultar el prospecto.

|
0\
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL EN @

Vv v

180 capsulas duras
270 capsulas duras
360 capsulas duras

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRA@

Leer el prospecto antes de utilizar este @\ento.

Via oral.
Las cépsulas duras se deben tragagCht

6. ADVERTENCI% IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera d@sta y del alcance de los nifios.

(Y ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

no se debe sacar del envase.
nte no se debe tragar.

@s. FECHA DE CADUCIDAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase frasco. Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la
humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO t

CORRESPONDA)
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION e&

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Paises Bajos R ‘OQ

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA %N
EU/1/96/024/001 180 capsulas duras ¢ $
EU/1/96/024/002 270 capsulas duras K\

EU/1/96/024/003 360 capsulas duras O

13. NUMERO DE LOTE

(
Lote Q
[14.  CONDICIONES GENE E DISPENSACION |

[ 15. INSTRUCCIO]@)SO |

16. INF ON EN BRAILLE
| |

CRIXI@O mg

*

&DENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

; @ Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CRIXIVAN 200 mg — envases de 180, 270 y 360 capsulas — Etiquetado del frasco

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO ‘

Cada capsula dura contiene sulfato de indinavir equivalente a 200 mg de indinavir. ®Q

CRIXIVAN 200 mg capsulas duras
Indinavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES q |

Lactosa anhidra. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVA%Q |

180 capsulas duras ’@

270 capsulas duras

360 capsulas duras \'OK
5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA%%

Via oral.
Las cépsulas duras se deben tragar e

6. ADVERTENCI@IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Leer el prospecto antes de utilizar este m@nen 0.

FUERA DE LA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de@%r del alcance de los nifios.

7. OTRQ (D ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

no se debe sacar del envase.
nte no se debe tragar.

@s. FECHA DE CADUCIDAD
CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase frasco. Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la
humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO t

CORRESPONDA)
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION e&

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Paises Bajos R ‘OQ

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA %)N
EU/1/96/024/001 180 capsulas duras ¢ $
EU/1/96/024/002 270 capsulas duras K\

EU/1/96/024/003 360 cépsulas duras O

13. NUMERO DE LOTE

(
Lote Q
[14.  CONDICIONES GENE E DISPENSACION |

[ 15. INSTRUCCIO]@)SO |

| 16. INF ON EN BRAILLE |

N

TIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D |

N

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES ‘
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CRIXIVAN 400 mg — envases de 90 y 180 capsulas — Embalaje exterior

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO ‘

CRIXIVAN 400 mg cépsulas duras 6@'

Indinavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &

Cada capsula dura contiene sulfato de indinavir equivalente a 400 mg de indinavir. ®Q

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES q |
2

Lactosa anhidra. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVA ; ‘

90 capsulas duras &

180 capsulas duras

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACI@'

Leer el prospecto antes de utilizar este medlca

Via oral.
Las capsulas duras se deben tragar entefeQ

6. ADVERTENCIA ESPEC E QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VI DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Mantener fuera de la el alcance de los nifios.

7. OTRM) ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

El des se debe sacar del envase.
JS no se debe tragar.
FECHA DE CADUCIDAD

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

QCAD
3

Conservar en el envase frasco. Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la
humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (SI PROCEDE)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/024/004 90 capsulas duras

EU/1/96/024/005 180 capsulas duras o ‘OQ

13. NUMERO DE LOTE

a2
Q

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPE @

| 15. INSTRUCCIONES DE USO '

O

| 16. INFORMACION EN B

CRIXIVAN 400 mg

xO

| 17. IDENTIFI R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el e barras 2D que lleva el identificador tnico.

8. TIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CRIXIVAN 400 mg — envases de 90 y 180 capsulas — Etiquetado del frasco

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

CRIXIVAN 400 mg cépsulas duras 6@'

Indinavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &

Cada capsula dura contiene sulfato de indinavir equivalente a 400 mg de indinavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

L |
Lactosa anhidra. Para mayor informacion consultar el prospecto. :\
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E @

v

90 capsulas duras

180 capsulas duras \'OK

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRA 6

Leer el prospecto antes de utilizar este m mento.
Via oral.

Las cépsulas duras se deben tragar e

6. ADVERTENCI@IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de@%r del alcance de los nifios.

7. OTRQ (D ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

no se debe sacar del envase.
nte no se debe tragar.

§ @ FECHA DE CADUCIDAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase frasco. Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la
humedad.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (SI PROCEDE)

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Waarderweg 39

Merck Sharp & Dohme B.V. ®Q

2031 BN Haarlem

Paises Bajos ' Q

*

12.

NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAC

EU/1/96/024/004 90 cépsulas duras @
EU/1/96/024/005 180 capsulas duras {\

13.

Lote

NUMERO DE LOTE é'e

| 14.  CONDICIONES GENERALES SPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE U@
O
| 16. INFORMAC RAILLE
| 17. IDE ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IRPNTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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Prospecto: informacion para el usuario
CRIXIVAN 200 mg capsulas duras
indinavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas @

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso Q

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. Q
Contenido del prospecto ®

Qué es CRIXIVAN y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar CRIXIVAN ‘OQ

Coémo tomar CRIXIVAN *
Posibles efectos adversos

Conservacion de CRIXIVAN 0

Contenido del envase e informacion adicional @

. $

1. Qué es CRIXIVAN y para qué se utiliza K\
Qué es CRIXIVAN \O
CRIXIVAN contiene una sustancia denominada indinNgr-*Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados "inhibidores de la proteasa". %

SN A L=

Para qué se utiliza CRIXIVAN

CRIXIVAN se utiliza para tratar el Viru@[nmunodeﬁciencia Humana (VIH) en adultos.

