


1. NAZEV PRiIPRAVKU

Agenerase 50 mg mékké tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje 50 mg amprenavirum.

Pomocné latky:
Sorbitol (E420)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Mekké tobolky.

Podlouhlé nepriihledné témér bilé az krémove zbarvené, s potiskem “GXaCC1”.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Agenerase, v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky; j&indikovana k 1é¢b¢ déti ve véku od 4 roki a
dospélych infikovanych virem lidské imunodeficience HIV-1, ktefi jiz byli 1é¢eni inhibitorem proteazy
(PI). Agenerase tobolky maji byt normélné pedavéany s nizkou dévkou ritonaviru, jelikoz
farmakokineticky zvySuje hladinu amprenaviru(viz body 4.2 a 4.5). Volba amprenaviru ma byt
zalozena na individudlnim testovani*vitrové rezistence a na posouzeni predchozi 1éCby pacienta (viz
bod 5.1).

Pfinos Agenerasy podporované ritonavirem neni prokazan u pacient dosud nelécenych PI (viz bod
5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Terapie mé bytZzahajevana lékarem majicim zkuSenosti s 1é¢enim infekce HIV.

Kazdému pacientovi je nutno zdlraznit vyznam tplného dodrzovani predepsané¢ho davkovaciho
rezimu.

Agenerase se podava peroralné a lze ji uzivat s jidlem i nalacno.

Agenerase je dostupnd i v Iékové forme perordlniho roztoku, ktery je urcen pro déti a také pro dospélé,
kteti nejsou schopni polykat tobolky. Z peroralniho roztoku je amprenavir o 14 % mén¢ biologicky
dostupny nez z tobolek; 1ékové formy Agenerase tobolky a Agenerase peroralni roztok proto nejsou
vzajemné zameénitelné na zaklade stejné miligramové davky lécivé latky (viz bod 5.2).

Dospéli a mladistvi ve véku od 12 rok a starsi (s télesnou hmotnosti vétsi nez 50 kg): doporucena
davka Agenerase tobolky podéna s ritonavirem je 600 mg dvakrat denné. 100 mg dvakrat denné
v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky.



Uzivaji-li pacienti Agenerase tobolky bez podpiirného ucinku ritonaviru, by mély byt podany vyssi
davky pripravku Agenerase (1200 mg dvakrat denng).

Déti (ve veéku od 4 do 12 rokt1) a pacienti s télesnou hmotnosti mensi nez 50 kg: doporucena davka
Agenerase tobolek je 20 mg/kg télesné hmotnosti dvakrat denné v kombinaci s jinymi
antiretrovirotiky, pfi¢emz se nema piekrocit celkova denni davka 2400 mg (viz bod 5.1).

Farmakokinetika, ti¢innost a bezpecnost pfipravku Agenerase v kombinaci s nizkymi davkami
ritonaviru nebo jinych inhibitorl proteazy u déti dosud nebyly zhodnoceny, proto by se u déti takovéto
kombinace nemély pouzivat.

Déti mladsi nez 4 roky: podavani ptipravku Agenerase détem mladsim 4 let se vzhledem
k nedostate¢nym tdajim o bezpec¢nosti a u€¢innosti nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pacienti ve vys$§im veéku: farmakokinetika, u¢innost a bezpe¢nost amprenaviru u pacientl gtar§ich 65
rokti nebyly studovany (viz bod 5.2).

Renalni poskozeni: u pacienti s rendlnim poSkozenim se nepovazuje za nutné upravovat davku (viz
bod 5.2).

Poskozeni funkce jater: amprenavir je primarné metabolizovan jatry. Agenerase tobolky by mély byt u
pacientl s poskozenou funkci jater pouzivany s opatrnosti. Klinicka uéinnest’a bezpecnost v této
skupiné pacientl nebyla stanovena. Farmakokinetické udaje u pacientli s poruchou funkce jater jsou
dostupné pro podavani ptipravku Agenerase tobolky bez podptrhého tuCinku ritonaviru. Na zéklade
farmakokinetickych tdaji by méla byt davka piipravku Agenérase.sniZzena u dospélych pacientti se
stiedné t¢zkym poskozenim funkce jater na 450 mg dvakrat denné, u dospélych pacientl s tézkym
poskozenim funkce jater na 300 mg dvakrat denné€. Doporuceni pro davkovani u déti s poskozenim
funkce jater nelze poskytnout (viz bod 5.2).

U pacientl s poSkozenim funkce jater nebylo zkoumano pouziti amprenaviru v kombinaci s
ritonavirem. V souvislosti s touto kombinaci‘neni'mozné doporucit davkovani. S opatrnostni by se mél
soucasné¢ podavat pacientim s mirnym'astiednim poskozenim funkce jater a je kontraindikovan u
pacientil s tézkym poskozenim funkee jater (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1é€ivou latkwnebo viici nekteré z pomocnych latek.

Agenerase se nesmi uZivat soucasné s 1é¢ivy s uzkym terapeutickym oknem, jez jsou substraty
cytochromu P450 3A4(CYP3A4). Soubézné podani mize vést ke kompetitivni inhibici metabolizmu
téchto 1é¢iv s moZnosti nasledného vzniku zavaznych a/nebo Zivot ohrozujicich nezadoucich ucink,
jako jsowsrdecni arytmie (napt. amiodaron, bepridil, chinidin, terfenadin, astemizol, cisaprid,
pimozid)sTespiraéni deprese a/nebo prodlouzena sedace (napft. peroralni triazolam a peroralni
midazolam (opatrnost pfi parenteralnim podani midazolamu, viz bod 4.5)), nebo periferni
vazospazmus nebo ischémie a ischémie jinych tkani, véetné mozkovych a infarktu myokardu (napf.
derivaty namelovych alkaloid).

Agenerase v kombinaci s ritonavirem je kontraindikovéana u pacientd s tézkym poskozenim funkce
jater.

Soucasné podavani rifampicinu s pfipravkem Agenerase s ritonavirem v nizké dévce je
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Soubézné podavani Agenerase s ritonavirem s 1écivy s uzkou terapeutickou §ifi, jez jsou vysoce zavisli
na metabolizaci CYP2D6, napt. flekainid a propafenon, se nedoporucuje (viz bod 4.5).



Ptipravky bylinného ptivodu obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) nesméji byt
uzivané soucasn¢ s ptipravky obsahujicimi amprenavir pro moznost sniZzeni plazmatické koncentrace a
redukce klinického Ui¢inku amprenaviru (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pacienty je nutno upozornit, Ze Agenerase, stejné jako zadna jina v soucasnosti dostupna
antiretrovirova terapie, nedokaze infekci HIV pln¢€ vylécit a Ze se tedy i pii uzivani tohoto ptipravku
u nich mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Stavajici antiretrovirové
terapie, vCetné pripravku Agenerase, nedokazi zabranit riziku pfenosu HIV na jiné osoby pohlavnim
stykem nebo kontaminaci krve, proto je nutno pokracovat v prislusnych preventivnich opatienich.

Na zéklad¢ v souCasnosti dostupnych farmakodynamickych tidaji se ma amprenavir pouzivat

v kombinaci s nejméné dvéma jinymi antiretrovirotiky. KdyZ se amprenavir podava jako monoterapie,
rychle vznikaji rezistentni viry (viz bod 5.1). Agenerase tobolky by mély byt normalné podavany s
nizkou davkou ritonaviru a v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky (viz bod 4.2).

Onemocnéni jater: u pacientl se sou¢asnym signifikantnim onemocnénim jater,nebyla stanovena
bezpecnost a G¢innost amprenaviru. Agenerase tobolky jsou kontraindikovany U.pacientd s t€zkym
poskozenim funkce jater, pokud byly uZzity v kombinaci s ritonavirem (viz bodw4.3). Pacienti s
chronickou hepatitidou B nebo C a 1é€eni kombinaci antiretrovirotik maji‘zv§Sené riziko vyskytu
tézkych a potencialné smrticich jaternich nezadoucich piihod. V ptipade set€asné antivirové 1é¢by
hepatitidy B nebo C, prosim, obrat'te se rovnéz na piislusné informace o piipravku.

Pacienti s jiz diive existujicimi jaternimi poruchami, vCetné chronické aktivni hepatitidy, maji v
prubéhu kombinované antiretrovirové 1é€by zvysenou frekvenciywyskytu poruch jaternich funkci, a
méli by byt proto podle standardnich pozadavki pravidelng,sledovani. Je-li prokédzané zhorSovani
jaterniho onemocnéni, musi se zvazit pferuseni nebo<«zastayeni 1écby.

Lécivé pripravky — interakce

Soubézné podavani piipravku Agenerasess ritonavirem a flutikasonem nebo jinymi glukokortikoidy,
které jsou metabolizovany izoenzymem CYR3A4, se nedoporucuje, pokud mozny piinos 1é¢by
nepfevazi riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinki 1é€by kortikosteroidy, véetné Cushingova
syndromu a adrenalni suprese (viz bod4.5).

Metabolismus lovastatinu @ simvastatinu jako inhibitorit HMG-CoA reduktazy je vysoce zavisly na
cytochromu CYP3A4, tudiZ soucasné podavani piipravku Agenerase se simvastatinem nebo
lovastatinem neni doporucované vzhledem ke zvySenému riziku vzniku myopatii, véetné
rhabdomyolyzy. Sfopatrnosti se rovnéz musi ptipravek Agenerase uzivat soub€zné s atorvastatinem,
ktery je metabelizovan v mensim rozsahu cytochromem CYP3A4. V této situaci by méla byt
zvazovano 'snizenidavky. Je-li indikovana 1é¢ba inhibitory HMG-CoA reduktazy, je doporu¢ovan
pravastatin nebo fluvastatin (viz bod 4.5).

Pro néktera 1é¢iva, jez mohou mit zdvazné nebo zivot ohrozujici nezadouci ucinky, jako je
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, tricyklicka antidepresiva a warfarin (monitorovani
,,mezinarodniho normalizovaného poméru® - International Normalised Ratio), je dostupné
monitorovani jejich koncentraci; vyuzitim moznosti tohoto monitorovani lze minimalizovat riziko
potencialnich bezpe¢nostnich problémi pti soucasné aplikaci.

Nedoporucuje se pouziti piipravku Agenerase soubézné s halofantrinem nebo (systémovym)
lidokainem (viz bod 4.5).

S opatrnosti se maji pouzivat antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin). U pacienti
uzivajicich soub&ézné tato 1é¢iva mlize byt nasledkem snizenych plazmatickych koncentraci
amprenaviru Agenerase méné ucinna (viz bod 4.5).



Podavaji-li se soub&zné s pripravkem Agenerase imunosupresiva (ciklosporinu, takrolimus,
rapamycin), doporucuje se monitorovani terapeutickych koncentraci imunosupresiv (viz bod 4.5).

Pti soucasném podévani pripravku Agenerase s PDES inhibitory (napf. sildenafil a vardenafil) se
doporucuje obezietnost (viz bod 4.5).

Pti soucasném podavani piipravku Agenerase s delavirdinem se doporucuje obezietnost (viz bod 4.5).

Snizeni davky rifabutinu alespon o 50 % se doporucuje pfi podavani s ptipravkem Agenerase. Je-li
soucasn¢ podavan s ritonavirem, dals$i snizeni ddvky mtize byt nezbytné (viz bod 4.5).

Na zakladé moznych metabolickych interakci s amprenavirem miize byt zménéna Gc¢innost
hormonalnich kontraceptiv, ale pro nedostatek informaci nelze ptredpovédét charakter interakcisProto
se zenam ve fertilnim véku doporucuje pouzivani alternativni antikoncepce (viz bod 4.5).

Soucasné podavani amprenaviru s metadonem vede k poklesu koncentraci metadonu. Proto je'tteba
pacienty soucasné uzivajici amprenavir a metadon pecliveé sledovat vzhledem k moznosti.vzniku
abstinen¢niho syndromu, zv1asté pak pokud se soucasné podavaji nizké davky ritonavitu. V soucasné
dobé¢ nelze doporucit upravu davky amprenaviru, pokud je tento podavan soucdsné s'metadonem.

Tobolky Agenerase obsahuji vitamin E (36 IU/50 mg tobolce), a proto’se nedoporucuje dalsi
suplementace vitaminu E.

Agenerase tobolky rovnéZ obsahuji sorbitol (E420). Pacienti se yzacnymisdédicnymi poruchami
spojenymi s fruktosovou intoleranci by neméli uzivat tento piipravek.

Vzhledem k moznému riziku toxicity danému vysokym,obsahem propylenglykolu v peroralnim
roztoku Agenerase je tato 1ékova forma kontraindikovanatu déti mladSich 4 rokd a ma byt pouzivana
se zvlastni opatrnosti u nékterych dalsich skupin pacientl. Uplné informace pro preskripci této 1ékové
formy viz Souhrn daji o ptipravku Agenerasesperoralni roztok.

Exantémy/kozni reakce

VétSina pacientli s mirnym nebo stredn€ tézkym exantémem mize pokracovat v uzivani pfipravku
Agenerase. Potlacit svédéni a uspisit Ustup exantému byva mozné prostfednictvim vhodnych
antihistaminik (napft. cetiriziniumdichloridu). Aplikace pfipravku Agenerase ma byt natrvalo
zastavena, je-li exantém sdfuZen'se systémovymi nebo alergickymi pfiznaky nebo jsou-li postizeny i
sliznice (viz bod 4.8).

Hyperglykémie

U pacientt'lécenych antiretrovirovou farmakoterapii zahrnujici inhibitor proteazy byly hlaseny
manifestace diabetes mellitus, vyskyt hyperglykémie nebo exacerbace jiz existujiciho diabetes
mellitus, Hyperglykémie byla v n¢kterych ptipadech tézka a n€kdy provazena ketoacidézou. Mnozi
tito paCienti byli polymorbidni a byli 1é¢eni jinymi 1é¢ivy, jejichz aplikace mtize byt spojena s
rozvojem diabetes mellitus nebo hyperglykémie. Pred zahajenim 1éCby pfipravkem Agenerase by méla
byt vysetfena hladina krevniho cukru a toto vySetfeni se ma opakovat v pravidelnych intervalech po
dobu 1é¢by.

Lipodystrofie

Kombinovana antiretrovirova farmakoterapie byva u HIV pozitivnich pacientii provazena redistribuci
télesného tuku (lipodystrofie). Dlouhodobé disledky téchto ptihod nejsou nyni znamy. Poznatky
tykajici se mechanismu jsou netiplné. Spojeni mezi visceralni lipomatézou a inhibitory proteazy a
lipoatrofii a inhibitory nukleové reverzni transkriptazy jsou hypotetické. Zvysené riziko vyskytu
lipodystrofie je spojovano s individualnimi faktory, jako je vyssi vék pacienta a s faktory souvisejicimi



s Iéky, jako je delsi doba 1écby antiretrovirotiky a pfidruzené poruchy metabolismu. Klinické
vySetfeni by mélo zahrnovat sledovani znamek redistribuce tukd.

ZvySeni lipodt

Lécba amprenavirem vede ke zvySeni koncentrace trigliceridti a cholesterolu. Pfed zahajenim 1écby
ptipravkem Agenerase by méla byt vysetfena hladina trigliceridli a cholesterolu a toto vySetieni se ma
opakovat v pravidelnych intervalech po dobu 1écby (viz bod 4.8).

Poruchy lipidového metabolismu by mély byt vhodné 1é¢ené.

Pacienti s hemofilii

P11 aplikaci inhibitord proteazy u pacientt s hemofilii typu A i typu B bylo hlaSeno zvySené ktvaceni,
véetn¢ spontannich koznich hematomu a hemartr6z. U nékterych pacientii byl podan dalsifaktor*VIII.
Ve vice nez poloving ohlasenych piipadt 1écba inhibitory proteazy pokracovala, popi. byla‘po
pferuseni znovu zahdjena. Predpoklada se pfi¢inna souvislost, tiebaze mechanismus ptisebeni neni
objasnén. Pacienty s hemofilii je tudiZ nutno upozornit na moznost zvySen¢ho krvaceni,

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientu infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mlize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny, kterd miiZze zpusobit klinicky zdvazné stavy nebo zhorSeni priznakd onemocnéni. Takové
reakce byly nejéastéji pozorovany béhem nékolika prvnich tydnd €ismésict po zahajeni CART. Jedna
se napriklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a
pneumonii zpisobenou Pneumocystis carinii. Jakékoli pifiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a

v ptipad¢ potieby by méla byt zahajena ptislu$na 1écba.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktoridlni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidti, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vy$si‘indexstélesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
pfedevsim u pacientl s pokrocilymenemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1€katskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlest kloubl nebo pokud maji pohybové potize.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Byla provedeny stiidiejlékovych interakei s amprenavirem jako jedinym inhibitorem protedz. Kdyz
jsou amprenavir-ayritenavir poddvany soucasné, metabolicky profil 1ékovych interakci ritonaviru mize
prevladat, protoze ritonavir ma vétsi inhibi¢ni potencial CYP3A4. Ritonavir rovnéZ inhibuje CYP2D6
a indukujé CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 a glukuronosyl transferazu. VSechny informace o
pfedepisovani ritonaviru musi proto byt konzultovany diive, nez se za¢ne s lécbou Agenerasou a
ritonayirem.

Amprenavir a ritonavir jsou primarné metabolizovany v jatrech enzymem CYP3A4. Proto 1éCiva, ktera
bud’ sdileji tutéz metabolickou drahu, nebo modifikuji aktivitu CYP3A4, mohou ovlivilovat
farmakokinetiku amprenaviru. Podobné, také amprenavir a ritonavir mohou ovliviiovat
farmakokinetiku jinych 1éc¢iv sdilejicich tutéz metabolickou drahu.

Kontraindikované kombinace (viz bod 4.3)
Substraty CYP3A4 s izkym terapeutickym indexem

Pripravek Agenerase se nesmi podavat soubézné s 1éCivymi pfipravky obsahujicimi 1éCivé latky
s uzkym terapeutickym oknem, které jsou substraty cytochromu P450 3A4(CYP3A4).




Soubézné podani miize vést ke kompetitivni inhibici metabolizace téchto 1é¢ivych latek, a tim ke
vzestuptim jejich plazmatickych koncentraci, jeZ mohou zptsobit zavazné a/nebo zZivot ohroZujici
nezadouci Gcinky, jako jsou srdecni arytmie (napf. amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid,
chinidin, terfenadin) nebo periferni vazospazmus nebo ischémie (napf. ergotamin, dihydroergotamin)
(viz bod 4.3).

Substraty CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexem

Agenerase s ritonavirem se nesmi podavat soubézné s 1écivymi piipravky obsahujicimi 1éCivé latky,
které jsou vysoce zavislé na metabolizaci CYP2D6 a u nichZ jsou zvysené plazmatické koncentrace
spjaty se zavaznymi a/nebo zivot ohrozujicimi nezddoucimi uc€inky. K témto 1écivym latkam patii
flekainid a propafenon (viz bod 4.3).

Rifampicin

Rifampicin je siln€ G€innym induktorem CYP3A4 a ukdzalo se, Ze zpisobuje 82% snizeni AUC
plazmatické koncentrace amprenaviru, které mize vést k virologickému selhani a vzniku rezistence.
Béhem pokusti o pfekonani snizené expozice zvySenim davky jinych inhibitorti proteazy

s ritonavirem, byl pozorovan zvyseny vyskyt jaternich poruch. Soucasné podavani rifampicinu s
piipravkem Agenerase s ritonavirem v nizké davce je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum)

Plazmatické hladiny amprenaviru mohou byt snizené soubéznym pouZzitim,p¥ipravka bylinného
puvodu obsahujiciho ttezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum). Kstomu‘dochazi na zaklade
indukce enzymu metabolizujicich 1éCivo tiezalkou teckovanou. Piipravky,bylinného ptivodu
obsahujici tiezalku teCkovanou by proto nemély byt kombinovany 8 pripravkem Agenerase. Jestlize
pacient jiz uziva tfezalku teCkovanou, zjistéte hladiny amprenaviru.a pokud mozno i mnozstvi virové
hladiny a ukoncete podavani tfezalky teckované. Plazmatické hladiny amprenaviru se mohou zvysit po
ukonceni podavani tfezalky teCkované. Davku amprenayiriumozna budete potfebovat upravit. Po
ukonceni podavani tfezalky teckované mize pietrvavat indukacni ucinek po alespon 2 tydny (viz bod
4.3).

. Jiné kombinace
Vyznamné, nasledujici tdaje o interak€ich byly ziskany u dospélych.

Antiretrovirotika

. Inhibitory proteazy (Pls):

Indinavir: kdyZz byl spoleéné s amprenavirem podavan indinavir, klesly o 38 % hodnoty AUC, 0 27 %
hodnoty Cy,in @ 0 22 %thodnoty C,,.x indinaviru. Klinicky vyznam téchto zmén neni znam. Pokud jde o
amprenavir, stotply jeho hodnoty AUC o 33 %, Cpin 0 25 % a Cppax 0 18 %. Pfi soucasné aplikaci
indinaviru s;amprenavirem neni nutna Gprava davkovani zadného z obou téchto 1éciv.

Saguinavir:'kdyz byl spole¢né s amprenavirem podavan saquinavir, klesly o 19 % hodnoty AUC a o
48 Yshodnoty C,,, saquinaviru, zatimeo hodnota C,,,, saquinaviru stoupla o 21 %. Klinicky vyznam
téchto zmén neni znam. Pokud jde o amprenavir, klesly jeho hodnoty AUC 0 32 %, Cpin 0 14 % a Ciax
0 37 %. Pti souCasné aplikaci saquinaviru s amprenavirem neni nutna uprava davkovani zadného

z obou téchto 1é¢iv.

Nelfinavir: kdyZ byl spole¢n¢ s amprenavirem podavan nelfinavir, stouply o 15 % hodnoty AUC, o 14
% hodnoty Cpi, 2 0 12 % hodnoty C,,.x nelfinaviru. Hodnota C,,,x amprenaviru klesla o 14 %, zatimco
hodnota AUC amprenaviru stoupla o 9 % a hodnota C,,;, amprenaviru stoupla o 189 %. Pfi soucasné
aplikaci nelfinaviru s amprenavirem neni nutna Gprava davkovani zddného z obou téchto 1é¢iv (viz téz
efavirenz nize).

Ritonavir: kdyz byl ritonavir (100 mg dvakrat denné) podan s tobolkami amprenaviru (600 mg dvakrat
denn¢), hodnoty AUC a C,;;, amprenaviru vzrostly o 64 % a 508 % a C,,.x klesla 0 30 % ve srovnani s



dosazenymi hodnotami po podani tobolek amprenaviru v davee 1200 mg dvakrat denn€. V klinickych
studiich byly pouzity davky amprenaviru 600 mg dvakrat denné a davky ritonaviru 100 mg dvakrat
denng; potvrzujici bezpec¢nost a i¢innost tohoto rezimu.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): v oteviené, studii farmakokinetiky provedené ne nala¢no, hodnoty AUC,
Cinax @ Cin lopinaviru klesly o 38 %, 28 % a 52 % kdyz byl amprenavir (750 mg dvakrat denn¢)
podavan v kombinaci s piipravkem Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denn¢). Ve
stejné studii hodnoty AUC, C.x @ Cy amprenaviru stouply o 72 %, 12 % a 483 % ve srovnani s
hodnotami po standardnich davkach amprenaviru (1200 mg dvakrat denn¢).

Plazmatické hladiny amprenaviru C,,;, dosazené v kombinaci amprenaviru (600 mg dvakrat denné) s
pripravkem Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denn¢) jsou ptiblizné o 40 — 50 %
nizsi, nez kdyZz se amprenavir (600 mg dvakrat denn¢) podava v kombinaci s ritonavirem 100 mg
dvakrat denné. Pridavani dodatecného ritonaviru k rezimu amprenavir plus Kaletra zvySuje hodnotu
Chin lopinaviru, ale ne hodnotu C,,;,, amprenaviru. Doporuc¢end davka pfi sou¢asném podani
amprenaviru a pripravku Kaletra neni stanovena, avSak vzhledem k tomu, Ze bezpecnostia ucinnost
této kombinaci neni znama, doporucuje se bedlivé sledovani.

. Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTIs):

Zidovudin: kdyz byl spole¢n€ s amprenavirem podavan zidovudin, stouply0”31l % hodnoty AUC a o
40 % hodnoty C.x zidovudinu. Hodnoty AUC a C,,.x amprenaviru zustaly, niezménény. Pfi soubézné
aplikaci zidovudinu s amprenavirem neni nutna tiprava davkovani zadncho z obou téchto 1é¢iv.

Lamivudin: kdyZ byl spole¢né s amprenavirem podavan lamivudingzistaly hodnoty AUC a C,,.x obou
1é¢iv nezménény. Pii soubézné aplikaci lamivudinu s amprenavirem neni nutna tprava davkovani
zadného z obou téchto 1écCiv.

Abakavir: kdyz byl spolecné s amprenavirem podévan abakavir, hodnoty AUC, Cyi, a Cax abakaviru
zlstaly nezménény. Pokud jde o amprenavir, steuply.jeho hodnoty AUC o0 29 %, Cpin 0 27 % a Cypax ©
47 %. Pti soubézné aplikaci abakaviru s amptenavirem neni nutnd tprava davkovani zddného z obou

téchto 1&Civ.

Didanosin: farmakokinetické studiegpkteré’by zkoumaly kombinaci pfipravku Agenerase

s didanosinem, nebyly provedeny, ale vzhledem k pfitomnosti antacidni slozky se doporucuje, aby
mezi uzitim didanosinu a uzitimpiipravku Agenerase byl ¢asovy odstup nejméné jedné hodiny (viz
antacida nize).

. Jiné neZ nukleosidoyé inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTIs):

Efavirenz: u dospélyeh bylo pozorovano, ze efavirenz snizuje hodnoty Cpax, AUC a Cppin s
amprenayiru pfiblizné o 40 %. Podava-li se amprenavir v kombinaci s ritonavirem, G¢inek efavirenzu
je kompenzovan farmakokinetickym booster efektem ritonaviru. Proto je-li efavirenz podavan v
kombinaci ssamprenavirem (600 mg dvakrat denn¢) a ritonavirem (100 mg dvakrat denné€) neni
zapotiebi davku upravovat.

Podava-li se efavirenz v kombinaci s amprenavirem a nelfinavirem, neni nutnd tiprava davkovani
zadného z t&chto 1&Civ.
Lécba efavirenzem v kombinaci s amprenavirem a saquinavirem se nedoporucuje, protoZe by se

snizila expozice obéma inhibitorim proteazy.

Nelze poskytnout zadna doporuc€eni pro pouziti amprenaviru v kombinaci s jinym inhibitorem
protedzy a efavirenzem u déti. Témto kombinacim je tfeba se vyhnout u pacientti s poruchou funkce
jater.



Nevirapin: u¢inek nevirapinu na jiné inhibitory protedzy a limitované dostupné udaje naznacuji, ze je
mozné snizeni sérovych koncentraci amprenaviru nevirapinem.

Delavirdin: kdyz byl spole¢né s amprenavirem podéan delavirdin, klesly o 61 % hodnoty AUC, 0 47 %
hodnoty Cy.x @ 0 88 % hodnoty C, delavirdinu. Hodnoty AUC, Cy.x @ Criy amprenaviru byly
zvysené o 130 %, 40 % a 125 %.

Nelze poskytnout zadné doporuc¢eni pro soucasné pouziti amprenaviru a delavirdinu. Jsou-li tyto
pripravky podany soucasné je nutna opatrnost, jelikoz ti¢inek delavirdinu miZze byt snizen vzhledem k
poklesu a moznym subterapeutickym hodnotam plazmatické koncentrace.

Nelze poskytnout zadné doporuceni pro soucasné podavani amprenaviru a nizkych davek ritonaviru s
delavirdinem. Jsou-li tyto ptipravky podany soucasné je nutna opatrnost, pacientovi musi byt dasledné
monitorovany klinické a virologické ukazatele vzhledem k tomu, Ze nelze jednoznacné odhadnout
ucinek kombinace amprenaviru a ritonaviru na delavirdin.

Antibiotika/antimykotika

Rifabutin: soucasné podani amprenaviru s rifabutinem mélo za nasledek 193,%"zvySeni AUC
rifabutinu a vzestup nezadoucich ptihod souvisejicich s rifabutinem. Vzestup plasmatické koncentrace
rifabutinu je pravdépodobné dusledkem toho, ze amprenavir inhibuje metabolizaci rifabutinu
zprostiedkovavanou enzymem CYP3A4. Je-li klinicky nezbytna soucasnéaplikace rifabutinu a
ptipravku Agenerase, doporucuje se snizit davku rifabutinu nejméné na pelovinu jeho doporucené
davky, ale nejsou k dispozici zadné klinické tidaje. Je-li ritonavif podavan soucasné, 1ze ocekavat vetsi
zvyseni koncentrace rifabutinu.

Klarithromycin: kdyz byl spole¢né s amprenavirem podavan klarithromycin, ztistaly hodnoty AUC a
Cuuin klarithromycinu nezménény a hodnota Cy,.x klarithromycinu klesla o 10 %. Pokud jde o
amprenavir, stouply jeho hodnoty AUC o 18 %, Chip0 39 % a Cax 0 15 %. Pti soucasné aplikaci
klarithromycinu s amprenavirem neni nutna uprava,davkovani zadného z obou téchto 1éciv. Je-li
ritonavir podavan soucasné, lze oCekavat zvyseni koncetrace klarithromycinu.

Erythromycin: farmakokinetické studié, které by zkoumaly kombinaci Agenerase s erythromycinem,
nebyly provedeny; pti soucasné aplikaci je&' vsak mozny vzestup plasmatickych hladin obou téchto
1é¢iv.

Ketokonazol/itrakonazol: kdyz byl spolecné se samotnym amprenavirem podavan ketokonazol,
stouply 0 44 % hodnoty AUC.a o 19 % hodnoty C,,.x ketokonazolu. Hodnota AUC amprenaviru
stoupla o 31 %, zatimce:hodnota C,,.x amprenaviru klesla o 16 %. Lze ofekavat, ze koncentrace
itrakonazolu stouphe/stejnym zptisobem jako ketokonazolu. Pfi soucasné aplikaci bud’ ketokonazolu
nebo itrakonazelms ‘amprenavirem neni nutna uprava jakychkoli z davek téchto 1é¢iv. Soucasné podani
700 mg fosamprenaviru se 100 mg ritonaviru dvakrat denné a 200 mg ketokonazolu jednou denné
zvysilo Gy ketokenazolu o 25 % a zvysilo AUC(0-t) na hodnoty 2,69 nasobné pozorovanym pfi
podéni 200'mg ketokonazolu jednou denné bez soucasného podani fosamprenaviru s ritonavirem.
Hodnety C,..x, AUC a C,,;, amprenaviru se nezménily. Vysoké davky (> 200 mg) ketokonazolu nebo
itrakonazolu se nedoporucuji pii uZziti s ptipravkem Agenerase s ritonavirem.

DalSi mozné interakce

Pti souc¢asném pouziti s ptipravkem Agenerase mohou vést k interakcim i dal$i 1éciva, ktera jsou,
vcetné piikladl substratil, inhibitorti nebo induktort CYP3A4, vyjmenovana nize. Klinicky vyznam
téchto moznych interakci neni znam a nebyl zkouman, proto je pii souc¢asné aplikaci s piipravkem
Agenerase nutno pacienty sledovat se zaméfenim na toxické reakce spjaté s témito lécivy.

Antacida: na zakladé¢ udaju ziskanych u jinych inhibitorti proteazy se doporucuje, aby se antacida
neuzivala ve stejnou dobu jako pfipravek Agenerase, protoze by mohla byt narusena absorpce



amprenaviru. Doporucuje se, aby mezi uzitim antacid a uzitim ptipravku Agenerase byl Casovy odstup
nejméné jedné hodiny.

Antikonvulzivné lécivé latky: soub&zné podani antikonvulzivng ucinnych latek znamych jako induktory
enzymd (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) s amprenavirem muze vést ke snizeni plazmatickych
koncentraci amprenaviru. Tyto kombinace se maji pouzivat s opatrnosti a doporucuje se sledovani
terapeutickych koncentraci (viz bod 4.4).

Blokatory kalciovych kandlii: amprenavir miize vést ke zvySenym sérovym koncentracim blokatort
kalciovych kanalt, jako amlodipinu, diltiazemu, felodipinu, isradipinu, nikardipinu, nifedipinu,
nimodipinu, nisoldipinu a verapamilu, coz muze vyustit v zesileni i€innosti a toxicity téchto 1&C¢iv.

Léciva k terapii erektilni dysfunkce: na zakladé udaju ziskanych u jinych inhibitorii proteazy jeticba
opatrnosti, jestlize je pacientim uzivajicim pfipravek Agenerase pfedepisovan PDES5 inhibitoty, (napf.
sildenafil a vardenafil). Soucasna aplikace s pfipravkem Agenerase mize podstatné zvysit(plasmatické
koncentrace PDES inhibitorti a vést ke vzniku ptfidruzenych nezadoucich ptihod, véetne hypotenze,
zrakovych zmén a priapismu (viz bod 4.4).

Flutikason-propiondt (interakce s ritonavirem): v klinické studii, kde byl ritonavir podavan ve 100 mg
tobolkach dvakrat denné soucasné s 50 pg flutikason-propionatem intranasalngy(Ctytikrat denn¢) po
dobu 7 dnti zdravym dobrovolnikiim, se plazmaticka hladina flutikasof-ptepionatu signifikantné
zvysila, kdezto vnitini hladiny kortizolu klesly ptiblizné o 86 % (90 %ninterval spolehlivosti 82 —
89%). Vétsi ucinky mohou byt o¢ekavany, kdyz je flutikason-propionat inhalovan. Systémové ucinky
kortikosteroidd, véetné Cushingova syndromu a adrenalni suprese byly hlaSeny u pacientii 1é€enych
ritonavirem a inhala¢nim nebo intranasaln¢€ podanym flutikason-prepionatem. Ty se rovnéz mohou
vyskytovat pti [é€bé jinymi kortikosteroidy metabolizovanymi eestou P450 3A, napt. budesonidem.
Nésledkem toho se soubézné podavani ptipravku Agenerase s ritonavirem a téchto glukokortikoida
nedoporucuje, pokud mozny ptinos 1é¢by nepievazi rizikowzniku systémovych nezadoucich ucinkt
1é¢by kortikosteroidy (viz bod 4.4). Je nutné zvazit snizeni davky glukokortikoidu spolu s peclivym
sledovanim mistnich a celkovych uc¢inkd nebopouzit/glukokortikoidy, které nejsou metabolizovany
CYP3A4 (napi. beklometason). Navic je moZné, Ze pii vysazovani glukokortikoid bude nutné jejich
davku postupné snizovat pomaleji (po-delsi dobu), nez obvykle. Uginky vysoké systémové expozice
flutikason-propionatu na plazmatické hladiny ritonaviru nejsou jesté znamé.

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy: metabolismus inhibitort HMG-CoA reduktazy, jako jsou lovastatin a
simvastatin, je vysoce zavisly'maseytochromu CYP3A4, a o¢ekava se jejich signifikantné zvysena
plazmatické koncentrace pii sou¢asném podavani s piipravkem Agenerase. Jelikoz zvySena
plazmaticka koncentracé\inhibitort HMG-CoA reduktiazy mize mit za nasledek vznik myopatie,
vcetné rabdomyolyzy, nedoporucuje se kombinace téchto ptipravki s pripravkem Agenerase.
Metabolismus atorvastatinu je méné€ zavisly na cytochromu CYP3A4. Pii sou¢asném uZiti s
ptipravkem Agenerase by se méla podavat nejnizs§i mozna davka atorvastatinu. Metabolismus
pravastatiniya fluvastatinu je nezavisly na cytochromu CYP3A4 a neoCekavaji se interakce s
inhibitory/proteazyJe-li indikovana 1écba inhibitory HMG-CoA reduktazy, doporucuje se uzit
pravastatin hebo fluvastatin.

Imunosupresiva.: doporucuje se ¢asté monitorovani terapeutickych koncentraci imunosupresiv, dokud
nebudou stabilizovany, protoze pfi soubézném podani s amprenavirem se mohou zvysit plazmatické
koncentrace cyklosporinu, rapamycinu a takrolimu (viz bod 4.4).

Midazolam: midazolam je rozsahle metabolizovan pomoci CYP3A4. Spolec¢né podani s piipravkem
Agenerase s nebo bez ritornaviru mtize zpisobit vysoky vzestup koncentrace tohoto benzodiazepinu.
Nebyla provedena zadna studie zamétena na lékové interakce pro spole¢né podavani piipravku
Agenerase s benzodiazepiny. Na zaklad¢ udajti u jinych inhibitort CYP3A4 Ize ocekavat, ze
plazmatické koncentrace midazolamu budou vyrazné€ vyssi, je-li midazolam podavan peroralng. Proto
by pripravek Agenerase nemél byt podavan spolu s peroralnim midazolamem (viz bod 4.3), zatimco
pfi spoleéném podéavani piipravku Agenerase s parenteralnim midazolamem je nutna opatrnost. Udaje
o spolecném podavani parenteralniho midazolamu s jinymi inhibitory protedzy naznacuji moznost 3 —
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4 nasobného zvyseni hladin midazolamu v plazmé. Spolecné podani piipravku Agenerase

s parenteralnim midazolamem by mélo byt provadéno na jednotce intenzivni péce (JIP) nebo

v podobnych podminkach, které zajisti peclivé klinické sledovani a pfislusnou 1écbu v piipadé
respiracni nedostatecnosti a/nebo prodlouzené sedace. Je nutno zvazit upravu davky midazolamu,
zejména podava-li se vice nez jedna davka.

Methadon a derivaty opiatii: soucasné podavani methadonu a amprenaviru vede ke snizeni hodnot
Cinax 0 25 % a AUC o 13 % aktivniho enantiomeru methadonu (R-enantiomer) a zaroven se snizily
hodnoty Ciax 0 48 %, AUC 0 40 % a Cyn 0 23 % inaktivniho enantiometru methadonu (S-
enantiomer). Pokud je methadon podavan spole¢n¢ s amprenavirem, je tieba pacienty sledovat
vzhledem k moznosti vzniku opiatového abstinen¢niho syndromu, zvlasté pak pokud se soucasné
podavaji nizké davky ritonaviru.

Ve srovnani s neparovou historickou kontrolni skupinou soucasné podavani methadonu a@mptenaviru
vedlo ke snizeni AUC 0 30 % Ciax 0 27 % a Cpip 0 25 % sérové hladiny amprenaviru. Pfi §ou€asném
podavani methadonu a amprenaviru neexistuje doporuceni vedouci k upravé davkovani amprenaviru,
vzhledem k nizké spolehlivosti neparové historické kontrolni skupiny.

