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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agenerase 50 mg capsulas blandas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 50 mg de amprenavir.

Excipientes:
d-sorbitol (E420)

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula blanda.

Oblonga, opaca, de color blanquecino a crema, impresa con los caracteres GX CC1”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Agenerase, en combinacién con otros agentes antirretrovirales, esta indicado para el tratamiento de
adultos y nifios mayores de 4 afios infectados por el VIH:1 (virus de la inmunodeficiencia humana),
previamente tratados con inhibidores de la proteasay(IP). Agenerase capsulas debe administrarse
normalmente con dosis bajas de ritonavir como pétenciador farmacocinético de amprenavir (ver
secciones 4.2 y 4.5). La eleccion de amprenavir debe estar basada en pruebas individuales de
resistencia viral y en los antecedentes detratamiento de los pacientes (ver seccion 5.1).

No se ha demostrado el beneficio de Agenerase reforzado con ritonavir en pacientes no tratados
previamente con IP (ver seccion §.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe sériniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por
VIH.

Se debe insistir a-los pacientes sobre la importancia de que cumplan el régimen de dosis completo
recomendado.

Agenerase se administra por via oral y puede tomarse con o sin alimentos.

Agenerase también esta disponible en forma de solucion oral para nifios o adultos que no puedan
tragar las capsulas. La biodisponibilidad de amprenavir a partir de la solucidn oral es un 14 % inferior
a la biodisponibilidad a partir de las capsulas; por lo tanto, las capsulas de Agenerase y la solucion
oral de Agenerase no son intercambiables miligramo a miligramo (ver seccion 5.2).

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios (de mas de 50 kg de peso): la dosis recomendada de
Agenerase capsulas es de 600 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia en
combinacion con otros agentes antirretrovirales.

Si las capsulas de Agenerase se utilizan sin el efecto refuerzo de ritonavir, se deben utilizar dosis mas
altas de Agenerase (1.200 mg dos veces al dia).



Nifos (4 a 12 afios) y pacientes de menos de 50 kg de peso: la dosis recomendada de Agenerase
capsulas es de 20 mg/kg de peso corporal dos veces al dia, en combinacion con otros agentes
antirretrovirales, sin exceder una dosis total diaria de 2.400 mg (ver seccion 5.1).

Todavia no se han evaluado en nifios la farmacocinética, eficacia y seguridad de Agenerase en
combinacion con dosis bajas de ritonavir u otros inhibidores de la proteasa. Por lo tanto, debe evitarse
el uso de tales combinaciones en niflos.

Nifios menores de 4 afios: Agenerase no esta recomendado para uso en nifilos menores de 4 afios
debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia (ver seccidon 5.2).

Pacientes de edad avanzada: no se han estudiado la farmacocinética, eficacia y seguridad de
amprenavir en pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal: no se considera necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficieneia renal
(ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica: la principal via de metabolismo de amprenavir es a través/del higado.
Agenerase capsulas debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. No se ha
determinado la eficacia clinica ni la seguridad en este grupo de pacientés=Para pacientes con
insuficiencia hepatica, se dispone de datos farmacocinéticos para el empleo de Agenerase capsulas sin
el efecto refuerzo de ritonavir. En funcion de los datos farmacocinéticos; la dosis de Agenerase
capsulas debe reducirse a 450 mg dos veces al dia en pacientes adultos con insuficiencia hepatica
moderada y a 300 mg dos veces al dia en pacientes adultos«coen|instficiencia hepatica grave. No se
pueden hacer recomendaciones de dosis en nifios con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

No se ha estudiado el uso de amprenavir en combinacién con ritonavir en pacientes con insuficiencia
hepatica. No pueden hacerse recomendaciones de desis para esta combinacion. La administracion
concomitante debe realizarse con precaucion en“pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada,
y esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio,activo o a alguno de los excipientes.

No se debe administrar Agenerase junto con medicamentos de estrecho margen terapéutico que sean
sustratos del citocromo,R450 3A4 (CYP3A4). La administracion conjunta puede dar lugar a una
inhibicion competitiva del'metabolismo de estos farmacos y a la posibilidad de que aparezcan
reacciones adversasigraves y/o con riesgo para la vida como arritmia cardiaca (por ejemplo,
amiodarona, beptidil, quinidina, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida), depresion respiratoria
y/o sedacion,prolongada (p.ej. triazolam por via oral y midazolam por via oral (con precaucion en
pacientes.a\los'que se les administra midazolam por via parenteral, ver seccion 4.5)) o vasoespasmo o
isquemia/periféricos e isquemia de otros tejidos, incluyendo isquemia cerebral o de miocardio (por
ejemployderivados del cornezuelo de centeno).

Agenerase en combinacion con ritonavir esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Esta containdicada la combinacion de rifampicina con Agenerase junto con dosis bajas de ritonavir
(ver seccion 4.5).

No se debe administrar Agenerase con ritonavir junto con medicamentos de estrecho margen
terapéutico que son altamente dependientes del metabolismo por CYP2D6, por ejemplo flecainida y
propafenona (ver seccion 4.5).



No se deben utilizar preparados de plantas que contengan Hipérico (Hypericum perforatum) mientras
se estd tomando amprenavir, debido al riesgo de reduccion de las concentraciones plasmaticas y de
disminucion de los efectos clinicos de amprenavir (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe informar a los pacientes de que Agenerase, o cualquier otro tratamiento antirretroviral actual
no cura la infeccion por VIH y de que todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccion por VIH.

No se ha demostrado que los tratamientos antirretrovirales actuales, incluyendo Agenerase, eviten el
riesgo de transmision del VIH a los demas a través del contacto sexual o contaminacion sanguinea.
Se debe continuar tomando precauciones adecuadas.

En base a los conocimientos farmacodinamicos actuales, se debe utilizar amprenavir con,ahmenos,
otros dos antirretrovirales. Cuando se administra amprenavir en monoterapia aparecen rapidamente
virus resistentes (ver seccion 5.1). Agenerase capsulas debe administrarse normalmentejen
combinacion con dosis bajas de ritonavir y en combinacion con otros agentes antirretrovirales (ver
seccion 4.2).

Enfermedad hepatica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de'amprenavir en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes significativos. Agenerase capsulas estascontraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave cuando se utiliza en combinacion con ritonavir (ver seccion 4.3). Los
pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con terapia antirretroviral combinada tienen un mayor
riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. En caso de tratamiento
antiviral concomitante para hepatitis B o C, consultar tambiényJa informacion relevante del producto
para estos farmacos.

En pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, es mayor la
frecuencia de anormalidades de la funcion hepati¢a'durante el tratamiento antirretroviral combinado,
y deben ser controlados de acuerdo con la practica estandar. Si existe evidencia de empeoramiento de
la enfermedad hepatica en estos pacientes;debe considerarse la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Medicamentos-interacciones

No se recomienda el use,concomitante de Agenerase con ritonavir y fluticasona u otros
glucocorticoides metabelizados por la CYP3A4, salvo que el beneficio potencial del tratamiento sea
mayor que el riesgo’de*los efectos sistémicos de los corticoesteroides, incluyendo sindrome de
Cushing y suprésién’adrenal (ver seccion 4.5)

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa lovastatina y simvastatina dependen en gran medida de la
CYP3A4 para su metabolismo, por lo tanto no se recomienda el empleo conjunto de Agenerase con
simvastatina o lovastatina debido a un aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiolisis.
También debe tenerse cuidado si Agenerase se emplea conjuntamente con atorvastatina, que es
metabolizada en menor grado por la CYP3A4. En este caso, debe considerase una reduccion de la
dosis de atorvastatina. Si el tratamiento con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa esta indicado, se
recomiendan pravastatina o fluvastatina (ver seccion 4.5).

Es posible controlar la concentracion de algunas de las sustancias que pueden provocar reacciones
adversas graves o que representen un riesgo para la vida, tales como carbamacepina, fenobarbital,

fenitoina, antidepresivos triciclicos y warfarina (controlar el “INR”) lo cual reduciria al maximo la
aparicion de posibles problemas de seguridad debidos al uso conjunto.



No se recomienda la administracion concomitante de Agenerase con halofantrina o lidocaina (via
sistémica) (ver seccion 4.5).

El uso de anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) debe realizarse con precaucion.
En pacientes que toman concomitantemente estos medicamentos, Agenerase puede ser menos eficaz
debido a una disminucion de las concentraciones plasmaticas de amprenavir (ver seccion 4.5).

Se recomienda realizar un seguimiento de la concentracion terapéutica de medicamentos
inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, rapamicina) cuando se coadministran con Agenerase (ver
seccion 4.5).

Se recomienda precaucion cuando Agenerase se usa concomitantemente con inhibidores de la PDES
(por ejemplo, sildenafilo y vardenafilo) (ver seccion 4.5).

Se recomienda precaucion cuando Agenerase se usa concomitantemente con delavirdina (verseceion
4.5).

Se recomienda reducir la dosis de rifabutina en al menos un 50 % cuando se administta ¢on
Agenerase. Puede ser necesario reducir aun mas la dosis cuando se coadministra con titonavir (ver
seccion 4.5).

Dada la posibilidad de aparicion de interacciones metabolicas con ampfenavir, puede modificarse la
eficacia de los anticonceptivos hormonales, si bien es insuficiente la informacion para pronosticar la
naturaleza de las interacciones. Por lo tanto, se aconseja la utilizacién d¢ métodos alternativos
anticonceptivos en mujeres en edad fértil (ver seccion 4.5).

La administracion conjunta de amprenavir con metadona da Iugar a una disminucion de las
concentraciones de metadona. Por tanto, cuando la metadona se administra conjuntamente con
amprenavir, debe controlarse en los pacientes el sindrome™de abstinencia a opiaceos, en particular si
también se administra una dosis baja de ritonavir. Actualmente no pueden establecerse
recomendaciones sobre el ajuste de dosis de amprenavir cuando éste se administra junto con
metadona.

Agenerase contiene vitamina E (36 Ul/eapsula de 50 mg), por lo que no se recomienda la
administracion de un suplemento adicienal de vitamina E.

Agenerase capsulas también gentiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este 'medicamento.

Debido al posible riesgo de toxicidad derivado del alto contenido de propilenglicol de la solucién oral
de Agenerase, esta formulacion esta contraindicada en nifios menores de cuatro afios y debe ser
utilizada con pr€caucion en otros grupos de pacientes. Se debe consultar el Resumen de las
Caracteristicasidel Producto de Agenerase solucion oral para encontrar la informacion de prescripcion
completa.

Erupcion/reacciones cutaneas

La mayoria de los pacientes con erupcion leve o moderada pueden continuar con Agenerase.
Antihistaminicos apropiados (por ejemplo dihidrocloruro de cetirizina) pueden reducir el prurito y
acelerar la curacion de la erupcion. Debe interrumpirse el tratamiento con Agenerase de forma
permanente cuando la erupcion esté acompanada por sintomas sistémicos o sintomas de alergia o
cuando la mucosa esté afectada (ver seccion 4.8).

Hiperglucemia

En pacientes que reciben tratamiento antirretroviral, incluyendo inhibidores de la proteasa, se han
notificadocasos de diabetes mellitus de nueva aparicion, hiperglucemia o exacerbaciones de diabetes
mellitus existente. En algunos de ellos, la hiperglucemia fue grave y, en algunos casos, estuvo



asociada con cetoacidosis. Muchos de los pacientes presentaban un estado médico confuso,
precisando algunos de ellos tratamiento con agentes que han sido relacionados con el desarrollo de
diabetes mellitus o hiperglucemia. La medicion de la glucosa en sangre se debe realizar antes de
iniciar el tratamiento con Agenerase y a intervalos periddicos durante el tratamiento.

Lipodistrofia

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes con infeccion por VIH. Actualmente se desconocen las consecuencias de
estos acontecimientos a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. Se han
propuesto como hipdtesis una posible conexion entre lipomatosis visceral y el tratamiento con
inhibidores de la proteasa (IPs) y entre lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos (INTI). Se ha relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con.
factores del individuo, tales como la edad avanzada, y con factores relacionados con el farmaco, tales
como una larga duracion del tratamiento antirretroviral, y trastornos metabdlicos asociadosyEl
examen clinico debe incluir una evaluacion de los signos fisicos de redistribucion de la grasa.

Aumento de lipidos

El tratamiento con amprenavir provoca aumento de la concentracion de triglicéridos y colesterol. Se
deben controlar los niveles de triglicéridos y colesterol antes de iniciar eltratamiento con Agenerase y
a intervalos periddicos durante el tratamiento, ver seccion 4.8. Los trastornos lipidicos deben tratarse
como se considere clinicamente apropiado.

Pacientes hemofilicos

Se han comunicado casos de incremento de la hemorragia,\incluyendo hematomas espontaneos en la
piel y hemartrosis en pacientes hemofilicos tipo A yB'tratados con inhibidores de la proteasa. En
algunos pacientes se administré factor VIII adicional. En mas de la mitad de los casos comunicados,
se continuo el tratamiento con inhibidores de la proteasa o se volvid a introducir si se habia
interrumpido. Se ha considerado una relacignrcausal, aunque no se ha determinado el mecanismo de
accion. En consecuencia, se debe informara‘los pacientes hemofilicos sobre la posibilidad de un
incremento de la hemorragia.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada, en pacientes infectados por VIH con
deficiencia inmune graye,puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patdgenos oportunistas
latentes o asintomatig0s,y ‘provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas.
Normalmente, estaSiteacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio
de la terapia antifretroviral combinada. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son, retinitis
por citomegaloyirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonia por
Pneumocystisiearinii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento
cuando s€a'necesario.