CRIXIVAN se utiliza conjuntamente s tratamientos para el VIH (antirretrovirales). Esto se

denomina tratamiento antirretrovig#*c@gadinado.

o Un ejemplo de otro medica@ que se le podria administrar, conjuntamente con CRIXIVAN,
es ritonavir.

Como actua CRIXIV,
CRIXIVAN trata el yuda a disminuir el numero de particulas de VIH en su sangre.

CRIXIVAN
o dismy iesgo de que contraiga enfermedades relacionadas con el VIH
i jr la cantidad de VIH en su organismo (su “carga viral”)
su recuento de células CD4 (T). Las células CD4 son una parte importante de su sistema
\ ifinunitario. El papel principal del sistema inmunitario es protegerle de infecciones.
e

que CRIXIVAN no produzca estas cosas en todos los pacientes. Su médico controlara como le

@iona este medicamento.

o o o

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CRIXIVAN

No tome CRIXIVAN:
o si es alérgico a indinavir o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

69



o si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
- rifampicina — un antibiotico utilizado para tratar infecciones
- cisaprida — utilizado para problemas de intestino
- amiodarona — utilizado para problemas de ritmo cardiaco
- pimozida — utilizado para tratar algunos problemas de salud mental
- lovastatina o simvastatina — utilizados para disminuir el colesterol
- hierba de San Juan (Hypericum Perforatum) — un medicamento a base de plantas utilizado

para la depresion @
- ergotamina tartrato (con o sin cafeina) — utilizado para las migrafias
- astemizol o terfenadina — antihistaminicos utilizados para la fiebre del heno y otras

alergias \@

trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor
- alprazolam, triazolam y midazolam (por boca) — utilizados para relajarle o ayud@

dormir. %

No tome CRIXIVAN si le aplica alguno de los casos arriba mencionados. En caso @a, consulte a

- quetiapina — utilizado para algunas enfermedades mentales tales como la esquizofre@

su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN. ¢

2
Ademas, cuando CRIXIVAN se administra conjuntamente con el medica@ navir:

No tome CRIXIVAN o ritonavir: @
o si tiene problemas de higado o
o si esta tomando alguno de los medicamentos siguientes:

- acido fusidico — un antibidtico utilizado para tra&n ciones
- piroxicam — utilizado para la artritis

- alfuzosina — utilizado para los problemas ta

- bepridil — utilizado para el dolor de pegh na)

- clozapina — utilizado para algunos s de salud mental
- petidina o propoxifeno — utilizado 1 dolor

- estazolam o flurazepam — utilj
- clorazepato o diazepam — u
- encainida, flecainida, pr

cardiaco irregular.
No tome CRIXIVAN o ritopamg si le aplica alguno de los casos arriba mencionados. En caso de duda,
consulte a su médico, fao o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN.

Advertencias y precigcidnes

dos Para ayudarle a dormir
izadps para relajarle
dna o quinidina — utilizados para problemas de ritmo

Consulte a su mé acéutico o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN si ha tenido o
desarrolla cualem e lo siguiente:

o a

. pgoblemas renales (incluido inflamacién de los rifiones, calculos renales o dolor de espalda con

sin sangre en su orina)

@ "hemofilia" — CRIXIVAN puede hacerle mas propenso a sangrar. Si observa hemorragias o si
se siente débil, consulte a su médico inmediatamente.
[}

problemas de higado — la gente con "hepatitis cronica B o C" o "cirrosis" que se tratan con
medicamentos "antirretrovirales" son mas propensos a tener efectos adversos de higado graves y
potencialmente mortales con este medicamento. Puede que necesite hacerse un analisis de
sangre para comprobar como esta funcionando su higado.

o dolor intenso, sensibilidad o debilidad en sus misculos — es probable que suceda esto si esta
tomando medicamentos para disminuir el colesterol denominados "estatinas" (como
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simvastatina). En raras ocasiones los problemas musculares pueden ser graves (rabdomiolisis).
Informe a su médico lo antes posible si desarrolla dolor muscular intenso o debilidad.

o signos de infeccion — esto puede ser una infeccion previa que reaparece justo después de
iniciarse el tratamiento anti-VIH. Esto puede deberse a que el organismo es capaz otra vez de
combatir las infecciones. Esto le pasa a algunas personas con infeccion por VIH avanzada
(SIDA) y aquellas que han tenido antes infecciones relacionadas con VIH. Si observa cualquier
sintoma de infeccion, informe a su médico inmediatamente.

tejido corporal sano) después de que usted haya empezado a tomar medicamentos para el
tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer much
meses después del inicio del tratamiento. Si observa cualquier sintoma de infeccion u ot

é s

o trastornos autoinmunitarios (una afeccion que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca @

sintomas, como por ejemplo debilidad muscular, debilidad que empieza en las manos y
que asciende hacia el tronco del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, i u
médico inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.