Perordlni antikoagulancia: podava-li se soub&zné pripravek Agenerase s warfarinemrnebo jina
peroralni antikoagulancia, doporucuje se zintenzivnéné sledovani INR (mezindrodniho
normalizovaného pomeéru), kvili moznému zeslabeni nebo zesileni jejich antitstombotického ti¢inku
(viz bod 4.4).

Steroidy: estrogeny a gestageny mohou vykazovat interakce s amprenavizem. V soucasnosti vSak neni

dostatek informaci k tomu, aby bylo mozno urcit povahu interakces.

Podavani 0,035 mg ethinylestradiolu a 1,0 mg norethindronu snizuje AUC amprenaviru o 22 % a C,

0 20 %, Cp.x se neméni. Hodnoty C,,;, ethinylestradiolu, stouply o 32 %, zatimco AUC norethindronu

stouply 0 18 % a Cpin 0 45 %. Zenam ve fertilnim véku séxdoporuuji alternativni metody kontracepce.
Je-li ritonavir podavan soucasné, €innost hormopndlni antikoncepce nelze predpovedét, proto je nutné

doporucit alternativni moznosti antikoncepce.

Tricyklicka antidepresiva: doporucuje-Sepeclivé sledovani terapeutickych a nezadoucich u¢inkt
tricyklickych antidepresiv (napt. desipfaminu a nortriptylinu), pokud jsou podavana soubézné
s ptipravkem Agenerase (viz bod 44).

Paroxetin: pti sou¢asném podéavani amprenaviru a ritonaviru se mize plazmaticka koncentrace
paroxetinu vyznamné snizit. Mechanismus této interakce ziistava neznamy. Na zaklad¢ pfedchozich
srovnani nebyly farmakokinetické parametry amprenaviru paroxetinem zménény. Proto, pokud
paroxetin je soucasnépedavan s pripravkem Agenerase a ritonavirem, je doporuc¢enym

postupem titrace davky,paroxetinu podle klinické odpovédi na toto antidepresivum. Navic by méla byt
monitorovéna odpoveéd na antidepresivum u pacienti se stalou davkou paroxetinu, ktefi zah4jili 1écbu
pripravkem Agenerase a ritonavirem.

Dals7 lécivas, amprenavir miize zvySovat plasmatické koncentrace dalSich 1é¢iv, napiiklad klozapinu,
cimetidinu, dapsonu a loratadinu

Jina 1éCiva (napft. lidokain (systémoveé podavany) a halofantrin) mohou pti podani s pfipravkem
Agenerase zpUsobit zavazné nezadouci reakce. Soubézné pouziti se nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: s podavanim amprenaviru t¢hotnym Zendm nejsou klinické zkuSenosti. Ve studiich na
zvitatech byly pozorovany projevy vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Rozsah rizika pro lidskou
populaci neni znam.

Tento 1éCivy pripravek ma byt u téhotnych zen pouzit pouze po peclivém zvazeni pomeru mezi

potencialnim pfinosem a moznym rizikem pro plod.
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Kojeni: v mléce potkanich samic byl prokazan material souvisejici s amprenavirem, ale zda se
amprenavir vylucuje do lidského mléka, neni znamo. V reprodukeni studii u bfezich potkanich samic,
jimz byl podavan amprenavir od doby uterinni implantace az do konce laktace, bylo v pribéhu laktace
zjisténo zpomalené pribyvani télesné hmotnosti potomstva. Systémova expozice, jiz byly vystaveny
zviteci matky potomkd s uvedenym nalezem, byla podobna expozici, které jsou vystaveni lidé po
podani doporucené davky. Nasledny vyvoj potomkl, v¢etné jejich fertility a reprodukéni schopnosti,
zustal podanim amprenaviru jejich matkam neovlivnén.

Doporucuje se proto, aby matky 1é¢ené ptipravkem Agenerase své déti nekojily. Mimoto se
doporucuje, aby Zeny infikované HIV nekojily kvili zabranéni ptenosu HIV.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u¢inky na schopnost tidit a pouzivat stroje nebyly provedeny (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost ptipravku Agenerase byla studovana u dospélych a u déti ve véku 4 a vice rokti

v kontrolovanych klinickych studiich v kombinaci s riiznymi jinymi antiretrevitotiky>"Nezadoucimi
ptihodami povazovanymi za souvisejici s aplikaci pfipravku Agenerase byly gastrointestinalni
priznaky, exantémy a oralni/perioralni parestezie. Nezadouci u¢inky séuvisejici s pripravkem
Agenerase byly vétS§inou mirného az stiedniho stupné zavaznosti, Casnéhoidstupu a ztidkakdy vedly
k zastaveni terapie. U mnohych téchto ptihod neni jasné, zda souviseji s piipravkem Agenerase, nebo
s jinymi 1éCivy pouzivanymi soucasné k 1é¢bé onemocnéni HIV{nebo zda jsou zplisobeny zakladnim
onemocnénim.

Bezpecnostni profil u déti je podobny jako u dospélych.

Nize uvedené nezadouci G¢inky, vypracované MedDR Ay podle tiid organovych systémi a frekvence
vyskytu. Cetnost je definovana podle uvedenyeh kategorii:

Velmi Casté >1z10

Casté >12100a<1¥z10
M¢éne¢ Casté >12z1.000@<1Z100
Vzacné >12z10.000 a< 1z 1.000

Cetnost nezadoucich G¢ink Vychazi z klinickych studii a postmarketingovych sledovani.

Vétsina z nize uvedenyeh nezadoucich uc¢inkt vychazi ze dvou klinickych studii (PROAB3001,
PROAB3006) zahtnujiei pacienty dosud nelé¢ené PI, kterym se podavala Agenerase v davce 1200 mg
dvakrat denné./V¥skyt nezddoucich ucinka (stupen 2 — 4) hlaseny organizatory studie vztahujici se k
1é6¢be uzivané ve studii a vyskytujici se u vice nez 1 % pacienti jsou zahrnuty spolu s laboratornimi
abnormalitamizstupné 3 — 4. Je tieba vzit v uvahu, ze zékladni Cetnost vyskytu ve skupinach
komipardtortynebyla sledovana.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté hypercholesterolémie
Casté zvySeni triglyceridi, zvySeni amylazy, abnormalni redistribuce tuku, anorexie
Mén¢ cCasté hyperglykémie,

Zvyseni triglyceridll, zvyseni amylazy a hyperglykémie (stupeii 3 — 4) byly primarné pozorovany u
pacientti s abnormalnimi zakladnimi hodnotami.

Elevace cholesterolu dosahla stupné¢ 3 — 4.
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Lécba kombinovanymi antiretrovirotiky u HIV pacientd je spojena s redistribuci télesného tuku
(lipodystrofie), véetné snizeni subkutanniho tuku na periferii a obliceji, zvySeni ukladani tuku v oblasti
bficha a vnitinich organt, zvétSeni prsi a vzniku tukového hrbu na zadech (btvoli hrb).

Pfiznaky abnormalni redistribuce télesného tuku u amprenaviru nebyly ¢asté ve studii PROAB3001. U
113 pacientti pfedtim neléenych antiretrovirotiky, ktefi byli po stfedni dobu 36 tydnii 1éCeni
amprenavirem v kombinaci s lamivudinem/zidovudinem, byl ohla$en jen jeden ptipad (< 1 %) tukové
redistribuce (,,buvoli hrb*). Ve studii PROAB3006, které se ucastnili pacienti po piedchozi 1é¢bé
NRTI, nyni lé¢eni po stiedni dobu 56 tydnt riznymi NRTIs v kombinaci bud’ s amprenavirem, nebo

s indinavirem, bylo ve vétvi amprenavir/NRTIs (245 subjektli) ohlaseno sedm piipada (3 %), ve vétvi
indinavir/NRTIs (241 subjekttt) 27 ptipadt (11 %) tukové redistribuce (p < 0,001).

Kombinovana antiretrovirova 1éCba je spojovana s vyskytem poruch metabolismu, jako
hypertriglyceridémie, hypercholesterolémie, inzulinova rezistence, hyperglykémie a hyperlaktatémie

(viz bod 4.4).

Psychiatrické poruchy

Casté: poruchy nalad, depresivni poruchy

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy
Casté: oralni/perioralni parestezie, tfes, poruchy spanku

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: prijem, nevolnost, plynatostyzvraceni
Casté: bolest biicha, abdominalnf diskemfort, dyspeptické ptiznaky, fidké stolice

Poruchy jater a zluCovych cest

Casté: zvyseni trarisaminaz

Méng casté: hyperbilirubinémie

Zvyseni transaminaz a hyperbilicubinémie (stupen 3 — 4) byly pozorovany u pacientt, ktefi méli
abnormalni jiz vychozi hodnoty.¥I'émét vSichni pacienti s abnormalnimi vysledky funkénich jaternich

testl byli koinfikovani virem hepatitidy B nebo C.

Poruchy kuze a podkozi

Velmi Casté; vyrazka
Méng Caste: angioedém
Vzaené Stevensontiv-Johnsontv syndrom

Vyrazky byly obvykle mirné az stfedn¢ tézké, zrudnuti nebo makulopapuldrni kozni erupce s nebo
bez svédeéni, vyskytujici se v pribéhu druhého tydne 1écby a ustupujici spontanné béhem dvou tydnt
bez preruseni 1écby amprenavirem. Vyssi incidence vyrazky byla pozorovana u pacientd 1é¢enych
amprenavirem v kombinaci s efavirenzem. U pacientl 1é¢enych amprenavirem se vyskytly rovnéz
tézké nebo zivot ohrozujici kozni reakce (viz bod 4.4).

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané

Pti aplikaci inhibitorii protedzy, obzvlast¢ v kombinaci s nukleosidovymi analogy, byly hlaseny
vzestup kreatinfosfokinazy (CPK), myalgie, myozitida a vzacné rhabdomyolyza.
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Byly hlaSeny ptipady osteonekrézy, a to predevsim u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokro¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podéni

Velmi Casté: unava

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové 1écby (CART) se u pacientt s infekci HIV s t€Zkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce (viz bod 4.4).

U pacientl majicich zkuSenost s PI a uzivajicich Agenerase tobolky v davce 600 mg dvakrat denn¢ a
nizkou davku ritonaviru 100 mg dvakrat denné, byl charakter a Cetnost vyskytu nezadoucich G€inkd
(stupen 2 — 4) a stupenl % laboratornich abnormalit stejny, jako tento pozorovany u samotné
Agenerase, s vyjimkou zvyseni hladin triglyceridi a zvySené hladiny CPK, které byly velmi casté u
pacientli uzivajicich Agenerase a nizkou davkou ritonaviru.

4.9 Predavkovani

O predavkovani pfipravkem Agenerase existuji jen kusé zpravy. Dojde-li kepfedavkovani, ma byt
pacient sledovan se zaméfenim na toxické projevy (viz bod 4.8) a podle petieby mu ma byt
poskytovana standardni podpiirna 1écba. Jelikoz se amprenavir velkou mérou vaze na proteiny, neni
pravdépodobné, ze by pro snizeni hladin amprenaviru v krvi byla prospesna hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina - inhibitory prétedzy; klasifikace ATC: JOSA E05

Mechanismus uéinku

Amprenavir je kompetitivni inhibitor HIV proteazy. Amprenavir se vaze na aktivni misto HIV-1
protedzy, a tim brani zpracovaniwirovych polyproteinovych prekurzorti gag a gag-pol, coz ma za
nasledek tvorbu nezralychmeinfekenich virovych ¢astic. Protivirova Gcinnost fosamprenaviru
pozorovana in vitro je diisledkem piitomnosti stopovych mnozstvi amprenaviru.

Antivirové pusobent inwitro

Protiviroya ucinnost amprenaviru in vitro byla hodnocena proti HIV-1 IIIB v jak akutng, tak chronicky
infikovanych lymfoblastovych bunéénych liniich (MT-4, CEM-CCRF, H9) a v lymfocytech periferni
krve. Padesatiprocentni inhibi¢ni koncentrace (ICso) amprenaviru byly v akutné infikovanych buiikdch
v rozmezi od 0,012 do 0,08 uM a v chronicky infikovanych bunkach 0,41 uM (1 uM = 0,50 pg/ml).
Vztah mezi anti-HIV-1 ucinnosti in vitro a inhibici replikace HIV-1 u lidi nebyl definovan.
Rezistence

In vitro

V experimentech sériového pasazovani in vitro byly vyselektovany izolaty HIV-1 se sniZzenou
citlivosti k amprenaviru. SniZzena citlivost k amprenaviru byla zjisténa u virdi, u kterych se vyvinuly

mutace 150V nebo 184V nebo V321+147V nebo 154M.

In vivo
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a) Pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky a pacienti dosud nelé¢eni inhibitory proteazy (PI)

(Pozor: podavani Agenerase neni schvaleno u pacienti dosud nelécenych antiretrovirotiky nebo
inhibitory proteazy)

Riizné rezimy byly hodnoceny ve vyvojovych programech podavani amprenaviru/fosamprenaviru s
nebo bez soubézného podavani ritonaviru. Analyzy vzorkt virologického selhani napfic témito rezimy
definovaly Ctyfi hlavni cesty rezistence: V32I+147V, 150V, 154L/M a 184V. Dodate¢né pozorované
mutace, které mohou prispivat k rezistenci, byly: LI0V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M46I/L,
147V/L, Q5S8E, 162V, L63P, V771, 185V a I193L.

Kdyz byli pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky 1é¢eni v soucasné dob¢ schvalenymi davkami
fosamprenaviru/ritonaviru, jako u jinych ritonavirem potencovanych rezimti podavani inhibitori
protaz, popsané mutace byly pozorovany ziidka. U Sestnacti z 434 pacienti dosud nelécenych
antiretrovirotiky, ktefi uzivali 700 mg fosamprenaviru/100 mg ritonaviru dvakrat denn¢ ve

studii ESS100732, doslo k virologickému selhani do 48. tydne a u 14 jejich izolatl byla‘proyvedena
genotypova analyza. Tii ze 14 izolath mély mutace rezistence viici proteaze. V téchto tfech izolatech
byly (v kazdém po jedné) pozorovany tyto mutace rezistence : K20K/R, I541/L a 1931/L.

Genotypova analyza izolath ziskana od 13 ze 14 pediatrickych pacientii vykazujicich virologické
selhani mezi 59 rekrutovanymi pacienty dosud nelééenymi PI, ukazala*vzorytezistence podobné tém,
které byly pozorovany u dospélych.

b) Pacienti jiz léc¢eni PI

Amprenavir

V klinickych studiich u pacientli majicich zkuSenost s 1écbou inhibitory proteazy PRO30017
(amprenavir 600 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denné« subsstudii A a B s 80 a 37 pacienty), se u
pacientl s virologickym selhanim vyskytly nasledtijiei mutace: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I,
L33F, E34Q, M361, M46I/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, QS8E, D60E, 162V, A71V, V771,
V82A/1, 184V, 185V, L9OM a [93L/M.

Fosamprenavir

V klinickych studiich u pacienti majicich zkuSenost s 1é¢bou inhibitory proteazy APV30003 a jeji
prodlouzeni, APV30005 (fosempzenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denné: n=107; ) se u
pacientt s virologickym selhdnim béhem 96 tydnil vyskytly nasledujici mutace: L10F/I, L241, V32I,
L33F, M36l, M46l/L, 147V5 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V a LOOM.

V pediatrickych stadiich APV20003 a APV29005 bylo 67 pacienti jiz diive 1écenych inhibitory
proteazy lécenofosamprenavirem/ritonavirem a z 22 izolatl virologického selhani, u kterych byla
provedena analyza/genotypu, byly u deviti pacientll nalezeny 1écbou zpiisobené mutace proteazy.
Profily mutaciwbyly podobné tém, které byly popsany u dospélych pacientil diive 1éCenych inhibitory
proteazy , kterym byl podavan fosamprenavir/ritonavir.

Analyzy zaloZené na testovani genotypovych rezistenci

Systémy vyhodnocujici genotypy mohou byt pouzivany k odhadu ti¢innosti amprenaviru/ritonaviru
nebo fosamprenaviru/ritonaviru u jednotlivel s izolaty rezistentnimi na inhibitory proteazy. Soucasny
(Cervenec 2006) ANRS AC-11 algoritmus pro fosamprenavir/ritonavir definuje rezistenci jako
ptitomnost mutaci V321+147A/V nebo I50V nebo alespon ¢tyfi z nasledujicich mutaci: L10F/I/V,
L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V a L90M, a je spojovan se vzristajici
fenotypovou rezistenci k fosamprenaviru s ritonavirem, stejné¢ jako s pravdépodobnym sniZzenim
virologické odpoveédi (rezistence). Zavery tykajici se vyznamnosti jednotlivych mutaci nebo vzorim
mutaci se budou ménit s dodatecnymi daty a je doporuc¢eno vzdy konzultovat souc¢asné interpretacni
systémy analyzujici vysledky testd rezistence.
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Analyzy zaloZené na testovani fenotypové rezistence

Klinicky ovétené systémy fenotypovych interpretaci mohou byt spolu s genotypovymi udaji pouZzity

k odhadu aktivity amprenaviru/ritonaviru nebo fosamprenaviru/ritonaviru u pacientd, od nichz byly
ziskany izolaty rezistentni vii¢i inhibitordm proteazy. Diagnostické spolecnosti testujici rezistenci
vyvinuly klinické fenotypova rozhrani pro FPV/RTV, ktera mohou byt pouzita k interpretaci vysledka
testu rezistence.

ZKriZena rezistence

HIV-1 izolaty se snizenou citlivosti na amprenavir byly ziskany béhem in vitro pasadzovych testt.
Snizeni citlivosti k amprenaviru bylo spojovano s virem, u kterého se vyvinuly mutace: IS0V nebo
184V nebo V32I+147V nebo [54M. Kazdy z téchto ctyt genetickych typl spojenych se sniZzenim
citlivosti na amprenavir vykazuje urcitou zkiiZenou rezistenci na ritonavir, ale citlivost na indinavit;
nelfinavir a sachinavir je obecn¢ pfitomna. V soucasnosti existuji aktualni informace o zkiizené
rezistenci mezi amprenavirem a jinymi inhibitory proteazy pro vSechny 4 cesty fosamprenavirové
rezistence bud’ samotné, nebo v kombinaci s jinymi mutacemi. Na zaklad¢ udaji od.25"pacientti dosud
nelécenych antiretrovirotiky, u kterych selhava 1é¢ba fosamprenavirem (z nichz jeden byl jiz pred
zahajenim 1€¢by rezistentni vici lopinaviru a saquinaviru a dalsi viéi tipranayiru), vedly cesty
rezistence spojené s amprenavirem k omezené zkfizené rezistenci k atazanayirw/ritonaviru (tfi z 25
izolatl), darunaviru/ritonaviru (Ctyfi z 25 izolatl), indinaviru/ritonaviru (jedeénz 25 izolatl),
lopinaviru/ritonaviru (tii z 24 izolati), saquinaviru (tfi z 24 izolatd) agipranaviru/ritonaviru (Ctyfi z 24
izolatll). Obracené, amprenavir si udrzuje aktivitu k nékterym izolatiim swrezistenci k jinym
inhibitortim proteazy, a tato zachovana aktivita by zavisela na poctw a typu mutaci zptsobujicich
rezistenci k inhibitortim protedzy piitomnych v izolatech.

Cim déle se pokracuje v 16¢bé& rezimem obsahujicim selhavajici inhibitor protedzy, tim vice stoupa
pocet kli¢ovych mutaci zpusobujicich rezistenci vi¢iinhibitorim proteazy, proto se doporucuje
vcasné ukonceni aplikace selhavajiciho 1éCiva, aby se zabranilo kumulaci vice¢etnych mutaci, ktera by
mohla byt $kodliva pro nasledny zachranny rezim:

Vyskyt zktizené rezistence mezi amprenavirem a inhibitory reverzni transkriptazy je
nepravdépodobny vzhledem k odlishosti cilovych enzymu, proti kterym tato 1éciva zasahuji.

Agenerase neni doporu¢en k monoterapii, protoze by doslo k rychlému vyvoji rezistentniho viru.
Klinické zkuSenosti:
Dospéli jiz 1é¢eni PL, potencované tobolky ptipravku Agenerase

Dtikaz ucinnostipiipravku Agenerase v kombinaci se 100 mg ritonaviru dvakrat denn€ je zaloZzen na
studii PRO30017, randomizované oteviené klinické studii, ve které dospéli jiz 1éCeni PI méli
zkuSenost's virelogickym selhanim (virové zatizeni > 1000 kopii/ml) obdrzeli pfipravek Agenerase
(600'mg dvakrat denn¢) v kombinaci s ritonavirem (100 mg dvakrat denné) a nukleosidovymi analogy
(NRTI) nebo standardni péci (SOC) PI, pfevazné potencovanou nizkou davkou RTV.

Sto Sedesattti (163) pacientll s virem sensitivnim na pfipravek Agenerase, alespoii na jeden dalsi PI a
alesponi jeden NRTI byli zahrnuti do klinické studie PRO30017 s podstudii A. Primarni analyza
zhodnotila non-inferioritu agenerase/ritonavir ve SOC PI skupiné s ohledem na primérné, ¢asoveé
zohlednéné zmény od zakladni hodnoty (AAUCMB) virového zatizeni v plazmé (HIV-1 RNA) v 16.
tydnu za pouziti non-inferioritni hranice 0,4 log;okopii/ml.

Vysledek v 16. tydnu

Amprenavir/ritonavir SOC PI (n=83) Rozdily v 1é¢bé
(n=80) Indinavir/RTV (29 %)
Lopinavir/RTV (36 %)
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Saquinavir/RTV (20 %)

Zakladni
charakteristika

Median HIV-1 RNA 4,11 (2,51 -5,97) 4,10 (2,34 - 6,07)
(logokopii/ml)
(rozsah)

Median CD4 265 (8 —837) 322 (36 —955)
(buniky/ml)
(rozsah)

vvvvvv v

Drivéjsi pocet

uzivanych PI [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)

Median poctu PI
priméarnich mutaci' 1,0 (rozsah 0-2) 1,0 (rozsah 0-2)

vvvvvv v

Drivé;si pocet
uzivanych NRTI [n 49 (61) 40 (48)
(%)]
>4

Vyslediy”

Plazmaticky pramér - 1,315 - 1,343 0,043°
HIV-1 RNA (-0,250, 0,335)°
AAUCMB
(logokopii/ml)

Plazmaticka hladina 66 70 6
HIV-1 RNA pod 400 (-21,9)¢
kopii/ml (%)

“ITT (zamér 1é¢it exponovanou) populace: observaénijanalyza

® primémé rozvrstveny rozdil

©95% interval spolehnuti

' Primarni mutace, jak byly definovany4AS USA v dobé ptivodnich analyz, 2002 D30N, M461/L,
G48V, I50V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Déti po piedchozi intenzivnislédbé. nepotencovany pripravek Agenerase

Dtikaz ucinnosti nepotencoyaného piipravku Agenerase byl hodnocen ve dvou nekontrolovanych
klinickych studiich zahrnyjicich 288 HIV infikovanych déti ve véku od 2 do 18 let, ze kterych bylo
152 jiz 1é€eno inhibitery proteazy. Studie hodnotily Agenerase peroralni roztok a tobolky v davkach
15 mg/kg trikrat denne,*20 mg/kg trikrat denné€, 20 mg/kg dvakrat denn€ a 22,5 mg/kg dvakrat denné,
ackoliv nejcastejsiidavkou byla davka 20 mg/kg dvakrat denné. Pacientim alespon 13 letym vazicim
alespon.5(0,kg bylo podano 1200 mg piipravku Agenerase dvakrat denné. Ritonavir v nizké davce
nebylssoucasné’podavan a vétsina pacientii majicich zkusenost s predchozi 1é¢bou inhibitory proteaz
byla,vystavena alespon jednomu (78 %) nebo dvéma (42 %) NRTI soucasné podavanymi

s ptipravkem Agenerase. Ve 48. tydnu pfiblizné 25 % téchto zahrnutych do studie mélo plazmatické
HIV-1 RNA < 10000 kopii/ml a 9 % < 400 kopii/ml s medianem zmény CD4+ bun¢k od ivodni
hodnoty o0 26 bunék/mm’ (n=74). Na zaklad¢ téchto dat by mél byt peclivé zvazen oéekavany piinos
nepotencovaného piipravku Agenerase v piipad¢ optimalizace 1éCby déti jiz 1éCenych inhibitory
proteaz.

Nejsou dostupna data o u¢innosti potencovaného ptipravku Agenerase u déti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: amprenavir se po peroralnim podani rychle a dobie vstiebava. Jelikoz neexistuje nitrozilni
1ékova forma, ktera by byla pfijatelna pro podani ¢lovéku, absolutni biologicka dostupnost u ¢loveka
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neni znama. Ptiblizné 90 % peroralné podaného amprenaviru znaceného radionuklidem bylo
prokazano v mo¢i a stolici, primarn¢ jako metabolity amprenaviru. Primérny ¢as dosazeni
maximalnich sérovych koncentraci (ty.x) amprenaviru po jeho peroralnim podani ¢ini u tobolek 1 az 2
hodiny, u peroralniho roztoku 0,5 az 1 hodinu. Druhy vrchol je pozorovan po 10 az 12 hodinach a
muze predstavovat bud’ opozdénou absorpci, nebo enterohepatalni recirkulaci.

Pti terapeutickém davkovani (1200 mg dvakrat denn€) amprenaviru v tobolkach ¢ini primérna
maximalni koncentrace v ustidleném stavu (Ciayxss) 5,36 pg/ml (0,92-9,81) a primérnd minimalni
koncentrace v ustaleném stavu (Cn ) 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Primérna hodnota AUC v davkovacim
intervalu 12 hodin je 18,46 pg/ml (3,02-32,95). Bylo prokdzano, ze tobolky s obsahem 50 a 150 mg
amprenaviru jsou bioekvivalentni. Biologicka dostupnost amprenaviru z peroralniho roztoku je pfi
stejnych davkach nizsi nez z tobolek, s hodnotami AUC mensimi asi o 14 % a hodnotami C,x
mens$imi asi o 19 % (viz bod 4.2).

Pti souCasném podavani ritonaviru (100 mg dvakrat denn¢) s amprenavirem (600 mg dvakrat'denn¢)
se hodnoty AUC a C,,;, amprenaviru zvysily 0 64 % a 508 % a C,,.x se snizily o 30 % verovnani s
hodnotami dosazenymi po podani amprenavinu v davce 1200 mg dvakrat denné.

Ackoli podani amprenaviru s jidlem ma za nasledek 25 % zmenseni AUC, neovlivnilo koncentraci
amprenaviru 12 hodin po podani (C;z). Tedy, tfebaze jidlo mé vliv na rozsah a‘tychlost absorpce,
koncentrace na konci davkovaciho intervalu v ustaleném stavu (Cpy, sy nebylajjidlem ovlivnéna.

Distribuce: zdanlivy distribu¢ni objem je priblizn€ 430 litrd (6 1/kg pii pfedpokladané télesné
hmotnosti 70 kg), coz svéd¢i o velkém distribucnim objemu s velnou penetraci amprenaviru ze
systémov¢ cirkulace do tkani. Koncentrace amprenaviru v mezkomiSnim moku je v porovnani
s plasmatickou koncentraci méné nez 1 %.

Vazba amprenaviru na proteiny ¢ini ve studiich in vitro ptiblizné 90 %. Amprenavir se primarné vaze
na kysely alfa-1-glykoprotein (AAG), ale téZ na albumin. Bylo prokazano, Ze v pribéhu
antiretrovirové terapie klesaji koncentrace AAG. Tato zména vede k poklesu celkové koncentrace
1é¢iva v plasmé, ovSem mnozstvi volného na‘proteiny nenavazaného amprenaviru, které predstavuje
vlastni G¢inny podil 1éCiva, se pravdépodebné neméni. Zatimco absolutni koncentrace volného
amprenaviru zlstavaji konstantni, procentnipodil volného amprenaviru z jeho celkové koncentrace

v plasmé kolis4, a to umérn¢ tomu, jaky prub¢hu davkovaciho intervalu celkova koncentrace

v ustaleném stavu postupné piechazi z2'Cp.x ss Z k Cinss- Toto kolisani je pak spjato s kolisanim
zdanlivého distribu¢niho objemuscelkového mnozstvi 1éCiva, pricemz vSak distribu¢ni objem volného,
na proteiny nenavazaného podilmléciva se nemeni.

U 1é¢iv primarné vazanyich na AAG obecné nebyvaji pozorovany klinicky vyznamné interakce
spocivajici ve vytésnovani z vazby na proteiny, a proto je tento typ interakci u amprenaviru velmi
nepravdépodobm¥x

Metaboliginus: amprenavir je primarn¢ metabolizovan jatry; v metabolicky nezménéné forme se moci
vylu€uje méné nez 3 % podané davky. Primédrni metabolické cesta vede pfes enzym CYP3A4
cytochromu P450. Amprenavir je substratem a inhibitorem CYP3A4, proto je nutné, aby 1éCiva, ktera
jsou induktory, inhibitory nebo substraty CYP3A4 a podavaji se soucasné s ptipravkem Agenerase,
byla pouZzivana se zvlastni opatrnosti (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Eliminace: hodnota plasmatického elimina¢niho poloCasu amprenaviru lezi mezi 7,1 a 10,6 hodiny.
Pfi soucasném podavani Agenerase tobolek s ritonavirem hodnota plazmatického polocasu
amprenaviru se zvysuje. Po opakovaném peroralnim podavani (1200 mg dvakrat denné€) nedochazi

k vyznamné kumulaci [é¢iva. Primarni cestou eliminace amprenaviru je hepatalni metabolizace;

v nezménéné forme se moci vylucuje méné nez 3 % podané davky. Ve forme metabolitii a

v metabolicky nezménéné forme lze prokazat pfiblizn¢ 14 % podané davky amprenaviru v moci a asi
75 % ve stolici.

Zvlastni skupiny pacientii:
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Pediatricti pacienti: farmakokinetika amprenaviru u déti (ve véku 4 a vice roktl) je podobna jako u
dospélych. Davkovani amprenaviru 20 mg/kg dvakrat denné nebo 15 mg/kg tiikrat denné, aplikovana
v 1€ékové formée tobolek Agenerase, vedla k podobné denni expozici amprenaviru, jaké jsou vystaveni
dospéli pii davkovani 1200 mg dvakrat denn€. Z peroralniho roztoku je amprenavir asi o 14 % méné
biologicky dostupny nez z tobolek; 1ékové formy Agenerase tobolky a Agenerase peroralni roztok
proto nejsou vzajemne zamenitelné na zaklade stejné miligramové davky lécivé latky.

Pacienti ve vy$§im véku: farmakokinetika amprenaviru u pacientl star§ich 65 rokli nebyla studovana.

Renadlni poSkozeni: pacienti s renalnim poskozenim nebyli specificky studovani. V nezménéné forme
se moci vylucuje méné nez 3 % terapeutické davky amprenaviru. Vliv funkéni poruchy ledvin na
eliminaci amprenaviru by tedy mél byt minimalni, a ma se za to, Ze inicidlni davku neni nutno
upravovat. Rendlni clearance ritonaviru je rovnéz zanedbatelna; proto vliv renalniho poskozefiina
eliminaci amprenaviru a ritonaviru by mél byt minimalni.

Poskozeni funkce jater: u pacienti se sttedné tézkym az té¢Zkym poSkozenim funkce jaterje
farmakokinetika amprenaviru vyznamn¢é zménéna. Hodnota AUC stoupa u pacientt s¢ stiedné tézkym
poskozenim funkce jater témef na trojnasobek a u pacientt s tézkym poskozenim funKce jater na
Ctyinasobek. Clearance klesa zptisobem odpovidajicim vzestupu hodnot AUC proto se ma snizit u
téchto pacientii davkovani (viz bod 4.2). Tato davkovaci schémata budou peskytovat plazmatickou
hladinu amprenaviru srovnatelnou s tou dosazenou u zdravych jednotlivci, kKterym byla podavana
davka 1200 mg dvakrat denné bez soucasného podavani ritonaviru.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Dlouhodobé¢ studie posuzujici kancerogenitu amprenayiru u potkanti a u mysi prokazaly vyskyt
benigniho hepatocelularniho adenomu u samct vystavenyeh davkam odpovidajicim 2,0 nasobku
(mysi) nebo 3,8 nasobku (potkanti) davek samotnéhoramprenaviru v davce 1200 mg podavanych
lidem dvakrat denné. U samcti mys$i zménéna hepatocelularni loziska byla pozorovana od davek, které
byly alespon dvojnasobkem humanni terapeutické&expozice.

Vyssi vyskyt hepatocelularniho karéinomu byl prokazan u vSech skupin mysich samcti lécenych
amprenavirem. Toto zvySeni vSak nebylo'statisticky vyznamné rozdilné ve srovnani s kontrolni
skupinou mySich samcu v piislusnych'zkouskach. Mechanismus vzniku hepatocelularniho adenomu a
karcinomu v téchto studiich nebyl.objasnén a vyznam pozorovanych zmén pro lidi je nejisty.

Neni vSak mnoho ditkazli Z’expozicnich udaji u lidi ziskanych jak v klinickych zkouskach tak po
uvedeni na trh, které by ukazowvaly na to, ze jsou tyto nalezy klinicky vyznamné.

V tade testl in vitro i'in vivo, zahrnujicich test reverzibility bakterialni mutace (Amestv test), test
myS$iho lymfomumikronuklearni test na potkanech a test chromosomovych aberaci v lidskych
lymfocytech, amprenavir nevykazal mutagenni ani genotoxické ptisobeni.

V toxikologickych studiich u dospélych zvifat byly klinicky relevantni nalezy vétSinou omezeny na
hepatélni a gastrointestinalni poruchy. Projevy hepatotoxicity sestavaly ze vzestupu hladin jaternich
enzymul; zvySeni hmotnosti jater a z mikroskopickych nalezli véetn¢ znamek hepatocytarni nekrozy.
Po této hepatotoxicité lze v klinické praxi patrat a odhalit ji prostfednictvim stanoveni aktivity AST,
ALT a alkalické fosfatazy. U pacientti 1écenych v klinickych studiich vSak vyznamné zndmky
hepatotoxicity nebyly pozorovany, a to ani béhem podavani pfipravku Agenerase ani po jeho
skonceni.

Amprenavir neovliviiuje fertilitu.

Ve studiich na zvifatech nebyla prokazana lokalni toxicita ani senzibiliza¢ni potencial, byly vSak
zjistény slabé drazdivé vlastnosti v testu na o¢ni drazdivost u kralika.
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V toxikologickych studiich u zvifecich mlad’at, jimz byl testovany piipravek podavan od ¢tyt dni
véku, byla zaznamenana vysoka mortalita jak u kontrolnich zvitat tak u zvitat dostavajicich
amprenavir. Tyto vysledky naznacuji, Ze u mlad’at nejsou jeste plné€ vyvinuty metabolické drahy
potiebné k eliminaci amprenaviru nebo nékterych kritickych komponent 1ékové formy (napf.
propylenglykolu nebo makrogolu 400). Nelze vSak vyloucit ani moznost anafylaktickych reakci na
makrogol 400. Pokud jde o humanni klinické studie, dosud nebyla dostatecné prokazana bezpecnost a
ucinnost amprenaviru u déti mladsich ¢tyt roku.

Po aplikaci my$im, biezim krali¢im a potkanim samicim nebyly zaznamenany vétsi G¢inky na
embryonalni a fetalni vyvoj. Pfi systémovych expozicich vyznamné nizsich (kralik) nebo nevyznamné
vysSich (potkan), nez jaké se oCekavaly pfi terapeutickém dévkovani u ¢loveka, vSak byla pozorovana
fada mensich zmén, jez zahrnovaly elongaci thymu a drobné odchylky skeletu svédéici o zpomaleném
vyvoji. U obou druhti bylo nalezeno na velikosti davky zavislé zvySeni hmotnosti placenty, coz
naznacuje mozné ucinky na placentarni funkci, proto se doporucuje, aby se zeny ve fertilaim veku,
které uzivaji pripravek Agenerase, chranily proti poceti efektivni kontracepéni metodou (napf:
bariérovou metodou).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Potah tobolky:

zelatina,

glycerol,

sorbitol (E420) a roztok sorbitanu,

oxid titanicity,

¢erveny potiskovy inkoust.

Obsah tobolky:

tokofersolan 1000 (TPGS),

makrogol 400 (PEG 400),
propylenglykol.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 _Zvlastniopatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Bilé polyetylenové lahvicky o vysoké hustoté (HDPE) obsahujici 480 tobolek.

6.6  Zvlastni opatieni pro zneSkodinovani

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Agenerase 150 mg mekké tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje 150 mg amprenavirum.

Pomocné latky:
Sorbitol (E420)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
M¢kké tobolky.

Podlouhlé neprtihledné témér bilé az krémove zbarvené, s potiskem “GXCC2".

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Agenerase, v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky, jeiindikovana k 1é¢b¢é déti ve véku od 4 roki a
dospélych infikovanych virem lidské imunodeficience HIV-1, ktefi jiz byli 1é¢eni inhibitorem proteazy
(PI). Agenerase tobolky maji byt normalné podavanyss nizkou davkou ritonaviru, jelikoz
farmakokineticky zvySuje hladinu amprenavitu (viz body 4.2 a 4.5). Volba amprenaviru ma byt
zaloZena na individudlnim testovani virové rezistence a na posouzeni predchozi 1é¢by pacienta (viz
bod 5.1).

Ptinos Agenerase podporované ritonavirem neni prokazan u pacientii dosud nelécenych PI (viz bod
5.1).

4.2 Davkovani a zpisob. pedani
Terapie ma byt zahajovana lékafem majicim zkuSenosti s 1é¢enim infekce HIV.

Kazdému pacientovi je nutno zdlraznit vyznam Uplného dodrzovani predepsaného davkovaciho
rezimu,

Agenegrase se podava peroralné a lze ji uzivat s jidlem i nalac¢no.

Agenerase je dostupna i v I€kové formé peroralniho roztoku, ktery je ur€en pro déti a také pro dospélé,
ktefi nejsou schopni polykat tobolky. Z peroralniho roztoku je amprenavir o 14 % méné biologicky
dostupny nez z tobolek; 1ékové formy Agenerase tobolky a Agenerase peroralni roztok proto nejsou
vzajemné zaméenitelné na zakladé stejné miligramové davky 1écivé latky (viz bod 5.2).