Osteonecrosis

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



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se han llevado a cabo estudios de interaccion con amprenavir como tnico inhibidor de proteasa.
Cuando amprenavir y ritonavir se administran al mismo tiempo, el perfil de interaccién metabolico de
ritonavir puede predominar, ya que ritonavir es un inhibidor mas potente de la CYP3A4. Ritonavir
también inhibe CYP2D6 e induce CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 y la glucuronosil transferasa. Por
tanto, debe consultarse la ficha técnica completa de ritonavir antes de iniciar el tratamiento con
Agenerase y ritonavir.

Amprenavir y ritonavir se metabolizan principalmente en el higado mediante la enzima CYP3A4. Por
tanto, los firmacos que también poseen esta ruta metabolica o modifican la actividad de la CYP3A4,
pueden alterar la farmacocinética de amprenavir. Analogamente, amprenavir y ritonavir también
pueden modificar la farmacocinética de otros farmacos que compartan esta via metabolica.

Asociaciones contraindicadas (ver seccion 4.3)

Sustratos de la CYP3A4 con margen terapéutico estrecho

Agenerase no debe administrarse concurrentemente con medicamentos de margen‘terapéutico
estrecho que contienen principios activos que son sustratos del citocromo P450/3A4° (CYP3A4). La
coadministracion puede dar lugar a una inhibicion competitiva del metabolismo de estos fArmacos
incrementando asi su nivel plasmatico y conduciendo a la aparicion de teaceiones adversas graves y/o
de riesgo para la vida tales como arritmia cardiaca (por ejemplo, amiodarona, astemizol, bepridil,
cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina) o vasoespasmo periférico @ isquemia (por ejemplo,
ergotamina, dihidroergotamina).

Sustratos de la CYP2D6 con margen terapéutico estrecho

Cuando se utiliza Agenerase junto con ritonavir no debeén administrarse medicamentos que contengan
principios activos que sean altamente dependientes delmetabolismo por la CYP2D6 y cuyas
concentraciones plasmaticas elevadas se asocian con reéacciones adversas graves y/o de riesgo para la
vida. Estos principios activos incluyen flecainidagy propafenona.

Rifampicina

La rifampicina es un potente inductor,de €YP3A4 que ha demostrado causar una disminucién de un
82% en el AUC de amprenavir, lo que'puede dar lugar a un fracaso virologico y al desarrollo de
resistencias. Durante los intentos(pata vencer la disminuida exposicion se aumento la dosis de otros
inhibidores de la proteasa con-titenavir observandose una alta frecuencia de reacciones hepaticas. La
combinacién de rifampicina y, Agenerase junto con dosis bajas de ritonavir estd contraindicada (ver
seccion 4.3).

Hipérico (Hypericum perforatum)

Los niveles sériCos'de amprenavir pueden reducirse por el uso concomitante de preparados de planta
medicinal hipécico (Hypericum perforatum). Esto se debe a la induccion de enzimas metabolizadoras
del farmaco,por el hipérico. Por consiguiente, los preparados de plantas que contienen hipérico no
debefi,combinarse con Agenerase. Si un paciente ya estd tomando hipérico, hay que comprobar los
niveles de amprenavir y, si es posible, los de virus e interrumpir la administracién de hipérico. Los
niveles de amprenavir pueden aumentar al interrumpir la administracion del hipérico. Puede
necesitarse un ajuste de dosis de amprenavir. El efecto inductor puede persistir durante al menos 2
semanas tras cesar el tratamiento con el hipérico.

Otras combinaciones

Hay que tener en cuenta que se obtuvieron los siguientes datos de interaccion en adultos.



Antirretrovirales

. Inhibidores de la proteasa (IP)

Indinavir: se produjo una reduccion en el AUC, Cy;n ¥ Ciax de indinavir de un 38 %, 27 % y 22 %
respectivamente cuando se administrd con amprenavir. Se desconoce la relevancia clinica de estos
cambios. El AUC, Cy;n v Chax de amprenavir aumentaron un 33 %, 25 % y 18 %, respectivamente. No
se considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra
indinavir en combinacidon con amprenavir.

Saquinavir: el AUC y C,y, de saquinavir disminuyeron en un 19 % y 48 %, respectivamente y se
increment6 la Cy,, en un 21 %, cuando se administré con amprenavir. Se desconoce la relevancia
clinica de estos cambios. El AUC, Cy,i, y Chax de amprenavir se redujeron un 32 %, 14 %y 37 %,
respectivamente. No se considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos
cuando se administra saquinavir en combinacidon con amprenavir.

Nelfinavir: se produjo un incremento en el AUC, Cpi, ¥ Ciax de nelfinavir de un 15 %, 14 %y 12 %
respectivamente, cuando se administré con amprenavir. El valor de C,,,x de amprenavir disminuy6 un
14 % mientras que el AUC y la Cp,, aumentaron un 9 % y 189 %, respectivameénté» No se considera
necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos cuando sesadministra nelfinavir en
combinacioén con amprenavir (véase también efavirenz a continuacion)!

Ritonavir: se produjo un incremento en el AUC, y la Cy;;, de amprenavir'de un 64 % y un 508 %,
respectivamente, y la C,,,x descendié un 30 %, cuando se co-administro ritonavir (100 mg dos veces al
dia) con amprenavir capsulas (600 mg dos veces al dia) en eomparacion con los valores alcanzados
tras administrar dosis de amprenavir capsulas de 1.200 mg!dos,veces al dia. En ensayos clinicos, se
han utilizado dosis de 600 mg de amprenavir dos veces @l dia y de 100 mg de ritonavir dos veces al
dia; que confirman la seguridad y eficacia de este régimen.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): en un estudio farmacocinético, abierto, no en ayunas, se produjo una
disminucion en el AUC, Cpiy ¥ Chax de lopinavir de un 38%, 28% y 52% respectivamente, cuando se
administré amprenavir (750 mg dos veces'al'dia) en combinacion con Kaletra ( 400 mg de lopinavir +
100 mg de ritonavir dos veces al dia)./En‘el'mismo estudio, se produjo un aumento del AUC, Cy,in y
Cinax de amprenavir del 72%, 12% y 483%, respectivamente, en comparacion con los valores
obtenidos tras administrar dosis,éstandar de amprenavir (1.200 mg dos veces al dia).

Los valores de C,,;, plasmatica de amprenavir alcanzados con amprenavir (600 mg dos veces al dia)
en combinacion con Kaletta400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir dos veces al dia) son
aproximadamente un(40-50% menores que cuando amprenavir (600 mg dos veces al dia) se
administra en combinacion con ritonavir (100 mg dos veces al dia). La adicion de mas ritonavir a un
régimen de amprenavir mas Kaletra aumenta los valores de C,, de lopinavir, pero no los valores de
Cuin de amprenavir. No puede hacerse una recomendacion de dosis para la administracion conjunta de
amprenaviny Kaletra, pero se recomienda un seguimiento estrecho ya que se desconocen la seguridad
y eficacia de esta combinacion.

. Inhibidores de la transcriptasa inversa anéalogos de nucleoésido (INTI):

Zidovudina: el AUC y C.x de zidovudina se incrementaron en un 31 % y un 40 % respectivamente
cuando se administré con amprenavir. El AUC y la C,,,x de amprenavir no se alteraron. No se
considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra
zidovudina en combinacidén con amprenavir.

Lamivudina: el AUC y Cyx de lamivudina y amprenavir, respectivamente, no sufrieron cambios
cuando estos dos medicamentos se administraron simultineamente. No es necesario realizar ajustes de
dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra lamivudina en combinacion con
amprenavir.



Abacavir: el AUC, Cpi, ¥ Ciax de abacavir no sufrieron modificaciones cuando se administrd con
amprenavir. El AUC, Cpi, ¥ Cinax de amprenavir se incrementaron un 29 %, 27 %y 47 %,
respectivamente. No se considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos
cuando se administra abacavir en combinacidon con amprenavir.

Didanosina: no se ha llevado a cabo un estudio farmacocinético de Agenerase en combinacion con
didanosina, sin embargo, debido a su contenido en antiacidos, se recomienda espaciar la
administracion de didanosina y Agenerase al menos una hora (véase Antiacidos a continuacion).

. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (INNTI):

Efavirenz: se ha visto que efavirenz reduce la Cy,,x, AUCy Cyin, ss de amprenavir en,
aproximadamente, un 40 % en adultos. Cuando se combina amprenavir con ritonavir, el efecto de
efavirenz es compensado por el efecto farmacocinético potenciador del ritonavir. Por tanto, si Se
administra efavirenz en combinacion con amprenavir (600 mg dos veces al dia) y ritonavif (100 mg
dos veces al dia), no es necesario un ajuste de dosis.

Ademas, si se administra efavirenz en combinaciéon con amprenavir y nelfinavir, no, s necesario
ajustar la dosis de ninguno de los farmacos.

No se recomienda el tratamiento con efavirenz en combinacidon con amprenavir y saquinavir dado que
disminuiria la exposicion a ambos inhibidores de la proteasa.

No se pueden hacer recomendaciones de dosis en relacion a la administracién conjunta de amprenavir
con otro inhibidor de la proteasa y efavirenz en nifios. Se debe evitar el uso de tales combinaciones en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Nevirapina: El efecto de nevirapina sobre otros inhibidores+d€ la proteasa y las limitadas evidencias
disponibles, sugieren que nevirapina puede disminuir las concentraciones séricas de amprenavir.

Delavirdina: se produjo una reduccion en el AUC, Ciatsy Cinin de delavirdina en un 61%, 47% y 88%
respectivamente cuando se administré con amprenavir.’ E1 AUC, Cyax, ¥ Ciin de amprenavir se
incrementaron en un 130%, 40% y 125% respectivamente. No pueden darse recomendaciones de
dosificacion para la administracion conjunta”de amprenavir y delavirdina. Se recomienda especial
cuidado si estos dos fAirmacos se empleande'forma conjunta, ya que delavirdina puede ser menos
eficaz debido a concentraciones plasméticas inferiores y potencialmente sub-terapéuticas.

No pueden hacerse recomendaciones de dosis para la co-administracion de amprenavir y dosis bajas
de ritonavir con delavirdina. Si,seaitilizan estos fArmacos de forma concomitante se recomienda
especial cuidado, y debe realizarse un estrecho control clinico y viroldgico ya que es dificil predecir el
efecto de la combinacion de.amprenavir y ritonavir sobre delavirdina.

Antibi6ticos/antiflingicos:

Rifabutina: la administracion de amprenavir junto con rifabutina dio lugar a un incremento del 193 %
en el valor'de/ AUC de rifabutina y a un incremento de las reacciones adversas debidas a rifabutina. Es
probableque el aumento de la concentracion plasmatica de rifabutina se origine a causa de la
inhibicién por amprenavir del metabolismo de rifabutina mediado por la CYP3A4. Cuando es
necesario desde el punto de vista clinico administrar rifabutina con Agenerase, se aconseja una
reduccion de la dosis de rifabutina de, al menos, la mitad de la dosis recomendada, aunque no se
dispone de datos clinicos. Cuando se co-administra ritonavir puede producirse un mayor incremento
de la concentracion de rifabutina.

Claritromicina: el AUC y C,y, de claritromicina no sufrieron alteraciones y la C,,,x disminuy6 en un
10 % cuando se administré con amprenavir. El AUC, Cy;, v Cax de amprenavir se incrementaron en
un 18 %, 39 % y 15 %, respectivamente. No se considera necesario realizar ajustes de dosis en
ninguno de los dos farmacos cuando se administra claritromicina en combinacion con amprenavir.
Cuando se co-administra ritonavir puede producirse un mayor incremento de las concentraciones de
claritromicina.



Eritromicina: no se ha llevado a cabo un estudio farmacocinético de Agenerase en combinacion con
eritromicina, sin embargo, los niveles plasmaticos de ambos farmacos pueden verse incrementados si
se administran conjuntamente.

Ketoconazol / Itraconazol : el AUC y C,,.x de ketoconazol se incrementaron en un 44 %y 19 %
respectivamente cuando se administré solamente con amprenavir. El AUC de amprenavir aumentd en
un 31 % y la Cp,y disminuyo en un 16 %, respectivamente. Es de esperar que las concentraciones de
itraconazol aumenten de la misma forma que las de ketoconazol. No se considera necesario realizar
ajustes de dosis de ninguno de los medicamentos cuando se administra ketoconazol o itraconazol en
combinacioén con amprenavir. La co-administracion de 700 mg de fosamprenavir con 100 mg de
ritonavir dos veces al dia y 200 mg de ketoconazol una vez al dia, aument¢ la C,,,, de ketoconazol en
plasma en un 25% y el AUC (0-t) aument6 2,69 veces en comparacion a la administracion de 200 mg
de ketoconazol una vez al dia sin la administracién simultanea de fosamprenavir con ritonavir. £a
Cinax» AUC y Cyip de amprenavir no cambiaron. No se recomiendan dosis altas (>200 mg/dia) de
ketoconazol ni itraconazol cuando se esta usando Agenerase con ritonavir.

Otras posibles interacciones

Otros medicamentos que se mencionan a continuacion, incluyendo ejemplos de sustratos, inhibidores
o inductores de la CYP3A4, pueden dar lugar a interacciones cuando se administran junto con
Agenerase. Se desconoce el significado clinico de estas posibles interaceienes y no ha sido
investigado. Por lo tanto, se deben controlar en los pacientes las reacciones toxicas asociadas a tales
farmacos cuando éstos se utilicen en combinacion con Agenerase.

