Supplemento ordinario alla “Gazzetta Ufficiale,, n. 206 del 4 settembre 1998 - Serie generale

Spediz. abb. post. 45% - art. 2, comma 20/b
Legge 23-12-1996, n. 662 - Filiale di Roma

GAZZETT

PARTE PRIMA Roma - Venerdi, 4 settembre 1998 | GIORNI NON FESTIVI

DIREZIONE E REDAZIONE PRESSO IL MINISTERO DI GRAZIA E GIUSTIZIA - UFFICIO PUBBLICAZIONE LEGGI E DECRETI - VIA ARENULA 70 - 00100 ROMA
AMMINISTRAZIONE PRESSO L'ISTITUTO POLIGRAFICO E ZECCA DELLO STATO - LIBRERIA DELLO STATO - PIAZZA G. VERDI 10 - 00100 ROMA - CENTRALINO 85081

N. 148

MINISTERO DELLA SANITA

Comunicati riguardanti modificazioni del-
P’autorizzazione all’immissione in commercio

della specialita medicinale «CRIXIVAN -
Indinavir».



4-9-1998 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 206

SOMMARIO

MINISTERO DELLA SANITA

Comunicato riguardante la modifica dell'autorizzazione all'immissione in commercio della
specialita medicinale « CRIXIVAN - Indinaviry iscritta nel registro comunitario dei

medicinali con i numeri: EU/1/96/024/001-005 ............coovieiiiiiiiiiiiiiniiia... Pag.

Comunicato riguardante la modifica dell' autorizzazione all'immissione in commercio della
specialita medicinale « CRIXIVAN - Indinaviry iscritta nel registro comunitario dei
medicinali con i numeri: EU/1/96/024/001-005 .................ccoooiiiiiiiiiiinnna... »

Comunicato riguardante la modifica dell'autorizzazione all'immissione in commercio della
specialita medicinale « CRIXIVAN - Indinaviry iscritta nel registro comunitario dei
medicinali con i numeri: EU/1/96/024/001-005 ................ccoiiiiiiiiiiiiiiiiinnn... »

33

61



4-9-1998 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 206

ESTRATTI, SUNTI E COMUNICATI

MINISTERO DELLA SANITA

Comunicato riguardante la modifica dell’autorizzazione all’immissione in commercio
della specialita medicinale «CRIXIVAN - Indinavir»
iscritta nel registro comunitario dei medicinali con i numeri: EU/1/96/024/001-005

Con la decisione della Commissione europea n. C (98) 172 del 22 gennaio 1998, notificata alla
Repubblica italiana il 26 gennaio 1998, pervenuta a questa Amministrazione il 25 febbraio 1998, 'autoriz-
zazione all'immissione in commercio della specialitd medicinale CRIXIVAN - Indinavir & stata cosi

modificata:

a) T’allegato I (riassunto delle caratteristiche del prodotto) ¢ sostituito dall’allegato 1 della predetta
decisione;

b) Tallegato IIIB (foglietto illustrativo) ¢ sostituito dall’allegato 2 della predetta decisione.
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ALL
ALLEGATO I EGATO 1.

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

CRIXIVAN 200 mg

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Le capsule di CRIXIVAN 200 mg contengono 250 mg di indinavir soifato, che corrispondono a 200
mg di indinavir.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

CRIXIVAN é indicato per il trattamento di pazienti adulti con infezione da HIV-! in associazione con
analoghi nucleosidici antiretrovirali.

4.2  Posologia e modo di somministrazione
La posologia consigliata di CRIXIVAN ¢ 800 mg per os ogni 8 ore.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione con altri agenti antiretrovirali (ad es., analoghi
nucleosidici).

Le capsule devono essere ingerite intere.

Dal momento che CRIXIVAN deve essere assunto ad intervalli di 8 ore, é opportuno stabilire uno
schema di somministrazione conveniente per il paziente. Per un assorbimento otumale del farmaco.
CRIXIVAN deve essere somministrato a digiuno con acqua 1 ora prima o 2 ore dopo i pasti. In
alternativa. CRIXIVAN pud essere somministrato con un pasto leggero. a basso contenuto di grassi.

Per assicurare una adeguata idratazione, si raccomanda che nell’arco delle 24 ore il paziente beva
almeno 1.3 litri di liquid.

Qualora la rifabuuna venga somministrata in concomitanza a CRIXIVAN. a causa di un aumento
detle concentrazion: plasmatiche di rifabutina e di una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di
indinavir. si suggerisce di ridurre della metd la posologia strandard della rifabutina (consultare la
scheda tecnica della dina produttrice della rifabutina) ed aumentare la posologia di CRIXIVAN a
1000 - 1.200 mg ogni 8 ore. Questo regime posologico non é stato confermato negli studi clinici ¢
potrebbe determinare un aumento clinicamente significativo delle concentrazioni plasmatiche della
rifabutina.

A causa di un aumento delle concentrazioni plasmatiche di indinavir, quando somministrato in
concomitanza con hetoconazolo, é necessario ridurre il dosaggio di CRIXIVAN a 600 mg ogni 8 ore.

In pazienti con insufficienza épatica lieve-moderata dovuta a cirrosi, la posologia di CRIXIVAN deve
essere nidotto a 600 mg ogni 8 ore
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It trattamento di pazienti con uno o pil episodi di nefrolitiasi deve prevedere un adeguato apporto
idrico e puo includere un’interruzione temporanea della terapia (ad es.. 1-3 giorni) durante 'episodio
acuto di nefrolitiasi oppure la sospensione della terapia.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita clinicamente significativa verso qualsiasi componente di questo prodotto.

Indinavir non deve essere somministrato in concomitanza a farmaci con un basso indice terapeutico e
che sono substrati de! CYP3A4, La somministrazione concomitante pud determinare un'inibizione
competitiva del metabolismo di questi farmact e genera la potenzialitd che si verifichino eventi
indesiderati gravi e/o che mettono in pericolo la vita del paziente, quali aritmie cardiache (ad es..
terfenadina, astemuzolo, cisapride), sedazione prolungata o depressione respiratoria (ad es.,
alprazolam, triazolam e midazolam).

Lindinavir non deve essere sommunistrato in concomitanza alla rifampicina, i quanto tale
associazione determina una riduzione del 90% delle concentrazioni plasmatiche dell indinavir.

4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego

Nefrolitiasi

Con CRIXIVAN si & verificata nefrolitiasi. In alcuni casi la nefrolitiasi si é accompagnata ad
alterazione della funzionalita renaie o insufficienza renale acuta; nella maggior parte di quest casi
I'alterazione della funzionalitd renale e I'insufficienza renale acuta sono regredite. Se si manifestano
seznt ¢ sintomt di nefrolitiasi, quali dolore al fianco con o senza ematuria (anche ematuria
microscopica), si pud prendere in considerazione 'interruzione temporanea della terapia (ad es.. I-3
grormi) durante la fase acuta dell’episodio di nefrolitiasi o la sospensione della terapia. Si raccomanda
un adeguato apperto idrico in tutti i pazienti in trattamento con CRIXNIVAN (vedere 4.2 Posologia e
modo di somministrazione e 4.8 Efferti indesiderati - Esperienza post-autorizzativa).

Interazioni farmacologiche

L indinavir deve essere usato con cautela con altri farmaci che siano potenti induttori del CYP3A4.
La somministrazione concomitante pud determinare una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
dell’indinavir e. di conseguenza, aumentare il rischio di un livello sub-ottimale di farmaco e facilitare
fo sviluppo di resistenza. (Vedere 4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro
genere.)

Anemia emolitica acuta

Sono stati segnalati cast di anerma emolitica acuta. alcum der quali gravi e rapidamente progressivi.
Una volta fama la diagnosi. devono essere messe m arto le opportune misure terapeutiche per il
trattamento deil’anemia emolitica. che possono anche comprendere la sospensione di CRIXIVAN.

Iperglicemia

In pazienti in trattamento con inibitori della proteasi sono statt segnalati cast di insorgenza di diabete
melhio. di iperglicemia o di esacerbazione di diabete mellito gid esistente In alcuni di questi casi
I"iperglicemia & stata severa ed associata anche a chetoacidosi. Molt pazienu presentayano condizioni
chiniche complesse. alcune delle quali dovevano essere trattate con farmaci che sono stati associati a
sviluppu di diabete mellito o iperglicemia.

Pazienti con patologie od altre condizioni

Sono stati riportati casi di aumento di episodi emorragici, comprendenti ematomi cutanei ed emartro
spontaner. in pazientt affetti da emofilia di tipo A e B trattati con inibitori della proteasi. In alcuni
pazienti st e reso necessario un incremento di dose del fartore VIII. In pit deila meta dei casi riportati
e stato possibile continuare il trattamento con inibitori deila proteasi o riprenderlo nel caso fosse stato
interrotto. E’ stata ipotizzata una relazione causale. sebbene non sia stato chiarito il meccanismo

dazione. I pazienti emofilici devono pertanto essere informati circa la possibilita di un aumento di tali
episodi emorragici.
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In pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata causata da cirrosi pud essere necessaria una
riduzione del dosaggio di CRIXIVAN in considerazione del ridotto metabolismo dell” indinavir
{(vedere 4 2 Posologia ¢ modo di somministrazione) Pazientt con insufficienza epatica grave non sono
stati studiati. In assenza di tali studi, ¢ opporuno agire con cautela. in quanio pud verificars: un
aumento dei liveli di indinavir.

La sicurezza in pazienti con funzione renale compromessa non € stata valutata; tuttavia. meno del
20% di indinavir viene escreto con le urine. sia come farmaco immodificato o in forma di metaboliti,

Altro
Negli studi clinici, la maggior parte dei pazienti valutati erano uomini di razza caucasica.

La sicurezza e 'efficacia nei bambini non sono state dimostrate.

Pazienti trantati con rifampicina, rifabutina o. cronicamente, con aciclovir sono stati esclusi dalla
sperimentazione clinica. Tuttavia, i pazienti trattati in modo discontinuo con aciclovir non sono stati
esclusi dagli studi clinici.

Ogni capsula contiene 74 mg di lattosio (anidro). E probabile che questa quantita sia insufficiente per
indurre sintomi specifici di intolleranza.

4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Sono stati eseguiti studi specifici sull’interazione farmacologica tra indinavir ed i seguenti farmaci:
zidovudina, zidovudina/lamivudina. stavudina, trimetoprim/sulfametossazolo. fluconazolo. isoniazide.
claritromicina. chinidina. cimetidina e un contraccettivo orale (noretindrone/etinilestradiolo 1/33)
Con questi farmaci non sono state osservate interazioni di rilevanza clinica. Interazioni clinicamente
sigmificative con altri farmaci vengono descritte di seguito.

Uno studio formale d’interazione farmacologica tra CRIXIVAN e warfarin non é stato effettuato. La
concomitanza dei due traitamenti potrebbe determinare livelli pil elevati di warfarin.

Rifabutina

La somministrazione concomitante di indinavir, 800 mg ogni 8 ore, e rifabutina, 300 mg una volta al
gtorno o 150 mg una volta al giormo, é stata valutata in due studi clinici distinti. | risultati di questi
studi hanno mostrato una diminuzione dell’”AUC dell'indinavir (34% e 33% rispettivamente s
indinavir 800 mg ogni 8 ore da solo) ed un aumento dell’AUC della rifabutina (173% e 55%
rispetivamente s rifabutina 300 mg una volta al giorno da sola). Questo aumento delle
concentrazioni plasmatiche della nfabutina e probabilmente correlato all'inibizione. da parte
dell’indinavir, del metabolismo della rifabutina mediato dal CYP3A4. Quando indinavir e rifabutina
vengono sommunistratl in concomitanza, e necessario aumentare 1l dosaggio dell’indinavir e ndurre 1l
Josaggio della rifabutina (Vedere 4.2 Posologia e modo di somministrazione).

Ketoconazolo

La somministrazione di una dose di 400 mg di ketoconazolo. un potente inibitore del CYP3A4. con
una dose dit 400 mg di indinavir ha determinato un aumento del 62% dell’AUC dell'indinavir.
clinicamente rilevante. e un aumento del 14% detla Cp,, dell'indinavir. Quando indinavir e
\etoconazolo vengono somministrati in concomitanza, deve essere considerata una riduzione del
dosaggio di indinavir a 600 mg ogni 8 ore.

Altro

Uno studio sull”interazione farmacologica tra indinavir e metadone non & stato effettuato. L uso
concomitante puo determinare un aumento delle concentrazioni plasmatiche del metadone. La
rilevanza clinica di questo dato non € nota.

Uno studio formale sull’interazione farmacologica tra indinavir e itraconazolo non & stato effettuato.
Poiché I'itraconazolo & un potente inibitore del CYP3A4. I'uso concomitante potrebbe determinare

aumenti clinicamente significativi delle concentrazioni plasmatiche di indinavir. Questa associazione
\va evitata,

-7 —
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L uso concomitante di altri farmaci induttors del CYP3A4, quali il fenobarbitale. la fenitoina. 1l
Jdesametazone e la carbamazepina. pud nidurre le concentrazioni plasmatiche di indinavir

L'efficacia ¢ la sicurezza dell'indinavir in associazione con altri imbitori della proteasi non sono state
dimostrate. E' probabile che fa somministrazione concomitante con il ritonavir determini aument:
significativi delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.

Non & stato eseguito uno studio formale di interazione farmacologica tra indinavir ¢ didanosina.
Tuttavia, ¢ possibile che sia necessario un pH gastrico normale (acido) per I'assorbimento ottimale di
indinavir; I"acido d’altro canto degrada rapidamente la didanosina, la quale ¢ formulata con sostanze
tampone che aumentano il pH. Indinavir e didanosina devono essere somministrati ad almeno | ora di
distanza 1'uno dall"altra, a stomaco vuoto (consultare la scheda tecnica della didanosina). In uno
studio clinico ["attivita antiretrovirale & risultata inalterata quando la didanosina é stata somministrata
tre ore dopo il trattamento con indinavir.

Per un assorbimento ottimale, indinavir deve essere somministrato con acqua | ora prima o 2 ore dopo
1 pasti. In alternativa indinavir pud essere assunto con un pasto leggero, a basso contenuto di grassi.
L assorbimento di indinavir & ridotto quando il farmaco viene assunto con pasti ad elevato contenuto
calorico. lipidico o proteico.

4.6 Uso durante la gravidanza e I'allattamento

Uso in gravidanza

CRIXIVAN non é stato studiato in donne in gravidanza. Fino a quando non saranno disponibili
ulteriori dati, CRIXIVAN deve essere usato durante la gravidanza solo se i1 potenziali benefici
giustificano 1l rischio potenziale per il feto.

Durante il trattamento con CRIXIVAN nel 10% dei pazienti si ¢ manifestata iperbilirubinemia,
soprattutto come bilirubina indiretta. Poiché non € noto se I'indinavir esacerbare I'iperbilirubinemia
fisiologica nei neonati, & necessaria un“accurata valutazione sull’opportunita di usare CRIXIVAN in
donne in gravidanza al momento de! parto (vedere Effetti indesiderati).

La somministrazione di indinavir a neonati di scimmia Rhesus ha causato un lieve aumento
dell'iperbilirubinemia fisiologica transitoria, osservata n questa specie dopo la nascita. La
somminsstrazione di indinavir a scimmie Rhesus durante il terzo trimestre di gravidanza non ha
causato net neonati un simile aumento; comunque. si e venficato un passaggio di indinavir, sia pur
limitato. attraverso la placenta.

Stud di tossicologia sullo sviluppo effettuati in ratti e in conigli. a dosaggi simih o di poco piu elevau
rispetto a quelli utilizzati neti’uomo non hanno mostrato evidenze di teratogenicita. Nel ratto non sono
state ossenate alterazioni esterne o viscerali correlate al trattamento. Nel rafto sono state ossenate
modificaziont scheletriche. che comprendevano un aumento dell’incidenza di  costole
soprannumerarie (a dosi uguali o inferiori a quelle utilizzate nell’'uomo) e di costole cervicali (a dost
simili 0 di poco pilt elevate rispetto a quelle utilizzate nell’'uomo). Nel coniglio non sono state
ossenate modificazioni esterne, viscerali o scheletriche correlate al trattamento. In uno studio in
femmine di cane gravide é stato rilevato un aumento di mort/aborti embrionali ad esposizioni al
farmaco simili a quelle ottenute nell’uomo.

Uso durante allattamento

Le autorita sanitarie raccomandano che un neonato non venga in nessun caso allattato dalla madre con
infezione da HIV. al fine di evitare la trasmissione del virus. Non é noto se |'indinavir & escreto nel
latte umano. Tuttavia. é stato dimostrato che I'indinavir viene escreto nel latte di ratto ed ¢ stato anche
associato ad fin basso peso corporeo del piccolo durante lallattamento. Finché non saranno
disponibili ulterior: dati. le donne devono sospendere | allattamento durante 1l trattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare e sull’uso di macchine
Non ¢i sono dau che indichino che I'indinavir interferisce sulla capacita di guidare e sull’uso di

macchine. Tunavia. i pazienti devono essere informati che in corse di trattamento con indinavir sono
statt iportau capogirt ¢ annebbiamento della vista.

— 8 —
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4.8 Effetti indesiderati

In studi clinici controllati condotti in tutto il mondo. I"indinavir € stato somministrato da solo o in
associazione con altri agenti antiretrovirali (zidovudina, didanosina, stavudina e/o lamivudina) a circa
2.000 pazienti, la maggior parte det quali erano uomini di razza caucasica (15% donne).

L’indinavir non ha alterato il tipo. Ja frequenza o la severitd dei principali effetti indesiderau
conoscruts assoctati all’uso della zidovudina, della didanosina o della lamivudina.

Gli evenu clinici indesiderati segnalati dai ricercatonn come possibilmente. probabilmente o
sicuramente correlati al farmaco, verificatisi in una percentuale 2 5% dei pazienti trattati con
CRIXIVAN da solo o in associazione (n = 309) per 24 settimane sono elencati di seguito. Molti di
questi eventr indesiderati sono stati identificati come una condizione comune preesistente o di
frequente osservazione clinica in questa popolazione di pazienti. Questi eventi indesiderati sono stati:
nausea (35.3%), cefalea (23,2%), diarrea (24,6%), astenia/affaticamento {24,3%), rash (19,1%).
alterazione del gusto (19.1%), secchezza' della cute (16.2%), dolore addominale (14,6%), vomito
(11,0%)., capogiri (10.7%5), dispepsia (10.7%). flatulenza (7.8%), insonnmia (7.4%). prurito (7.4%).
iperestesia {7,1%). secchezza delle fauci (6.8%). disuria (6.3%), rigurgito acido (6,5%). parestesia
(5.2%) e mialgia (5,.2%). Ad eccezione delia secchezza deila cute, del rash e dell’alterazione del
austo. I'incidenza di eventi clinici indesiderati ¢ stata simile o pil elevata tra i pazienti del gruppo di
controllo trantati con analoghi nucleosidici antiretrovirali rispetto ai pazienti trartati con CRIXIVAN
da solo o in associazione. 1l profilo di sicurezza complessivo ¢ rimasto simile ne1 107 pazienti trattati
con CRIXIVAN. da solo o in associazione, per 48 settimane.

Nefrolitiasi. con dolore al fianco associato o meno ad ematuria (compresa |'ematuria microscopica). €
stata nportata 1in circa 1l 4% (79/22035) dei pazientt che negli studi clinici erano trattati con
CRIXIVAN. In generale, questi evenu non sono stati accompagnati da disfunzione renale e si sono
risolti con somministrazione di liquidi e I'interruzione temporanea della terapia (ad es.. 1-3 giomni).

Esami di laboratorio

Alterazioni dei valori di laboratorio riportate dai ricercatori come possibilmente, probabilmente o
sicuramente correlate al farmaco, in una percentuale 2 [0°% dei pazienti trattati con CRIXIVAN da
solo 0 in associazione. sono state: aumenti del VCM. della SGOT e della SGPT, della bilirubina
indiretta e della bilirubina sierica totale: riduzione de1 neutrofili: ematuria. proteinuria e cristalluria.

Casi solas  di iperbilirubinemia asintomatica (bilirubina totale 2 2,5 mg'dl, 43 pmol/l), rifenti
prevalentemente come bilirubina indiretta elevata e raramente associati ad aumenti della SGOT
[ALT])., della SGPT [AST]} o della fosfatasi alcalina, sy sonc verificati in circa il 10% dei pazienu
trattatt con CRIXIVAN sommunistrato da solo o in associazione con altri agenti antiretrovirali. La
maggior parte dei pazienti ha continuato il trattamento con CRIXIVAN senza riduzioni det dosaggio e
1 valon della bilirubina sono gradualmente ritornati verso i valor basali. Liperbilirubinemia si é
verificata pia frequentemente con dos: superiori ai 2.4 g/die rispetto a dosi inferiori a1 2.4 g/die

Esperienza post-markeung

Le seguenti ulteriori reazioni indesiderate sono state riportate con |"entrata in commercio del farmaco
Orgamismo 1 toto sito aspecifico  distensione addominale: redistribuzione/accumulo di grasso
corporeo in aree come la cervicale, 1'addominale e la retroperitoneale.

Apparato digerente: alterazioni della funzionaltd epatica, epatite. comprese rare segnalazioni di
msufficienza epatica (vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).
Endocrmi‘metabolici- insorgenza di diabete mellito o iperglicemia, o esacerbazione del diabete
mellito preesistente (vedere 4.4 Speciali avivertenze e opportune precauzioni dimpiego).

Ematologici: aumento delle emorragie spontanee in pazienti emofilici: anemia emolitica acuta (vedere
-4+ 4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

Ipersensibilita. reazioni anafilattoidi.

Cute e annesst cutanei: rash ncluso ertema muluforme e sindrome di Stevens Johnson:
iperpigmentazione. alopecia, orticaria

Apparato urogenitale nefrolitiasi, in alcun casi associata a alierazione della funzionalita renale o ad
msufficienza renale acuta. (vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego): nefrite
interstiziale.

—9 —
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Duti di laboratorio® Sono state segnalate le seguenti alterazioni des valori di laboratorio.
aumento dei valori sierici dei trigliceridi.

4.9 Sovradosaggio

Sono stati segnalati casi di sovradosaggio nell’'uomo con CRIXIVAN. [ sintomi pit comunemente
riportatt erano gastrointestinali (ad es., nausea, vomito, diarrea) e renali (ad es., nefrolitiasi, dolore al
fianco, ematuria).

Non é noto se I'indinavir sia dializzabile mediante dialisi peritoneale o emodialisi.

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietd farmacodinamiche
Categonia farmacoterapeutica: inibitore della proteasi. codice ATC JOSAEQ2

Meccanismo d’azione

Indinavir inibisce la proteasi dell’HIV-1 e dell’'HIV-2 ricombinante. con una selettivitd
approssimativamente dieci volte maggiore per la proteinasi dell’HIV-1 rispetio a quella dell'HIV-2.
L indinavir si lega reversibilmente al sito attiv o della proteasi e inibisce con meccanismo competitivo
I'enzima. prevenendo in questo modo il clivaggio del precursore virale poliproteico che si verifica
durante la maturazione della particella virale neoformata. Le particelle immature risultanti non sono
infettive, né n grado di instaurare nuovs cicli di infezione. Indinavir non inibisce in modo
significativo le proteasi eucariotiche, quali la renina umana, la catepsina D umana. I'elastasi umana e
il fattore Xa umano.

Microbiologia

L’indinavir, a concentrazioni da 50 a 100 nM, ha mediato linibizione del 95% (Cly) della
propagazione virale (rispetto al controllo infettato dal virus, non trattato) in colture di cellule linfoidi
T umane e in monociti/macrofagi primari umani. infentatie rispettivamente con le varianti LAI, MN e
RF dell’HIV-1 e ¢con SF 162, una variante virale macrofago-tropica. L’indinavir, a concentrazioni da
25 a 100 nM. ha mediato una inibizione del 95% della propagazione virale in colture di cellule
mononucleate di sangue umano periferico attivate mitogenicamente. infettate con diversi isolati clinici
di HIV-1, che hanno incluso isolati resistenti alla zidovudina e agli inibitori della transcriptasi inversa
non nucleosidici. L’attivitd sinergica antiretrovirale & stata osservata in cellule linfoidi T umane
infentate con la variante LAl dell’'HIV-1, incubate con indinavir e’o zidovudina o didanosina o un
inibitore della transcriptasi inversa non nucleosidico.

Resistenza farmacologica

In alcuni pazienti st & verificata la perdita della soppressione dei livelli di RNA virale: tuttavia. fa
conta delle cellule CD4 nimaneva spesso al di sopra dei livelli di pretrattamento Quando si verificava
perdita della soppressione dei livelli di RNA virale, questa era tipicamente associata alla sostituzione
n circolo del virus sensibile con le varianti virali resistenti. La resistenza era correlata con I'accumulo
di mutazioni nel genoma virale, la cui espressione era rappresentata da sostituzioni aminoacidiche
nella proteasi virale.

Sono state identificate almeno undici posizioni aminoacidiche residue della proteasi detl"HIV-1. la cui
sostituzione e associata a resistenza. Nessuna singola sostituzione era in grado di produrre una
resistenza agli inibitori valutabile. In generale, livelli pwu elevati di resistenza derivano dalla
coespressione di un numero maggiore di sostituzioni nelle undici posizioni identificate. Da guanto &
apparso. le sostituziont In queste posiziont si accumulano sequenzialmente, come rnisultato,
probabilmente, di una replicazione virale in atto.

Si deve notare che la diminuzione della soppressione dei livelli di RNA virale & stata osservata piti

frequentemente quando la terapia con CRIXIVAN veniva iniziata a dosi pilt basse della dose orale
raccomandata di 2.4 g’die. Per questo motivo, la terapia con CRIXIVAN deve essere iniziata alla
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dose raccomandata per aumentare la soppressione della replicazione virale e, quindi, per inibire
'insorgenza di resistenza virale.

L uso concomitante di indinavir con analoghi nucleosidici (in un paziente che non ¢ stato mai trattato)
puo nidurre il rischio di sviluppo di resistenza sia nei confronti dell'indinavir che degli analogh:
nucleosidici. In uno studio comparativo la terapia di associazione con analoghi nucleosidici (terapia
triplice con zidovudina pit didanosina) ha conferito una protezione contro la selezione del virus che
presentava almeno una sostituzione aminoacidica associata a resistenza sia nei confronti dell'indinavir
(da 13/24 a 2/20 a 24 settimane di terapia) che degli analoghi nucleosidici (da 10/16 a 0/20 a 24
setimane di terapia).

La terapia con CRIXIVAN in associazione viene preferita a causa della possibile insorgenza di
resistenza.

Resistenza crociata

Campioni prelevati da pazienti con HIV-1 in cus la sensibilita all’indinavir era diminuita. hanno
mostrato resistenza crociata. diversa per tipo e grado, verso vari inibitori della proteast defl"HIV. che
comprendevano il ritonavir ¢ il saquinavir. Una resistenza crociata completa € stata osservata tra
mdinavir e ritonavir, mentre la resistenza crociata con il saquinavir variava da un campione all"altro.
Molte delle sostituzioni aminoacidiche della proteasi che sono state associate a resistenza verso
Titonavir e saquinavir, sono state associate a resistenza anche verso I'indinavir

Effetti farmacodinamici

Ad oggi e stato documentato che il trattamento con indinavir. da solo o 1n associazione con altri
agenti antiretrovirali, riduce la carica virale e aumenta i linfociti CD4 in pazienti con conta delle
cellule CD4 inferiore a 500 cell/mm’.

L’indinavir da solo o in associazione con analoghi nucleosidici (zidovudina stavudina e lamivudina)
ha mostrato di rallentare la progressione clinica rispetto agli analoghi nucleosidici ed ha fornito un
effetto sostenuto nel tempo sulla carica virale e sulla conta dei CD4.

In pazienti precedentemente trattati con zidovudina, I’associazione di indinavir. zidovudina e
lamivudina vs lamivudina in aggiunta a zidovudina ha ridotto dal 13% al 7% la probabiluna di
patologie indicative di AIDS o di decesso a 48 settimane. Similmente. in pazienti mai trattati con
anuretrovirah, 'indinavir associato o non alla zidovudina vs la zidovudina da sola ha nidotto la
probabilita di patologie indicative di AIDS a 48 settimane dal 15% con z1dovudina da sola a circa il
6°% con indinavir da solo o in associazione con zidoyudina.

Gli effetti sulla carica virale sono stati consistentemente pit evidenti nei pazienu trattati con indinavir
in associazione con analoghi nucleosidici, ma tra gli studi la percentuale di pazient con livelh sienci
di RNA virale al di sotto dei limiti di rilevabilita (500 copie/ml) variava dal 0% ad oltre 1’8096 a 24
settimane. In penodi prolungati di follow-up queste percentuali tendono a rimanere stabili.
Similmente. gli effetti sulla conta delle celiule CD4 tendono ad essere pil evidenti 10 pazienu trattati
con indinavir in associazione con analoghi nucleosidici che non in quelli tranau con indinavir da solo.
Nell'ambito degli studi questo effetto si mantiene anche per periodi prolungati di follovw-up.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Indinavir, a digiuno, ¢ rapidamente assorbito. raggiungendo la concentrazione plasmatica massima in
0.8 £ 0,3 ore (media = DS). A dosi comprese tra 200 ed 800 mg, sono state rilevate concentrazioni
plasmatiche di indinavir maggiori rispetto ad un incremento lineare della dose A livelli di dosaggio
fra 800 mg e 1000 mg, i discostamento dalla linearitd & meno evidente. Data la breve emivita. 1.8 =
0.4 ore. dopo dosi multiple si ¢ verificato solo un minimo aumento delle concentrazioni plasmatiche
La biodisponibilita di una singola dose di 800 mg di indinavir & risultata del 63%% circa (IC 90%%. 58-
72%%).

La somministrazione di indinavir con un pasto ad ¢levato contenuto calorico, lipidico e proteico ha
determinato un assorbimento attenuato e ridotto. con una riduzione approssimativamente dell’80%
dell’AUC e deli'86% della C,,. La somministrazione con pasti leggeri (ad es. pane tostato con
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marmellata, succo di mela e caffé con latte scremato o parzialmente scremato e zucchero; oppure,
corn flakes, latte scremato o parzialmente scremato ¢ zucchero) ha determinato concentrazioni
plasmatiche paragonabili ai corrispettivi valori dell*assunzione a digiuno.

Distribuzione
Nell'uomo non & stato osservato un forte legame dell’indinavir con le proteine plasmatiche (frazione
non legata 39%).

Non ci sono dati sull’'uomo riguardo il passaggio dell”indinavir nel sistema nen oso centrale.