Dospéli a mladistvi ve véku od 12 rokd a starsi (s télesnou hmotnosti vétsi nez 50 kg): doporucena
davka Agenerase tobolky podéana s ritonavirem je 600 mg dvakrat denné. 100 mg dvakrat denn¢

v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky.

Uzivaji-li pacienti Agenerase tobolky bez podptirného ui€inku ritonaviru, by mély byt podany vyssi
davky ptipravku Agenerase (1200 mg dvakrat denng).
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Déti (ve véku od 4 do 12 rokt) a pacienti s télesnou hmotnosti mensi nez 50 kg: doporu¢ena davka
Agenerase tobolek je 20 mg/kg télesné hmotnosti dvakrat denn¢ v kombinaci s jinymi
antiretrovirotiky, pficemz se nema piekrocit celkova denni davka 2400 mg (viz bod 5.1).

Farmakokinetika, G¢innost a bezpecnost pfipravku Agenerase v kombinaci s nizkymi davkami
ritonaviru nebo jinych inhibitort proteazy u déti dosud nebyly zhodnoceny, proto by se u déti takovéto
kombinace nemély pouzivat.

Déti mladsi nez 4 roky: podavani ptipravku Agenerase détem mlad$im 4 let se vzhledem
k nedostate¢nym tidajlim o bezpecnosti a u¢innosti nedoporucuje. (viz bod 5.2).

Pacienti ve vyss§im veéku: farmakokinetika, u¢innost a bezpe¢nost amprenaviru u pacientd starSieh 65
rokti nebyly studovany (viz bod 5.2).

Renalni poskozeni: u pacientli s renalnim poSkozenim se nepovazuje za nutné upravovatdavka (viz
bod 5.2).

Poskozeni funkce jater: amprenavir je primarné metabolizovan jatry. Ageneras€ tobolky by mély byt u
pacientl s poskozenim funkci jater pouzivany s opatrnosti. Klinick4 i¢innost axbezpecnost v této
skuping pacientli nebyla stanovena. Farmakokinetické tdaje u pacient@t s pertichou funkce jater jsou
dostupné pro podavani ptipravku Agenerase tobolky bez podptrného.acinkrritonaviru. Na zakladé
farmakokinetickych tidaji by méla byt davka piipravku Agenerase snizena u dospélych pacientt se
stfedné té¢zkym poskozenim funkce jater na 450 mg dvakrat denfi¢ ;i dospe€lych pacientt s tézkym
poskozenim funkce jater na 300 mg dvakrat denné. Doporuceni pre-davkovani u déti s poskozenim
funkce jater nelze poskytnout (viz bod 5.2).

U pacienti s poSkozenim funkce jater nebylo zkoumano pouziti amprenaviru v kombinaci s
ritonavirem. V souvislosti s touto kombinaci nenifmozné doporucit davkovani. S opatrnostni by se mél
soucasné podavat pacientim s mirnym a stiednim_poSkozenim funkce jater a je kontraindikovan u
pacientt s tézkym poskozenim funkce jater (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo viéi nékteré z pomocnych latek.

Agenerase se nesmi uzivasoncasné s 1éCivy s uzkym terapeutickym oknem, jez jsou substraty
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Soubézné podani miize vést ke kompetitivni inhibici metabolizmu
téchto 1é¢iv s moznostimasledného vzniku zadvaznych a/nebo Zivot ohrozujicich nezadoucich Gcinkd,
jako jsou srdec¢ni arytmie (napf. amiodaron, bepridil, chinidin, terfenadin, astemizol, cisaprid,
pimozid) respiraéni 'deprese a/nebo prodlouzend sedace (napf. peroralni triazolam a peroralni
midazolam'(opatrnost pii parenteralnim podani midazolamu, viz bod 4.5)), nebo periferni
vazospazius nebo,ischémie a ischémie jinych tkani, véetné mozkovych a infarktu myokardu (napf.
detivaty namelovych alkaloidl).

Agenerase v kombinaci s ritonavirem je kontraindikovana u pacienti s té€zkym poskozenim funkce
jater.

Soucasné podavani rifampicinu s ptipravkem Agenerase s ritonavirem v nizké davce je
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Soubézné podavani Agenerase s ritonavirem s 1€¢ivy s uzkou terapeutickou §ifi, jez jsou vysoce zavisli
na metabolizaci CYP2D6, napft. flekainid a propafenon, se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Ptipravky bylinného ptivodu obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) nesméji byt
uzivané soucasn¢ s ptipravky obsahujicimi amprenavir pro moznost snizeni plazmatické koncentrace a

redukce klinického U¢inku amprenaviru (viz bod 4.5).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienty je nutno upozornit, Ze Agenerase, stejn¢ jako zadna jina v soucasnosti dostupna
antiretrovirova terapie, nedokaze infekci HIV uplné€ vylécit a Ze se tedy i pfi uzivani tohoto piipravku
u nich mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Stavajici antiretrovirové
terapie, vCetné pripravku Agenerase, nedokazi zabranit riziku pfenosu HIV na jiné osoby pohlavnim
stykem nebo kontaminaci krve, proto je nutno pokracovat v prislusnych preventivnich opatienich.

Na zaklad€ v soucasnosti dostupnych farmakodynamickych udajii se ma amprenavir pouzivat

v kombinaci s nejméné dvéma jinymi antiretrovirotiky. Kdyz se amprenavir podava jako monoterapie,
rychle vznikaji rezistentni viry (viz bod 5.1). Agenerase tobolky by mély byt normalné podavany s
nizkou davkou ritonaviru a v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky (viz bod 4.2).

Onemocnéni jater: u pacientll se sou¢asnym signifikantnim onemocnénim jater nebyla stanovena
bezpecnost a uc¢innost amprenaviru. Agenerase tobolky jsou kontraindikovany u pacientt s t€zkym
poskozenim funkce jater, pokud byly uzity v kombinaci s ritonavirem (viz bod 4.3), Paeienti s
chronickou hepatitidou B nebo C a 1é¢eni kombinaci antiretrovirotik maji zvys$ené riziko vyskytu
tézkych a potencialn¢ smrticich jaternich nezadoucich ptihod. V piipadé soucasné antivirové 1é¢by
hepatitidy B nebo C, prosim, obrat’te se rovnéz na pfislusné informace o pfipravku:

Pacienti s jiz diive existujicimi jaternimi poruchami, véetné chronickétaktivni hepatitidy, maji v
pribéhu kombinované antiretrovirové 1écby zvysenou frekvenci vyskytu poruch jaternich funkei, a
méli by byt proto podle standardnich pozadavki pravidelné sledovani. Je-li prokdzané zhorSovani
jaterniho onemocnéni, musi se zvazit preruseni nebo zastaveni 1¢cby.

LéGivé pripravky - interakce

Soubézné podavani piipravku Agenerase s ritonayirem a flutikasonem nebo jinymi glukokortikoidy,
které jsou metabolizovany izoenzymem CYP3A4,semnedoporucuje, pokud mozny piinos 1é¢by

nepievazi riziko vzniku systémovych nezadoucichhi¢inkti 1é¢by kortikosteroidy, véetné Cushingova
syndromu a adrenalni suprese (viz bod4.5).

Metabolismus lovastatinu a simvastatinu jako inhibitort HMG-CoA reduktazy je vysoce zavisly na
cytochromu CYP3A4, tudiz soucasné podavani piipravku Agenerase se simvastatinem nebo
lovastatinem neni doporuc¢ovanésvzhledem ke zvySenému riziku vzniku myopatii, véetné
rhabdomyolyzy. S opatrnosti’se rovnéz musi ptipravek Agenerase uzivat soubézné s atorvastatinem,
ktery je metabolizovan vimensim rozsahu cytochromem CYP3A4. V této situaci by méla byt
zvazovano snizeni davky.Je-li indikovana 1é¢ba inhibitory HMG-CoA reduktazy, je doporu¢ovan
pravastatin nebo fluyastatin (viz bod 4.5).

Pro néktera 1éCiva, jez mohou mit zdvazné nebo Zivot ohrozujici nezadouci u¢inky, jako je
karbamazépinpfenobarbital, fenytoin, tricyklicka antidepresiva a warfarin (monitorovani
,»-mezinarodniho normalizované¢ho poméru* - International Normalised Ratio), je dostupné
monitorovani jejich koncentraci; vyuzitim moznosti tohoto monitorovani Ize minimalizovat riziko
potencialnich bezpe¢nostnich problémi pii soucasné aplikaci.

Nedoporucuje se pouziti pripravku Agenerase soubézné s halofantrinem nebo (systémovym)
lidokainem (viz bod 4.5).

S opatrnosti se maji pouzivat antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin). U pacienti

uzivajicich soubézné tato 1é¢iva mtize byt nasledkem snizenych plazmatickych koncentraci
amprenaviru Agenerase mén¢ ucinna (viz bod 4.5).

Podavaji-li se soub&zné s pripravkem Agenerase imunosupresiva (ciklosporinu, takrolimus,
rapamycin), doporucuje se monitorovani terapeutickych koncentraci imunosupresiv (viz bod 4.5).
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Pfi soucasném podévani pripravku Agenerase s PDES inhibitory (napf. sildenafil a vardenafil) se
doporucuje obezietnost (viz bod 4.5).

Pti soucasném podavani pripravku Agenerase s delavirdinem se doporucuje obezietnost (viz bod 4.5).

Snizeni davky rifabutinu alespoii o 50 % se doporucuje pfi podavani s ptipravkem Agenerase. Je-li
soucasn¢ podavan s ritonavirem, dals$i snizeni davky mtize byt nezbytné (viz bod 4.5).

Na zakladé moznych metabolickych interakci s amprenavirem miize byt zménéna G¢innost
hormonalnich kontraceptiv, ale pro nedostatek informaci nelze ptedpoveédét charakter interakei. Proto
se zenam ve fertilnim véku doporucuje pouzivani alternativni antikoncepce (viz bod 4.5).

Soucasné podavani amprenaviru s metadonem vede k poklesu koncentraci metadonu. Proto jé'tieba
pacienty soucasné uzivajici amprenavir a metadon pecliveé sledovat vzhledem k moznosti yzniku
abstinen¢niho syndromu, zvlasté pak pokud se soucasn¢ podavaji nizké davky ritonaviruy Visoucasné
dobé nelze doporucit upravu davky amprenaviru, pokud je tento podavan soucasné s.metadonem.

Tobolky Agenerase obsahuji vitamin E (109 IU/150mg tobolce), a proto se nedoporu€uje dalsi
suplementace vitaminu E.

Agenerase tobolky rovnéz obsahuji sorbitol (E420). Pacienti se vzacnymind€di¢nymi poruchami
spojenymi s fruktosovou intoleranci by neméli uzivat tento piipravek.

Vzhledem k moznému riziku toxicity danému vysokym obsahem propylenglykolu v peroralnim
roztoku Agenerase je tato 1¢ékova forma kontraindikovana u détivimladsich 4 rokl a ma byt pouzivana
se zvlatni opatrnosti u nékterych dal$ich skupin pacientt.'Uplné informace pro preskripci této 1ékové
formy viz Souhrn udaji o ptipravku Agenerase peroralni roztok.

Exantémy/kozni reakce

VétSina pacientli s mirnym nebo stfedn€ tézkymrexantémem miZze pokracovat v uzivani ptipravku
Agenerase. Potlacit svédeéni a uspisit GStup exantému byva mozné prostiednictvim vhodnych
antihistaminik (napf. cetiriziniumdichloridu). Aplikace pfipravku Agenerase ma byt natrvalo
zastavena, je-li exantém sdruzen se systémovymi nebo alergickymi piiznaky nebo jsou-li postizeny i
sliznice (viz bod 4.8).

Hyperglykémie

U pacientl léceny¢h antiretrovirovou farmakoterapii zahrnujici inhibitor proteazy byly hlaseny
manifestace diabetes.mellitus, vyskyt hyperglykémie nebo exacerbace jiz existujiciho diabetes
mellitus. Hyperglykémie byla v n€kterych pripadech tézka a nékdy provazena ketoacidézou. Mnozi
tito pacienti byli polymorbidni a byli 1é€eni jinymi 1éCivy, jejichZ aplikace mtize byt spojena s
rozvojem diabetes mellitus nebo hyperglykémie. Pfed zahdjenim 1é¢by pfipravkem Agenerase by méla
byt vySetiena hladina krevniho cukru a toto vySetieni se méa opakovat v pravidelnych intervalech po
dobu I¢éby.

Lipodystrofie

Kombinovana antiretrovirova farmakoterapie byva u HIV pozitivnich pacientl provazena redistribuci
télesného tuku (lipodystrofie). Dlouhodobé disledky téchto ptihod nejsou nyni znamy. Poznatky
tykajici se mechanismu jsou neuplné. Spojeni mezi visceralni lipomatdzou a inhibitory proteazy a
lipoatrofii a inhibitory nukleové reverzni transkriptazy jsou hypotetické. Zvysené riziko vyskytu
lipodystrofie je spojovano s individualnimi faktory, jako je vyssi veék pacienta a s faktory souvisejicimi
s Iéky, jako je delsi doba 1écby antiretrovirotiky a piidruzené poruchy metabolismu. Klinické
vySetfeni by mélo zahrnovat sledovani znamek redistribuce tukd.
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ZvySeni lipoda

Lécba amprenavirem vede ke zvySeni koncentrace trigliceridti a cholesterolu. Pfed zahajenim 1écby
pripravkem Agenerase by méla byt vySetfena hladina trigliceridt a cholesterolu a toto vySetfeni se ma
opakovat v pravidelnych intervalech po dobu 1é¢by (viz bod 4.8).

Poruchy lipidového metabolismu by mély byt vhodné 1écené.

Pacienti s hemofilii

Pti aplikaci inhibitorti proteazy u pacientti s hemofilii typu A i typu B bylo hlaseno zvysené krvaceni,
véetn¢ spontannich koznich hematomt a hemartr6z. U nékterych pacientii byl podan dalsi faktor VIII.
Ve vice nez poloving ohlaSenych piipadt 1écba inhibitory proteazy pokracovala, popi. byla po
pferuseni znovu zahdjena. Predpoklada se pfi¢inna souvislost, ttebaze mechanismus ptsobeni‘nent
objasnén. Pacienty s hemofilii je tudiz nutno upozornit na moznost zvyseného krvaceni.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych'HIV s tézkou
imunodeficienci mlize vyskytnout zdnétliva reakce na asymptomatické nebo, rezidualni oportunni
patogeny, ktera mtze zptsobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni p¥iznakiijonemocnéni. Takové
reakce byly nejéastéji pozorovany béhem nékolika prvnich tydnd ¢i mesiet po zahajeni CART. Jedna
se naptiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a
pneumonii zptisobenou Preumocystis carinii. Jakékoli ptiznakyZan€tu by mély byt vyhodnoceny a

v ptipad¢ potieby by méla byt zahajena ptislu$na 1écba.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni"(zahmujici pouzivani kortikosteroidti, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesne hmotnosti), byly ptfipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientl s pokro¢ilym onemocreénimtHIV a/nebo pti dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacientimaji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost kloubtunebo pokud maji pohybové potize.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Byla provedeny studie 1¢kovyehtinterakci s amprenavirem jako jedinym inhibitorem proteaz. Kdyz
jsou amprenavir a ritonavirpodavany soucasn¢, metabolicky profil 1ékovych interakcei ritonaviru mize
prevladat, protoze ritonayvir ma vetsi inhibi¢ni potencial CYP3A4. Ritonavir rovnéZ inhibuje CYP2D6
a indukuje CYP3A4,/CYP1A2, CYP2C9 a glukuronosyl transferazu. VSechny informace o
pfedepisovani ritenavitu musi proto byt konzultovany diive, nez se za¢ne s lécbou Agenerasou a
ritonavirem.

Amprenavira ritonavir jsou primarné metabolizovany v jatrech enzymem CYP3A4. Proto léCiva, ktera
bud’sdileji tutéz metabolickou drahu, nebo modifikuji aktivitu CYP3A4, mohou ovliviiovat
farmakokinetiku amprenaviru. Podobné, také amprenavir a ritonavir mohou ovliviiovat
farmakokinetiku jinych 1éciv sdilejicich tutéz metabolickou drahu.

Kontraindikované kombinace (viz bod 4.3)

Substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem

Pripravek Agenerase se nesmi podavat soubézné s 1éCivymi pfipravky obsahujicimi 1éCivé latky

s uzkym terapeutickym oknem, které jsou substraty cytochromu P450 3A4(CYP3A4).

Soubézné podani mize vést ke kompetitivni inhibici metabolizace téchto 1écivych latek, a tim ke
vzestupim jejich plazmatickych koncentraci, jezZ mohou zptisobit zadvazné a/nebo zivot ohrozujici
nezadouci ucinky, jako jsou srde¢ni arytmie (napf. amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid,
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chinidin, terfenadin) nebo periferni vazospazmus nebo ischémie (napft. ergotamin, dihydroergotamin)
(viz bod 4.3).

Substraty CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexem

Agenerase s ritonavirem se nesmi podavat soubézné s lécivymi piipravky obsahujicimi 1é¢ivé latky,
které jsou vysoce zavislé na metabolizaci CYP2D6 a u nichz jsou zvysené plazmatické koncentrace
spjaty se zavaznymi a/nebo zivot ohrozujicimi nezddoucimi uc€inky. K témto 1écivym latkam patii
flekainid a propafenon (viz bod 4.3).

Rifampicin

Rifampicin je siln€ G€innym induktorem CYP3A4 a ukazalo se, Ze zptsobuje 82% snizeni AUC
plazmatické koncentrace amprenaviru, které mize vést k virologickému selhani a vzniku rezistence.
Béhem pokusti o prekonani snizené expozice zvySenim davky jinych inhibitorti proteazy

s ritonavirem, byl pozorovan zvyseny vyskyt jaternich poruch. Soucasné podavani rifampicinii,s
ptripravkem Agenerase s ritonavirem v nizké davce je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum)

Plazmatické hladiny amprenaviru mohou byt sniZzené soub&éznym pouzitim pfipravki bylinného
puvodu obsahujiciho ttezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum). K tomuidochazi'na zakladé
indukce enzymi metabolizujicich 1é¢ivo tfezalkou teckovanou. Ptipravky bylinn¢ho ptivodu
obsahujici tiezalku teCckovanou by proto nemély byt kombinovany s piipravkem Agenerase. Jestlize
pacient jiz uziva tfezalku teCkovanou, zjistéte hladiny amprenaviru a_pekud mozno i mnozstvi virové
hladiny a ukoncete podavani tfezalky teckované. Plazmatické hladiny amprenaviru se mohou zvysit po
ukonceni podavani tfezalky teCkované. Davku amprenaviru mozna budete potfebovat upravit. Po
ukonceni podavani trezalky teckované mize pretrvavat indukacnisuéinek po alespon 2 tydny (viz bod
4.3).

. Jiné kombinace

Vyznamné, nasledujici idaje o interakcich byly,ziskany u dospélych.
Antiretrovirotika

. Inhibitory proteazy (Pls):

Indinavir: kdyz byl spole¢né ssamprenavirem podavan indinavir, klesly o 38 % hodnoty AUC, o 27 %
hodnoty Cy,in @ 0 22 % hodnoty, €y, indinaviru. Klinicky vyznam téchto zmén neni znam. Pokud jde o
amprenavir, stouply jehoyhodnoty AUC o0 33 %, Cpin 0 25 % a Cax 0 18 %. P soucasné aplikaci
indinaviru s amprenavirem neni nutna Gprava davkovani zadného z obou téchto 1éc¢iv.

Saquinavir: kdyZ®bylspole¢né s amprenavirem podavan saquinavir, klesly o 19 % hodnoty AUC a o
48 % hodnoty €,y saquinaviru, zatimco hodnota C,,, saquinaviru stoupla o 21 %. Klinicky vyznam
téchto_ zmén neni znam. Pokud jde o amprenavir, klesly jeho hodnoty AUC 0 32 %, Cpin 0 14 % a Ciax
0 37%./Pii'souCasné aplikaci saquinaviru s amprenavirem neni nutna uprava davkovani zadné¢ho

z obou téchto 1é¢iv.

Nelfinavir: kdyZ byl spole¢n¢ s amprenavirem podavan nelfinavir, stouply o 15 % hodnoty AUC, o 14
% hodnoty Cy,i, a 0 12 % hodnoty C,.x nelfinaviru. Hodnota C,,, amprenaviru klesla o 14%, zatimco
hodnota AUC amprenaviru stoupla 0 9 % a hodnota C,,;, amprenaviru stoupla o 189 %. Pti soucasné
aplikaci nelfinaviru s amprenavirem neni nutna Gprava davkovani zddného z obou téchto 1é¢iv (viz téz
efavirenz nize).

Ritonavir: kdyz byl ritonavir (100 mg dvakrat denn¢) podan s tobolkami amprenaviru (600 mg dvakrat
denn¢), hodnoty AUC a C,;;, amprenaviru vzrostly o 64 % a 508 % a C,,.,x klesla o0 30 % ve srovnani s
dosazenymi hodnotami po podani tobolek amprenaviru v davee 1200 mg dvakrat denn€. V klinickych
studiich byly pouzity davky amprenaviru 600 mg dvakrat denné a davky ritonaviru 100 mg dvakrat
dennég; potvrzujici bezpecnost a u¢innost tohoto rezimu.
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Lopinavir/ritonavir (Kaletra): v oteviené, studii farmakokinetiky provedené ne nala¢no, hodnoty AUC,
Cinax @ Chnin lopinaviru klesly o 38 %, 28 % a 52 % kdyz byl amprenavir (750 mg dvakrat denng)
podavan v kombinaci s ptfipravkem Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denn¢). Ve
stejné studii hodnoty AUC, Cy.x @ Cpin amprenaviru stouply o 72 %, 12 % a 483 % ve srovnani s
hodnotami po standardnich davkach amprenaviru (1200 mg dvakrat denn¢).

Plazmatické hladiny amprenaviru C,,;, dosazené v kombinaci amprenaviru (600 mg dvakrat denné) s
pripravkem Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denn¢) jsou ptiblizné o 40 — 50 %
nizsi, nez kdyz se amprenavir (600 mg dvakrat denn¢) podava v kombinaci s ritonavirem 100 mg
dvakrat denné. Pfidavani dodatecného ritonaviru k rezimu amprenavir plus Kaletra zvySuje hodnotu
Chin lopinaviru, ale ne hodnotu C,,;,, amprenaviru. Doporuc¢end davka pfi sou¢asném podani
amprenaviru a pripravku Kaletra neni stanovena, avSak vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a uc¢innest
této kombinaci neni znama, doporucuje se bedlivé sledovani.

. Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTIs):

Zidovudin: kdyz byl spole¢n€ s amprenavirem podavan zidovudin, stouply o 31 % hodnoty AUC a o
40 % hodnoty C.x zidovudinu. Hodnoty AUC a C,,.x amprenaviru zustaly nezménény. Pfi soubézné
aplikaci zidovudinu s amprenavirem neni nutnd tprava davkovani zadného,z obowrtéchto 1é¢iv.

Lamivudin: kdyZ byl spole¢né s amprenavirem podavan lamivudin, zdstaly hodnoty AUC a C,,.x obou
1é¢iv nezménény. Pii soubézné aplikaci lamivudinu s amprenavirem neniutna tprava davkovani
zadného z obou téchto 1éCiv.

Abakavir: kdyz byl spole¢n¢ s amprenavirem podavan abakaviryhodnoty AUC, C, @ Chax abakaviru
zlstaly nezménény. Pokud jde o amprenavir, stouply jeho hodnoty AUC 0 29 %, Cppin 0 27 % a Cppax ©
47 %. Pti soubézné aplikaci abakaviru s amprenavirem neni nutné tprava davkovani zadného z obou

téchto 1&Civ.

Didanosin: farmakokinetické studie, které by‘zkoumaly kombinaci pfipravku Agenerase

s didanosinem, nebyly provedeny, alesvzhledenvk pfitomnosti antacidni slozky se doporucuje, aby
mezi uzitim didanosinu a uzitim pfipravku Agenerase byl casovy odstup nejméné jedné hodiny (viz
antacida nize).

. Jiné neZ nukleosidoveé inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTIs):

Efavirenz: u dospélych byle.pezorovano, ze efavirenz snizuje hodnoty Ciux, AUC a Cpinss
amprenaviru piiblizn€"e.40%. Podava-li se amprenavir v kombinaci s ritonavirem, u¢inek efavirenzu
je kompenzovan farmakokinetickym booster efektem ritonaviru. Proto je-li efavirenz podavan v
kombinaci s amprenavirem (600 mg dvakrat denn¢) a ritonavirem (100 mg dvakrat denné€) neni
zapotiebi dayvku upravovat.

Podéva-li seyefavirenz v kombinaci s amprenavirem a nelfinavirem, neni nutnd tprava davkovani
zadného z téchto 1&Civ.
Lécba efavirenzem v kombinaci s amprenavirem a saquinavirem se nedoporucuje, protoze by se

snizila expozice obéma inhibitoriim protedzy.

Nelze poskytnout zadna doporuceni pro pouziti amprenaviru v kombinaci s jinym inhibitorem
protedzy a efavirenzem u déti. Témto kombinacim je tfeba se vyhnout u pacientti s poruchou funkce
jater.

Nevirapin: ucinek nevirapinu na jin¢ inhibitory protedzy a limitované dostupné udaje naznacuji, Ze je
mozné snizeni sérovych koncentraci amprenaviru nevirapinem.
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Delavirdin: kdyz byl spole¢né s amprenavirem podéan delavirdin, klesly o 61 % hodnoty AUC, 0 47 %
hodnoty Cy.x @ 0 88 % hodnoty C,, delavirdinu. Hodnoty AUC, Cy.x @ Criy amprenaviru byly
zvysené o 130 %, 40 % a 125 %.

Nelze poskytnout zadné doporuceni pro soucasné pouziti amprenaviru a delavirdinu. Jsou-li tyto
ptipravky podany soucasné je nutna opatrnost, jelikoz €inek delavirdinu maze byt snizen vzhledem k
poklesu a moznym subterapeutickym hodnotam plazmatické koncentrace.

Nelze poskytnout zadné doporuceni pro soucasné podavani amprenaviru a nizkych davek ritonaviru s
delavirdinem. Jsou-li tyto piipravky podany soucasné je nutna opatrnost, pacientovi musi byt disledné
monitorovany klinické a virologické ukazatele vzhledem k tomu, Ze nelze jednozna¢né odhadnout
ucinek kombinace amprenaviru a ritonaviru na delavirdin.

Antibiotika/antimykotika

Rifabutin: soucasné podani amprenaviru s rifabutinem meélo za nasledek 193 % zvyseni AUC
rifabutinu a vzestup nezadoucich ptihod souvisejicich s rifabutinem. Vzestup plasmaticke koncentrace
rifabutinu je pravdépodobn¢ disledkem toho, Ze amprenavir inhibuje metabolizaci rifabutinu
zprostiedkovavanou enzymem CYP3A4. Je-li klinicky nezbytna soucasna aplikace rifabutinu a
ptipravku Agenerase, doporucuje se snizit davku rifabutinu nejméné na polovinu jeho doporucené
davky, ale nejsou k dispozici zadné klinické idaje. Je-li ritonavir podavan soucasné, Ize oCekavat veétsi
zvyseni koncentrace rifabutinu.

Klarithromycin: kdyz byl spole¢né s amprenavirem podavan klafithromyein, ztistaly hodnoty AUC a
Chin Klarithromycinu nezménény a hodnota C,,, klarithromyeinu'klesla o 10%. Pokud jde o
amprenavir, stouply jeho hodnoty AUC o 18 %, Cpin 0 39 % a €pax 0 15 %. Pi soucasné aplikaci
klarithromycinu s amprenavirem neni nutna uprava daykovani zadného z obou téchto 1é¢iv. Je-li
ritonavir podavan soucasné, lze oCekavat zvyseni koncentrace klaritromycinu.

Erythromycin: farmakokinetické studie, které by zkoumaly kombinaci Agenerase s erythromycinem,
nebyly provedeny; pfi soucasné aplikaci je v8ak mozny vzestup plasmatickych hladin obou téchto
1éCiv.

Ketokonazol: kdyz byl spolecné se sameotnym amprenavirem podavan ketokonazol, stouply o 44 %
hodnoty AUC a o 19 % hodnoty; C,,..x ketokonazolu. Hodnota AUC amprenaviru stoupla o 31 %,
zatimco hodnota C,,,x amprenaviru.klesla o 16 %. Lze o¢ekavat, Ze koncentrace itrakonazolu stoupne
stejnym zpusobem jako ketakonazolu. Pti soucasné aplikaci bud’ ketokonazolu nebo itrakonazolu

s amprenavirem neni nutndUprava jakychkoli z davek téchto 1é¢iv. Soucasné podani 700 mg
fosamprenaviru se 100Mmg ritonaviru dvakrat denné a 200 mg ketokonazolu jednou denné zvysilo C.x
ketokonazolu o 25(% azvysilo AUC(0-1) na hodnoty 2,69 nasobné pozorovanym pii podani 200 mg
ketokonazolu jednou.denné bez soucasného podani fosamprenaviru s ritonavirem. Hodnoty Cpp.x, AUC
a Cpin amprenaviru se nezménily. Vysoké davky (> 200 mg) ketokonazolu nebo itrakonazolu se
nedoporuguji pii uziti s pfipravkem Agenerase s ritonavirem.

DalSiimozné interakce

Pti souc¢asném pouziti s ptipravkem Agenerase mohou vést k interakcim i dal$i 1éciva, ktera jsou,
vcetné prikladii substratd, inhibitord nebo induktord CYP3A4, vyjmenovana nize. Klinicky vyznam
téchto moznych interakci neni znam a nebyl zkouman, proto je pti soucasné aplikaci s pfipravkem
Agenerase nutno pacienty sledovat se zaméfenim na toxické reakce spjaté s témito lécivy.

Antacida: na zakladé¢ udaju ziskanych u jinych inhibitorti proteazy se doporucuje, aby se antacida
neuZzivala ve stejnou dobu jako piipravek Agenerase, protoze by mohla byt narusena absorpce
amprenaviru. Doporucuje se, aby mezi uzitim antacid a uZzitim ptipravku Agenerase byl ¢asovy odstup
nejméné jedné hodiny.
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Antikonvulzivné lécivé latky: soub&zné podani antikonvulzivng ucinnych latek znamych jako induktory
enzymd (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) s amprenavirem muze vést ke snizeni plazmatickych
koncentraci amprenaviru. Tyto kombinace se maji pouzivat s opatrnosti a doporucuje se sledovani
terapeutickych koncentraci (viz bod 4.4).

Blokatory kalciovych kanalii: amprenavir miize vést ke zvySenym sérovym koncentracim blokatort
kalciovych kanalt, jako amlodipinu, diltiazemu, felodipinu, isradipinu, nikardipinu, nifedipinu,
nimodipinu, nisoldipinu a verapamilu, coz muze vyustit v zesileni i€innosti a toxicity téchto 1&Civ.

Léciva k terapii erektilni dysfunkce: na zaklad€ udaju ziskanych u jinych inhibitoril proteazy je tieba
opatrnosti, jestlize je pacientim uzivajicim ptipravek Agenerase ptedepisovan PDES inhibitory (napf.
sildenafil a vardenafil). Souc¢asna aplikace s pfipravkem Agenerase miize podstatné zvysit plasmatické
koncentrace PDES inhibitort a vést ke vzniku pfidruzenych nezadoucich ptihod, véetné hypotenze,
zrakovych zmén a priapismu (viz bod 4.4).

Flutikason-propiondt (interakce s ritonavirem): v klinické studii, kde byl ritonavir podavan yve 100 mg
tobolkach dvakrat denné€ soucasné s 50 pg flutikason-propionatem intranasalné (Ctyfikrat.denné) po
dobu 7 dnti zdravym dobrovolnikiim, se plazmaticka hladina flutikason-propionatu signifikantné
zvysila, kdezto vnitini hladiny kortizolu klesly ptiblizné o 86 % (90 % interval ‘spolehlivosti 82 —
89%). Vétsi ucinky mohou byt ocekavany, kdyz je flutikason-propionat inhalovan® Systémové ucinky
kortikosteroidd, v¢éetné Cushingova syndromu a adrenalni suprese byly hlaseny u pacientii 1é¢enych
ritonavirem a inhala¢nim nebo intranasaln¢€ podanym flutikason-propionatem. Ty se rovnéz mohou
vyskytovat pti 1é€bé jinymi kortikosteroidy metabolizovanymi cestou P450 3 A, napt. budesonidem.
Nasledkem toho se soubézné podavani ptipravku Agenerase s ritonayirem a téchto glukokortikoida
nedoporucuje, pokud mozny prinos 1é¢by nepievazi riziko vzaikusystémovych nezadoucich uéinkta
1écby kortikosteroidy (viz bod 4.4). Je nutné zvazit snizéni davky glukokortikoidu spolu s peclivym
sledovanim mistnich a celkovych G¢inka nebo pouzit glukekortikoidy, které nejsou metabolizovany
CYP3A4 (napi. beklometason). Navic je mozné, Ze pii vysazovani glukokortikoid bude nutné jejich
davku postupné snizovat pomaleji (po delsi dobu){Tiez ebvykle.Uginky vysoké systémové expozice
flutikason-propionatu na plazmatické hladiny sitonayiru nejsou jesté¢ znamé.

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy: metabolismus ‘inhibitorit HMG-CoA reduktazy, jako jsou lovastatin a
simvastatin, je vysoce zavisly na cytochromu CYP3A4, a o¢ekava se jejich signifikantné zvysena
plazmaticka koncentraci pfi souasneém podavani s pripravkem Agenerase. Jelikoz zvysena
plazmaticka koncentrace inhibitort HMG-CoA reduktazy mtize mit za nasledek vznik myopatie,
v¢etné rabdomyolyzy, nedoporucuje se kombinace téchto ptipravki s pripravkem Agenerase.
Metabolismus atorvastatind j@méné zavisly na cytochromu CYP3A4. Pfi souCasném uziti s
pripravkem Agenerase by se. mecla podavat nejnizs$i mozna davka atorvastatinu. Metabolismus
pravastatinu a fluvastatinul je nezavisly na cytochromu CYP3A4 a neoCekavaji se interakce s
inhibitory proteaz{Je-liindikovana 1écba inhibitory HMG-CoA reduktazy, doporucuje se uzit
pravastatin nebo fluvastatin.

Imunosupresiva: doporucuje se ¢asté monitorovani terapeutickych koncentraci imunosupresiv, dokud
nebudou stabilizovany, protoze pfi soubézném podani s amprenavirem se mohou zvysit plazmatické
koncentrace cyklosporinu, rapamycinu a takrolimu (viz bod 4.4).

Midazolam: midazolam je rozsahle metabolizovan pomoci CYP3A4. Spolec¢né podani s piipravkem
Agenerase s nebo bez ritornaviru miize zptisobit vysoky vzestup koncentrace tohoto benzodiazepinu.
Nebyla provedena zadna studie zaméfena na lékové interakce pro spoleéné podavani ptipravku
Agenerase s benzodiazepiny. Na zéklad¢ udajti u jinych inhibitort CYP3A4 Ize ocekavat, ze
plazmatické koncentrace midazolamu budou vyrazné€ vyssi, je-li midazolam podavan peroraln€. Proto
by pripravek Agenerase nemél byt podavan spolu s peroralnim midazolamem (viz bod 4.3), zatimco
pfi spole¢ném podavani piipravku Agenerase s parenteralnim midazolamem je nutna opatrnost. Udaje
o spolecném podavani parenteralniho midazolamu s jinymi inhibitory proteazy naznacuji moznost 3 —
4 nasobného zvyseni hladin midazolamu v plazmé. Spolecné podani piipravku Agenerase
s parenteralnim midazolamem by mélo byt provadéno na jednotce intenzivni péce (JIP) nebo
v podobnych podminkach, které zajisti peclivé klinické sledovani a ptislusnou 1écbu v pripadé
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respiracni nedostatecnosti a/nebo prodlouzené sedace. Je nutno zvazit upravu davky midazolamu,
zejména podava-li se vice nez jedna davka.

Methadon a derivaty opiatu: soucasné podavani methadonu a amprenaviru vede ke snizeni hodnot
Ciax 0 25 % a AUC o 13 % aktivniho enantiomeru methadonu (R-enantiomer) a zaroven se snizily
hodnoty Cyux 0 48 %, AUC 0 40 % a Cyn 0 23 % inaktivniho enantiometru methadonu (S-
enantiomer). Pokud je methadon podavan spole¢né s amprenavirem, je tieba pacienty sledovat
vzhledem k moznosti vzniku opiatového abstinen¢niho syndromu, zvlasté pak pokud se soucasné
podavaji nizké davky ritonaviru.

Ve srovnani s neparovou historickou kontrolni skupinou soucasné podavani methadonu a amprenaviru
vedlo ke snizeni AUC 0 30 % Ciax 0 27 % a Cyip 0 25 % sérové hladiny amprenaviru. Pfi sou¢asném
podavani methadonu a amprenaviru neexistuje doporuceni vedouci k upravé davkovani amprenayiru,
vzhledem k nizké spolehlivosti neparové historické kontrolni skupiny.

Peroralni antikoagulancia: podava-li se soubézné ptipravek Agenerase s warfarinem nebo jina
peroralni antikoagulancia, doporucuje se zintenzivnéné sledovani INR (mezinarodniho
normalizovaného poméru), kviili moZznému zeslabeni nebo zesileni jejich antitrombotického ucinku
(viz bod 4.4).

Steroidy:. estrogeny a gestageny mohou vykazovat interakce s amprenavirem. V soucasnosti v§ak neni

dostatek informaci k tomu, aby bylo mozno uréit povahu interakce.

Podavani 0,035 mg ethinylestradiolu a 1,0 mg norethindronu snizuje AUE amprenaviru o 22 % a C,

0 20 %, Cp.x se neméni. Hodnoty C,;, ethinylestradiolu stouplyfo.32 %, zatimco AUC norethindronu

stouply 0 18 % a Cpin 0 45 %. Zenam ve fertilnim véku se doportiuji alternativni metody kontracepce.
Je-1i ritonavir podavan soucasné, u€innost hormonalni antikoncepce nelze predpovédét, proto je nutné

doporucit alternativni moZnosti antikoncepce.

Tricyklicka antidepresiva: doporucuje se peclivé sledovani terapeutickych a nezadoucich u¢inkt
tricyklickych antidepresiv (napt. desipraminu asnottriptylinu), pokud jsou podavana soubézné
s ptipravkem Agenerase (viz bod 4.4).