Antiacidos: en base a los datos obtenidos con otros inhibideres de Ta proteasa, es aconsejable no tomar
antiacidos al mismo tiempo que Agenerase, dado que su absor¢ion puede ser alterada. Se recomienda
espaciar la administracion de antiacidos y Agenerase,almenos una hora.

Anticonvulsivantes: la administracion concomitantéide anticonvulsivantes que sean inductores
enzimaticos (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) con amprenavir puede dar lugar a una reduccion
de las concentraciones plasmaticas de amprenavir. Estas combinaciones deberian usarse con
precaucion y se recomienda hacer un seguimiento de la concentracion terapéutica (ver seccion 4.4).

Blogueantes de los canales del calcio:‘las concentraciones en suero de bloqueantes de canales de
calcio tales como amlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino,
nisoldipino y verapamilo puedenwerse aumentadas por accion de amprenavir, lo cual podria
incrementar la actividad y,texicidad de estos farmacos.

Agentes contra la disfuncion eréctil: en funcion de los datos obtenidos con otros inhibidores de la
proteasa, se deberfan,tomar precauciones cuando se prescriban inhibidores de PDES (por ejemplo,
sildenafilo y,vafdenafilo) a pacientes en tratamiento con Agenerase. La administracion conjunta con
Agenerase puede-aumentar notablemente las concentraciones plasmaticas del inhibidor de PDES y
puede proyvecar reacciones adversas relacionadas, incluyendo hipotension, cambios en la vision y
priapismo (ver seccion 4.4).

Propionato de fluticasona (interaccion con ritonavir): en un ensayo clinico donde se administraron
capsulas de 100 mg de ritonavir, dos veces al dia, conjuntamente con 50 microgramos de propionato
de fluticasona intranasal (4 veces al dia) durante 7 dias en sujetos sanos, se observd un aumento
significativo de los niveles plasmaticos de propionato de fluticasona, mientras que los niveles
intrinsecos de cortisol disminuyeron aproximadamente un 86% (90% intervalo de confianza 82-89%).
Cabe esperar mayores efectos cuando se administra propionato de fluticasona inhalado. Se han
notificado efectos sistémicos de los corticoesteroides, incluyendo el Sindrome de Cushing y la
supresion adrenal en pacientes a los que se les ha administrado conjuntamente ritonavir y propionato
de fluticasona inhalado o intranasal; pudiendo también ocurrir con otros corticoesteroides
metabolizados a través de la via del citocromo P450 3A, como budesonida. Por consiguiente, la
administracion concomitante de Agenerase con ritonavir y dichos glucocorticoides no esta
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recomendada salvo que el beneficio potencial del tratamiento sea mayor que el riesgo de los efectos
sistémicos de los corticoesteroides (ver seccion 4.4). Se debera considerar una reduccion de la dosis
del glucocorticoide, con un control riguroso de los efectos locales y sistémicos, o cambiar a un
glucocorticoide que no se metabolice a través de la CYP3A4 (por ¢j. beclometasona). Ademas, en
caso de retirada de glucocorticoide, deberia realizarse una reduccion progresiva de la dosis durante un
mayor periodo de tiempo. De momento, se desconocen los efectos de una alta exposicion sistémica a
fluticasona sobre los niveles plasmaticos de ritonavir.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: Se espera que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa que
dependen altamente de la CYP3A4 para su metabolismo, como lovastatina y simvastatina, tengan un
marcado incremento en sus concentraciones plasmaticas cuando se administran conjuntamente con
Agenerase. Como el incremento de las concentraciones de inhibidores de la HMG-CoA reductasa
pueden causar miopatia, incluyendo rabdomiolisis, no se recomienda la combinacion de estos
farmacos con Agenerase. La atorvastatina depende menos de la CYP3A4 para su metaboliSmo:
Cuando se emplea con Agenerase, debe administrase la menor dosis posible de atorvastatina. El
metabolismo de pravastatina y fluvastatina no es dependiente de la CYP3A4, y por_lortanto no se
esperan interacciones con los inhibidores de la proteasa. Si esta indicado el tratanfiento con un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se recomienda pravastatina o fluvastatina.

Inmunosupresores: se recomienda realizar un seguimiento frecuente de'laxconcentracion terapéutica
de los niveles del inmunosupresor hasta que los niveles se hayan estabilizado pues las
concentraciones plasmaticas de ciclosporina, rapamicina y tacrolimus pueden aumentar cuando se
administran junto con amprenavir (ver seccion 4.4).

Midazolam: midazolam se metaboliza ampliamente por el"CYP3A4. La administracion concomitante
con Agenerase con o sin ritonavir puede provocar un,in¢remento en la concentracion de esta
benzodiazepina. No se han realizado estudios de interaecion de medicamentos para la
coadministracion de Agenerase y benzodiazepinas. En base a los datos disponibles para otros
inhibidores de CYP3A4, es de esperar que las concentraciones plasmaticas de midazolam sean
significativamente mayores cuando midazolam se administra oralmente. Por tanto no se debe
administrar Agenerase junto con midazolam administrado por via oral (ver seccion 4.3), mientras que
debe tenerse precaucion cuando se administra Agenerase junto con midazolam parenteral. Los datos
disponibles del uso concomitante de midazolam parenteral con otros inhibidores de la proteasa
sugieren un posible incremente.de 324 veces en los niveles plasmaticos de midazolam. Si se
administra Agenerase con o sin ritonavir junto con midazolam parenteral, debe realizarse en una
unidad de cuidados intensivos,(UCI) o similar, que asegure un seguimiento clinico estrecho y
tratamiento médico adeeuado en caso de depresion respiratoria y/o sedacion prolongada. Debe
considerarse un ajusté de dosis de midazolam, especialmente si se administra mas de una dosis.

Metadona y derivados opidceos: la administracion conjunta de metadona con amprenavir causo un
descenso deda‘Cr.x y del AUC del enantiomero activo de la metadona (enantiomero R) de un 25% y
13% respectivamente, en tanto que Cy,x, AUC y Cyin del enantidmero inactivo de la metadona
(enafitidmero S) disminuyeron en un 48%, 40% y 23% respectivamente. Cuando la metadona se
administra conjuntamente con amprenavir, debe controlarse en los pacientes el sindrome de
abstinencia a opiaceos, en particular si también se administra una dosis baja de ritonavir.

En comparacion con un grupo control histérico no equiparable, la administraciéon conjunta de
metadona y amprenavir causo un descenso de un 30%, 27% y 25% en el AUC, Ciax ¥ Cinin de
amprenavir en suero respectivamente. Actualmente no se pueden establecer recomendaciones
relativas al ajuste de la dosis de amprenavir cuando amprenavir se administra junto con metadona
debido a la baja fiabilidad propia de los controles histdricos no equiparables.

Anticoagulantes orales: se recomienda realizar un seguimiento reforzado del “INR” (“International
Normalised Ratio”, Cociente Internacional Normalizado) en caso de administrar Agenerase junto con
warfarina u otros anticoagulantes orales, debido a una posible disminucién o aumento de sus efectos
antitromboticos (ver seccion 4.4).
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Esteroides: estrogenos y progestagenos pueden interaccionar con amprenavir. No obstante, la
informacion actualmente disponible no es suficiente para determinar la naturaleza de la interaccion.
La administracion conjunta de 0,035 mg de etinil estradiol mas 1,0 mg de noretindrona causé un
descenso del AUC y la C,,;, de amprenavir de un 22% y 20% respectivamente, no variando la Cp.. La
Chuin de etinil estradiol aumentd un 32% mientras que el AUC y la Cy,;, de noretindrona aumentaron en
un 18% y 45% respectivamente. Se recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen métodos
anticonceptivos alternativos. Cuando se co-administra ritonavir, no puede predecirse el efecto sobre
las concentraciones de los anticonceptivos hormonales, por tanto, también se recomiendan métodos
anticonceptivos alternativos.

Antidepresivos triciclicos: se recomienda realizar un seguimiento cuidadoso de los efectos
terapéuticos y adversos de los antidepresivos triciclicos (por ejemplo desipramina y nortriptilina)
cuando se administran concomitantemente con Agenerase (ver seccion 4.4).

Paroxetina: las concentraciones plasmaticas de paroxetina pueden verse significativamente
disminuidas cuando se co-administra con amprenavir y ritonavir. Se desconoce aun el mecanismo de
esta interaccion. Basandonos en la comparacion historica, los parametros farmacocinéticas de
amprenavir no se ven alterados por la paroxetina. Por tanto, si se administra paroxetina junto con
Agenerase y ritonavir, se recomienda el ajuste de la dosis de paroxetina basadofenjla valoracion
clinica de la respuesta antidepresiva. Ademas, se debe vigilar la respuesta antidepresiva de los
pacientes que estén tomando una dosis fija de paroxetina y empiecen tratamiento con Agenerase y
ritonavir.

Otras sustancias: amprenavir puede aumentar las concentracionés/plasmaticas de otras sustancias
entre las que se incluyen: clozapina, cimetidina, dapsona ydoratadina.

Algunos farmacos (por ejemplo lidocaina (por via sistémiea) ¥, halofantrina) administrados con
Agenerase pueden causar reacciones adversas graves, NO Se recomienda el uso concomitante (ver
seccion 4.4).

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: no hay datos adecuados sobreg=el uso de amprenavir en mujeres embarazadas. Estudios en
animales han mostrado toxicidiad reproductiva (ver seccion 5.3). No se conoce el riesgo potencial en
humanos.

Este farmaco so6lo debe ser utilizado durante el embarazo tras un cuidadoso estudio de los posibles
beneficios frente al riesgo,potencial para el feto.

Lactancia: se detectatfon sustancias relacionadas con amprenavir en la leche de la rata, pero se
desconoce si amprénavir se excreta en la leche humana. Un estudio de reproduccion en ratas prefiadas
a las que se les@dministraron dosis desde el momento de la implantacion uterina hasta el periodo de
lactancia, mestré-tina reduccion en la ganancia de peso corporal de la descendencia durante el periodo
de lactancia, I'a exposicion sistémica de las madres asociada con este hallazgo fue similar a la
exposicién/en humanos, tras la administracion de la dosis recomendada. El desarrollo posterior de
esta.deseendencia, incluyendo fertilidad y capacidad de reproduccion, no se vio afectado por la
administracion de amprenavir a la madre.

En consecuencia, se recomienda que las madres que estén siendo tratadas con Agenerase no den el
pecho a sus hijos. Ademas, se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a sus
hijos con el fin de evitar la transmision del VIH.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver
seccion 4.8).
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4.8 Reacciones adversas

La seguridad de Agenerase ha sido estudiada en adultos y nifios de, al menos, 4 afos de edad, en
estudios clinicos controlados, en combinacidn con otros antirretrovirales. Las reacciones adversas que
se consideran relacionadas con el uso de Agenerase son sintomas gastrointestinales, erupcion y
parestesia oral/perioral. La mayoria de las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con
Agenerase fueron de caracter leve o moderado, de aparicion temprana y, raramente, limitantes del
tratamiento. En la mayoria de estas reacciones no esté clara su vinculacién con Agenerase, con el
tratamiento utilizado al mismo tiempo para tratar la enfermedad por VIH o con el proceso de la
enfermedad.

En nifios, las caracteristicas del perfil de seguridad son similares a las del observado en adultos.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas clasificadas segin MedDRA por sistema
corporal, 6rgano y frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100, <1/10

Poco frecuentes >1/1.000 , <1/100
Raras >1/10.000 , <1/1.000

Las categorias de frecuencias de las reacciones que se muestran a confinuacion se basan en datos de
ensayos clinicos y de post-comercializacion.

La mayoria de las reacciones adversas que se incluyen a continuacion provienen de dos ensayos
clinicos (PROAB3001, PROAB3006) que incluian a pacientes'no tratados previamente IP a los que se
administraron 1.200 mg de Agenerase dos veces al dia. También se incluyen las reacciones (grado 2-
4) notificadas por el investigador como atribuibles a‘la medicacion en estudio, asi como las
anormalidades de laboratorio resultantes del tratamiento de grado 3-4. Se advierte que las tasas
originales en los grupos comparadores no se tuvi€ron en cuenta.

Trastornos del metabolismo vy de la nutri€ié6n

Muy frecuentes: Hipercolesterolemia

Frecuentes: Aumento,de los triglicéridos, incremento de la amilasa, redistribucién
anormal ‘de la grasa, anorexia

Poco frecuentes: Hiperglucemia

El aumento de los triglieéridos, el incremento de la amilasa y la hiperglucemia (grado 3-4) se
notificaron fundamentalmente en pacientes con niveles basales anormales.

Los aumentos de colesterol tuvieron una intensidad de grado 3-4.

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes VIH, que incluye pérdida de grasa subcutanea periférica y facial, aumento
de la‘grasa intra-abdominal y visceral, hipertrofia de las mamas y acumulacion de la grasa
dorsocervical (joroba de bufalo).

Al administrar amprenavir en el estudio PROAB3001, los sintomas de redistribucién anormal de
grasa fueron poco frecuentes. De los 113 pacientes no sometidos previamente a terapia antirretroviral,
tratados con amprenavir en combinacion con lamivudina/zidovudina durante un promedio de 36
semanas, s6lo se notificd un caso (una joroba de bufalo) (<1 %). En el estudio PROAB3006, se
notificaron siete casos (3 %) de un total de 245 individuos tratados con anterioridad con INTI,
tratados con amprenavir y en 27 (11 %) de 241 individuos tratados con indinavir, en combinaciéon con
varios INTI durante un promedio de 56 semanas (p<0,001).
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La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabdlicas tales como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperlactacidemia
(ver seccion 4.4).