Biotrasformazione

Sono stati individuati 7 principali metaboliti e le vie metaboliche sono state identificate con la
glicuronidazione dell'azoto piridinico. la piridino-N-ossidazione con o senza |'idrossilazione in
posizione 3° dell’anello indanico, 3'-idrossilazione dell’indano, la p-idrossilazione della parte
temimetilica e la N-depiridometilazione con o senza 3"-idrossilazione. Studi i vitro su microsomi di
epatociti umani hanno indicato che il citocromo CYP3A4 & il solo isoenzima del P450 che gioca un
ruolo importante nel metabolismo ossidativo dell’indinavir. L analisi di campioni di sangue e urine di
soggetu trattati con indinavir ha indicato che i metaboliti dell’indinavir presentano una minima attivita
inibitoria sulla proteasi.

Eliminazione

Quando sono state somministrate, sia a volontari che a pazienti infettati da HIV, a dosi comprese tra
200 e 1000 mg, il recupero urinario & risultato di poco superiore rispetto ad un incremento lineare
della dose. A dosi maggiori del range di dosaggio clinico, la clearance renale (116 mlb/min)
dell'indinavir é indipendente dalla concentrazione. Meno del 20% delVindinavir viene escreto per via
renale L'escrezione urinaria media del farmaco immodificato dopo una singola dose somministrata a
digiuno. & stata del 10,4% dopo una dose di 700 mg, e del 12% dopo una dose di 1000 mg.
L indinavir & stato rapidamente eliminato. con un’emivitadi 1,8 ore.

Caratteristiche dei pazienti
Da quanto appare la farmacocinetica dellindinay ir non ¢ influenzata né dal sesso né dalla razza.

Pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata ¢ evidenza clinica di cirrosi hanno mostrato una
diminuzione del metabohismo dell’indinavir. con un aumento di circa il 60% della AUC media dopo
una dose di 400 mg. L emivita media dell’indinas ir & aumentata fino a circa 2.8 ore

In uno studio su pazienti sieropositivi per I'HIV trattati con un regime di dosaggio di 300 mg ognt 8
ore. 1 valori raggiunti allo stato di equilibrio della AUC, delle concentrazioni plasmatiche di picco e le
concentrazion plasmatiche a 8 ore dalla somministrazione sono rispettivamente 28.713 nM h. 11,144
nMe 211nM.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Cristalli sono stati rilevati nelle urine di ratti, di una scimmia e di un cane. | cristalli non erano
associaty a lesioni renali indotte dal farmaco. Un aumento del peso della tiroide e iperplasia follicolare
tirordea. causati da un aumento della clearance della tiroxina, sono stati osservati in ratti trattati con
indinavir a dosi 2 160 mg/kg/die. E” stato rilevato un aumento del peso del fegato in ratti trattati con
indinas ir a dosi 2 40 mg/kg/die, che a dosi 2 320 mg/kg/die era associato ad ipertrofia epatocellulare.

Nel ratto e nel topo la dose orale massima non letale di indinavir ¢ risultata almeno d1 5000 mg/kg. la
dose piu elevata valutata negli studi di tossicita acuta.

Studi sul ratto hanno indicato un passaggio limitato del farmaco nel tessute cerebrale, una rapida
distribuzione all'interno ¢ all’esterno del sistema linfatico e un’elevata escrezione con il latte materno.
La distribuzione attraverso la barriera placentare ¢ stata significativa nel raito ma limitata nel
comglhio.

Mutagenicita - In studi con o senza attivazione metabolica I'indinavir non ha mostrato attivita
mutagena o genotossica.
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Cancerogenicita - Nel topo non é stata osservata cancerogenicita ai massimi dosaggi tollerati, che
forniva un’esp osizione sistemica di circa 2-3 volte maggiore 1 esposizione clinica. Nel ratto. a simili
livelli di esposizione, & stato osservato un aumento dell’incidenza di adenoma tiroideo, probabilmente
correlato ad un aumento del rilascio di TSH secondario ad un aumento della c/earance di tiroxina. [l
valore clinico di questi dati é probabilmente limitato.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Ogni capsula contiene come eccipienti: lattosio anidro e magnesio stearato. Gli eccipienti che
cosunuiscono la capsula sono: gelatina, biossido di titanio. silice colloidale, sodio lauril solfato. Le
capsule da 200 mg sono marcate con inchiostro da stampa contenente biossido di titanio (E 171) e E
132 indigotina.

Le capsule.sono di color bianco traslucido e riportano in blu il marchio CRIXIVAN™ 200 mg.

6.2 Incompatibilita

Non applicabile.

6.3 Periodo di stabilita

1l periodo di validita & 18 mesi.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

Sensibile all’umidita. Consen are la confezione ben chiusa

6.5 Natura e contenuto della confezione

CRIXIVAN 200 mg ¢ fomnito in flaconi in HDPE (polietilene ad alta densitd). con tappo n
polipropilene e una protezione in alluminio. contenenti 180, 270 o 360 capsule.

1 flacone contiene un contenitore con un essiccante che deve rimanere nel flacone Avvisare 3l
paziente di non ingerire |’ essiccante.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'INMMISSIONE IN COMMERCIO
MERCK SHARP & DOHME Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Regno Unito

8. NUMERO DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALI
EL/1/96/024'001

EL/1/96/024.002

EL/1/96/024'003

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL’ AUTORIZZAZIONE

Ottobre 1996

10. DATA DIREVISIONE DEL TESTO
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

CRIXIVAN 400 mg

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Le capsule di CRIXIVAN 400 mg contengono 500 mg di indinavir solfato, che corrispondono a 400
mg di indinavir.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

CRIXIVAN ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con infezione da HIV-1 in associazione con
analoghi nucleosidici antiretrovirali.

4.2 Posologia e modo di somministrazione
La posologia consigliata di CRIXIVAN ¢ 800 mg per os ogni § ore.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione con altri agenti antiretrovirali (ad es., analoghi
nucleosidici).

Le capsule devono essere ingerite intere.

Dal momento che CRIXIVAN deve essere assunto ad intervaili di 8 ore, é opportuno stabilire uno
schema di somministrazione conveniente per il paziente. Per un assorbimento otimale del farmaco.
CRIXIVAN deve essere somministrato a digiuno con acqua | ora prima o 2 ore dopo i pasti. in
alternativa, CRIXIVAN pud essere somministrato con un pasto leggero. a basso contenuto di grassi.

Per assicurare una adeguata idratazione, si raccomanda che nell’arco delle 24 ore il paziente beva
almeno 1.3 litri di liquidi.

Qualora la rifabutina venga sommunistrata in concomitanza a CRIXIVAN, a causa di un aumento
delle concentrazioni plasmatiche di rifabutina e di una nduzione delle concentrazioni plasmatiche di
indinavir. s1 suggerisce di ridurre della meta la posologia standard della rifabutina (consultare fa
scheda tecnica della ditta produttrice della rifabutina) ed aumentare la posologia di CRIXIVAN a
1.000 - 1.200 mg ogni 8 ore. Questo regime posoclogico non & stato confermato negli studi clinici e
potrebbe determinare un aumento clinicamente significativo delle concentrazioni plasmatiche della
rifabutina.

A causa di un aumento delle concentrazioni plasmatiche di indinavir, quando somministrato in
concomitanza con ketoconazolo. ¢ necessario ridurre il dosaggio di CRIXIVAN a 600 mg ogni 8 ore.

In pazienti con insufficienza epatica tieve-moderata dovuta a cirrosi. la posologia di CRIXIVAN deve
essere rndotto a 600 mg ogni 8 ore.

Il trattamento di pazienti con uno o pilt episodi di nefrolitiast deve prevedere un adeguato apporto

1drico e puo includere un’interruzione temporanea della terapia (ad es., 1-3 giorni) durante "episodio
acuto di nefrolitiasi oppure la sospensione della terapia.
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43 Controindicazioni
Ipersensibilita clinicamente significativa verso qualsiast componente di questo prodotto.

Indinavir non deve essere somministrato in concomitanza a farmaci con un basso indice terapeutico e
che sono substrati del CYP3A4. La somministrazione concomitante puo determinare un’inibizione
competitiva del metabolismo di questi farmaci e genera la potenzialita che si verifichino eventi
indesiderati gravi e/o che mettono in pericolo la vita del paziente, quali aritmie cardiache (ad es.
terfenadina, astemizolo, cisapride), sedazione prolungata o depressione respiratona (ad es.
alprazolam, triazolam e midazolam).

L'indinavir non deve essere sommunistrato n concomitanza alla nfampicina. 1n quanto tale
assocrazione determina una riduzione del 90% delle concentrazioni plasmatiche dell indinavir.

4.4 Speciali avvertenze ¢ opportune precauzioni d'impiego

Nefrolitiasi

Con CRIXIVAN si ¢é verificata nefrolitiasi. In alcuni casi la nefrolitiasi st ¢ accompagnata ad
alterazione della funzionalita renale o insufficienza renale acuta: nella maggior parte di questi cass
I"alterazione della tunzionalita renale e I"insufficienza renale acuta sono regredite. Se s1 manifestano
seani- ¢ sintomt di nefrolitiasi, quali dolore al fianco con o senza ematuna (anche ematuria
microscopica). si pud prendere in considerazione !'interruzione temporanea della terapia (ad es . 1-3
giomi) durante la fase acuta dell’episodio di nefroliniasi o la sospensione della terapia. S1 raccomanda
un adeguato apporto idrico in tumi i pazienti in trattamento con CRIXIVAN (vedere 4.2 Posologia e
modo di somministrazione ¢ 4.8 Effetti indesiderat - Esperienza post-autorizzativa).

Interazioni farmacologiche

L indinavir deve essere usato con cautela con altri farmaci che siano potenti induttori del CYP3A4.
La somministrazione concomitante pud determinare una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
dell'indinavir e, di conseguenza. aumentare il rischio di un hivello sub-ottimale di farmaco e facilitare
lo sviluppo di resistenza. (Vedere 4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro
genere.)

Anemia emolitica acuta

Seno stan segnalat casi di anemia emolitica acuta, alcuni dei quali gravi e rapidamente progressint
Una volta farta la diagnosi. devono essere messe in atto le opportune misure terapeutiche per 1l
trattamento dell’anemia emolitica. che possono anche comprendere la sospensione di CRIXIVAN.

Iperglicemia

In pazienu in trattamento con mibitori della proteasi sono stati segnalati casi di insorgenza di diabete
mellito. di iperglicemia o di esacerbazione di diabete mellitowid esistente. In alcuni di questi casi
I"iperglicemia é stata severa ed associata anche a chetoacidosi. Molti pazienu presentavano condizioni
chiniche complesse. alcune delle quali dovevano essere trattate con farmaci che sono stati associati a
svtluppo di diabete mellito o iperglicemia.

Pazienti con patologie od altre condizioni

Sono stati riportati casi di aumento di episodi emorragici, comprendenti ematom: cutanei ed emartro
spontaner. in pazient: affetti da emofilia di tipo A e B trantati con inibitori della proteast In alcum
pazienti si e reso necessario un incremento di dose del fattore VIIL. In piu della meta dei casi rnportat:
e stato possibile continuare il trattamento con inibitori della proteasi o riprenderlo nel caso fosse stato
interronto. E° stata ipotizzata una relazione causale. sebbene non sia state chiarito il meccanismo
d"azione. [ pazienti emofilici devono pertanto essere informat circa la possibilita di un aumento di tali
ep1sodi emorragici

In pazienti con insutficienza epatica lieve-moderata causata da cirrosi puo essere necessaria una
riduzione de! dosaggio di CRIXIVAN in considerazione del nidetto metabolismo dell” indinavir
{redere 4 2 Posologia ¢ modo di somministrazione). Pazienti con insufficienza epatica grave non sono
statt studiati. In assenza di tali studi, é opportuno agire con cautela. in quanto puo verificars un
aumento dei livellt di indinavir.

— 15 —



4-9-1998 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 206

La sicurezza in pazienti con funzione renale compromessa non ¢ stata valutata: tuttavia. meno del
20% di indinavir viene escreto con le urine, sia come farmaco immodificato o in forma di metaboliti.

Altro
Negli studi clinici, la maggior parte dei pazienti valutati erano uomini di razza caucasica.

La sicurezza e I'efficacia nei bambini non sono state dimostrate.

Pazienti trattati con rifampicina, rifabutina o, cronicamente, con aciclovir sono stati esclusi dalla
sperimentazione clinica. Tuttavia, i pazienti trattati in modo discontinuo con aciclovir non sono stat
esclusi dagli studi clinici.

Ogni capsula contiene 149 mg di lattosio (anidro). E probabile che questa quantita sia insufficiente
per indurre sintomi specifici di intolleranza.

4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Sono stati eseguiti studi specifici sull’interazione farmacologica tra indinavir ed 1 seguenti farmacu:
zidovudina, zidovudima’lamivudina, stavudina, trimetoprim/sulfametossazolo. fluconazolo, isoniazide.
claritromicina, chinidina, cimetidina e un contraccettivo orale (noretindrone/etinilestradiolo 1/33).
Con questi farmaci non sono state osservate interazioni di rilevanza clinica. Interazioni clinicamente
significative con altri farmaci vengono descritte di seguito.

Uno studio”formale d'interazione farmacologica tra CRIXIVAN e warfarin non ¢ stato effertuato. La
concomitanza dei due trattamenti potrebbe determinare livelli piu elevati di warfarin.

Rifabutina

La somministrazione concomitante di indinavir, 800 mg ogni 8 ore, e rifabutina. 300 mg una volta al
giorno o 150 mg una volta al giorno, ¢ stata valutata in due studi clinici distinti. I risultati di questi
studi hanno mostrato una diminuzione dell’AUC dell'indinavir (34% e 33% rispettivamente s
indinavir 800 mg ogni 8§ ore da solo) ed un aumento defl'AUC della rifabutina (173% e 55%
rnspettivamente s rifabutina 300 mg una volta al giomo da sola). Questo aumento delle
concentraziont plasmatiche defla nifabutina e probabilmente comrelato all'inibizione, da parte
dell’indinavir, del metabolismo della rifabutina mediato dal CYP3A4. Quando indinavir e nfabutina
\engono somministratl In concomitanza, e necessario aumentare l dosaggio dell indinavir e ridurre !
dosaggio della rifabutina (Vedere 4.2 Posologia e modo di sommunistrazione)

Ketoconazolo

La somministrazione di una dose di 400 mg di ketoconazolo, un potente inibitore del CYP3A4, con
una dose di 400 mg di indinavir ha determinato un aumento del 62% dell’AUC dell'indinavir,
clinicamente nlevante, e un aumento del 14% della Cha dell’indinavir. Quando indinavir e
ketoconazolo vengono somministrati in concomitanza, deve essere considerata una riduzione del
dosaggio di indinavir 2-600 mg ogni 8 ore.

Altro

Uno studio sull’interazione farmacologica tra indinavir e metadone non € stato effertuato. L'uso
concormitante puo determinare un aumento delle concentrazioni plasmatiche del metadone. La
nlevanza clinica di questo dato non & nota.

Uno studio formale sull'interazione farmacologica tra indinavir e straconazolo non & stato effettuato.
Poiché I'itraconazalo & un potente imbitore del CYP3A4, l'uso concomitante potrebbe determinare
aumentt clinicamente significativi delle concentrazioni plasmatiche di indinavir. Questa associazione
va evitata.

L uso concomitante di altrt farmaci induttori del CYP3AJ4., quali il fenobarbitale. la fenitoina. 1l
desametazone ¢ la carbamazepina. pud ridurre le concentrazioni plasmatiche di indinavir

L'efficacia e la sicurezza dell’indinavir in associazione con altri inibitori della proteas: non sono state
dimostrate. E’ probabile che la somministrazione concomitante con i ritonavir determini auments
significativi delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.
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Non ¢é stato eseguito uno studio formale di interazione farmacologica tra indinavir e didanosina.
Tuttavia, € possibile che sia necessario un pH gastrico normale (acido) per I'assorbimento ottimale di
indinavir; 'acido d’altro canto degrada rapidamente la didanosina. la quale é formulata con sostanze
tampone che aumeniano il pH. Indinavir e didanbsina devono essere somministrati ad almeno 1 ora di
distanza |'uno dail’altra, a stomaco vuoto (consultare la scheda tecnica della didanosina). In uno
studio clinico {"attivitd antiretrovirale é risultata inalterata quando la didanosina é stata somministrata
tre ore dopo il trattamento con indinavir.

Per un assorbimento ottimale, indinavir deve essere somministrato con acqua | ora prima o 2 ore dopo
1 pasti. In alternativa indinavir pud essere assunto con un pasto leggero, a basso contenuto di grassi.
L'assorbimento di indinavir € ridotto quando il farmaco viene assunto con pasti ad elevato contenuto
calorico. lipidico o proteico.

4.6 Uso durante la gravidanza e I"allattamento

Uso in gravidanza

CRIXIVAN non ¢ stato studiato in donne in gravidanza. Fino a quando non saranno disponibili
ulteriori dati, CRIXIVAN deve essere usato durante la gravidanza solo se i potenziali benefici
guustificano 1l nischio potenziale per il feto.

Durante il wrantamento con CRIXIVAN nel 10% dei pazienti si é manifestata iperbilirubinemia,
soprattutto come bilirubina indiretta. Poiché non € noto se I'indinavir esacerbare 1'iperbilirubinemia
fisiologica nei neonati. ¢ necessaria un’accurata valutazione sull'opportunita di usare CRIXIVAN in
donne in grasvidanza al momento del parto (vedere Effetti indesiderati).

La somministrazione di indinavir a neonati di scimmia Rhesus ha causato un lieve aumento
dell’iperbilirubinemia fisiologica transitoria, osservata in questa specie dopo la nascita. La
sommimstrazione di indinavir a scimmie Rhesus durante 1l terzo trimestre di gravidanza non ha
causato ne: neonatt un simnile aumento: comunque, si e verificato un passaggio di indinavir, sia pur
limitato. attraverso la placenta.

Studi di tossicologia sullo sviluppo effertuati in ratti ¢ in conigli. a dosaggi simili o di poco pid elevati
nspento a quelli utilizzati nell’uomo non hanno mostrato ey idenze di teratogenicita. Nel ratto non sono
state ossen ate alterazioni esterne o viscerali correlate al trattamento. Nel ratto sono state osservate
modificazioni  scheletriche, che comprendevano un aumento dell'incidenza di costole
soprannumerarie (2 dosi uguali o inferion a quelle utilizzate nelt’uomo) e di costole cenvicali (a dosi
stmili 0 di poco pii elevate rispetto a quelle utilizzate nell’'uomo). Nel coniglio non sono state
ossenate modificazioni esterne, viscerali o scheletriche correlate al trattamento. In uno studio in
temmune di cane gravide ¢ stato rilevato un aumento di morti‘aborti embricnali ad esposizioni al
farmaco simili a quelle ottenute nell’'uomo.

Uso durante allattamento

Le autorita sanitarie raccomandano che un neonato non venga in nessun caso allattato dalla madre con
intezione da HIV. al fine di evitare la trasmissione del virus. Non & noto se I'indinavir & escreto nel
latte umano. Tuttavia. é stato dimostrato che I'indinavir viene escreto nel latte di ratto ed é stato anche
associato ad un basso peso corporeo del piccolo durante ['allattamento. Finché non saranno
disponibili ulteriori dati. le donne devono sospendere | allattamento durante il trattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare e sull'aso di macchine
Non ci sono dati che indichino che I'indinavir interferisce sulla capacita di guidare e sull'uso di

macchine. Tuntavia. i pazienti devono essere informati che in corso di trattamento con ndnavir sono
stat riportat capogint e annebbiamento della vista

4.8  Effettiindesiderati
In studi clinici controllati condotti in tutto il mondo, I'indinavir & stato somministrato da solo o in

associazione con altri agenti antiretrovirali (zidovudina, didanosina, stavudina e/o lamivudina) a circa
2.000 pazienti. la maggior parte dei'quali erano uomini di razza caucasica (15% donne).
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L'indinavir non ha alterato il tipo. la frequenza o la severita dei principali effetti indesiderati
conosciut: assoctat all'uso della zidovudina, delfla didanosina o della lamivudina.

Gli event clinici indesiderati segnalati dai ricercator: come posstbilmente, probabilmente o
sicuramente correlati al farmaco, verificatisi in una percentuale > 5% dei pazienti trattati con
CRIXIVAN da solo o in associazione (n = 309) per 24 settimane sono elencati di seguito. Molti di
questi event indesiderati sono stati identificati come una condizione comune preesistente o di
frequente osservazione clinica in questa popolazione di pazienti. Questi eventi indesiderati sono stati:
nausea (35.3%). cefalea (25,2%), diarrea (24.6%), astenia/affaticamento (24.3%). rash (19,1%).
alterazione-del gusto (19,1%), secchezza della cute (16.2%), dolore addominaie (14.6%), vomito
(11,0%). capogirt (10.7%), dispepsia (10,7%). flatulenza (7,8%). insonnia (7.4%). prurito (7,4%),
tperestesia (7.1%), secchezza delle fauci (6,8%). disuria (6.5%). rigurgito acido (6,5%), parestesia
(5.2%) e miaigia (3.2%). Ad eccezione della secchezza della cute, de! rash e dellalterazione del
gusto. |'incidenza di eventi clinici indesiderati € stata simile o piu elevata tra i pazienti del gruppo di
controllo trartati con analoghi nucleosidici antiretrovirali rispetto ai pazienti trattati con CRIXIVAN
da solo o in associazione. Il profilo di sicurezza complessivo ¢ rimasto simile nei 107 pazienti trattati
con CRIXIVAN. da solo o in associazione. per 48 settimane.

Nefrolitiasi. con dolare al fianco associato o meno ad ematuria (compresa |'ematuria microscopica), é
stata niportata in circa 1l 4% (79/2205) dei pazienti che negli studi clinici erano trattati con
CRIXIVAN. In generale, questi eventi non sono stati accompagnati da disfunzione renale e si sono
nisolti con somministrazione di liquidi e 'interruzione temporanea della terapia (ad es.. 1-3 giomi).

Esami di laboratorio

Alterazioni dei valori di laboratorio riportate dai ricercatori come possibilmente, probabilmente o
sicuramente correlate al farmaco, in una percentuale 2 10% dei pazienti trattati con CRIXIVAN da
solo o in associazione, sono state: aumenti del VCM, della SGOT e della SGPT. della bilirubina
indiretta e della bilirubina sierica totale: riduzione dei neutrofili: ematuria, proteinuria e cristalluria.

Casi isolati di iperbilirubinemia asintomatica (bilirubina totale 2 2,5 mg/di, 43 pmol/l), riferiti
prevalentemente come bilirubina indiretta elevata e raramente associati ad aumenti della SGOT
[ALT]. della SGPT [AST) o della fosfatasi alcalina. si sono verificati in circa il 10% dei pazienti
trattant con CRIXIVAN somministrato da solo o in associazione con altri agent: antiretrovirali. La
maggior parte dei pazienti ha continuato il tratamento con CRIXIVAN senza riduzioni del dosaggio e
1 valori della bilirubina sono gradualmente ritornati verso i valori basali. L iperbilirubinemia si ¢
verificata piu frequentemente con dosi superiori ai 2,4 g/die rispetto a dosi inferiori at 2.4 g/die.

Esperienza post-marketing

Le seguent ulteriori reazioni indesiderate sono state riportate con I'entrata in commercio del farmaco.
Organismo in toto’sito aspecifico: distensione addominale; redistribuzione/accumulo di grasso
corporeo in aree come la cervicale, I'addominale e la retroperitoneale.

Apparaio digerente: alterazioni della funzionalitd epatica. epatite. comprese rare segnalazioni di
insufficienza epatica (vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

Endocrini metabolici- insorgenza di diabete mellito o iperglicemia, o esacerbazione del diabete
mellito preesistente (vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

Ematologici. aumento delle emorragie spontanee in pazienti emofilici; anemia emolitica acuta (vedere
4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

{persensibilua- reazioni anatilattoidi.

Cuie e annesst cutaner- rash ncluso ertema multiforme ¢ sindrome di Stevens Johnson:
iperpigmentazione, alopecia. orticaria.

Apparato urogenitale. nefrolitiasi. in alcuni casi associata a alterazione della funzionalita renale o ad
nsufficienza renale acuta. (vedere 3.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'imptego): nefrite
interstiziale

Datt di laboratorio Sono state segnalate le seguenti alterazioni det valori di laboratorio:

aumento dei valori sierici dei trigliceridi.
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49 Sovradosaggio

Sono stati segnalati casi di sovradosaggio nell’uomo con CRIXIVAN. I sintomi pill comunemente
niportat1 erano gastromntestinali (ad es., nausea, vomito., diarrea) e renali (ad es.. nefrolitiasi, dolore al
flanco, ematuria).

Non é noto se I'indinavir sia dializzabile mediante dialisi peritoneale o emodialisi.

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: inibitore della proteasi. codice ATC JOSAEQ2

Meccanismo d’azione

Indinavir imbisce la proteast dell’HIV-1 e dell’HIV-2 ncombinante. con una selettivita
approssimativamente dieci volte maggiore per la proteinasi dell’HIV-1 rispetio a quella dell'HIV-2.
L’indinavir si lega reversibilmente al sito attivo della proteasi e inibisce con meccanismo competitivo
I'enzima, prevenendo in questo modo il clivaggio del precursore virale poliproteico che si verifica
durante la maturazione della particella virale neoformata. Le particeile immature risultanti non sono
infertive, né in grado di instaurare nuovi cicli di infezione. Indinavir non inibisce in modo
significativo le proteasi eucariotiche. quali la renina umana. la catepsina D umana. I'elastasi umana e
il fattore Xa umano.

Microbiologia

L'indinavir, a concentrazioni da 30 a 100 nM, ha mediato l'inibizione del 95% (Cly) della
propagazione virale (rispetto al controllo infettato dal virus, non trattato) in colure di cellule linfoidi
T umane e in monociti/macrofagi primari umani, infettatie rispettivamente con le varianti LAI. MN e
RF dell’HIV-1 e con SF 162, una variante virale macrofago-tropica. L'indinavir, a concentrazioni da
25 a 100 nM. ha mediato una inibizione del 95% della propagazione virale in colture di cellule
mononucleate di sangue umano periferico attiv ate mitogenicamente, infettate con diversi 1solau clinici
di HIV-1. che hanno incluso 1solati resistenti alla zidovudina e agli inibitori della transcriptasi inversa
non nucleosidici. L attivita sinergica antiretrovirale & stata ossenvata in cellule linfoidt T umane
infettate con la variante LAI dell’HIV-1. incubate con indinavir e’o zidovudina o didanosina o un
imibitore della transcriptasi inversa non nucleosidico.

Resistenza farmacologica

In alcuni pazienti si é venficata la perdita della soppressione dei livelli di RNA virale: turtavia. la
conta delle cellule CD4 rimaneva spesso al di sopra dei livelli di pretrattamento Quando si verificava
perdita della soppressione dei livelli di RNA virale, questa era upicamente associata alla sostituzione
in circolo del virus sensibile con le variant virali resistenti. La resistenza era correlata con I"accumulo
di mutazioni nel genoma virale. 1a cui espressione era rappresentata da sostituzioni aminoacidiche
nella proteasi virale.

Sono state identificate almeno undici posizioni aminoacidiche residue della proteasi dell'HIV-1, la cui
sostituzione e associata a resistenza. Nessuna singola sostituzione era in grado di produrre una
resistenza agli inibitori valutabile. In generale, livelli pit elevati di resistenza derivano dalla
coespressione di un numero maggiore di sostituzioni nelle undici posizioni identificate. Da quanto é
apparso. le sosutuzioni in queste posizioni st accumulino sequenzialmente, come nsultato,
probabiimente. di una replicazione virale in aro.

Si deve notare che la diminuzione della soppressione dei Inelli di RNA virale ¢ stata ossenata piu
trequentemente quando la terapia con CRIXIVAN venna iniziata a dosi pit basse della dose orale
raccomandata di 2.4 g die. Per questo motivo, la terapia con CRIXIVAN deve essere iniziata alla
dose raccomandata per aumentare la soppressione della replicazione virale e, quindi, per inibire
I'insorgenza di resistenza virale.
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L uso concomitante di indinavir con analoghi nucleosidici (in un paziente che non ¢ stato mai trattato)
puo .ridurre il rischio di sviluppo di resistenza sia nei confronti dell’indinavir che degli analoghi
nucleosidici. In uno studio comparativo la terapia di associazione con analoghi nucleosidici (terapia
triplice con zidovudina pit didanosina) ha conferito una protezione contro la selezione del virus che
presentava almeno una sostituzione aminoacidica associata a resistenza sia nei confronti dell'indinavir
(da 13/24 a 2/20 a 24 settimane di terapia) che degli analoghi nucleosidici (da 10/16 a 0/20 a 24
settimane d1 terapia).

La terapia con CRIXIVAN in associazione viene preferita a causa della possibile insorgenza di
resistenza.

Resistenza crociata

Campioni prelevati da pazienti con HIV-1 in cui la sensibilita all'indinavir era diminuita, hanno
mostrato resistenza crociata, diversa per tipo e grado, verso vari inibitori della proteasi deil 'HIV, che
comprendevano il ritonavir e il saquinavir. Una resistenza crociata completa ¢ stata osservata tra
indinavir e ritonavir, mentre la resistenza crociata con il saquinavir variava da un campione all"altro.
Moite delle sostituzioni aminoacidiche della proteas: che sono state associate a resistenza verso
ritonavIr e saquInavir, sono state assoctate a resistenza anche verso Iindinavir

Effetti farmacodinamici

Ad oggi e stato documentato che il trattamento con indinavir. da solo o in associazione con altri
agenu anuretrovirali, riduce la carica virale e aumenta i linfociti CD4 in pazienti con conta delle
cellule CD4 inferiore a 500 cell/mm”’.

L indinavir da solo o in associazione con analoghi nucleosidici (zidovudina'stavudina e lamivudina)
ha mostrato di rallentare la progressione clinica rispetto agli analoghi nucleosidici ed ha fomito un
effetto sostenuto nel tempo sulla carica virale e sulla conta det CDA.

In pazienti precedentemente trattati con zidovudina, |'associazione di indinavir. zidovudina e
lamivudina vs lamivudina in aggiunta a zidovudina ha ridotto dal 13% al 7% la probabilita di
patologie indicative di AIDS o di decesso a 48 settimane. Similmente. in pazienti mai trattati con
anuretrovirali, 1'indinavir associato o non alla zidovudina vs la zidovudina da sola ha ridotto la
probabilita di patologie indicative di AIDS a 48 settimane dal 15% con zidovudina da sola a cirea il

% con indinavir da solo o in associazione con zidovudina.