Paroxetin: pti sou¢asném podavani‘amprenaviru a ritonaviru se miize plazmaticka koncentrace
paroxetinu vyznamné¢ snizit. Mechanismus'této interakce ziistava neznamy. Na zaklad¢ predchozich
srovnani nebyly farmakokinetické parametry amprenaviru paroxetinem zménény. Proto, pokud
paroxetin je soucasné podavan,spiipravkem Agenerase a ritonavirem, je doporu¢enym

postupem titrace davky paroxetinu podle klinické odpovédi na toto antidepresivum. Navic by méla byt
monitorovana odpoveéd’ fia‘antidepresivum u pacientt se stalou davkou paroxetinu, ktefi zahajili 1écbu
ptripravkem Ageneras€ua.ritonavirem.

Dalsi léciva: amprenavir miiZze zvySovat plasmatické koncentrace dalSich 1é¢iv, napiiklad klozapinu,
cimetidinu, dapsonu a loratadinu.

Jina 1éCiva (napf. lidokain (systémové podavany) a halofantrin) mohou pii podani s ptipravkem
Agenerase zpusobit zavazné nezadouci reakce. Soub&zné pouziti se nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi: s podavanim amprenaviru t€hotnym zenam nejsou klinické zkusenosti. Ve studiich na
zvitatech byly pozorovany projevy vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Rozsah rizika pro lidskou populaci

neni znam.

Tento 1éCivy pripravek ma byt u téhotnych zen pouzit pouze po peclivém zvazeni pomeru mezi
potencidlnim pfinosem a moznym rizikem pro plod.

Kojeni: v mléce potkanich samic byl prokazan material souvisejici s amprenavirem, ale zda se
amprenavir vylucuje do lidského mléka, neni znamo. V reprodukeni studii u biezich potkanich samic,

jimz byl podavan amprenavir od doby uterinni implantace az do konce laktace, bylo v pribéhu laktace
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zjisténo zpomalené pribyvani télesné hmotnosti potomstva. Systémova expozice, jiz byly vystaveny
zviteci matky potomki s uvedenym nalezem, byla podobna expozici, které jsou vystaveni lidé po
podani doporucené davky. Nasledny vyvoj potomkii, véetné jejich fertility a reprodukéni schopnosti,
zustal podanim amprenaviru jejich matkam neovlivnén.

Doporucuje se proto, aby matky lé¢ené piipravkem Agenerase své déti nekojily. Mimoto se
doporucuje, aby Zeny infikované HIV nekojily kvili zabranéni ptenosu HIV.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost pripravku Agenerase byla studovana u dospélych a u déti ve véku 4 a vice rokii

v kontrolovanych klinickych studiich v kombinaci s riiznymi jinymi antiretrovirotiky. Nezadoucimi
pfihodami povazovanymi za souvisejici s aplikaci ptipravku Agenerase byly gastrointestinalni
pfiznaky, exantémy a oralni/perioralni parestezie. Nezddouci u¢inky souvisejici s piipravkem
Agenerase byly vétSinou mirného az stiedniho stupné zavaznosti, Casného nastipu a'ztidkakdy vedly
k zastaveni terapie. U mnohych téchto ptihod neni jasné, zda souviseji s pripravkem Agenerase, nebo
s jinymi l1é¢ivy pouzivanymi soucasné k 1é¢bé onemocnéni HIV, nebozda jsou zplisobeny zakladnim
onemocnénim.

Bezpecnostni profil u déti je podobny jako u dospélych.

Nize uvedené nezadouci ucinky, vypracované MedDRA( podle'tiid organovych systémi a frekvence
vyskytu. Cetnost je definovana podle uvedenych kategorii:

Velmi Casté >1z10

Casté >12z100a<1z10
Méng¢ Casté >121.000a<1z100
Vzacné >12z10.000 =<4 z 1.000

Cetnost nezadoucich G¢inkl vychazi, zklinickych studii a postmarketingovych sledovani.

VétSina z nize uvedenych nezédoucich u€inkt vychazi ze dvou klinickych studii (PROAB3001,
PROAB3006) zahrnujici pacienty dosud nelécené PI, kterym se podavala Agenerase v davce 1200 mg
dvakrat denné. Vyskyt nezédoucich G¢inkt (stupenn 2 — 4) hlaseny organizatory studie vztahujici se k
1€¢bé uzivané ve studiiva,vyskytujici se u vice nez 1 % pacientil jsou zahrnuty spolu s laboratornimi
abnormalitami stupné 3,— 4. Je tieba vzit v uvahu, ze zékladni Cetnost vyskytu ve skupinach
komparatorti nebylasledovana.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi‘Casté hypercholesterolémie
Casté: zvySeni triglyceridi, zvys$eni amylazy, abnormalni redistribuce tuku, anorexie
Mén¢ Casté: hyperglykémie,

Zvyseni triglyceridii, zvySeni amylazy a hyperglykémie (stupen 3 — 4) byly primarné pozorovany u
pacientti s abnormalnimi zakladnimi hodnotami.

Elevace cholesterolu dosahla stupné¢ 3 — 4.
Lécba kombinovanymi antiretrovirotiky u HIV pacientd je spojena s redistribuci télesného tuku

(lipodystrofie), vCetne sniZzeni subkutanniho tuku na periferii a obliceji, zvySeni ukladani tuku v oblasti
bficha a vnitinich organt, zvétSeni prst a vzniku tukového hrbu na zadech (btivoli hrb).
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Ptiznaky abnormalni redistribuce té€lesného tuku u amprenaviru nebyly ¢asté ve studii PROAB3001.
U 113 pacientt predtim nelééenych antiretrovirotiky, kteti byli po stfedni dobu 36 tydnt 1é¢eni
amprenavirem v kombinaci s lamivudinem/zidovudinem, byl ohlasen jen jeden piipad (< 1 %) tukové
redistribuce (,,buvoli hrb*). Ve studii PROAB3006, které se uCastnili pacienti po piedchozi 1é¢bé
NRTI, nyni lé¢eni po stiedni dobu 56 tydnt riznymi NRTIs v kombinaci bud’ s amprenavirem, nebo
s indinavirem, bylo ve vétvi amprenavir/NRTIs (245 subjektll) ohlaseno sedm ptipada (3 %), ve vétvi
indinavir/NRTIs (241 subjekttr) 27 ptipadt (11 %) tukové redistribuce (p < 0,001).

Kombinovana antiretrovirova 1é¢ba je spojovana s vyskytem poruch metabolismu, jako
hypertriglyceridémie, hypercholesterolémie, inzulinova rezistence, hyperglykémie a hyperlaktatémie

(viz bod 4.4).

Psychiatrické poruchy

Casté: poruchy nalad, depresivni poruchy

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: bolest hlavy
Casté: oralni/perioralni parestezie, tfes, poruchy spanku

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: prijem, nevolnost, plynatost, zvraceni
Casté: bolest biicha, abdominalni diskomforf, dyspeptické piiznaky, fidké stolice

Poruchy jater a zluCovych cest

Casté: zvyseni transamindz

Méné Casté: hyperbilirubinémie

Zvyseni transamindz a hyperbilirubinémie (stupen 3 — 4) byly pozorovany u pacientt, kteti meli
abnormalni jiz vychozi hodnoty. Téméf vSichni pacienti s abnormalnimi vysledky funkénich jaternich

testd byli koinfikovani virem hepatitidy,B'nebo C.

Poruchy kuze a podkozi

Velmi Casté: Vyrazka
Méng Casté: angioedém
Vzacné : Stevensontiv-Johnsondv syndrom

Vyrazky byly ebvykle'mimné az stfedné t€zké, zrudnuti nebo makulopapularni kozni erupce s nebo bez
sveédéni, yyskytujici se v pribehu druhého tydne 1é¢by a ustupujici spontanné béhem dvou tydni bez
prerusenilecby, amprenavirem. Vyssi incidence vyrazky byla pozorovana u pacientli Iécenych
amprenavirem v kombinaci s efavirenzem. U pacientl 1é¢enych amprenavirem se vyskytly rovnéz
tézkéiebo zivot ohrozujici kozni reakce (viz bod 4.4).

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané

Pti aplikaci inhibitorii proteazy, obzvlasté v kombinaci s nukleosidovymi analogy, byly hlaseny
vzestup kreatinfosfokinazy (CPK), myalgie, myozitida a vzacné rhabdomyolyza.

Byly hlaSeny ptipady osteonekrézy, a to predevsim u pacientli s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii

(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
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Velmi Casté: unava

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce (viz bod 4.4).

U pacientll majicich zkusenost s PI a uzivajicich Agenerase tobolky v davce 600 mg dvakrat denné a
nizkou davku ritonaviru 100 mg dvakrat denné, byl charakter a ¢etnost vyskytu nezadoucich tc¢inkt
(stupen 2 — 4) a stupenl % laboratornich abnormalit stejny, jako tento pozorovany u samotné
Agenerase, s vyjimkou zvySeni hladin triglyceridd a zvySené hladiny CPK, které byly velmi casté u
pacientl uzivajicich Agenerase a nizkou davkou ritonaviru.

4.9 Piedavkovani

O predavkovani pripravkem Agenerase existuji jen kusé zpravy. Dojde-li k predavkovanimabyt
pacient sledovan se zamétenim na toxické projevy (viz bod 4.8) a podle potieby mu ma byt
poskytovana standardni podplrna 1écba. JelikoZ se amprenavir velkou mérou vaZe na preteiny, neni
pravdépodobné, Ze by pro snizeni hladin amprenaviru v krvi byla prospésna hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina - inhibitory protedzy; klasifikace ATC: JOSA E05

Mechanismus téinku

Amprenavir je kompetitivni inhibitor HIV proteazy JAmprenavir se vaze na aktivni misto HIV-1
proteazy, a tim brani zpracovani virovych polyproteinovych prekurzorti gag a gag-pol, coz ma za
nasledek tvorbu nezralych neinfekénich virovych€astic. Protivirova a¢innost fosamprenaviru
pozorovana in vitro je disledkem piitemnosti stopovych mnozstvi amprenaviru.

Antivirové piisobeni in vitro

Protivirova u¢innost amprenavirus.iz vitro byla hodnocena proti HIV-1 IIIB v jak akutng, tak chronicky
infikovanych lymfoblastoy§ch bunéénych liniich (MT-4, CEM-CCRF, H9) a v lymfocytech periferni
krve. Padesatiprocentni inhibiéni koncentrace (ICsp) amprenaviru byly v akutné infikovanych bunkach
v rozmezi od 0,012 d0"0;08 uM a v chronicky infikovanych buiikéch 0,41 uM (1 uM = 0,50 pg/ml).
Vztah mezi anti-HIV~hucinnosti in vitro a inhibici replikace HIV-1 u lidi nebyl definovan.
Rezistence

In vitro

V experimentech sériového pasazovani in vitro byly vyselektovany izolaty HIV-1 se snizenou
citlivosti k amprenaviru. Snizena citlivost k amprenaviru byla zjisténa u vird, u kterych se vyvinuly
mutace [50V nebo 184V nebo V32I+147V nebo 154M.

Invivo

a) Pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky a pacienti dosud neléceni inhibitory proteazy (PI)

(Pozor: podavani Agenerase neni schvaleno u pacientl dosud neléenych antiretrovirotiky nebo

inhibitory proteazy)

Riazné rezimy byly hodnoceny ve vyvojovych programech podévani amprenaviru/fosamprenaviru s
nebo bez soubézného podavani ritonaviru. Analyzy vzorkt virologického selhani napfi¢ témito rezimy
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definovaly Ctyti hlavni cesty rezistence: V321+147V, 150V, I54L/M a 184V. Dodate¢n¢ pozorované
mutace, které mohou pfispivat k rezistenci, byly: LI0OV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36I, M461/L,
147V/L, Q58E, 162V, L63P, V771, 185V a 193L.

Kdyz byli pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky 1é¢eni v soucasné dob¢ schvalenymi davkami
fosamprenaviru/ritonaviru, jako u jinych ritonavirem potencovanych rezimt podavani inhibitora
protedz, popsané mutace byly pozorovany ztidka. U Sestnacti z 434 pacientd dosud nelécenych
antiretrovirotiky, ktefi uzivali 700 mg fosamprenaviru/100 mg ritonaviru dvakrat denn¢ ve

studii ESS100732, doslo k virologickému selhani do 48. tydne a u 14 jejich izolat byla provedena
genotypova analyza. Tti ze 14 izolath mely mutace rezistence vuci proteaze. V téchto tfech izolatech
byly (v kazdém po jedné) pozorovany tyto mutace rezistence: K20K/R, 1541/L a I93I/L.

Genotypova analyza izolatl ziskana od 13 ze 14 pediatrickych pacienti vykazujicich virologické
selhdni mezi 59 rekrutovanymi pacienty dosud neléenymi PI, ukadzala vzory rezistence pedobné tém,
které byly pozorovany u dospélych.

b) Pacienti jiz l1éc¢eni PI

Amprenavir

V klinickych studiich u pacientli majicich zkuSenost s 1écbou inhibitory proteazy PRO30017
(amprenavir 600 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denné v sub-studii A a B s 8072137 pacienty), se u
pacientl s virologickym selhanim vyskytly nasledujici mutace: L10FA/VHVT1IL, 113V, K20R, V321,
L33F, E34Q, M361, M46I/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, QS8E, D60E, 162V, A71V, V771,
V82A/1, 184V, 185V, L9OM a I93L/M.

Fosamprenavir

V klinickych studiich u pacientl majicich zkuSenost § 1éCbou inhibitory proteazy APV30003 a jeji
prodlouzeni, APV30005 (fosemprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denné: n=107; ) se u
pacienti s virologickym selhanim béhem 96 tydntitvyskytly nasledujici mutace: L10F/I, L24l, V321,
L33F, M361, M46l/L, 147V, 150V, I54L/M/S; ATW/T/V, G73S, V82A, 184V a L9OM.

V pediatrickych studiich APV20003 a‘ARV29005 bylo 67 pacienti jiz dfive 1écenych inhibitory
proteazy léceno fosamprenavirem/ritonavitem a z 22 izolatt virologického selhani,u kterych byla
provedena analazy genotypu, byly u deyiti pacientii nalezeny 1é¢bou zptisobené mutace proteazy.
Profily mutaci byly podobné t€ms.kterébyly popsany u dospélych pacientl diive 1é¢enych inhibitory
proteazy, kterym bylpodavén fosamprenavir/ritonavir.

Analyzy zaloZené na“testovani genotypovych rezistenci

Systémy vyhodfiocujici genotypy mohou byt pouzivany k odhadu ucinnosti amprenaviru/ritonaviru
nebo fosamprenaviru/ritonaviru u jednotlivel s izolaty rezistentnimi na inhibitory proteazy. Soucasny
(Cervenec2006) ANRS AC-11 algoritmus pro fosamprenavir/ritonavir definuje rezistenci jako
pritomnost mutaci V321+147A/V nebo I50V nebo alespon ¢tyfi z nasledujicich mutaci: L10F/I/V,
L33FyM36l1, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V a L90OM a je spojovan se vzrustajici
fenotypovou rezistenci k fosamprenaviru s ritonavirem, stejné¢ jako s pravdépodobnym snizenim
virologické odpovédi (rezistence). Zavery tykajici se vyznamnosti jednotlivych mutaci nebo vzorim
mutaci se budou ménit s dodate¢nymi daty a je doporuc¢eno vzdy konzultovat souc¢asné interpretacni
systémy analyzujici vysledky testil rezistence.

Analyzy zaloZené na testovani fenotypové rezistence

Klinicky ovéfené systémy fenotypovych interpretaci mohou byt spolu s genotypovymi udaji pouzity
k odhadu aktivity amprenaviru/ritonaviru nebo fosamprenaviru/ritonaviru u pacientti, od nichz byly
ziskany izolaty rezistentni vii¢i inhibitorim protedzy. Diagnostické spolecnosti testujici rezistenci
vyvinuly klinicka fenotypova rozhrani pro FPV/RTV, kterd mohou byt pouzita k interpretaci vysledkt
testu rezistence.
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ZK¥iZena rezistence

HIV-1 izolaty se snizenou citlivosti na amprenavir byly ziskany béhem in vitro pasazovych testt.
Snizeni citlivosti k amprenaviru bylo spojovano s virem, u kterého se vyvinuly mutace: IS0V nebo
184V nebo V32I+147V nebo [54M. Kazdy z téchto ctyt genetickych typl spojenych se snizenim
citlivosti na amprenavir vykazuje urcitou zkiiZenou rezistenci na ritonavir, ale citlivost na indinavir,
nelfinavir a sachinavir je obecné ptfitomna. V soucasnosti existuji aktualni informace o zkiizené
rezistenci mezi amprenavirem a jinymi inhibitory proteazy pro v§echny 4 cesty fosamprenavirové
rezistence bud’ samotné, nebo v kombinaci s jinymi mutacemi . Na zékladé udaja od 25 pacient
dosud nelécenych antiretrovirotiky, u kterych selhava 1écba fosamprenavirem (z nichz jeden byl jiz
pied zahajenim 1é¢by rezistentni vici lopinaviru a saquinaviru a dal$i vici tipranaviru), , vedly cesty
rezistence spojené s amprenavirem k omezené zkiiZené rezistenci k atazanaviru/ritonaviru (tfi z25
izolatl), darunaviru/ritonaviru (Ctyfi z 25 izolatl), indinaviru/ritonaviru (jedenz 25 izolath),
lopinaviru/ritonaviru (tii z 24 izolati), saquinaviru (tfi z 24 izolati) a tipranaviru/ritonaviru (Etyfi z 24
izolatll). Obracen¢, amprenavir si udrzuje aktivitu k nékterym izolatim s rezistenci k jinym
inhibitortim proteazy, a tato zachovana aktivita by zavisela na poctu a typu mutaci zpusebujicich
rezistenci k inhibitorim proteazy ptitomnych v izolatech.

Cim déle se pokracuje v 16¢bé& rezimem obsahujicim selhavajici inhibitor protéézyytim vice stoupa
pocet kli¢ovych mutaci zptsobujicich rezistenci vii¢i inhibitorim prot€azyproto se doporucuje
vcasné ukonceni aplikace selhavajiciho 1éCiva, aby se zabranilo kumulaciwicecetnych mutaci, ktera by
mohla byt $kodliva pro nasledny zachranny rezim.

Vyskyt zkiizené rezistence mezi amprenavirem a inhibitory reéverzai transkriptazy je
nepravdépodobny vzhledem k odliSnosti cilovych enzymt, protikterym tato 1éciva zasahuji.

Agenerase neni doporu¢en k monoterapii, protoze byidosle k rychlému vyvoji rezistentniho viru.

Klinické zkuSenosti:
Dospéli jiz 1éceni PI, potencované tobolky piipravku Agenerase

Druikaz ucinnosti pripravku Agenerase v, kombinaci se 100 mg ritonaviru dvakrat denné je zalozen na
studii PRO30017, randomizované.oteviené klinické studii, ve které dospéli jiz 1éCeni PI méli
zkuSenost s virologickym selhanim (virové zatizeni > 1000 kopii/ml) obdrzeli pripravek Agenerase
(600 mg dvakrat denn¢) ¥ kombinaci s ritonavirem (100 mg dvakrat denné) a nukleosidovymi analogy
(NRTTI) nebo standardnispéci (SOC) PI, pfevazné potencovanou nizkou davkou RTV.

Sto Sedesattii (163) pacientl s virem sensitivnim na ptipravek Agenerase, alespon na jeden dalsi Pl a
alespon jeden NRTI byli zahrnuti do klinické studie PRO30017 s podstudii A. Primarni analyza
zhodnotila nonsinferioritu agenerase/ritonavir ve SOC PI skupiné s ohledem na primérné, ¢asove
zohlednéné'zmény od zakladni hodnoty (AAUCMB) virového zatizeni v plazmé (HIV-1 RNA) v 16.
tydnuZa pouziti non-inferioritni hranice 0,4 log;okopii/ml.

Vysledek v 16. tydnu

Amprenavir/ritonavir SOC PI (n=83) Rozdily v 1écbé

(n=80) Indinavir/RTV (29 %)
Lopinavir/RTV (36 %)
Saquinavir/RTV (20 %)

Zakladni
charakteristika

Median HIV-1 RNA 4,11 (2,51 -5,97) 4,10 (2,34 - 6,07)
(logokopii/ml)
(rozsah)
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Median CD4 265 (8 —837) 322 (36 —955)
(bunky/ml)
(rozsah)

vvvvvv

uzivanych PI [n (%)]
1 27 (34) 25(30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)

iAedién poctu PI
priméarnich mutaci' 1,0 (rozsah 0-2) 1,0 (rozsah 0-2)

vvvvvv

uzivanych NRTI [n 49 (61) 40 (48)

(%)]
>4

Vysledky”

Plazmaticky pramér - 1,315 - 1,343 0,043B
HIV-1 RNA 0,250, 0,335)°
AAUCMB
(log;okopii/ml)

Plazmaticka hladina 66 70 6
HIV-1 RNA pod 400 (-21,9)°
kopii/ml (%)

“ITT (zamér 1é¢it exponovanou) populace: observaéni analyza

® primérné rozvrstveny rozdil

€95% interval spolehnuti

! Primarni mutace, jak byly definovany IAS USA v dobéptivodnich analyz, 2002 D30N, M46I/L,
G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Déti po piedchozi intenzivni 1éEbE, nepotencovany pripravek Agenerase

Diuikaz G¢innosti nepotencovaného pripravku Agenerase byl zalozen na dvou studiich zahrnujicich 288
HIV infikovanych déti ve véku od 2 do 48 let, ze kterych bylo 152 jiz 1é¢enych inhibitory proteazy.
Studie hodnotily pfipravek Agenerase perordlni roztok a tobolky v davkach 15 mg/kg tfikrat denné, 20
mg/kg tiikrat denn€, 20 mg/kg dvakrat denné a 22,5 mg/kg dvakrat denné, ackoliv nejcastéjsi davkou
byla davka 20 mg/kg dvakrat denn€. Pagientdm alesponi 13 letym vazicim alespon 50 kg bylo podano
1200 mg ptipravku Agenerase'dvakrat denné. Ritonavir v nizké davce nebyl soucasné podavan a
vétSina pacientti majicich zkuSenost s predchozi 1é€bou inhibitory proteaz byla vystavena alespon
jednomu (78 %) nebo dvéma=(42 %) NRTI soucasn¢ podavanymi s piipravkem Agenerase. Ve 48.
tydnu pfiblizné 25 %techto zahrnutych do studie mélo plazmatické HIV-1 RNA < 10000 kopii/ml a 9
% < 400 kopii/ml s piedianem zmény CD4+ bunék od Givodni hodnoty o 26 bundk/mm?® (n=74).

Na zaklad¢ téchte-dat by mél byt zvazen ocekavany piinos samotného piipravku Agenerase v piipade
optimaliZace 1é€by’déti jiz 1éCenych inhibitory protedz.

Nejsou dostupna data o ucinnosti potencovaného pripravku Agenerase u déti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: amprenavir se po peroralnim podani rychle a dobie vstiebava. Jelikoz neexistuje nitrozilni
1ékova forma, ktera by byla pfijatelna pro podani ¢lovéku, absolutni biologicka dostupnost u ¢loveka
neni znama. Pfiblizné 90 % peroralné podaného amprenaviru znac¢eného radionuklidem bylo
prokazano v moci a stolici, primarn¢ jako metabolity amprenaviru. Primérny ¢as dosazeni
maximalnich sérovych koncentraci (t,,c) amprenaviru po jeho peroralnim podani ¢ini u tobolek 1 az 2
hodiny, u peroralniho roztoku 0,5 az 1 hodinu. Druhy vrchol je pozorovan po 10 az 12 hodinach a
muze predstavovat bud’ opozdénou absorpci, nebo enterohepatalni recirkulaci.
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Pti terapeutickém davkovani (1200 mg dvakrat denn¢) amprenaviru v tobolkach ¢ini primérna
maximalni koncentrace v ustaleném stavu (Cpayss) 5,36 png/ml (0,92-9,81) a primérnd minimalni
koncentrace v ustaleném stavu (Cpinss) 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Primérna hodnota AUC v davkovacim
intervalu 12 hodin je 18,46 pg/ml (3,02-32,95). Bylo prokazano, ze tobolky s obsahem 50 a 150 mg
amprenaviru jsou bioekvivalentni. Biologicka dostupnost amprenaviru z peroralniho roztoku je pii
stejnych davkach nizsi nez z tobolek, s hodnotami AUC mens$imi asi o 14 % a hodnotami C,,x
mensimi asi o 19 % (viz bod 4.2).

Pti soucasném podavani ritonaviru (100 mg dvakrat denn¢) s amprenavirem (600 mg dvakrat denn¢)
se hodnoty AUC a C,,;, amprenaviru zvysily o 64 % a 508 % a C,,,x se snizily o 30 % ve srovnani s
hodnotami dosazenymi po podani amprenaviru v davce 1200 mg dvakrat denne..

Ackoli podani amprenaviru s jidlem ma za nasledek 25 % zmenseni AUC, neovlivnilo koncentraci
amprenaviru 12 hodin po podani (C;,). Tedy, tfebaze jidlo mé vliv na rozsah a rychlost absorpee,
koncentrace na konci davkovaciho intervalu v ustaleném stavu (Cpy,ss) nebyla jidlem ovliynéna.

Distribuce: zdanlivy distribu¢ni objem je pfiblizn€ 430 litrd (6 I/kg pii pfedpokladang télesné
hmotnosti 70 kg), coz svédci o velkém distribuénim objemu s volnou penetraci amprenaviru ze
systémové cirkulace do tkani. Koncentrace amprenaviru v mozkomi$nim mekit'je v porovnani
s plasmatickou koncentraci méné nez 1 %.

Vazba amprenaviru na proteiny ¢ini ve studiich in vitro ptiblizné 90 %. Amprenavir se primarné vaze
na kysely alfa-1-glykoprotein (AAG), ale téZ na albumin. Bylo prokdazane, ze v prubéhu
antiretrovirové terapie klesaji koncentrace AAG. Tato zména vede X poklesu celkové koncentrace
1é¢iva v plasme, ovSem mnozstvi volného na proteiny nenavazanéhe amprenaviru, které predstavuje
vlastni ucinny podil 1éCiva, se pravdépodobné neméni. Zatimcovabsolutni koncentrace volného
amprenaviru zlstavaji konstantni, procentni podil volného‘amprenaviru z jeho celkové koncentrace

v plasm¢ kolisa, a to umérné tomu, jak v prabéhu davkovaciho intervalu celkova koncentrace

v ustaleném stavu postupné prechazi z Ci,y 55 aZ kiCain s+ Toto kolisani je pak spjato s kolisanim
zdanlivého distribu¢niho objemu celkového mnezstvi‘léciva, pricemz vSak distribuéni objem volného,
na proteiny nenavazaného podilu 1é¢iva se némenis

U léciv primarn€ vazanych na AAG*obecné nebyvaji pozorovany klinicky vyznamné interakce
spocivajici ve vytésiiovani z vazby fha proteiny, a proto je tento typ interakci u amprenaviru velmi
nepravdépodobny.

Metabolizmus: amprenavir’ jeprimarné metabolizovan jatry; v metabolicky nezménéné forme se moci
vylucuje méné nez 3% pedané’davky. Primarni metabolicka cesta vede ptes enzym CYP3A4
cytochromu P450. Amipeenavir je substratem a inhibitorem CYP3A4, proto je nutné, aby 1éCiva, ktera
jsou induktory, inhibitory nebo substraty CYP3A4 a podavaji se soucasné s pfipravkem Agenerase,
byla pouzivanasSeyzvlastni opatrnosti (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Eliminace: hodnota plasmatického elimina¢niho poloCasu amprenaviru lezi mezi 7,1 a 10,6 hodiny.
Pfigoucasném podavani Agenerase tobolek s ritonavirem hodnota plazmatického polocasu
amprenaviru se zvysuje.Po opakovaném peroralnim podavani (1200 mg dvakrat denné) nedochazi

k vyznamné kumulaci 1é¢iva. Primarni cestou eliminace amprenaviru je hepatalni metabolizace;

v nezménéné forme se moci vylucuje méné nez 3 % podané davky. Ve forme metabolitil a

v metabolicky nezménéné formé lze prokazat ptiblizné 14 % podané davky amprenaviru v moci a asi
75 % ve stolici.

Zvlastni skupiny pacientii:

Pediatricti pacienti: farmakokinetika amprenaviru u déti (ve véku 4 a vice roki) je podobna jako u
dospélych. Davkovani amprenaviru 20 mg/kg dvakrat denné nebo 15 mg/kg tfikrat denné, aplikovana
v 1€kové formée tobolek Agenerase, vedla k podobné denni expozici amprenaviru, jaké jsou vystaveni
dospéli pii davkovani 1200 mg dvakrat denné. Z peroralniho roztoku je amprenavir asi o 14 % méné
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biologicky dostupny nez z tobolek; 1€ékové formy Agenerase tobolky a Agenerase peroralni roztok
proto nejsou vzajemné zaménitelné na zaklade stejné miligramové davky 1écivé latky.

Pacienti ve vy§Sim véku: farmakokinetika amprenaviru u pacientd star§ich 65 rokt nebyla studovana.

Renalni poSkozeni: pacienti s renalnim poskozenim nebyli specificky studovani. V nezménéné formée
se moc¢i vylucuje méné nez 3 % terapeutické davky amprenaviru. Vliv funkéni poruchy ledvin na
eliminaci amprenaviru by tedy mél byt minimalni, a ma se za to, Ze inicialni davku neni nutno
upravovat. Rendlni clearance ritonaviru je rovnéz zanedbatelna; proto vliv renalniho poskozeni na
eliminaci amprenaviru a ritonaviru by mél byt minimalni.

Poskozeni funkce jater: u pacientu se stiedné t€zkym az tézkym poSkozenim funkce jater je
farmakokinetika amprenaviru vyznamné zménéna. Hodnota AUC stoupa u pacienti se stfedné t€zkym
poskozenim funkce jater téméft na trojnasobek a u pacientli s tézkym poskozenim funkce jatef'na
Ctyfnasobek. Clearance klesa zptisobem odpovidajicim vzestupu hodnot AUC, proto se ma snizitu
téchto pacientd davkovani (viz bod 4.2). Tato davkovaci schémate budou poskytovat plazmatickou
hladinu amprenaviru srovnatelnou s tou dosazenou u zdravych jednotlivel, kterym bylaspodavana
davka 1200 mg dvakrat denn¢ bez souc¢asného podavani ritonaviru.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Dlouhodobé studie posuzujici kancerogenitu amprenaviru u potkant awu mySf prokazaly vyskyt
benigniho hepatocelularniho adenomu u samcii vystavenych davkam odpevidajicim 2,0 nasobku
(mysi) nebo 3,8 ndsobku (potkanil) davek samotného amprenavifuv ddvce 1200 mg podavanych
lidem dvakrat denné. U samcd my$i zménéna hepatocelularniloziska byla pozorovana od davek, které
byly alespon dvojnasobkem humanni terapeutické expozice.

Vyssi vyskyt hepatocelularniho karcinomu byl prokézan wyvsech skupin mysich samcii 1écenych
amprenavirem. Toto zvyseni vSak nebylo statisticky vyznamné rozdilné ve srovnani s kontrolni
skupinou mysich samct v ptislusnych zkouskaeh."Mechanismus vzniku hepatocelularniho adenomu a
karcinomu v téchto studiich nebyl objasnén a vyznam pozorovanych zmén pro lidi je nejisty.

Neni vSak mnoho diikazli z expozi¢nieh adaji wlidi ziskanych jak v klinickych zkouskach tak po
uvedeni na trh, které by ukazovaly na to, Ze jsou tyto nalezy klinicky vyznamné.

V tade¢ testl in vitro 1 in vivo, zahrnujicich test reverzibility bakteridlni mutace (Amesuv test), test
my$iho lymfomu, mikronuklearni.test na potkanech a test chromosomovych aberaci v lidskych
lymfocytech, amprenavir n€vykazal mutagenni ani genotoxické ptisobeni.

V toxikologickych stddiich u dospélych zvitat byly klinicky relevantni nalezy vétSinou omezeny na
hepatalni a gastroifitestinalni poruchy. Projevy hepatotoxicity sestavaly ze vzestupu hladin jaternich
enzymd, zvySenihmetnosti jater a z mikroskopickych nalezli véetn€ zndmek hepatocytarni nekrozy.
Po této hepatotexicité 1ze v klinické praxi patrat a odhalit ji prostiednictvim stanoveni aktivity AST,
ALT a alkalicke fosfatazy. U pacientd 1é¢enych v klinickych studiich vSak vyznamné znamky
hepatotoxicity nebyly pozorovany, a to ani béhem podavani ptipravku Agenerase ani po jeho
skonéeéni.

Amprenavir neovliviiyje fertilitu.

Ve studiich na zvifatech nebyla prokazana lokalni toxicita ani senzibiliza¢ni potencial, byly vSak
zjistény slabé drazdivé vlastnosti v testu na o¢ni drazdivost u kralika.

V toxikologickych studiich u zvifecich mlad’at, jimz byl testovany piipravek podavan od ¢tyt dnd
veku, byla zaznamenana vysokéa mortalita jak u kontrolnich zvirat tak u zvitat dostavajicich
amprenavir. Tyto vysledky naznacuji, ze u mlad’at nejsou jesté pln€ vyvinuty metabolické drahy
potiebné k eliminaci amprenaviru nebo nékterych kritickych komponent 1ékové formy (napf.
propylenglykolu nebo makrogolu 400). Nelze vSak vyloucit ani moznost anafylaktickych reakci na
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makrogol 400. Pokud jde o humanni klinické studie, dosud nebyla dostatecné prokazana bezpecnost a
ucinnost amprenaviru u déti mladsich ¢tyt roku.

Po aplikaci mySim, biezim krali¢im a potkanim samicim nebyly zaznamenany vétsi ucinky na
embryonalni a fetalni vyvoj. Pfi systémovych expozicich vyznamné nizsich (kralik) nebo nevyznamné
vyssich (potkan), nez jaké se oCekavaly pfi terapeutickém davkovani u ¢lovéka, vsak byla pozorovana
fada mensich zmén, jez zahrnovaly elongaci thymu a drobné odchylky skeletu svéd¢ici o zpomaleném
vyvoji. U obou druhil bylo nalezeno na velikosti davky zavislé zvyseni hmotnosti placenty, coz
naznacuje mozné U¢inky na placentarni funkci, proto se doporucuje, aby se zeny ve fertilnim véku,
které uzivaji ptipravek Agenerase, chranily proti poceti efektivni kontracepcni metodou (napf.
bariérovou metodou).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Potah tobolky:

zelatina,

glycerol,

sorbitol (E420) a roztok sorbitanu,

oxid titaniCity,

Cerveny potiskovy inkoust.

Obsah tobolky:

tokofersolan 1000 (TPGS),

makrogol 400 (PEG 400),
propylenglykol.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté.do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu.
6.5 Druhyobalu a velikost baleni
Jedna nebo dvé bilé polyetylenové lahvicky o vysoké hustote (HDPE), kazda obsahuje 240 tobolek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiiovani

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glaxo Group Ltd.
Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue
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Greenford Road

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Velka Britanie.

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. fijen 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 17. listopad 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podobné informace o tomto piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Agenerase 15 mg/ml peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Agenerase peroralni roztok obsahuje 15 mg/ml amprenavirum.
Pomocné latky:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Peroralni roztok je Ciry, svétle zluty, az zluty roztok s hroznovym a matovym aromatem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Agenerase peroralni roztok v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky, je indikovana k 1écbé déti ve veéku

wr o

inhibitorem proteazy (PI). Volba amprenaviru ma byt zalozena na individualnim testovani virové
rezistence a na posouzeni predchozi 1éCby pacienta (viz'bod 5.1).