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Alteraciones del estado de animo, alteraciones depresivas

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Dolor de cabeza
Frecuentes: Parestesia oral/perioral, temblores, alteraciones del suefio

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, nauseas, flatulencia, vomitos
Frecuentes: Dolor abdominal, molestias abdominales, sintomas de dispepsiajheces
blandas

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de las transaminasas
Poco frecuentes: Hiperbilirrubinemia

El aumento de las transaminasas y la hiperbilirrubinemia (gfado 3-4) fueron notificadas
principalmente por pacientes con valores basales angrmales. Casi todos los individuos con
resultados anormales en las pruebas de la funcion’hépética estaban infectados al mismo tiempo
por el virus de la hepatitis B o C.

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion
Poco frecuentes: Angioedema
Raras: Sindrome de Stevens Johnson

Las erupciones fueron generalmente de caracter leve a moderado, eritematosas o erupciones cutaneas
maculopapulares, con o sin-prurito, que aparecian durante la segunda semana de tratamiento y que se
curaban espontaneamente'€n’el espacio de dos semanas, sin interrumpir el tratamiento con
amprenavir.

Tuvo lugar una mayertincidencia de erupcion en individuos tratados con amprenavir en combinacion
con efavirenz. Efi pacientes tratados con amprenavir también han aparecido reacciones cutaneas
graves o con,riesgo para la vida (ver seccion 4.4).

Trastornes musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado incrementos de la creatina fosfoquinasa, mialgia, miositis y, en raras ocasiones,
rabdomiolisis con el uso de inhibidores de la proteasa, particularmente en combinacion con analogos
de nucleosidos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Fatiga
Al inicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia

inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintomaticas (ver seccion 4.4).
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En pacientes previamente tratados con IP a los que se administraron 600 mg de Agenerase capsulas
dos veces al dia con dosis bajas de ritonavir, 100 mg dos veces al dia, la naturaleza y frecuencia de
reacciones adversas (grado 2-4) y las anormalidades de laboratorio de Grado 3/4 fueron similares a las
observadas con Agenerase solo, con la excepcion de niveles altos de triglicéridos, y niveles elevados
de CPK, que fueron muy comunes en los pacientes que recibian Agenerase y dosis bajas de ritonavir.

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

Existe un escaso numero de informes acerca de sobredosis con Agenerase. Si tiene lugar una
sobredosis se debe controlar al paciente para detectar signos de toxicidad (ver seccion 4.8);
proporcionando un tratamiento estandar de apoyo, si es necesario. Dado que amprenavirpresenta una
elevada union a proteinas, no es probable que la didlisis sea de utilidad para reducir los niveles en
sangre.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico; inhibidor de la proteasa, Coédige ATC:JO5A EOS.

Mecanismo de accidén

Amprenavir es un inhibidor competitivo de la protéasa‘del VIH-1. Amprenavir se une al sitio activo
de la proteasa del VIH-1 y, por tanto, previene ¢lprocesado de las poliproteinas precursoras virales
gag y gag-pol lo que da lugar a la formacion“de particulas virales inmaduras no infecciosas. La
actividad antiviral in vitro observada confesamprenavir se debe a la presencia de cantidades traza de
amprenavir.

Actividad antiviral in vitro

La actividad antiviral in vitcOxde amprenavir fue evaluada frente a VIH-1 IIIB en lineas de células
linfoblasticas infectadas.tanto aguda como cronicamente (MT-4, CEM-CCRF, H9) y en linfocitos de
sangre periférica. La/Concentracion inhibitoria al 50 % (Clsy) de amprenavir oscilé de 0,012 a

0,08 micromolar efi)eclulas con infeccion aguda y fue de 0,41 micromolar en células con infeccion
cronica (1 uM # 0,50 ug/ml). La relacion entre la actividad anti-VIH-1 in vitro de amprenavir y la
inhibicion de la replicacion del VIH-1 en humanos no se ha establecido.

Resistencia

In vitro

Se han seleccionado aislados del VIH-1 con una susceptibilidad reducida a amprenavir durante los
experimentos in Vitro de pases en serie. Se asoci6 la reduccion de la susceptibilidad a amprenavir con
el desarrollo por parte del virus de mutaciones IS0V o 184V o V32I+147V o [54M.

In vivo

a) Pacientes no tratados previamente con IPs o antirretrovirales

(Nota: Agenerase no esta autorizado en pacientes no tratados previamente con IPs o antirretrovirales).
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En los programas de desarrollo de amprenavir/fosamprenavir se han evaluado varios regimenes con o
sin co-administracion con ritonavir. Los analisis de las muestras de fracaso virologico realizados
durante estos regimenes definieron cuatro vias principales de resistencia: V321+147V, 150V,
154L/M y 184V. Otras mutaciones observadas que pueden contribuir a la resistencia fueron:
L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46I/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V e 193L.

Cuando los pacientes sin tratamiento antirretroviral previo fueron tratados con dosis aprobadas de
fosamprenavir/ritonavir, asi como con otros regimenes con IPs potenciados, las mutaciones descritas
fueron infrecuentes. Dieciséis de los 434 pacientes sin tratamiento antirretroviral previo que
recibieron fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dos veces al dia en ESS100732 experimentaron
fracaso viroldgico en la semana 48 en los 14 aislados genotipados. Tres de los 14 aislados tuvieron
mutaciones de resistencia a la proteasa. Se observo una mutacion resistente en cada uno de los 3
aislados: K20K/R, 154I/L e 193I/L respectivamente.

El andlisis genotipico de los aislados de 13 de los 14 pacientes pediatricos mostrd un fracaso
virologico entre los 59 pacientes incluidos sin tratamiento antirretroviral previo, demesttando
patrones de resistencia similares a los observados en adultos.

b) Pacientes tratados previamente con IPs

Amprenavir

En los ensayos en pacientes previamente tratados con IPs, como@l'PRO30017 (600 mg de
amprenavir/100 mg de ritonavir dos veces al dia, en el sub-ensayo*A y B con 80 y 37 pacientes
respectivamente), en los pacientes que presentaron fracaso’virologico se identificaron las siguientes
mutaciones: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F/E34Q, M36l, M461/L, 147V, G48V, 150V,
I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/L, 184V, 185V, L9OM e 193L/M.

Fosamprenavir

En los ensayos con pacientes previamentestratados con IPs, como el APV30003 y su extension,
APV30005 (700 mg de fosamprenavir/l00/mg de ritonavir dos veces al dia, n=107), en los pacientes
que presentaron fracaso virologico se/identificaron las siguientes mutaciones a lo largo de 96
semanas: L10F/I, L241, V321, L33F) M36l, M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A,
184V y LOOM.

En los ensayos pediatrices/APV20003 y APV29005, 67 pacientes tratados previamente con IPs
recibieron fosamprenavir/ritonavir y de 22 aislados genotipados con fracaso viroloégico, en nueve
pacientes aparecietons mutaciones en la proteasa relacionadas con el tratamiento. Los perfiles
mutacionales fu€ron/similares a los descritos en los pacientes adultos tratados previamente con IPs
tratados conyfosamprenavir/ritonavir.

Analisis basado en la prueba de resistencia genotipica

Los“sistemas de interpretacion genotipica pueden utilizarse para estimar la actividad de amprenavir /
ritonavir o fosamprenavir / ritonavir en pacientes con resistencias a IPs aisladas. El algoritmo vigente
(Julio 2006) ANRS AC-11 para fosamprenavir / ritonavir define resistencia como la presencia de las
mutaciones V32I+147A/V 6 I50V o al menos cuatro de entre las siguientes mutaciones: L10F/I/V,
L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V y L90OM vy se asocia con aumento de la
resistencia fenotipica a fosamprenavir con ritonavir, asi como con una reduccion de la probabilidad de
respuesta virologica (resistencia). Las conclusiones respecto a la importancia de mutaciones
particulares o patrones mutacionales estan sujetas a cambios en funcion de los datos adicionales, y se
recomienda que siempre se consulten los sistemas de interpretacion vigentes para analizar los
resultados de la prueba de resistencia.
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Analisis basado en la prueba de resistencia fenotipica

Los sistemas de interpretacion fenotipica validados clinicamente pueden utilizarse, en asociacion con
datos genotipicos, para estimar la actividad de amprenavir/ritonavir o fosamprenavir/ritonavir en
pacientes con aislados resistentes a IPs. Las compaiiias de diagndstico de prueba de resistencia han
desarrollado limites fenotipicos clinicos para FPV/RTV que pueden utilizarse para interpretar los
resultados de las pruebas de resistencia.

Resistencia cruzada

Durante los experimentos in vitro de pases en serie se han seleccionado aislados del VIH-1 con una
susceptibilidad reducida a amprenavir. La susceptibilidad reducida a amprenavir se relacioné con el
desarrollo de mutaciones I50V o 184V o V3214147V o [54M por parte del virus. Cada uno de estos
cuatro patrones genéticos asociados con susceptibilidad reducida a amprenavir produce alguna
resistencia cruzada con ritonavir, aunque la susceptibilidad a indinavir, nelfinavir, y saquinayit
generalmente se mantiene. Actualmente hay datos sobre resistencia cruzada entre amprenayir-y otros
inhibidores de la proteasa para los 4 mecanismos de resistencia a fosamprenavir, bien sola ‘e/en
combinacion con otras mutaciones. Basandose tanto en los datos obtenidos de veinti¢inco pacientes
no tratados previamente con antirretrovirales que fracasaron a un tratamiento con fosamprenavir (uno
de los cuales mostro6 resistencia basal a lopinavir y saquinavir y otro a tipranavir), los mecanismos de
resistencia asociados con amprenavir producen una resistencia cruzada con-atazahavir/ritonavir (tres
de 25 aislados), darunavir/ritonavir (cuatro de 25 aislados), indinavir/ritonavir (uno de 25 aislados),
lopinavir/ritonavir (tres de 24 aislados), saquinavir (tres de 24 aislados) y. tipranavir/ritonavir (cuatro
de 24 aislados). Por el contrario, amprenavir mantiene la actividad frente algunos aislados resistentes
a otros IPs, dependiendo del niumero y tipo de mutaciones de resistencia de la proteasa presentes en
los aislados.

El nimero de mutaciones clave de resistencia a IP inérementa notablemente cuanto mas tiempo se
utiliza un tratamiento conteniendo IP que no funciona.,'Se recomienda la interrupcion temprana de
terapias que fracasan con el fin de limitar la_acumulacion de multiples mutaciones, que pueden
perjudicar a un tratamiento de rescate posterior.

No es probable que se produzca resistenciaicruzada entre amprenavir y los inhibidores de la
transcriptasa inversa, dado que los objetives enzimaticos son diferentes.

No se recomienda el uso de Agenerase en monoterapia debido a la rapida aparicion de virus
resistentes.

Experiencia Clinica:
Adultos tratados conIP, Agenerase capsulas potenciado

La evidencia de la eficacia de Agenerase en combinacion con ritonavir 100 mg dos veces al dia se
basa en el ensayo PRO30017, un estudio abierto, aleatorizado en adultos previamente tratados con IP
que experimentaron fallo viroldgico (carga viral > 1.000 copias/ml), que recibieron Agenerase (600
mg-dos veces al dia) en combinacion con ritonavir (100 mg dos vecesa al dia) y analogos de
nucleosido (INTI) o un régimen de tratamiento estandar de IP, en su mayoria potenciados con dosis
bajas de RTV.

En el subensayo A del PRO30017 se incluyeron ciento sesenta y tres (163) pacientes infectados con
virus sensibles a Agenerase, al menos otro IP, y al menos a un INTI. El anélisis principal evalué la no
inferioridad de APV/r en comparacion con el grupo de tratamiento estdndar de IP, en relacion al
cambio medio respecto a la situacion basal con respecto al tiempo (AAUCMB) en la carga viral en
plasma (ARN VIH-1) en la semana 16, usando un margen de no-inferioridad de 0,4 log;, copias/ml.
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Resultados en la semana 16

Amprenavir / ritonavir IP estandar (n = 83): Diferencia de
(n=280) Indinavir / RTV (29%) tratamientos
Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV (20%)

Caracteristicas
basales

Mediana del ARN de 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
VIH-1

(logjo copias/ml)
(intervalo)

Mediana de CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(células/ml) (intervalo)

Numero de IPs previos

[0 (%)]

1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)

Mediana del ntimero
de mutaciones' 1,0 (intervalo 0-2) 1,0 (interyale 0<2)
primarias asociadas a
IP

Numero de INTI
previos [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4

Resultados®

Media del ARN de -1,315 -1,343 0,043b
VIH-1 en plasma (—0,250; 0,335)c
(AAUCMB)
(logyo copias/ml)

ARN de VIH-1 en 66 70 6
plasma inferior a 400 (-21;9)c
copias/ml (%)

* Poblacion por Intencion de Tratar (Expuestos): Analisis observado

® Diferencia estratificada(media

€ 95% intervalo de confianza

' Las mutaciones primarias fueron definidas por la IAS USA en el momento del analisis original,
2002 D30N, M461/1,G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Nifios altamente pretratados, Agenerase no potenciado

La evidencia de la eficacia de Agenerase no potenciado se basé en dos ensayos clinicos no
controlados que incluyeron 288 nifios con edades entre 2 y 18 afios, infectados por VIH, de los cuales
152 habian sido previamente tratados con IP. Los ensayos evaluaron Agenerase solucion oral y
capsulas a dosis de 15 mg/kg tres veces al dia, 20 mg/kg tres veces al dia, 20 mg/kg dos veces al dia 'y
22,5 mg/kg dos veces al dia, aunque la mayoria de ellos recibieron 20 mg/kg dos veces al dia. Los
nifios a partir de 13 afios y con peso de al menos 50 kg recibieron 1.200 mg de Agenerase dos veces
al dia. No se administraron concomitantemente dosis bajas de ritonavir y la mayoria de los pacientes
tratados previamente con IP tuvieron una exposicion previa al menos a uno (78%) o dos (42%) de los
INTI coadministrados con Agenerase. En la Semana 48, aproximadamente el 25% tenia RNA de
VIH-1 < 10.000 copias/ml y el 9% < 400 copias/ml con una mediana de cambio respecto del valor
basal en las células CD4+, de 26 células/mm’ (n=74).