Gli effeni sulla carica virale sono stati consistentemente pi evidenti nei pazient: trattati con indinavir
in associazione con analoghi nucleosidici, ma tra gli studi la percentuale di pazienti con hivelli sierici
di RNA virale al di sotto dei limiu di rilevabilitd (500 copie’ml) variava dal 10% ad oltre 1'80% a 24
settmane. In periodi prolungati di follow-up queste percentuali tendono a rnmanere stabiii.
Similmente. gli effetti sulla conta delle cellule CD4 tendono ad essere pilt evidenti in pazienti trattati
con indinavir in associazione con analoghi nucleosidici che non in quelli tratati con indinavir da solo.
Nell'ambito degli studi questo effetto si mantiene anche'per periodi prolungati di follow-up.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Indinavir, a digiuno, é rapidamente assorbito, raggiungendo la concentrazione plasmatica massima in
0.8 = 0.3 ore (media = DS). A dosi comprese tra 200 ed 800 mg, sono state rilevate concentrazioni
plasmatiche di indinavir maggiori rispetto ad un incremento lineare della dose. A livelli di dosaggio
fra 800 mg e 1000 mg. il discostamento dalla linearita € meno evidente. Data la breve emivita, 1,8 =
0.4 ore. dopo dosi multiple si é verificato solo un minimo aumento delle concentrazioni plasmatiche.
La biodisponibilita di una singola dose di 800 mg di indinavir & risultata del 63% circa (IC 90%, 58-
72%).

La somministrazione di indinavir con un pasto ad elevato contenuto calorico, lipidico e proteico ha
determinato un assorbimento attenuato e ridotto, con una riduzione approssimativamente dell’80%
dell’AUC e dell’86% della Cp,,. La somministrazione con pasti leggeri (ad es., pane tostato con
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marmellata. succo di mela e caffé con latte scremato o parzialmente scremato e zucchero; oppure.
corn flakes, latte scremato o parzialmente scremato e zucchero) ha determinato concentrazioni
plasmatiche paragonabili ai corrispettivi valori dell’assunzione a digiuno.

Distribuzione
Nell’'uomo non é stato osservato un forte legame dell’indinavir con le proteine plasmatiche (frazione
non legata 39%).

Non ci sono dati sull'uomo riguardo il passaggio dell’indinavir nel sistema nen oso centrale.

Biotrasformazione

Sono stati individuati 7 principali metaboliti e le vie metaboliche sono state identificate con la
glicuronidazione deil’azoto piridinico. la piridino-N-ossidazione con o senza I'idrossilazione in
posizione 3" dell’anello indanico, 3'-idrossilazione deil’indano, la p-idrossilazione della pane
fenilmetslica e la N-depiridometilazione con o senza 3 -idrossilazione. Studi in vitro su microsomi di
epatoecitt umani hanno indicato che il citocromo CYP3A4 ¢ it solo isoenzima del P450 che gioca un
ruolo importante nel metabolismo ossidativo dell"indinavir. L analisi di campioni di sangue e urine di
soggett rattatt con indinavir ha indicato che i metaboliti dell’indinavir presentano una minima attiv ita
inibitoria sulla proteasi.

Eliminazione

Quando sono state somministrate. sia 2 volontari che a pazienti infettati da HIV, a dosi comprese tra
200 e 1000 mg, il recupero urinario ¢ risultato di poco superiore rispetto ad un incremento lincare
della dose. A dosi maggiori del range di dosaggio clinico, la clearance renale (116 ml/min)
dell’indinavir € indipendente dalla concentrazione. Meno del 20% dell’indinavir viene escreto per via
renale. L'escrezione urinaria media del farmaco immodificato dopo una singola dose somministrata a
digiuno, ¢ stata de! 10,4% dopo una dose di 700 mg, e del 12% dopo una dose di 1000 mg.
L indinavir € stato rapidamente eliminato, con un’emivita di 1,8 ore.

Caranteristiche dei pazienti
Da quanto appare la farmacocinetica dell’indinavir non é influenzata né dal sesso né dalla razza.

Pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata e evidenza clinica di cirrosi hanno mostrato una
diminuzione del metabolismo dell’indinavir, con un aumento di circa il 60% della AUC media dopo
una dose di 400 mg. L'emivita media dell’indinavir & aumentata fino a circa 2,8 ore.

In uno studio su pazienti sieropositivi per I'HIV trattati con un regime di dosaggio di 800 mg ogni 8
ore. 1valori raggiunti allo stato di equilibrio della AUC, delle concentrazioni plasmatiche di picco e le
concentraziont plasmatiche a 8 ore dalla somministrazione sono rispettivamente 28,713 nM h, 11,142
nMe 21 InM.

5.3  Dati preclinici di sicurezza

Cristalli sono stati rilevati nelie urine di ratti, di una scimmia e di un cane. 1 cristalli non erano
associatl 3 lesioni renali indotte dal farmaco. Un aumento del peso detla tiroide e iperplasia follicolare
tirordea. causati da un aumento della clearance della tiroxina, sono stati osservati in ratti trattati con
indinavir a dosi > 160 mg/kg/die. E” stato rilevato un aumento del peso del fegato in ratti trartati con
indinavir a dosi 2 40 mg/kg/die, che a dosi 2 320 mg’kg/die era associato ad ipertrofia epatocellulare.

Nel ratto e nel topo la dose orale massima non letale di indinavir é risultata almeno di 3000 mg/kg, la
dose pid elevata valutata negli studi di tossicita acuta.

Studi sul ratto hanno indicato un passaggio limitato del farmaco nel tessuto cerebrale. una rapida
distribuzione all’interno e all’esterno del sistema linfatico e un'elevata escrezione con il latte materno
La distribuzione attraverso la barriera placentare & stata significativa nel ratto ma limitata nel
conizho.

Mutagenicita - In studi con o senza attivazione metabolica 1'indinavir non ha mostrato attivita
mutagena o genotossica.
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Cancerogenicitd - Nel topo non ¢ stata osservata cancerogenicita ai massimi dosaggi tollerati, che
forniva un’esposizione sistemica di circa 2-3 volte maggiore |'esposizione clinica. Nel ratto. a simili
livelli di esposizione, ¢ stato'osservato un aumento dell’incidenza di adenoma tiroideo, probabilmente
correlato ad un aumento del rilascio di TSH secondario ad un aumento della clearance di tiroxina. I
valore clinico di questi dati é probabilmente limitato.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Ogni capsula contiene come eccipienti: lattosio anidro e magnesio stearato. Gli eccipienti che
costituiscono la capsula sono: gelatina. biossido di titanio, silice colloidale, sodio lauril solfato. Le
capsule da 400 mg sono marcate con inchiostro da stampa contenente biossido di utanio (E 171). E
132 indigotina e ossido di ferro (E 172).

Le capsule sono di color biance traslucido e riportano in blu il marchio CRIXIVAN™ 100 mg.

6.2 Incompatibilita

Non applicabile.

6.3 Periodo di stabilita

11 periodo di validita € 24 mesi.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

Sensibile ali’umidita. Conservare la confezione ben chiusa

6.5 Natura e contenuto della confezione

CRIXIVAN 100 mg é fornito in flaconi in HDPE (polietilene ad alta densitd). con tappo n
polipropilene e una protezione in alluminio, contenenti 90 o 180 capsule.

Il flacone contiene un contenitore con un essiccante che deve rimanere nel flacone. Avvisare 1l
paziente di non ingerire |'essiccante.

7. TITOLARE DELL’'AUTORIZZAZIONE ALL'INMMISSIONE IN COMMERCIO
MERCK SHARP & DOHME Ltd.
Hertford Road. Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Regno Unito

8.  NUMERO DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALI

EU/1/96/024/004
EU1/96.024/005

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’ AUTORIZZAZIONE

Ottobre 1996

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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ALLEGATO 2.

ALLEGATO IIX
ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO

B. FOGLIO ILLUSTRATIVO

FOGLIETTO ILLUSTRATIVO
CRIXIVAN (indinavir) capsule 200 mg

Leggere attentamente questo foglictto illustrativo prima di iniziare I'assunzione del medicinale,
anche se si é gia letto un foglictto illustrativo di CRIXIVAN, in quanto ¢ possibile che alcune
informazioni siano cambiate rispetto al foglietto precedente. La prescrizione del farmacd viene
fatta dal medico per un singolo paziente. Il farmaco non deve cssere somministrato a nessun
altro.

Che cos’é CRIXIVAN?

Le capsule di CRIXIVAN da 200 mg contengono 250 mg di tndinavir solfato corrispondenti a 200 mg
di indinavir.

Inolire, CRIXIVAN contiene i seguenti eccipienti: lattosio anidro, magnesio stearato. gelatina. silice
colloidale. sodio lauril solfato e biossido di titanio (E 171) CRIXIVAN é disponibile in capsule da
200 mg. Le capsule sono marcate con un inchiostro da stampa contenente biossido di titanio (E 171) e
E 132 indigotina.

CRIXIVAN appartiene alla classe di farmaci denominati inibitori della proteasi. E attivo verso il virus
di immunodeficienza wmnana (HIV), aiutando a ridurre il numero di particelle virali nel sangue.

Titolare dell’autorizzazione Produttore
all'immissione in commercio Merck Sharp & Dohme BV
MERCK SHARP & DOHME Ltd Waarderweg 39

Hertford Road, Hoddesdon P.O. Box 581

Hertfordshire EN11 9BU 2003 PC Haarlem

Regno Unito Olanda

Perché il medico ha prescritto CRIXIVAN?

Il medico ha prescritto CRIXIVAN per |'infezione dell'HIV.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione ad alri agenti antiretrovirali in pazienti adulti con
infezione da HIV-1 che presentano immunodeficienza in fase avanzata o progressna.

L infezione da HIV ¢ una malatia che si trasmerte attraverso il contatto ematico o sessuale con un
individuo infetto.

CRIXIVAN non & una cura per l'infezione da HIV ed ¢ possibile che conunuino a svilupparsi
infezioni o altre malattie associate alla malania da HIV. Quindi. in corso di trattamento con
CRIXIVAN si deve rimanere sotto controllo medico.

Il trattamento con CRIXIVAN non ha mostrato di ridurre il rischio di trasmissione dell’HIV ad altn
individui attraverso il contatto sessuale o la contaminazione ematica.

E stato dimostrato che CRIXIVAN aiuta a ridurre il rischio di sviluppare patologie associate alla
malattia da HIV. E stato, inoltre, dimostrato che CRIXIVAN aijuta a ridurre la quantita di HIV
nell’organismo (chiamata “carica virale™) e ad aumentare la conta delle cellule CD4 (T). E possibile
che CRIXIVAN non determini questi effetti in tutti i pazienti.
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Quando non deve essere assunto CRIXIVAN?

CRIXIVAN non deve essere assunto in caso di reazione allergica grave a qualsiasi componente del
prodotto.

CRIXIVAN non de\e essere assunto con medicinali che contengono rifampicina

Di che cosa si deve informare il proprio medico curante prima di assumere CRIXIVAN?

Informare il medico curante di qualsiasi problema medico che si abbia al momento o avuto in passato.
comprese malattia del fegato dovuta a cirrosi o allergie.

In caso si abbiano problemi renali, diabete o emofilia. informarne il medico.

Poiche é necessario bere una grande quantita di liquidi durante la terapia con CRIXIVAN, informare
1l proprio medico se si hanno restrizioni dell’apporto di liquidi.

Uso in gravidanza ¢ allattamento

Non ¢ noto se CRIXIVAN sia dannoso al bambino quando somministrato alla gestante. In caso di
gravidanza CRIXIVAN deve essere assunto solo se il medico curante lo ritiene assolutamente
necessario.

Informare il proprio medico curante se si ¢ in stato di gravidanza o si intende intraprendere una
gravidanza.

In caso di allartamento informarne il medico.
Uso nei bambini

CRIXIVAN non deve essere somministrato ai bambini.

E possibile assumere CRIXIVAN con altri medicinali?

CRIXIVAN pud essere assunto con altri farmaci che vengono comunemente usati in caso di infezione
da HIV. Questi includono: zidovudina, didanosina, lamivudina, stavudina. chinidina, cimetidina.
claritromicina, isoniazide, fluconazolo e trimetoprim/sulfametossazolo. Non sono stati effettuati studi
con altri farmaci deila stessa classe (inibitori della proteasi). Comunque, ci sono dei medicinali che
non possono essere assunti con CRIXIVAN o che richiedono un dosaggio piu basso di quel
medicinale o di CRIXIVAN. Farmaci che non possono essere assuntt con CRIXIVAN sono
nfampicina. terfenadina, astemizolo. cisapride, alprazolam. triazolam e midazolam. Farmaci che
richiedono un aggiustamento del dosaggio loro e/o di CRIXIVAN sono rifabutina e ketoconazolo.
Consultare il medico anche se si stanno assumendo itraconazolo, fenobarbitale, fenitoina.
desametazone. carbamazepina, ritonavir, metadone o quaisiasi altro medicinale.

Informare sempre il medico curante di tutti i farmaci con cui si € in terapia o che si dovranno
assumere. inclusi quelli acquistabili senza prescrizione medica.

E possibile ouidare o usare macchinari durante 'uso di CRINIVAN?

Non ci sono informazioni specifiche che indichino che CRIXIVAN interferisce sulla capacitd di
guidare e sull’uso di macchinari. Tuttavia, in corso di trartamento con CRIXIVAN sono stati riportati

capogini e annebbiamento della vista. In caso si verifichino questi eventi evitare di guidare e di usare
macchinari.

Come si deve assumere CRIXIVAN?

CRIXIVAN ¢ fornito in capsule e deve quindi essere assunto per bocca. La dose abituale é 800 mg
somministrati con 4 capsule da 200 mg ad intervalli regolari di otto ore. Per ottenere la massima
efficacia. & necessario assumere CRIXIVAN ad intervalli di 8 ore.
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Le capsule di CRINIVAN devono essere ingerite intere.

CRIXIVAYN deve essere assunto a digiuno con acqua | ora prima o 2 ore dopo i pasti. Ex entualmente
imvece dell’acqua CRIXIVAN puo essere assunto con larte scremato o parzialmente scremato. succo
di fruma. caffé o te. Se¢ CRIXIVAN non pud essere assunto senza cibo ¢ consentito un pasto leggero a
basso contenuto di grassi. come ad esempio. pane tostato con marmellata. succo di frutta. e caffé con
latte scremato o parzialmente scremato e zucchero, oppure un pasto leggero come corn flakes, latte
scremato o parzialmente scremato e zucchero. In ogni altro momento ¢ possibile mangiare qualsias:
€osa.

L assunzione di CRIXIVAN con cibi ad elevato contenuto calorico, lipidico o proteico riduce
1"assorbimento del farmaco da parte dell’organismo e di conseguenza I'efficacia.

CRIXIVAN é stato causa di calcolosi renale in alcuni pazienti. Pertanto € importante bere almeno 1.3
litri di liquidi (circa 48 once) nell’arco delle 24 ore. in corso di terapia con CRIXIVAN, per ridurre il
nischio di formazione di calcoli renali.

Negli studi clinici, con dosaggi maggiori di 800 mg ogni otto ore non € stato osservato un effetto
migliore. Ridurre o saltare le dosi aumenta il rischio che il virus dell’HIV diventi resistente a

CRIXIVAN; in tal caso il trattamento con questo farmaco diventa inefficace.

E importante assumere CRIXIVAN esattamente come prescritto dal medico curante e non
interrompere 1l trattamento senza aver consultato preventisamente il medico.

Che cosa si deve fare nel caso non venga assunta una dose?

Assumere CRIXIVAN 3 volte al giomo ad intenalli regolari di 8 ore. Tuttavia, qualora per
dimenticanza non venisse assunta una dose. saltare la dose dimenticata ¢ coatinuare secondo lo
schema di dosaggio usuale.

Quali effetti indesiderati pué avere CRINIVAN?

Qualsiasi farmaco puod avere effetti secondari o indesiderati, che vengono chiamati effetti collaterali.
CRIXIV AN ha mostrato di essere in genere ben tollerato.

Sono stati riportati casi di calcolosi renale ed in alcuni pazienti ha determinato problemi renali piu
severt compresa |'insufficienza renale. Nella maggioranza dei casi I'alterazione della funzionalita
renale e l'insufficienza renale sono regredite. Informare il proprio medico qualora compaia un
improvviso e severo dolore alla schiena, con o senza sangue nelle urine. causato dalla calcolosi renale.

Alcuni pazienti trattati con CRIXIVAN hanno manifestato una rapida diminuzione dei globuli rossi
{anemia emolitica) che in alcuni casi € stata severa.

Alcuni pazienti trattati con CRIXIVAN hanno presentato problemi epatici ed in rari casi insufficienza
epatica.

Sono stati segnalati casi di diabete e di aumento dello zucchero nel sangue (anche detto iperglicemia)
in pazienzi trattatt con inibitori della proteasi.

In pazienti afferti da emofilia di tipo A e B sono stati segnalati aumenti degli episodi emorragici
durante il trartamento ton questo od altri intbitori della proteasi. Se cid0 dovesse accadere, consuliare
immediamente il medico.

Gli effentt collaterali comprendono: debolezza/affeticabilita; dolore/gonfiore addominale: deposito di
grasso in aree quali collo. addome e schiena: diarrea: dispepsia: nausea: capogiri; mal di testa: cute
secca: scunimento della cute; perdita di capelli: rash: reazioni cutanee severe; reazioni allergiche:
alierazione del gusto: vomito; flatulenza. insonnia: sensibilita cutanea ridona o anormale; e dolore
muscolare.
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Con CRIXIVAN possono verificarsi altri effetti collaterali. Per ulteriori informazioni sugli effeti
collaterali, rivolgersi al medico o al farmacista: entrambi hanno una lista pit completa degli effetti
collaterali. Qualora compatano i suddetti efferti collaterali o qualsiasi altro sintomo atipico. avvisare
prontamente 1l medico. Se 'effetto persiste o peggiora rolgersi ad un centro medico.

Inoltre. informare il medico di qualsiasi evento o sintomo che suggerisca una reazione allergica dopo
aver assunto CRIXIVAN.

In caso di intolleranza al lattosio informarne il medico. Ogni capsula contiene 74 mg di lattosio
(anidro). E probabile che questa quantita sia insufficiente per indurre sintomi specifici di intolleranza.

Come saperne di pia su CRIXIVAN?

Sul foglietto illustrativo non sono riportate tutte le informazioni sul farmaco. Il medico curante e il
farmacista sono in grado di dare informazioni pil dettagliate su CRIXIVAN e sulla infezione da HIV.

Qual é la durata del medicinale?

Non usare questo medicinale dopo la data di scadenza riportata sulla confezione. I primi due numeri
indicano il mese; gli ultimi due numeri indicano I'anno.

Come si deve conservare CRIXIVAN?

Le capsule di CRIXIVAN sono sensibili all’'umiditd. Conservare CRIXIVAN nel flacone originale.
ben chiuso e protetto dall'umiditd. Non rimuovere il contenitore con I'essiccante dal flacone. Non
inghiottire I"essiccante.

Tenere CRIXIVAN lontano dalla portata dei bambini.

uesto foglietto illustrativo é stato revisionato
t—4
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Per ulteriori informazioni su questo medicinale. contattare 1l rappresentante locale del titolare

dell’autorizzazione all immissione in commercio.

Belgique/Belgié/Belgicn

Merck Sharp & Dohme B.V

Succursale belge/Belgisch bijhuis

Chaussée de Waterloo/Waterloosesteenweg 1135
1180 Bruxelles/Brussel

Tel. 02/3734211

Danmark

Merck Sharp & Dohme
Smedeland 8

2600 Glostrup

TIf. 4328 77 66

Deutschland

MSD Sharp & Dohme G.m.b.H.
Lindenplatz |

D-85540 Haar

Tel. 0897456110

Eijada

BIANE=

Knpwoiag 32 Méyapo ATPINA
[Mapaderaoc Apapovaiov, 151 25
Tni. 01/6850.984-6

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia. S.A.
C/Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID

Tel. 91/321 06 00

France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme - Chibret
3. Avenue Hoche

75114 Paris Cedex 08

Tel. 01 47 54 87 00

Ireland

Merck Sharp and Dohme Limited
Henrtford Road

Hoddesdon

Hentfordshire EN11 9BU

UK

Tel. 01992/467272

Italia

Merck Sharp & Dohme (ltalia) S.p.A.
via G.Fabbroni. 6

00191 ROMA

Tel. 06361911
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Luxembourg

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 11335
1180 Bruxelles

Belgique

Tel. 02/373 42 11

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Postbus 581

2005 PC Haarlem

Tel. 023/5153153

Osterreich

Merck Sharp & Dohme G.m.b H
Gunoldstr. 14

A-1190 Wien

Tel 156041

Portugal

Merch Sharp & Dohme. LDA
Rua Consiglieri Pedroso, 121-123
Queluz de Baixo

2745 Queluz

Tel. 01/4347000

Suomi/Finland
Suomen MSD Oy
PL 93

02231 ESPOO
Puh. 09°804650

Sverige

Merch Sharp & Dohme (Sweden) AB
Box 7125

192 07 Sollentuna

Tel. 08'626 1400

United Kingdom

Merch Sharp and Dohme Limited
Henford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

UK

Tel. 01992/467272
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FOGLIETTO ILLUSTRATIVO
CRIXIVAN (indinavir) capsule 400 mg

Lesgere attentamente questo foglietto illustrativo prima di iniziare I'assunzione del medicinale,
anche se si € gia letto un foglietto illustrativo di CRIXIVAN, in quanto ¢ possibile che alcune
informazioni siano cambiate rispetto al foglietto precedente. La prescrizione del farmaco viene
fatta dal medico per un singolo paziente. Il farmaco non deve essere somministrato a nessun
altro.

Che cos'é¢ CRIXIVAN?

Le capsule di CRIXIVAN da 400 mg contengono 300 mg di indinavir solfato corrispondenti a 400
mg di indinavir.

Inoltre, CRIXIVAN contiene i seguenti eccipienti: lattosio anidro. magnesio stearato, gelatina, silice
colloidale. sodio lauril solfato e biossido di titanio (E 171). CRIXIVAN ¢ disponibile in capsule da
100 mg Le capsule sono marcate con un inchiostro da stampa contenente biossido di titanio (E 171).
E 132 indigotina e ossido di ferro (E 172).

CRIXIVAN appartiene alla classe di farmaci denomnat inibitory della proteasi. E attivo verso il virus
di immunodeficienza umana (HIV), autando a ridurre il numero di particeile virali net sangue.

Titolare dell’autorizzazione Predutiore
all'immissione in commercio Merck Sharp & Dohme BV
MERCK SHARP & DOHME Ltd Waarderweg 39

Hertford Road. Hoddesdon P.O. Box 381
Hertfordshire EN11 9BU 2003 PC Haarlem

Regno Unito Olanda

Perché il medico ha prescritto CRIXIVAN?

1l medico ha prescritto CRIXIVAN per 'infezione dell"HIV.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione ad altri agenti antiretrovirali in pazienti adulti con
infezione da HIV-1 che presentano immunodeficienza in fase avanzata o progressiva.

L infezione da HIV & una malattia che si trasmette attraverso il contatto ematico o sessuale con un
individuo infetto.

CRIXIVAN non ¢ una cura per !'infezione da HIV ed ¢ possibile che continuino a svilupparsi
intezioni o altre malattie associate alla malattia da HIV. Quindi, in corso di trattamento con
CRIXIV AN si deve rimanere sotto controllo medico.

Il tratamento con CRIXIVAN non ha mostrato di ridurre il rischio di trasmissione dell’HIV ad altri
individui attraverso il contatto sessuale o la contaminazione ematica.

E stato dimostrato che CRIXIVAN aiuta a ridurre il rischio di sviluppare patologie associate alla
malania da-HIV. E stato, inoltre, dimostrato che CRIXIVAN aiuta a ridurre la quantita di HIV
nell’organismo (chiamata “carica virale™) e ad aumentare la conta delle cellule CD4 (T). E possibile
che CRIXIVAN non determini questi efferti in turtti i pazienti.

uando non deve essere assunto CRIXIVAN?

CRIXIVAN non deve essere assunto in caso di reazione allergica grave a qualsiasi componente del
prodotto.

CRIXIVAN non deve essere assunto con medicinali che contengono rifampicina.
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Di che cosa si deve informare il proprio medico curante prima di assumére CRIXIVAN®?

Informare il medico curante di qualsiasi problema medico che si abbia al momento o avuto in passato.
comprese malattia del fegato dovuta a cirrosi o allergie.

In caso si abbiano problemi renali. diabete o emofilia. informarne il medico.

Poiche € necessario bere una grande quantita di liquidi durante la terapia con CRIXIVAN, informare
1l proprio medico se si hanno restrizioni dell’apporto di liquidi.

Uso in gravidanza e allattamento

Non ¢ noto se CRIXIVAN sia dannoso al bambino quando somministrato alla gestante. In caso di
gravidanza CRIXIVAN deve essere assunto solo se il medico curante lo ritiene assolutamente
necessario.

Informare il proprio medico curante se si ¢ in stato di gravidanza o si intende intraprendere una
gravidanza.

In caso di allattamento informarne il medico.
Uso nei bambini

CRIXIVAN non deve essere somministrato ai bambini.

E possibile assumere CRIXIVAN con altri medicinali?

CRIXIVAN pud essere assunto con altri farmaci che vengono comunemente usati in caso di infezione
da HIV. Questi includono: zidovudina, didanosina, lamivudina. stavudina, chinidina. cimetidina.
claritromicina, isoniazide, fluconazolo e trimetoprim/sulfametossazolo. Non sono stati effettuati studi
con altri farmaci della stessa classe (inibitori della proteasi). Comunque, ci sono dei medicinali che
non possono essere assuntt con CRIXIVAN o che richiedono un dosaggio piii basso di quel
medicinale o di CRIXIVAN. Farmaci che non possono essere assunti con CRIXIVAN sono
rifampicina. terfenadina, astemizolo. cisapride, alprazolam, triazolam e midazolam. Farmaci che
richiedono un aggiustamento del dosaggio loro efo di CRIXIVAN sono rifabutina e ketocenazolo.
Consultare 1l medico anche se si stanno assumendo itraconazolo, fenobarbitale. fenitoina.
desametazone, carbamazepina, ritonavir, metadone o qualsiasi altro medicinaie.

Informare sempre il medico curante di tutti i farmaci con cui si é in terapia o che si dovranno
assumere, inclusi quelli acquistabili senza prescrizione medica.

E possibile guidare o usare macchinari durante 'uso di CRIXIVAN?

Non ci sono informazioni specifiche che indichino che CRIXIVAN interferisce sulla capacita di
guidare e sull’uso di macchinari. Tuttavia, in corso di tratamento con CRIXIVAN sono stati riportati
capogint e annebbiamento della vista. In caso si verifichino questi eventi evitare di guidare e di usare
macchinari.

Come si deve assumere CRIXIVAN?

CRIXIVAN é fornito in capsule e deve quindi essere assunto per bocca. La dose abituale é 800 mg
somministrati con 2 capsule da 400 mg ad intervalli regolari di otto ore. Per ottenere la massima
efficacia. € necessario assumere CRIXIVAN ad intervalli di 8 ore.

Le capsule di CRIXIVAN devono essere ingerite intere.
CRIXIVAN deve essere assunto a digiuno con acqua | ora prima o 2 ore dopo i pasti. Exentualmente

imvece dell’acqua CRIXIVAN pud essere assunto con lame scremato o parzialmente scremato. succo
di frurta. caffé o t&. Se CRIXIVAN non puo essere assunto senza ¢ibo & consentito un pasto leggero a
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basso contenuto di grassi, come ad esempio. pane tostato con marmellata. succo di frutta. ¢ caffe con
latte scremato o parzialmente scremato e zucchero, oppure un pasto leggero come corn flakes. latte
scremato o parzialmente scremato e zucchero. In ogni altro momento ¢ possibile mangare qualsias)
cOsa.

L assunzione di CRIXIVAN con cibi ad elevato contenuto calorico. lipidico o proteico riduce
I"assorbimento del farmaco da parte dell organismo e di conseguenza I"efficacia.

CRIXIVAN é stato causa di calcolosi renale in alcuni pazienti. Pertanto € importante bere almeno 1.3
litri di liquidi (circa 48 once) nell’arco delle 24 ore. in corso di terapia con CRIXIVAN. per ridurre il
nschio di formazione di calcoli renali.

Negli studi clinici, con dosaggi maggiori di 800 mg ogni otto ore non € stato osservato un effetto
migliore. Ridurre o saltare le dosi aumenta il rischio che il virus dell’HIV diventi resistente a
CRIXIVAN:; in tal caso il trattamento con questo farmaco diventa inefficace.

E importante assumere CRIXIVAN esattamente come prescrito dal medico curante e non
interrompere 1l trattamento senza aver consultato preventivamente 1f medico.

Che cosa si deve fare nel caso non venga assunta una dose?

Assumere CRIXIVAN 3 volte al giomo ad intervatli regolari di 8 ore Tuttavia. qualora per
dimenticanza non venisse assunta una dose. saltare la dose dimenticata e continuare secondo lo
schema di dosaggio usuale.

Quali effetti indesiderati pud avere CRIXIVAN?

Qualsiasi farmaco puo avere effetti secondari o indesiderati, che vengono chiamati efferti collaterali.
CRIXIVAN ha mostrato di essere in genere ben tollerato.

Sono stati riportati casi di calcolosi renale ed in alcuni pazienti ha determinato problemi renali pit
severi compresa |'insufficienza renale. Nella maggioranza dei casi I'alterazione della funzionalita
renale e I'insufficienza renale sono regredite. Informare il proprio medico qualora compaia un
impros viso e severo dolore alla schiena. con o senza sangue nelle urine. causato dalla calcolosi renale

Alcuni pazienti trantati con CRIXIVAN hanno manifestato una rapida diminuzione der globuli rossi
(anemia emolitica) che in alcuni casi & stata severa.

Alcuni pazienti trantati con CRIXIVAN hanno presentato problemi epatici ed 1n rari casi insufficienza
epatica.

Sono stati segnalati casi di diabete e di aumento dello zucchero nel sangue (anche detto iperglicemia)
In pazienzi trattati con inibitori della proteasi.

In pazienti affetti da emofilia di tipo A e B sono stati segnalati aumenti degli episodi emorragici
durante il trattamento con questo od altri inibitori della proteasi. Se ci6 dovesse accadere, consultare
immediamente il medico.