o problemas dseos — los signos incluyen rigidez en las articulaciones, mofe B@olores,
especialmente en la cadera y dificultad de movimiento. Si observa algunl @ pstos signos,
consulte a su médico. Tales problemas pueden ser debidos a una enfesngd¥d de los huesos
denominada "osteonecrosis" (pérdida de aporte de sangre al hueso §ue Provoca la muerte del
tejido 0seo), que puede ocurrir meses o afios después de inicia atamiento para el VIH. El
riesgo de que usted tenga problemas 6seos es mayor si'

- bebe alcohol
- tiene un indice de masa corporal elevado
- tiene un sistema inmunitario muy débil

- ha estado recibiendo corticosteroides con te con CRIXIVAN
- recibe un tratamiento antirretroviral ¢ durante un largo periodo de tiempo.
Si le aplica alguno de los casos arriba mencion en caso de duda), consulte a su médico,

farmacéutico o enfermero antes de empez@é CRIXIVAN

Nifios y adolescentes Q
No se recomienda CRIXIVAN engs enores de 18 afios de edad.

Toma de CRIXIVAN con s medicamentos
Informe a su médico, fa& 0 o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera

tener que tomar cualqyg medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos sin
prescripcion médica,@os los medicamentos a base de plantas.

CRIXIVAN p @ctar a la forma en que actiian otros medicamentos. Otros medicamentos también
pueden afe a Torma en que CRIXIVAN actua.

¢ usa para aumentar los niveles sanguineos de CRIXIVAN o, con menor frecuencia y a
s altas, para el tratamiento del VIH. Consulte a su médico si va a tomar CRIXIVAN y
vir. Consulte también el prospecto de ritonavir.

Consulte "No tome CRIXIVAN" y "No tome CRIXIVAN o ritonavir" en la Seccion 2 de este
prospecto para ver una importante lista de medicamentos que no se deben combinar con CRIXIVAN.
No tome CRIXIVAN si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de estos medicamentos. En
caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN.

Ademas, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN
si esta tomando alguno de los medicamentos siguientes ya que su médico puede querer ajustar la
dosis de sus medicamentos:

o teofilina — utilizado para el asma
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warfarina — utilizado para diluir la sangre

morfina, fentanilo — utilizados para el dolor

buspirona — utilizado para relajarle

fluconazol — utilizado para infecciones producidas por hongos

venlafaxina, trazodona — utilizados para la depresion

tacrolimus, ciclosporina — utilizados principalmente después de un trasplante de 6rgano
delavirdina, efavirenz, nevirapina — utilizados para el VIH

amprenavir, saquinavir, atazanavir — utilizados para el VIH @
sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo — utilizados para la impotencia

dexametasona — utilizado para detener la hinchazoén (inflamacion)

itraconazol, ketoconazol — utilizados para tratar infecciones producidas por hongos

atorvastatina, rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina — utilizados para disminuir el colest@
fexofenadina, loratadina — antihistaminicos utilizados para la fiebre del heno y otras a

alérgicas

medicamentos anticonceptivos orales ("La Pildora") que contienen noretindrona y@stradlol
o fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, divalproex, lamotrigina — medicame utilizados para
tratar ataques (epilepsia)

o midazolam (mediante inyeccion) — utilizado para el tratamiento de ataq
(convulsiones) y para inducir el suefio de los pacientes antes de algu dlmlentos
médicos Q

o amlodipino, felodipino, nifedipino, nicardipino, digoxina, dilti tilizados para la presion

sanguinea elevada y algunos problemas cardiacos
o quetiapina — utilizado para algunas enfermedades mentaleg ta omo la esquizofrenia, el
trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor. \

Si le aplica alguno de los casos arriba mencionados (oxgde duda), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de empezar a toma

Toma de CRIXIVAN con alimentos y bebld@
Ver seccion 3 para obtener informacion sobge ¢ tomar CRIXIVAN. Es especialmente importante
que usted:

. no tome CRIXIVAN con alj Qricos en calorias, grasa y proteina. Esto se debe a que estos
alimentos detienen la capa e su organismo para absorber suficiente CRIXIVAN y no

funcionara correctamb

Embarazo y lactanci
o Si esta embara@ree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse

ebe tomar CRIXIVAN si su médico decide que es claramente necesario. Se
descon IXIVAN es perjudicial para el feto cuando lo toma la mujer embarazada.

ienda que las mujeres con el VIH no den el pecho. Esto es para evitar la transmision
a sus hijos.

cion y uso de maquinas
a comunicado la aparicioén de vision borrosa y mareos durante el tratamiento con CRIXIVAN. Si
@ 0 ocurre, no conduzca ni utilice maquinaria.

Otros aspectos que debe saber

CRIXIVAN no es una cura para el VIH. Todavia puede contraer infecciones u otras enfermedades
relacionadas con el VIH. Es por ello necesario continuar visitando a su médico mientras esta tomando
CRIXIVAN.

El VIH se transmite mediante el contacto sanguineo o sexual con una persona con ¢l VIH. Mientras
esté tomando este medicamento ain puede transmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento
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antiviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias para no
infectar a otras personas.

CRIXIVAN contiene lactosa
Este medicamento contiene lactosa (tipo de aztcar). Si su médico le ha dicho que no puede tolerar o
digerir algunos azucares, consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento.