En base a estos datos, se debe considerar con cautela el beneficio esperado del tratamiento con
Agenerase no potenciado, con el fin de mejorar la terapia en nifios previamente tratados con IP.
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No existen datos de la eficacia de Agenerase potenciado en nifios.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: tras su administracion por via oral, amprenavir se absorbe bien y rapidamente. Se
desconoce la biodisponibilidad absoluta debido a la falta de una formulacién intravenosa aceptable
para su utilizacion en el hombre. Aproximadamente el 90 % de una dosis de amprenavir
radiomarcado administrada por via oral se recupero en la orina y las heces, fundamentalmente como
metabolitos de amprenavir. Tras la administracion oral, el tiempo medio (ty.y) para alcanzar las
concentraciones maximas en suero de amprenavir es de 1-2 horas para la capsula y de,
aproximadamente, 0,5 a 1 hora horas para la solucion oral. Se observa un segundo pico al cabo de 10
a 12 horas lo cual puede representar un retraso en la absorcion o bien circulacion enterohepatica’

A las dosis terapéuticas (1.200 mg dos veces al dia), el valor medio de concentracion maxima‘en el
estado de equilibrio (Cy.x ) de las capsulas de amprenavir, es de 5,36 (0,92-9,81) pg/mly 'de la
concentracion minima en el estado de equilibrio (Cpinss) €s de 0,28 (0,12-0,51) pg/mlIsEl*valor medio
de AUC durante un intervalo de dosis de 12 horas es de 18,46 (3,02-32,95) pu.h/ml\Se*ha demostrado
que las capsulas de 50 y 150 mg son bioequivalentes. La biodisponibilidad de lasolucion oral a dosis
equivalentes, es inferior a la de las capsulas, siendo los valores de AUC y Chux aproximadamente un
14 % y un 19 % mas bajos respectivamente (ver seccion 4.2).

El AUC y Cy,i, de amprenavir aumentaron en un 64% y un508% respeétivamente, y la C,.x descendio
en un 30% cuando se co-administro ritonavir (100 mg dos veces‘al dia) con amprenavir (600 mg dos
veces al dia) en comparacion con los valores alcanzados tras administrar dosis de amprenavir de
1.200 mg dos veces al dia.

Mientras que administracion de amprenavir con los alimentos da lugar a una reduccion del 25 % en el
AUC, no tiene ningln efecto sobre la concentracion de'amprenavir en suero 12 horas después de la
administracion de la dosis (Cy;). Por lo tanto, aunque.Jos alimentos afectan el grado y velocidad de
absorcion, la concentracion minima en estado deequilibrio (Cyyn s) NO se vio afectada por la ingesta
de alimentos.

Distribucion: el volumen de distribucion aparente es de, aproximadamente, 430 litros (6 1/kg
asumiendo un peso corporal de 70.kg),"10 cual es indicativo de un gran volumen de distribucion, con
una libre penetracion de amprenayirjen los tejidos fuera de la circulacion sistémica. La concentracion
de amprenavir en el liquido gefalorraquideo es inferior al 1 % de la concentracion plasmatica.

En estudios in vitro, lagaion a proteinas plasmaticas de amprenavir es de, aproximadamente, un

90 %. Amprenavir se_une principalmente a la glicoproteina acida alfa; (GAA), pero también a la
albumina. Se ha démestrado que las concentraciones de GAA disminuyen durante el curso del
tratamiento antirretroviral. Este cambio disminuira la concentracion total de principio activo en
plasma, aunque.es probable que la cantidad de amprenavir sin unir, que es la fraccion activa,
permanezeasinalterada. Mientras que las concentraciones absolutas de farmaco libre permanecen
constantes, el porcentaje de sustancia activa libre fluctuara directamente pasando las concentraciones
totales\de sustancia activa en el estado de equilibrio de Cpay, ss @ Cpin, ss €1 €l periodo de administracion
de la‘dosis. Esto dara lugar a una fluctuacion en el volumen de distribucion aparente de sustancia
activa total, aunque el volumen de distribucion de sustancia activa libre no cambia.

Generalmente no se observan interacciones con desplazamiento del lugar de union clinicamente
significativas que impliquen a farmacos que se unen principalmente a la GAA. Por lo tanto, es muy
improbable que se produzcan interacciones con amprenavir debidas a desplazamiento por union a
proteinas.

Metabolismo: amprenavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose menos del 3 %

inalterado en orina. La principal via metabolica tiene lugar mediante la enzima CYP3A4 del
citocromo P450.
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Amprenavir es sustrato de la CYP3A4 y la inhibe. En consecuencia, los farmacos que son inductores,
inhibidores o sustratos de la CYP3A4 tienen que ser utilizados con precaucion cuando se administren
al mismo tiempo que Agenerase (ver secciones 4.3, 4.4y 4.5).

Eliminacion: la semivida de eliminacion plasmatica de amprenavir esta en el intervalo de 7,1 a 10,6
horas. La semivida de eliminacion plasmatica de amprenavir disminuye cuando se co-administra
Agenerase capsulas con ritonavir. Tras la administracion de multiples dosis de amprenavir por via
oral (1.200 mg dos veces al dia), no tiene lugar una acumulacion significativa de sustancia activa. La
principal via de eliminacion de amprenavir es a través del metabolismo hepatico, excretandose menos
del 3 % inalterado en orina. Los metabolitos y el amprenavir inalterado representan,
aproximadamente, el 14 % de la dosis de amprenavir administrada que aparece en la orina y,
aproximadamente, el 75 % en las heces.

Poblaciones especiales:

Nifios: la farmacocinética de amprenavir en nifios (a partir de 4 afios) es similar a la de, les‘adultos.
Dosis de 20 mg/kg dos veces al dia y de 15 mg/kg tres veces al dia con capsulas de Agenerase,
proporcionaron una exposicion diaria a amprenavir similar a la obtenida con 1.200.mg dos veces al
dia en adultos. La biodisponibilidad de amprenavir a partir de la solucion oral esain 14 % inferior a la
obtenida a partir de las capsulas; por lo tanto, Agenerase capsulas y Agenerase solucion oral no son
intercambiables miligramo a miligramo.

Pacientes de edad avanzada: no se ha estudiado la farmacocinéticaldeiamprenavir en pacientes
mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal: no se han estudiado especificamentedos‘pacientes con insuficiencia renal.
Menos del 3 % de la dosis terapéutica de amprenavir, sefexereta inalterada en orina. El impacto de la
insuficiencia renal sobre la eliminacion de amprenavir'deberia ser minimo, por lo que no se considera
necesario un ajuste de dosis inicial. El aclaramientowenal de ritonavir también es insignificante; por
tanto, el impacto de la insuficiencia renal sobre la’eliminacion de amprenavir y ritonavir debe ser
minimo.

Insuficiencia hepatica: la farmacocinétiea’de amprenavir se encuentra alterada significativamente en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. El AUC se increment6 hasta casi el triple en
pacientes con insuficiencia modetada y hasta cuatro veces mas en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. El aclaramiento también disminuy6 de forma correlativa al AUC. Por lo tanto, se debe reducir
la dosis en estos pacientes.(ver seccion 4.2). Los regimenes de dosificacion proporcionaran niveles
plasmaticos de amprenayir.comparables a los alcanzados en individuos sanos a los que se
administraron dosis d€*'1.200 mg dos veces al dia sin administracion concomitante de ritonavir.

5.3 Datos,préclinicos sobre seguridad

En los estudios de carcinogenicidad a largo plazo con amprenavir en ratones y ratas, se produjeron
adenomas hepatocelulares benignos en machos con exposiciones equivalentes a 2,0 veces (ratones) o
3,8weces (ratas) la administracion de dosis de 1.200 mg de amprenavir solo dos veces al dia en
humanos. Se observaron focos hepatocelulares alterados en ratones machos a dosis que fueron al
menos 2,0 veces la exposicion terapéutica humana.

Se observé una mayor incidencia de carcinoma hepatocelular en todos los grupos de tratamiento de
ratones macho con amprenavir. Sin embargo, el aumento no fue diferente en su significacion
estadistica de los ratones macho control por las pruebas adecuadas. No se ha aclarado el mecanismo
para los adenomas y carcinomas hepatocelulares encontrados en estos estudios y la significacion de
los efectos observados para los humanos es incierta. Sin embargo, hay pocas evidencias de los datos
de exposicion en humanos, tanto de ensayos clinicos como del empleo comercial, que sugieran que
esos hallazgos tienen significacion clinica.

20



Amprenavir no resulté mutagénico o genotdxico en una serie de pruebas de toxicidad genética in vivo
e in vitro, incluyendo retromutacion en bacterias (Test de Ames), linfoma de raton, micronticleo en
rata y aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos periféricos.

En los estudios de toxicologia realizados con animales maduros, los hallazgos clinicamente relevantes
se limitaron en su mayoria a alteraciones en el higado y gastrointestinales. La toxicidad hepatica
consistid en incrementos en las enzimas hepaticas, pesos del higado y hallazgos microscopicos
incluyendo necrosis en hepatocitos. En el uso clinico, se puede controlar y detectar esta toxicidad
hepatica, realizando determinaciones de AST, ALT y actividad de fosfatasa alcalina. No obstante, en
los pacientes tratados en los estudios clinicos no se ha detectado toxicidad hepatica significativa
durante la administracion de Agenerase o tras la interrupcion del tratamiento.

Amprenavir no afecto la fertilidad.

En los estudios con animales no produjo efectos toxicos locales ni capacidad de sensibilizacion; pero
se identificaron ligeras propiedades irritantes en el ojo del conejo.

Los estudios de toxicidad realizados en animales jovenes tratados desde los cuatro'dias de edad,
dieron como resultado una elevada mortalidad tanto en los animales de controlcomo en los que
recibieron amprenavir. Estos resultados implican que los animales jovenes no disponen de vias
metabolicas completamente desarrolladas que les permitan excretar amprenavir o algunos
componentes criticos de la formulacidn (por ejemplo, propilenglicol, REG.400). No obstante, no se
puede excluir la posibilidad de reaccion anafilactica relacionada con eWPEG 400. En los estudios
clinicos, todavia no se ha determinado la seguridad y eficacia defamprenavir en nifios menores de
cuatro afios.

En ratones, ratas y conejas prefiadas no aparecieron efectos, importantes sobre el desarrollo del
embrion y del feto. No obstante, con exposiciones sistémicas en plasma notablemente inferiores
(conejas) o no significativamente mas elevadas (rata) que las exposiciones esperadas en humanos
durante la administracion terapéutica, se observagon-una serie de cambios menores incluyendo
elongacion del timo y variaciones menores efiel esqueleto, indicativos de retraso en el desarrollo. Se
observo un aumento del peso de la placenta dependiente de la dosis en conejo y rata lo cual puede
indicar la existencia de efectos sobre la-funcion placentaria. Por lo tanto, se recomienda que las
mujeres en edad fértil que estén tomande Agenerase, tomen unas medidas anticonceptivas eficaces
(por ejemplo métodos de barrera).

6. DATOS FARMAGEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cubierta déacéapsula:

gelatina,

glicetol;

d<serbitol (E420) y solucion de sorbitanos,
dioxido de titanio,

tinta de impresion roja.

Contenido de la capsula:

succinato de d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 (TPGS),
macrogol 400 (PEG 400),

propilenglicol.

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Mantener el envase perfectamente cerrado.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos blancos de polietileno de alta densidad que contienen 480 capsulas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estadoren contacto

con ¢l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Reino Unido.
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EU/1/00/148/001
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AUTORIZACION
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agenerase 150 mg capsulas blandas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 150 mg de amprenavir.

Excipientes:
d-sorbitol (E420)

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

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula blanda.

Oblonga, opaca, de color blanquecino a crema, impresa con los caracteres GX CC2”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Agenerase, en combinacién con otros agentes antirretrovirales, esta indicado para el tratamiento de
adultos y nifios mayores de 4 afios infectados por el VIH:1 (virus de la inmunodeficiencia humana),
previamente tratados con inhibidores de la proteasay(IP). Agenerase capsulas debe administrarse
normalmente con dosis bajas de ritonavir como pétenciador farmacocinético de amprenavir (ver
secciones 4.2 y 4.5). La eleccion de amprenavir debe estar basada en pruebas individuales de
resistencia viral y en los antecedentes detratamiento de los pacientes (ver seccion 5.1).

No se ha demostrado el beneficio de Agenerase reforzado con ritonavir en pacientes no tratados
previamente con IP (ver seccion §.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe sériniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por
VIH.

Se debe insistir a-los pacientes sobre la importancia de que cumplan el régimen de dosis completo
recomendado.

Agenerase se administra por via oral y puede tomarse con o sin alimentos.

Agenerase también esta disponible en forma de solucion oral para nifios o adultos que no puedan
tragar las capsulas. La biodisponibilidad de amprenavir a partir de la solucidn oral es un 14 % inferior
a la biodisponibilidad a partir de las capsulas; por lo tanto, las capsulas de Agenerase y la solucion
oral de Agenerase no son intercambiables miligramo a miligramo (ver seccion 5.2).