Gli effetti collaterali comprendono: debolezza/affeticabilita; dolore/gonfiore addominale: deposito di
grasso n aree quali collo, addome e schiena: diarrea; dispepsia; nausea: capogiri; mal di testa: cute
secca: scurimento della cute; perdita di capelli: rash: reazioni cutanee severe: reazioni allergiche:
alterazione del gusto: vomito; flatulenza: insonnia: sensibilita cutanea ridotta o anormale; e dolore
muscolare,

Con CRIXIVAN possono verificarsi altri effetti collaterali. Per ulteriori informaziont sugli effetti
collaterali. rivolgersi al medico o al farmacista; entrambi hanno una lista pit completa degli effetn
collaterali. Qualora compaiano i sudderti effetti collaterali o qualsiasi altro sintomo atipico. avvisare
prontamente 1l medico. Se ["efterto persiste o peggiora ris olgers: ad un centro medico
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Inoltre. informare it medico di qualsiasi evento o sintomo che suggerisca una reazione allergica dopo
aver assunto CRIXIVAN.

In caso di intolleranza al lattosio informarne il medico. Ogni capsula contiene 149 mg di lattosio
(anidro). E probabile che questa quantiti sia insufficiente per indurre sintomi specifici di intolleranza.

Come saperne di piti su CRIXIVAN?

Sul foglietto illustrativo non sono riportate tutte le informazioni sul farmaco. Il medico curante e il
farmacista sono in grado di dare informazioni piu dettagliate su CRIXIVAN e sulla infezione da HIV.

Qual é la durata del medicinale?

Non usare questo medicinale dopo la data di scadenza riportata sulla confezione. [ primi due numeri
indicano il mese; gli ultimi due numeri indicano I’anno.

Come si deve conservare CRIXIVAN?

Le capsule di CRIXIVAN sono sensibili all’'umidita. Conservare CRIXIVAN nel flacone originale.
ben chiuso e protetto dall’umiditd. Non rimuovere il contenitore con |'essiccante dal flacone. Non
inghiottire i’essiccante.

Tenere CRIXIVAN lontano dalla portata dei bambini.

Questo foglietto illustrativo é stato revisionato
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Per ulterion informazioni su questo medicinale, contattare il rappresentante locale del titolare

dell’autorizzazione all’'immissione in commercio.

Belgique/Belgié/Belgien
Merck Sharp & Dohme B.V
Succursale belge/Belgisch bijhuis

Chaussée de Waterloo/Waterloosesteenweg 1135

1180 Bruxelles/Brussel
Tel. 02/373 42 11

Danmark

Merck Sharp & Dohme
Smedeland 8

2600 Glostrup

Tif- 45 28 77 66

Deutschland
MSD Sharp & Dohme G m.b.H.

"Lindenplatz |

D-83340 Haar
Tel. 089/4561 10

Ejiada

BIANEZ

Knowiag 32 Méyapo ATPINA
Mapadeicos Apapovsiov, 151 25
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Comunicato riguardante la modifica dell’autorizzazione all’immissione in commercio
della specialita medicinale «<CREXIVAN - Indinavir»
iscritta nel registro comunitario dei medicinali con i numeri: EU/1/96/024/001-005

Con la decisione della Commissione europea n. C (98) 1126 del 29 aprile 1998, notificata alla Repub-
blica italiana il 5 maggio 1998, pervenuta a questa Amministrazione il 5 giugno 1998, I'autorizzazione
all’immissione in commercio della specialitd medicinale CRIXIVAN - Indinavir € stata cosi modificata:

a) Pallegato I (riassunto delle caratteristiche del prodotto) € sostituito dall’allegato 1 della predetta
decisione;

b) Tallegato IIIB (foglietto illustrativo) & sostituito dal’allegato 2 della predetta decisione.
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ALLEGATO 1.

ALLEGATO]1
RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. - DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

CRIXIVAN 200 mg

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Le capsule di CRIXIVAN 200 mg contengono 250 mg di indinavir solfato, che corrispondono a
200 mg di indinavir.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Iodicazioni terapeutiche

CRIXIVAN ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con infezione da HIV-l, che
presentano immunodeficienza in fase avanzata o progressiva, in associazione con analoghi
nucleosidici antiretrovirali.

L'associazione con zidovudina, zidovudina/didanosina e zidovudina/lamivudina riduce la carica
virale nel siero e aumenta la conta delle celiule CD4. Un’analisi preliminare di studi iniziali ancora
in corso indica che I’indinavir rallenta il decorso della malattia. Sono in corso studi clinici per
confermare i benefici clinici dell’indinavir.

Vedere la sezione 5.1 per i risultati di farmacodinamica.
4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione
11 dosaggio raccomandato di CRIXIVAN ¢ 800 mg per os ogni 8 ore.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione con altri agenti antiretrovirali (ad es.. analoghi
nucleosidici).

Le capsule devono essere ingerite intere.

Dal momento che CRIXIVAN deve essere assunto ad intervalli di 8 ore, & opportuno stabilire uno
schema di dosaggio conveniente per il paziente. Per un assorbimento ottimale del farmaco,
CRIXIVAN deve essere somministrato a digiuno con acqua | ora prima o 2 ore dopo i pasti. In
alternativa, CRIXIVAN pud essere somministrato con un pasto leggero a basso contenuto di

grassi.

Per assicurare una adeguata idratazione, si raccomanda che neli’arco delle 24 ore il paziente beva
almeno 1,5 litri di liquidi.

Qualora la rifabutina venga somministrata in concomitanza a CRIXIVAN, a causa di un aumento
delle concentrazioni plasmatiche di rifabutina e di una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
di indinavir, si suggerisce di ridurre della meta il dosaggio standard della rifabutina (consultare la
scheda tecnica della ditta produttrice della rifabutina) ed aumentare il dosaggio di CRIXIVAN a
1.000 - 1.200 mg ogni 8 ore. Questo regime di dosaggio non & stato confermato negli studi clinici
e potrebbe determinare un aumento clinicamente significativo delle concentrazioni plasmatiche
della rifabutina.
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A causa di un aumento delle concentrazioni plasmatiche di indinavir, quando somministrato in
concomitanza con ketoconazolo, ¢ necessario ridurre il dosaggio di CRIXIVAN a 600 mg ogni 8
ore.

In pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata dovuta a cirrosi, il ‘dosaggio di CRIXIVAN
deve essere ridotto a 600 mg ogni 8 ore.

Il trattamento medico di pazienti con uno o pia episodi di nefrolitiasi deve prevedere un adeguato
apporto 1drico e pud essere presa in considerazione un’interruzione temporanea della terapia (ad
es., 1-3 giorni) durante I'episodio acuto di nefrolitiasi oppure la sospensione della terapia.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita clinicamente significativa verso qualsiasi componente di questo prodotto.

Indinavir non deve essere somministrato 1n concomitanza a farmaci con un basso indice
terapeutico e che sono substrati del CYP3A4. La sommunistrazione concomitante puo
determinare un’inibizione competitiva del metabolismo di questi farmaci e genera la potenzialita
che si verifichino eventi indesiderati gravi e/o che mettono in pericolo la vita del paziente quali
aritmie cardiache (ad es., terfenadina, astemizolo, cisapride), sedazione prolungata o depressione
respiratona (ad es., alprazolam, triazolam e midazolam).

L’indinavir non deve ‘essere somministrato 1n concomitanza alla rifampicina, in quanto tale
associazione determina una riduzione del 90% delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.

4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego

E’ possibile che con CRIXIVAN si verifichi nefrolitiasi. Se si manifestano segni e sintomi di
nefrolitiasi, che comprendono dolore al fianco con o senza ematuna (anche ematuria
microscopica), si pud prendere in considerazione l'interruzione temporanea della terapia (ad es.,
1-3 giorni) durante la fase acuta dell’episodio di nefrolitiasi o la sospensione della terapia. Si
raccomanda un adeguato apporto idrico in tutti i pazienti in trattamento con CRIXIVAN (vedere
4.2 Posologia e modo di somministrazione e 4.8 Effetti indesiderati - Esperienza posi-
marketing)-

In pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata causata da cirrosi pud essere necessaria una
niduzione del dosaggio di CRIXIVAN in considerazione del ridotto metabolismo dell’ indinavir
(vedere 4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione). Pazienti con insufficienza epatica grave non
sono stat studiati. In assenza di tali studi, ¢ opportuno agire con cautela, in quanto pué verificarsi
un aumento dei livelli di indinavir.

La sicurezza in pazienti con funzione renale compromessa non é stata valutata; tuttavia, meno
del 20% di indinavir viene escreto con le urine, sia come farmaco immodificato o in forma di
metaboliti.

Negli studi clinici, la maggior parte dei pazienti valutati erano vomini di razza caucasica.
La sicurezza e I’efficacia nei bambini non sono state dimostrate.

L'indinavir deve essere usato con cautela con altri farmaci che sono potenti induttori del
CYP3A4. La somministrazione concomitante pud determinare una riduzione delle concentrazioni
plasmatiche deil'indinavir e, di conseguenza, un maggior rischio di sottodosare 1l farmaco e
facilitare lo sviluppo di resistenza. (Vedere 4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di
qualsiasi altro genere.)

Pazienti trattati con rifampicina, rifabutina o, cronicamente, con aciclovir sono stati esclusi dalla
sperimentazione clinica. Tuttavia, i pazienti trattati in modo discontinuo con aciclovir non sono
staty esclusi dagli studi clinici.

Ogni capsula contiene 74 mg di lattosio (anidro). E’ probabile che questa quantita sia insufficiente
per indurre sintomi specifici di intolleranza.
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Sono stati riportati casi di aumento di episodi emorragici comprendenti ematom1 cutane:i ed
emartro spontane: in pazient: affetti da emofilia di tipo A e B trattati con inibitori della proteasi.
In alcuni pazienti si & reso necessario un incremento di dose del fattore VIII. In pi della met” dei
~as1 riportati stato possibile continuare il trattamento con inibito~i della proteasi o riprenderlo nel
caso sia stato interrotto. E’ stata ipotizzata una relazione causale, sebbene non sia stato chiarito 1l
meccanismo d° azione. I pazienti emofilici devono pertanto essere informati circa la possibilita di
un aumento di tali episodi emorragici.

Sono stati segnalati alcuni casi di anemia emolitica acuta, alcuni dei quali gravi e rapidamente
ingravescenti. Una volta fatta la diagnc<i, devono essere messe in atto le opportune misure
terapeutiche per 1l trattamento dell’anemia emolitica, che possono anche comprendere la
sospensione di CRIXIVAN.

Sono stati segnalati casi di insorgenza di diabete mellito, di iperglicemia o esacerbazione del
diabete mellito gia esistente, in pazienti in trattamento con inibitori della proteasi. In alcuni di
quest: casi D’iperglicemia ¢ stata severa ed associata anche a chetoacidosi. Molti pazient
presentavano condizioni cliniche poco chiare, alcune delle quali dovevano essere trattate con
farmaci che sono stati associati a sviluppo di diabeté mellito o iperglicemia.

4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Sono stati eseguiti studi specifici sull’interazione farmacologica tra indinavir ed i seguenti farmaci:
zidovudina, zidovudina/lamivudina, stavudina, trimetoprim/sulfametossazolo, fluconazolo.
1soniazide, claritromicina, chinidina, cimetidina e un contraccettivo orale
(noretindrone/etinilestradiolo 1/35). Con questi farmaci non sono state osservate interazioni di
rilevanza clinica. Interazioni clinicamente significative con altri farmaci vengono descritte di
seguito.

Uno studio formale d’interazione farmacologica tra CRIXIVAN e warfarin non ¢ stato effettuato
La concomitanza dei due trattamenti potrebbe determinare livelli pit elevati di warfarin.

RifabutinalLa somministrazione concomitante di indinavir, 800 mg ogni 8 ore, e rifabutina, 300
mg una volta al giomo o 150 mg una volta al giomo, ¢ stata valutata in due studi clinici distinti. |
nsultati di questi studi hanno mostrato una diminuzione dell’AUC dell'indinavir (34% e 33%
nispetivamente vs indinavir 800 mg ogni 8 ore da solo) ed un aumento dell’AUC della rifabutina
(173% e 55% rispettivamente vs rifabutina 300 mg una volta al giomo da sola). Questo aumento
delle concentrazioni plasmatiche della rifabutina & probabiimente correlato all’inibizione, da parte
dell’indinavir, del metabolismo della rifabutina mediato dal CYP3A4. Quando indinavir e

nfabutina vengono somministratt 1 concomitanza, e necessario aumentare 1l dosaggio
dell’indinavir e nidurre 1l dosaggio della rifabutina (Vedere 4.2 Posologia e modo di
somministrazione).

Ketoconazolo

La somministrazione di una dose di 400 mg di ketoconazolo, un potente inibitore del CYP3A4,
con una dose di 400 mg di indinavir ha determinato un aumento del 62% dell’AUC dell’indinavir,
clinicamente rilevante, e un aumento del 14% della C,, deil’indinavir. Quando indinavir ¢
ketoconazolo vengono somministrati in concomitanza, deve essere considerata una riduzione del
dosaggio di indinavir a 600 mg ogni 8 ore.

Altro

Uno studio sull’interazione farmacologica tra indinavir e metadone non ¢ stato effettuato. L’uso
concomitante pud determinare un aumento delle concentrazioni plasmatiche del metadone. La
rilevanza clinica di questo dato non ¢ nota.

Uno studio regolamentare sull’interazione farmacologica tra indinavir e itraconazolo non ¢& stato
effettuato. Poiché I’itraconazolo e un potente mibitore del CYP3A4, I'uso concomitante
-potrebbe determinare aumenti clinicamente significativi delle concentrazioni plasmatiche di
indinavir. Questa associazione va evitata.

L’uso concomitante di altri farmaci induttori del CYP3A4, quali il fenobarbitale, la fenitoina, il
desametazone ¢ la carbamazepina pud ridurre le concentrazioni plasmatiche di indinavir.
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L'efficacia e la sicurezza dell'indinavir in associazione con altri inibitori delia proteasi non sono
state dimostrate. E’ probabile che la somministrazione concomitante con il ritonavir determini
aument significativi delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.

Non é stato eseguito uno studio regolamentare di interazione farmacologica tra indinavir e
didanosina. Tuttavia, e possibile che sia necessario un pH gastrico normale (acido) per
’assorbimento ottimale di indinavir; I’acido d’altro canto degrada rapidamente la didanosina, la
quale é formulata con sostanze tampone che aumentano il pH. Indinavir e didanosina devono
essere sommunstrati ad almeno 1 ora di distanza I'uno dall’aitra, a stomaco vuoto (consultare la
scheda tecnica della didanosina). In uno studio clinico ['attivita antiretrovirale e nisultata
inalterata quando la didanosina é stata somministrata tre ore dopo il trattamento con indinavir.

Per un assorbimento ottimale, indinavir deve essere somministrato con acqua | ora prima o 2 ore
dopo i pasti. In alternativa indinavir pud essere assunto con un pasto leggero, a basso contenuto di
grassi. L’assorbimento di indinavir & ridotto quando il farmaco viene assunto con pasti ad elevato
contenuto calorico, lipidico o proteico.

4.6 Uso durante la gravidanza e I’allattamento

Uso in gravidanza

CRIXIVAN non ¢ stato studiato in donne in gravidanza. Fino a guando non saranno disponibili
ulteriori dati, CRIXIVAN deve essere usato durante la gravidanza solo se i potenziali benefici
gustficano il rischio potenziale per il feto.

Durante il trattamento con CRIXIVAN si & manifestata iperbilirubinemia, soprattutto come
bilirubina indiretta, nel 10% dei pazienti trattati con indinavir. Poiché non é noto se l'indinavir
peggiorera 'iperbilirubinemia fisiologica ner neonati, e necessaria un’accurata valutazione
sull’opportunita di usare CRIXIVAN in donne in gravidanza al momento del parto (vedere Effetti
indesiderati).

Studi di tossicita sullo sviluppo effettuati in ratti e in conigli, a dosaggi simili o di poco piu elevati
nispetto a quelli utilizzati nell’uomo non hanno mostrato evidenze di teratogenicitid, Nel ratto
non sono state osservate alterazioni esterme o viscerali correlate al trattamento. Nel ratto sono
state osservate modificazioni scheletriche, che comprendevano un aumento dell’incidenza di
costole soprannumerarie (a dosi uguali o inferiori a quelle utilizzate nell’'uomo) e di costole
cervicali (a dosi simili o di poco piu elevate rispetto a quelle utilizzate nell’'uomo). Nel coniglio
non sono state osservate modificazioni esterne, viscerali o scheletriche correlate al trattamento.
In entrambe le specie non sono stati osservati aborti, ne effetti sulla sopravvivenza
embrionale/fetale o sul peso del feto.

Uso durante allattamento

Le autorita sanitarie raccomandano che un neonato non venga in nessun caso allattato dalla
madre con infezione da HIV, al fine di evitare la trasmissione del virus. Non & noto se I’indinavir
e escreto nel latte umano. Tuttavia, € stato dimostrato che l'indinavir viene escreto nel latte di
rarto ed € stato anche associato ad un basso peso corporeo del piccolo durante |'allattamento.
Finché non saranno disponibili ulteriori dati, le donne devono sospendere I'allattamento durante
1l trattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare e sull’uso di macchine

Non ci sono dati che indichino che 'indinavir interferisce sulla capacita di guidare e sull’uso di
macchine. Tuttavia, i pazienti devono essere informati che in corso di tratamento con indinavir
sono stati nportat: capogin e annebbiamento della vista,

4.8 Effetti indesiderati

In studi clinici controllati condotti in tutto il mondo, I'indinavir é stato somministrato da solo o
m assocnaznone con altri agentl antiretrovirali (zidovudina, dtdanosma, stavudina e/o lamivudina)

a circa 2.000 pazienti, 12 maggior parte dei quali erano uvomini di razza caucasica (15% donne).

L‘indinavir non ha alterato il tipo, la frequenza o la severitd dei principali effetti indesiderati
conosciuts asscciat all’uso della zidovudina, della didanosina o deila lamivudina.



4-9-1998 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 206

Gli eventi clinici indesiderati segnalati dai ricercatori come possibiimente, probabilmente o
sicuramente correlati al farmaco, verificatisi in una percentuale 2 5% dei pazienti trattati con
CRIXIVAN da solo o in associazione (n = 309) per 24 settimane sono elencati di seguito. Molti di
questi eventi indesiderati sono stati identificati come una condizione comune preesistente o di
frequente rilevanza clinica in questa popolazione di pazienti. Questi eventi indesiderati sono stati:
nausea (35,3%), cefalea (25,2%), diarrea (24,6%), astenia/faticabilita (24,3%), rash (19,1%),
alterazione del gusto (19,1%), secchezza della cute (16,2%), dolore addominale (14,6%), vomito
(11,0%), capogin (10,7%), dispepsia (10,7%), flatulenza (7,8%), msonma (7,4%), prurnito
(7.4%), iperestesia (7,1%), secchezza delle fauci (6,8%), disuria (6,5%), rigurgito acido (6,5%),
parestesia (5,2%) e mualgia (5,2%). Ad eccezione della secchezza della cute, del rash e
dell’alterazione de! gusto, I’incidenza di eventi clinici indesiderati & stata simile o piu elevata tra i
pazient: del gruppo di controllo trattati con analoghi nucleosidici antiretrovirali rispetto ai
pazient1 trattati con CRIXIVAN da solo o in associazione. Il profilo di sicurezza complessivo ¢é
nmasto simile nei 107 pazienti trattati con CRIXIVAN, da solo o in associazione, per 48
settimane.

Nefrolitiasi, che comprende dolore al fianco associato o meno ad ematuria (anche ematuria
microscopica), & stata riportata in circa 4% (79/2205) dei pazienti che negli studi clinici eraro
trattatt con CRIXIVAN. In generale, questi eventi non sono stati accompagnati da disfunzione
renale e si sono risolti con apporto idrico e I'interruzione temporanea della terapia (ad es., 1-3
giarni).

Esami di laboratorio

Alterazioni dei valori di laboratorio riportate dai ricercatori come possibilmente, probabilmente o
sicuramente correlate al farmaco, in una percentuale 2 10% dei pazienti trattati con CRIXIVAN
da solo o 1in associazione, sono state: aumenti del VCM, della SGOT e della SGPT, della bilirubina
indireta ¢ della bilirubina sierica totale; riduzione dei neutrofili; ematuria, proteinuna e
cristalluria.

Casi isolati di iperbilirubinemia asintomatica (bilirubina totale 2 2,5 mg/d!, 43 pmol/l), riferiti
prevalentemente come bilirubina indiretta elevata e raramente asscciati ad aumenti della SGOT,
della SGPT o della fosfatasi alcalina, si sono verificati in circa il 10% dei pazienti trattati con
CRIXIVAN somministrato da solo o in associazione con altri agenti antiretrovirali. La maggior
parte dei pazienti ha continuato il trattamento con CRIXIVAN senza riduzioni del dosaggio e i
valori della bilirubina sono gradualmente ritornati verso i valori basali. L’iperbilirubinemia si &
verificata piun frequentemente con dosi superiori ai 2,4 g/die rispetto a dosi inferiori ai 2,4 g/die.

Esperienza post-marketing

Le seguenti ulteriori reazioni indesiderate sono state riportate con l'entrata in commercio del
farmaco.

Organismo in toto/sito aspecifico: distensione addominale.

Apparato digerente: alterazioni della funzionalita epatica, epatite, comprese rare segnalazioni di
insufficienza epatica.

Endocrini/metabolici: insorgenza di diabete meliito o iperglicemia, o esacerbazione del diabete
mellito preesistente (vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).
Ematologici: aumento delle emorragie spontanee 1n pazientt emofilici; anemia emolitica acuta
(vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

Ipersensibilita: reazioni anafilattoidi.

Cute e annessi cutanei: iperpigmentazione, alopecia, orticaria.

Apparato urogenuale: nefrolitiasi, n alcuni casi associata a disfunzione renale, compresa
"insufficienza renale acuta, nefrite interstiziale.

Datri di laboratorio

Sono state segnalate le seguenti alterazioni dei valori di laboratorio:

aumento dei valori sierici dei trigliceridi.

4.9 Sovradosaggio

Non & noto se I'indinavir sia dializzabile mediante dialisi peritoneale o emodialisi.
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S.  PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieti farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: inibitore della proteasi, codice ATC JOSAE02

Meccanismo d’azione

Indinavir mbisce la proteasi del’HIV-1 e dell’HIV-2 ncombinante, con una selettivita
approssimativamente dieci volte maggiore per la proteinasi dell’HIV-1 rispetto a quella dell'HIV-
2. L'indinavir si lega reversibilmente al sito attivo della proteasi e inibisce con meccanismo
competitivo I’enzima, prevenendo in questo modo il clivaggio del precursore virale poliproteico
che si verifica durante la maturazione della particella virale neoformata. Le particelle immature
nisultanti non sono infettive, né in grado di instaurare nuovi cicli di infezione. Indinavir non
nibisce in modo significativo le proteasi eucariotiche, quali la renina umana, la catepsina D
umana, ’elastasi umana e il fattore Xa umano.

Microbiologia

L’indinavir, a concentrazioni da 50 a 100 nM, ha mediato Vinibizione del 95% (Clgs) della
propagazione virale (rispetto al controllo infettato dal virus, non trattato) in colture di cellule
linfoidi T umane e in monociti/macrofagi priman umani, infettatie rispettivamente con le
vananti LAI, MN e RF dell’HIV-1 e con SF 162, una vaniante virale macrofago-tropica.
L’indinavir, a concentrazioni da 25 a 100 nM, ha mediato una inibizione del 95% della
propagazione virale in colture di cellule mononucleate di sangue umano penferico attivate
mitogenicamente, infettate con diversi isolati clinici di HIV-1, che hanno incluso isolati resistenti
alla zidovudina e agli inibitori della transcriptasi inversa di natura non nucleosidica. L’ attivita
sinergica antiretrovirale € stata osservata in cellule linfoidi T umane infettate con la variante LAI
dell’"HIV-1, incubate con indinavir e o zidovudina o didanosina o un inibitore della transcriptasi
inversa di natura non nucleosidica.

Resistenza farmacologica

In alcuni pazienti si & verificata la perdita della soppressione dei livelli di RNA virale, tuttavia, la
conta delle cellule CD4 rimaneva spesso al di sopra dei livelli di pretrattamento. Quando si
verificava perdita della soppressione dei livelli di RNA virale, questa era tipicamente associata alla
sostituzione 1n circolo del virus sensibile con le varianti virali resistenti. La resistenza era
correlata con ’accumulo di mutazioni nel genoma virale, la cui espressione era rappresentata da
sostituztom aminoacidiche nella proteasi.

Sono state identificate almeno undici posizioni aminoacidiche residue della proteasi dell’HIV-1, la
cut sostituzione ¢ associata a resistenza. Nessuna singola sostituzione era in grado di produrre una
resistenza agli inibitori valutabile. In generale, livelli pitt elevati di resistenza derivano dalla
coespressione di un numero maggiore di sostituzioni neile undici posizioni identificate. Da quanto
e apparso, le sostituzioni in queste posizioni si accumulano sequenzialmente, come risultato,
probabilmente, di una replicazione virale in atto.

Si dzve notare che la diminuzione della soppressione dei livelli di RNA virale é stata osservata pit
frequentemente quando la terapia con CRIXIVAN veniva iniziata a dosi pil basse della dose orale
raccomandata di 2,4 g/die. Per questo motivo, la terapia con CRIXIVAN deve essere
inizzata alla dose raccomandata per aumentare la soppressione della replicazione
virale e, quindi, per inibire 'insorgenza di resistenza virale.

L’uso concomitante di indinavir con analoghi nucleosidici (in un paziente che non ¢ stato mai
trattato) pud ridurre il rischio di sviluppo di resistenza sia nei confronti dell’indinavir che degli
analoghi nucleosidici. In uno studio comparativo la terapia di associazione con analoghi
nucleosidici (terapia triplice con zidovudina pil didanosina) ha conferito una protezione contro la
selezione del virus che presentava almeno una sostituzione aminoacidica associata a resistenza sia
ne: confronti dell’indinavir (da 13/24 a 2/20 a 24 settimane di terapia) che degli analoghi
nucleosidici (da 10/16 a 0/20 a 24 settimane di terapia).

La terapia di associazione con CRIXIVAN viene preferita per i problemi causati dall’insorgenza
di resistenza.
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Resistenza crociata

Isolati di pazienti con HIV-1 in cui la sensibilitd all'indinavir era diminuita, hanno mostrato
resistenza crociata, diversa per tipo e grado, verso vari inibitori della proteasi dell’HIV, che
comprendevano il ritonavir ¢ il saquinavir. Una resistenza crociata completa & stata osservata tra
indinavir e ritonavir, mentre la resistenza crociata con il saquinavir variava da un isolato all’altro.
Molte delle sostituzioni aminoacidiche della proteasi che sono state associate a resistenza verso
ritonavir e saquinavir, sono state associate a resistenza anche verso 'indinavir.

Effetti farmacodinamici

Ad oggi e stato documentato che il trattamento con indinavir, da solo o in associazione con altri
agent: antiretrovirali, riduce la carica virale e aumenta i linfociti CD4 in pazienti con conta delle
cellule CD4 inferiore a 500 celV/mm’.

Gli effetti di indinavir (da solo o in associazione con altri agenti antiretrovirali) sur marker
biologici di attivitd della malattia, conta delle cellule CD4 e RNA virale sierico, sono stati valutati
in diversi studi che hanno coinvolto pazienti sieropositivi all’HIV-1 con conta delle cellule CD4 <
500 cellule/mm’. Questi studi hanno documentato che I'indinavir al dosaggio di 2,4 g/die & stato
costantemente associato ad aumenti di 90-100 cel/mm’ della conta mediana delle cellule CD4 e a
nduzioni mediane di RNA virale sierico di oltre | log,, copie/ml, che si sono mantenut: per
almeno 24 settimane. Circa il 40% di questi pazienti hanno mostrato riduzioni dei livelli sierici di
RNA virale al di sotto di 500 copie/ml, il limite di rilevazione dell’'esame.

In uno studio a 24 settimane, i declini mediani dell’'RNA virale sierico nel gruppo trattato con
indinavir da solo, nel gruppo trattato con indinavir in associazione con zidovudina e lamivudina e
nel gruppo trattato con zidovudina pid lamivudina sono stati rispettivamente di 0,67 log,, (79%).
1,88 logyo (98%) ¢ 0,66 log;o (78%). A 24 settimane le percentuali di pazienti i cui livelli sierici
di RNA virale si sono ridotti al di sotto del limite di rilevazione del test (<500 copie/ml) sono
state del 35% e del 91% ner gruppr trattati con indinavir, rispettivamente da solo e 1n
associazione. Alla 24 settimana, nel gruppo zidovudina pit lamivudina un totale dello 0% dei
pazientt ha mostrato questo livello sierico di RNA virale. 1l valore mediano della conta delle
cellule CD4 & aumentato in tutti i gruppi di trattamento.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Indinavir, a digiuno, € rapidamente assorbito, raggiungendo la concentrazione plasmatica massima
in 0,8 = 0,3 ore (media £ DS). A dosi superiori al range di dosaggio di 200-800 mg, sono state
rilevate concentrazioni plasmatiche di indinavir leggermente maggiori rispetto ad un aumento
proporzionale alla dose. A livelli di dosaggio fra 800 mg e 1000 mg, il discostamento dal livello
proporzionale alla dose & meno evidente. Data la breve emivita, 1,8 + 0,4 ore, dopo dosi multiple
s1 e venificato solo un minimo aumento delle concentrazioni plasmatiche. La biodisponibilita di
una singola dose di 800 mg di indinavir é risultata del 65% circa (IC 90%, 58-72%).

La somministrazione di indinavir con un pasto ad elevato contenuto calorico, lipidico o proteico
ha determinato’ un assorbimento attenuato e ridotto, con una nduzione approssimativamente
dell’80% dell’AUC e dell’86% della C,,,,. La somministrazione con pasti leggeri (ad es., pane
tostato con marmellata, succo di mela e caffe con latte scremato o parzialmente scremato e
zucchero; oppure, com flakes, latte scremato o parzialmente scremato e zucchero) ha
determinato concentrazion: plasmatiche paragonabili ai corrispettivi valort dell’assunzione a
digiuno.

Distribuzione

Nell'uomo non ¢ stato osservato un forte legame dell’indinavir con le proteine plasmatiche
(frazione non legata 39%). Non ci sono dati sull'uomo riguardo il passaggio dell’indinavir nel
sistema nervoso centrale.