Pfinos potencovaného peroralniho roztoku Agenerase s ritonavirem neni prokazan ani u pacienttl

~~~~~

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Terapie ma byt zahajovana Ickafem majicim zkusenosti s 1é¢enim infekce HIV.

Kazdému pacientovi je nutio zdiraznit vyznam uplného dodrzovani pfedepsaného davkovaciho
rezimu.

Agenerase perofalnizoztok se podava peroralné€ a lze ho uzivat s jidlem i nala¢no.

Ageneras¢ je rovnez dostupna i v 1ékove formé mekkych tobolek. Z piipravku Agenerase peroralniho
roztoku je amprenavir o 14 % méné biologicky dostupny nez z tobolek; 1ékové formy Agenerase
tobolky a Agenerase peroralni roztok proto nejsou vzajemné zaménitelné na zaklad¢ stejné
miligramové davky 1é¢ivé latky (viz bod 5.2).

Pacienti by méli skoncit s uzivanim ptipravku Agenerase peroralni roztok, jakmile jsou schopni
polykat tobolky (viz bod 4.4).

Pacienti ve véku 4 a vice roki, ktefi nejsou schopni polykat Agenerase tobolky: doporuc¢ena davka
pripravku Agenerase peroralni roztok je 17 mg (1,1 ml)/kg tfikrat denné v kombinaci s jinymi
antiretrovirotiky, pfi¢emz se nema prekrocit celkova denni davka 2800 mg amprenaviru (viz bod 5.1).
Farmakokinetické interakce mezi amprenavirem a nizkymi davkami ritonaviru nebo jinych inhibitorti

proteazy u déti dosud nebyly zhodnoceny. Navic, vzhledem k tomu, Ze neni doporuc¢eno soucasné
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pouziti Agenerase peroralni roztok a nizké davky ritonaviru, podani této kombinace pacientim se
musime vyhnout.

Dé&ti mladsi nez 4 roky: Agenerase peroralni roztok je kontraindikovany pro déti mladsi 4 rokt (viz
body 4.3 a 5.3).

Pacienti ve vy$s$im véku: farmakokinetika, ucinnost a bezpecnost amprenaviru u pacientti starsich 65
rokil nebyly studovany (viz bod 5.2).

Renalni poskozeni: ackoliv nepovazuje se za nutné upravovat davku amrenaviru, Agenerase peroralni
roztok je kontraindikovan u pacientt s renalnim selhanim (viz bod 4.3).

Poskozeni funkce jater: Agenerase peroralni roztok je kontraindikovany u pacientd s poskozenim
funkce jater nebo jaternim selhanim (viz bod 4.3) (viz Souhrn udaju o ptipravku Agenerase tobolky).

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo vici né€které z pomocnych latek.

Vzhledem k potencidlnimu riziku toxickych projevii vyvolanych vysokym obsahem pomocné latky
propylenglykolu je Agenerase peroralni roztok kontraindikovan u déti‘mladsich 4 rokd, u téhotnych
zen, u pacientl s poskozenim nebo selhanim funkce jater a u pacientiis ledvinnym selhanim.
Agenerase peroralni roztok je rovnéz kontraindikovany u pacientt léCenyeh disulfiramem nebo jinymi
lé¢ivy omezujicimi metabolismus alkoholu (napf. metronidazol)(a léCivy obsahujicimi alkohol (napft.
peroralni roztok ritonaviru) nebo dal$i mnozstvi propylenglykolu'(viz body 4.4 a 5.1).

Agenerase se nesmi uzivat soucasné s 1éCivy s uzkym terapeutickym oknem, jez jsou substraty
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Soubézné podanimutize,vest ke kompetitivni inhibici metabolizace
téchto 1é¢iv s moznosti nasledného vzniku zavazngch a/mebo Zivot ohrozujicich nezadoucich uc¢inku,
jako jsou srde¢ni arytmie (napf. amiodaron, bepridil,.chinidin, terfenadin, astemizol, cisaprid,
pimozid), respiracni deprese a/nebo prodlouzena sedace (napi. peroralni triazolam a peroralni
midazolam (opatrnost pii parenteralnim podani‘midazolamu, viz bod 4.5)), nebo periferni
vazospazmus nebo ischémie a ischémié€ jinyeh tkani, véetné¢ mozkovych a infarktu myokardu (napf.
derivaty namelovych alkaloidl).

Soucasné podavani rifampicinu/sspiipravkem Agenerase s ritonavirem v nizké davce je
kontraindikovano (viz bod@.5).

Ptipravky bylinného péiwodu obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) nesméji byt
uzivané soucasn¢ § pripravky obsahujicimi amprenavir pro moznost sniZzeni plazmatické koncentrace a
redukce klinickéhe u¢inku amprenaviru (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni,upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienty je nutno upozornit, Ze Agenerase, stejné jako zadna jina v soucasnosti dostupna
antiretrovirova terapie, nedokaze infekci HIV uplné vylécit a Ze se tedy i pii uzivani tohoto pfipravku
u nich mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Stavajici antiretrovirové
terapie, véetné piipravku Agenerase, nedokazi zabranit riziku pfenosu HIV na jiné osoby pohlavnim
stykem nebo kontaminaci krve, proto je nutno pokracovat v ptislusnych preventivnich opatfenich.

Na zakladé€ v soucasnosti dostupnych farmakodynamickych udajii se ma amprenavir pouzivat
v kombinaci s nejméné dvéma jinymi antiretrovirotiky. Kdyz se amprenavir podava jako monoterapie,
rychle vznikaji rezistentni viry (viz bod 5.1).

Onemocnéni jater: protoze amprenavir i pomocna latka propylenglykol jsou primarné
metabolizovany jatry, Agenerase peroralni roztok je kontraindikovana u pacientl s poSkozenim funkce

jater nebo selhanim (viz bod 4.3).
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Pacienti uzivajici peroralni roztok ptipravku Agenerase, obzvlasté pacienti s renalni dysfunkei nebo se
snizenou schopnosti metabolizovat propylenglykol (tj. napt. osoby asijského ptivodu), maji byt
sledovani se zamétfenim na nezadouci reakce, které by mohly souviset s vysokym obsahem
propylenglykolu (550 mg/ml); takovymito reakcemi by mohly byt naptiklad ktece, stupor,
tachykardie, hyperosmolarita, laktatova acidéza, projevy renalni toxicity, hemolyza. Pokud jde o
pacienty s ledvinnym selhanim, jaterni dysfunkci nebo selhanim, o déti a o t€hotné Zeny, viz bod 4.3.
Aplikace ptripravku Agenerase peroralni roztok s disulfiramem nebo s jinymi 1é¢ivy omezujicimi
metabolizmus alkoholu (napf. s metronidazolem) nebo s piipravky obsahujicimi alkohol (napf.
peroralni roztok ritonaviru) ¢i dal§i mnozstvi propylenglykolu je kontraindikovana (viz bod 4.3 a 4.5).

Lécivé pripravky - interakce

Soubézné podavani piipravku Agenerase s ritonavirem a flutikasonem nebo jinymi glukokortikoidy,
které jsou metabolizovany izoenzymem CYP3A4, se nedoporucuje, pokud mozny piinos l€cby
nepievazi riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkiti 1é€by kortikosteroidy, véetné Cushingova
syndromu a adrenalni suprese (viz bod 4.5).

Metabolismus lovastatinu a simvastatinu jako inhibitort HMG-CoA reduktazy je vysoce zavisly na
cytochromu CYP3A4, tudiz soucasné podavani ptipravku Agenerase se simyastatinem nebo
lovastatinem neni doporu¢ované vzhledem ke zvySenému riziku vznikt myopatii, véetné
rhabdomyolyzy. S opatrnosti se rovnéz musi ptipravek Agenerase uzivat sotibézné s atorvastatinem,
ktery je metabolizovan v mensim rozsahu cytochromem CYP3A4. V. tétoysituaci by méla byt
zvazovano snizeni davky. Je-1i indikovana lécba inhibitory HMG-CoA teduktazy, je doporucovan
pravastatin nebo fluvastatin (viz bod 4.5).

Pro néktera lé¢iva, jez mohou mit zdvazné nebo Zivot ohrozujici nezddouci ucinky, jako je
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, tricyklicka antidepresiva a warfarin (monitorovani
,,mezinarodniho normalizovaného poméru® - International Normalised Ratio), je dostupné
monitorovani jejich koncentraci; vyuzitim moznosti tohoto monitorovani 1ze minimalizovat riziko
potencialnich bezpecnostnich problémt pii soucasné aplikaci.

Nedoporucuje se pouziti piipravku Agenerase soubézné s halofantrinem nebo (systémovym)
lidokainem (viz bod 4.5).

S opatrnosti se maji pouZzivat antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin). U pacientl
uzivajicich soubézné tato lé€iva mtze byt ndsledkem snizenych plazmatickych koncentraci

amprenaviru Agenerase meénéAcinna (viz bod 4.5).

Podavaji-1i se soubézné s pripravkem Agenerase imunosupresiva (ciklosporinu, takrolimus,
rapamycin), doporucuje se monitorovani terapeutickych koncentraci imunosupresiv (viz bod 4.5).

Pti soucasnémypodavani piipravku Agenerase s PDES inhibitory (napf. sildenafil a vardenafil) se
doporucujeebezietnost (viz bod 4.5).

Pti soufasném podavani piipravku Agenerase s delavirdinem se doporucuje obezietnost (viz bod 4.5).

Snizeni davky rifabutinu alespoii o 50 % se doporucuje pti podévani s ptipravkem Agenerase. Je-li
soucasn¢ podavan s ritonavirem, dalsi snizeni davky mize byt nezbytné (viz bod 4.5).

Na zakladé moznych metabolickych interakci s amprenavirem mtze byt zménéna ti¢innost

hormonalnich kontraceptiv, ale pro nedostatek informaci nelze predpovédet charakter interakci. Proto
se zenam ve fertilnim véku doporucuje pouZzivani alternativni antikoncepce (viz bod 4.5).

Soucasné podavani amprenaviru s metadonem vede k poklesu koncentraci methadonu. Proto je tieba
pacienty soucasné uzivajici amprenavir a methadon peclivé sledovat vzhledem k moznosti vzniku
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opiatového abstinencniho syndromu, zvlasté pak pokud se soucasné podavaji nizké davky ritonaviru.
V soucasné dob¢ nelze doporucit tpravu davky amprenaviru, pokud je tento podavan soucasné
s methadonem.

Agenerase peroralni roztok obsahuje vitamin E (46 IU/ml), a proto se nedoporucuje dalsi
suplementace vitaminu E.

Agenerase peroralni roztok obsahuje 1 mg drasliku na ml. Lékar piedepisujici tento piipravek by mél
si byt toho védom u pacienttl se snizenou ¢innosti ledvin nebo u pacientil s regulovanou draslikovou

dietou.

Agenerase peroralni roztok rovnéz obsahuje 4 mg sodiku na ml. Podavani piipravku se musi zvazit pti
predepisovani pacientim s regulovanou sodikovou dietou.

Exantémy/kozni reakce

VétSina pacientl s mirnym nebo stfedné t€zkym exantémem mize pokracovat v uzivanipiipravku
Agenerase. Potlacit svédéni a uspisit ustup exantému byva mozné prostiednictvim vhodnych
antihistaminik (napft. cetiriziniumdichloridu). Aplikace pfipravku Agenerase,ma bytnatrvalo
zastavena, je-li exantém sdruzen se systémovymi nebo alergickymi pfiznaky neboyjsou-li postizeny i
sliznice (viz bod 4.8).

Hyperglykémie

U pacienti 1é¢enych antiretrovirovou farmakoterapii zahrnuji€i inhibitor proteazy byly hlaseny
manifestace diabetes mellitus, vyskyt hyperglykémie nebo exacerbace jiz existujiciho diabetes
mellitus. Hyperglykémie byla v n¢kterych ptipadech tézkata n€kdy provazena ketoacidézou. Mnozi
tito pacienti byli polymorbidni a byli 1é¢eni jinymi léCivyy,jejichz aplikace mtize byt spojena s
rozvojem diabetes mellitus nebo hyperglykémie. P¥ed zahajenim 1éCby pfipravkem Agenerase by méla
byt vysetfena hladina krevniho cukru a toto vysetf€ni/se ma opakovat v pravidelnych intervalech po
dobu 1é¢by.

Lipodystrofie

Kombinovana antiretrovirova farmakoterapie byva u HIV pozitivnich pacientii provazena redistribuci
télesného tuku (lipodystrofie)aDleuhodobé disledky téchto ptihod nejsou nyni znamy. Poznatky
tykajici se mechanismu jsoti ieuplné. Spojeni mezi visceralni lipomatozou a inhibitory proteazy a
lipoatrofii a inhibitory nakl€ov€ reverzni transkriptazy jsou hypotetické. Zvysené riziko vyskytu
lipodystrofie je spojovano's individualnimi faktory, jako je vyssi vék pacienta a s faktory souvisejicimi
s léky, jako je delsi doba 1écby antiretrovirotiky a pfidruzené poruchy metabolismu. Klinické
vySetfeni by méloyzahrnovat sledovani znamek redistribuce tukd.

Zvyseni lipodt

Lécbatamprenavirem vede ke zvySeni koncentrace trigliceridu a cholesterolu. Pred zahajenim 1éCby
ptipravkem Agenerase by méla byt vySetiena hladina trigliceridd a cholesterolu a toto vySetfeni se ma
opakovat v pravidelnych intervalech po dobu lécby (viz bod 4.8).

Poruchy lipidového metabolismu by mély byt vhodné 1é¢ené.

Pacienti s hemofilii

Pii aplikaci inhibitord proteazy u pacientt s hemofilii typu A i typu B bylo hlaSeno zvySené krvaceni,
vcetné spontannich koznich hematomt a hemartr6z. U nékterych pacientd byl podéan dalsi faktor VIII.
Ve vice nez polovin¢ ohlasenych piipadii 1écba inhibitory protedzy pokrac¢ovala, popi. byla po
preruseni znovu zahajena. Pfedpoklada se pti¢inna souvislost, tfebaze mechanismus ptisobeni neni
objasnén. Pacienty s hemofilii je tudiz nutno upozornit na moznost zvyseného krvaceni.
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Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientli infikovanych HIV s té¢zkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny, kterd mtize zpUsobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni priznakli onemocnéni. Takové
reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich tydnt ¢i mesict po zahajeni CART. Jedna
se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a
pneumonii zpasobenou Pneumocystis carinii. Jakékoli ptiznaky zanétu by mely byt vyhodnoceny a

v piipad¢€ potfeby by méla byt zahajena prislusna lécba.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktoridlni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidti, konzumaei
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientli s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1¢katskou pomec, pokud
zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubii nebo pokud maji pohybové potize.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Amprenavir je primarn¢ metabolizovan v jatrech enzymem CYP3A4.Protol€civa, ktera bud’ sdileji
tutéz metabolickou drahu, nebo modifikuji aktivitu CYP3A4, mohou ovlivnovat farmakokinetiku
amprenaviru. Podobné, také amprenavir miize ovliviiovat farmakokinetiku jinych 1é¢iv sdilejicich
tutéz metabolickou drahu.

Kontraindikované kombinace (viz bod 4.3)

Substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem

Pripravek Agenerase se nesmi podavat soubézn€ sdécivymi ptipravky obsahujicimi 1é¢ivé latky

s uzkym terapeutickym oknem, které¢ jsou substraty cytochromu P450 3A4(CYP3A4).

Soubézné podani mize vést ke kompetitiyni inhibici metabolizace téchto 1€¢ivych latek, a tim ke
vzestuptim jejich plazmatickych koficentraciy jeZ mohou zptisobit zavazné a/nebo Zivot ohrozujici
nezadouci ucinky, jako jsou srde¢nitarytmie (napi. amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid,
chinidin, terfenadin) nebo periferni vazospazmus nebo ischémie (napf. ergotamin, dihydroergotamin)
(viz bod 4.3).

Rifampicin

Rifampicin je siln¢ 0¢innym induktorem CYP3A4 a ukazalo se, ze zpisobuje 82% snizeni AUC
plazmatické koncentrace amprenaviru, které mize vést k virologickému selhani a vzniku rezistence.
Béhem pokustiyo'piekonani snizené expozice zvySenim davky jinych inhibitorti protedzy

s ritonavirem, byl pozorovan zvyseny vyskyt jaternich poruch. Souc¢asné podavani rifampicinu s
pripravkem Agenerase s ritonavirem v nizké davce je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Trezalka teCkovana (Hypericum perforatum)

Plazmatické hladiny amprenaviru mohou byt snizené soub&znym pouzitim piipravkd bylinného
puvodu obsahujiciho tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum). K tomu dochazi na zaklade
indukce enzymil metabolizujicich 1é¢ivo tfezalkou teckovanou. Piipravky bylinného ptivodu
obsahujici tiezalku teCkovanou by proto nemély byt kombinovany s piipravkem Agenerase. Jestlize
pacient jiz uziva tfezalku teckovanou, zjistéte hladiny amprenaviru a pokud mozno i mnozstvi virové
hladiny a ukoncete podavani ttezalky teckované. Plazmatické hladiny amprenaviru se mohou zvysit po
ukonceni podavani trezalky teckované. Davku amprenaviru mozna budete potiebovat upravit. Po
ukonceni podavani trezalky teckované mize pretrvavat indukacni ui¢inek po alespon 2 tydny (viz bod
4.3).

. Jiné kombinace
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Vyznamné, nésledujici tidaje o interakcich byly ziskany u dospélych.

Antiretrovirotika

. Inhibitory protedazy (Pls):

Indinavir: kdyz byl spole¢né s amprenavirem podavan indinavir, klesly o 38 % hodnoty AUC, o0 27 %
hodnoty Cyin @ 0 22 % hodnoty C,,.« indinaviru. Klinicky vyznam téchto zmén neni znam. Pokud jde o
amprenavir, stouply jeho hodnoty AUC 0 33 %, Cpin 0 25 % a Cax 0 18 %. PFi soucasné aplikaci
indinaviru s amprenavirem neni nutna Gprava davkovani zddného z obou téchto 1éciv.

Saquinavir: kdyz byl spole¢né s amprenavirem podavan saquinavir, klesly o 19 % hodnoty AUC a o
48 % hodnoty C,, saquinaviru, zatimco hodnota C,,, saquinaviru stoupla o 21 %. Klinicky vyznam
téchto zmén neni znam. Pokud jde o amprenavir, klesly jeho hodnoty AUC 0 32 %, Cpin 0 14% a € ax
0 37 %. Pti soucasné aplikaci saquinaviru s amprenavirem neni nutna uprava davkovani zadného

z obou téchto 1&Civ.

Nelfinavir: kdyZ byl spole¢n¢ s amprenavirem podavan nelfinavir, stouply o 15 %(hodnoty AUC, o 14
% hodnoty Cy,i, a 0 12 % hodnoty Cy.x nelfinaviru. Hodnota C,,, amprenaviruklesla 14 %, zatimco
hodnota AUC amprenaviru stoupla o0 9 % a hodnota C,,;, amprenaviru stoupla‘e. 189 %. Pfi souCasné
aplikaci nelfinaviru s amprenavirem neni nutna Uprava davkovani zddného,z®6bou téchto 1éciv (viz téz
efavirenz nize).

Ritonavir: kdyz byl ritonavir podavan s amprenavirem tobolky (600 mg dvakrat denn¢) ve srovnani s
dosazenymi hodnotami po podani tobolek amprenaviru v davée 1200 mg dvakrot denné, hodnoty
AUC a Cpj, amprenaviru stouply o 64 % a 508 % a C& kleslawo 30 %. V klinickych studiich byly
pouzity davky amprenaviru 600 mg dvakrat denné a davkyritonaviru 100 mg dvakrat denné;
potvrzujici bezpecnost a ti¢innost tohoto rezimu.

Agenerase peroralni roztok a ritonavir by nemeély bytspolecné podavany (viz bod 4.3).

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): v otevienéstudii*farmakokinetiky provedené ne nala¢no, hodnoty AUC,
Cinax @ Cin lopinaviru klesly o 38 % 28 % a.52 % kdyz byl amprenavir (750 mg dvakrat denn¢)
podavan v kombinaci s ptipravkemdKaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denn¢). Ve
stejné studii hodnoty AUC, C,.x 2 Cyimamprenaviru stouply o 72 %, 12 % a 483 % ve srovnani s
hodnotami po standardnich davkach amprenaviru (1200 mg dvakrat denn¢).

Plazmatické hladiny amprefayviru C,,, dosazené v kombinaci amprenaviru (600 mg dvakrat denng) s
ptipravkem Kaletra (400.mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denn€) jsou pfiblizn€ o 40 — 50 %
nizsi, nez kdyz se amprenavir (600 mg dvakrat denné) podava v kombinaci s ritonavirem 100 mg
dvakrat denné. Pfidavéni dodatecného ritonaviru k rezimu amprenavir plus Kaletra vySuje hodnotu
Cuuin lopinavirus,ale ne hodnotu C,,,, amprenaviru. Doporucena davka pti souc¢asném podani
amprenaviru aypripravku Kaletra neni stanovena, avSak vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a uc¢innost
tétoskombinaci neni znama, doporucuje se bedlivé sledovani.

. Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTIs):

Zidovudin: kdyz byl spolecné s amprenavirem podavan zidovudin, stouply o 31 % hodnoty AUC a o
40 % hodnoty C.x zidovudinu. Hodnoty AUC a C,,,x amprenaviru ziistaly nezménény. Pii soubézné
aplikaci zidovudinu s amprenavirem neni nutna tiprava davkovani zadného z obou téchto 1é¢iv.
Lamivudin: kdyz byl spolecné s amprenavirem podavan lamivudin, zistaly hodnoty AUC a C,.x obou
1é¢iv nezménény. Pii soubézné aplikaci lamivudinu s amprenavirem neni nutna uprava davkovani

zadného z obou téchto 1é¢iv.

Abakavir: kdyz byl spole¢né s amprenavirem podavan abakavir, hodnoty AUC, C,, a Cyax abakaviru
zustaly nezménény. Pokud jde o amprenavir, stouply jeho hodnoty AUC 0 29 %, Cyin 0 27 % a Cpax O
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47 %. Pti soubézné aplikaci abakaviru s amprenavirem neni nutnd tprava davkovani zadného z obou
téchto 1&¢iv.

Didanosin: farmakokinetické studie, které by zkoumaly kombinaci pfipravku Agenerase

s didanosinem, nebyly provedeny, ale vzhledem k pfitomnosti antacidni slozky se doporucuje, aby
mezi uzitim didanosinu a uzitim ptipravku Agenerase byl ¢asovy odstup nejméné jedné hodiny (viz
antacida nize).

. Jiné neZ nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTIs):

Efavirenz: u dospélych bylo pozorovéano, Ze efavirenz snizuje hodnoty Cpx, AUC a Cyyings
amprenaviru piiblizné o 40 %. Podava-li se amprenavir v kombinaci s ritonavirem, G¢inek efavirenzu
je kompenzovan farmakokinetickym booster efektem ritonaviru. Proto je-li efavirenz podavanw
kombinaci s amprenavirem (600 mg dvakrat denn¢) a ritonavirem (100 mg dvakrat denn¢) nehi
zapotiebi davku upravovat.

Podava-li se efavirenz v kombinaci s amprenavirem a nelfinavirem, neni nutnd Upraya davkovani
zadného z té€chto 1&Civ.

Lécba efavirenzem v kombinaci s amprenavirem a saquinavirem se nedoporucuje,‘protoze by se
snizila expozice obéma inhibitorim protedzy.

Nelze poskytnout zadna doporuceni pro pouziti amprenaviru v kombinaci,s jinym inhibitorem
protedzy a efavirenzem u déti.

Nevirapin: ucinek nevirapinu na jiné inhibitory proteazy'a limitevané dostupné udaje naznacuji, ze je
mozné snizeni sérovych koncentraci amprenaviru nevitapinem.

Delavirdin: kdyz byl spolecné s amprenavirem podan delavirdin, klesly o 61 % hodnoty AUC, 0 47 %
hodnoty Cy.x @ 0 88 % hodnoty C,;, delavirdinu. Hodnoty AUC, C,,.x @ Cpniy amprenaviru byly
zvySené o 130 %, 40 % a 125 %.

Nelze poskytnout zadné doporucenipro sou¢asné pouziti amprenaviru a delavirdinu. Jsou-li tyto
ptipravky podany soucasné je nutndopatrost, jelikoz uc¢inek delavirdinu miize byt snizen vzhledem k

poklesu a moznym subterapeutickym hodnotam plazmatické koncentrace.

Antibiotika/antimykotika

Rifabutin: soucasné podani amprenaviru s rifabutinem mélo za nasledek 193 % zvyseni AUC
rifabutinu a vzestup nezadoucich ptihod souvisejicich s rifabutinem. Vzestup plasmatické koncentrace
rifabutinu je pravdépodobné disledkem toho, ze amprenavir inhibuje metabolizaci rifabutinu
zprostiedkoyvavanou enzymem CYP3A4. Je-li klinicky nezbytna soucasna aplikace rifabutinu a
pripravku'Agenerase, doporucuje se snizit davku rifabutinu nejméné na polovinu jeho doporucené
dayky, ale nejsou k dispozici zadné klinické tdaje.

Klarithromycin: kdyz byl spole¢né s amprenavirem podavan klarithromycin, ztistaly hodnoty AUC a
Chin klarithromycinu nezménény a hodnota C,,, klarithromycinu klesla o 10 %. Pokud jde o
amprenavir, stouply jeho hodnoty AUC o 18 %, Cpin 0 39 % a Cax 0 15 %. Pfi soucasné aplikaci
klarithromycinu s amprenavirem neni nutna uprava davkovani zadného z obou téchto 1éciv.

Erythromycin: farmakokinetické studie, které by zkoumaly kombinaci ptipravku Agenerase
s erythromycinem, nebyly provedeny; pii soucasné aplikaci je vS§ak mozny vzestup plasmatickych
hladin obou téchto 1éCiv.

Ketokonazol/itrakonazol: kdyz byl spolecné s amprenavirem podavén ketokonazol, stouply o 44 %
hodnoty AUC a o 19 % hodnoty C,,.x ketokonazolu. Hodnota AUC amprenaviru stoupla o 31 %,
zatimco hodnota C,,,x amprenaviru klesla o 16 %. Lze o¢ekavat, Ze koncentrace itrakonazulu stoupne
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stejnym zpusobem jako ketokonazolu. Pii soucasné aplikaci bud’ ketokonazolu nebo itrakonazolu
s amprenavirem neni nutna uprava jakychkoli z davek téchto 1€¢iv.

Metronidazol: Agenerase peroralni roztok je kontraindikovan u pacientti Ié¢enych metronidazolem
(viz bod 4.3).

DalSi mozné interakce

Pfi souc¢asném pouziti s ptipravkem Agenerase mohou vést k interakcim i dal$i 1éciva, ktera jsou,
vcetné piikladl substratil, inhibitorti nebo induktort CYP3A4, vyjmenovana nize. Klinicky vyznam
téchto moznych interakci neni znam a nebyl zkouman, proto je pii souc¢asné aplikaci s piipravkem
Agenerase nutno pacienty sledovat se zaméfenim na toxické reakce spjaté s témito lécivy.

Alkohol a léciva inhibujici metabolizmusi alkoholu: Agenerase peroralni roztok obsahuje
propylenglykol (550 mg/ml), ktery je primarné metabolizovan alkoholdehydrogenazou, protoise
soucasn¢ s nim nesmi aplikovat disulfiram ani jina 1é¢iva tlumici metabolizmusi alkoholu (napft.
metronidazol), ani 1é¢ivé ptipravky obsahujici alkohol (napt. peroralni roztok ritonayirt);nebo
propylenglykol (viz body 4.3 a 4.4).

Antacida: na zaklad€ 0daji ziskanych u jinych inhibitorti protedzy se doporucuje, aby se antacida
neuzivala ve stejnou dobu jako piipravek Agenerase, protoze by mohla bytmarusena absorpce
amprenaviru. Doporucuje se, aby mezi uzitim antacid a uZzitim ptipravku ‘Agenerase byl ¢asovy odstup
nejméné jedné hodiny.

Antikonvulzivné lécivé latky. soub&zné podani antikonvulziva€ u€ianych latek znamych jako induktory
enzymu (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) s amprefiaviremymtize vést ke snizeni plazmatickych
koncentraci amprenaviru. Tyto kombinace se maji pouzivat,s opatrnosti a doporucuje se sledovani
terapeutickych koncentraci (viz bod 4.4).

Blokatory kalciovych kanalii: amprenavir mizewest ke zvySenym sérovym koncentracim blokatort
kalciovych kanalt, jako amlodipinu, diltiazemu, felodipinu, isradipinu, nikardipinu, nifedipinu,
nimodipinu, nisoldipinu a verapamilus€oz mize vyustit v zesileni ucinnosti a toxicity téchto 1€¢iv.

Léciva k terapii erektilni dysfunkcesnazaklade udaju ziskanych u jinych inhibitoril proteazy je tieba
opatrnosti, jestlize je pacientimguzivajicim pripravek Agenerase predepisovan PDES inhibitor (napf.
sildenafil a vardenafil). Soucasna.aplikace s pripravkem Agenerase mize podstatné zvysit plasmatické
koncentrace PDES inhibitotia vést ke vzniku ptidruzenych nezadoucich ptihod, vEetné hypotenze,
zrakovych zmén a priapismu (viz bod 4.4).

Flutikason-propiondt (interakce s ritonavirem): v klinické studii, kde byl ritonavir podavan ve 100 mg
tobolkach dvakratdenné soucasné s 50 pg flutikason-propionatem intranasalné (Ctyfikrat denné) po
dobu 7 dntt zdrayym dobrovolnikiim, se plazmatickd hladina flutikason-propionatu signifikantné
zvysila, kdezto,vnitini hladiny kortizolu klesly ptiblizné o 86 % (90 % interval spolehlivosti 82 —
89%). Veétsiicinky mohou byt ocekavany, kdyz je flutikason-propionat inhalovan. Systémové ucinky
kortikosteroidu, v¢éetné Cushingova syndromu a adrenalni suprese byly hlaseny u pacienti 1é¢enych
ritonavirem a inhala¢nim nebo intranasaln¢€ podanym flutikason-propionatem. Ty se rovnéz mohou
vyskytovat pti 1é€bé jinymi kortikosteroidy metabolizovanymi cestou P450 3A, napt. budesonidem.
Nasledkem toho se soubézné podavani piipravku Agenerase s ritonavirem a téchto glukokortikoidl
nedoporucuje, pokud mozny piinos 1é¢by nepievazi riziko vzniku systémovych nezadoucich u¢inkt
lécby kortikosteroidy (viz bod 4.4). Je nutné zvazit snizeni davky glukokortikoidu spolu s peclivym
sledovanim mistnich a celkovych u¢inkti nebo pouzit glukokortikoidy, které nejsou metabolizovany
CYP3A4 (napi. beklometason). Navic je mozné, Ze pii vysazovani glukokortikoid bude nutné jejich
davku postupné snizovat pomaleji (po delsi dobu), nez obvykle. Uéinky vysoké systémové expozice
flutikason-propionatu na plazmatické hladiny ritonaviru nejsou jeste znameé.

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy: metabolismus inhibitorit HMG-CoA reduktazy, jako jsou lovastatin a
simvastatin, je vysoce zavisly na cytochromu CYP3A4, a o¢ekava se jejich signifikantné zvysena
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plazmaticka koncentraci pii sou¢asném podavani s ptipravkem Agenerase. Jelikoz zvySena
plazmaticka koncentrace inhibitorit HMG-CoA reduktazy mtze mit za nasledek vznik myopatie,
vcetné rabdomyolyzy, nedoporucuje se kombinace téchto ptipravkil s piipravkem Agenerase.
Metabolismus atorvastatinu je mén¢ zavisly na cytochromu CYP3A4. Pii soucasném uziti s
pravastatinu a fluvastatinu je nezavisly na cytochromu CYP3A4 a neocekavaji se interakce s
inhibitory proteaz. Je-li indikovana 1écba inhibitory HMG-CoA reduktazy, doporucuje se uzit
pravastatin nebo fluvastatin.

Imunosupresiva: doporucuje se ¢asté monitorovani terapeutickych koncentraci imunosupresiv, dokud
nebudou stabilizovany, protoze pfi soubézném podani s amprenavirem se mohou zvysit plazmatické
koncentrace cyklosporinu, rapamycinu a takrolimu (viz bod 4.4).

Midazolam: midazolam je rozsahle metabolizovan pomoci CYP3A4. Spolec¢né podani s piipfavkem
Agenerase s nebo bez ritornaviru miize zpisobit vysoky vzestup koncentrace tohoto benzediazepinu.
Nebyla provedena zadna studie zaméfena na lékové interakce pro spolecné podavani pripravkn
Agenerase s benzodiazepiny. Na zéklad¢ udajli u jinych inhibitort CYP3A4 Ize ocekavat, ze
plazmatické koncentrace midazolamu budou vyrazné vyssi, je-li midazolam podavan peroralné. Proto
by ptipravek Agenerase nemél byt podavan spolu s peroralnim midazolamem (Viz bod 4.3), zatimco
pii spole¢ném podavani piipravku Agenerase s parenteralnim midazolamem jéwutna opatrnost. Udaje
o spole¢ném podavani parenteralniho midazolamu s jinymi inhibitory proteazy naznacuji moznost 3 —
4 nasobného zvyseni hladin midazolamu v plazmé. Spole¢né podani piipravku Agenerase
s parenteralnim midazolamem by mélo byt provadéno na jednotce intenzivni péce (JIP) nebo
v podobnych podminkéch, které zajisti peclivé klinické sledovani a'prislusnou lécbu v ptipade
respira¢ni nedostatecnosti a/nebo prodlouzené sedace. Je nutno zvazit Gpravu davky midazolamu,
zejména podava-li se vice nez jedna davka.

Methadon a derivadty opidatii: souc¢asné podavani methadonu a amprenaviru vede ke snizeni hodnot
Ciax 0 25 % a AUC o 13 % aktivniho enantiomeri methadonu (R-enantiomer) a zaroven se snizily
hodnoty Cyax 0 48 %, AUC 0 40 % a Cyn 0 23:% inaktivniho enantiometru methadonu (S-
enantiomer). Pokud je methadon podavan spolecné s amprenavirem, je tieba pacienty sledovat
vzhledem k moznosti vzniku opiatového.abstinenéniho syndromu, zvlasté pak pokud se soucasné
podavaji nizké davky ritonaviru.

Ve srovnani s neparovou historickou kKentrolni skupinou souc¢asné podavani methadonu a amprenaviru
vedlo ke snizeni AUC 0 30 %\Cax© 27°% a Cyin 0 25 % sérové hladiny amprenaviru. Pfi sou¢asném
podavani methadonu a amprenaviru neexistuje doporuceni vedouci k upraveé davkovani amprenaviru,
vzhledem k nizké spolehlivosti neparové historické kontrolni skupiny.

Peroralni antikoagulancia: podava-li se soubézné ptipravek Agenerase s warfarinem nebo jina
peroralni antikeagulancia, doporucuje se zintenzivnéné sledovani INR (mezindrodniho
normalizevan¢ho pomeéru), kvilli moznému zeslabeni nebo zesileni jejich antitrombotického uc¢inku
(viz bod 4.4).

Steroidy: estrogeny a gestageny mohou vykazovat interakce s amprenavirem. V soucasnosti v§ak neni
dostatek informaci k tomu, aby bylo mozno uréit povahu interakce.

Podavani 0,035 mg ethinylestradiolu a 1,0 mg norethindronu snizuje AUC amprenaviru o 22 % a C,
0 20 %, Cpax se nemeéni. Hodnoty C,;, ethinylestradiolu stouply o 32 %, zatimco AUC norethindronu
stouply 0 18 % a Cn 0 45 %.

Zenam ve fertilnim v&ku se doporuéuji alternativni metody kontracepce.

Tricyklicka antidepresiva: doporucuje se peclivé sledovani terapeutickych a nezadoucich ucinka
tricyklickych antidepresiv (napf. desipraminu a nortriptylinu), pokud jsou podavana soubézné
s ptipravkem Agenerase (viz bod 4.4).

Paroxetin: pti sou¢asném podavani amprenaviru a ritonaviru se mize plazmaticka koncentrace
paroxetinu vyznamné snizit. Mechanismus této interakce zlistdva neznamy. Na zaklad¢ predchozich
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srovnani nebyly farmakokinetické parametry amprenaviru paroxetinem zménény. Proto, pokud
paroxetin je soucasné podavan s pripravkem Agenerase a ritonavirem, je doporuc¢enym

postupem titrace davky paroxetinu podle klinické odpovédi na toto antidepresivum. Navic by méla byt
monitorovana odpoveéd’ na antidepresivum u pacientt se stalou davkou paroxetinu, ktefi zahajili 1écbu
pripravkem Agenerase a ritonavirem.

Dalsi léciva: amprenavir miiZze zvySovat plasmatické koncentrace dalSich 1éCiv, naptiklad klozapinu,
cimetidinu, dapsonu a loratadinu.

Jina 1é¢iva (napft. lidokain (systémové podavany) a halofantrin) mohou pti podani s pfipravkem
Agenerase zpusobit zavazné nezadouci reakce. Soubézné pouziti se nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi: s podavanim amprenaviru t€hotnym Zenam nejsou klinické zkusenosti. Ve studiich na
zvitatech byly pozorovany projevy vyvojové toxicity. (viz bod 4.3). Rozsah rizika pro lidskou
populaci neni znam. T¢hotné Zeny nemaji uzivat piipravek Agenerase peroralni roztok kyulimoznosti
toxickych reakci plodu na propylenglykol obsazeny v tomto pfipravku (viz bod 4.3).

Kojeni: v mléce potkanich samic byl prokazan material souvisejici s amprenayitem, ale zda se
amprenavir vylucuje do lidského mléka, neni zndmo. V reprodukéni studii u bfezieh potkanich samic,
jimz byl podavéan amprenavir od doby uterinni implantace az do konce’lakta€e) bylo v pribéhu laktace
zjisténo zpomalené piibyvani té¢lesné hmotnosti potomstva. Systémova,expozice, jiz byly vystaveny
zviteci matky potomki s uvedenym nalezem, byla podobna expozici, které€ jsou vystaveni lidé po
podani doporucené davky. Nasledny vyvoj potomkd, vcetné jejich fertility a reprodukéni schopnosti,
zustal podanim amprenaviru jejich matkam neovlivnén.

Doporucuje se proto, aby matky 1é¢ené piipravkem Agenetase své déti nekojily. Mimoto se
doporucuje, aby zeny infikované HIV nekojily kviilizabranéni prenosu HIV.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ¢inky na schopnostdidit a pouzivat stroje nebyly provedeny (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost pripravku Agenerase-byla studovana u dospélych a u déti ve véku 4 a vice roku

v kontrolovanych klinickyeh studiich v kombinaci s riiznymi jinymi antiretrovirotiky. Nezadoucimi
pfihodami povazovanymi za seuvisejici s aplikaci pripravku Agenerase byly gastrointestinalni
pfiznaky, exantémy a‘oralni/perioralni parestezie. Nezadouci U¢inky souvisejici s piipravkem
Agenerase byly vétsinou mirného az stfedniho stupné zavaznosti, casného nastupu a ziidkakdy vedly
k zastaveni terapie. Usmnohych téchto ptihod neni jasné, zda souviseji s pfipravkem Agenerase, nebo
s jinymi léCivypouzivanymi soucasné k 1é¢bé onemocnéni HIV, nebo zda jsou zptisobeny zakladnim
onemocnénim:

Bezpetnostni profil u déti je podobny jako u dospé€lych.

Nize uvedené nezadouci ucinky, vypracované MedDRA, podle tiid organovych systému a frekvence
vyskytu. Cetnost je definovana podle uvedenych kategorii:

Velmi ¢asté >1z10

Casté >1z100a<1z10
Méné &asté >121.000a<1z100
Vzéacné >1210.000a<1z1.000

Cetnost nezadoucich G&inkt vychazi z klinickych studii a postmarketingovych sledovani.
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Vétsina z nize uvedenych nezadoucich ucinkt vychazi ze dvou klinickych studii (PROAB3001,
PROAB3006) zahrnujici pacienty dosud neléené PI, kterym se podavala Agenerase v davce 1200 mg
dvakrat denné. Vyskyt nezadoucich Gcinka (stupen 2 — 4) hlaseny organizatory studie vztahujici se k
1écbe uzivané ve studii a vyskytujici se u vice nez 1 % pacienti jsou zahrnuty spolu s laboratornimi
abnormalitami stupné 3 — 4. Je tieba vzit v uvahu, Ze zakladni ¢etnost vyskytu ve skupinach
komparatorti nebyla sledovana.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté hypercholesterolémie
Casté: zvyseni triglyceridli, zvyseni amylazy, abnormalni redistribuce tuku, anorexie
Méng Casté: hyperglykémie,

Zvysenti triglyceridi, zvySeni amylazy a hyperglykémie (stupeii 3 — 4) byly primarné pozerovany u
pacientti s abnormalnimi zakladnimi hodnotami.

Elevace cholesterolu doséahla stupné 3 — 4.

Lécba kombinovanymi antiretrovirotiky u HIV pacientd je spojena s redistribuéi,télesného tuku
(lipodystrofie), véetné snizeni subkutanniho tuku na periferii a obliceji, zvyseni,ukladani tuku v oblasti
biicha a vnitinich organt, zvétSeni prst a vzniku tukového hrbu na zaddech.(btivoli hrb).

Ptiznaky abnormalni redistribuce télesného tuku u amprenaviru nebyly casté ve studii PROAB3001. U