3. Como tomar CRIXIVAN 6@

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médic
farmacéutico o enfermero. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfe%

Cuanto hay que tomar Q

La dosis recomendada de CRIXIVAN es:
o Cuatro capsulas de 200 mg (800 mg) — tomadas tres veces al dia (cada 8 hor:
Esto significa que tomara un total de doce capsulas de 200 mg (2400 mg) di2.

*
Normalmente usted toma menos CRIXIVAN si también esta tomando rito \ dosis
recomendadas son: C)
al dia.

o CRIXIVAN — Dos capsulas de 200 mg (400 mg) — tomadas do%

Esto significa que tomara un total de cuatro capsulas de 20 g mg) cada dia.
o ritonavir — 100 mg — tomado dos veces al dia. \
Como tomar este medicamento é
o Tome este medicamento por via oral.

o Trague la capsula entera con un trago de agu@ esnatada o baja en grasa, zumo, té o café.

o No machaque ni mastique las capsulas.

o Es importante para los adultos beber al nic @ ,5 litros de liquidos cada dia mientras se tome
CRIXIVAN. Esto ayudara a reduci iesgo de que desarrolle calculos renales.

o No tome CRIXIVAN con alimeg en calorias, grasa y proteina. Estos alimentos detienen
la capacidad de su organismo orber suficiente CRIXIVAN y no funcionara
correctamente.

Cuando tomar QO

o Témelo 1 hora anx ras después de una comida.

o Si no puede to alimentos entonces tome CRIXIVAN con una comida ligera, baja en
grasa. Esto ser una tostada con jamon o copos de maiz con leche desnatada o baja en

grasa 'y azugaf.

o Si tamplie a tomando ritonavir, entonces tome CRIXIVAN a cualquier hora del dia con o sin
alimtgto

Si t CRIXIVAN del que debe

8; as CRIXIVAN del que debe, consulte a su médico lo antes posible. Pueden ocurrir los
'&ntes efectos:

nauseas
@ vomito
diarrea

dolor de espalda
sangre en su orina.

Si olvid6 tomar CRIXIVAN
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis, no la
tome mas tarde en ese dia. Limitese a seguir el horario habitual.
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Si interrumpe el tratamiento con CRIXIVAN
Es importante que usted tome CRIXIVAN siguiendo exactamente las indicaciones de su médico — ¢l o
ella le diran cuanto tiempo debe tomar su medicamento.

o No deje de tomar CRIXIVAN sin consultar con su médico.

o Esto es porque reducir o suprimir la dosis hara mas probable que el VIH se haga resistente a
CRIXIVAN

. Si esto ocurre, su tratamiento dejara de funcionar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o 62

enfermero. \@
4 Posibles efectos adversos 0
Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de gl Q
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacion de la salu n el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicam para el VIH
por si mismos. Su médico le controlard estos cambios. !

2

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir e \ ersos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los siguientes efectos adversos han sido comunicados por los Pac' t@e toman CRIXIVAN:

Consulte a su médico inmediatamente si experimenta cua@a de los siguientes efectos
nte:

adversos graves - puede que necesite tratamiento éd

o reacciones alérgicas - signos que incluyen pico cl, enrojecimiento de la piel, "habones"
o "urticaria", hinchazon de la cara, labios, le® rganta y dificultad al respirar. Se
desconoce con qué frecuencia puede suce no puede estimarse a partir de los datos
disponibles), pero algunas veces la reacc@ede ser grave y provocar shock.

También hay otros efectos adversos e tener mientras estd tomando este medicamento

como incremento de hemorragias e, filicos, problemas musculares, signos de infeccion y
problemas éseos. Consulte "Adg s y precauciones" en la Seccidon 2 de este prospecto.

Otros efectos adversos inc :

dolor de cabez

Muy frecuentes (afe&as de 1 de cada 10 personas):

erupcion ¢ piel seca
nausea
Vo4

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

. s% alterada del gusto
. in stion o diarrea
)

lor de estdbmago o hinchazon
\ sentirse mareado, débil o fatigado.

@ Frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 personas):

. gases

picor

boca seca

reflujo acido

dolor muscular

dolor al orinar

dificultad para quedarse dormido

sensacion de entumecimiento o sensacion cutanea inusual.
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Los siguientes efectos adversos también han sido comunicados desde que el medicamento esta
siendo utilizado. (Se desconoce con qué frecuencia se producen):

pérdida de pelo

inflamacién del pancreas

reacciones cutaneas graves

oscurecimiento de la piel

entumecimiento de la boca t @

bajo recuento de gldbulos rojos

ufia encarnada de los pies con o sin infeccion @
problemas de higado como inflamaciéon o mal funcionamiento del higado \
problemas renales como infeccion de los rifiones, empeoramiento o pérdida de la funcion @
dolor y dificultad para mover el hombro. Q

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. icn puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion inclui péndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a prof) mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento. \

Comunicacion de efectos adversos @
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico 9 enfetfiero,
&A

5. Conservacion de CRIXIVAN TS $Z

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance

No utilice este medicamento después de la fecha de ¢ que aparece en el envase o en la caja
después de "CAD". La fecha de caducidad es el ultiggo ®a del mes que se indica.

Conservar CRIXIVAN en el frasco original y m%er el frasco perfectamente cerrado para protegerlo
de la humedad. Los frascos contienen ca desecantes que deben permanecer en el frasco.