Biotrasformazione

Sono stati individuati 7 principali metaboliti e le vie metaboliche sono state identificate con la
glicuronidazione dell’azoto piridinico, la piridino-N-ossidazione con o senza I'idrossilazione in
posizione 3’ dell’anello indanico, 3'-idrossilazione dell’indano, la p-idrossilazione della parte
fenilmetilica e la N-depiridometilazione con o senza 3'-idrossilazione: Studi in vitro su microsomi
di epatociti umani hanno indicato che il citocromo CYP3A4 é il solo isoenzima del P450 che
g1oca un ruolo importante nel metabolismo ossidativo dell’indinavir.
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L'analisi di campioni di sangue e urine di soggetti trattati con indinavir ha indicato che 1
metaboliti dell’indinavir presentano una minima attivita inibitoria sulla proteasi.

Eliminazione

Quando sono state somministrate, sia a volontari che a pazienti infettati da HIV, dosi superiori al
range di dosaggio di 200-1000 mg, il recupero urinario ¢ risultato di poco superiore rispetto ad un
aumento proporzionale alla dose. A dosi maggiori del range di dosaggio clinico, la clearance
renale (116 mlUmin) dell’indinavir e indipendente dalla concentrazione. Meno del 20%
dell’indinavir viene escreto per via renale. L escrezione urinaria media del farmaco immodificato
dopo una singola dose somministrata a digiuno, ¢ stata del 10,4% dopo una dose di 700 mg, e del
12% dopo una dose di 1000 mg. L’indinavir ¢ stato rapidamente eliminato, con un’emivita di 1,8
ore.

Caratteristiche dei pazienti

Da quanto appare la farmacocinetica dell’indinavir non ¢ influenzata né dal sesso né dalla razza.
Pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata e evidenza clinica di cirrosi hanno mostrato una
diminuzione del metabolismo dell’indinavir, con un aumento di circa il 60% della AUC media
dopo una dose di 400 mg. L’emivita media dell’indinavir ¢ aumentata fino a circa 2,8 ore.

In uno studio su pazienti sieropositivi per I'HIV trattati con un regime di dosaggio di 800 mg ogni
8 ore, i valori raggiunti allo stato di equilibrio della AUC, delle concentrazioni plasmatiche di
picco e le concentrazioni plasmatiche a 8 ore dalla somministrazione sono rispettivamente
28,713 nM h, 11,144 nM e 2] 1nM.

5.3 Dati preclinici di sicurezza
Cristalli sono stati rilevati nelle urine di ratti, di una scimmia e di un cane. I cristalli non erano
associatt a lesioni renali indotte dal farmaco. Un aumento del peso della tiroide e iperplasia

follicolare tiroidea, causati da un aumento della clearance della tiroxina, sono stati osservati in
ratu trattati con indinavir a dosi 2 160 meg/kg/die. E’ stato rilevato un aumento del peso del

fegato in ratti trattati con indinavir a dosi 2 40 mg/kg/die, che a dosi 2 320 mg/kg/die era
associato ad ipertrofia epatocellulare.

Nel ratto e nel tope la dose orale massima non letale di indinavir. é risultata almeno di 5000
mg/kg, [a dose piu elevata valutata negli studi di tossicita acuta.

Studi sul ratto hanno indicato un passaggio limitato del farmaco nel tessuto cerebrale, una rapida
distribuzione all’interno e all’esterno del sistema linfatico e un’elevata escrezione con il latte
materno. La distribuzione attraverso la barriera placentare & stata significativa nel ratto ma
limitata nel coniglio.

Mutagenicitad - In studi con o senza attivazione metabolica I'indinavir non ha mostrato attivita
mutagena o genotossica.

Cancerogenicita - Gli studi di cancerogenicita dell’indinavir sono in corso.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Ogni capsula contiene come eccipienti: lattosio anidro e magnesio stearato. Gli eccipienti che
costituiscono la capsula sono: gelatina, biossido di titanio, silice colloidale, sodio lauril solfato. Le
capsule da 200 mg sono marcate con inchiostro da stampa contenente biossido di titanio (E 171)
e E 132 indigotina.

Le capsule di CRIXIVAN™ 200 mg sono color bianco opaco e codificate in blu.

6.2 Incompatibilita

Non applicabile.
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6.3 Periodo di stabilita

11 periodo di validita ¢ 18 mesi.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione
Sensibile all’umiditd. Conservare la confezione ben chiusa.
6.5 Natura e contenuto della confezione

CRIXIVAN 200 mg ¢ fornito in flaconi in HDPE (polietilene ad alta densita), con tappo in
polipropilene e una proteziorie in alluminio, contenenti 180, 270 o 360 capsule.

Il flacone .contiene un contenitore con un essiccante che deve rimanere nel flacone. Avvisare il
paziente di non ingerire I’essiccante. ’

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
MERCK SHARP & DOHME L.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 $BU

Regno Unito

8. NUMERO DI ISCRIZIONE NEL R.EGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALI
EU/1/96/024/001

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

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE / DEL RINNOVO
DELL'AUTORIZZAZIONE
Ottobre 1996

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

CRIXIVAN 400 mg

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Le capsule di CRIXIVAN 400 mg contengono 500 mg di indinavir solfato, che corrispondono a
400 mg di indinavir.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 1Indicazioni terapeutiche

CRIXIVAN ¢é indicato per il trattamento di pazienti adulti con infezione da HIV-i, che
presentano 1mmunodeficienza in fase avanzata o progressiva, n associazione con analoghi
nucleosidici antiretrovirali.

L’associazione con zidovudina, zidovudina/didanosina e zidovudina/lamivudina riduce la carica
virale nel siero e aumenta la conta delle cellule CD4. Un’analisi preliminare di studi iniziali ancora
in corso indica che indinavir rallenta il decorso della malattia. Sono in corso studi clinici per
confermare i benefici clinici dell’indinavir.

Vedere la sezione S.1 per i risultati di farmacodinamica.
4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione
11 dosaggio raccomandato di CRIXIVAN é 800 mg per os ogni 8 ore.

CRIXIVAN deve essere usato in assoctazione con. altri agenti antiretrovirali (ad es., analoghi
nucleosidici).

Le capsule devono essere ingerite intere.

Dal momento che CRIXIVAN deve essere assunto ad intervalli di 8 ore, & opportuno stabilire uno
schema di dosaggio conveniente per il paziente. Per un assorbimento ottimale del farmaco,
CRIXIVAN deve essere somministrato a digiuno con acqua 1 ora prima o 2 ore dopo i pasti. In
alternativa, CRIXIVAN pud essere somministrato con un pasto leggero a basso contenuto di
grasst.

Per assicurare una adeguata idratazione, si raccomanda che nell’arco delle 24 ore il paziente beva
almeno 1,5 litri di liquidi.

Qualora la rifabutina venga somministrata in concomitanza a CRIXIVAN, a causa di un aumento
delle concentrazioni plasmatiche di rifabutina e di una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
di indinavir, si suggerisce di ridurre della meta il dosaggio standard della rifabutina (consultare la
scheda tecnica della ditta produttrice della rifabutina) ed aumentare il dosaggio di CRIXIVAN a
1.000 - 1.200 mg ogni 8 ore. Questo regime di dosaggio non € stato confermato negli studi clinici
e potrebbe determinare un aumento clinicamente significativo delle concentrazioni plasmatiche
della rifabutina.

A causa di un aumento delle concentrazioni plasmatiche di indinavir, quando somministrato in

concomitanza con ketoconazolo. € necessario ridurre il dosaggio di CRIXIVAN a 600 mg ogni 8
ore.
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In pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata dovuta a cirrosi, il dosaggio di CRIXIVAN
deve essere ridotto a 600 mg ogni 8 ore.

11 trattamento medico di pazienti con uno o pii episodi di nefrolitiasi deve prevedere un adeguato
apporto 1drico e pud essere presa in considerazione un'interruzione temporanea della terapia (ad
es., 1-3 giorni) durante I'episodio acuto ¢'i nefroljtiasi oppure la sospensione della terapia.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita clinicamente significativa verso qualsiasi componente di questo prodotto.

Indinavir non deve essere somministrato in concomitanza a farmaci con un basso indice
terapeutico € che sono substrati del CYP3A4. La somministrazione concomitante pud
determinare un’inibizione competitiva del metabolismo di questi farmaci e genera la potenzialita
che si verifichino eventi indesiderati gravi e/o che mettono in pericolo la vita del paziente quali
aritrmie cardiache (ad es., terfenadina, astemizalo, cisapride), sedazione prolungata o depressione
respiratoria (ad es., alprazolam, triazolam e midazolam).

L’indinavir non deve essere somministrato in concomitanza alla rifampicina, in quanto tale
associazione determina una riduzione del 90% delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.

4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego

E’ possibile che con CRIXIVAN si verifichi nefrolitiasi. Se si manifestano segni e sintomi di
nefrolitiasi, che comprendono dolore al fianco con o senza ematuria (anche ematuna
microscopica), si pudé prendere in considerazione ['interruzione temporanea della terapia (ad es.,
1-3 giomni) durante la fase acuta dell’episodio di nefrolitiasi o la sospensione della terapia. Si
raccomanda un adeguato apporto idrico in tutti i pazienti in trattamento con CRIXIVAN (vedere
42 Posologia ¢ modo di somministrazione e 4.8 Effetti indesiderati - Esperienza post-
marketing).

In pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata causata da cirrosi pud essere necessaria una
riduzione del dosaggio di CRIXIVAN in considerazione del ridotto metabolismo dell’indinavir
(vedere 4.2 Posologia € modo di somministrazione). Pazienti con insufficienza epatica grave non
sono stat: studiati. In assenza di tali studi, & opportuno agire con cautela, in quanto pud verificarsi
un aumento dei livelli di indinavir.

La sicurezza in pazienti con funzione renale compromessa non ¢ stata valutata; tuttavia, meno
del 20% di indinavir viene escreto con le urine, sia come farmaco immodificato o in forma di
metaboliti.

Negli studi clinici, la maggior parte dei pazienti valutati erano uomini di razza caucasica.
La sicurezza e I'efficacia nei bambini non sono state dimostrate.

L’indinavir deve essgre usato con cautela con altri farmaci che sono potentt induttori del
CYP3A4. La somministrazione concomitante pud determinare una riduzione delle concentrazioni
plasmatiche dell’indinavir e, di conseguenza, un maggior rischio di sottodosare 1l farmaco e
facilitare lo sviluppo di resistenza. (Vedere 4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di
qualsiasi altro genere.)

Pazienti trattati con rifampicina, rifabutina o, cronicamente, con aciclovir sono stati esclusi dalla
sperimentazione clinica. Tuttavia, i pazienti trattati in modo discontinuo con aciclovir non sono
stati esclusi dagli studi clinici.

Ogni capsula contiene 149 mg di lattosio (anidro). E’ probabile che questa quantiti sia
insufficiente per indurre sintomi specifici di intolleranza.

Sono stati riportati casi di aumento di episodi emorragici comprendenti ematomi cutaner ed
emartro spontanei in pazienti affetti da emofilia di tipo A e B trattati con inibitori della proteasi.
In alcuni pazienti si é reso necessario un incremento di dose del fattore VIIL. In pi della met dei
casi rniportat stato possibile continuare il trattamento con inibitori della proteasi o riprenderlo nel
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caso sia stato interrotto. E’ stata ipotizzata una relazione causale, sebbene non sia stato chiarito il
meccanmismo d’ azione. | pazienti emofilici devono pertanto essere informati circa la possibilita di
un aumento di tali episodi emorragici.

Sono stati segnalati alcuni casi di anemia emolitica acuta, alcuni dei quali gravi ¢ rapidamente
ingravescenti. Una volta fatta la diagnosi, devono essere messe in atto le opportune misure
terapeutiche per 1l trattamento dell’anemia emolitica, che possono anche comprendere la
sospensione di CRIXIVAN.

Sono stati segnalati casi di insorgenza di diabete mellito, di iperglicemia o esacerbazione del
diabete mellito gia esistente, in pazienti in trattamento con inibitori della proteasi. In alcuni di
questi casi l'iperglicemia € stata severa ed associata anche a chetoacidosi. Molti pazienti
presentavano condizioni cliniche poco chiare, alcune delle quali dovevano essere trattate con
farmaci che sono stati associati a sviluppo di diabete mellito o iperglicemia.

4.5 Interaziomi con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Sono stati eseguiti studi specifici sull’interazione farmacologica tra indinavir ed i seguenti farmaci:
zidovudina, zidovudina/lamivudina, stavudina, trimetoprnim/suifametossazolo, fluconazolo,
1somazide, claritromicina, chinidina, cimetidina e un contraccettivo orale
(noretindrone/etinilestradiolo 1/35). Con questi farmaci non sono state osservate interazioni di
nlevanza clinica. Interazioni clinicamente significative con aitri farmaci vengono descritte di
seguito.

Uno studio formale d'interazione farmacologica tra CRIXIVAN e warfarin non é stato effettuato.
La concomitanza dei due trattamenti potrebbe determinare livelli piu elevau di warfaria.

Rifabutina

La somministrazione concomitante di indinavir, 800 mg ogni 8 ore, e rifabutina, 300 mg una
volta al giorno o 150 mg una volta al giomo, ¢ stata valutata in due studi clinici distinti. I risultati
di questt studi hanno mostrato una diminuzione dell’AUC dell’indinavir (34% e 33%
rispettivamente vs indinavir 800 mg ogni 8 ore da solo) ed un aumento dell’AUC della rifabutina
(173% e 55% rispettivamente vs rifabutina 300 mg una voita al giomo da sola). Questo aumento
delle concentrazioni plasmatiche della rifabutina & probabilmente correlato all'inibizione, da parte
dell’indinavir, del metabolismo della rifabutina mediato dal CYP3A4. Quando. indinavir e
nifabutina vengono somministrati 1n concomitanza, e necessario aumentare 1l dosaggio
dell’indinavir e ndurre 1l dosaggio della nfabutina (Vedere 4.2 Posclogia e modo di
somministrazione).

Ketoconazolo

La somministrazione di una dose di 400 mg di ketoconazolo, un potente inibitore del CYP3A4,
con una dose di 400 mg di indinavir ha determinato un aumento del 62% dell’AUC dell’indinavir,
clinicamente nlevante, e un aumento del 14% della C,,, dell’indinavir. Quando indinavir e
ketoconazolo vengono somministrati in concomitanza, deve essere considerata una riduzione del
dosaggio di indinavir a 600 mg ogni 8 ore.

Altro

Uno studio sull’interazione farmacologica tra indinavir e metadone non é stato effettuato. L'uso
concomitante pud determinare un aumento delle concentrazioni plasmatiche del metadone. La
rilevanza clinica di questo dato non ¢ nota.

Uno studio regolamentare sull’interazione farmacologica tra indinavir e itraconazolo non ¢é stato
effettuato. Poiché I'itraconazolo e un potente inibitore del CYP3A4, I'uso concomitante
potrebbe determinare aumenti clinicamente significativi delle concentrazioni plasmatiche di
indinavir. Questa associazione va evitata.

L’uso concomitante di altri farmaci induttori del CYPIA4, quali il fenobarbitale, la fenitoina, il
desametazone ¢ la carbamazepina pud ridurre le concentrazioni plasmatiche di indinavir,

L’efficacia e la sicurezza dell’indinavir in associazione con altri inibitori delia proteasi non sono

state dimostrate. E' probabile che la somministrazione concomitante con il ritonavir determini
aument1 sigmficativi deile concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.
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Non ¢ stato eseguito uno studio regolamentare di interazione farmacologica tra indinavir e
didanosina. Tuttavia, e possibile che sia necessario un pH gastrico normale (acido) per
I'assorbimento ottimale di indinavir; I’acido d’altro canto degrada rapidamente la didanosina, la
quale é formulata con sostanze tampone che aumentano il pH. Indinavir e didanosina devono
essere somministrati ad almeno 1 ora di distanza I'uno dall’altra, a stomaco vuoto (consultare la
scheda tecnica della didanosina). In uno studio clinico ['attiviti antiretrovirale e risultata
inalterata quando la didanosina ¢ stata somministrata tre ore dopo il trattamento con indinavir.

Per un assorbimento ottimale, indinavir deve essere somministrato con acqua | ora prima o 2 ore
dopo i pasti. In alternativa indinavir pud essere assunto con un pasto leggero, a basso contenuto di
grasst. L’assorbimento di indinavir ¢ ridotto quando il farmaco viene assunto con pasti ad elevato

contenuto calorico, lipidico o proteico.

4.6 Uso durante la gravidanza e I'allattamento

Uso in gravidanza
CRIXIVAN non ¢é stato studiato in donne in gravidanza. Fino a quando non saranno disponibili

ulteriori dati, CRIXIVAN deve essere usato durante la gravidanza solo se i potenziali benefici
gustificano il rischio potenziale per il feto.

Durante i} trattamento con CRIXIVAN si ¢ manifestata iperbilirubinemia, soprattutto come
bilirubina indiretta, nel 10% dei pazienti trattati con indinavir. Poiché non & noto se I'indinavir
peggiorera I'iperbilirubinemia fisiologica ne: neonati, ¢ necessana un’accurata valutazione
sull’opportunita di usare CRIXIVAN in donne in gravidanza al momento del parto (vedere Effetti

indesiderati).

Studi di tossicita sullo sviluppo effettuati in ratti e in conigli, a dosaggi simili o di poco pil elevati
rispetto a quelli utilizzati neli’'uvomo non hanno mostrato evidenze di teratogenicita. Nel ratto
non sono state osservate alterazioni esterme o viscerali correlate al trartamento. Nel ratto sono
state osservate modificazioni scheletriche, che comprendevano un aumento dell’incidenza di
costole soprannumerarie (a dosi uguali o inferiori a quelle utilizzate nell’'vomo) e di costole
cervicali (a dosi simili o di poco pitl elevate rispetto a quelle utilizzate nell’'uomo). Nel coniglio
non sono state osservate modificazioni esterne, viscerali o scheletriche correlate al trattamento.
In entrambe le specie non sono statt osservati aborti, ne efferti sulla sopravvivenza

embrionale/fetale o sul peso del feto.

Uso durante allattamento
Le autorita sanitarie raccomandano che un neonato non venga in nessun caso allartato dalla

madre con infezione da H1V, al fine di evitare la trasmissione del virus. Non é noto se I'indinavir
e escreto nel latte umano. Tuttavia, é stato dimostrato che ['indinavir viene escreto nel latte di
ratto ed & stato anche associato ad un basso peso corporeo del piccolo durante 1'allattamento.
Finché non saranno disponibili ulteriori dati, le donne devono sospendere I'aliattamento durante

il trattamento.
4.7 Effetti sulla capacita di guidare e sull’uso di macchine

Non ci sono dati che indichino che I'indinavir interferisce sulla capacita di guidare e sull’'uso di
macchine. Tuttavia, i pazienti devono essere informati che in corso di trattamento con indinavir
sono stati riportatt capogiri € annebbiamento della vista.

4.8 Effetti indesiderati
In studi clinici controliati condotti in tutto il mondo, {’indinavir & stato somministrato da solo o

In associazione con altri agenti antiretrovirali (zidovudina, didanosina, stavudina e/o lamivudina)
a circa 2.000 pazienti, la maggior parte dei quali erano uomini di razza caucasica (15% donne).

L'indinavir non ha alterato il tipo, la frequenza o la severitd dei principali effetti indesiderati
conosciuti associats all’uso della zidovudina, della didanosina o della lamivudina.

Gli eventi clinici indesiderati segnalati dai ricercatori come possibilmente, probabilmente o
sicuramente correlati al farmaco, verificatisi in una percentuale 2 5% dei pazienti trattati con
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CRIXIVAN da solo o in associazione (n = 309) per 24 settimane sono elencati di seguito. Molti di
quesu eventi indesiderati sono stati identificati come una condizione comune preesistente o di
frequente rilevanza clinica in questa popolazione di pazienti. Questi eventi indesiderati sono stati:
nausea (35,3%), cefalea (25,2%), diarrea (24,6%), astenia/faticabilitd (24,3%), rash (19,1%),
alterazione del gusto (19,1%), secchezza della cute (16,2%), dolore addominale (14,6%), vomito
(11,0%), capogin (10,7%), dispepsia (10,7%), flatulenza (7,8%), insonma (7,4%), prurito
(7,4%), iperestesia (7,1%), secchezza delle fauci (6,8%), disuria (6,5%), rigurgito acido (6,5%),
parestesia (5,2%) e mualgia (5,2%). Ad eccezione della secchezza della cute, del rash e
dell’alterazione del gusto, I'incidenza di eventi clinici indesiderati & stata simile o pit elevata tra i
pazient: del gruppo di controllo trattati con analoghi nucleosidici antiretrovirali rispetto ar
pazient: trattati con CRIXIVAN da solo o in associazione. 1l profilo di sicurezza complessivo &
rimasto simile nei 107 pazientr trattati con CRIXIVAN, da solo o in associazione, per 48
settimane.

Nefrolitiasi, che comprende dolore al fianco associato o meno ad ematuria (anche ematuria
microscopica), & stata riportata in circa 4% (79/2205) dei pazienti che negli studi clinici erano
trattati con CRIXIVAN. In generale, questi eventi non sono stati accompagnati da disfunzione
renale e si sono risolti con apporto idrico e I’interruzione temporanea della terapia (ad es., -3
grornt).

Esami di laboratorio

Alterazioni dei valori di laboratorio riportate dai ricercatori come possibilmente, probabilmente o
sicuramente correlate al farmaco, in una percentuale 2 10% dei pazienti trattati con CRIXIVAN
da solo o in associazione, sono state: aumenti del VCM, della SGOT e della SGPT, della bilirubina
indiretta e della bilirubina sienca totale; rniduzione dei neutrofili: ematuria, proteinuria e
cristalluria.

Casi isolati di iperbilirubinemia asintomatica (bilirubina totale 2 2,5 mg/dl, 43 pmol/l), riferiti
prevalentemente come bilirubina indiretta elevata e raramente associati ad aumenti della SGOT,
della SGPT o della fosfatasi alcalina, si sono verificati in circa il 10% dei pazienti trattati con
CRIXIVAN somministrato da solo o in associazione con altri agenti antiretrovirali. La maggior
parte dei pazienti ha continuato il trattamento con CRIXIVAN senza riduzioni del dosaggio € i
valori della bilirubina sono gradualmente ritornati verso i valori basali. L'iperbilirubinemia si é
verficata pili frequentemente con dosi superiori ai 2,4 g/die rispetto a dosi inferiori ai 2,4 g/die.

Esperienza post-marketing

Le seguenti ulteriori reazioni indesiderate sono state riportate con l'entrata in commercio del
farmaco.

Organismo in toto/sito aspecifico: distensione addominale.

Apparato digerente: alterazioni della funzionalitd epatica, epatite, comprese rare segnalazioni di
msufficienza epatica.

Endocrini/metabolici: insorgenza di diabete mellito o iperglicemia, o esacerbazione del diabete
metlito preesistente (vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).
Ematologici: aumento delle emorragie spontanee 1n pazienti emofilici; anemia emolitica acuta
(vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

Ipersensibilita: reazioni anafilattoidi.
Cute e annessi cutanei: iperpigmentazione, alopecia, orticaria.
Apparato urogenitale: nefrolitiasi, in alcuni casi associata a disfunzione renale, compresa

I"insufficienza renale acuta, nefrite interstiziale.

Dati di laboratorio

Sono state segnalate le seguenti alterazioni dei valort di laboratorio:

aumento dei valori sierici dei trigliceridi.

4.9 Sovradosaggio

Non ¢& noto se I'indinavir sia dializzabile mediante dialisi peritoneale o emodialisi.
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5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE
5.1A Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: inibitore della proteasi, codice ATC. JOSAEO2

Meccanismo d’azione

Indinavir inibisce Ja proteasi del’HIV-1 e dell'HIV-2 ricombinante, con una selettivita
approssimativamente dieci volte maggiore per la proteinasi dell’HIV-1 rispetto a quella deli’HIV-
2. L’indinavir si lega reversibilmente al sito attivo -della proteasi e inibisce con ‘meccanismo
competitivo I’enzima, prevenendo in questo modo il clivaggio del precursore virale poliproteico
che si verifica durante la maturazione della particella virale neoformata. Le particelle immature
risultanti non sono infettive, né in grado di instaurare nuovi cicli di infezione.. Indinavir non
inibisce in modo significativo le proteasi eucariotiche, quali la renina umana, la catepsina D
umana, I’elastasi umana e il fattore Xa umano.

Microbiologia

L’indinavir, a concentrazioni da 50 a 100 nM, ha mediato I'inibizione del 95% (Clys) della
propagazione virale (rispetto al controllo infettato dal virus, non trattato) in colture di cellule
linfoidi T umane ¢ in monociti/macrofagi primari umani, infettati rispettivamente con le varianti
LAI, MN e RF dell’'HIV-1 e con SF 162, una variante virale macrofago-trevica. L’indinavir, a
concentrazioni da 25 a 100 aM, ha mediato una inibizione del 95% della propagazione virale in _
colture di cellule monenucleate di sangue umano periferico attivate mitogenicamente, infettate
con diversi isolati clinici di HIV-1, che hanno incluso isolati resistenti alla zidovudina e agli
inibitori della transcriptasi inversa di natura non nucleosidica. L’attivita sinergica antiretrovirale &
stata osservata in cellule linfoidi T umane infettate con la variante LAI dell’'HIV-1, incubate con
indinavir e o zidovudina o didanosina o un inibitore della transcriptasi inversa di natura non
nucleosidica.

Resistenza farmacologica

In alcuni pazienti si & verificata la perdita della soppressione dei livelli di RNA virale; tuttavia, la
conta delle cellule CD4 rimaneva spesso al di sopra dei livelli di pretrattamento. Quando si
verificava perdita della soppressione dei livelli di RNA virale, questa era tipicamente associata alla
sostituzione in circolo del virus sensibile con le varianti virali resistenti. La resistenza era
correlata con I'accumulo di mutazioni nel genoma virale, la cui espressione era rappresentata da
sostituzioni aminoacidiche nella proteasi.

Sono state identificate almeno undici posizioni aminoacidiche residue della proteasi dell’HIV-1, la
cui sostituzione ¢ associata a resistenza. Nessuna singola sostituzione era in grado di produrre una
resistenza agli inibitori valutabile. In generale, livelli piti elevati di resistenza derivano dalla
coespressione di un numero maggiore di sostituzioni nelle undici posizioni identificate. Da quanto
€ apparso, le sostituzioni in queste posizioni si accumulano sequenzialmente, come risultato,
probabilmente, di una replicazione virale in atto. '

Si deve notare che la diminuzione della soppressione dei livelli di RNA virale & stata osservata piu
frequentemente quando la terapia con CRIXIVAN veniva iniziata a dosi piu basse della dose orale
raccomandata di 2,4 g/die. Per questo motivo, la terapia con CRIXIVAN deve essere
iniziata alla dose raccomandata per aumentare la soppressione della replicazione
virale e, quindi, per inibire I'insorgenza di resistenza virale.

L’uso concomitante di indinavir con analoghi nucleosidici (in un paziente che non ¢é stato mai
trattato) pud ridurre il rischio di sviluppo di resistenza sia nei confronti dell’indinavir che degli
analoghi nucleosidici. In uno studio comparativo la terapia di associazione con analoghi
nucleosidici (terapia triplice con zidovudina piu didanosina) ha conferito una protezione contro la
selezione del virus che presentava almeno una sostituzione aminoacidica associata a resistenza sia
nei confronti dell'indinavir (da 13/24 a 2/20 a 24 settimane di terapia) che degli analoghi
nucleosidici (da 10/16 a.0/20 a 24 settimane di terapia).

La terapia di associazione con CRIXIVAN viene preferita per i problemi causati dall’insorgenza
di resistenza.
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Resistenza crociata

Isolati di pazienti con HIV-1 in cui la sensibilita all'indinavir era diminuita, hanno mostrato
resistenza crociata, diversa per tipo e grado, verso varn inibitori della proteasi dell’HIV, che
comprendevano il ritonavir e il saquinavir. Una resistenza crociata completa & stata osservata tra
indinavir e ritonavir, mentre la resistenza crociata con il saquinavir variava da un isolato all’altro.
Molte delle sostituzioni aminoacidiche della proteasi che sono state associate a resistenza verso
ritonavir e saquinavir, sono state associate a resistenza anche verso I'indinavir.

Effetti farmacodinamici

Ad oggi & stato documentato che il trattamento con indinavir, da solo o in associazione con altri
agenti anturetrovirali, riduce la carica virale e aumenta i linfociti CD4 in ‘pazienti con conta delle
cellule CD4 inferiore a 500 cel/mm>.

Gli effetti di indinavir (da solo o in associazione con altri agenti antiretrovirali) sui marker
biologici di attivita della malattia, conta delle cellule CD4 e RNA virale sierico, sono stati valutati
in diversi studi che hanno coinvolto pazienti sieropositivi all’"HIV-1 con conta delle cellule CD4 <
500 cellule/mm’. Questi studi hanno documentato che I'indinavir al dosaggio di 2,4 g/die & stato
costantemente assoctato ad aumenti di 90-100 cel/mm’ della conta mediana delle cellule CD4 e a
niduzioni mediane di RNA virale sierico di oltre 1 log,y copie/ml, che si sono mantenuti per
almeno 24 settimane. Circa il 40% di questi pazienti hanno mostrato riduzioni dei livelli sierici di
RNA virale al di sotto di 500 copie/ml, il limite di rilevazione dell’esame.

In uno studio a 24 settimane, i declini mediani dell’RNA virale sierico nel gruppo trattato con
indinavir da solo, nel gruppo trattato con indinavir in associazione con zidovudina e lamivudina e
nel gruppo trattato con zidovudina piu lamivudina sono stati rispettivamente di 0,67 log,, (79%),
1,88 log,o (98%) e 0,66 log,p (78%). A 24 settimane le percentuali di pazienti i cui livelli sierici
di RNA virale si sono ridotti al di sotto del limite di rilevazione del test (<500 copie/ml) sono
state del 35% ¢ del 91% ner gruppt trattati con indinavir, rispetuivamente da sofo e In
associazione. Alla 24" settimana, nel gruppo zidovudina pit lamivudina un totale dello 0% dei
pazienn ha mostrato questo livello sierico di RNA virale. Il valore mediano della conta delle
cellule CD4 & aumentato in tutti i gruppi di trattamento.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Indinavir, a digiuno, & rapidamente assorbito, raggiungendo la concentrazione-plasmatica massima
in 0,8 £ 0,3 ore (media + DS). A dosi superiori al range di dosaggio di 200-800 mg, sono state
rilevate concentrazioni plasmatiche di indinavir leggermente maggiori rispetto ad un aumento
proporzionale alla dose. A livelli di dosaggio fra 800 mg e 1000 mg, il discostamento dal livello
proporzionale alla dose ¢ meno evidente. Data la breve emivita, 1.8 = 0,4 ore, dopo dosi multple
s1 e verificato solo un minimo aumento delie concentrazioni plasmatiche. La biodisponibilita di
una singola dose di 800 mg di indinavir é risultata del 65% circa (IC 90%, 58-72%).