113 pacientti pfedtim nelé¢enych antiretrovirotiky, ktefi byli po ttedni dobu 36 tydnii 1éCeni
amprenavirem v kombinaci s lamivudinem/zidovudinem, bylyohlasen jen jeden pfipad (< 1 %) tukové
redistribuce (,,buvoli hrb*). Ve studii PROAB3006, které se ucastnili pacienti po ptedchozi 1é¢bé
NRTI, nyni lé¢eni po stfedni dobu 56 tydnt riznymi NRTIs v kombinaci bud’ s amprenavirem, nebo

s indinavirem, bylo ve vétvi amprenavir/NRTIs (245ubjektu) ohlaseno sedm piipada (3 %), ve vétvi
indinavir/NRTIs (241 subjektt) 27 ptipadt (11 %) tukové redistribuce (p < 0,001).

Kombinovana antiretrovirova Ié¢ba je spojovana sywvyskytem poruch metabolismu, jako
hypertriglyceridémie, hypercholesterolémie, inzulinova rezistence, hyperglykémie a hyperlaktatémie

(viz bod 4.4).

Psychiatrické poruchy

Casté: poruchymalad, depresivni poruchy

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy
Casté: oralni/perioralni parestezie, tfes, poruchy spanku

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: prujem, nevolnost, plynatost, zvraceni
Casté: bolest biicha, abdominalni diskomfort, dyspeptické ptiznaky, ridké stolice

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Casté: zvySeni transaminaz
Méng¢ Casté: hyperbilirubinémie

Zvyseni transaminaz a hyperbilirubinémie (stupeni 3 — 4) byly pozorovany u pacienti, ktefi méli

abnormalni jiz vychozi hodnoty. Témét vSichni pacienti s abnormalnimi vysledky funk¢nich jaternich
testd byli koinfikovani virem hepatitidy B nebo C.

52



Poruchy kiize a podkozi

Velmi Casté: vyrazka
Mén¢ Casté: angioedém
Vzacné: Stevensontv-Johnsondv syndrom

Vyrazky byly obvykle mirné az sttedné tézké, zrudnuti nebo makulopapularni kozni erupce s nebo
bez svédéni, vyskytujici se v pribéhu druhého tydne 1écby a ustupujici spontanné béhem dvou tydnt
bez preruseni 1é¢by amprenavirem. Vyssi incidence vyrazky byla pozorovana u pacientti 1é¢enych
amprenavirem v kombinaci s efavirenzem. U pacientii 1é¢enych amprenavirem se vyskytly rovnéz
tézké nebo zivot ohrozujici kozni reakce (viz bod 4.4).

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané

Pfti aplikaci inhibitori protedzy, obzvlast¢ v kombinaci s nukleosidovymi analogy, byly hlasefy
vzestup kreatinfosfokinazy (CPK), myalgie, myozitida a vzacné rhabdomyolyza.

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to pfedev$im u pacientl s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antitetrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani

Velmi Casté: unava

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové 1&cby (CART) se wpacientt infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mlize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce (viz bod 4.4).

Omezené zkusenosti s piipravkem Agenerase porordlniroztok svédéi o tom, Zze ma podobny
bezpecnostni profil jako tobolky.

U pacientl majicich zkusenost s PI a uziyajicich Agenerase tobolky v davce 600 mg dvakrat denné a
nizkou davku ritonaviru 100 mg dvakréat denné, byl charakter a cetnost vyskytu nezadoucich ucinka
(stupeil 2 — 4) a stupeni ¥4 laboratornichhabfiormalit stejny, jako tento pozorovany u samotné
Agenerase, s vyjimkou zvySeni hladin'triglyceridd a zvySené hladiny CPK, které byly velmi ¢asté u
pacientt uzivajicich Agenerase a-nizkou davkou ritonaviru.

4.9 Predavkovani

O predavkovani piipravkem Agenerase existuji jen kusé zpravy. Dojde-li k predavkovani, ma byt
pacient sledovafi'se zamétenim na toxické projevy (viz bod 4.8) a podle potieby mu ma byt
poskytovana standardni podptirna 1é¢ba. Agenerase peroralni roztok ma vysoky obsah
propylenglykolu (viz bod 4.4). V ptipad¢ predavkovani se doporucuje monitorovani acidobazické
roviovahy akorigovani acidobazickych abnormalit. Propylenglykol 1ze odstranit hemodialyzou.
Amprénavir se vSak velkou mérou vaze na proteiny, a tak neni pravdépodobné, Ze by dialyza byla
prospésna pro snizeni hladin amprenaviru v krvi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina - inhibitory proteazy; klasifikace ATC: JOSA EO05

Mechanismus ucinku
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Amprenavir je kompetitivni inhibitor HIV proteazy. Amprenavir se vaze na aktivni misto HI'V-1
protedzy, a tim brani zpracovani virovych polyproteinovych prekurzorti gag a gag-pol, coz ma za
nasledek tvorbu nezralych neinfekénich virovych ¢astic. Protivirova G¢innost fosamprenaviru
pozorovana in vitro je disledkem piitomnosti stopovych mnoZzstvi amprenaviru.

Antivirové pusobeni in vitro

Protivirova u¢innost amprenaviru in vitro byla hodnocena proti HIV-1 IIIB v jak akutné, tak chronicky
infikovanych lymfoblastovych buné¢nych liniich (MT-4, CEM-CCRF, H9) a v lymfocytech periferni
krve. Padesatiprocentni inhibi¢ni koncentrace (ICsp) amprenaviru byly v akutné infikovanych bunkach
v rozmezi od 0,012 do 0,08 uM a v chronicky infikovanych bunkach 0,41 uM (1 uM = 0,50 pg/ml).
Vztah mezi anti-HIV-1 U¢innosti in vitro a inhibici replikace HIV-1 u lidi nebyl definovan.

Rezistence
In vitro

V experimentech sériového pasazovani in vitro byly vyselektovany izolaty HIV-1(se snizenou
citlivosti k amprenaviru. Snizena citlivost k amprenaviru byla zjisténa u vird, ui'kterych se vyvinuly
mutace [50V nebo 184V nebo V321+147V nebo [54M.

In vivo

a) Pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky a pacienti dosud neléceni,inhibitory proteazy (PI)
(Pozor: podavani Agenerase neni schvaleno u pacientli dosudnelééenych antiretrovirotiky nebo
inhibitory proteazy)

Rizné rezimy byly hodnoceny ve vyvojovych programechypodavani amprenaviru/fosamprenaviru s
nebo bez soub¢zného podavani ritonaviru. Analyzy vzorkt virologického selhdni napfi¢ témito rezimy
definovaly ctyfi hlavni cesty rezistence: V32I#147V, 450V, I54L/M a I84V. Dodate¢n¢ pozorované
mutace, které mohou pfispivat k rezistenci, byly: R10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M461/L,
147V/L, QS8E, 162V, L63P, V771, 185V a 193L:

Kdyz byli pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky 1é¢eni v soucasné dob¢ schvalenymi davkami
fosamprenaviru/ritonaviru, jakoqu jinyeh ritonavirem potencovanych rezimt podavani inhibitora
proteaz, popsané mutace byly'pozerovany ziidka. U Sestnacti z 434 pacientli dosud nelécenych
antiretrovirotiky, kteti uzivali*00 mg fosamprenaviru/100 mg ritonaviru dvakrat denn¢ ve

studii ESS100732, doslo k Wirelogickému selhani do 48. tydne a u 14 jejich izolatl byla provedena
genotypova analyza. T¥ize 14 izolath mély mutace rezistence viici proteaze. V téchto tfech izolatech
byly (v kazdém pa jedné) pozorovany tyto mutace rezistence: K20K/R, 1541/L a I931/L.

Genotypevaanalyza izolath ziskana od 13 ze 14 pediatrickych pacienti vykazujicich virologické
selhani mezi 59 rekrutovanymi pacienty dosud neléCenymi PI, ukazala vzory rezistence podobné tém,
které byly pezorovany u dospélych.

b) Pacienti jiz 1é¢eni PI

Amprenavir

V klinickych studiich u pacient majicich zkuSenost s 1é¢bou inhibitory protedzy PRO30017
(amprenavir 600 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denné v sub-studii A a B s 80 a 37 pacienty), se u
pacientl s virologickym selhdnim vyskytly nasledujici mutace: L10F/I/V, V111, 13V, K20R, V321,
L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, I50V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771,
V82A/1, 184V, 185V, L90OM a I93L/M.

Fosamprenavir
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V klinickych studiich u pacient majicich zkuSenost s 1écbou inhibitory proteazy APV30003 a jeji
prodlouzeni, APV30005 (fosemprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denné: n=107; ) se u
pacientt s virologickym selhanim béhem 96 tydnt vyskytly nasledujici mutace: L10F/I, L24I, V321,
L33F, M36l, M46I/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V a LOOM.

V pediatrickych studiich APV20003 a APV29005 bylo 67 pacienti jiz dfive 1écenych inhibitory
protedzy léceno fosamprenavirem/ritonavirem a z 22 izolatl virologického selhani, u kterych byla
provedena analyza genotypu, byly u deviti pacientii nalezeny 1é¢bou zptisobené mutace proteazy.
Profily mutaci byly podobné tém, které byly popsany u dospé€lych pacientl diive 1é¢enych inhibitory
proteazy, kterym byl podavan fosamprenavir/ritonavir.

Analyzy zaloZené na testovani genotypovych rezistenci

Systémy vyhodnocujici genotypy mohou byt pouzivany k odhadu G¢innosti amprenaviru/ritofiavirt
nebo fosamprenaviru/ritonaviru u jednotlivel s izolaty rezistentnimi na inhibitory proteazy. Souéasny
(Cervenec 2006) ANRS AC-11 algoritmus pro fosamprenavir/ritonavir definuje rezistenci jako
pritomnost mutaci V321+147A/V nebo I50V nebo alesponi ¢tyfi z nasledujicich mutaci=*k10F/I/V,
L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V a L90OM a je spojovan se vzrustajici
fenotypovou rezistenci k fosamprenaviru s ritonavirem, stejné jako s pravdépodobnym sniZzenim
virologické odpovédi (rezistence). Zavery tykajici se vyznamnosti jednotlivych mutaci nebo vzorim
mutaci se budou ménit s dodate¢nymi daty a je doporuc¢eno vzdy konzultovat soucasné interpretacni
systémy analyzujici vysledky testil rezistence.

Analyzy zaloZené na testovani fenotypové rezistence

Klinicky ovéfené systémy fenotypovych interpretaci mohou bytspolu s genotypovymi udaji pouzity
k odhadu aktivity amprenaviru/ritonaviru nebo fosamprenayiru/ritonaviru u pacientt, od nichz byly
ziskany izolaty rezistentni vii¢i inhibitorim protedzys Diagnostické spolecnosti testujici rezistenci
vyvinuly klinicka fenotypova rozhrani pro FPV/RTV, kterda mohou byt pouzita k interpretaci vysledkt
testu rezistence.

ZKriZena rezistence

HIV-1 izolaty se snizenou citlivostitha‘amprenavir byly ziskany béhem in vitro pasazovych testt.
Snizeni citlivosti k amprenavirubylo spojovano s virem, u kterého se vyvinuly mutace: 150V nebo
184V nebo V321+147V nebo 154M. Kazdy z téchto ¢ty genetickych typt spojenych se snizenim
citlivosti na amprenavir vyKazuje urcitou zkiiZenou rezistenci na ritonavir, ale citlivost na indinavir,
nelfinavir a sachinavir jé.obecné pfitomna. V souasnosti existuji aktualni informace o zkiizené
rezistenci mezi amprénayirem a jinymi inhibitory proteazy pro v§echny 4 cesty fosamprenavirové
rezistence bud’ samotngé, nebo v kombinaci s jinymi mutacemi . Na zéklad¢ daji od 25 pacientt
dosud nelécenychantitetrovirotiky, u kterych selhdva lécba fosamprenavirem (z nichz jeden byl jiz
pied zahajenimilécby rezistentni vici lopinaviru a saquinaviru a dal$i vici tipranaviru), , vedly cesty
rezistence!spojenéys amprenavirem k omezené zkiizené rezistenci k atazanaviru/ritonaviru (tfi z 25
izolatd), darunaviru/ritonaviru (Ctyti z 25 izolati), indinaviru/ritonaviru (jedenz 25 izolatd),
lopinaviru/ritonaviru (téi z 24 izolat), saquinaviru (tfi z 24 izolat) a tipranaviru/ritonaviru (Ctyfi z 24
izolatd): Obracené, amprenavir si udrzuje aktivitu k nékterym izolatim s rezistenci k jinym
inhibitortim proteazy, a tato zachovana aktivita by zavisela na poctu a typu mutaci zptsobujicich
rezistenci k inhibitoriim protedzy pfitomnych v izolatech.

Cim déle se pokracuje v 16¢bé& rezimem obsahujicim selhavajici inhibitor protedzy, tim vice stoupa
pocet kli¢ovych mutaci zptisobujicich rezistenci vici inhibitoriim proteazy, proto se doporucuje
vcasné ukonceni aplikace selhavajiciho 1éCiva, aby se zabranilo kumulaci viceCetnych mutaci, ktera by
mohla byt skodliva pro nasledny zachranny rezim.

Vyskyt zkiizené rezistence mezi amprenavirem a inhibitory reverzni transkriptazy je
nepravdépodobny vzhledem k odlisnosti cilovych enzymu, proti kterym tato 1é¢iva zasahuji.
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Agenerase neni doporucen k monoterapii, protoze by doslo k rychlému vyvoji rezistentniho viru.
Klinické zkuSenosti:
Dospéli jiz 1é¢eni PI, potencované tobolky ptipravku Agenerase

Duikaz ucinnosti ptipravku Agenerase v kombinaci se 100 mg ritonaviru dvakrat denné je zalozen na
studii PRO30017, randomizované oteviené klinické studii, ve které dospéli jiz 1éCeni PI méli
zkuSenost s virologickym selhanim (virové zatizeni > 1000 kopii/ml) obdrzeli ptipravek Agenerase
(600 mg dvakrat denn€) v kombinaci s ritonavirem (100 mg dvakrat denn¢) a nukleosidovymi analogy
(NRTTI) nebo standardni péci (SOC) PI, pfevazné potencovanou nizkou davkou RTV.

Sto Sedesattti (163) pacientll s virem sensitivnim na pfipravek Agenerase, alespon na jeden dal$iPI a
alespon jeden NRTI byli zahrnuti do klinické studie PRO30017 s podstudii A. Primarni analyza
zhodnotila non-inferioritu agenerase/ritonavir ve SOC PI skupiné s ohledem na primérné Caseveé
zohlednéné zmény od zakladni hodnoty (AAUCMB) virového zatizeni v plazmé¢ (HIV-1, RNA) v 16.
tydnu za pouziti non-inferioritni hranice 0,4 log;okopii/ml.

Vysledek v 16. tydnu

Amprenavir/ritonavir SOC PI (n=83) Rozdily v 1é¢bé
(n=80) Indinavir/RTV.(29:%)

Lopinavir/RTYV (36,%)
Saquinavit/RTY (20 %)

Zakladni

charakteristika

Median HIV-1 RNA 4,11 (2,51 -5,97) 4,10 (2,34 - 6,07)

(log;okopii/ml)

(rozsah)

Median CD4 265 (8 — 837) 322 (36 — 955)

(buniky/ml)

(rozsah)

vvvvvv

uzivanych PI [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)

i/[edién poctu PI
primarnich mutaci' 1,0 (rozsah 0-2) 1,0 (rozsah 0-2)

vvvvvv

uzivanych NRTT [a 49 (61) 40 (48)

(%)]
>4

Vysledlky”

Plazmaticky pramér - 1,315 - 1,343 0,043°
HIV-1 RNA (-0,250, 0,335)°
AAUCMB
(logjokopii/ml)

Plazmaticka hladina 66 70 6
HIV-1 RNA pod 400 (-21,9)¢
kopii/ml (%)

“ITT (zamér 1é¢it exponovanou) populace: observaéni analyza

® priimérné rozvrstveny rozdil

€95% interval spolehnuti

! Primarni mutace, jak byly definovany IAS USA v dobé& paivodnich analyz, 2002 D30N, M461/L,
G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.
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Déti po piedchozi intenzivni 1éEbE. nepotencovany pripravek Agenerase

Diikaz ucinnosti nepotencovaného piipravku Agenerase byl zalozen na dvou studiich zahrnujicich 288
HIV infikovanych déti ve véku od 2 do 18 let, ze kterych bylo 152 jiz 1é¢enych inhibitory proteazy.
Studie hodnotily ptipravek Agenerase peroralni roztok a tobolky v davkach 15 mg/kg trikrat denné, 20
mg/kg tiikrat denné, 20 mg/kg dvakrat denné a 22,5 mg/kg dvakrat denné, ackoliv nejcastéjsi davkou
byla davka 20 mg/kg dvakrat denn€. Pacientim alespoil 13 letym vazicim alespon 50 kg bylo podéano
1200 mg piipravku Agenerase dvakrat denné. Ritonavir v nizké davce nebyl soucasné podavan a
vétSina pacientli majicich zkuSenost s predchozi [é¢bou inhibitory proteaz byla vystavena alespon
jednomu (78 %) nebo dvéma (42 %) NRTI soucasné poddvanymi s pripravkem Agenerase. Ve 48.
tydnu ptiblizné 25 % téchto zahrnutych do studie mélo plazmatické HIV-1 RNA < 10000 kopii/ml a 9
% < 400 kopii/ml s medianem zmény CD4+ bunék od Givodni hodnoty o 26 bun&k/mm?® (n=74)

Na zaklad¢ téchto dat by mél byt zvazen ocekavany piinos samotného piipravku Agenerase vipripade
optimalizace 1écby déti jiz 1éCenych inhibitory proteaz.

Nejsou dostupna data o u¢innosti potencovaného ptipravku Agenerase u déti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: amprenavir se po peroralnim podani rychle a dobie vstiebava. Jelikoz neexistuje nitrozilni
1ékova forma, ktera by byla ptijatelna pro podani ¢lovéku, absolutni'biologicka dostupnost u ¢loveka
neni znama. Pfiblizné 90 % peroralné podané¢ho amprenaviru znacencho radionuklidem bylo
prokazano v moci a stolici, primarn¢ jako metabolity amprenaviru.Pramérny ¢as dosazeni
maximalnich sérovych koncentraci (ty.x) amprenaviru po jeho peroralnim podani ¢ini u tobolek 1 az 2
hodiny, u peroralniho roztoku 0,5 az 1 hodinu. Druhy vrchel je pozorovan po 10 az 12 hodinach a
muze predstavovat bud’ opozdénou absorpci, nebo enterohepatalni recirkulaci.

Pii terapeutickém davkovani (1200 mg dvakratdening) amprenaviru v tobolkach ¢ini primérna
maximalni koncentrace v ustidleném stavu (Cax ss 95,36 pg/ml (0,92-9,81) a primérnd minimalni
koncentrace v ustaleném stavu (Cns9)°0,28 pg/ml (0,12-0,51). Primérna hodnota AUC v davkovacim
intervalu 12 hodin je 18,46 pg/ml (3;02-32,95). Bylo prokéazano, Ze tobolky s obsahem 50 a 150 mg
amprenaviru jsou bioekvivalentni. Biolegicka dostupnost amprenaviru z peroralniho roztoku je pii
stejnych davkach nizsi nez z tobolek, sshodnotami AUC mensimi asi o 14 % a hodnotami Cix
mens$imi asi 0 19 % (viz bod 4.2).

Ackoli podani amprenaviru's jidlem ma za nésledek 25 % zmensSeni AUC, neovlivnilo koncentraci
amprenaviru 12 hodin"pe.podani (C;,). Tedy, tfebaze jidlo ma vliv na rozsah a rychlost absorpce,
koncentrace na kofici davkovaciho intervalu v ustaleném stavu (Cpnss) nebyla jidlem ovlivnéna.

Distribuce. zdanlivy distribuéni objem je priblizné 430 litrd (6 1/kg pii predpokladané télesné
hmotnosti{70 kg),'coz svédci o velkém distribucnim objemu s volnou penetraci amprenaviru ze
systémove eirkulace do tkéni. Koncentrace amprenaviru v mozkomi$nim moku je v porovnani
s plasmatickou koncentraci méné nez 1 %.

Vazba amprenaviru na proteiny ¢ini ve studiich in vitro ptiblizn€ 90 %. Amprenavir se primarné vaze
na kysely alfa-1-glykoprotein (AAQG), ale téz na albumin. Bylo prokazano, Ze v pritb¢hu
antiretrovirové terapie klesaji koncentrace AAG. Tato zména vede k poklesu celkové koncentrace
lé¢iva v plasmé, ovsem mnozstvi volného na proteiny nenavazaného amprenaviru, které predstavuje
vlastni uc¢inny podil 1é¢iva, se pravdépodobné nemeni. Zatimco absolutni koncentrace volného
amprenaviru zastavaji konstantni, procentni podil volného amprenaviru z jeho celkové koncentrace

v plasmé kolisa, a to umérné tomu, jak v prab¢hu davkovaciho intervalu celkova koncentrace

v ustaleném stavu postupné€ prechazi z Cpayxss aZ k Cpyings. Toto kolisani je pak spjato s kolisanim
zdanlivého distribu¢niho objemu celkového mnozstvi 1éCiva, pficemz vSak distribu¢ni objem volného,
na proteiny nenavazaného podilu 1é¢iva se neméni.
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U Ié¢iv primarn¢ vazanych na AAG obecné nebyvaji pozorovany klinicky vyznamné interakce
spoCivajici ve vytésiiovani z vazby na proteiny, a proto je tento typ interakci u amprenaviru velmi
nepravdépodobny.

Metabolizmus: amprenavir je primarné metabolizovan jatry; v metabolicky nezménéné formé se moci
vylucuje méné nez 3 % podané davky. Primarni metabolicka cesta vede pies enzym CYP3A4
cytochromu P450. Amprenavir je substratem a inhibitorem CYP3A4, proto je nutné, aby 1éCiva, ktera
jsou induktory, inhibitory nebo substraty CYP3A4 a podavaji se soucasné s pripravkem Agenerase,
byla pouzivana se zvlastni opatrnosti (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Eliminace: hodnota plasmatického eliminacniho polo¢asu amprenaviru lezi mezi 7,1 a 10,6 hodiny.
Po opakovaném peroralnim podavani (1200 mg dvakrat denn¢) nedochazi k vyznamné kumulaci
lé¢iva. Primarni cestou eliminace amprenaviru je hepatalni metabolizace; v nezménéné forme sesmoci
vylucuje méné nez 3 % podané davky. Ve form€ metabolit a v metabolicky nezménéné fornié lze
prokazat ptiblizné 14 % podané davky amprenaviru v moci a asi 75 % ve stolici.

Zv1astni skupiny pacientii:

Pediatricti pacienti: farmakokinetika amprenaviru u déti (ve véku 4 a vice rekt),je podobna jako u
dospélych. Davkovani amprenaviru 20 mg/kg dvakrat denné nebo 15 mg/kg trikrat denné, aplikovana
v 1ékové formé tobolek Agenerase, vedla k podobné denni expozici amprenaviru, jaké jsou vystaveni
dospéli pii davkovani 1200 mg dvakrat denné. Z peroralniho roztoku je amprenavir asi o 14% méné
biologicky dostupny nez z tobolek; 1ékové formy Agenerase tobolky.a Agenerase peroralni roztok
proto nejsou vzajemné zameénitelné na zaklade stejné miligramoye.davkydécivé latky.

Pacienti ve vy$§im véku: farmakokinetika amprenaviru @ pacienti starSich 65 rokli nebyla studovana.

Renalni poskozeni: pacienti s rendlnim poskozenim nebyli specificky studovéani. V nezménéné forme
se moci vyluCuje méné nez 3 % terapeutické davky amprenaviru. Vliv funkéni poruchy ledvin na
eliminaci amprenaviru by tedy mé¢l byt minimalni,’a ma se za to, Ze inicidlni davku neni nutno
upravovat.

Poskozeni funkce jater: u pacientii se stiedné tézkym az té¢zkym poskozenim funkce jater je
farmakokinetika amprenaviru vyznamng¢ zménéna. Hodnota AUC stoupa u pacienti se stfedné t€zkym
poskozenim funkce jater témérf na trojnasobek a u pacientl s tézkym poskozenim funkce jater na
¢tyfnasobek. Clearance klesa zpusobem odpovidajicim vzestupu hodnot AUC. Agenerase peroralni
roztok se nema pouzit u pa€ientlivs poskozenim funkci jater nebo selhdnim (viz bod 4.3).

5.3 Predklinické 1idaje vztahujici se k bezpecnosti

Dlouhodob¢ studie pesuzujici kancerogenitu amprenaviru u potkant a u mysi prokazaly vyskyt
benignihe hepatocelularniho adenomu u samci vystavenych davkam odpovidajicim 2,0 nasobku
(mysi) nebo 3,8 nasobku (potkantl) davek samotného amprenaviru v davce 1200 mg podavanych
lidem dyakrat denné. U samcli mys$i zménéna hepatocelularni loziska byla pozorovana od davek, které
byly“alespon dvojnasobkem humanni terapeutické expozice.

Vyssi vyskyt hepatocelularniho karcinomu byl prokazan u vSech skupin mysich samcti lécenych
amprenavirem. Toto zvySeni vSak nebylo statisticky vyznamné rozdilné ve srovnani s kontrolni
skupinou mysich samcti v pfislusnych zkouskach. Mechanismus vzniku hepatocelularniho adenomu a
karcinomu v téchto studiich nebyl objasnén a vyznam pozorovanych zmén pro lidi je nejisty.

Neni v8ak mnoho diitkazli z expozi¢nich tdaji u lidi ziskanych jak v klinickych zkouskach tak po
uvedeni na trh, které by ukazovaly na to, ze jsou tyto nalezy klinicky vyznamné.

V tadé¢ testl in vitro i in vivo, zahrnujicich test reverzibility bakteridlni mutace (Amesuv test), test

mysiho lymfomu, mikronuklearni test na potkanech a test chromosomovych aberaci v lidskych
lymfocytech, amprenavir nevykazal mutagenni ani genotoxické plisobeni.
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V toxikologickych studiich u dospélych zvitat byly klinicky relevantni nalezy vétSinou omezeny na
hepatalni a gastrointestinalni poruchy. Projevy hepatotoxicity sestavaly ze vzestupu hladin jaternich
enzymd, zvySeni hmotnosti jater a z mikroskopickych nalezti véetn¢ znamek hepatocytarni nekrozy.
Po této hepatotoxicité lze v klinické praxi patrat a odhalit ji prostfednictvim stanoveni aktivity AST,
ALT a alkalické fosfatazy. U pacientl 1éCenych v klinickych studiich v§ak vyznamné znamky
hepatotoxicity nebyly pozorovany, a to ani béhem podavani ptipravku Agenerase ani po jeho
skonceni.

Amprenavir neovliviiyje fertilitu. Ve studiich na zvifatech nebyla prokazana lokalni toxicita ani
senzibiliza¢ni potencial, byly vSak zjistény slabé drazdivé vlastnosti v testu na o¢ni drazdivost u
kralika.

V toxikologickych studiich u zvifecich mladat, jimz byl testovany ptipravek podavan od Ctyi dai
véku, byla zaznamenana vysokéa mortalita jak u kontrolnich zvifat tak u zvifat dostavajicich
amprenavir. Tyto vysledky naznacuji, ze u mlad’at nejsou jesté plné vyvinuty metabolické(drahy
potiebné k eliminaci amprenaviru nebo nékterych kritickych komponent 1ékové formy (napt.
propylenglykolu, makrogol 400). Nelze vSak vyloucit ani moznost anafylaktickych reakeina makrogol
400. Pokud jde o huménni klinické studie, dosud nebyla dostate¢né prokézana bezpecnost a ucinnost
amprenaviru u déti mladsich ¢tyf rokd.

Po aplikaci mySim, biezim krali¢im a potkanim samicim nebyly zaznamenanywetsi ucinky na
embryonalni a fetalni vyvoj. Pi systémovych expozicich vyznamné nizsieh(kralik) nebo nevyznamné
vyssich (potkan), nez jaké se ocekavaly pii terapeutickém davkovani u cloveka, vsak byla pozorovana
fada menSich zmén, jez zahrnovaly elongaci thymu a drobné od¢hylky skeletu svéd¢ici o zpomaleném
vyvoji. U obou druhil bylo nalezeno na velikosti davky zavislé zvyseni hmotnosti placenty, coz
naznacuje mozné ucinky na placentarni funkci, proto se‘doporu€uje, aby se zeny ve fertilnim véku,
které uzivaji pfipravek Agenerase, chrénily proti poceti.efektivni kontracepcni metodou (napf.
bariérovou metodou).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol,

makrogol 400 (PEG 400),
tokofersolan 1000,

draselna sl acesulfanu,
dihydrat sodné soli sacharinu,
chlorid sodny,

umélé aroma vifingchshroznd,
pfirodni aromamaty peprné,
menthol,

kyselina citronova,

dihydrat citronanu sodného,
¢isténa voda.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Peroralni roztok znehodnot’te po 15 dnech od prvniho otevieni.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Bila polyetylenova lahvicka o vysoké hustot¢ (HDPE) obsahujici 240 ml peroralniho roztoku. Soucasti
baleni je 20ml odmérna nadobka.

6.6  Zvlastni opatieni pro zneSkodinovani

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glaxo Group Ltd.

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford Road

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Velka Britanie.

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/00/148/004
9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. fijen 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 17.4istepad 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podobné informace o'tomto piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEAy) http://www.emea.europa.eu/

60



9
N\
PRILOHA II @Q

A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA{I OUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRA



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

M¢kké tobolky

e Glaxo Operations UK Limited, obchodni nazev Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 0DJ, Velka Britanie.
Rozhodnuti o registraci bylo vydano 30. ¢ervna 1995 Medicine Control Agency, Market Towers,
1 Nine Elms Lane, Vauxhall, London SW8 5NQ, Velka Britanie.

Perorélni roztok
e Glaxo Wellcome GmbH & Co.KG
Industrie stral3e 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Némecko
V pribalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis (viz PrilohadiSouhrn udaji o ptipravku, bod
4.2).

e PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI OBAL NEEXISTUJE

ETIKETA NA LAHVICKU

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Agenerase 50 mg mékké tobolky
Amprenavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tobolka obsahuje 50 mg amprenaviru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje glycerol, solbitol E420 a propylenglykol.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

480 mekkych tobolek.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovouinformaci.

6. ZVLASTNI UPQZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. _/DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP {(MM/YYYY}

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitfnim obalu.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/148/001

| 13.  CISLO SARZE

LOT

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI OBAL NEEXISTUJE

ETIKETA NA LAHVICKU

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Agenerase 150 mg me&kké tobolky
Amprenavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tobolka obsahuje 150 mg amprenaviru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje glycerol, sorbitol E420 a propylenglykol.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

240 mekkych tobolek.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovouinformaci.

6. ZVLASTNI UPQZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. _/DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP {(MM/YYYY}

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitfnim obalu.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/148/002

| 13.  CISLO SARZE

LOT

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU, POKUD VNEJSI OBAL NEEXISTUJE

KATRON

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Agenerase 150 mg me&kké tobolky
Amprenavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tobolka obsahuje 150 mg amprenaviru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje glycerol, sorbitol E420 a propylenglykol.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Baleni obsahuje: dv¢ lahvicky, kazda obsahuje 240 mékkych tobolek.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovouinformaci.

6. ZVLASTNI UPQZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. _/DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP {(MM/YYYY}

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitfnim obalu.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/148/003

| 13. CISLO SARZE

LOT

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékatsky pfedpis:

| 15. NAVOD K POUZITI

16.  INFORMACE V BRAILEOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU, POKUD VNEJSI OBAL NEEXISTUJE

KARTON

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Agenerase 15 mg/ml peroralni roztok
Amprenavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

15 mg/ml amprenaviru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje propylenglykol, draslik a sodik.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Lahvicka obsahuje: 240 ml peroralniho roztoku, ktery/obsahuje 15 mg/ml amprenaviru.
Soucasti baleni je 20 ml odmérna nadobka.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou infermaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimoydosah a dohled déti.

| 7. . PALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP {(MM/YYYY}
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| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Peroralni roztok znehodnotte po 15 dnech od prvniho otevieni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/148/004

| 13. CISLO SARZE

LOT

[14.  KLASIFIKACE PRQ VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na l1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

16. ANFORMACE V BRAILLOVE PISMU

72



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

ETIKETA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Agenerase 15 mg/ml peroralni roztok
Amprenavirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

15 mg/ml amprenaviru.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje propylenglykol, draslik a sodik.
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Lahvicka obsahuje: 240 ml peroralniho roztoku, kteryiebsahuje 15 mg/ml amprenaviru.
Soucasti baleni je 20 ml odmérna nadobka.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANT

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNIUPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH"A DOHLED DETI

Uchovavejte'mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {(MM/YYYY}
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| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Peroralni roztok znehodnot'te po 15 dnech od prvniho otevieni..

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/148/004

| 13. CISLO SARZE

LOT

[14.  KLASIFIKACE PRQ VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na l1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE
Agenerase 50 mg mékké tobolky
Amprenavirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadné dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohlo by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1. Co je ptipravek Agenerase a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Agenerase uzivat
3. Jak se pripravek Agenerase uziva
4.
5.
6.

Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Agenerase uchovavat
Dalsi informace

1. CO JE PRIPRAVEK AGENERASE A K CEMU SE POUZIiVA

Agenerase patii do skupiny léciv, ktera se nazyvaji inhibitory‘protedzy. Jsou to 1éCiva, ktera se
pouzivaji k 1éCeni nakazy virem lidské imunodeficience (HIV).

Agenerase se uziva u déti ve véku od 4 rokti a dospélych infikovanych virem lidské imunodeficience
(HIV-1), ktefi jiz byli 1éCeni inhibitorem proteazy. Agenerase je predepisovana k podavani v
kombinaci s jinymi antiretrovirotiky. Vas 1ékaf"doperuci, aby Agenerase tobolky byly uzivany s
nizkou davkou ritonaviru ke zvyseni jejich ucinnosti. Volba Agenerase bude zaloZena na testech
virové rezistence a na posouzeni Vasi‘prédchozi 1écby.

Pfinos amprenaviru podporovaného titonavirem nebyl prokazan u pacientti doposud nelécenych PI
(inhibitory proteazy).

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
AGENERASE UZIVAT

Neuzivejte piipravek Agenerase
4 _9gstesli-alergicky/a (precitliveély/a) na amprenavir nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku
Agenerase.

- jestlize mate tézké poskozeni funkce jater (viz Zvlastni opatieni pfi pouziti ptipravku
Agenerase je zapotiebi)

- uzivate-li soubézné€ nektery z téchto léki:
- astemizol nebo terfenadin (bézn¢ uzivany k 1écbé alergickych ptiznakl — tato 1é¢iva mohou
byt dostupna i bez 1ékatského predpisu)
- pimozid (uzivany k 1é¢eni schizofrenie)
- cisaprid (uzivany k ulevé od urcitych zalude¢nich obtizi)
- namelové derivaty (uzivané k 1é¢bé bolesti hlavy)
- rifampicin (uzivany k 1écb¢ tuberkulozy)
- amiodaron, chinidin (uzivany k 1écbé nepravidelné srdecni Cinnosti)
- flekainid a propafenon (srde¢ni 1éky)
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- triazolam a peroralni (uzivany usty) midazolam (uzivany k pomoci navozeni spanku a/nebo
ke zmirnéni uzkosti)
- bepridil (uzivany k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku)

Jestlize uzivate soubézné jakykoliv z pfipravkd obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum
perforatum), musite jeho uzivani ukoncit, protoze mohou ovlivnit normalni t¢inek ptipravku
Agenerase (viz Vzdjemné ptisobeni s dalSimi 1éCivymi piipravky).

Mate-li kterékoliv z uvedenych onemocneni, nebo uzivate-li nékteré z vyse uvedenych léciv, informujte
o tom svého lékare.

Zvlastni opatrnost pii pouziti piripravku Agenerase je zapotiebi

Bude nutné, abyste ptipravek Agenerase uzivali kazdy den. Tento piipravek pomaha zvladat Vas,stav,
ale infekci HIV nevyléci. I nadale se u Vas mohou vyvinout jiné infekce a dal$i onemocnéni
pridruzujici se k onemocnéni HIV. M¢li byste proto byt v pravidelném styku se svym 1ékafem.
Nepfterusujte uzivani ptipravku diive, nez si o tom promluvite se svym lékarem.

Doporuci-li Vas l1ékat uzivani Agenerase tobolek spole¢né s nizkymi davkami ritonavitu k podpote
jeji aktivity, pak se prosim ujistéte, ze jste pied zapocetim 1é¢by peclivé preéetli pribalovou informaci
pro ritonavir.

V soucasné dob¢ jsou nedostate¢né informace tykajici se podavani piipravkirAgenerase détem
mlad$im Ctyt let. Rovnéz jsou nedostate¢né informace tykajici se podavani Agenerase tobolek
podporované ritonavirem détem ve véku od 4 do 12 let nebo pacientliim, jejichz hmotnost je nizsi 50
kg.

Agenerase muze ovliviiovat ucinky jinych lé¢iv, kterd soub&€zné uzivate, proto je dilezite, abyste si
predtim, nez zaCnete piipravek uzivat, precetl(a) nizeuvedeny oddil Vzajemné plsobeni s dal§imi
lé¢ivymi pripravky.

O kazdém svém jiném onemocnéni, at’ uz nynéjsim nebo minulém, byste méli informovat svého
1¢kare.

- Prosim, trpite-li onemocnénim jater; reknéte to svému lékari. Pacienti s chronickou hepatitidou
B nebo C a Ié¢eni kombinovanymui antiretrovirotiky maji zvySené riziko vyskytu tézkych a
potencialné smrticich jaternich nezadoucich piihod, a proto mohou potiebovat vysetfeni krve z
dtvodu sledovani jaternich funkeci.

- Uziti Agenerase spolécn€ s ritonavirem nebylo zkoumano u pacientt s poruchou funkce jater.
Trpite-li tézkymposkozenim funkce jater, nesmite tuto kombinaci uzivat.

- Agenerase tobolky (bez podporujiciho Gcinku ritonaviru) byly zkoumany u pacientt s jaternim