@ s desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
ditamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

Los medicamentos no se deben tirar f
deshacerse de los envases y de log
proteger el medio ambiente.

6. Contenido de&e informacion adicional
Composicion de@( VAN

activo es indinavir. Cada capsula dura contiene sulfato de indinavir, que equivale a
e indinavir.
emas componentes son lactosa anhidra, estearato magnésico, gelatina y dioxido de titanio

[ ]
N Q@ 171).
6\ Las capsulas estan impresas con tinta de impresion que contiene carmin indigo (E 132).

@ Aspecto del producto y contenido del envase

Las capsulas duras de CRIXIVAN 200 mg se suministran en frascos de polietileno de alta densidad con
tapon de polipropileno y un precinto que contienen 180, 270 6 360 capsulas. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafos de envases.

Las capsulas son de color blanco opaco y presentan el codigo “CRIXIVAN™ 200 mg” en color azul.
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Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricaciéon

Titular de la autorizacion de comercializacion: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031
BN Haarlem, Paises Bajos

Responsable de la fabricacion: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC
Haarlem, Paises Bajos

titular de la autorizacion de comercializacion:

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del 6@
Belgique/Belgic/Belgien Lietuva O\a

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47 Q
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com %
Bbarapus Luxembourg/Luxembur

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA‘SPQ

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)277%6
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@me&}

Ceska republika Magyarorszg

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Ph e%ary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: #{1@953 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungQ_ @merck.com

Danmark @
MSD Danmark ApS ck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 el: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Q Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 12) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti O Norge

Merck Sharp & Dohme ON MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck@ msdnorge@ msd.no

E)L6d0, Osterreich

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

@ Polska

rck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o0.0.
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

76



Hrvatska Romania

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 38516611 333 Tel: +40 21 529 29 00
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila @
Limited d.o.o. 6
Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: +386 1 5204 201
medinfo_ireland@merck.com msd_slovenia@merck.com \@
island Slovenska republika 0
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0. Q
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com %

Italia Suomi/Finland L] Q
MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy Q
Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (O)é} 0

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverilge @

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited MercK § @ b £ Dohme (Sweden) AB
Tnh: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: Q6oNg¥%700488
cyprus_info@merck.com n@ kinfo@merck.com

Latvija xted Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija erck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364224 % Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Fecha de la altima revision de et@ecto:

Otras fuentes de informacigy
La informacion detalladg gd @ medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
B.//Www.ema.europa.cu.

Europea de Medicam
En la pagina web gencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de Europea/Espacio Econémico Europeo.
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Prospecto: informacion para el usuario
CRIXIVAN 400 mg capsulas duras
indinavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas @

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso Q

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. Q
Contenido del prospecto ®

Qué es CRIXIVAN y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar CRIXIVAN ‘OQ

Coémo tomar CRIXIVAN *
Posibles efectos adversos

Conservacion de CRIXIVAN 0

Contenido del envase e informacion adicional @

. $

1. Qué es CRIXIVAN y para qué se utiliza K\
Qué es CRIXIVAN 5\9
CRIXIVAN contiene una sustancia denominada indinNgr*¥Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados "inhibidores de la proteasa". %

SN A PN

Para qué se utiliza CRIXIVAN

CRIXIVAN se utiliza para tratar el Viru@[nmunodeﬁciencia Humana (VIH) en adultos.

CRIXIVAN se utiliza conjuntamente s tratamientos para el VIH (antirretrovirales). Esto se

denomina tratamiento antirretrovig#c@gadinado.

o Un ejemplo de otro medicag’o que se le podria administrar, conjuntamente con CRIXIVAN,
es ritonavir.

Como actua CRIXIV,
CRIXIVAN trata el yuda a disminuir el numero de particulas de VIH en su sangre.

CRIXIVAN
o dismy iesgo de que contraiga enfermedades relacionadas con el VIH
i jr la cantidad de VIH en su organismo (su “carga viral”)
su recuento de células CD4 (T). Las células CD4 son una parte importante de su sistema
\ ifinunitario. El papel principal del sistema inmunitario es protegerle de infecciones.
c

que CRIXIVAN no produzca estas cosas en todos los pacientes. Su médico controlara como le

@iona este medicamento.

o o o

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CRIXIVAN

No tome CRIXIVAN:
o si es alérgico a indinavir o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
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o si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
- rifampicina — un antibiotico utilizado para tratar infecciones
- cisaprida — utilizado para problemas de intestino
- amiodarona — utilizado para problemas de ritmo cardiaco
- pimozida — utilizado para tratar algunos problemas de salud mental
- lovastatina o simvastatina — utilizados para disminuir el colesterol
- hierba de San Juan (Hypericum Perforatum) — un medicamento a base de plantas utilizado

para la depresion @
- ergotamina tartrato (con o sin cafeina) — utilizado para las migrafias
- astemizol o terfenadina — antihistaminicos utilizados para la fiebre del heno y otras

alergias \@

trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor
- alprazolam, triazolam y midazolam (por boca) — utilizados para relajarle o ayud@

dormir. %

No tome CRIXIVAN si le aplica alguno de los casos arriba mencionados. En caso buda, consulte a

- quetiapina — utilizado para algunas enfermedades mentales tales como la esquizofre@

su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN. ¢

2
Ademas, cuando CRIXIVAN se administra conjuntamente con el medicm@ navir:

No tome CRIXIVAN o ritonavir: @
o si tiene problemas de higado o
o si esta tomando alguno de los medicamentos siguientes:

- acido fusidico — un antibidtico utilizado para tra&n ciones
- piroxicam — utilizado para la artritis

- alfuzosina — utilizado para los problemas ta

- bepridil — utilizado para el dolor de pegh na)

- clozapina — utilizado para algunos s de salud mental
- petidina o propoxifeno — utilizado 1 dolor

- estazolam o flurazepam — utilj
- clorazepato o diazepam — u
- encainida, flecainida, pr

cardiaco irregular.
No tome CRIXIVAN o ritonamg si le aplica alguno de los casos arriba mencionados. En caso de duda,
consulte a su médico, fao o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN.