La somministrazione di indinavir con un pasto ad elevato contenuto calorico, liptdico o proteico
ha determinato un assorbimento attenuato e ridotto, con una riduzione approssimativamente
dell’80% dell’AUC e dell’86% della C,,, La somministrazione con pasti leggeri (ad es., pane
tostato con marmellata, succo di mela e caffée con latte scremato o parzialmente scremato e
zucchero; oppure, corn flakes, latte scremato o parzialmente scremato e zucchero) ha
determinato concentrzzion: plasmatiche paragonabili ai corrispettivi valori dell’assunzione a
digiuno.

Distribuzione

Nell’'uomo non & stato osservato un forte legame dell’indinavir con le proteine plasmatiche
(frazione non legata 39%). Non ci sono dati sull’uomo riguardo il passaggio dell’indinavir nel
sistema nervoso centrale.

Biotrasformazione

Sono stati individuati 7 principali metaboliti e le vie metaboliche sono state identificate con la
glicuronidazione dell’azoto piridinico, la piridino-N-ossidazione con o senza 1'idrossilazione in
posizione 3' dell’anello indanico, 3’-idrossilazione dell'indano, la p-idrossilazione della parte
fenilmetilica e la N-depiridometilazione con o senza 3’-idrossilazione. Studi in vitro su microsomi
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di epatociti umani hanno indicato che il citocromo CYP3A4 ¢ il solo isoenzima del P450 che
gioca un ruolo importante nel metabolismo ossidativo dell’indinavir.

L'analisi di campioni di sangue e urine di soggetti trattati con indinavir ha indicato che 1

Eliminazione

Quando sono state somministrate, sia a volontari che a pazienti infettati da HIV, dosi superiori al
range di dosaggio di 200-1000 mg, il recupero urinario & risultato di poco superiore rispetto ad un
aumento proporzionale alla dose. A dosi maggiori del range di dosaggio clinico, la clearance
renale (116 mlU/min) dell’indinavir e indipendente dalla concentrazione. Meno del 20%
dell’indinavir viene escreto per via renale. L'escrezione urinaria media del farmaco immodificato
dopo una singola dose somministrata a digiuno, ¢ stata del 10,4% dopo una dose di 700 mg, e del
12% dopo una dose di 1000 mg. L’indinavir é stato rapidamente eliminato, con un’emivita di 1,8
ore.

Caratteristiche dei pazienti

Da quanto appare la farmacocinetica dell’indinavir non ¢ influenzata né dal sesso né dalla razza.
Pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata e evidenza clinica di cirrosi hanno mostrato una
diminuzione del metabolismo dell’indinavir, con un aumento di circa il 60% della AUC media
dopo una dose di 400 mg. L’emivita media dell’indinavir & aumentata fino a circa 2,8 ore.

In uno studio su pazienti sieropositivi per I'HIV trattati con un regime di dosaggio di 800 mg ogni
8 ore, i valori raggiunti allo stato di equilibrio della AUC, delle concentrazioni plasmatiche di
picco ¢ le concentrazioni plasmatiche a 8 ore dalla somministrazione sono rnspettivamente
28,713 nM h, 11,144 nM e 2]11nM.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Cristalli sono stati rilevati nelle urine di ratti, di una scimmia e di un cane. | cristalli non erano
associati a lesioni renali indotte dal farmaco. Un aumento del peso della tiroide e iperplasia
follicolare tiroidea, causati da un aumento della clearance della tiroxina, sono stati osservatt in
ratt) trattati con ndinavir a dosi 2 160 mg/kg/die. E’ stato rilevato un aumento del peso del
fegato in ratti trattati con indinavir a dosi = 40 mg/kg/die, che a dosi 2 320 mg/kg/die era
associato ad ipertrofia epatocellulare.

Nel ratto e nel topo la dose orale massima non letale di indinavir ¢ risultata almeno di 5000
mg/kg, la dose pid elevata valutata negli studi di tossicita acuta.’

Studi sul ratto hanno indicato un passaggio limitato del farmaco nel tessuto cerebrale, una rapida
distribuzione all’interno e all’esterno del sistema linfatico e un'elevata escrezione con il latte
materno. La distribuzione attraverso la barriera placentare ¢ stata significativa nel ratto ma
limitata nel coniglio.

Mutagenicita - In studi con o senza attivazione metabolica I'indinavir non ha mostrato attivita
mutagena O genotossica.

Cancerogenicita - Gli studi di cancerogenicita dell’indinavir sono in corso.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Ogni capsula contiene come eccipienti: lattosio anidro e magnesio stearato. Gli eccipienti che
costituiscono la capsula sono: gelatina, biossido di titanio, silice colloidale, sodio lauril solfato. Le
capsule da 400 mg sono marcate con inchiostro da stampa contenente biossido di titanio (E 171),
E 132 indigotina e ossido di ferro (E 172).

Le capsule di CRIXIVAN™ 400 mg sono color bianco opaco e codificate in verde.
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6.2 Incompatibilita

Non applicabile.

6.3 Periodo di stabilita

Il periodo di validita & 18 mesi.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione
Sensibile all’'umidita. Conservare la confezione ben chiusa.
6.5 Natura e contenuto della confezione

CRIXIVAN 400 mg ¢ fornito i flaconi in HDPE (polictilene ad alta densitd), con tappo 1n
polipropilene e una protezione in alluminio, contenenti 90 o 180 capsule.

il flacone contiene un contenitore con un essiccante che deve rimanere nel flacone. Avvisare il

paziente di non ingerire I’essiccante.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

MERCK SHARP & DOHME Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire ENI1 9BU

Regno Unito

8. NUMERO DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALI

EU/1/96/024/004

EU/1/96/024/005

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/DEL RINNOVO
DELL'AUTORIZZAZIONE

Ontobre 1996

10. DATA DIREVISIONE DEL TESTO
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ALLEGATO2.

ALLEGATO HI
ETICHETTATURA E FOGLIETTO ILLUSTRATIVO

B. FOGLIO ILLUSTRATIVO

FOGLIETTO ILLUSTRATIVO
CRIXIVAN (indinavir) capsule 200 mg

Leggere attentamente questo foglietto illustrativo prima di iniziare ’assunzione del
medicinale, anche se si & gia letto un foglietto illustrativo di CRIXIYAN, in quanto é
possibile che alcune informazioni siano cambiate rispetto al foglietto precedente. La
prescrizione del farmaco viene fatta dal medico per un singolo paziente. Il farmaco
non deve essere somministrato a nessun altro.

Cosa ¢ CRIXIVAN?

Le capsule di CRIXIVAN da 200 mg contengono 250 mg di indinavir solfato corrispondenti a 200
mg di indinavir.

Inoltre, CRIXIVAN contiene i seguenti eccipienti: lattosio anidro, magnesio stearato, gelatina,
silice colloidale, sodio lauril solfato e biossido di titanio (E 171). CRIXIVAN ¢ disponibile in
capsule da 200 mg. Le capsule sono marcate con un inchiostro da stampa contenente biossido di
utanio (E 171) e E 132 indigotina.

CRIXIVAN appartiene alla classe di farmaci denominati inibitori della proteasi. E* attivo verso il
virus di immunodeficienza umana (HIV), aiutando a ridurre il numero di particelle wvirali nel

sangue.
Titolare dell’autorizzazione Produttore
all’'immissione 1 _commercio Merck Sharp & Dohme BV
MERCK SHARP & DOHME Lt Waarderweg 39

Hertford Road, Hoddesdon P.O. Box 581
Hertfordshire EN11 9BU 2003 PC Haarlem

Regno Unito Olanda

Perché il medico ha prescritto CRIXIVAN?

Il medico ha prescritto CRIXIVAN per I’infezione dell’'HIV.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione ad altri agenti antiretrovirali in pazienti adulti con
infezione da HIV-1 che presentano immunodeficienza in fase avanzata o progressiva.

Informazioni complete sull’effetto clinico di CRIXIVAN non sono ancora disponibili ma sono in
corso ulteriori studi.

L’infezione da HIV ¢ una malattia che si trasmette attraverso il contatto ematico o sessuale con
un mndividuo infetto.

CRIXIVAN non ¢ una cura per |'infezione da HIV ed & possibile che continuino a svilupparsi
infezioni o altre malattie associate alla malattia da HIV. Quindi, in corso di trattamento con
CRIXIVAN si deve rimanere sotto controllo medico.

11 trattamento con CRIXIVAN non ha mostrato di ridurre il rischio di trasmissione dell’HIV ad
altri individui attraverso il contatto sessuale o la contaminazione ematica.

CRIXIVAN ha mostrato di ridurre sensibilmente il numero di particelle dell’HIV nel sangue. I
benefici clinici di questo effetto sono in corso di studio.
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Quando non deve essere assunto CRIXIVAN?

CRIXIVAN non deve essere assunto in caso di reazione allergica grave a qualsiasi componente del
prodotto.

CRIXIVAN non deve essere assunto con medicinali che contengono rifampicina

Di cosa si deve informare il proprio medico curante prima di assumere CRIXIVAN?

Informare il medico curante di qualsiasi problema medico che si abbia al momento o avuto in
passato, comprese malattia del fegato dovuta a cirrosi o allergie.

In caso si abbiano problemi renali, informame il medico.

Poiché e necessario bere una grande quantiti di liquidi durante la terapia con CRIXIVAN,
informare il proprio medico se si hanno restrizioni dell’apporto di liquidi.

Uso in gravidanza e allattamento

Non & noto se CRIXIVAN sia dannoso al bambino quando sornministrato alla gestante. In caso di
gravidanza CRIXIVAN deve essere assunto solo se il medico curante lo ritiene assolutamente
necessarlo.

Informare il proprio medico curante se si & in stato di gravidanza o si intende intraprendere una
gravidanza.

In caso di allattamento informame il medico.

Uso nei bambini

CRIXIVAN non deve essere somministrato ai bambini.

E’ possibile assumere CRIXIVAN con altri medicinali?

CRIXIVAN puo essere assunto con altri farmaci che vengono comunemente usati 1n caso di
infezione da HIV. Questi includono: zidovudina, didanosina, lamivudina, stavudina, chinidina,
cimetidina, claritromicina,, isoniazide, fluconazolo e trimetoprim/sulfametossazolo. Non sono
stati effettuati studi con altri farmaci della stessa classe (inibitori della proteasi). Comunque, ci
sono dei medicinali che non possono essere assunti con CRIXIVAN o che richiedono un dosaggio
pwu basso di quel medicinale o di CRIXIVAN. Farmaci che non possono essere assunti con
CRIXIVAN sono nfampicina, terfenadina, astemmizolo, cisapride, alprazoiam, tniazolam e
midazolam. Farmaci che richiedono un aggiustamento del dosaggio loro e/o di CRIXIVAN sono
nfabutina e ketoconazolo. Consultare il medico anche se si stanno assumendo itraconazolo,
fenobarbitale, fenitoina, desametazone, carbamazepina, ritonavir, metadone o qualsiasi altro
medicinale.

Informare sempre il medico curante di tutti i farmaci con cui si € in terapia o che si dovranno
assumere, inclusi quelki acquistabili senza prescrizione medica.

E’ possibile guidare o0 usare macchinari durante 'uso di CRIXIVAN?

Non ci sono informazioni specifiche che indichino che CRIXIVAN interferisce sulla capacita di
guwidare e sull’'uso di macchinari. Tuttavia, wn corso di trattamento con CRIXIVAN sono stati
riportati capogin ¢ annebbiamento della vista. In caso si verifichino questi eventi evitare di
guwidare e di usare macchinari.

Come si deve assumere CRIXIVAN?

CRIXIVAN ¢ fomito in capsule e deve quindi essere assunto per bocca. La dose abituale & 800 mg
somministrati con 4 capsule da 200 mg ad intervalli regolari di otto ore. Per ottenere la massima
efficacia, € necessario assumere CRIXIVAN ad intervalli di 8 ore.
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Le capsule di CRIXIVAN devono essere ingerite intere.

CRIXIVAN deve essere assunto a digiuno con acqua | ora pnma o 2 ore dopo 1 pastl.

Eventualmente invece dell’acqua CRIXIVAN puo essere assunto con latte scremato o
parzialmente scremato, succo di frutta, caffé o té. Se CRIXIVAN non pud essere assunto senza
cibo é consentito un pasto leggero a basso contenuto di grassi, come ad esempio, pane tostato con
marmellata, succo di frutta, e caffé con latte scremato o parzialmente scremato e zucchero,
oppure un pasto leggero come corn flakes, latte scremato o parzialmente scremato e zucchero. In

ogn altro momento € possibile mangiare qualsiasi cosa.

L assunzione di CRIXIVAN con cibi ad elevato contenuto calorico, lipidico o proteico riduce
I’assorbimenito del farmaco da parte dell’organismo e di conseguenza ['efficacia.

CRIXIVAN ¢ stato causa di calcolosi renale in alcuni pazienti. Pertanto é importante bere almeno
1,5 litri di liquidi (circa 48 once) nell’arco delle 24 ore, in corso di terapia con CRIXIVAN, per

ridurre il rischio di formazione di calcoli renali.

Negli studi clinici, con dosaggi maggiori di 800 mg ogni ofto ore non é stato osservato un effetto
migliore. Ridurre o saltare le dosi aumenta il rischio che il virus dell’'HIV diventi resistente a

CRIXIVAN; in tal caso il trattamento con questo farmaco diventa inefficace.

E' importante assumere CRIXIVAN esattamente come prescritto dal medico curante e non
interrompere 1} trattamento senza aver consultato preventivamente il medico.

Cosa si deve fare nel caso non venga assunta una dose?

Assumere CRIXIVAN 3 volte al giomo ad intervalli regolari di 8 ore. Tuttavia, qualora per
dimenticanza non venisse assunta una dose, saltare la dose dimenticata e con:inuare secondo lo

schema di dosaggio usuale.

Quali effetti indesiderati pud avere CRIXIVAN?

Qualsiasi farmaco puo avere effetti secondari o indesiderati, che vengono chiamati effetti
collaterali. CRIXIVAN ha mostrato di essere in genere ben tollerato. Gli effetti colfaterali
comprendono: dolore forte e improvviso alla schiena, causato da calcoli renali, associato o meno
a sangue nelle urine; rapida caduta dei globuli ross:; debolezza/faticabilita; dolore/gonfiore
addominale; problemi epatici; diarrea; dispepsia; nausea; capogiri; mal di testa; cute secca;
scurimento del colore della cute; perdita di capelli; rash; reazioni allergiche; alterazione del gusto;
vomito; flatulenza; insonnia; sensibilitd cutanea ridotta o anormale; e dolore muscolare.

In alcuni pazienti con calcoli renali, é stata segnalata insufficienza renale.

Ci sono state segnalazioni di casi di diabete e di aumento dello zucchero nel sangue (anche detto
iperglicemia) in pazienti trattati con inibitori della proteasi.

Con CRIXIVAN possono verificarsi altri effetti collaterali. Per ulteriori informazioni sugli effetti
collaterali, rivolgersi al medico o al farmacista; entrambi hanno una lista pii completa degli
effetti collaterali. Qualora compaiano 1 suddetti effetti collaterali o qualsiasi altro sintome
atpico, avvisare prontamente il medico. Se Peffetto persiste o peggiora rivolgersi ad un centro

medico.

Inoftre, informare il medico di qualsiasi evento o sintomo che suggerisca una reazione allergica
dopo aver assunto CRIXIVAN.

In caso di intolleranza al lattosio informamne il medico. Ogni capsula contiene 74 mg di lattosio
(anidro). E’ probabile che questa quantitd sia insufficiente per indurre sintomi specifici di

intolleranza.

Alcuni pazienti affetti da emofilia di tipo A e B hanno presentato un aumento degli episodi
emorragici durante il trattamento con questo od altri inibitori della proteasi. Se ci dovesse
accadere, consultare immediamente il medico.
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Come saperne di pit su CRIXIVAN?

Sul foglietto illustrativo non sono riportate tutte le informazioni sul farmaco. Il medico curante e

il farmacista sono in grado di dare informazioni piu dettagliate su CRIXIVAN e sulla infezione da
HIV.

Qual é la durata del medicinale?

Non usare questo medicinale dopo la data di scadenza riportata sulla confezione. | primi due
numert indicano il mese; gli ultimi due numeri indicano I’anno.

Come si deve conservare CRIXIVAN?

Le capsule di CRIXIVAN sono sensibili all'umidita. Conservare CRIXIVAN nel flacone originale,
ben chiuso e protetto dali’'umiditd. Non rimuovere il contenitore con I'essiccante dal flacone.
Non inghiottire I'essiccante.

Tenere CRIXIVAN lontano dalla portata dei bambini.

Questo foglietto illustrativo € stato revisionato
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Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contattare 1l rappresentante locale del titolare

delf*autorizzazione all’immissione in commercio.

Belgique/Belgig

Merck Sharp & Dohme B.V.

Succursale belge/Belgisch bijhuis

Chaussée de Waterloo/Waterloosesteenweg 1135
1180 Bruxelles/Brussel

Tel. 02/373 42 11

Danmark

Merck Sharp & Dohme
Smedeland 8

2600 Glostrup

TIf. 43 28 77 66

Deutschland

MSD Sharp & Dohme G.m.b.H.
Lindenplarz |

D-85540 Haar

Tel. 089/45611 0

EAAGSa

BIANE=

Kngioiag 32 Méyapo ATRINA
Napadecog Auapouaiou, 15125
TMA.01/6850.984-6

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, SA.
C/ Josefa Valcdreel 38

28027 MADRID

Tel.91/32106 00

France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme - Chibret
3, Avenue Hoche

75114 Paris Cedex 08

Tel. 01 47 54 87 00

Ireland

Merck Sharp and Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

UK

Tel. 01992/467272

Italia

Merck Sharp & Dohme (lItalia) S.p.A.
via G. Fabbroni, 6

00191 ROMA

Tel. 06/361911
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Luxembourg

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles

Belgique

Tel. 02/373 42 11

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Postbus 581

2003 PC Haarlem

Tel. 023/5153153

Osterreich

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Gunoldstr. 14

A-1190 Wien

Tel. 1 36 041

Portugal

Merck Sharp & Dohme, LDA
Rua Consiglieri Pedroso,121-123
Quelnz de Baixo

2745 Queluz

Tel. 01/4347000

Suomi

Suomen MSD Oy
PL 98

02231 ESPOO
Puh. 09/804650

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Box 7125

192 07 Sollentuna

Tel. 08/626 1400

United Kingdom

Merck Sharp and Dohme Limited
Henford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 98U

Tel. 01992/467272
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FOGLIETTO ILLUSTRATIVO
CRIXIVAN (indinavir) capsule 400 mg

Léggere attentamente questo foglietto illustrativo prima di iniziare 1’assunzione del
medicinale, anche se si é gia letto un foglietto illustrativo di CRIXIVAN, in quanto é
possibile che alcune informazioni siano cambiate rispetto al foglietto precedente. La
prescrizione del farmaco viene fatta dal medico per un singolo paziente. Il farmaco
non deve essere somministrato a nessun altro.

Cosa ¢ CRIXIVAN?

Le capsule di CRIXTVAN da 400 mg contengono 500 mg di indinavir solfato corrispondenti a
400 mg di indinavir.

Inoltre, CRIXIVAN contiene i seguenti eccipienti: lattosio anidro, magnesio stearato, gelatina,
silice colloidale, sodio lauril solfato e biossido di titanio (E 171). CRIXIVAN ¢ disponibile in
capsule da 400 mg. Le capsule sono marcate con un inchiostro da stampa contenente biossido di
titanio (E 171), E 132 indigotina e ossido di ferro (E 172).

CRIXIVAN appartiene alla classe di farmaci denominati inibitori della proteasi. E* attivo verso il
virus di immunodeficienza umana (HIV), aiutando a ridurre il numero di particelle virali nel

sangue.

Titolare dell’autorizzazione Produttore
all'immissione 1n_commercio Merck Sharp & Dohme BV
MERCK SHARP & DOHME Ltd Waarderweg 39

Hertford Road, Hoddesdon P.O. Box 581
Hentfordshire EN11 9BU 2003 PC Haarlem

Regno Unito Olanda

Perché il medico ha prescritto CRIXIVAN?

Il medico ha prescritto CRIXIVAN per I'infezione dell’HIV.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione ad altri agenti antiretrovirali in pazienti adulti con
infezione da HIV-1 che presentano immunodeficienza in fase avanzata o progressiva.

Informazioni complete sull’efferto clinico di CRIXIVAN non sono ancora disponibilt ma sono in
corso ulteriori studi.

L infezione da HIV é una malattia che si trasmette attraverso il contatto ematico o sessuale con
un individuo inferto.

CRIXIVAN non é una cura per I’infezione da HIV ed € possibile che continuino a svilupparsi
infezioni o altre malattie associate alla malattia da HIV. Quindi, in corso di trattamento con
CRIXIVAN si deve rimanere sotto controllo medico.

Il trattamento con CRIXIVAN non ha mostrato di ridurre il rischio di trasmissione dell’HIV ad
altri individut attraverso il contatto sessuale o la contaminazione ematica.

CRIXIVAN ha mostrato di ridurre sensibilmente il numero di particelle dell’'HIV nel sangue. I
benefici clinici di questo effetto sono in corso di studio.

Quando non deve essere assunto CRIXIVAN?

CRIXIVAN non deve essere assunto in caso di reazione allergica grave a qualsiasi componente del
prodotto.

CRIXIVAN non deve essere assunto con medicinali che contengono rifampicina,
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Di cosa si deve informare il proprio medico curante prima di assumere CRIXIVAN?

Informare il medico curante di qualsiasi problema medico che si abbia al momento o avuto in
passato, comprese malattia del fegato dovuta a cirrosi o allergie.

In caso si abbiano problemi renali, informame il medico.

Poiché & necessario bere una grande quantita di liquidi’ durante la terapia con CRIXIVAN,
informare il proprio medico se si hanno restrizioni dell’apporto di liquidi.

Uso in gravidanza e allattamento

Non é noto se CRIXIVAN sia dannoso al bambino quando somministrato alla gestante. In caso di
gravidanza CRIXIVAN deve essere assunto solo se il medico curante lo ritiene assolutamente

necessario.

Informare il proprio medico curante se si € in stato di gravidanza o si intende intraprendere una
gravidanza.

In caso di allattamento informame il medico.

Uso nei bambini

CRIXIVAN non deve essere somministrato ai bambini.

E’ possibile assumere CRIXIVAN con altri medicinali?

CRIXIVAN puo essere assunto con altri farmaci che vengono comunemente usati in caso di
infezione da HIV. Questi includono: zidovudina, didanosina, lamivudina, stavudina, chinidina,
cimetidina, claritromicina, isoniazide, fluconazolo e trimetoprim/sulfametossazolo. Non sono
stati effettuati studi con altri farmaci della stessa classe (inibitori della proteasi). Comunque, ci
sono dei medicinali che non possono essere assunti con CRIXIVAN o che richiedono un dosaggio
pwu basso di quel medicinale o di CRIXIVAN. Farmaci che non possono essere assuntt con
CRIXIVAN sono rnifampicina, terfenadina, astemizolo, cisapride, alprazolam, triazolam e
midazolam. Farmaci che richiedono un aggiustamento del dosaggio loro e/o di CRIXIVAN sono
nfabutina e ketoconazolo. Consultare il medico anche se si stanno assumendo itraconazolo,
fenobarbitale, fenitoina, desametazone, carbamazepina, ritonavir, metadone o qualsiasi altro

medicinale.

Informare sempre il medico curante di tutti i farmaci con cui si é in terapia o che si dovranno
assumere, inclusi quelli acquistabili senza prescrizione medica.

E’ possibile guidare o usare macchipari durante 'uso di CRIXIVAN?

Non ci sono informazioni specifiche che indichino che CRIXIVAN interferisce sulla capacita di
guidare e sull’uso di macchinari. Tuttavia, in corso di trattamento con CRIXIVAN sono stati
riportaty capogini ¢ annebbiamento della vista. In caso si verifichino quest eventi evitare di
guidare e di usare macchinari.

Come si deve assumere CRIXIVAN?

CRIXIVAN ¢ fornito in capsule e deve quindi essere assunto per bocca. La dose abituale ¢ 800 mg
somministrati con 2 capsule da 400 mg ad intervalli regolari di otto ore. Per ottenere la massima
efficacia, & necessario assumere CRIXIVAN ad intervalli di 8 ore.

Le capsule di CRIXIVAN devono essere ingerite intere.

CRIXIVAN deve essere assunto a digiuno con acqua | ora prima o 2 ore dopo 1 pash.
Eventualmente invece dell’acqua CRIXIVAN puo essere assunto con latte scremato o
parzialmente scremato, succo di frutta, caffé o té. Se CRIXIVAN non puo essere assunto senza
ctbo é consentito un pasto leggero a basso contenuto di grassi, come ad esempio, pane tostato con
marmellata, succo di frutta, e caffé con latte scremato o parzialmente scremato e zucchero,
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Qual é la durata del medicinale?

Non usare questo medicinale dopo la data di scadenza riportata sulla confezione. [ primi due
numen indicano il mese; gli ultimi due numeri indicano ['anno.

Come si deve conservare CRIXIVAN?

Le capsule di CRIXIVAN sono sensibili all’'umiditd. Conservare CRIXIVAN nel flacone originale,
ben chiuso e protetto dall’'umiditd. Non rimuovere il contenitore con l'essiccante dal flacone.
Non inghiottire I'essiccante.

Tenere CRIXIVAN lontano dalla portata dei bambini.

Questo foglietto illustrativo & stato revisionato
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Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contattare il rappresentante locale del titolare

dell’autorizzazione all'immissione in commercio.

Belgique/Belgié

Merck Sharp & Dohme B.V.

Succursale belge/Belgisch bijhuis

Chaussée de Waterloo/Waterloosesteenweg 1135
1180 Bruxelles/Brussel

Tel. 02/373 42 11

Danmark

Merck Sharp & Dohme
Smedeland 8

2600 Glostrup

TIf. 43 28 77 66

Deutschland

MSD Sharp & Dohme G.m.b.H.
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tel. 089/45611 0

EAAGSa

BIANE=

Kneioiag 32 Méyapo ATRINA
Mapadetoog Apapouoiou, 151 25
TnA.01/6850.984-6

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, SA.
C/ Josefa Valcarcel, 38

28027 MADRID

Tel.91/32106 00

France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme - Chibret
3, Avenue Hoche

75114 Paris Cedex 08

Tel. 01 47 54 87 00

Ireland

Merck Sharp and Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hentfordshire EN11 9BU

UK

Tel. 01992/467272

Italia

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.
via G. Fabbroni, 6

00191 ROMA

Tel. 06/361911

Luxembourg

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles

Belgique

Tel. 02/373 42 1)

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Postbus 581

2003 PC Haarlem

Tel. 02375153153

Osterreich

Merck Sharp & Dohme G.m b.H.
Gunoldstr. 14

A-1190 Wien

Tel. 1 36 041

Portugal

Merck Sharp & Dohme, LDA
Rua Consiglieri Pedroso,121-123
Queluz de Baixo

2745 Queluz

Tel. 0174347000

Suomi
Suomen MSD Oy
PL 98

92231 ESPOO
Puh. 09/804650

SVerige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Box 7125

492 07 Sollentuna

Tel. 08/626 1400

thited Kingdom o
Merck Sharp and Dohme Limited
Hértford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

T8l. 01992/467272
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Comunicato riguardante la modifica dell’autorizzazione all’immissione in commercio
della specialita medicinale «<CRIXIVAN - Indinavir»
1scritta nel registro comunitario dei medicinali con i numeri: EU/1/96/024/001-005

Con la decisione della Commissione europea n. C (98) 1323 del 13 maggio 1998, notificata alla
Repubblica italiana il 14 maggio 1998, pervenuta a questa Amministrazione I’8 giugno 1998, I’autorizza-
zione all’immissione in commercio della specialitd medicinale CRIXIVAN - Indinavir € stata cosi modifi-
cata:

a) lallegato I (riassunto delle caratteristiche del prodotto) € sostituito dall’allegato 1 della predetta
decisione.
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ALLEGATO 1.

ALLEGATO I
RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

CRIXIVAN 200 mg

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Le capsule di CRIXIVAN 200 mg contengono 250 mg di indinavir solfato, che corrispondono a 200
mg di indinavir.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

CRIXIVAN ¢ indicato per il tratamento di pazienti adulti con infezione da HIV-1, che presentano
immunodeficienza tn fase avanzata o progressiva, in associazione con analoghi nucleosidici
antiretrovirali.

L’associazione con zidovudina, zidovudina/didanosina e zidovudina/lamivudina riduce la carica
virale nel siero e aumenta la conta delle cellule CD4. Un’analisi preliminare di studi iniziali ancora in
corso indica che l'indinavir rallenta il decorso della malattia. Sono in corso studi clinici per
confermare i benefici clinici dell’indinavir.

Vedere la sezione 5.1 per i risultati di farmacodinamica.
4.2 Posologia e modo di somministrazione
Il dosaggio raccomandato di CRIXIVAN é 800 mg per os ogni 8 ore.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione con altri agenti antiretrovirali (ad es., analoghi
nucleosidici).

Le capsule devono essere ingerite intere.

Dal momento che CRIXIVAN deve essere assunto ad intervalli di 8 ore, é opportuno stabilire uno
schema di dosaggio conveniente per il paziente. Per un assorbimento oftimale del farmaco,
CRIXIVAN deve essere somministrato a digiuno con acqua 1 ora prima ¢ 2 ore dopo i pasti. In
alternativa, CRIXIVAN pud essere somministrato con un pasto leggero a basso contenuto di grassi.

Per assicurare una adeguata idratazione, si raccomanda che nell’arco delle 24 ore il paziente beva
almeno 1,5 litri di liquidi.

'Qualora la rifabutina venga somministrata in concomitanza a CRIXIVAN, a causa di un aumento
delle concentrazioni plasmatiche di rifabutina e di una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di
indinavir, si suggerisce di ridurre della metd il dosaggio standard della rifabutina (consultare la
scheda tecnica della ditta produttrice della rifabutina) ed aumentare il dosaggio di CRIXIVAN a
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1.000 - 1.200 mg ogni 8 ore. Questo regime di dosaggio non & stato confermato negli studi clinici e
potrebbe determinare un aumento clinicamente significativo delle concentrazioni plasmatiche deila
nifabutina.