poskozenim. Trpite-li onemocnénim jater a Vas lékat se rozhodne podat Vam Agenerase
tobolky samotné (tj. bez ritonaviru), ddvka Agenerase by méla byt upravena. U pacientll
s hémofilii bylo pfi uzivani inhibitorti proteazy hlasSeno zvySené krvaceni. Pticina tohoto jevu
neni znama. Trpite-li hemofilii, budete mozna ke zvladnuti krvaceni potifebovat doplikové
mnozstvi faktoru VIII.

- U pacienttl, kterym se podava kombinovana 1écba antiretrovirotiky, mtize dojit ke zméné
ukladani, hromadéni nebo poklesu télesného tuku. Pozorujete-li zménu ukladani télesného tuku,
informujte o tom Vaseho lékare.

- U nékterych pacienti s HIV infekci (AIDS) v pokroc¢ilém stadiu, ktefi diive prod¢€lali
oportunni infekci, se mohou brzy po zahajeni anti-HIV 1é¢by vyskytnout znamky a piiznaky
zanétu z predchozich infekei. M4 se za to, Ze tyto ptiznaky jsou disledkem zlepSeni imunitni
odpovédi organizmu umoziujici zdolavat infekce, které mohou byt bez viditelnych piiznakt v
téle pritomné. VSimnete-li si jakychkoli pfiznakti infekce, informujte, prosim, ihned svého
lékate.

- Mate-li jakékoli jiné zdravotni obtize, promluvte si o nich se svym Iékatem.
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Kostni poruchy
U nékterych pacientll se mize pii uzivani kombinované antiretrovirové terapie vyvinout kostni

onemocnéni zvané osteonekroza (odumirani kostni tkané zplisobené nedostatecnym zasobenim kosti
krvi). Délka kombinované antiretrovirové terapie, pouzivani kortikosteroidti, konzumace alkoholu,
zavazné snizeni imunity a vyssi index télesné hmotnosti mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych
faktorti vzniku tohoto onemocnéni. Znamky osteonekrdzy jsou ztuhlost kloubti, bolesti kloubt (zvlaste
ky¢li, kolen a ramen) a pohybové potize. Pokud zpozorujete nékteré z téchto ptiznakt, informujte o
tom prosim svého lékate.

Neprokazalo se, ze by 1écba ptipravkem Agenerase sniZzovala nebezpeci ptenosu nakazy HIV na jiné
osoby pohlavnim stykem nebo krevni cestou. Musite pokracovat v prislusnych bezpecnostnich
opatienich, kterd tomu maji zabranit.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Nez zacnete uzivat pripravek Agenerase, prosim, informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika @ vSech
lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobg¢, a to i o 1écich, které jsou dostupne bez
1¢katského predpisu. Je to velmi diileZité, protoze uzivani urcitych typt 1€ki ve stejnotrdobu

s pripravkem Agenerase muze zesilit nebo zeslabit G¢inek 1é¢iv. To nékdy mize vést kizavaznym
zdravotnim stavim.

Existuji n¢ktera 1éCiva, ktera nesmite uZzivat spolu s piipravkem Agenerase«prosim, viz bod
»Neuzivejte piipravek Agenerase*, pro dalsi informace).

Piipravek Agenerase milZe interagovat s nékterymi jinymi 1é¢ivy. Uzivéani nasledujicich léciv
soubézné s pripravkem Agenerase je mozné pouze na vyslované deperuceni 1ékaie: anestetika (napf.
lidokain), antibiotika (napf. rifabutin, klarithromycin, ddpson a‘erythromycin), protiplisiiova léciva
(napf. ketokonazol, itrakonazol), antimalarika (napf. halofantin), protikiecova léc¢iva (napf.
karbamazepin, fenytoin a fenobarbital), blokatory vapnikovych kanalii (napt. amlodipin, diltiazem,
felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipinynisoldipin a verapamil), 1é€iva snizujici hladiny
cholesterolu (napf. atorvastatin, lovastatin a simyastatin), 1é¢iva pro 1écbu erektilni dysfunkce (napft.
sildenafil a vardenafil), nenukleosidové inhibitorywreverzni transkriptazy (napt. delavirdin, efavirenz a
nevirapin), opioidy (napf. methadon),-hormony jako estrogeny a gestageny (napt. hormonalni
antikonceptiva, peroralni), nékteré glukokortikoidy (napf. flutikason-propionat a budesonid),
tricyklické antidepresiva (napf. desipramin a nortriptylin), sedativa (napf. midazolam podavany
injek¢ng), paroxetin a dalsi 1é¢iva (napf. klozapin a loratadin).

Uzivate-li ve stejnou dobus§ pfipravkem Agenerase urcité léciva, ktera mohou zptisobovat zavazné
nezadouci G¢inky, napf. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, takrolimus,
rapamycin, tricyklick&“antidepresiva a warfarin, muZzete na doporuceni 1ékafe podstoupit dalsi
laboratorni vySetieni/krve, aby se na co nejmensi miru snizilo potencialni nebezpeci.

Jste-li zena wzivajici peroralni kontraceptiva, doporucuje se, abyste pii uzivani ptipravku Agenerase
pouzivala’k zabranéni poceti nahradni metodu (napt. kondom). Soucasné uzivani Agenerase a
antikongepénich pilulek miZze mit za nasledek snizenou terapeutickou ucinnost pfipravku Agenerase.

Uzivani pripravku Agenerase s jidlem a pitim
Agenerase tobolky s maji polykat celé a zapit vodou nebo jinym napojem. Pfipravek se mize uzivat
s jidlem nebo nalacno.

Téhotenstvi a kojeni

Jste-li t€hotna, nebo planujete zanedlouho otéhotnét, informujte o tom svého lékare. Bezpecnost
pouziti piipravku Agenerase v obdobi t¢hotenstvi neni doloZena. Porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k.

Doporucuje se, abyste pii uzivani ptipravku Agenerase nekojila. Doporucuje se, aby zeny HIV-
pozitivni své dité nekojily, aby se zabranilo pfenosu HIV na dit¢.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Studie, jez by zkoumaly vliv Agenerase na zpusobilost k fizeni vozidel nebo k obsluze strojt, nebyly
provedeny. Vyvolava-li u Vas pfipravek Agenerase zavraté, nefid’te dopravni prostredky ani
neobsluhujte Zadné piistroje nebo stroje,

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Agenerase
Tyto tobolky obsahuji glycerol, ktery ve vysokych davkach mize mit nezadouci ucinky. Glycerol
muze zpusobit bolest hlavy, zalude¢ni nevolnost a prajem.

Tobolky rovnéz obsahuji sorbitol. Byl jste-li informovan svym lékafem, Ze nesnasite nektery z cukri,
nez zacnete uzivat tento piipravek, informujte o tom lékare.

Protoze Agenerase tobolky obsahuje vitamin E, nemé¢li byste soucasné uZzivat jest¢ dalsi ptiprayky
obsahujici vitamiu E.

3.  JAK SE PRIPRAVEK AGENERASE UZIiVA

Pripravek Agenerase uzivejte vzdy piesné podle pokynl svého 1ékate. Pokud si'nejste’jisty/a , porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Musite-1i kviili travicim obtizim uzivat antacidum nebo uzivate-li néjaky 1¢ivy pripravek, jehoz
soucasti je antacidum (napf. didanosin), mél(a) byste ho uzit nejméne¢ hodinu pied nebo nejméné
hodinu po uZiti ptipravku Agenerase, protoZe jinak by se mohla§nizit ticinnost pfipravku Agenerase.

- Agenerase tobolky se polykaji vcelku a zapijeji s€ vodou'nebo jinym napojem. Lze je uzivat
s jidlem i nalacno.

- Dospéli a dospivajici (12 let a starsi) (s télesnouhmotnosti vetsi nez 50 kg): obvykla davka
Agenerase tobolky je 600 mg dvakrat dennésritonavirem 100 mg dvakrat denné€ v kombinaci s
dal$imi antiretrovirotiky. Rozhodne-1i"Vas 1€kaf, ze podavani ritonaviru je pro Vas nevhodné,
budete potfebovat zvysit davkovani Agenerase (1200 mg dvakrat denng).

- Deti (4 do 12 rokut) a pacientivs telesnou hmotnosti mensi nez 50 kg: davku uréi Vas 1ékar podle
Vasi télesné hmotnosti. Obvyklardavka tobolek Agenerase je 20 mg na kilogram télesné
hmotnosti dvakrat denné. Nem¢l(a) byste uzivat vice nez 2400 mg denné.

V nékterych ptipadech, kdyzse soucasné s pripravkem Agenerase uzivaji ur€ita jina 1é¢iva, mize vam
Vas lékar davku piipravkay Agenerase upravit jinak.

Pro ziskani pln€hoyptinosu 1écby ptipravkem Agenerase je velmi dilezité, abyste uzival(a) iplnou
denni davkwpredepsanou Vam Vasim 1ékatem.

Profdétinebo pro dospélé, kteti nejsou schopni polykat tobolky, je k dispozici ptipravek Agenerase
peroralni roztok.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Agenerase, neZ jste mél(a)
Uzil(a)-li jste vetsi nez predepsané mnozstvi piipravku Agenerase, mel(a) byste se neprodlené obratit
pro radu na svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Agenerase

Pokud zapomenete uzit jednotlivou davku piipravku Agenerase, uZzijte ji, jakmile si vzpomenete, a
potom pokracujte v puivodnim sledu uzivani. Neuzivejte dvojnasobnou davku abyste doplnili
zapomenutou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Agenerase
Uzivani ptipravku Agenerase nesmite prerusit bez konzultace se svym lé¢kaiem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékafe nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny Iéky, miize mit i Agenerase nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Pti 1écbé infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda nékteré vyskytnuvsi se nezadouci ucinky
jsou zplsobeny ptipravkem Agenerase, nebo jinymi soucasne uzivanymi lécivy, nebo vlastnim
onemocnénim HIV. Proto je velmi dtlezité, abyste informoval(a) svého 1ékare o jakychkoli zménach
svého zdravotniho stavu.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (které se mohou vyskytnout u vice nez 10 ze 100 1é¢enych paCientir)

e Bolest hlavy, inava

e Prdjem, nevolnost, zvraceni, plynatost

e Kozni vyrazka (Cervena, vystoupla nebo svédiva) — ob¢as se mize vyskytnouttézka kozni
vyrazka, v takovém piipadé byste musel(a) prestat uzivat tento pripravek

e Zvyseni hladin cholesterolu (druh krevnich tukt) v krvi. Pfed zahajenimy[écby a v pribéhu
1é¢by piipravkem Agenerase Vam Vas lékar bude pravidelné Kentrolovat hladiny tuku v krvi.

Casté nezadouci uéinky (které se mohou vyskytnout u 1 az 10 ze100 lé€enych pacienti)

e Zvyseni triglyceridti (druh krevniho tuku), zména, tvaru t€la zptisobeném zménami

v rozmisténi télesného tuku

Poruchy nalad, depresivni poruchy, poruchy spanku, nechutenstvi

Mravenceni nebo sniZena citlivost v oblastirtd a ust, nekontrolované pohyby

Bolest bticha, diskomfort nebo dyspeptickepriznaky, fidké stolice

Zvysené hladiny enzymi produkovanyeh jatry, které se nazyvaji transaminazy, zvysené
hladiny enzymt produkovanych slinivkou biisni, které se nazyvaji amylazy

Méné ¢asté nezadouci ucinky (kterése'mohou vyskytnout u méné nez 1 ze 100 1é¢enych pacienti)
e Zvyseni hladin cuksu,(druh krevniho tuku) v krvi. Pfed zahdjenim 1écby a v pribéhu 1écby
ptipravkem Agenerase ' Vam Vas Iékai bude pravidelné kontrolovat hladiny cukru v krvi
e Zvyseni hladin latky v krvi, ktera se nazyva bilirubin

Vzacné nezadouci acinky (které se mohou vyskytnout u 1 z 1000 1é¢enych pacienti)

e “Tezkeé nebo zivot ohrozujici kozni vyrazka (Stevensoniiv-Johnsontiv syndrom)
e Otoek tvafe, rt a jazyka (angioedém)
Jiné nezadouci ucinky

U pacienti s vrozenou zvysenou krvacivosti (hemofilii typu A nebo B) bylo pfi uzivani inhibitori
protedzy hlaseno zvysené krvaceni. Pozorujete-li tyto nezadouci G¢inky, neprodlené se porad'te se
svym lékatem.

Pfi antiretrovirové 1€¢b¢ zejména zahrnujici inhibitory protedzy a nukleosidové analogy byly hlaSeny
svalové bolesti, ztuhlost a unava svalt.. Vzacné se vyskytly tézké svalové poruchy (rhabdomyolyza).

Kombinace antiretrovirové terapie mize vést ke zménam télesnych tvarti zptisobenych zménami v
rozmisténi télesného tuku. Takové zmény se mohou projevit jako ubytek tuku na dolnich a hornich

koncetinach a obliceji, zvySené ukladani tuku v oblasti bficha a vnitinich organi, zvétSeni prsii a
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vytvoreni tukového hrbu na zadni strané $ije (,,buvoli hrb*). Pfi¢ina a dlouhodobé zdravotni disledky
téchto ptihod jsou neznamé. Kombinovana 1é¢ba antiretrovirotiky miize rovnéz vést ke zvySeni hladin
kyseliny mlécné a cukru v krvi, hyperlipidémii (zvyseni hladin tuku v krevni plazmé) a rezistenci na
inzulin.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G€inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli

nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK AGENERASE UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu, aby byl piipravek
chranén pted vlhkem.

Pripravek Agenerase nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho.odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. TatosOpatieni pomahaji chrénit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Agenerase obsahuje

Lécivou latkou je amprenavir.
Jedna mekka tobolka obsahuje 50 mg amprenaviru,

Napln tobolky obsahuje tyto pomocné-latky, jako tokofersolan 1000 (TPGS), makrogol 400
(polyethylenglykol 400) a propylenglykol. V,plasti tobolky jsou obsazeny pomocné latky, jako
zelatina, glycerol, roztok sorbitolu aysotbitanti, oxid titaniCity a Cerveny potiskovy inkoust.

Jak pripravek Agenerase vypada a co obsahuje toto baleni

Agenerase 50 mg mékkéitobolky se dodavaji v baleni s jednou lahvickou z umélé hmoty, obsahujici
480 mekkych tobolek™*Eyto m&kké tobolky jsou ovalné, neprihledné, témér bilé nebo krémové barvy,

potisténé oznacenim,GX CCl.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Vyrebce Drzitel rozhodnuti o registraci

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd.
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford Road
Velka Britanie Greenford

Middlesex UB6 ONN

Velka Britanie

82



Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

E)\ada

GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100
Espaiia

GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Téld+ 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf+ 47 22,70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z o.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roméinia

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208
www.gsk.ro

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland


mailto:nlinfo@gsk.com�
mailto:firmapost@gsk.no�

GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Datum posledni revize textu
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GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE
Agenerase 150 mg mékké tobolky
Amprenavirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li piipadn¢ dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl ptedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohlo by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

Co je pripravek Agenerase a k ¢emu se uziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Agenerase uzivat
Jak se ptipravek Agenerase uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Agenerase uchovavat

Dalsi informace

AR

1. CO JE PRIPRAVEK AGENERASE A K CEMU SE POUZIVA

Agenerase patii do skupiny 1é¢iv, ktera se nazyvaji inhibitory proteazy. Jsou to 1éCiva, ktera se
pouzivaji k Iéceni nakazy virem lidské imunodeficiencey(HLV).

Agenerase se uziva u déti ve véku od 4 rokti a dospelych infikovanych virem lidské imunodeficience
(HIV-1), kteti jiz byli 1éCeni inhibitorem protedzy. Agenerase je piedepisovana k podavani v
kombinaci s jinymi antiretrovirotiky. Vas 1ékat doporuci, aby Agenerase tobolky byly uzivany s
nizkou davkou ritonaviru ke zvyseni jejich ucinnosti. Volba Agenerase bude zaloZena na testech
virové rezistence a na posouzeni Vasipredchozi 1écby .

Ptinos amprenaviru podporovaného ritonavirem nebyl prokézan u pacientii doposud nelécenych PI.
(inhibitory proteazy).

2. CEMU MUS,iTE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
AGENERASE UZIVAT

NeuZivejte pripravek Agenerase
- jste-lizalergicky/a (ptrecitlivély/a) na amprenavir nebo na kteroukoli dal$i slozku ptipravku
Agenerase.

- jestlize mate t€Zké poskozeni funkce jater (viz ,,Zvlastni opatfeni pii pouziti pfipravku
Agenerase*)

- uzivate-li soub&zné néktery z téchto 1éki:
- astemizol nebo terfenadin (bézné€ uzivany k 1écbé alergickych piiznakl — tato 1é¢iva mohou
byt dostupna i bez 1ékatského predpisu)
- pimozid (uzivany k 1é¢eni schizofrenie)
- cisaprid (uzivany k ulevé od urcitych zaludec¢nich obtizi)
- namelové derivaty (uzivané k 1é¢bé bolesti hlavy)
- rifampicin (uzivany k 1é¢bé tuberkulozy)
- amiodaron, chinidin (uzivany k 1é¢b¢ nepravidelné srdecni ¢innosti)
- flekainid a propafenon (srdecni 1éky)
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- triazolam a peroralni (uzivany usty) midazolam (uzivany k pomoci navozeni spanku a/nebo
ke zmirnéni uzkosti)
- bepridil (uzivany k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku)
- jestlize uzivate soub¢zné jakykoliv z ptipravkl obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum), musite jeho uzivani ukoncit, protoze mohou ovlivnit normalni t¢inek ptipravku
Agenerase (viz Vzajemné plsobeni s dal$imi [éCivymi piipravky).

Mate-li kterékoliv z uvedenych onemocnéni, nebo uzivate-li nékteré z vyse uvedenych léciv, informujte
o tom svého lékare.

Zv1astni opatrnost pii pouZiti pripravku Agenerase je zapotiebi

Bude nutné, abyste ptipravek Agenerase uzivali kazdy den. Tento pfipravek pomaha zvladat Vas stav,
ale infekci HIV nevyléci. I nadale se u Vas mohou vyvinout jiné infekce a dalsi onemocnéni
pridruzujici se k onemocnéni HIV. M¢li byste proto byt v pravidelném styku se svym lékarem.

Neprerusujte uzivani piipravku diive, nez si o tom promluvite se svym lékafem.

Doporuci-li Vas lékar uzivani Agenerase tobolek spolecné s nizkymi davkami ritonayiruk podpoie
jeji aktivity, pak se prosim ujistéte, Ze jste pred zapocetim 1é¢by peclivé piecetli pfibalovou informaci
pro ritonavir.

V soucasné dob¢ jsou nedostate¢né informace tykajici se podavani pripravkuAgenerase détem
mlads$im Ctyt let. Rovnéz jsou nedostate¢né informace tykajici se podavani Agenerase tobolek
podporované ritonavirem détem ve véku od 4 do 12 let nebo pacientlim, jejichz hmotnost je nizsi 50
kg.

Agenerase muze ovliviiovat U¢inky jinych 1éciv, ktera soubéznéuzivate, proto je dilezité, abyste si
pfedtim, nez zaCnete piipravek uzivat, precetl(a) nize uyedeny oddil Vzajemné plisobeni s dalSimi
[éCivymi ptipravky.

O kazdém svém jiném onemocnéni, at’ uz nyngjsim nebo minulém, byste méli informovat svého
lékare.

- Prosim, trpite-1i onemocnénim jater, feknéte to svému lékafti. Pacienti s chronickou hepatitidou
B nebo C a [éceni kombinovanymi antiretrovirotiky maji zvysené riziko vyskytu tézkych a
potencialné smrticich jaternich nezaddoucich ptihod, a proto mohou potfebovat vySetfeni krve z
divodu sledovani jaternich«funkct.

- UzZiti Agenerase spolecn¢ Siritonavirem nebylo zkouméno u pacientl s poruchou funkce jater.
Trpite-li téZkym poskozenim funkce jater, nesmite tuto kombinaci uZzivat.

- Agenerase tobolky, (bez podporujiciho G¢inku ritonaviru) byly zkoumany u pacientii s jaternim
poskozenim{ Trpite-li onemocnénim jater a Vas lékaf se rozhodne podat Vam Agenerase
tobolky samotné (tj. bez ritonaviru), ddvka Agenerase by m¢la byt upravena.

- U pacientl s hemofilii bylo pfi uzivani inhibitorti proteazy hlaseno zvysené krvaceni. Pticina
tohoto jevumeni znama. Trpite-li hemofilii, budete mozna ke zvladnuti krvaceni potifebovat
doplinkové mnozstvi faktoru VIIIL.

- U pacienttl, kterym se podava kombinovana l1é¢ba antiretrovirotiky, miize dojit ke zméné
ukladani, hromadéni nebo poklesu télesného tuku. Pozorujete-1i zménu ukladani télesného tuku,
informujte o tom Vaseho lékare.

- U nékterych pacient s HIV infekci (AIDS) v pokrocilém stadiu, ktefi dfive prodélali oportunni
infekci, se mohou brzy po zahajeni anti-HIV 1é¢by vyskytnout znamky a priznaky zanétu
z predchozich infekci. Ma se za to, ze tyto piiznaky jsou disledkem zlepSeni imunitni odpovédi
organizmu umoznujici zdolavat infekce, které mohou byt bez viditelnych ptiznakt v téle
pritomné. VSimnete-li si jakychkoli ptiznaki infekce, informujte, prosim, ihned svého Iékare.

- Mate-li jakékoli jiné zdravotni obtize, promluvte si o nich se svym lékafem.

Kostni poruchy
U nékterych pacientll se mize pii uzivani kombinované antiretrovirové terapie vyvinout kostni

onemocnéni zvané osteonekrdza (odumirani kostni tkané zplisobené nedostatecnym zasobenim kosti
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krvi). Délka kombinované antiretrovirové terapie, pouzivani kortikosteroidti, konzumace alkoholu,
zavazné snizeni imunity a vyssi index télesné hmotnosti mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych
faktorti vzniku tohoto onemocnéni. Znamky osteonekrdzy jsou ztuhlost kloubti, bolesti kloubt (zvlaste
kyc¢li, kolen a ramen) a pohybové potize. Pokud zpozorujete n€které z téchto priznaki, informujte o
tom prosim svého Iékare.

Neprokazalo se, ze by 1écba ptipravkem Agenerase snizovala nebezpeci ptenosu nakazy HIV na jiné
osoby pohlavnim stykem nebo krevni cestou. Musite pokracovat v ptislusnych bezpecnostnich
opatienich, ktera tomu maji zabranit.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Nez zacnete uzivat pripravek Agenerase, prosim, informujte svého l1ékare nebo lékarnika o vSech
1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu. Je to velmi duleZité, protoze uzivani urcitych typt 1éki ve stejnou dobu

s ptipravkem Agenerase muze zesilit nebo zeslabit uc¢inek 1é¢iv. To nékdy mize vést k zdvaznym
zdravotnim stavim.

Existuji néktera 1éciva, ktera nesmite uZivat spolu s pfipravkem Agenerase (prosim, viz bod
,Neuzivejte piipravek Agenerase, pro dalsi informace).

Pripravek Agenerase miiZe interagovat s nékterymi jinymi 1éCivy. Uzivaninasledujicich 1éCiv
soubézné s pripravkem Agenerase je mozné pouze na vyslovné doporuceni 1€kaie: anestetika (napf.
lidokain), antibiotika (napf. rifabutin, klarithromycin, dapson a erythromycin), protiplisiova 1é¢iva
(napft. ketokonazol, itrakonazol), antimalarika (napt. halofantin)4protikfecova léciva (napft.
karbamazepin, fenytoin a fenobarbital), blokatory vapnikovych kanalt (napt. amlodipin, diltiazem,
felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipima verapamil), 1éCiva snizujici hladiny
cholesterolu (napf. atorvastatin, lovastatin a simvastatin), 1éciva pro 1écbu erektilni dysfunkce (napf.
sildenafil a vardenafil), nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (napft. delavirdin, efavirenz a
nevirapin), opioidy (napt. methadon), hormony jakojestrogeny a gestageny (napt. hormonalni
antikonceptiva, peroralni), nékteré glukokortikoidy (napt. flutikason-propionat a budesonid),
tricyklické antidepresiva (napf. desipramin atnortriptylin), sedativa (napf. midazolam podévany
injek¢ng), paroxetin a dalsi 1é¢iva (napf. klozapin a loratadin).

Uzivate-li ve stejnou dobu s pripravkem Agenerase urcita 1éciva, ktera mohou zptisobovat zavazné
nezadouci ucinky, napi. karbamazepiny fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, takrolimus,
rapamycin, tricyklicka antidepresiva a warfarin, muZzete na doporuceni 1ékare podstoupit dalsi
laboratorni vysetfeni krve,@by se na co nejmensi miru snizilo potencialni nebezpeci.

Jste-li zena uzivajici perordlni kontraceptiva, doporucuje se, abyste pti uzivani pfipravku Agenerase
pouzivala k zabran€ni‘poceti nahradni metodu (napt. kondom). Soucasné uzivani Agenerase a
antikoncepcnichepilulek mize mit za néasledek sniZzenou terapeutickou ucinnost piipravku Agenerase.

UZzivani pfipravku Agenerase s jidlem a pitim
Agenerase tobolky s maji polykat celé a zapit vodou nebo jinym napojem. Pripravek se muze uzivat
s jidlem nebo nalacno.

Téhotenstvi a kojeni
Jste-li t€hotna, nebo planujete zanedlouho otéhotnét, informujte o tom svého lékate. Bezpecnost
pouziti piipravku Agenerase v obdobi t¢hotenstvi neni doloZena. Porad’te se se svym lékafem nebo

1ékarnikem dfive, nez zaénete uzivat jakykoliv 1€k.

Doporucuje se, abyste pii uzivani pfipravku Agenerase nekojila. Doporucuje se, aby zeny HIV-
pozitivni své dité nekojily, aby se zabranilo pfenosu HIV na dité.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
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Studie, jez by zkoumaly vliv Agenerase na zpisobilost k fizeni vozidel nebo k obsluze stroji, nebyly
provedeny. Vyvolava-li u Vas pfipravek Agenerase zavraté, netid’te dopravni prostiedky ani
neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje,

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Agenerase
Tyto tobolky obsahuji glycerol, ktery ve vysokych davkach miize mit nezddouci ucinky. Glycerol
muze zpusobit bolest hlavy, zalude¢ni nevolnost a prijem.

Tobolky rovnéz obsahuji sorbitol. Byl jste-li informovan svym Iékafem, ze nesnasite néktery z cukrd,
nez zacnete uzivat tento piipravek, informujte o tom lékare.

Protoze Agenerase tobolky obsahuje vitamin E, neméli byste soucasné uzivat jesté dalsi ptipravky
obsahujici vitamiu E.

3.  JAK SE PRIPRAVEK AGENERASE UZIVA

Pripravek Agenerase uzivejte vzdy presné podle pokynti svého 1€¢kate. Pokud si néjste jisty/a, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Musite-1i kviili travicim obtizim uzivat antacidum nebo uzivate-1i n¢jaky 1e¢ivy pripravek, jehoz
soucasti je antacidum (napft. didanosin), mél(a) byste ho uzit nejméné.hodinti'pied nebo nejméné
hodinu po uZiti ptipravku Agenerase, protoZe jinak by se mohla snizit i¢innost pifipravku Agenerase.

- Agenerase tobolky se polykaji veelku a zapijeji se vodeu nebo jinym népojem. Lze je uzivat
s jidlem i nala¢no.

- Dospeli a dospivajict (12 let a starsi) (s telesnou hmotnosti vétsi nez 50 kg): obvykla davka
Agenerase tobolek je 600 mg dvakrat denn€ s-titonavirem 100 mg dvakrat denné v kombinaci s
dal$imi antiretrovirotiky. Rozhodne-li Vas 1€kaf, Ze podavani ritonaviru je pro Vas nevhodné,
budete potiebovat zvysit davkovani Agenerase (1200 mg dvakrat denng).

- Déti (4 do 12 rokit) a pacienti s, télesnou hmotnosti mensi nez 50 kg: davku urci Vas 1ékat podle
Vasi t€lesné hmotnosti. Obvykla‘davka tobolek Agenerase je 20 mg na kilogram télesné
hmotnosti dvakrat denné./qNem¢l(a) byste uzivat vice nez 2400 mg denné.

V néekterych piipadech, kdyzse soucasné s piipravkem Agenerase uzivaji urcitd jina 1éCiva, mize Vam
Vas lékat davku piipravku Agenerase upravit jinak.

Pro ziskéani plného piinesu lécby piipravkem Agenerase je velmi dulezité, abyste uzival(a) iplnou
denni davku piedepsanou Vam Vasim 1ékatem.

Pro dgti nebo pro dospélé, kteti nejsou schopni polykat tobolky, je k dispozici ptipravek Agenerase
peroralni roztok.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Agenerase, neZ jste mél(a)
Uzil(a)-li jste vétsi nez predepsané mnozstvi piipravku Agenerase, mél(a) byste se neprodlen¢ obratit
pro radu na svého 1ékare nebo l1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Agenerase

Pokud zapomenete uzit jednotlivou davku ptipravku Agenerase, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, a
potom pokracujte v puivodnim sledu uzivani. Neuzivejte dvojnasobnou davku abyste doplnili
zapomenutou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Agenerase
Uzivani ptipravku Agenerase nesmite pterusit bez konzultace se svym lékarem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i Agenerase nezadouci UCinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Pfi 1é¢be infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda nékteré vyskytnuvsi se nezddouci ucinky
jsou zplsobeny ptipravkem Agenerase, nebo jinymi souc¢asn¢ uzivanymi 1é¢ivy, nebo vlastnim
onemocnénim HIV. Proto je velmi dulezité, abyste informoval(a) svého lékare o jakychkoli zménach
svého zdravotniho stavu.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (které se mohou vyskytnout u vice nez 10 ze 100 1é¢enych pacientt)

e Bolest hlavy, unava

e Priijjem, nevolnost, zvraceni, plynatost

o Kozni vyrazka (Cervena, vystoupla nebo svédiva) — ob¢as se mize vyskytneut t&zka kozni
vyrazka, v takovém pfipad¢ byste musel(a) prestat uzivat tento ptipravek

e Zvyseni hladin cholesterolu (druh krevnich tukt) v krvi. Pfed zahajenim,1éCby a v pribéhu
1é¢by piipravkem Agenerase Vam Vas lékar bude pravideln¢ kontrelovathladiny tuku v krvi.

[}

Casté nezadouci u¢inky (které se mohou vyskytnout u 1 az 10 ze 100 1é8enych pacienti)

e ZvysSeni triglyceridl (druh krevniho tuku), zména tvaru t€la zptisobeném zménami

v rozmisténi télesného tuku

Poruchy nélad, depresivni poruchy, poruchy spankuy nechutenstvi

Mravenceni nebo snizena citlivost v oblasti.rtta ust, nekontrolované pohyby

Bolest bticha, diskomfort nebo dyspepticképiiznaky, fidké stolice

Zvysené hladiny enzymil produkovanychyjatry, které se nazyvaji transaminazy, zvysené
hladiny enzymt produkovanych slinivkou biisni, které se nazyvaji amylazy

Méné ¢asté nezadouci ucinky (které'se mohou vyskytnout u méné nez 1 ze 100 1é¢enych pacientti)

e ZvySeni hladin cukrin(druh kreyniho tuku) v krvi. Pfed zahajenim 1é¢by a v prubéhu 1é¢by
ptipravkem Agenerase Vam Vas 1ékar bude pravidelné kontrolovat hladiny cukru v krvi.

e Zvyseni hladinJatky v krvi, ktera se nazyva bilirubin
Vzacné nezadouci tiinky (které se mohou vyskytnout u 1 z 1000 1éCenych pacientlt)
o “Tezkeé nebo zivot ohrozujici kozni vyrazka (Stevensontiv-Johnsontiv syndrom)
e | Otok tvare, rt a jazyka (angioedém)
Jiné nezadouci uéinky
U pacientl s vrozenou zvysenou krvacivosti (hemofilii typu A nebo B) bylo pfi uzivéani inhibitorti
protedzy hlaseno zvysené krvaceni. Pozorujete-li tyto neZzadouci G¢inky, neprodlené se porad’te se

svym lékarem.

Pfi antiretrovirové 1€¢b¢ zejména zahrnujici inhibitory protedzy a nukleosidové analogy byly hlaseny
svalové bolesti, ztuhlost a unava svalt.. Vzacné se vyskytly tézké svalové poruchy (rhabdomyolyza).

Kombinace antiretrovirové terapie mize vést ke zménam télesnych tvart zptisobenych zménami v
rozmisténi télesného tuku. Takové zmeény se mohou projevit jako ubytek tuku na dolnich a hornich
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koncetinach a obliceji, zvysené ukladani tuku v oblasti bficha a vnitfnich organti, zvétSeni prst a
vytvoreni tukového hrbu na zadni stran€ §ije (,,buvoli hrb*). Pfi¢ina a dlouhodobé zdravotni disledky
téchto prihod jsou nezndmi. Kombinovana 1écba antiretrovirotiky miize rovnéz vést ke zvySeni hladin
kyseliny mlééné a cukru v krvi, hyperlipidémii (zvyseni hladin tuku v krevni plazm¢) a rezistenci na
inzulin.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§Simnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékaii
nebo lékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK AGENERASE UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu, aby,byl pripravek
chranén pied vlhkem.

Pripravek Agenerase nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabiéce.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domécihesodpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotfebujete. Tato ‘Opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co pripravek Agenerase obsahuje

Lécivou latkou je amprenavir.
Jedna mékka tobolka obsahuje 150 mg ampréenavivu.

Napli tobolky obsahuje tyto pomocné,latky; jako tokofersolan 1000 (TPGS), makrogol 400
(polyethylenglykol 400) a propylenglykol. V plasti tobolky jsou obsazeny pomocné latky, jako
zelatina, glycerol, roztok sorbitdlu a sorbitant, oxid titanicity a cerveny potiskovy inkoust.

Jak pripravek Agenerase yvypada a co obsahuje toto baleni
Agenerase 150 mgmekkétobolky se dodavaji v baleni s jednou lahvickou z umélé hmoty, obsahujici
240 mekkych tobolek. Tyto mekké tobolky jsou ovalné, neprithledné, téméf bilé nebo krémové barvy,

potisténé oznafenim GX CC2.

Drzitelhrozhodnuti o registraci a vyrobce

Vyrobce Drzitel rozhodnuti o registraci

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd.
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford Road
Velka Britanie Greenford

Middlesex UB6 ONN

Velka Britanie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Bwiarapus
I'maxcoCmutKnaita EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGoo
GlaxoSmithKline A.E.BE:
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34902202700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30°' 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIfs+ 4722702000
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FIL.PT@gsk.com

Romainia

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208
www.gsk.ro

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.


mailto:nlinfo@gsk.com�
mailto:firmapost@gsk.no�

Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Datum posledni revize textu

92

Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com


mailto:lv-epasts@gsk.com�

PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE
Agenerase 150 mg mékké tobolky
Amprenavirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadné dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohlo by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G€inkl vyskytne v zadvazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1. Co je ptipravek Agenerase a k ¢emu se uziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Agenerase uzivat
3. Jak se pripravek Agenerase uziva
4.
5.
6.

Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Agenerase uchovavat
Dalsi informace

1. CO JE PRIPRAVEK AGENERASE A K CEMU SE POUZiVA

Agenerase patii do skupiny léciv, ktera se nazyvaji inhibitory‘protedzy. Jsou to 1éCiva, ktera se
pouzivaji k 1éCeni nakazy virem lidské imunodeficience (HIV).

Agenerase se uziva u déti ve véku od 4 rokti a dospélych infikovanych virem lidské imunodeficience
(HIV-1), ktefi jiz byli 1éCeni inhibitorem proteazy. Agenerase je predepisovana k podavani v
kombinaci s jinymi antiretrovirotiky. Vas 1ékaf"doperuci, aby Agenerase tobolky byly uzivany s
nizkou davkou ritonaviru ke zvyseni jejich ucinnosti. Volba Agenerase bude zaloZena na testech
virové rezistence a na posouzeni Vasi‘prédchozi 1écby.

Pfinos amprenaviru podporovaného titonavirem nebyl prokazan u pacientti doposud nelécenych PI.
(inhibitory proteazy).

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
AGENERASE UZIVAT

NeuZivejte piipravek Agenerase
- jste-li alergicky/a (ptecitlivély/a) na amprenavir nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku
Agenerase.

- jestlize mate t€zké poskozeni funkce jater (viz ,,Zvlastni opatfeni pii pouziti ptipravku
Agenerase®)

- uzivate-li soubézné€ nektery z téchto léka:
- astemizol nebo terfenadin (bézn¢ uzivany k 1écbé alergickych ptiznakl — tato 1é¢iva mohou
byt dostupna i bez 1ékatského predpisu)
- pimozid (uzivany k 1é¢eni schizofrenie)
- cisaprid (uzivany k ulevé od urcitych zalude¢nich obtizi)
- namelové derivaty (uzivané k 1é¢bé bolesti hlavy)
- rifampicin (uzivany k 1écb¢ tuberkulozy)
- amiodaron, chinidin (uzivany k 1écbé nepravidelné srdecni Cinnosti)
- flekainid a propafenon (srde¢ni 1éky)
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- triazolam a peroralni (uzivany usty) midazolam (uzivany k pomoci navozeni spanku a/nebo
ke zmirnéni uzkosti)
- bepridil (uzivany k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku)
- jestlize uzivate soub¢zné jakykoliv z ptipravkl obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum), musite jeho uzivani ukoncit, protoze mohou ovlivnit normalni t¢inek ptipravku
Agenerase (viz Vzajemné plsobeni s dal$imi [éCivymi piipravky).

Mate-li kterékoliv z uvedenych onemocnéni, nebo uzivate-li nékteré z vyse uvedenych léciv, informujte
o tom svého lékare.

Zv1astni opatrnost pii pouZiti pripravku Agenerase je zapotiebi

Bude nutné, abyste ptipravek Agenerase uzivali kazdy den. Tento pfipravek pomaha zvladat vas stav,
ale infekci HIV nevyléci . I nadale se u vas mohou vyvinout jiné infekce a dal$i onemocnéni
pridruzujici se k onemocnéni HIV. M¢li byste proto byt v pravidelném styku se svym lékarem.

Neprerusujte uzivani piipravku diive, nez si o tom promluvite se svym lékafem.

Doporuci-li Vas lékar uzivani Agenerase tobolek spolecné s nizkymi davkami ritonayiruk podpoie
jeji aktivity, pak se prosim ujistéte, Ze jste pred zapocetim 1é¢by peclivé precetli pfibalovou informaci
pro ritonavir.

V soucasné dob¢ jsou nedostate¢né informace tykajici se podavani pripravkuAgenerase détem