Advertencias y precigcidnes

dos Para ayudarle a dormir
izadps para relajarle
dna o quinidina — utilizados para problemas de ritmo

Consulte a su mé acéutico o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN si ha tenido o
desarrolla cualem e lo siguiente:

o a

. pgoblemas renales (incluido inflamacién de los rifiones, calculos renales o dolor de espalda con

sin sangre en su orina)

@ "hemofilia" — CRIXIVAN puede hacerle mas propenso a sangrar. Si observa hemorragias o si
se siente débil, consulte a su médico inmediatamente.
[ ]

problemas de higado — la gente con "hepatitis cronica B o C" o "cirrosis" que se tratan con
medicamentos "antirretrovirales" son mas propensos a tener efectos adversos de higado graves y
potencialmente mortales con este medicamento. Puede que necesite hacerse un analisis de
sangre para comprobar como esta funcionando su higado.

o dolor intenso, sensibilidad o debilidad en sus misculos — es probable que suceda esto si esta
tomando medicamentos para disminuir el colesterol denominados "estatinas" (como
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simvastatina). En raras ocasiones los problemas musculares pueden ser graves (rabdomiolisis).
Informe a su médico lo antes posible si desarrolla dolor muscular intenso o debilidad.

o signos de infeccion — esto puede ser una infeccion previa que reaparece justo después de
iniciarse el tratamiento anti-VIH. Esto puede deberse a que el organismo es capaz otra vez de
combatir las infecciones. Esto le pasa a algunas personas con infeccion por VIH avanzada
(SIDA) y aquellas que han tenido antes infecciones relacionadas con VIH. Si observa cualquier
sintoma de infeccion, informe a su médico inmediatamente.

tejido corporal sano) después de que usted haya empezado a tomar medicamentos para el
tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer much
meses después del inicio del tratamiento. Si observa cualquier sintoma de infeccion u ot

é s

o trastornos autoinmunitarios (una afeccion que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca @

sintomas, como por ejemplo debilidad muscular, debilidad que empieza en las manos y
que asciende hacia el tronco del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, i u
médico inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.

o problemas dseos — los signos incluyen rigidez en las articulaciones, mofe B@olores,
especialmente en la cadera y dificultad de movimiento. Si observa algunl @ pstos signos,
consulte a su médico. Tales problemas pueden ser debidos a una enfesngd¥d de los huesos
denominada "osteonecrosis" (pérdida de aporte de sangre al hueso §ue Provoca la muerte del
tejido 0seo), que puede ocurrir meses o afios después de inicia atamiento para el VIH. El
riesgo de que usted tenga problemas 6seos es mayor si'

- bebe alcohol
- tiene un indice de masa corporal elevado
- tiene un sistema inmunitario muy débil

- ha estado recibiendo corticosteroides con te con CRIXIVAN
- recibe un tratamiento antirretroviral ¢ durante un largo periodo de tiempo.
Si le aplica alguno de los casos arriba mencion en caso de duda), consulte a su médico,

farmacéutico o enfermero antes de empez@é CRIXIVAN

Nifios y adolescentes Q
No se recomienda CRIXIVAN engsn enores de 18 afios de edad.

Toma de CRIXIVAN con s medicamentos
Informe a su médico, fa& 0 o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera

tener que tomar cualqyg medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos sin
prescripcion médica,@dos los medicamentos a base de plantas.

CRIXIVAN p @ctar a la forma en que actiian otros medicamentos. Otros medicamentos también
pueden afe a Torma en que CRIXIVAN actua.

¢ usa para aumentar los niveles sanguineos de CRIXIVAN o, con menor frecuencia y a
s altas, para el tratamiento del VIH. Consulte a su médico si va a tomar CRIXIVAN y
vir. Consulte también el prospecto de ritonavir.

Consulte "No tome CRIXIVAN" y "No tome CRIXIVAN o ritonavir" en la Seccion 2 de este
prospecto para ver una importante lista de medicamentos que no se deben combinar con CRIXIVAN.
No tome CRIXIVAN si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de estos medicamentos. En
caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN.