A causa di un aumento delle concentrazioni plasmatiche di indinavir, quando somministrato in
concomitanza con ketoconazolo, € necessario ridurre il dosaggio di CRIXIVAN a 600 mg ogni 8 ore.

In pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata dovuta a cirrosi, il dosaggio di CRIXIVAN deve
essere ridotto a 600 mg ogni 8 ore.

1l trattamento medico di pazienti con uno o pit episodi di nefrolitiasi deve prevedere un adeguato
apporto 1drico e pud essere presa in considerazione un’interruzione temporanea della terapia (ad es.,
1-3 giorni) durante I'episodio acuto di nefrolitiasi oppure la sospensione della terapia.

4.3 Coatroindicazioni
Ipersensibilita clinicamente significativa verso qualsiasi componente di questo prodotto.

Indinavir non deve essere somministrato in concomitanza a farmaci con un basso indice terapeutico e
che sono substrati del CYP3A4. La somministrazione concomitante pud determinare un'inibizione
competitiva del metabolismo di questi farmaci e genera la potenzialitd che si verifichino eventi
indesiderati gravi e/o che mettono in pericolo la vita del paziente quali aritmie cardiache (ad es.,
terfenadina, astemizolo, cisapride), sedazione prolungata o depressione respiratonia (ad es.,
alprazolam, triazolam e midazolam).

L'indinavir non deve essere somministrato in concomitanza alla nfampicina, in quanto tale
associazione determina una riduzione del 90% delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.

4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego

E’ possibile che con CRIXIVAN si verifichi nefrolitiasi. Se si manifestano segni e sintomi di
nefrolitiasi, che comprendono dolore al fianco con o senza ematuria (anche ematuria microscopica),
st puo prendere in considerazione {’interruzione temporanea della ierapia (ad es., 1-3 giorni) durante
la fase acuta deli’episodio di nefrolitiasi o la sospensione della terapia. Si raccomanda un adeguato
apporto 1drico in tutti i pazienti in trattamento con CRIXIVAN (vedere 4.2 Posologia ¢ modo di
somministrazione e 4.8 Effetti indesiderati - Esperienza post-marketing).

in pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata causata da cirrosi pud essere necessaria una
nduzione del dosaggio di CRIXIVAN in considerazione del ridotto metabolismo delf’ indinavir
(vedere 4.2 Posologia e modo di somministrazione). Pazienti con insufficienza epatica grave non
sono stati studiati. In assenza di tali studi, é opportuno agire con cautela, in quanto pud verificarsi un
aumento dei livelli di indinavir.

La sicurezza in pazienti con funzione renale compromessa non & stata valutata; tuttavia, meno del
20% di indinavir viene escreto con le urine, sia come farmaco immodificato o in forma di metaboliti.

Negli studi clinici, la maggior parte dei pazienti valutati erano uomini di razza caucasica.

La sicurezza e I’efficacia nei bambini non sono state dimostrate.

L’indinavir deve essere usato con cautela con altri farmaci che sono potenti induttori del CYP3A4.
La somministrazione concomitante pud determinare una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
dell’indinavir e, di conseguenza, un maggior rischio di sottodosare il farmaco e facilitare lo sviluppo
di resistenza. (Vedere 4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere.)
Pazienti trattati con rifampicina, rifabutina o, cronicamente, con aciclovir sono stati esclusi dalla

sperimentazione clinica. Tuttavia, i pazienti trattati in modo discontinuo con aciclovir non sono stati
esclusi dagli studi clinici.
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Ogni capsula contiene 74 mg di lattosio (anidro). E’ probabile che questa quantiti sia insufficiente
per indurre sintomi specifici di intolleranza.

Sono stati riportati casi di aumento di episodi emorragici comprendenti ematomi cutanei ed emartro
spontanei in pazienti affetti da emofilia di tipo A ¢ B trattati con inibitori della proteasi. In alcuni
pazienti si & reso necessario un incremento di dose del fattore VIIL. In pit della meta dei casi riportati
¢ stato possibile continuare il trattamento con inibitori della proteasi o riprenderlo nel caso sia stato
wmterrotto. E’ stata ipotizzata una relazione causale, sebbene non sia stato chiarito il meccanismo
d’azione. I pazienti emofilici devono pertanto essere informati circa {a possibilitd di un aumento di
tali episodi émorragici.

Sono stati segnalati alcuni casi di anemia emolitica acuta, alcuni dei quali gravi e rapidamente
ingravescentl. Una volta fatta la diagnosi, devono essere messe in atto le opportune misure
terapeutiche per il trattamento dell'anemia emolitica, che possono anche comprendere la sospensione
di CRIXIVAN.

Sono stati segnalati casi di insorgenza di diabete mellito, di iperglicemia o esacerbazione del diabete
mellito gia esistente, in pazienti in trattamento con inibitori della proteasi. In alcuni di questi casi
I'iperglicemia é stata severa ed-associata anche a chetoacidosi. Molti pazienti presentavano
condizioni cliniche poco chiare, alcune delle qualt dovevano essere trattate con farmaci che sono stati
associati a sviluppo di diabete mellito o iperglicemia.

4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Sono stati eseguiti studi specifici sull’interazione farmacologica tra indinavir ed i seguenti farmaci:
zidovudina, 2idovudina/lamivudina, stavudina, trimetoprim/sulfametossazolo, fluconazolo,
1sontazide, claritromicina, chinidina, cimetidina e un contraccettivo orale
(noretindréne/etinilestradiolo 1/35). Con questi farmaci non sono state osservate interazioni di
nlevanza clinica. Interazioni clinicamente significative con altri farmac’ vengono descritte di seguito.

Uno studio formale d’interazione farmacologica tra CRIXIVAN e warfarin non ¢ stato effettuato. La
concomitanza dei due trattamenti potrebbe determinare livelli pit elevati di warfarin.

Rifabutinal.a somministrazione concomitante di indinavir, 800 mg ogni 8 ore, e rifabutina, 300 mg
una volta al giomo o 150 mg una volta al giomo, & stata valutata in due studi clinici distinti. I risultati
di questi studi hanno mostrato una diminuzione deli’ AUC dell’indinavir (34% e 33% rispettivamente
vs indinavir 800 mg ogni 8 ore da solo) ed un aumento dell’AUC della rifabutina (173% e 55%
rispettivamente vs rifabutina 300 mg una volta al giomo da sola). Questo aumento delle
concentrazion: plasmatiche della nifabutina e probabilmente correlato all’inibizione, da parte
dell’indinavir, del metabolismo della rifabutina mediato dal CYP3A4. Quando indinavir e rifabutina
vengono somministrat in concomitanza, & necessario aumentare il dosaggio dell’indinavir e ridurre il
dosaggio della rifabutina (Vedere 4.2 Posologia e modo di somministrazione).

Ketoconazolo

La somministrazione di una dose di 400 mg di ketoconazolo, un potente inibitore del CYP3A4, con
una dose di 400 mg di indinavir ha determinato un aumento del 62% dell’AUC dell'indinavir,
clinicamente rilevante; ¢ un aumento del 14% della Cp. dell’indinavir. Quando indinavir e
ketoconazolo vengono somministrati in concomitanza, deve essere considerata una riduzione del
dosaggio di indinavir a 600 mg ogni 8 ore.

Altro

Uno studio sull’interazione farmacologica tra indinavir e metadone non & stato effettuato. L'uso
concomitante pud determinare un aumento delle concentrazioni plasmatiche del metadone. La
rilevanza clinica di questo dato non é nota.

Uno studio regolamentare sull’interazione farmacologica tra indinavir e itraconazolo non & stato
effettuato. Poiché I'itraconazolo & un potente inibitore del CYP3A4, I'uso concomitante potrebbe
determinare aumenti clinicamente significativi delle concentrazioni plasmatiche di indinavir. Questa
associazione va evitata.
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L'uso concomitante di altri farmaci induttori del CYP3A4, quali il fenobarbitale, la fenitoina, il
desametazone e la carbamazepina pud ridurre le concentrazioni plasmatiche di indinavir.

L’efficacia e la sicurezza dell’indinavir in associazione con altri inibitori della proteasi non sono state
dimostrate. E' probabile che la somministrazione concomitante con il ritonavir determini aumenti
significativi delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.

Non ¢ stato eseguito uno studio regolamentare di interazione farmacologica tra indinavir e
didanosina. Tuttavia, e possibile che sia necessario un pH gastrico normale (acido) per
I'assorbimento ottimale di indinavir; 1’acido d’altro canto degrada rapidamente la didanosina, la
quale & formulata con sostanze tampone che aumentano il pH. Indinavir e didanosina devono essere
somministrati ad almeno 1 ora di distanza 1'uno dall’altra, a stomaco vuoto (consultare la scheda
tecnica della didanosina). In uno studio clinico I'attivita antiretrovirale ¢ risultata inalterata quando la
didanosina & stata somministrata tre ore dopo il trattamento con indinavir.

Per un assorbimento ottimale, indinavir deve essere somministrato con acqua | ora prima o 2 ore
dopo i pasti. In alternativa indinavir pud essere assunto con un pasto leggero, a basso contenuto di
grasst. L’assorbimento di indinavir é ridotto quando il farmaco viene assunto con pasti ad elevato
contenuto calorico, lipidico o proteico.

4.6 Uso durante la gravidanza e I’allattamento

Uso in gravidanza

CRIXIVAN non ¢ stato studiato in donne in gravidanza. Fino a quando non saranno disponibili
ulteriori dati, CRIXIVAN deve essere usato durante la gravidanza solo se i potenziali benefici
gus“ificano il rischio potenziale per il feto.

Durante il trattamento con CRIXIVAN si é manifestata iperbilirubinemia, soprattutto come bilirubina
indiretta, nel 10% dei pazienti trantati con indinavir, -‘Poiché non ¢ noto se I’indinavir peggiorera
I’iperbilirubinemia fisiologica nei neonati, ¢ necessaria un’accurata valutazione sull’opportunita di
usare CRIXIVAN in donne in gravidanza al momento del parto (vedere Effetti indesiderati).

Studi di tossicita sullo sviluppo effettuati in ratti e in conigli, a dosaggi simili o di poco pit elevati
rispetto a quelli utilizzati nell’'uomo non hanno mostrato evidenze di teratogenicita. Nel ratto non
sono state osservate alterazioni esterne o viscerali correlate al trattamento. Nel ratto sono state
osservate modificazioni scheletriche, che comprendevano un aumento dell'incidenza di costole
soprannumerarte (a dosi uguali o inferiori a quelle utilizzate nell’uomo) e di costole cervicali (a dosi
simili o di poco pil elevate rispetto a quelle utilizzate nell’uomo). Nel coniglio non sono state
osservate modificazioni esterne, viscerali o scheletriche correlate al trattamento. In entrambe le
specie non sono stati osservati aborti, né effetti sulla sopravvivenza embrionale/fetale o sul peso def
feto.

Uso durante allattamento

Le autorita sanitarie raccomandano che un neonato non venga in nessun caso allattato dalla madre
con infezione da HIV, al fine di evitare la trasmissione del virus. Non ¢ noto se I’'indinavir & escreto
nel latte umano. Tuttavia, é stato dimostrato che I’indinavir viene escreto nel latte di ratto ed & stato
anche associato ad un basso peso corporeo del piccolo durante I’allattamento. Finché non saranno
disponibili ulteriori datt, le donne devono sospendere I’allattamento durante il trattamento.

4,7 Effetti sulla capacita di guidare e sull'uso di macchine
Non ci sono dati che indichino che 'indinavir interferisce sulla capacita di guidare e sull'uso di

macchine. Tuttavia, i pazienti devono essere informati che in corso di trattamento con indinavir sono
stati riportati capogiri e annebbiamento della vista.
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4.8 Effetti indesiderati

In studi clinici controllati condotti in tutto il mondo, I'indinavir & stato somministrato da solo o in
associazione con altri agenti antiretrovirali (zidovudina, didanosina, stavudina e/o lamivudina) a
circa 2.000 pazienti, la maggior parte dei quali erano uomini di razza caucasica (15% donne).

L’indinavir non ha alterato il tipo, la frequenza o la severitd dei principali effetti indesiderati
conosciuti‘associati all’uso della zidovudina, della didanosina o della lamivudina.

Gli eventi clinici indesiderati segnalati dai ricercatort come possibilmente, probabilmente o
sicuramente correlati al farmaco, verificatisi in una percentuale 2 5% dei pazienti trattati con
CRIXIVAN da solo o in associazione (n = 309) per 24 settimane sono elencati di seguito. Molti di
questi eventi indesiderati sono stati identificati come una condizione comune preesistente o di
frequente rilevanza clinica in questa popolazione di pazienti. Questi eventi indesiderati sono stati:
nausea (35,3%), cefalea (25,2%), diarrea (24,6%), astenia/faticabilitd (24,3%), rash (19,1%),
alterazione del gusto (19,1%), secchezza della cute (16,2%), dolore addominale (14,6%), vomito
(11,0%), capogiri (10,7%), dispepsia (10,7%), flatulenza (7,8%), insonnia (7,4%), prurito (7,4%),
iperestesia (7,1%), secchezza delle fauci (6,8%), disuria (6,5%), rigurgito acido (6,5%), parestesia
(5,2%) e mialgia (5,2%). Ad eccezione della secchezza della cute, del rash e dell’alterazione del
gusto, I'incidenza di eventi clinici indesiderati ¢ stata simile o pili elevata tra i pazienti del gruppo di
controllo trattati con analoghi nucleosidici antiretrovirali rispetto ai pazienti trattati con CRIXIVAN
da solo o in associazione. ] profilo di sicurezza complessivo ¢ rimasto simile nei 107 pazienti trattati
con CRIXIVAN, da solo o in associazione, per 48 settimane.

Nefrolitiasi, che comprende dolore al fianco associato 0 meno ad ematuria (anche ematuria
mucroscopica), & stata riportata in circa 4% (79/2205) dei pazienti che negli studi clinici erano trattati
con CRIXIVAN. In generale, questi eventi non sono stati accompagnati da disfunzione renale e si
sono nisolti con apporto idrico e |’interruzione temporanea della terapia (ad es., 1-3 giomi).

Esami di laboratorio
Alterazioni dei valori di laboratorio riportate dai ricercatori come possibilmente, probabilmente o

stcuramente correlate al farmaco, in una percentuale 2 10% dei pazienti trattati con CRIXIVAN da
50l0 o in associazione, sono state: aumenti del VCM, della SGOT e della SGPT, della bilirubina
indiretta e della bilirubina sierica totale; riduzione dei neutrofili; ematuria, proteinuria e cristalluria.

Casi isolati di iperbilirubinemia asintomatica (bilirubina totale 2 2,5 mg/dl, 43 umol/), riferiti
prevalentemente come bilirubina indiretta elevata e raramente associati ad aumenti della SGOT, della
SGPT o della fosfatasi alcalina, si sono verificati in circa il 10% dei pazienti trattati con CRIXIVAN
sommunustrato da solo o in associazione con altri agenti antiretrovirali. La maggior parte dei pazienti
ha continuato il trattamento con CRIXIVAN senza riduzioni del dosaggio e i valori della bilirubina
sono gradualmente ritornati verso 1 valori basali. L’iperbilirubinemia st e verificata pw
frequentemente con dosi superiori ai 2,4 g/die rispetto a dosi inferiori ai 2,4 g/die.

Esperienza post-marketing

Le seguenti ulteriori reazioni indesiderate sono state riportate con I’entrata in commercio del
farmaco.

Organismo in toto/sito aspecifico: distensione addominale.

Apparato digerente: alterazioni della funzionalitd epatica, epatite, comprese rare segnalazioni di
insufficienza epatica,

Endocrin/metabolici: insorgenza di diabete mellito o iperglicemia, o esacerbazione del diabete
mellito preesistente (vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

Ematologici: aumento delle emorragie spontanee in pazienti emofilici; anemia emolitica acuta
(vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

Ipersensibilita: reazioni anafilattoidi.

Cute e annessi cutanei: iperpigmentazione, alopecia, orticaria.

Apparato urogemitafe: nefrolitiasi, 1n alcuni casi associata a disfunzione renale, compresa
I"insufficienza renale acuta, nefrite interstiziale.
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Daui di laboratorio
Sono state segnalate le seguenti alterazioni dei valori di laboratorio:
aumento dei valori sierict dei trigliceridi.

4.9 Sovradosaggio

Non é noto se I"indinavir sia dializzabile mediante dialisi peritoneale o emodialisi.

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: inibitore della proteasi, codice ATC JOSAE02

Meccanismo d’azione

Indinavir nsbisce la proteasit dell’HIV-1 e dell’HIV-2 ricombinante, con una selettivita
approssimativamente dieci volte maggiore per la proteinasi deli'HIV-1 rispetto a quella dell’HIV-2.
L'indinavir si lega reversibilmente al sito attivo della proteasi e inibisce con meccanismo competitivo
I'enzima, prevenendo in questo modo il clivaggio del precursore virale poliproteico che si verifica
durante la maturazione della particella virale neoformata. Le particelle immature risultanti non sono
infettive, né in grado di instaurare nuovi cicli di infezione. Indinavir non inibisce in modo
sigmificativo le proteasi eucariotiche, quali la renina umana, la catepsina D umana, [’elastasi umana e
1l fattore Xa umano.

Microbiologia

L’indinavir, a concentrazioni da 50 a 100 nM, ha mediato l'inibizione del 95% (Clys) della
propagazione vrrale (rispetto al controllo infettato dal virus, non trattato) in colture di cellule linfoidi
T umane e in monociti/macrofagi primari umani, infettatie rispettivamente con le varianti LA, MN e
RF dell’HIV-1 e con SF 162, una variante virale macrofago-tropica. L’indinavir, 2 concentrazioni da
25 a 100 nM, ha mediato una inibizione del 95% della propagazione virale in colture di cellule
mononucleate di sangue umano periferico attivate mitogenicamente, infettate con diversi isolati
clinici di HIV-1, che hanno incluso isolati resistenti alla zidovudina e agli inibitori della transcriptasi
inversa di natura non nucleosidica. L’attivita sinergica antiretrovirale é stata osservata in cellule
linfoidi T umane infettate con la variante LAI dell’'HIV-1, incubate con indinavir e o zidovudina o
didanosina o un inibitore della transcriptasi inversa di natura non nucleosidica.

Resistenza farmacologica

In alcuni pazienti si ¢ verificata la perdita della soppressione dei livelli di RNA virale; tuttavia, la
conta delle celiule CD4 rimaneva spesso al di sopra dei livelli di pretrattamento. Quando si verificava
perdita della soppressione det livelli di RNA virale, questa era tipicamente associata alla sostituzione
in crrcolo del virus sensibile con le varianti virali resistenti. La resistenza era correlata con
{"accumulo di mutazioni nel genoma virale. la cui espressione era rappresentata da sostituzioni
aminoactdiche nella proteasi.

Sono state identificate almeno undici posizioni aminoacidiche residue della proteasi dell’HIV-1, la
cut sostituzione e associata a resistenza. Nessuna singola sostituzione era in grado di produrre una
resistenza agli inibitori valutabile. In generale, livelli pit elevati di resistenza derivano dalla
coespressione di un numero maggiore di sostituzioni nelle undici posizioni identificate. Da quanto &
apparso, le sostituziont 1n queste posiziont st accumulano sequenzialmente, come rnisultato,
probabilmente, di una replicazione virale in atto.

Si deve notare che la diminuzione della soppressione dei livelli di RNA virale é stata osservata piu
frequentemente quando la terapia con CRIXIVAN veniva iniziata a dosi pit basse della dose orale
raccomandata di 2,4 g/die. Per questo motivo, a terapia con CRIXIVAN deve essere iniziata alla
dose raccomandata per aumentare la soppressione della replicazione virale e, quindi, per
inibire I'insorgenza di resistenza virale.
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L’uso concomitante di indinavir con analoghi nucleosidici (in un paziente che non & stato mai
trattato) pud ridurre il rischio di sviluppo di resistenza sia nei confronti dell'indinavir che degli
analoghi nucleosidici. In uno studio comparativo la terapia di associazione con analoghi nucleosidici
(terapia triplice con zidovudina piu didanosina) ha conferito una protezione contro la selezione del
virus che presentava almeno una sostituzione aminoacidica associata a resistenza sia nei confronti
dell’indinavir (da 13/24 a 2/20 a 24 settimane di terapia) che degli analoghi nucleosidici (da 10/16 a
0/20 a 24 settimane di terapia).

La terapia di associazione con CRIXIVAN viene preferita per i problemi causati dall’insorgenza di
resistenza.

Resistenza crociata

Isolati di pazienti con HIV-1 in cw la sensibilita all’indinavir era diminuita, hanno mostrato
resistenza crociata, diversa per tipo e grado, verso vari inibitori della proteasi dell’HIV, che
comprendevano il ritonavir e il saquinavir. Una resistenza crociata completa & stata osservata tra
indinavir e ritonavir, mentre la resistenza crociata con il saquinavir variava da un isolato all’altro.
Molte delle sostituzioni aminoacidiche della proteasi che sono state associate a resistenza verso
ritonavir € saquinavir, Sono state associate a resistenza anche verso I'indinavir.

Effetti farmacodinamici

Ad oggi ¢ stato documentato che il trattamento con indinavir, da solo o in associazione con altri
agenti antiretrovirali, riduce la carica virale ¢ aumenta i linfociti CD4 in pazienti con conta delle
cellule CD4 inferiore a 500 cell/mm’.

Gli effetti di indinavir (da solo o in associazione con altri agenti antiretrovirali) sui marker biologici
di attivitd della malattia, conta delle cellule CD4 ¢ RNA virale sierico, sono stati valutati in diversi
studi che hanno coinvolto pazienti sieropositivi all’HIV-1 con. conta delle cellule CD4 < 500
cellule/mm’. Questi studi hanno documentato che I'indinavir al dosaggio di 2,4 g/die & stato
costantemente assoctato ad aumenti di 90-100 cell/mm® della conta mediana delle cellule CD4 ¢ a
nduzioni mediane di RNA virale sierico di oltre 1 log;o copie/ml, che si sono mantenuti per almeno
24 settimane. Circa il 40% di questi pazienti hanno mostrato riduzioni dei livelli sierici di RNA virale
al di sotto di 500 copie/ml, il limite di rilevazione dell’esame.

In uno studio a 24 settimane, i declini mediani dell’RNA virale sierico nel gruppo trattato con
indinavir da solo, nel gruppo trattato con indinavir in associazione con zidovudina e lamivudina e nel
gruppo trattato con zidovudina piu lamivudina sono stati rispettivamente di 0,67 log;, (79%), 1,88
logio (98%) e 0,66 log;o (78%). A 24 settimane le percentuali di pazienti i cui livelli sierici di RNA
virale si sono ridotti al di sotto del limite di rilevazione del test (<500 copie/ml) sono state del 35% e
del 91% nei gruppi trattati con indinavir, rispettivamente da solo e in associazione. Alla 24*
settimana, nel gruppo zidovudina pilt lamivudina un totale dello 0% dei pazienti ha mostrato questo
livello sierico di RNA virale. Il valore mediano della conta deile cellule CD4 ¢ aumentato in tutti i
gruppi di trattamento.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Indinavir, a digiuno, € rapidamente assorbito, raggiungendo la concentrazione plasmatica massima in
0,8 £ 0,3 ore (media £ DS). A dosi superiori al range di dosaggio di 200-800 mg, sono state rilevate
concentrazioni plasmatiche di indinavir leggermente maggiori rispetto ad un aumento proporzionale
alla dose. A livelli di dosaggio fra 800 mg e 1000 mg, il discostamento dal livelio proporzionale alla
dose ¢ meno evidente. Data la breve emivita, 1,8 = 0,4 ore, dopo dosi multiple si & verificato solo un
minimo aumento delle concentrazioni plasmatiche. La biodisponibilita di una singola dose di 800 mg
di indinavir & risultata del 65% circa (IC 90%, 58-72%).

La somministrazione di indinavir con un pasto ad elevato contenuto calorico, lipidico o proteico ha
determinato un assorbimento attenuato e ridotto, con una riduzione approssimativamente dell’'80%
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dell’AUC e dell’'86% della Cn,.. La somministrazione con pasti leggeri (ad es., pane tostato con
mammellata, succo di mela e caffé con latte scremato o parzialmente scremato e zucchero; oppure,
corn flakes, latte scremato o parzialmente scremato e zucchero) ha determinato concentrazioni
plasmatiche paragonabili ai corrispettivi valori dell’assunzione a digiuno.

Distribuzione

Nell’'uomo non ¢ stato osservato un forte legame dell'indinavir con le proteine plasmatiche (frazione
non legata 39%). Non ci sono dati sull’'uomo riguardo il passaggio dell’indinavir nel sistema nervoso
centrale.

Biotrasformazione

Sono stati individuati 7 principali metaboliti e le vie metaboliche sono state identificate con la
glicuronidazione dell’azoto piridinico, la piridino-N-ossidazione con o senza I'idrossilazione in
posizione 3’ dell’anello indanico, 3'-idrossilazione dell’indano, la p-idrossilazione della parte
fenilmetilica e la N-depiridometilazione con o senza 3'-idrossilazione. Studi in vitro su microsomi di
epatociti umani hanno indicato che il citocromo CYP3A4 ¢ il solo isoenzima del P450 che gioca un
ruolo importante nel metabolismo ossidativo dell’indinavir.

L’analisi di campioni di sangue e urine di soggetti trartati con indinavir ha indicato che i metaboliti
dell’indinavir presentano una minima attivita inibitoria sulla proteasi.

Eliminazione

Quando sono state somministrate, sia a volontari che a pazienti infettati da HIV, dosi superiori al
range di dosaggio di 200-1000 mg, il recupero urinario € risultato di poco superiore rispetto ad un
aumento proporzionale alla dose. A dosi maggiori del range di dosaggio clinico, la clearance renale
(116 ml/min) dell’indinavir & indipendente dalla concentrazione. Meno del 20% dell'indinavir viene
escreto per via renale. L'escrezione urinaria media del farmaco immodificato dopo una singola dose
sommimstrata a digiuno, ¢ stata del 10,4% dopo una dose di 700 mg, e del 12% dopo una dose di
1000 mg. L indinavir & stato rapidamente eliminato, con un’emivita di 1,8 ore.

Caratteristiche dei pazienti’

Da quanto appare la farmacocinetica dell’indinavir non é influenzata né dal sesso né dalla razza.
Pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata e evidenza clinica di cirrost hanno mostrato una
diminuzione del metabolismo dell'indinavir, con un aumento di circa il 60% della AUC media dopo
una dose di 400 mg. L.’emivita media dell’indinavir & aumentata fino a circa 2,8 ore.

In uno studio su pazienti sieropositivi per I"HIV trattati con un regime di dosaggio di 800 mg ogni 8
ore, t valori raggiunti allo stato di equilibrio della AUC, delle concentrazioni plasmatiche di picco e
le concentrazioni plasmatiche a 8 ore dalla somministrazione sono rispettivamente 28,713 nM h,
1,144 nM e 21 1nM.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Cristalli sono stati rilevati nelle urine di ratti, di una scimmia e di un cane. [ cristalli non erano
associati a lesioni renali indotte dal farmaco. Un aumento del peso della tiroide e iperplasia
follicolare tiroidea, causati da un aumento della clearance della tiroxina, sono stati osservati in ratti
trattat: con indinavir a dosi > 160 mg/kg/die. E’ stato rilevato un aumento del peso del fegato in ratti
trattati con indinavir a dosi > 40 mg/kg/die, che a dosi 2 320 mg/kg/die era associato ad ipertrofia
epatocellulare.

Nel ratto e nel topo la dose orale massima non letale di indinavir & risultata almeno di 5000 mg/kg, 1a
dose pit elevata valutata negli studi di tossicitd acuta.

Studi sul ratto hanno indicato un passaggio limitato del farmaco nel tessuto cerebrale, una rapida
distribuzione all'interno e ail’esterno del sistema linfatico e un’elevata escrezione con il latte
materno. La distribuzione attraverso la barriera placentare ¢ stata significativa nel ratto ma limitata
nel coniglio.
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Mutagenicita - In studi con o senza attivazione metabolica I'indinavir non ha mostrato attivita
mutagena o genotossica.

Cancerogenicita - Gli studi di cancerogenicita dell’indinavir sono in corso.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Ogni capsula contiene come eccipienti: lattosio anidro e magnesio stearato. Gli eccipienti che
costitutscono la capsula sono: gelatina, biossido di titanio, silice colloidale, sodio lauril solfato. Le
capsule da 200 mg sono marcate con inchiostro da stampa contenente biassido di titanio (E 171) e E
132 indigotina.

Le capsule di CRIXIVAN 200 mg sono color bianco traslucido e codificate in blu.

6.2 Incompatibilita

Non applicabile.

6.3 Periodo di stabilita

Il periodo di validita ¢ 18 mesi.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

Sensibile all’'umidita. Conservare la confezione ben chiusa.

6.5 Natura e contenuto della confezione

CRIXIVAN 200 mg ¢ fornito in flaconi in HDPE (polietilene ad alta densita), con tappo in
polipropilene e una protezione in alluminio, contenenti 180, 270 o0 360 capsule.

Il flacone contiene un contenitore con un essiccante che deve rimanere nel flacone. Avvisare il

paztente di non ingerire 'essiccante.

7 TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

MERCK SHARP & DOHME Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Regno Unito

8. NUMERO DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALI

EU/1/96/024/001-003

9, DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE / DEL RINNOVO
DELL'AUTORIZZAZIONE

11 4 ottobre 1996

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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1.  DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

CRIXIVAN 400 mg

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Le capsule di CRIXIVAN 400 mg contengono 500 mg di indinavir soifato, che corrispondono a 400
mg di indinavir.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

4.  INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

CRIXIVAN ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con infezione da HIV-1, che presentano
immunodeficienza in fase avanzata o progressiva, in associazione con analoghi nucleosidici
antiretrovirali.

L'associazione con zidovudina, zidovudina/didanosina e zidovudina/lamivudina riduce la carica
virale nel siero e aumenta la conta delle cellule CD4. Un’analisi preliminare di studi iniziali ancora in
corso indica che I’indinavir rallenta il decorso defla malattia. Sono in corso studi clinici per
confermare i benefici clinici dell’indinavir.

Vedere la sezione 5.1 per 1 risultati di farmacodinamica.
4.2 Posologia e modo di somministrazione
11 dosaggio raccomandato di CRIXIVAN ¢é 800 mg per os ogni 8 ore.