mlads$im Ctyt let. Rovnéz jsou nedostate¢né informace tykajici se podavani Agenerase tobolek
podporované ritonavirem détem ve véku od 4 do 12 let nebo pacientlim, jejichz hmotnost je nizsi 50
kg.

Agenerase muze ovliviiovat U¢inky jinych 1éciv, ktera soubéznéuzivate, proto je dilezité, abyste si
pfedtim, nez zaCnete piipravek uzivat, precetl(a) nize uyedeny oddil Vzajemné plisobeni s dalSimi
[éCivymi ptipravky.

O kazdém svém jiném onemocnéni, at’ uz nyngjsim nebo minulém, byste méli informovat svého

1ékate.

- Prosim, trpite-1i onemocnénim jaten, feknéte to svému l€kafti. Pacienti s chronickou hepatitidou
B nebo C a léceni kombinovanymi antiretrovirotiky maji zvySené riziko vyskytu tézkych a
potencidlné smrticich jaternich nezadoucich ptihod, a proto mohou potfebovat vysetteni krve z
divodu sledovani jaternich funkei.

- Uziti Agenerase spolecng s«ritonavirem nebylo zkoumano u pacientt s poruchou funkce jater.
Trpite-li t¢zkym poskozenim funkce jater, nesmite tuto kombinaci uZzivat.

- Agenerase tobolkyi(bezpodporujiciho G¢inku ritonaviru) byly zkoumany u pacientii s jaternim
poskozenim. Trpite-li onemocnénim jater a Vas 1ékar se rozhodne podat Vam Agenerase
tobolky samotnéy(tj. bez ritonaviru), davka Agenerase by méla byt upravena.

- U pacientts hemofilii bylo pfi uzivani inhibitorti protedzy hlaSeno zvysSené krvaceni. Pfi¢ina
tohoto, jevu neni znama. Trpite-li hemofilii, budete mozna ke zvladnuti krvaceni potfebovat
doplnkové mnozstvi faktoru VIII.

- U pacientt, kterym se podava kombinovana lécba antiretrovirotiky, mize dojit ke zméné
tkladani, hromadéni nebo poklesu té€lesného tuku. Pozorujete-li zménu ukladani télesného tuku,
informujte o tom Vaseho lékare.

- U nékterych pacientl s HIV infekci (AIDS) v pokro¢ilém stadiu, kteti dfive prodé€lali oportunni
infekci, se mohou brzy po zahajeni anti-HIV 1éCby vyskytnout znamky a ptiznaky zanétu
z predchozich infekci. Ma se za to, ze tyto priznaky jsou disledkem zlepSeni imunitni odpovédi
organizmu umoziujici zdolavat infekce, které mohou byt bez viditelnych piiznak v téle
pritomné. Vsimnete-li si jakychkoli piiznakd infekce, informujte, prosim, ihned svého 1ékare.

- Mate-li jakékoli jiné zdravotni obtize, promluvte si o nich se svym lékafem.

Kostni poruchy
U nékterych pacientli se mize pii uzivani kombinované antiretrovirové terapie vyvinout kostni

onemocnéni zvané osteonekroza (odumirani kostni tkan¢€ zptisobené nedostateénym zasobenim kosti
krvi). Délka kombinované antiretrovirové terapie, pouzivani kortikosteroidti, konzumace alkoholu,
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z&vazné snizeni imunity a vyssi index té€lesné hmotnosti mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych
faktorti vzniku tohoto onemocnéni. Znamky osteonekrdzy jsou ztuhlost kloubti, bolesti kloubu (zvlaste
ky¢li, kolen a ramen) a pohybové potize. Pokud zpozorujete nékteré z téchto priznakd, informujte o
tom prosim svého 1ékate.

Neprokazalo se, Ze by 1écba piipravkem Agenerase snizovala nebezpeci pfenosu nakazy HIV na jiné
osoby pohlavnim stykem nebo krevni cestou. Musite pokracovat v ptislusnych bezpecnostnich
opattenich, ktera tomu maji zabranit.

Vzijemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Nez zacnete uzivat pripravek Agenerase, prosim, informujte svého lékare nebo lékarnika o vSech
lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobg¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez
lékai'ského predpisu. Je to velmi dileZité, protoze uzivani uréitych typt 1ékti ve stejnou dobu

s ptipravkem Agenerase muze zesilit nebo zeslabit G¢inek 1é¢iv. To nékdy mize vést k zavazfiym
zdravotnim stavim.

Existuji n¢ktera 1éciva, ktera nesmite uZivat spolu s pfipravkem Agenerase (prosim,,vizebod
,»Neuzivejte piipravek Agenerase*, pro dalsi informace).

Pripravek Agenerase miiZe interagovat s nékterymi jinymi 1é¢ivy. Uzivani nasledujicich léciv
soubézn¢ s pripravkem Agenerase je mozné pouze na vyslovné doporucenidékare: anestetika (napf.
lidokain), antibiotika (napf. rifabutin, klarithromycin, dapson a erythromyein), protiplisnova léciva
(napf. ketokonazol, itrakonazol), antimalarika (napf. halofantin), protikie¢ova léciva (napf.
karbamazepin, fenytoin a fenobarbital), blokatory vapnikovych Kandli (napt. amlodipin, diltiazem,
felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin awerapamil), 1é¢iva snizujici hladiny
cholesterolu (napf. atorvastatin, lovastatin a simvastatin), 1é¢ivaypro 1écbu erektilni dysfunkce (napf.
sildenafil a vardenafil), nenukleosidové inhibitory reverznivtranskriptazy (napft. delavirdin, efavirenz a
nevirapin), opioidy (napt. methadon), hormony jako €strogeny a gestageny (napt. hormonalni
antikonceptiva, peroralni), nékteré glukokortikoidy (napt. flutikason-propionat a budesonid),
tricyklické antidepresiva (napf. desipramin a nertriptylin), sedativa (napt. midazolam podavany
injek¢éné), paroxetin a dalsi 1é¢iva (napf. kloZapin‘a loratadin).

Uzivate-li ve stejnou dobu s pripravkem Agenerase urcita l1éciva, ktera mohou zptisobovat zavazné
nezadouci ucinky, napt. karbamazepinpfenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, takrolimus,
rapamycin, tricyklicka antidepresiva a‘warfarin, mtizete na doporuceni Iékafe podstoupit dalsi
laboratorni vySetfeni krve, aby,se:na conejmensi miru snizilo potencialni nebezpeci.

Jste-li zena uZivajici peroralnikontraceptiva, doporucuje se, abyste pii uzivani pfipravku Agenerase
pouzivala k zabranénfpeceti nahradni metodu (napt. kondom). Soucasné uzivani Agenerase a
antikoncepcnich pilulek mize mit za nasledek snizenou terapeutickou u€innost pripravku Agenerase.

UZivani priprayku Agenerase s jidlem a pitim
Agenerase tobolky,s maji polykat celé a zapit vodou nebo jinym napojem. Pripravek se muze uzivat
s jidlem nebe nalacno.

Téhotenstvi a kojeni

Jste-1i t€hotna, nebo planujete zanedlouho otéhotnét, informujte o tom svého lékare. Bezpecnost
pouziti piipravku Agenerase v obdobi t¢hotenstvi neni doloZena. Porad’te se se svym lékafem nebo
1ékarnikem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1€k.

Doporucuje se, abyste pii uzivani piipravku Agenerase nekojila. Doporucuje se, aby zeny HIV-
pozitivni své dité nekojily, aby se zabranilo pienosu HIV na ditg.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Studie, jez by zkoumaly vliv Agenerase na zpisobilost k fizeni vozidel nebo k obsluze stroji, nebyly
provedeny. Vyvolava-li u Vas pripravek Agenerase zavraté, netid’te dopravni prostiedky ani
neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje,
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Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Agenerase
Tyto tobolky obsahuji glycerol, ktery ve vysokych davkach miize mit nezddouci ucinky. Glycerol
muze zpusobit bolest hlavy, zalude¢ni nevolnost a prajem.

Tobolky rovnéz obsahuji sorbitol. Byl jste-li informovan svym Iékatem, Ze nesnasite nektery z cukrd,
nez zac¢nete uzivat tento pripravek, informujte o tom Iékare.

Protoze Agenerase tobolky obsahuje vitamin E, neméli byste soucasné uzivat jesté dalsi ptipravky
obsahujici vitamiu E.

3.  JAK SE PRIPRAVEK AGENERASE UZIVA

Pripravek Agenerase uzivejte vzdy piesné podle pokynl svého 1ékate. Pokud si nejste jisty/a jporad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Musite-1i kviili travicim obtizim uzivat antacidum nebo uzivate-li néjaky 1éCivy piipravek, jehoz
soucasti je antacidum (napf. didanosin), mél(a) byste ho uzit nejméné hodinu pied nebo nejméné
hodinu po uZiti ptipravku Agenerase, protoZe jinak by se mohla snizit i€innostyptipravku Agenerase.

- Agenerase tobolky se polykaji vcelku a zapijeji se vodou nebo jinym napojem. Lze je uzivat
s jidlem i nala¢no.

- Dospeli a dospivajici (12 let a starsi) (s telesnou hmotnostivetsi nez 50 kg): obvykla davka
Agenerase tobolek je 600 mg dvakrat denné. s ritonavirem 100 mg dvakrat denn€ v kombinaci s
dal$imi antiretrovirotiky. Rozhodne-li Vas I¢katsZe podavani ritonaviru je pro Vas nevhodné,
budete potfebovat zvysit davkovani Agenerasé (1200 mg dvakrat denng).

- Déti (4 do 12 rokit) a pacienti s télesnouwhmotnosti mensi nez 50 kg: davku urci vas Iékat podle
vasi télesné hmotnosti. Obvykla davkatobolek Agenerase je 20 mg na kilogram télesné
hmotnosti dvakrat denné. Nemél(a) byste uzivat vice nez 2400 mg denné.

V nekterych piipadech, kdyz se sou€asne¢'s piipravkem Agenerase uzivaji urcitd jina 1éciva, mize vam
vas lékar davku ptipravku Agenerase upravit jinak.

Pro ziskéni plného piinosulécby piipravkem Agenerase je velmi dalezité, abyste uzival(a) iplnou
denni davku predepsanou vam'vasim Iékaiem.

Pro déti nebo pro dospelé, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, je k dispozici pfipravek Agenerase
peroralni roztok.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Agenerase, neZ jste mél(a)
Uzil(a)-li jste vétsi nez predepsané mnozstvi piipravku Agenerase, mél(a) byste se neprodlen¢ obratit
pro radu na svého 1ékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Agenerase

Pokud zapomenete uzit jednotlivou davku ptipravku Agenerase, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, a
potom pokracujte v puivodnim sledu uzivani. Neuzivejte dvojnasobnou davku abyste doplnili
zapomenutou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Agenerase
Uzivani ptipravku Agenerase nesmite prerusit bez konzultace se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.
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4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny Iéky, miize mit i Agenerase nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Pti 1é¢bé infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda nékteré vyskytnuvsi se nezadouci ucinky
jsou zplsobeny ptipravkem Agenerase, nebo jinymi souc¢asn¢ uzivanymi 1é¢ivy, nebo vlastnim
onemocnénim HIV. Proto je velmi dulezité, abyste informoval(a) svého lékare o jakychkoli zménach
svého zdravotniho stavu.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (které se mohou vyskytnout u vice nez 10 ze 100 1é¢enych pacientt)

e Bolest hlavy, unava

e Priijem, nevolnost, zvraceni, plynatost

o Kozni vyrazka (Cervena, vystoupla nebo svédiva) — ob¢as se miize vyskytnout té€zka kozni
vyrazka, v takovém piipad¢ byste musel(a) piestat uzivat tento ptipravek

e Zvyseni hladin cholesterolu (druh krevnich tukt) v krvi. Pfed zahajenim 1éCby a\v prib&hu
lécby piipravkem Agenerase Vam Vas 1ékar bude pravidelné kontrolovat hladiny-tuku v krvi.

Casté neZzadouci u&inky (které se mohou vyskytnout u 1 az 10 ze 100 lé¢enych,pacientil)

e ZvysSeni triglyceridl (druh krevniho tuku), zména tvaru téla zplisobeném zménami

v rozmisténi télesného tuku

Poruchy nélad, depresivni poruchy, poruchy spanku, nechatenstvi

Mravenceni nebo snizend citlivost v oblasti rt a ust, nekontrolované pohyby

Bolest bticha, diskomfort nebo dyspeptické priznaky, fidké stolice

Zvysené hladiny enzymi produkovanych jatry, které se nazyvaji transaminazy, zvysené
hladiny enzymt produkovanych slinivkou.biisni, které se nazyvaji amylazy

Méné Casté nezadouci ucinky (které se mohou vyskytnout u méné nez 1 ze 100 1écenych pacienti)

e Zvyseni hladin cukru (druh krevniho tuku) v krvi. Pfed zahdjenim 1é¢by a v pribéhu 1é¢by
ptripravkem Agenerase Vdm Vs lékar bude pravideln¢ kontrolovat hladiny cukru v krvi.

e Zvyseni hladin latky'v Krvi, kterd se nazyva bilirubin
Vzacné nezadouci ucinky,(které se mohou vyskytnout u 1 z 1000 1é¢enych pacienti)

e  Tézké nebo zivot ohrozujici kozni vyrazka (Stevensontiv-Johnsontiv syndrom)
e  Otok tvaie/rth a jazyka (angioedém)

Jiné neZadouei tcinky

U paeientl s vrozenou zvySenou krvéacivosti (hemofilii typu A nebo B) bylo pfi uzivani inhibitort
proteazy hlaseno zvysené krvaceni. Pozorujete-li tyto nezadouci ucinky, neprodlen¢ se porad’te se
svym lékarem.

Pii antiretrovirové 1€cbé zejména zahrnujici inhibitory proteazy a nukleosidové analogy byly hlaSeny
svalové bolesti, ztuhlost a unava svalt. Vzacné se vyskytly tézké svalové poruchy (rhabdomyolyza).

Kombinace antiretrovirové terapie mize vést ke zménam télesnych tvarti zpisobenych zménami v
rozmisténi télesné¢ho tuku. Takové zmény se mohou projevit jako ubytek tuku na dolnich a hornich
koncetinach a obliceji, zvySené ukladani tuku v oblasti biicha a vnitfnich organti, zvétseni prst a
vytvoreni tukového hrbu na zadni stran€ §ije(,,buvoli hrb*). Pfi¢ina a dlouhodobé zdravotni dusledky
téchto prihod jsou neznami. Kombinovana léCba antiretrovirotiky mize rovnéz vést ke zvyseni hladin

97



kyseliny mlécné a cukru v krvi, hyperlipidémii (zvyseni hladin tuku v krevni plazm¢) a rezistenci na
inzulin.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zd&vazné mife, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich U¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii
nebo 1ékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK AGENERASE UCHOVAVAT

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu, aby byl piipravek
chranén pred vlhkem.

Pripravek Agenerase nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce.

Léciveé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu..Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chrénit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Agenerase obsahuje

Lécivou latkou je amprenavir.
Jedna mékka tobolka obsahuje 150 mg amprenaviru.

Naplii tobolky obsahuje tyto pomocné latky, jako tokofersolan 1000 (TPGS), makrogol 400
(polyethylenglykol 400) a propylenglykol. V plastitobolky jsou obsazeny pomocné latky, jako
zelatina, glycerol, roztok sorbitolu a sorbitanti, oxid'titanicity a cerveny potiskovy inkoust.

Jak pripravek Agenerase vypada a co’obsahuje toto baleni
Agenerase 150 mg mekkeé tobolky sexdodavaji v baleni po dvou lahvickach z umélé hmoty, kazda
obsahujici 240 mékkych tobelek. Tyto mekké tobolky jsou ovalné, neprihledné, témért bilé nebo

krémové barvy, potisténé oznaéenfm GX CC2.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Vyrobce DrZitel rozhodnuti o registraci

Glaxo WellcomerOperations Glaxo Group Ltd.
Priory*Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Herttordshire SG12 ODJ Greenford Road
Velka Britanie Greenford

Middlesex UB6 ONN

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11 Belgique/Belgien
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Buarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Temn.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EX0MGoa

GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100
Espaiia

GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
TéL: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKlineyIreland) Limited
Tel: + 353 (0)1%4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722899501
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Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)L.97075/0
at.info@gsk.com

Polska

GSKiCommercial Sp. z o.0.

Teb: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214129500

FL.PT@gsk.com

Romainia

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208
www.gsk.ro

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Pub/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00


mailto:nlinfo@gsk.com�
mailto:firmapost@gsk.no�

info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)800 221441
lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com
Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Datum posledni revize textu !
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE
Agenerase 15 mg/ml peroralni roztok
Amprenavirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadné dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohlo by ji ublizit, a to i

tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

— Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je ptipravek Agenerase a k ¢emu se uziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Agenerase uzivat
Jak se pripravek Agenerase uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Agenerase uchovavat

Dalsi informace

SNk L=

1. CO JE PRIPRAVEK AGENERASE A K CEMU SE POUZIiVA

Agenerase patii do skupiny léciv, ktera se nazyvaji inhibitory‘protedzy. Jsou to 1éCiva, ktera se
pouzivaji k 1éCeni nakazy virem lidské imunodeficience (HIV).

Agenerasese uziva u déti ve véku od 4 rokti a dospélyeh infikovanych virem lidské imunodeficience
kombinaci s jinymi antiretrovirotiky. Volba Agenerase bude zalozena na testech virové rezistence a
na posouzeni ptedchozi 1écby Vasim I¢karem:.

Pfinos potencovaného peroralniho,roztoku Algenerase s ritonavirem neni prokdzan ani u pacientti
dosud nelécenych P, ani u pacientjiz 1¢Cenych PI.

Jakmile jste schopen(a) polykat tobolky, mél(a) byste piejit na uzivani pripravku Agenerase mékké
tobolky.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
AGENERASE VZIVAT

NeuZivejte pripravek Agenerase
- jste-lialergicky/a (precitlivély/a) na amprenavir nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Agenerase.

- jestlize mate t¢zké poSkozeni funkce jater (viz ,,Zv1astni opatieni pii pouziti pfipravku
Agenerase®)

- uzivate-li soubézné néktery z téchto 1éki:
- astemizol nebo terfenadin (bézn€ uzivany k 1écbé alergickych ptiznakii — tato 1é¢iva mohou
byt dostupna i bez 1ékaiského predpisu)
- pimozid (uzivany k 1éceni schizofrenie)
- cisaprid (uzivany k ulevé od urcitych zaludecnich obtizi)
- namelové derivaty (uzivané k 1é¢be bolesti hlavy)
- rifampicin (uzivany k 1écb¢ tuberkulozy)
- amiodaron, chinidin (uzivany k 1écb¢ nepravidelné srdecni ¢innosti)
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- flekainid a propafenon (srde¢ni 1éky)
- triazolam a peroralni (uzivany usty) midazolam (uzivany k pomoci navozeni spanku a/nebo
ke zmirnéni uzkosti)
- bepridil (uzivany k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku)
- jestlize uzivate soub&zné jakykoliv z piipravki obsahujici trezalku teckovanou (Hypericum
perforatum), musite jeho uzivani ukoncit, protoze mohou ovlivnit normalni u¢inek ptipravku
Agenerase (viz Vzajemné ptsobeni s dalSimi 1é¢ivymi piipravky).

Vzhledem k nebezpeci projevil otravy, které je dano vysokym obsahem pomocné latky
propylenglykolu, nesméji Agenerase peroralni roztok uzivat déti mladsi nez 4 roky, t¢hotné Zeny,
pacienti s jaternim poskozenim nebo selhanim, pacienti s ledvinnym selhanim a pacienti 1é¢eni
disulfiramem nebo metronidazolem nebo ptipravky obsahujicimi alkohol (napt. peroralni roztok
s ritonavirem) nebo dal$i propylenglykol. (viz t¢Z bod Zvlastni opatrnost pfi pouziti pfipravku
Agenerase je zapotiebi).

Mate-li kterékoliv z uvedenych onemocnéni, nebo uzivate-li nékteré z vyse uvedenych léciv, informujte
o tom svého lékare.

Zv1astni opatrnost pii pouziti pfipravku Agenerase je zapoti‘ebi

Bude nutné, abyste piipravek Agenerase uzivali kazdy den. Tento pfipravek’pomahd zvladat vas stav,
ale infekci HIV nevylééi. I nadale se u vas mohou vyvinout jiné infekee andalSi onemocnéni
pridruzujici se k onemocnéni HIV. Méli byste proto byt v pravidelném styku se svym lékarem.
NepteruSujte uzivani pripravku diive, nez si o tom promluvite s¢ syym lékarem.

Neexistuje doporuc¢ené davkovani ptipravku Agenerase peroralnireztok s nizkou davkou ritonaviru
(normalné€ je uzivan jako podpora s Agenerase tobolky){Této kombinaci je nutno se vyhnout..

Agenerase mtiZze ovliviiovat ucinky jinych 1éCiv, kterd soubézné uzivate, je proto dulezité, abyste si
predtim, nez za¢nete uzivat tento piipravek, precetlinize uvedeny oddil ,,Vzajemné plisobeni s dal§imi
lé¢ivymi piipravky“.

Vzhledem k moznym nezaddoucim G¢inkiim souvisejicim s vyskytem propylenglykolu v peroralnim
roztoku, Agenerase peroralni roztok*se’'ma pouzivat se zvlastni opatrnosti, mate-li omezenou aktivitu
jaternich enzymi, poruchu ¢innostidedvinnebo vrozené nizsi schopnosti odbouravat alkohol (napt. u
osob asijského piivodu).

Ze stejného diivodu nesmite p¥i uzivani Agenerase peroralni roztok soucasné uzivat disulfiram ani jina
1é¢iva, ktera snizuji odbourdvani alkoholu (napt. metronidazol), ani pfipravky obsahujici alkohol
(napt. peroralni roztoK'ritonaviru) nebo dalsi mnozstvi propylenglykolu (viz téZ bod Neuzivejte
Agenerase).

Vas 1ékat Vas mize sledovat se zamétenim na nezaddouci reakce, které by mohly souviset s obsahem
propylenglykolu wpiipravku Agenerase peroralni roztok, obzvlasté mate-li onemocnéni ledvin nebo
jater. Zaur€itych okolnosti by mohlo byt nutné znovu zvazit, zda ma 1écba piipravkem Agenerase
peroralni roztok pokracovat.

Jakmile budete schopni polykat pripravek Agenerase tobolky, méli byste ptestat uzivat Agenerase
peroralni roztok.

O kazdém svém jiném onemocnéni, at’ uz nynéjsim nebo minulém, byste méli informovat svého
1ékarte.

- Jestlize trpite onemocnénim jater, porad’te se svym lékarem.

- Agenerase peroralni roztok byste neméli uzivat, trpite-li nejakym onemocnénim jater.

- Prosim, trpite-li onemocnénim jater, feknéte to svému lékafti. Pacienti s chronickou hepatitidou
B nebo C a Ié¢eni kombinovanymi antiretrovirotiky maji zvysené riziko vyskytu tézkych a
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potencialné smrticich jaternich nezddoucich piihod, a proto mohou potiebovat vySetteni krve
pro kontrolu jaternich funkeci.

- U pacientl s hemofilii bylo pfi uzivani inhibitorti proteazy hlaseno zvysené krvaceni. Pficina
tohoto jevu neni znama. Trpite-li hemofilii, budete mozna ke zvladnuti krvaceni potiebovat
dopliikové mnozstvi faktoru VIIL.

- U pacientd, kterym se podava kombinovana 1é¢ba antiretrovirotiky, mize dojit ke zméné
ukladani, hromadéni nebo poklesu télesného tuku. Pozorujete-li zménu ukladani télesného tuku,
informujte o tom VasSeho 1ékare.U nékterych pacientti s HIV infekei (AIDS) v pokrocilém
stadiu, ktefi diive prodélali oportunni infekci, se mohou brzy po zahajeni anti-HIV 1é¢by
vyskytnout znamky a ptiznaky zanétu z predchozich infekci. Ma se za to, Ze tyto ptiznaky jsou
dasledkem zlepsSeni imunitni odpovédi organizmu umoziujici zdolavat infekce, které mohou byt
bez viditelnych priznakd v téle pritomné. VSimnete-li si jakychkoli pfiznakl infekce, informujte,
prosim, ihned svého l1ékare.

- Mate-li jakékoli jiné zdravotni obtize, promluvte si o nich se svym lékarem.

Kostni poruchy
U nékterych pacientli se miize pii uzivani kombinované antiretrovirové terapie vyvinoutkostni

onemocnéni zvané osteonekrdza (odumirdni kostni tkdn€ zptisobené nedostateCnym zasobenim kosti
krvi). Délka kombinované antiretrovirové terapie, pouzivani kortikosteroidiy konzumace alkoholu,
zavazné snizeni imunity a vys$si index télesné hmotnosti mohou byt nékterymi'z mnoha rizikovych
faktorti vzniku tohoto onemocnéni. Znamky osteonekrdzy jsou ztuhlost kloubt, bolesti kloubu (zvlaste
ky¢li, kolen a ramen) a pohybové potize. Pokud zpozorujete nékteré zae¢chtopriznaki, informujte o
tom prosim svého Iékare.

Neprokazalo se, ze by 1é¢ba piipravkem Agenerase sniZzovalanebezpeci pfenosu nakazy HIV na jiné
osoby pohlavnim stykem nebo krevni cestou. Musite pokracovat, v ptislusnych bezpecnostnich
opatienich, kterd tomu maji zabranit.

Vzajemné puisobeni s dalSimi lé¢ivymi pFipravky

Nez zacnete uzivat piipravek Agenerase, prosim, iiformujte svého lé¢kare nebo 1ékarnika o vSech
lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavnédobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez
1€kaiského predpisu. Je to velmi dileZité; protoze uzivani uréitych typt 1€kt ve stejnou dobu

s ptipravkem Agenerase muze zesilit nebo zeslabit uc¢inek 1é¢iv. To nékdy mize vést k zavaznym
zdravotnim stavim.

Existuji n¢ktera 1é¢iva, ktera nesmite uzivat spolu s piipravkem Agenerase (prosim, viz bod
»NeuZzivejte pfipravek Ageficrase’, pro dalsi informace).

Pripravek Agenerase tiize interagovat s nékterymi jinymi 1é¢ivy. Uzivani nasledujicich 1é¢iv
soubézné s pripravkemyAgenerase je mozné pouze na vyslovné doporuceni I¢kaie: anestetika (napf.
lidokain), antibiotika.(hapf. rifabutin, klarithromycin, dapson a erythromycin), protiplisiiova léciva
(napt. ketokonazol, itrakonazol), antimalarika (napf. halofantin), protikiecova l1é¢iva (napft.
karbamazepinjpfenytoin a fenobarbital), blokatory vapnikovych kanalti (napf. amlodipin, diltiazem,
felodipin, istadipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin a verapamil), 1é€iva snizujici hladiny
cholesterolu (napf. atorvastatin, lovastatin a simvastatin), 1é¢iva pro 1é¢bu erektilni dysfunkce (napf.
sildenafil a vardenafil), nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (napt. delavirdin, efavirenz a
nevirapin), opioidy (napf. methadon), hormony jako estrogeny a gestageny (napf. hormonalni
antikonceptiva, peroralni), nékteré glukokortikoidy (napft. flutikason-propionat a budesonid),
tricyklické antidepresiva (napf. desipramin a nortriptylin), sedativa (napf. midazolam podavany
injek¢né) a dalsi 1éCiva (napft. klozapin a loratadin).

Uzivate-li ve stejnou dobu s pripravkem Agenerase urcita 1éCiva, kterd mohou zpiisobovat zavazné
nezadouci ucinky, napt. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, takrolimus,
rapamycin, tricyklickd antidepresiva a warfarin, miizete na doporuceni lékate podstoupit dalsi
laboratorni vySetieni krve, aby se na co nejmensi miru snizilo potencialni nebezpeci.
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Vzhledem k tomu, ze propylenglykol je obsazen v peroralnim roztoku, neméli byste uzivat disulfiran
nebo jiné piipravky, které snizeji metabolismus alkoholu (napf. metronidazol) nebo piipravky
obsahujici alkohol (napft. peroralni roztok ritonaviru) nebo dalsi propylenglykol pti uzivani ptipravku
Agenerase (viz bod Neuzivejte ptfipravek Agenerase).

Jste-li Zena uzivajici peroralni kontraceptiva, doporucuje se, abyste pii uzivani ptipravku Agenerase
pouzivala k zabranéni poceti nahradni metodu (napt. kondom). Soucasné uzivani Agenerase a
antikoncepc¢nich pilulek miize mit za nasledek snizenou terapeutickou u¢innost piipravku Agenerase.

UZivani pripravku Agenerase s jidlem a pitim
Agenerase peroralni roztok se miize uzivat s jidlem nebo nalac¢no.

Téhotenstvi a kojeni

Jste-li t¢hotna, nebo planujete zanedlouho ot¢hotnét, informujte o tom svého 1ékare. Bezpecnost
pouziti ptipravku Agenerase v obdobi téhotenstvi neni dolozena. Porad’te se se svym lékatemnebo
lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k.

Doporucuje se, abyste pii uzivani ptipravku Agenerase nekojila. Doporucuje se, aby zeny HIV-
pozitivni své dité nekojily, aby se zabranilo pfenosu HIV na dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Studie, jez by zkoumaly vliv Agenerase na zpusobilost k fizeni vozidel,nebo'k obsluze strojt, nebyly
provedeny. Vyvolava-li u Vas pfipravek Agenerase zavraté, nefid’te'dopravni prostredky ani
neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje,

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Agenerase

Tento peroralni roztok obsahuje propylenglykol, ktery ve vysokych davkach mtze mit nezadouci
ucinky. Propylenglykol miize vyvolat fadu nezadoucich u€inkti, vCetné kieci, strnulosti, zrychleni tepu
a rozpadu Cervenych krvinek (viz téZ Neuzivejte piipravek Agenerase, Zvlastni opatrnost pii pouziti
ptipravku Agenerase).

Tento ptipravek obsahuje 4 mg sodiku-na ml. Podavani pripravku se musi zvazit u pacientli
s regulovanou sodikovou dietou.

Tento piipravek rovnéz obsahuje 1 mgwdrasliku na ml. Podavani ptipravku se musi zvazit u pacientd se
snizenou funkci ledvin nebo pacientil s redukovanou draslikovou dietou.

Protoze Agenerase peroralni roztok obsahuje vitamin E, neméli byste soucasné uZzivat jesté dalsi
pripravky obsahujici Vitamiu E.
3.  JAKSEPRIPRAVEK AGENERASE UZiVA

Pripravek Agenerase uzivejte vzdy piesné podle pokynti svého lékate. Pokud si nejste jisty/a, porad’te
se se'svym Iékafem nebo I¢karnikem. Piipravek Agenerase Ize uzivat s jidlem 1 nalacno.

Musite-1i kviili travicim obtizim uzivat antacidum nebo uzivate-li né¢jaky 1éCivy piipravek, jehoz
soucasti je antacidum (napt. didanosin), méli byste ho uzit nejméné hodinu pied nebo nejmén¢ hodinu
po uziti pipravku Agenerase, protoze jinak by se mohla snizit i¢innost pfipravku Agenerase.

- Pacienti ve véku 4let a starsi, kteri nejsou schopni polykat tobolky: davku urci vas 1€kai podle
vasi télesné hmotnosti. Obvykla davka ptipravku Agenerase peroralni roztok je 17 mg (1,1 ml)
na kilogram télesné hmotnosti tfikrat denné. Nemél(a) byste uzivat vice nez 2800 mg denné.

V nékterych ptipadech, kdyz se soucasné s piipravkem Agenerase uzivaji urcitd jina léciva, miize vam

lékar davku pfipravku Agenerase upravit jinak.
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Pro ziskani plného pfinosu 1éCby piipravkem Agenerase je velmi dilezité, abyste uzivali iplnou denni
davku predepsanou vam vasim lé¢kafem.

Abyste pro uziti kazdé davky mohli odméfit spravné mnozstvi roztoku k vnitinimu uziti, je soucasti
baleni 20 ml odmérka.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Agenerase, neZ jste mél(a)
Uzil(a)-li jste vetsi nez predepsané mnozstvi piipravku Agenerase, mel(a) byste se neprodlené obratit
pro radu na svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Agenerase

Pokud zapomenete uzit jednotlivou davku piipravku Agenerase, uZzijte ji, jakmile si vzpomenete, a
potom pokracujte v pivodnim sledu uzivani. Neuzivejte dvojnasobnou davku, abyste ,,vynahradil(a)*
zapomenutou jednotlivou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Agenerase
Uzivani ptipravku Agenerase nesmite pierusit bez konzultace se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1€kate nebo
Iékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny 1éky, mize mit i Agenerase nezadouciiCinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Pti 1écbé infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda nékteré vyskytnuvsi se nezadouci ucinky
jsou zpusobeny piipravkem Agenerase, nebo jinymi souc¢asn¢ uzivanymi Ié¢ivy, nebo vlastnim
onemocnénim HIV. Proto je velmi duilezité, abyste informeval(a) svého 1ékare o jakychkoli zménach
svého zdravotniho stavu.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (které se mohou vyskytnout u vice nez 10 ze 100 1é¢enych pacientlt)

e Bolest hlavy, uinava

e Prijem, nevolnost, zvraceniyplynatost

o Kozni vyrazka (Cervends vystoupla nebo svédiva) — ob¢as se mize vyskytnout tézka kozni
vyrazka, v takovém ptipadé byste musel(a) prestat uzivat tento piipravek

Casté nezadouci G¢inky,(které se mohou vyskytnout u 1 az 10 ze 100 1é&enych pacienti)

e Zvyseni triglyceridl (druh krevniho tuku), zména tvaru téla zptisobeném zménami

v rozmisténit¢lesného tuku

Portchysndlad, depresivni poruchy, poruchy spanku, nechutenstvi

Miavenceni nebo sniZena citlivost v oblasti rtl a Gst, nekontrolované pohyby

Bolest bricha, diskomfort nebo dyspeptické priznaky, fidké stolice

Zvysené hladiny enzymil produkovanych jatry, které se nazyvaji transaminazy, zvysené
hladiny enzymt produkovanych slinivkou bfisni, které se nazyvaji amylazy

Méné casté nezadouci ucinky (které se mohou vyskytnout u méné nez 1 ze 100 1é¢enych pacientit)

e ZvySeni hladin cukru nebo cholesterolu (druh krevniho tuku) v krvi
e Zvyseni hladin latky v krvi, ktera se nazyva bilirubin

Vzacné nezadouci uinky (které se mohou vyskytnout u 1 z 1000 1é¢enych pacientit)

o Te&zké nebo Zivot ohrozujici kozni vyrazka (Stevensoniiv-Johnsontiv syndrom)
e Otok tvare, rt a jazyka (angioedém)
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Jiné nezadouci uinky

U pacientd s vrozenou zvysenou krvacivosti (hemofilii typu A nebo B) bylo pii uzivani inhibitort
protedzy hlaseno zvysené krvaceni. Pozorujete-li tyto neZzadouci G¢inky , neprodlené se porad’te se
svym lékarem.

Pfi antiretrovirové 1€¢b¢ zejména zahrnujici inhibitory protedzy a nukleosidové analogy byly hlaSeny
svalové bolesti, ztuhlost a unava svalll. Vzacné se vyskytly tézké svalové poruchy (rhabdomyolyza).

Kombinace antiretrovirové terapie muze vést ke zménam télesnych tvarti zptisobenych zménami v
rozmisténi télesného tuku. Takové zmeny se mohou projevit jako ubytek tuku na dolnich a hornich
koncetinach a obliceji, zvySene ukladani tuku v oblasti bficha a vnitinich organi, zvétSeni prsiLa
vytvofeni tukového hrbu na zadni stran€ $ije (,,buvoli hrb®). Pfi¢ina a dlouhodobé zdravotni dusledky
téchto prihod jsou neznamé. Kombinovana 1écba antiretrovirotiky miize rovnéz vést ke zvyseni hladin
kyseliny mlécné a cukru v krvi, hyperlipidémii (zvySeni hladin tuku v krevni plazmé) a'tezistenci na
inzulin.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkd vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud'si v§imnete jakychkoli
nezédoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdelte to svému 1ékari
nebo lékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK AGENERASE UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Pripravek Agenerase nepouzivejte po uplynuti.doby pouzitelnosti, uvedené na lahvic¢ce. Agenerase
peroralni roztok znehodnot'te po 15 dnech od prvniho otevieni.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat'dg odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotifebujete. Tato opatfeni pomdahaji chrénit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Agénerase obsahuje

Lécivou latkouyje amprenavir.
Peroralnitoztok obsahuje 15 mg/ml amprenaviru.

Roztok dale obsahuje pomocné latky propylenglykol, makrogol 400 (polyethylenglykol 400),
tokofersolan 1000, draselna sul acesulfanu, dihydrat sodné soli sacharinu, chlorid sodny, umélé aroma
vinnych hrozni, ptirodni aroma maty peprné, menthol, kyselina citronova, dihydrat citronanu
sodného, ¢iSténa voda.

Jak pripravek Agenerase vypada a co obsahuje toto baleni

Agenerase peroralni roztok se doddva v lahvi¢kach z umélé hmoty obsahujicich 240 ml peroralniho
roztoku. Je to Ciry, svétle zluty az zluty roztok s hroznovym a matovym arématem.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Vyrobce DrZzitel rozhodnuti o registraci
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Glaxo Wellcome GmbH & Co.KG Glaxo Group Ltd.

Industriestrasse 32-36 Glaxo Wellcome House
23843 Bad Oldesloe Berkeley Avenue
Némecko Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Velka Britanie

2
Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
Bbobarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Tem.: +359295310 34 Tel.: +36 1225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.0. GlaxoSmithKline Malta
Tel: +420222 001 111 Tel: + 356 21238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: +49 (0)89 36044 8701 TIf: +47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti QU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EAM\aoa Polska
GlaxoSmithKlinc*A .E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tnas+ 30 240 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: +351 214129500
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Romainia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com www.gsk.ro
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
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island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.

Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 899501 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia STA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Datum posledni revize textu
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