Ademas, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar CRIXIVAN
si esta tomando alguno de los medicamentos siguientes ya que su médico puede querer ajustar la
dosis de sus medicamentos:

o teofilina — utilizado para el asma
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warfarina — utilizado para diluir la sangre

morfina, fentanilo — utilizados para el dolor

buspirona — utilizado para relajarle

fluconazol — utilizado para infecciones producidas por hongos

venlafaxina, trazodona — utilizados para la depresion

tacrolimus, ciclosporina — utilizados principalmente después de un trasplante de 6rgano
delavirdina, efavirenz, nevirapina — utilizados para el VIH

amprenavir, saquinavir, atazanavir — utilizados para el VIH @
sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo — utilizados para la impotencia

dexametasona — utilizado para detener la hinchazoén (inflamacion)

itraconazol, ketoconazol — utilizados para tratar infecciones producidas por hongos

atorvastatina, rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina — utilizados para disminuir el colest@
fexofenadina, loratadina — antihistaminicos utilizados para la fiebre del heno y otras a

alérgicas

medicamentos anticonceptivos orales ("La Pildora") que contienen noretindrona y@stradlol
o fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, divalproex, lamotrigina — medicame utilizados para
tratar ataques (epilepsia)

o midazolam (mediante inyeccion) — utilizado para el tratamiento de ataq
(convulsiones) y para inducir el suefio de los pacientes antes de algu dlmlentos
médicos Q

o amlodipino, felodipino, nifedipino, nicardipino, digoxina, dilti tilizados para la presion

sanguinea elevada y algunos problemas cardiacos
o quetiapina — utilizado para algunas enfermedades menta omo la esquizofrenia, el
trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor. \

Si le aplica alguno de los casos arriba mencionados (oxgde duda), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de empezar a toma

Toma de CRIXIVAN con alimentos y bebndz@»
Ver seccion 3 para obtener informacion sobge ¢ tomar CRIXIVAN. Es especialmente importante
que usted:

o no tome CRIXIVAN con alj Qricos en calorias, grasa y proteina. Esto se debe a que estos
alimentos detienen la capa e su organismo para absorber suficiente CRIXIVAN y no

funcionara correctamb

Embarazo y lactanci
o Si esta embara@ree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse

ebe tomar CRIXIVAN si su médico decide que es claramente necesario. Se
descon IXIVAN es perjudicial para el feto cuando lo toma la mujer embarazada.

ienda que las mujeres con el VIH no den el pecho. Esto es para evitar la transmision
a sus hijos.

cion y uso de maquinas
a comunicado la aparicion de vision borrosa y mareos durante el tratamiento con CRIXIVAN. Si
@ 0 ocurre, no conduzca ni utilice maquinaria.

Otros aspectos que debe saber

CRIXIVAN no es una cura para el VIH. Todavia puede contraer infecciones u otras enfermedades
relacionadas con el VIH. Es por ello necesario continuar visitando a su médico mientras esta tomando
CRIXIVAN.

El VIH se transmite mediante el contacto sanguineo o sexual con una persona con el VIH. Mientras
esté tomando este medicamento aun puede transmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento
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antiviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias para no
infectar a otras personas.

CRIXIVAN contiene lactosa
Este medicamento contiene lactosa (tipo de aztcar). Si su médico le ha dicho que no puede tolerar o
digerir algunos azucares, consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento.

3. Como tomar CRIXIVAN

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médic @
farmacéutico o enfermero. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfe%

Cuanto hay que tomar Q

La dosis recomendada de CRIXIVAN es:
o Dos capsulas de 400 mg (800 mg) — tomadas tres veces al dia (cada 8 horas).
Esto significa que tomara un total de seis capsulas de 400 mg (2400 mgjc

recomendadas son:
o CRIXIVAN — una capsula de 400 mg (400 mg) — tomada dos vc

*
Normalmente usted toma menos CRIXIVAN si también estd tomando rit(Q&I S dosis
ia.
Esto significa que tomara un total de dos capsulas de 409 \m g) cada dia.

o ritonavir — 100 mg — tomado dos veces al dia.

Como tomar este medicamento é

o Tome este medicamento por via oral. &1

o Trague la capsula entera con un trago de agu@ esnatada o baja en grasa, zumo, té o café.
o No machaque ni mastique las capsulas.

o Es importante para los adultos beber al nic @ ,5 litros de liquidos cada dia mientras se tome

o No tome CRIXIVAN con alimepto en calorias, grasa y proteina. Estos alimentos detienen
la capacidad de su organismo p @ bSorber suficiente CRIXIVAN y no funcionara
correctamente.

Cuando tomar
o Toémelo 1 hora an ras después de una comida.

o Si no puede to ¥ alimentos entonces tome CRIXIVAN con una comida ligera, baja en
grasa. Esto ser una tostada con jamon o copos de maiz con leche desnatada o baja en

CRIXIVAN. Esto ayudara a reduc@sgo de que desarrolle calculos renales.
ic

grasa 'y azugaf.

o Si tamplie a tomando ritonavir, entonces tome CRIXIVAN a cualquier hora del dia con o sin
alimtgto

Si t CRIXIVAN del que debe

8; as CRIXIVAN del que debe, consulte a su médico lo antes posible. Pueden ocurrir los
'&ntes efectos:

nauseas
@ vomito
diarrea

dolor de espalda
sangre en su orina.

Si olvidé tomar CRIXIVAN
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis, no la
tome mas tarde en ese dia. Limitese a seguir el horario habitual.

82



Si interrumpe el tratamiento con CRIXIVAN
Es importante que usted tome CRIXIVAN siguiendo exactamente las indicaciones de su médico — ¢l o
ella le diran cuanto tiempo debe tomar su medicamento.

o No deje de tomar CRIXIVAN sin consultar con su médico.

o Esto es porque reducir o suprimir la dosis hara mas probable que el VIH se haga resistente a
CRIXIVAN

° Si esto ocurre, su tratamiento dejara de funcionar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o 62

enfermero. \@
4 Posibles efectos adversos 0
Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de gl Q
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacion de la salu n el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicam para el VIH
por si mismos. Su médico le controlard estos cambios. !