CRIXIVAN deve essere usato in associazione con altri agenti antiretrovirali (ad es., analoghi
nucleosidici).

Le capsule devono essere ingerite intere.

Dal momento che CRIXIVAN deve essere assunto ad intervalli di 8 ore, € opportuno stabilire uno
schema di dosaggio conveniente per il paziente. Per un assorbimento oftimale del fanmaco.
CRIXIVAN deve essere somministrato a digiuno con acqua | ora prima o 2 ore dopo i pasti. In
alternativa. CRIXIVAN pud essere somministrato con un pasto leggero a basso contenuto di grassi.

Per assicurare una adeguata idratazione, si raccomanda che nell’arco delle 24 ore il paziente beva
almeno 1,5 litri di liquidi.

Qualora fa rifabutina venga somministrata in concomitanza a CRIXIVAN, a causa di un aumento
delle concentrazioni plasmatiche di rifabutina e di una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di
indinavir, si suggerisce di ridurre della meta il dosaggio standard della rifabutina (consultare la
scheda tecnica della ditta produttrice della rifabutina) ed aumentare il dosaggio di CRIXIVAN a
1.000 - 1.200 mg ogni 8 ore. Questo regime di dosaggio non ¢ stato confermato negli studi clinici e
potrebbe determinare un aumento clinicamente significativo delle concentrazioni plasmatiche della
rifabutina.
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A causa di un aumento delle concentrazioni plasmatiche di indinavir, quando somministrato in
concomitanza con ketoconazolo, & necessario ridurre il dosaggio di CRIXIVAN a 600 mg ogni 8 ore.

in pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata dovuta a cirrosi, il dosaggio di CRIXIVAN deve
essere ridotto a 600 mg ogni 8 ore.

Il trattamento medico di pazienti con uno o pil episodi di nefrolitiasi deve prevedere un adeguato
apporto idrico e puo essere presa in considerazione un’interruzione temporanea della terapia (ad es.,
1-3 giomi) durante I'episodio acuto di nefrolitiasi oppure la sospensione della terapia.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita clinicamente significativa verso qualsiasi componente di questo prodotto.

[ndinavir non deve essere somministrato in concomitanza a farmaci con un basso indice terapeutico e
che sono substrati del CYP3A4. La somministrazione concomitante pud determinare un'inibizione
competitiva del metabolismo di questi farmaci e genera la potenzialita che si verifichino eventi
indesiderati gravi e/o che mettono in pericolo la vita del paziente quali antrmie cardiache (ad es.,
terfenadina, astemizolo, cisapride), sedazione prolungata o depressione respiratoria (ad es.,

alprazolam, triazolam e midazolam).

L’indinavir non deve essere somministrato in concomitanza alla rifampicina, in quanto tale
associazione determina una riduzione del 90% delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.

4.4  Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego

E’ possibile che con CRIXIVAN si verifichi nefrolitiasi. Se si manifestano segni e sintomi di
nefrolitiasi, che comprendono dolore a! fianco con o senza ematuria (anche ematuria microscopica),
st puo prendere in considerazione 1'interruzione temporanea delia terapia (ad es., 1-3 giomi) durante
la fase acuta dell'episodio di nefrolitiasi o la sospensione della terapia. Si raccomanda un adeguato
apporto idrico in tutti i pazienti in trattamento con CRIXIVAN (vedere 4.2 Posologia e modo di

somministrazione € 4.8 Effetti indesiderati - Esperienza post-marketing).

In pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata causata da cirrosi pud essere necessaria una
riduzione del dosaggio di CRIXIVAN in considerazione del ridotto metabolismo dell’indinavir
(vedere 4.2 Posologia e modo di somministrazione). Pazienti con insufficienza epatica grave non
sono stat: studiati. In assenza di tali studi, ¢ opportuno agire con cautela, in quanto pué verificarsi un

aumento dei livelli di indinavir.

La sicurezza in pazienti con funzione renale compromessa non é stata valutata; tuttavia, meno del
20% di indinavir viene escreta con le urine, sia come farmaco immodificato o in forma di metaboliti.

Negli studi clinici, la maggior parte dei pazienti valutati erano vomini di razza caucasica.

La sicurezza e |'efficacia nei bambini non sono state dimostrate.

L’indinavir deve essere usato con cautela con altri farmaci che sono potenti induttori det CYP3A4.
La somministrazione concomitante pud determinare una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
dell’indinavir e, di conseguenza, un maggior rischio di sottodosare il farmaco e facilitare o sviluppo
di resistenza. (Vedere 4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere.)

Pazienti trattati con rifampicina, rifabutina o, cronicamente, con aciclovir sono stati esclusi dalla
sperimentazione clinica. Tuttavia, i pazienti trattati in modo discontinuo con aciclovir non sono stati

esclusi dagli studi clinici.

Ogni capsula contiene 149 mg di lattosio (anidro). E* probabile che questa quantita sia insufficiente
per indurre sintomi specifici di intolleranza.

— 72 —



4-9-1998 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 206

Sono stati riportati casi di aumento di episodi emorragici comprendenti ematomi cutanei ed emartro
spontanet in pazient: affetti da emofilia di tipo A e B trattati con inibitori della proteasi. In alcuni
pazienti st e reso necessarto un incremento di dose del fattore VIIL In pil della meta dei casi riportati
e stato possibile continuare il trattamento con inibitori della proteasi o riprenderlo nel caso sia stato
interrotto. E’ stata ipotizzata una relazione causale, sebbene non sia stato chiarito il meccanismo
d’azione. | pazienti emofilici devono pertanto essere informati circa la possibilita di un aumento di
tali episodi emorragici.

Sono stati segnalati alcuni casi di anemia emolitica acuta, alcuni dei quali gravi e rapidamente
ingravescentt. Una volta fatta la diagnosi, devono essere messe mn atto le opportune misure
terapeutiche per il trattamento dell’anemia emolitica, che possono anche comprendere la sospensione
di CRIXIVAN.

Sono stati segnalati casi di insorgenza di diabete mellito, di iperglicemia o esacerbazione del diabete
mellito gid esistente, in pazienti in trattamento con inibitori della proteasi. In alcuni di questi casi
Iiperglicemia é stata severa ed associata anche a chetoacidosi. Molti pazienti presentavano
condizioni cliniche poco chiare, alcune delle quali dovevano essere trattate con farmaci che sono stati
associat a sviluppo di diabete mellito o iperglicemia.

4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Sono stati eseguiti studi specifici sull'interazione farmacologica tra indinavir ed i seguenti farmaci:
andovudina, zidovudina/lamivudina,  stavudina, tnimetoprim/sulfametossazolo, fluconazolo,
1son1azide, claritromicina, chinidina, cimetidina e un contraccettivo orale
(noretindrone/etinilestradiolo 1/35). Con questi farmaci non sono state osservate interazioni di
nilevanza clinica. Interazioni clinicamente significative con altri farmaci vengono descritte di seguito.

Uno studio formale d'interazione farmacologica tra CRIXIVAN e warfarin non é stato effettuato. La
concomitanza dei due trattamenti potrebbe determinare livelli pid elevati di warfarin.

Rifabutina

La somministrazione concomitante di indinavir, 800 mg ogni 8 ore, e rifabutina. 300 mg una volta al
giomo o 150 mg una volta al giomno, € stata valutata in due studi clinici distinti. [ risultati di questi
studi hanno mostrato una diminuzione dell’AUC dell'indinavir (34% e 33% rispettivamente vs
indinavir 800 mg ogni 8 ore da solo) ed un aumento dell’AUC della rifabutina (173% e 55%
rispettivamente vs rifabutina 300 mg una volta al giomo da sola). Questo aumento delle
concentraziom plasmatiche della nfabutina e probabilmente correlato all’inibizione, da parte
dell’indinavir, del metabolismo della rifabutina mediato dal CYP3A4. Quando indinavir e rifabutina
vengono somministratt in concomitanza, € necessario aumentare il dosaggio dell'indinavir e ridurre il
dosaggio della rifabutina (Vedere 4.2 Posologia e modo di somministrazione)

Ketoconazolo

La somministrazione di una dose di 400 mg di ketoconazolo. un potente inibitore del CYP3A4, con
una dose di 400 mg di indinavir ha determinato un aumento del 62% dell' AUC dell’indinavir,
clinicamente rilevante, ¢ un aumento del 4% della C,. dell’indinavir. Quando indinavir e
ketoconazolo vengeno somministrati in concomitanza, deve essere considerata una riduzione del
dosaggio di indinavir a 600 mg ogni 8 ore.

Altro

Uno studio sull’interazione farmacologica tra indinavir e metadone non ¢ stato effettuato. L’uso
concomitante puo determinare un aumento delle concentrazioni plasmatiche del metadone. La
rilevanza clinica di questo dato non & nota.

Uno studio regolamentare sull'interazione farmacologica tra indinavir e itraconazolo nom & stato
effettuato. Poiché I'itraconazolo € un potente inibitore del CYP3A4, |'uso concomitante potrebbe
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determinare aumenti clinicamente significativi delle concentrazioni plasmatiche di indinavir. Questa
associazione va evitata.

L’uso concomitante di altri farmaci induttori del CYP3A4, quali il fenobarbitale, la fenitoina, il
desametazone e la carbamazepina pud ridurre le concentrazioni plasmatiche di indinavir.

L’efficacia e la sicurezza dell’indinavir in associazione con altri inibitori della proteasi non sono state
dimostrate. E' probabile che la somministrazione concomitante con il ritonavir determini aumenti
significativi delle concentrazioni plasmatiche dell’indinavir.

Non & stato eseguito uno studio regolamentare di interazione farmacologica' tra indinavir e
didanosina. Tuttavia, & possibile che sia necessario un pH gastrico normale (acido) per
I’assorbimento ottimale di indinavir; I’ acido d’altro canto degrada rapidamente la didanosina, la
quale é formulata con sostanze tampone che aumentano il pH. Indinavir e didanosina devono essere
somministrati ad almeno | ora di distanza 1'uno dall’aitra, a stomaco vuoto (consultare la scheda
tecnica della didanosina). In uno studio clinico I"attivita antiretrovirale ¢ risultata inalterata quando la
didanosina & stata somministrata tre ore dopo il trattamento con indinavir.

Per un assorbimento ottimale, indinavir deve essere somministrato con acqua | ora prima o 2 ore.
dopo i pasti. In alternativa indinavir pud essere assunto con un pasto leggero, a basso contenuto di
grassi. L’assorbimento di indinavir ¢ ridotto quando il farmaco viene assunto con pasti ad elevato
contenuto calorico, lipidico o proteico.

4.6 Uso durante la gravidanza e I’allattamento

Uso in gravidanza

CRIXIVAN non ¢é stato studiato in donne in gravidanza. Fino a quando non saranno dlspomblh
ulteriori dati, CRIXIVAN deve essere usato durante la gravidanza solo se i potenziali benefici
giustificano il rischio potenziale per il feto.

Durante il trattamento con CRIXIVAN si ¢ manifestata iperbilirubinemia, soprattutto come bilirubina
indiretta, nel 10% dei pazienti trattati con indinavir. Poiché non & noto se I'indinavir peggiorera
I"iperbilirubinemia fisiologica nei neonati, & necessaria un’accurata valutazione sull’opportunita di
usare CRIXIVAN in donne in gravidanza al momento de! parto (vedere Effetti indesiderati).

Studi di tossicita sullo sviluppo effettuati in ratti e in conigli, a dosaggi simili o di poco piu elevati
rispetto a quelli utilizzati nell’uvomo non hanno mostrato evidenze di teratogenicita. Nel ratto non
sono state osservate alterazioni esterne o viscerali correlate al trattamento. Nel ratto sono state
osservate modificazioni scheletriche, che comprendevano un aumento dell'incidenza di costole
soprannumerarie (a dosi uguali o inferiori a quelle utilizzate nell’'uomo) e di costole cervicali (a dosi
simili o di poco piu elevate rispetto a quelle utilizzate nell’uomo). Nel coniglio non sono state
osservate modificazioni esterne, viscerali o scheletriche correlate al trattamento. In entrambe le
specie non sono stati osservati aborti, né effetti sulla sopravvivenza embrionale/fetale o sul peso del
feto.

Uso durante allattamento

Le autorita sanitarie raccomandano che un neonato non venga in nessun caso allattato dalla madre
con infezione da HIV, al fine di evitare la trasmissione del virus. Non ¢ noto se I'indinavir & escreto
nel latte umano. Tuttavia, & stato dimostrato che I’indinavir viene escreto nel latte di ratto ed & stato
anche associato ad un basso peso corporeo del piccolo durante I'allattamento. Finché non saranno
disponibili ulteriori dati, le donrie devono sospendere I'allattamento durante il trattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare e sull’uso di macchine
Non ci sono dati che indichino che I’ mdmav:r interferisce sulla capacita di guidare e sull’'uso di

macchine. Tuttavia, i pazienti devono essere informati che in corso di trattamento con indinavir sono
stati riportati capogiri e annebbiamento della vista.
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4.8 Effetti indesiderati

In studi clinici controllati condotti in tutto il mondo, I'indinavir € stato somministrato da solo o in
associazione con altri agenti antiretrovirali (zidovudina, didanosina, stavudina e/o lamivudina) a
circa 2.000 pazienti, la maggior parte dei quali erano uomini di razza caucasica (15% donne).

L'indinavir non ha alterato il tipo, la frequenza o la severita dei principali effetti indesiderati
conoscrutt assoctat: all'uso della zidovudina, della didanosina o della lamivudina,

Gli eventi clinici indesiderati segnalati dai ricercator1 come possibilmente, probabilmente o
sicuramente correlati al farmaco, verificatisi in una percentuale > 5% dei pazienti trattati con
CRIXIVAN da solo o in associazione (n = 309) per 24 settimane sono elencati di seguito. Molti di
questi eventi indesiderati sono stati identificati come una condizione comune preesistente o di
frequente rilevanza clinica in questa popolazione di pazienti. Questi eventi indesiderati sono stati:
nausea (35.3%), cefalea (25,2%), diarrea (24,6%), astenia/faticabilita (24,3%), rash (19,1%),
alterazione del gusto (19,1%), secchezza della cute (16,2%), dolore addominale (14,6%), vomito
(11.0%). capogiri (10,7%). dispepsia (10,7%), flatulenza (7,8%), insonnia (7,4%), prurito (7,4%),
iperestesia (7,1%), secchezza delle fauci (6,8%), disuria (6,5%), rigurgito acido (6,5%), parestesia
(5.2%) e mialgia (5,2%). Ad eccezione della secchezza della cute, del rash e dell’alterazione del
gusto, I'incidenza di eventi clinici indesiderati € stata simile o pii elevata tra i pazienti del gruppo di
controllo trantati con analoghi nucleosidici antiretrovirali rispetto ai pazienti trattati con CRIXIVAN
da solo o in associazione. Il profilo di sicurezza complessivo € rimasto simile net 107 pazienti trattati
con CRIXIVAN, da solo o in associazione, per 48 settimane.

Nefrolitiasi, che comprende dolore al fianco associato o meno ad ematuria (anche ematuria
microscopica), € stata riportata in circa 4% (79/2205) dei pazienti che negli studi clinici erano trattati
con CRIXIVAN. In generale, questi eventi non sono stati accompagnati da disfunzione renale e si
sono nisolti con apporto idrico e I'interruzione temporanea della terapia (ad es., 1-3 giomi).

Esami di laboratorio

Alterazioni dei valori di laboratorio riportate dai ricercatori come possibilmente, probabilmente o
sicuramente correlate al farmaco, in una percentuale 2 10% dei pazienti trattati con CRIXIVAN da
solo o in associazione. sono state: aumenti del VCM, della SGOT e della SGPT, della bilirubina
indiretta e della bilirubina sierica totale: riduzione dei neutrofili; ematuria. proteinuria e cristaliuria.

Casi isolati di iperbilirubinemia asintomatica (bilirubina totale 2 2,5 mg/dl. 43 pmol/l), riferiti
prevalentemente come bilirubina indiretta elevata e raramente associati ad aumenti defla SGOT, della
SGPT o della fosfatasi alcalina, si sono verificati in circa il 10% dei pazienti trattati con CRIXIVAN
sommimistrato da solo o in assoctazione con alitri agenti antiretrovirali. La maggior parte dei pazienti
ha continuato il trattamento con CRIXIVAN senza riduzioni del dosaggio e i valori della bilirubina
sono gradualmente ritornati verso 1 valori basali. L’iperbilirubinemia s1 e venficata piwu
frequentemente con dosi superiori ai 2,4 g/die rispetto a dosi inferiori at 2,4 g/die.

Esperienza post-markeling

Le seguenti ulteriori reazioni indesiderate sono state riportate con I’entrata in commercio del
farmaco.

Organismo in totosito aspecifico: distensione addominale.

Apparato digerente: alterazioni della funzionalita epatica, epatite, comprese rare segnalazioni di
insufficienza epatica.

Endocrini‘metabolici: insorgenza di diabete mellito o iperglicemia, o esacerbazione del diabete
mellito preesistente (vedere 4.4 Speciali avvertenze € opportune precauzioni d'impiego).

Ematologici: aumento delle emorragie spontanee in pazienti emofilici; anemia emolitica acuta
(vedere 4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzioni d'impiego).

Ipersensibilita: reazioni anafilattoidi.

Cute e annessi culanei- iperpigmentazione, alopecia. orticaria.
Apparato urogenutale: nefrolitiasi, n alcuni casi associata a disfunzione renale, compresa
I"insufficienza renale acuta, nefrite interstiziale.

Dati di laboratorio

Sono state segnalate le seguenti alterazioni dei valori di laboratorio:

aumento dei valori sierici dei trigliceridi.
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4.9 Sovradosaggio

Non ¢ noto se ’indinavir sia dializzabile mediante dialisi peritoneale o emodialisi.

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: inibitore della proteasi, codice ATC JOSAE02

Meccanismo d'azione

Indinavir inibisce la proteasi dell’HIV-1 e dell’HIV-2 ncombinante, con una selettivita
approssimativamente dieci volte maggiore per la proteinasi dell’HIV-1 rispetto a quella dell’HIV-2.
L’indinavir si lega reversibilmente al sito attivo della proteasi e inibisce con meccanismo competitivo
I'enzima, prevenendo in questo modo il clivaggio del precursore virale poliproteico che si verifica
durante la maturazione della particella virale neoformata. Le particelle immature risultanti non sono
infettive, né in grado di instaurare nuovi cicli di infezione. Indinavir non inibisce in modo
significativo le proteasi eucariotiche, quali la renina umana, la catepsina D umana, I'elastasi umana e
il fattore Xa umano.

Microbiologia

L’indinavir, a concentrazioni da 50 a 100 nM, ha mediato l'inibizione del 95% (Cly) della
propagazione virale (rispetto al controllo infettato dal virus, non trattato) in colture di celiule linfoidi
T umane e in monociti/macrofagi primari umani, infettati rispettivamente con le varianti LAI, MN e
RF dell’HIV-1 e con SF 162, una variante virale macrofago-tropica. L’indinavir, a concentrazioni da
25 a 100 nM, ha mediato una inibizione del 95% della propagazione virale in colture di cellule
mononucleate di sangue umano periferico attivate mitogenicamente, infettate con diversi isolati
clinici di HIV-1, che hanno incluso isolati resistenti alla zidovudina e agli inibitori della transcriptasi
inversa di natura non nucleosidica. L’attivitd sinergica antiretrovirale & stata osservata in cellule
linfoidi T umane infettate con {a variante LAI dell’HIV-1, incubate con indinavir e o zidovudina o
didanosina o un inibitore della transcriptasi inversa di natura non nucleosidica.

Resistenza farmacologica

In alcuni pazienti si é verificata’ la perdita della soppressione dei livelli di RNA virale; tuttavia, la
conta delle cellule CD4 rimaneva spesso al di sopra dei livelli di pretrattamento. Quando si verificava
perdita della soppressione dei livelli di RNA virale, questa era tipicamente associata alla sostituzione
mn circolo del virus sensibile con le varianti virali resistenti. La resistenza era correlata con
I'accumulo di mutaziopi nel genoma virale, la cui espressione era rappresentata da sostituzioni
aminoacidiche nella proteasi.

Sono state identificate almeno undici posizioni aminoacidiche residue della proteasi dell’'HIV-1, la
cut sostituzione & associata a resistenza. Nessuna singola sostituzione era in grado di produrre una
resistenza agli inibitori valutabile. In generale, livelli piu elevati di resistenza derivano dalla
coespressione di un numero maggiore di sostituzioni nelle undici posizioni identificate. Da quanto &
apparso, le sostituzioni in queste posiztoni si accumulano sequenzialmente, come rnisultato,
probabilmente, di una replicazione virale in atto.

Si deve notare che la diminuzione della soppressione dei livelli di RNA virale & stata osservata pil
frequentemente quando la terapia con CRIXIVAN veniva iniziata a dosi pilt basse della dose orale
raccomandata di 2,4 g/die. Per questo motivo, la terapia con CRIXIVAN deve essere iniziata alla
dose raccomandata per aumentare la soppressione della replicazione virale e, quindi, per
inibire I'insorgenza di resistenza virale.

L’uso concomitante di indinavir con analoghi nucleosidici (in un paziente che non & stato mai

trattato) pud ridurre il rischio di sviluppo di resistenza sia nei confronti dell’indinavir che degli
analoghi nucleosidici. In uno studio comparativo la terapia di associazione con analoghi nucleosidici
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(terapia triplice con zidovudina pilt didanosina) ha conferito una protezione contro la selezione del
virus che presentava almeno una sostituzione aminoacidica associata a resistenza sia nei confronti
dell’indinavir (da 13/24 a 2/20 a 24 settimane di terapia) che degli analoghi nucleosidici (da 10/16 a
0/20 a 24 settimane di terapia).

La terapia di associazione con CRIXIVAN viene preferita per i problemi causati dall’insorgenza di
resistenza.

Resistenza crociata

Isolati di pazienti con HIV-1 in cui la sensibilitd all’indinavir era diminuita, hanno mostrato
resistenza crociata, diversa per tipo e grado, verso vari inibitori della proteasi dell’HIV, che
comprendevano il ritonavir e il saquinavir. Una resistenza crociata completa ¢ stata osservata tra
indinavir e ritonavir, mentre la resistenza crociata con il saquinavir variava da un isolato all’altro.
Molte delle sostituzioni aminoacidiche della proteasi che sono state associate a resistenza verso
ritonavir ¢ saquinavir, sono state associate a resistenza anche verso I'indinavir.

Effetti farmacodinamici

Ad oggi ¢ stato documentato che il trattamento con indinavir, da solo o in associazione con altri
agenti antiretrovirali, riduce la carica virale e aumenta i linfociti CD4 in pazienti con conta delle
cellule CD4 inferiore a 500 cel/mm’.

Gli effetti di indinavir (da solo o in associazione con altri agenti antiretrovirali) sui marker biologici
di attivita della malattia, conta delle cellule CD4 ¢ RNA virale sierico, sono stati valutati in diversi
studi che hanno coinvolto pazienti sieropositivi all’HIV-1 con conta delle cellule CD4 < 500
cellule/mm’. Questi studi hanno documentato che I'indinavir al dosaggio di 2,4 g/die & stato
costantemente associato ad aumenti di 90-100 cell/mm® della conta mediana delle cellule CD4 e a
riduzioni mediane di RNA virale sierico di oltre 1 log,o copie/ml, che si sono mantenuti per almeno
24 settimane. Circa il 40% di questi pazienti hanno mostrato riduzioni dei livelli sierici di RNA virale
al di sotto di 500 copie/ml, il limite di rilevazione dell’esame.

In uno studio a 24 settimane, i declini mediani dell’RNA virale sierico nel gruppo trattato con
indinavir da solo, nel gruppo trattato con indinavir in associazione con zidovudina e lamivudina e nel
gruppo trattato con zidovudina pil lamivudina sono stati rispettivamente di 0,67 log,p (79%), 1,88
logio (98%) e 0,66 logio (78%). A 24 settimane le percentuali di pazienti i cui livelli sierici di RNA
virale si sono ridotti al di sotto del limite di rilevazione del test (<500 copie/ml) sono state del 35% e
del 91% nei gruppi trattati con indinavir, rispettivamente da solo e in associazione. Alla 24"
settimana, nel gruppo zidovudina pil lamivudina un totale dello 0% dei pazienti ha mostrato questo
livello sierico di RNA virale. Il valore mediano della conta delle cellule CD4 & aumentato in tutti i
gruppt di trattamento.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Indinavir, a digiuno, & rapidamente assorbito, raggiungendo la concentrazione plasmatica massima in
0,8 = 0,3 ore {media = DS). A dosi superiori al range di dosaggio di 200-800 mg, sono state rilevate
concentrazioni plasmatiche di indinavir leggermente maggiori rispetto ad un aumento proporzionale
alla dose. A livelli di dosaggio fra 800 mg e 1000 mg, il discostamento dal livello proporzionale alla
dose & meno evidente. Data la breve emivita, 1,8 £ 0,4 ore, dopo dosi multiple si & verificato solo un
minimo aumento delle concentrazioni plasmatiche. La biodisponibilita di una singola dose di 800 mg
di indinavir & risultata del 65% circa (IC 90%, 58-72%).

La somministrazione di indinavir con un pasto ad elevato contenuto calorico, lipidico o proteico ha
determinato un assorbimento attenuato e ridotto, con una riduzione approssimativamente dell'80%
dell’AUC e dell’86% della C,., La somministrazione con pasti leggeri (ad es., pane tostato con
marmellata, succo di mela e caffé con latte scremato o parzialmente scremato e zucchero; oppure,
com flakes, latte scremato o parzialmente scremato e zucchero) ha determinato concentrazioni
plasmatiche paragonabili ai corrispettivi valori dell’assunzione a digiuno.
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Distribuzione
Nell’uomo non é stato osservato un forte legame dell’indinavir con le proteine plasmatiche (frazione

non legata 39%). Non ci sono dati sull’uomo riguardo il passaggio dell’indinavir nel sistema nervoso
centrale.

Biotrasformazione

Sono stati individuati 7 principali metaboliti e le vie metaboliche sono state identificate con la
glicuronidazione dell’azoto piridinico, la piridino-N-ossidazione con o senza I'idrossilazione in
posizione 3' dell’anello indanico, 3’-idrossilazione dell’indano, la p-idrossilazione della parte
fenilmetilica e ia N-depiridometilazione con o senza 3'-idrossilazione. Studi in vitro su microsomi di
epatociti umani hanno indicato che il citocromo CYP3A4 é il solo isoenzima del P450 che gioca un
ruolo importante nel metabolismo ossidativo dell’indinavir.

L’analisi di campioni di sangue e urine di soggetti trattati con indinavir ha indicato che i metaboliti
dell’indinavir presentano una minima attivita inibitoria sulla proteasi.

Eliminazione

Quando sono state somministrate, sia a volontari che a pazienti infettati da HIV. dosi superiori al
range di dosaggio di 200-1000 mg, il recupero urinario & risultato di poco superiore rispetto ad un
aumento proporzionale alla dose. A dosi maggiori del range di dosaggio clinico, la clearance renale
(116 ml/min) dell'indinavir ¢ indipendente dalla concentrazione. Meno del 20% dell’indinavir viene
escreto per via renale. L’escrezione urinaria media del farmaco immodificato dopo una singola dose
somministrata a digiuno, é stata del 10,4% dopo una dose di 700 mg, e del 12% dopo una dose di
1000 mg. L’indinavir & stato rapidamente eliminato, con un’emivita di 1,8 ore.

Caratteristiche dei pazienti

Da quanto appare la farmacocinetica dell’indinavir non é influenzata né dai sesso né dalla razza.
Pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata e evidenza clinica di cirrosi hanno mostrato una
diminuzione del metabolismo dell’indinavir, con un aumento di circa il 60% della AUC media dopo
una dose di 400, mg. L’emivita media dell’indinavir € aumentata fino a circa 2.8 ore.

In uno studio su pazienti sieropositivi per I"HIV trattati con un regime di dosaggio di 800 mg ogni 8
ore, 1 valori raggiunti allo stato di equilibrio della AUC, delle concentrazioni plasmatiche di picco e
le concentrazioni plasmatiche a 8 ore dalla somministrazione sono rispettivamente 28,713 nM h,
11,144 nM e 211nM.

53 Dati preclinici di sicurezza

Cristalli sono stati rilevati nelle urine di ratti, di una scimmia e di un cane. I cristalli non erano
associati a lesioni renali indotte dal farmaco. Un aumento del peso della tiroide e iperplasia
follicolare tiroidea, causati da un aumento della clearance della tiroxina, sono stati osservati in ratti
trattati con indinavir a dosi > 160 mg/kg/die. E’ stato rilevato un aumento del peso del fegato in ratti
trattati con indinavir a dosi 2 40 mg/kg/die, che a dosi = 320 mg/kg/die era associato ad ipertrofia
epatocellulare,

Nel ratto e nel topo la dose orale massima non letale di indinavir & risultata almeno di 5000 mg/kg, la
dose pili elevata valutata negli studi di tossicita acuta.

Studi sul ratto hanno indicato un passaggio limitato del farmaco nel tessuto cerebrale, una rapida,
distribuzione all’interno e all’esterno del sistema linfatico e un'elevata escrezione con il latte
materno. La distribuzione attraverso la barriera placentare ¢ stata significativa nel ratto ma limitata
nel coniglio.

Mutagenicita - In studi con o senza attivazione metabolica I'indinavir non ha mostrato attivita
mutagena o genotossica.

Cancerogenicita - Gli studi di cancerogenicita dell'indinavir sono in corso.



4-9-1998 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 206

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Ogni capsula contiene come eccipienti: lattosio anidro e magnesio stearato. Gli eccipienti che
costituiscono la capsula sono: gelatina, biossido di titanio, silice colloidale, sodio lauril solfato. Le
capsule da 400 mg sono marcate con inchiostro da stampa contenente biossido di titanio (E 171), E
132 indigotina e ossido di ferro (E 172).

Le capsule di CRIXIVAN 200 mg sono color bianco traslucido e codificate in blu.

6.2 Incompatibilita

Non applicabile.

6.3 Periodo di stabilita

I1 periodo di validita ¢ 24 mesi.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

Sensibile all’'umidita. Conservare la confezione ben chiusa.

6.5 Natura e contenuto della confezione

CRIXIVAN 400 mg é fornito in flaconi in HDPE (polietilene ad alta densita), con tappo in
polipropilene e una protezione in alluminio, contenenti 90 o 180 capsule.

Il flacone contiene un contenitore con un essiccante che deve rimanere nel flacone. Avvisare il
paziente di non ingerire I’essiccante.
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