2

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir e \ €rsos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los siguientes efectos adversos han sido comunicados por los pac' t@ toman CRIXIVAN:

Consulte a su médico inmediatamente si experimenta cua@a de los siguientes efectos
nte:

adversos graves - puede que necesite tratamiento éd

o reacciones alérgicas - signos que incluyen pico cl, enrojecimiento de la piel, "habones"
o "urticaria", hinchazon de la cara, labios, le® rganta y dificultad al respirar. Se
desconoce con qué frecuencia puede suce no puede estimarse a partir de los datos
disponibles), pero algunas veces la reacc@ede ser grave y provocar shock.

e tener mientras esta tomando este medicamento
filicos, problemas musculares, signos de infeccién y
s y precauciones" en la Seccion 2 de este prospecto.

También hay otros efectos adversos
como incremento de hemorragias e
problemas éseos. Consulte "Adg

Otros efectos adversos inc :

dolor de cabez

Muy frecuentes (afe&as de 1 de cada 10 personas):

erupcion ¢ piel seca
nausea;
Vo4

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

. s% alterada del gusto
. in stion o diarrea
)

lor de estdbmago o hinchazon
\ sentirse mareado, débil o fatigado.

@ Frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 personas):

. gases

picor

boca seca

reflujo acido

dolor muscular

dolor al orinar

dificultad para quedarse dormido

sensacion de entumecimiento o sensacion cutanea inusual.
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Los siguientes efectos adversos también han sido comunicados desde que el medicamento esta
siendo utilizado. (Se desconoce con qué frecuencia se producen):

pérdida de pelo
inflamacion del pancreas
reacciones cutaneas graves
oscurecimiento de la piel

entumecimiento de la boca t @

bajo recuento de globulos rojos

ufia encarnada de los pies con o sin infeccion @
problemas de higado como inflamaciéon o mal funcionamiento del higado \
problemas renales como infeccion de los rifiones, empeoramiento o pérdida de la funcion @
dolor y dificultad para mover el hombro. Q

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. ién puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion inclui péndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a prol’) mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento. \

Comunicacion de efectos adversos Q
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfewfiero,
&A

5. Conservacion de CRIXIVAN TS $Z

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance

No utilice este medicamento después de la fecha de ¢ que aparece en el envase o en la caja
después de "CAD". La fecha de caducidad es el ultiggo ®a del mes que se indica.

Conservar CRIXIVAN en el frasco original y m%er el frasco perfectamente cerrado para protegerlo
de la humedad. Los frascos contienen ca desecantes que deben permanecer en el frasco.

@ 5 desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
ditamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

Los medicamentos no se deben tirar f
deshacerse de los envases y de log
proteger el medio ambiente.

6. Contenido deé’e informacion adicional
Composicion de@( VAN

activo es indinavir. Cada cépsula dura contiene sulfato de indinavir, que equivale a
e indinavir.
emas componentes son lactosa anhidra, estearato magnésico, gelatina y dioxido de titanio

[ ]

* Q@ 171).

\ Las capsulas estan impresas con tinta de impresion que contiene dioxido de titanio (E 171),
@6 carmin indigo (E 132) y 6xido de hierro (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Las capsulas duras de CRIXIVAN 400 mg se suministran en frascos de polietileno de alta densidad con
tapon de polipropileno y un precinto que contienen 90 ¢ 180 céapsulas. Puede que solamente estén

comercializados algunos tamafios de envases.

Las capsulas son de color blanco opaco y presentan el codigo “CRIXIVAN™ 400 mg” en color verde.
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Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricaciéon

Titular de la autorizacion de comercializacion: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031

BN Haarlem, Paises Bajos

Responsable de la fabricacion: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC

Haarlem, Paises Bajos

titular de la autorizacion de comercializacion:

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del 6@

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH Q
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 12)
e-mail@msd.de

Eesti O
Merck Sharp & Dohme &

Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck@

EAMGdo

MSD A } .3

Tni: + 897300
gpo @merck.com

\ia
@ck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

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

Luxembourg/Luxembur E
MSD Belgium BVBA‘SPQ
Tél/Tel: +32(0)27796

dpoc_belux@me&}

Magyarorszg
gary Kft.

MSD Phaga
Tel.: Wﬁ 00
hungQ_ @merck.com

&ck Sharp & Dohme Cyprus Limited

el: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Fecha de la altima revision de et)@ecto:

Otras fuentes de informacigu
La informacion detalladg dd
Europea de Medicamentd

[

En la pagina web
las lenguas de
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Romania

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

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika 0\
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0. Q

Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com %
Suomi/Finland L | Q

MSD Finland Oy ¢ Q

Puh/Tel: +358 (0) a& 0
info@msd.fi é)
Sverige @

Mercs ~ 4; ® Dohme (Sweden) AB
Tel: {Q6%g%700488

n@ kinfo@merck.com

ited Kingdom
erck Sharp & Dohme Limited

(o

Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

@ medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
f.//Www.ema.europa.eu.

gencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
1gh Europea/Espacio Econémico Europeo.


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

	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTE(S)RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO