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios (de mas de 50 kg de peso): la dosis recomendada de
Agenerase capsulas es de 600 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia en
combinacion con otros agentes antirretrovirales.

Si las capsulas de Agenerase se utilizan sin el efecto refuerzo de ritonavir, se deben utilizar dosis mas
altas de Agenerase (1.200 mg dos veces al dia).
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Nifos (4 a 12 afios) y pacientes de menos de 50 kg de peso: la dosis recomendada de Agenerase
capsulas es de 20 mg/kg de peso corporal dos veces al dia, en combinacion con otros agentes
antirretrovirales, sin exceder una dosis total diaria de 2.400 mg.

Todavia no se han evaluado en nifios la farmacocinética, eficacia y seguridad de Agenerase en
combinacion con dosis bajas de ritonavir u otros inhibidores de la proteasa. Por lo tanto, debe evitarse
el uso de tales combinaciones en niflos.

Nifios menores de 4 afios: Agenerase no esta recomendado para uso en nifilos menores de 4 afios
debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia (ver seccidon 5.3).

Pacientes de edad avanzada: no se han estudiado la farmacocinética, eficacia y seguridad de
amprenavir en pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal: no se considera necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficieneia renal
(ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica: la principal via de metabolismo de amprenavir es a través/del higado.
Agenerase capsulas debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. No se ha
determinado la eficacia clinica ni la seguridad en este grupo de pacientés=Para pacientes con
insuficiencia hepatica, se dispone de datos farmacocinéticos para el empleo de Agenerase capsulas sin
el efecto refuerzo de ritonavir. En funcion de los datos farmacocinéticos; la dosis de Agenerase debe
reducirse a 450 mg dos veces al dia en pacientes adultos con insuficiencia hepatica moderada y a 300
mg dos veces al dia en pacientes adultos con insuficiencia hepatica grave. No se pueden hacer
recomendaciones de dosis en nifios con insuficiencia hepaticay(ver seccion 5.2).

No se ha estudiado el uso de amprenavir en combinacién con ritonavir en pacientes con insuficiencia
hepatica. No pueden hacerse recomendaciones de desis para esta combinacion. La administracion
concomitante debe realizarse con precaucion en“pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada,
y esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activojo a alguno de los excipientes.

No se debe administrar Agenerase junto con medicamentos de estrecho margen terapéutico que sean
sustratos del citocromo,R450 3A4 (CYP3A4). La administracion conjunta puede dar lugar a una
inhibicion competitiva del'metabolismo de estos farmacos y a la posibilidad de que aparezcan
reacciones adversasigraves y/o con riesgo para la vida como arritmia cardiaca (por ejemplo,
amiodarona, beptidil, quinidina, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida), depresion respiratoria
y/o sedacion,prolongada (p.ej. triazolam por via oral y midazolam por via oral (con precaucion en
pacientes.a\los'que se les administra midazolam por via parenteral, ver seccion 4.5)) o vasoespasmo o
isquemia/periféricos e isquemia de otros tejidos, incluyendo isquemia cerebral o de miocardio (por
ejemployderivados del cornezuelo de centeno).

Agenerase en combinacion con ritonavir esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Esta contraindicada la combinacion de rifampicina con Agenerase junto con dosis bajas de ritonavir
(ver seccion 4.5).

No se debe administrar Agenerase con ritonavir junto con medicamentos de estrecho margen

terapéutico que son altamente dependientes del metabolismo por CYP2D6, por ejemplo flecainida y
propafenona (ver seccion 4.5).
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No se deben utilizar preparados de plantas que contengan Hipérico (Hypericum perforatum) mientras
se estd tomando amprenavir, debido al riesgo de reduccion de las concentraciones plasmaticas y de
disminucion de los efectos clinicos de amprenavir (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe informar a los pacientes de que Agenerase, o cualquier otro tratamiento antirretroviral actual
no cura la infeccion por VIH y de que todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccion por VIH.

No se ha demostrado que los tratamientos antirretrovirales actuales, incluyendo Agenerase, eviten el
riesgo de transmision del VIH a los demas a través del contacto sexual o contaminacion sanguinea. Se
debe continuar tomando precauciones adecuadas.

En base a los conocimientos farmacodinamicos actuales, se debe utilizar amprenavir con, al menos,
otros dos antirretrovirales. Cuando se administra amprenavir en monoterapia aparecen rapidamente
virus resistentes (ver seccion 5.1). Agenerase capsulas debe administrarse normalmente ‘en
combinacion con dosis bajas de ritonavir y en combinacion con otros agentes antirretrovirales (ver
seccion 4.2).

Enfermedad hepatica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de amprenavir en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes significativos. Agenerase capsulas estd.contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave cuando se utiliza en combinacion conyritonavir (ver seccion 4.3). Los
pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con terapia antirretroviral combinada tienen un mayor
riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmentefmortales. En caso de tratamiento
antiviral concomitante para hepatitis B o C, consultar también'la informacion relevante del producto
para estos farmacos.

En pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyeéndo hepatitis cronica activa, es mayor la
frecuencia de anormalidades de la funcion hepaticardurante el tratamiento antirretroviral combinado,
y deben ser controlados de acuerdo con la practica estandar. Si existe evidencia de empeoramiento de
la enfermedad hepatica en estos pacientes, debe considerarse la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Medicamentos-interacciones

No se recomienda el uso coneomitante de Agenerase con ritonavir y fluticasona u otros
glucocorticoides metabolizades por la CYP3A4, salvo que el beneficio potencial del tratamiento sea
mayor que el riesgo de loséefectos sistémicos de los corticoesteroides, incluyendo sindrome de
Cushing y supresionadeenal (ver seccion 4.5)

Los inhibidores'de la HMG-CoA reductasa lovastatina y simvastatina dependen en gran medida de la
CYP3A4 para‘surmetabolismo, por lo tanto no se recomienda el empleo conjunto de Agenerase con
simvastatina o‘lovastatina debido al aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiolisis.
Tambiéndebe tenerse cuidado si Agenerase se emplea conjuntamente con atorvastatina, que es
metabolizada en menor grado por la CYP3A4. En este caso, debe considerase una reduccion de la
dosiside atorvastatina. Si el tratamiento con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa esta indicado, se
recomiendan pravastatina o fluvastatina (ver seccion 4.5).

Es posible controlar la concentracion de algunas de las sustancias que pueden provocar reacciones
adversas graves o que representen un riesgo para la vida, tales como carbamacepina, fenobarbital,
fenitoina, antidepresivos triciclicos, y warfarina (controlar el “INR”) lo cual reduciria al méximo la
aparicion de posibles problemas de seguridad debidos al uso conjunto.

No se recomienda la administracién concomitante de Agenerase con halofantrina o lidocaina (via
sistémica) (ver seccion 4.5).
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El uso de anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) debe realizarse con precaucion.
En pacientes que toman concomitantemente estos medicamentos, Agenerase puede ser menos eficaz
debido a una disminucion de las concentraciones plasmaticas de amprenavir (ver seccion 4.5).

Se recomienda realizar un seguimiento de la concentracion terapéutica de medicamentos
inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, rapamicina) cuando se coadministran con Agenerase (ver
seccion 4.5).

Se recomienda precaucion cuando Agenerase se usa concomitantemente con inhibidores de la PDES
(por ejemplo, sildenafilo y vardenafilo) (ver seccion 4.5).

Se recomienda precaucion cuando Agenerase se usa concomitantemente con delavirdina (ver seccion
4.5).

Se recomienda reducir la dosis de rifabutina en al menos un 50 % cuando se administra con
Agenerase. Puede ser necesario reducir atin mas la dosis cuando se coadministra con ritonayir{¢ver
seccion 4.5).

Dada la posibilidad de aparicion de interacciones metabolicas con amprenavir, puede'modificarse la
eficacia de los anticonceptivos hormonales, si bien es insuficiente la informacidn/para pronosticar la
naturaleza de las interacciones. Por lo tanto, se aconseja la utilizacion de métodos alternativos
anticonceptivos en mujeres en edad fértil (ver seccion 4.5).

La administracion conjunta de amprenavir con metadona da lugar afuna disminucion de las
concentraciones de metadona. Por tanto, cuando la metadona se administra conjuntamente con
amprenavir, debe controlarse en los pacientes el sindrome de-abstifiencia a opiaceos, en particular si
también se administra una dosis baja de ritonavir. Actualménte no pueden establecerse
recomendaciones sobre el ajuste de dosis de amprenaviy cuando éste se administra junto con
metadona.

Agenerase contiene vitamina E (109 Ul/capsula“de 150 mg), por lo que no se recomienda la
administracion de un suplemento adicional dewitamina E.

Agenerase capsulas también contiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Debido al posible riesgo de texicidad derivado del alto contenido de propilenglicol de la solucion oral
de Agenerase, esta formulacion esta contraindicada en nifios menores de cuatro afos y debe ser
utilizada con precaucion.en otros grupos de pacientes. Se debe consultar el Resumen de las
Caracteristicas del Producto de Agenerase solucion oral para encontrar la informacion de prescripcion
completa.

Erupcién/réaceiones cutaneas

La mayoria de los pacientes con erupcion leve o moderada pueden continuar con Agenerase.
Aatihistaminicos apropiados (por ejemplo dihidrocloruro de cetirizina) pueden reducir el prurito y
acelerar la curacion de la erupcion. Debe interrumpirse el tratamiento con Agenerase de forma
permanente cuando la erupcion esté acompanada por sintomas sistémicos o sintomas de alergia o
cuando la mucosa esté afectada (ver seccion 4.8).

Hiperglucemia

En pacientes que reciben tratamiento antirretroviral, incluyendo inhibidores de la proteasa, se han
notificado casos de diabetes mellitus de nueva aparicion, hiperglucemia o exacerbaciones de diabetes
mellitus existente. En algunos de ellos, la hiperglucemia fue grave y, en algunos casos, estuvo
asociada con cetoacidosis. Muchos de los pacientes presentaban un estado médico confuso,
precisando algunos de ellos tratamiento con agentes que han sido relacionados con el desarrollo de
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diabetes mellitus o hiperglucemia. La medicion de la glucosa en sangre se debe realizar antes de
iniciar el tratamiento con Agenerase y a intervalos periodicos durante el tratamiento.

Lipodistrofia

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes con infeccion por VIH. Actualmente se desconocen las consecuencias de
estos acontecimientos a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. Se han
propuesto como hipdtesis una posible conexion entre lipomatosis visceral y el tratamiento con
inhibidores de la proteasa (IPs) y entre lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos (INTI). Se ha relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con
factores del individuo, tales como la edad avanzada, y con factores relacionados con el farmaco, tales
como una larga duracion del tratamiento antirretroviral, y trastornos metabolicos asociados. El
examen clinico debe incluir una evaluacion de los signos fisicos de redistribucion de la grasas

Aumento de lipidos

El tratamiento con amprenavir provoca aumento de la concentracion de triglicéridos y»colesterol. Se
deben controlar los niveles de triglicéridos y colesterol antes de iniciar el tratamiento con Agenerase y
a intervalos periddicos durante el tratamiento, ver seccion 4.8.Los trastornosiipidicos deben tratarse
como se considere clinicamente apropiado.

Pacientes hemofilicos

Se han comunicado casos de incremento de la hemorragia, incluy¢hdo hematomas espontaneos en la
piel y hemartrosis en pacientes hemofilicos tipo A y B tratddos ‘Con inhibidores de la proteasa. En
algunos pacientes se administrd factor VIII adicional, Efi mds de la mitad de los casos comunicados,
se continud el tratamiento con inhibidores de la proteasa 6'se volvid a introducir si se habia
interrumpido. Se ha considerado una relacion causal, aunque no se ha determinado el mecanismo de
accion. En consecuencia, se debe informar a los"pac¢ientes hemofilicos sobre la posibilidad de un
incremento de la hemorragia.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Cuando se instaura una terapia,antirtetroviral combinada, en pacientes infectados por VIH con
deficiencia inmune grave, puedciaparecer una respuesta inflamatoria frente a patdgenos oportunistas
latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas.
Normalmente, estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio
de la terapia antirretcoviral combinada. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son, retinitis
por citomegaloviruSyinfecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonia por
Pneumocystis carinii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento
cuando sea neeesario.

Osteoneerosis

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Se han llevado a cabo estudios de interaccion con amprenavir como Unico inhibidor de proteasa.
Cuando amprenavir y ritonavir se administran al mismo tiempo, el perfil de interaccion metabdlico de

ritonavir puede predominar, ya que ritonavir es un inhibidor mas potente de la CYP3A4. Ritonavir
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también inhibe CYP2D6 e induce CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 y la glucuronosil transferasa. Por
tanto, debe consultarse la ficha técnica completa de ritonavir antes de iniciar el tratamiento con
Agenerase y ritonavir.

Amprenavir y ritonavir se metabolizan principalmente en el higado mediante la enzima CYP3A4. Por
tanto, los farmacos que también poseen esta ruta metabolica o modifican la actividad de la CYP3A4,
pueden alterar la farmacocinética de amprenavir. Analogamente, amprenavir y ritonavir también
puede modificar la farmacocinética de otros farmacos que compartan esta via metabolica.

Asociaciones contraindicadas (ver seccion 4.3)

Sustratos de la CYP3A4 con margen terapéutico estrecho

Agenerase no debe administrarse concurrentemente con medicamentos de margen terapéutico
estrecho que contienen principios activos que son sustratos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), Tza
coadministracion puede dar lugar a una inhibicion competitiva del metabolismo de estos fatmacos
incrementando asi su nivel plasmatico y conduciendo a la aparicion de reacciones adversas.graves y/o
de riesgo para la vida tales como arritmia cardiaca (por ejemplo, amiodarona, astemizol,/bepridil,
cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina) o vasoespasmo periférico o isquemia (ponejemplo,
ergotamina, dihidroergotamina).

Sustratos de la CYP2D6 con margen terapéutico estrecho

Cuando se utiliza Agenerase junto con ritonavir no deben administrarse 'medicamentos que contengan
principios activos que sean altamente dependientes del metabolismd por'la CYP2D6 y cuyas
concentraciones plasmaticas elevadas se asocian con reacciones adversas graves y/o de riesgo para la
vida. Estos principios activos incluyen flecainida y propafenona.

Rifampicina

La rifampicina es un potente inductor de CYP3A4 quetha“demostrado causar una disminucion de un
82% en el AUC de amprenavir, lo que puede dar liigar'a un fracaso virologico y al desarrollo de
resistencias. Durante los intentos para vencer la'disminuida exposicion se aument6 la dosis de otros
inhibidores de la proteasa con ritonavir observandose una alta frecuencia de reacciones hepaticas. La
combinacion de rifampicina y Agenerasejunto con dosis bajas de ritonavir esta contraindicada (ver
seccion 4.3).

Hipérico (Hypericum perforatum)

Los niveles séricos de amprenavicpueden reducirse por el uso concomitante de preparados de planta
medicinal hipérico (Hypericum perforatum). Esto se debe a la induccion de enzimas metabolizadoras
del farmaco por el hipérica. Por consiguiente, los preparados de plantas que contienen hipérico no
deben combinarse cof Agenerase. Si un paciente ya esta tomando hipérico, hay que comprobar los
niveles de amprendVir'y, si es posible, los de virus e interrumpir la administracion de hipérico. Los
niveles de amprénavir pueden aumentar al interrumpir la administracion del hipérico. Puede
necesitarse un‘ajuste de dosis de amprenavir. El efecto inductor puede persistir durante al menos 2
semanas tras cesar el tratamiento con el hipérico.

Oftras combinaciones
Hay que tener en cuenta que se obtuvieron los siguientes datos de interaccion en adultos.

Antirretrovirales

. Inhibidores de la proteasa (1P)

Indinavir: se produjo una reduccion en el AUC, Cyyn v Chax de indinavir de un 38 %, 27 %y 22 %
respectivamente cuando se administrdé con amprenavir. Se desconoce la relevancia clinica de estos
cambios. El AUC, Cy;in v Cpax de amprenavir aumentaron un 33 %, 25 % y 18 %, respectivamente. No
se considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra
indinavir en combinacion con amprenavir.
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Saquinavir: el AUC y Cy,i, de saquinavir disminuyeron en un 19 % y 48 %, respectivamente y se
increment6 la C,,.x en un 21 %, cuando se administré con amprenavir. Se desconoce la relevancia
clinica de estos cambios. El AUC, Cp, y Cax de amprenavir se redujeron un 32 %, 14 % y 37 %,
respectivamente. No se considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos
cuando se administra saquinavir en combinaciéon con amprenavir.

Nelfinavir: se produjo un incremento en el AUC, Cp, ¥ Cpax de nelfinavir de un 15 %, 14 % y 12 %
respectivamente, cuando se administro con amprenavir. El valor de C,.x de amprenavir disminuyé un
14 % mientras que el AUC y la C, aumentaron un 9 %y 189 %, respectivamente. No se considera
necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra nelfinavir en
combinacidn con amprenavir (véase también efavirenz a continuacion).

Ritonavir: se produjo un incremento en el AUC y la Cyy;, de amprenavir de un 64 % y un 508%,
respectivamente, y la Cy,.x descendié un 30%, cuando se co-administro ritonavir (100 mg dos ‘veces al
dia) con amprenavir capsulas (600 mg dos veces al dia) en comparacion con los valores ‘al¢anzados
tras administrar dosis de amprenavir capsulas de 1.200 mg dos veces al dia. En ensayes ¢linicos, se
han utilizado dosis de 600 mg de amprenavir dos veces al dia y de 100 mg de ritonavir dos veces al
dia; que confirman la seguridad y eficacia de este régimen.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): en un estudio farmacocinético, abierto, fie.¢h ayunas, se produjo una
disminucion en el AUC, Cpi, ¥ Chax de lopinavir de un 38%, 28% y 52%.respectivamente, cuando se
administré amprenavir (750 mg dos veces al dia) en combinacion con Kaletra ( 400 mg de lopinavir +
100 mg de ritonavir dos veces al dia). En el mismo estudio, se produjo un aumento del AUC, Cpy, y
Ciax de amprenavir del 72%, 12% y 483%, respectivamente, ehlcomparacion con los valores
obtenidos tras administrar dosis estandar de amprenavir (1200, mg dos veces al dia).

Los valores de C;, plasmatica de amprenavir alcanzades€on amprenavir (600 mg dos veces al dia)
en combinacion con Kaletra (400 mg de lopinavir, %100 mg de ritonavir dos veces al dia) son
aproximadamente un 40-50% menores que cuando amprenavir (600 mg dos veces al dia) se
administra en combinacién con ritonavir (100ung dos veces al dia). La adicion de mas ritonavir a un
régimen de amprenavir mas Kaletra aumentasos valores de C,,;, de lopinavir, pero no los valores de
Cuin de amprenavir. No puede hacersetma.recomendacion de dosis para la administracion conjunta de
amprenavir y Kaletra, pero se recomienda un seguimiento estrecho ya que se desconocen la seguridad
y eficacia de esta combinacion,

. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésido (INTI):

Zidovudina: el AUCY €« de zidovudina se incrementaron en un 31 % y un 40 % respectivamente
cuando se administré, con amprenavir. El AUC y la C,,,x de amprenavir no se alteraron. No se
considera necesariofealizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra
zidovudina en‘eotbinacion con amprenavir.

Lamivudina: el AUC y C,,.x de lamivudina y amprenavir, respectivamente, no sufrieron cambios
cuando estos dos medicamentos se administraron simultaneamente. No es necesario realizar ajustes de
dosisven ninguno de los dos farmacos cuando se administra lamivudina en combinacion con
amprenavir.

Abacavir: el AUC, Cpi, ¥ Ciax de abacavir no sufrieron modificaciones cuando se administrd con
amprenavir. El AUC, Cpi, ¥ Cinax de amprenavir se incrementaron un 29 %, 27 %y 47 %,
respectivamente. No se considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos
cuando se administra abacavir en combinacion con amprenavir.

Didanosina: no se ha llevado a cabo un estudio farmacocinético de Agenerase en combinacion con

didanosina, sin embargo, debido a su contenido en antiacidos, se recomienda espaciar la
administracion de didanosina y Agenerase al menos una hora (véase Antiacidos a continuacion).
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. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (INNTI):

Efavirenz: se ha visto que efavirenz reduce la Cp,x, AUCY Cpyn, ss de amprenavir en,
aproximadamente, un 40 % en adultos. Cuando se combina amprenavir con ritonavir, el efecto de
efavirenz es compensado por el efecto farmacocinético potenciador del ritonavir. Por tanto, si se
administra efavirenz en combinacion con amprenavir (600 mg dos veces al dia) y ritonavir (100 mg
dos veces al dia), no es necesario un ajuste de dosis.

Ademas, si se administra efavirenz en combinacidén con amprenavir y nelfinavir, no es necesario
ajustar la dosis de ninguno de los farmacos.

No se recomienda el tratamiento con efavirenz en combinacion con amprenavir y saquinavir dado que
disminuiria la exposicion a ambos inhibidores de la proteasa.

No se pueden hacer recomendaciones de dosis en relacion a la administracion conjunta de amprenavir
con otro inhibidor de la proteasa y efavirenz en nifios. Se debe evitar el uso de tales combinaciofies,en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Nevirapina: El efecto de nevirapina sobre otros inhibidores de la proteasa y las limitadasievidencias
disponibles, sugieren que nevirapina puede disminuir las concentraciones séricas de amprenavir.

Delavirdina: Se produjo un descenso en el AUC, Cyx, ¥ Crin de delavirdina detun'61%, 47% y 88%
respectivamente cuando se administré con amprenavir. El AUC, Cy.x, ¥ Cinde amprenavir se
incrementaron en un 130%, 40% y 125% respectivamente. No pueden darserecomendaciones de
dosificacion para la administracion conjunta de amprenavir y delavirdina..Se recomienda especial
cuidado si estos dos farmacos se emplean de forma conjunta, ya qué delavirdina puede ser menos
eficaz debido a concentraciones plasmaticas inferiores y potencialmente sub-terapéuticas.

No pueden hacerse recomendaciones de dosis para la co-administracion de amprenavir y dosis bajas
de ritonavir con delavirdina. Si se utilizan estos farmacaes de forma concomitante se recomienda
especial cuidado, y debe realizarse un estrecho contrel'clinico y viroldgico ya que es dificil predecir el
efecto de la combinacion de amprenavir y ritonayir'sobre delavirdina.

Antibioticos/antifingicos:

Rifabutina: la administracion de amprenavir junto con rifabutina dio lugar a un incremento del 193 %
en el valor de AUC de rifabutina y a un-incremento de las reacciones adversas debidas a rifabutina. Es
probable que el aumento de la.concentracion plasmatica de rifabutina se origine a causa de la
inhibicion por amprenavir delrmetabolismo de rifabutina mediado por la CYP3A4. Cuando es
necesario desde el punto desvista clinico administrar rifabutina con Agenerase, se aconseja una
reduccion de la dosis dewrifabutina de, al menos, la mitad de la dosis recomendada, aunque no se
dispone de datos clinicos. Cuando se co-administra ritonavir puede producirse un mayor incremento
de la concentracion de'rifabutina.

Claritromicinasel’AUC y C,y;, de claritromicina no sufrieron alteraciones y la C,,,x disminuy6 en un
10 % cuando se administrd con amprenavir. E1 AUC, Cy,;, v Crax de amprenavir se incrementaron en
un 18%439 % y 15 %, respectivamente. No se considera necesario realizar ajustes de dosis en
nifiguno‘de los dos farmacos cuando se administra claritromicina en combinacion con amprenavir.
Cuando se co-administra ritonavir puede producirse un mayor incremento de las concentraciones de
claritromicina.

Eritromicina: no se ha llevado a cabo un estudio farmacocinético de Agenerase en combinacion con
eritromicina, sin embargo, los niveles plasmaticos de ambos farmacos pueden verse incrementados si
se administran conjuntamente.

Ketoconazol / Itraconazol : el AUC y C,,,x de ketoconazol se incrementaron en un 44 %y 19 %
respectivamente cuando se administré solamente con amprenavir. El AUC de amprenavir aumentd en
un 31 % y la Cp,y disminuyo en un 16 %, respectivamente. Es de esperar que las concentraciones de
itraconazol aumenten de la misma forma que las de ketoconazol. No se considera necesario realizar
ajustes de dosis de ninguno de los medicamentos cuando se administra ketoconazol o itraconazol en
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combinacioén con amprenavir. La co-administracion de 700 mg de fosamprenavir con 100 mg de
ritonavir dos veces al dia y 200 mg de ketoconazol una vez al dia, aument6 la C,,,x de ketoconazol en
plasma en un 25% y el AUC (0-1) aumentd 2,69 veces en comparacion a la administracion de 200 mg
de ketoconazol una vez al dia sin la administracion simultanea de fosamprenavir con ritonavir. La
Cinaxs AUC y Cyip de amprenavir no cambiaron. No se recomiendan dosis altas (>200 mg/dia) de
ketoconazol ni itraconazol cuando se esta usando Agenerase con ritonavir.

Otras posibles interacciones

Otros medicamentos que se mencionan a continuacion, incluyendo ejemplos de sustratos, inhibidores
o inductores de la CYP3A4, pueden dar lugar a interacciones cuando se administran junto con
Agenerase. Se desconoce el significado clinico de estas posibles interacciones y no ha sido
investigado. Por lo tanto, se deben controlar en los pacientes las reacciones toxicas asociadas,a tales
farmacos cuando éstos se utilicen en combinacién con Agenerase.

Antiacidos: en base a los datos obtenidos con otros inhibidores de la proteasa, es aconsejable no
tomar antiacidos al mismo tiempo que Agenerase, dado que su absorcion puede ser alterada. Se
recomienda espaciar la administracion de antiacidos y Agenerase al menos una hora.

Anticonvulsivantes: la administracion concomitante de anticonvulsivantes que sean inductores
enzimaticos (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) con amprenavir pilederdar lugar a una reduccion
de las concentraciones plasmaticas de amprenavir. Estas combinacionesdeberian usarse con
precaucion y se recomienda hacer un seguimiento de la concentracion terapéutica (ver seccion 4.4).

Blogueantes de los canales del calcio: las concentraciones en’suero de bloqueantes de canales de
calcio tales como amlodipino, diltiazem, felodipino, isradipine; nicardipino, nifedipino, nimodipino,
nisoldipino y verapamilo pueden verse aumentadas por @ccion de amprenavir, lo cual podria
incrementar la actividad y toxicidad de estos farmaces:

Agentes contra la disfuncion eréctil: en funcion'de los datos obtenidos con otros inhibidores de la
proteasa, se deberian tomar precauciones cuando se prescriban inhibidores de PDES5 (por ejemplo
sildenafilo y vardenafilo) a pacientes enstratamiento con Agenerase. La administracion conjunta de
Agenerase con sildenafilo puede aumentarnotablemente las concentraciones plasmaticas del
inhibidor de PDES y puede provocar reacciones adversas relacionadas incluyendo hipotension,
cambios en la vision y priapismof(ver seccion 4.4).

Propionato de fluticasona.(interaccion con ritonavir): en un ensayo clinico donde se administraron
capsulas de 100 mg de zitonavir, dos veces al dia, conjuntamente con 50 microgramos de propionato
de fluticasona intranasal, (4 veces al dia) durante 7 dias en sujetos sanos, se observé un aumento
significativo de lo§ niveles plasmaticos de propionato de fluticasona, mientras que los niveles
intrinsecos de ¢ortisol disminuyeron aproximadamente un 86% (90% intervalo de confianza 82-89%).
Cabe esperax, mayores efectos cuando se administra propionato de fluticasona inhalado. Se han
notificado_efectos sistémicos de los corticoesteroides, incluyendo el Sindrome de Cushing y la
suprésion adrenal en pacientes a los que se les ha administrado conjuntamente ritonavir y propionato
defluticasona inhalado o intranasal; pudiendo también ocurrir con otros corticoesteroides
metabolizados a través de la via del citocromo P450 3A, como budesonida. Por consiguiente, la
administracion concomitante de Agenerase con ritonavir y dichos glucocorticoides no esta
recomendada salvo que el beneficio potencial del tratamiento sea mayor que el riesgo de los efectos
sistémicos de los corticoesteroides (ver seccion 4.4). Se debera considerar una reduccion de la dosis
del glucocorticoide, con un control riguroso de los efectos locales y sistémicos, o cambiar a un
glucocorticoide que no se metabolice a través de la CYP3A4 (por ¢j. beclometasona). Ademas, en
caso de retirada de glucocorticoide, deberia realizarse una reduccion progresiva de la dosis durante un
mayor periodo de tiempo. De momento, se desconocen los efectos de una alta exposicion sistémica a
fluticasona sobre los niveles plasmaticos de ritonavir.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: Se espera que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa que
dependen altamente de la CYP3A4 para su metabolismo, como lovastatina y simvastatina, tengan un
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marcado incremento en sus concentraciones plasmaticas cuando se administran conjuntamente con
Agenerase. Como el incremento de las concentraciones de inhibidores de la HMG-CoA reductasa
pueden causar miopatia, incluyendo rabdomiolisis, no se recomienda la combinacion de estos
farmacos con Agenerase. La atorvastatina depende menos de la CYP3A4 para su metabolismo.
Cuando se emplea con Agenerase, debe administrase la menor dosis posible de atorvastatina. El
metabolismo de pravastatina y fluvastatina no es dependiente de la CYP3A4, y por lo tanto no se
esperan interacciones con los inhibidores de la proteasa. Si esta indicado el tratamiento con un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se recomienda pravastatina o fluvastatina.

Inmunosupresores: se recomienda realizar un seguimiento frecuente de la concentracion terapéutica
de los niveles del inmunosupresor hasta que los niveles se hayan estabilizado pues las
concentraciones plasmaticas de ciclosporina, rapamicina y tacrolimus pueden aumentar cuando se
administran junto con amprenavir (ver seccion 4.4).

Midazolam: midazolam se metaboliza ampliamente por el CYP3A4. La administracion cofigomitante
con Agenerase con o sin ritonavir puede provocar un incremento en la concentracion de'esta
benzodiazepina. No se han realizado estudios de interaccion de medicamentos para la
coadministracion de Agenerase y benzodiazepinas. En base a los datos disponibles,para otros
inhibidores de CYP3A4, es de esperar que las concentraciones plasmaticas de midazolam sean
significativamente mayores cuando midazolam se administra oralmente. Portanto no se debe
administrar Agenerase junto con midazolam administrado por via oral (ver seccion 4.3), mientras que
debe tenerse precaucion cuando se administra Agenerase junto con midazolam parenteral. Los datos
disponibles del uso concomitante de midazolam parenteral con otro§ inhibidores de la proteasa
sugieren un posible incremento de 3-4 veces en los niveles plasniaticos de midazolam. Si se
administra Agenerase con o sin ritonavir junto con midazolam parénteral, debe realizarse en una
unidad de cuidados intensivos (UCI) o similar, que asegure un,seguimiento clinico estrecho y
tratamiento médico adecuado en caso de depresion respiratoria y/o sedacion prolongada. Debe
considerarse un ajuste de dosis de midazolam, especialménte si se administra mas de una dosis.

Metadona y derivados opiaceos: la administracién conjunta de metadona con amprenavir causé un
descenso de la C,,xy del AUC el enantiomero,activo de la metadona (enantiomero R) de un 25% y
13% respectivamente, en tanto que Cu,AUC y Cyin del enantidmero inactivo de la metadona
(enantidmero S) disminuyeron en un 48%;40% y 23% respectivamente. Cuando la metadona se
administra conjuntamente con amprenavir, debe controlarse en los pacientes el sindrome de
abstinencia a opiaceos, en particularsi también se administra una dosis baja de ritonavir.

En comparacion con un grupe~control historico no equiparable, la administracion conjunta de
metadona y amprenavir causé,un descenso de un 30%, 27% y 25% en el AUC, Cypox Y Cinin de
amprenavir en suero respectivamente. Actualmente no se pueden establecer recomendaciones
relativas al ajuste deJa'dosis de amprenavir cuando amprenavir se administra junto con metadona
debido a la baja fiabilidad propia de los controles histéricos no equiparables.

Anticoagulantesorales: se recomienda realizar un seguimiento reforzado del “INR” (“International
Normalised,Ratio”, Cociente Internacional Normalizado) en caso de administrar Agenerase junto con
warfarina u otros anticoagulantes orales, debido a una posible disminucién o aumento de sus efectos
antitromboticos (ver seccion 4.4).

Esteroides: estrogenos y progestagenos pueden interaccionar con amprenavir. No obstante, la
informacidn actualmente disponible no es suficiente para determinar la naturaleza de la interaccion.
La administracion conjunta de 0,035 mg de etinil estradiol mas 1,0 mg de noretindrona caus6 un
descenso del AUC y la Cy, de amprenavir de un 22% y 20% respectivamente, no variando la Cy,x. La
Chin de etinil estradiol aumentd un 32% mientras que el AUC y la C,;, de noretindrona aumentaron en
un 18% y 45% respectivamente. Se recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen métodos
anticonceptivos alternativos. Cuando se co-administra ritonavir, no puede predecirse el efecto sobre
las concentraciones de los anticonceptivos hormonales, por tanto, también se recomiendan métodos
anticonceptivos alternativos.
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Antidepresivos triciclicos: se recomienda realizar un seguimiento cuidadoso de los efectos
terapéuticos y adversos de los antidepresivos triciclicos (por ejemplo desipramina y nortriptilina)
cuando se administran concomitantemente con Agenerase (ver seccion 4.4).

Paroxetina: las concentraciones plasmaticas de paroxetina pueden verse significativamente
disminuidas cuando se co-administra con amprenavir y ritonavir. Se desconoce aun el mecanismo de
esta interaccion. Basandonos en la comparacion historica, los parametros farmacocinéticas de
amprenavir no se ven alterados por la paroxetina. Por tanto, si se administra paroxetina junto con
Agenerase y ritonavir, se recomienda el ajuste de la dosis de paroxetina basado en la valoracion
clinica de la respuesta antidepresiva. Ademas, se debe vigilar la respuesta antidepresiva de los
pacientes que estén tomando una dosis fija de paroxetina y empiecen tratamiento con Agenerase y
ritonavir.

Otras sustancias: amprenavir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de otras sustancias
entre las que se incluyen: clozapina, cimetidina, dapsona y loratadina. Algunos farmacos (perejemplo
lidocaina (por via sistémica) y halofantrina) administrados con Agenerase pueden causanreéacciones
adversas graves. No se recomienda el uso concomitante (ver seccion 4.4).

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: no hay datos adecuados sobre el uso de amprenavir en mujéres embarazadas. Estudios en
animales han mostrado toxicidiad (ver seccion 5.3). No se conoce el riesgo potencial en humanos.

Este farmaco solo debe ser utilizado durante el embarazo tras unfcuidadoso estudio de los posibles
beneficios frente al riesgo potencial para el feto.

Lactancia: se detectaron sustancias relacionadas con amiprenavir en la leche de la rata, pero se
desconoce si amprenavir se excreta en la leche humana. Un estudio de reproduccion en ratas prefadas
a las que se les administraron dosis desde el momento,de la implantacion uterina hasta el periodo de
lactancia, mostr6 una reduccion en la ganancia depeso corporal de la descendencia durante el periodo
de lactancia. La exposicion sistémica de lasmmadres asociada con este hallazgo fue similar a la
exposicion en humanos, tras la administracion de la dosis recomendada. El desarrollo posterior de
esta descendencia, incluyendo fertilidad y~eapacidad de reproduccion, no se vio afectado por la
administracion de amprenavir a la madre.

En consecuencia, se recomienda‘que las madres que estén siendo tratadas con Agenerase no den el
pecho a sus hijos. Ademassserecomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a sus
hijos con el fin de evitarJaltransmision del VIH.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver
seccion 4.8).

4.8+, 'Reacciones adversas

La seguridad de Agenerase ha sido estudiada en adultos y nifios de, al menos, 4 afos de edad, en
estudios clinicos controlados, en combinacidn con otros antirretrovirales. Las reacciones adversas que
se consideran relacionadas con el uso de Agenerase son sintomas gastrointestinales, erupcion y
parestesia oral/perioral. La mayoria de las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con
Agenerase fueron de caracter leve o moderado, de apariciéon temprana y, raramente, limitantes del
tratamiento. En la mayoria de estas reacciones no esta clara su vinculacion con Agenerase, con el
tratamiento utilizado al mismo tiempo para tratar la enfermedad por VIH o con el proceso de la
enfermedad.

En nifos, las caracteristicas del perfil de seguridad son similares a las del observado en adultos.
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A continuacion se enumeran las reacciones adversas clasificadas segin MedDRA por sistema
corporal, 6rgano y frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100, <1/10

Poco frecuentes >1/1.000, <1/100
Raras >1/10.000 y <1/1.000

Las categorias de frecuencias de las reacciones que se muestran a continuacion se basan en datos de
ensayos clinicos y de post-comercializacion.

La mayoria de las reacciones adversas que se incluyen a continuacion provienen de dos ensayos
clinicos (PROAB3001, PROAB3006) que incluian a pacientes no tratados previamente IP a losique.se
administraron 1.200 mg de Agenerase dos veces al dia. También se incluyen las reacciones (grado 2-
4) notificadas por el investigador como atribuibles a la medicacion en estudio, asi come 1ds
anormalidades de laboratorio resultantes del tratamiento de grado 3-4. Se advierte que 1as\tasas
originales en los grupos comparadores no se tuvieron en cuenta.

Trastornos del metabolismo vy de la nutricion

Muy frecuentes: Hipercolesterolemia

Frecuentes: Aumento de los triglicéridos, incremento de la,amilasa, redistribucion
anormal de la grasa, anorexia

Poco frecuentes: Hiperglucemia

El aumento de los triglicéridos, el incremento de la amilasa,y 1a hiperglucemia (grado 3-4) se
notificaron fundamentalmente en pacientes con niveles basales anormales.

Los aumentos de colesterol tuvieron una intensidad‘de grado 3-4.

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes VIH, que incluye'pérdida de grasa subcutanea periférica y facial, aumento
de la grasa intra-abdominal y visceralghipettrofia de las mamas y acumulacion de la grasa
dorsocervical (joroba de bufalo).

Al administrar amprenavir en‘el estudio PROAB3001, los sintomas de redistribucion anormal de
grasa fueron poco frecuentes."De los 113 pacientes no sometidos previamente a terapia antirretroviral,
tratados con amprenaviren.combinacién con lamivudina/zidovudina durante un promedio de 36
semanas, s6lo se notificé un caso (una joroba de bufalo) (<1 %). En el estudio PROAB3006, se
notificaron siete casos (3 %) de un total de 245 individuos tratados con anterioridad con INTI,
tratados con«aniprenavir y en 27 (11 %) de 241 individuos tratados con indinavir, en combinaciéon con
varios INT'durante un promedio de 56 semanas (p<0,001).

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabolicas tales como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperlactacidemia

(ver seccion 4.4).

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Alteraciones del estado de animo, alteraciones depresivas

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Dolor de cabeza
Frecuentes: Parestesia oral/perioral, temblores, alteraciones del suefio
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Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, nauseas, flatulencia, vomitos
Frecuentes: Dolor abdominal, molestias abdominales, sintomas de dispepsia, heces
blandas

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de las transaminasas
Poco frecuentes: Hiperbilirrubinemia

El aumento de las transaminasas y la hiperbilirrubinemia (grado 3-4) fueron notificadas
principalmente por pacientes con valores basales anormales. Casi todos los individuos con resultados
anormales en las pruebas de la funcion hepética estaban infectados al mismo tiempo por el virus d¢ la
hepatitis B o C.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion
Poco frecuentes: Angioedema
Raras: Sindrome de Stevens Johnson

Las erupciones fueron generalmente de caracter leve a moderado, etitematosas o erupciones cutaneas
maculopapulares, con o sin prurito, que aparecian durante la seginda semana de tratamiento y que se
curaban espontaneamente en el espacio de dos semanas, sin interciimpir el tratamiento con
amprenavir.

Tuvo lugar una mayor incidencia de erupcion en individuos tratados con amprenavir en combinacion
con efavirenz. En pacientes tratados con amprenavir{ambien han aparecido reacciones cutaneas
graves o con riesgo para la vida (ver seccion 4.4),

Trastornos musculoesqueléticos y del tejidosConjuntivo

Se han notificado incrementos de la creatina fosfoquinasa, mialgia, miositis y, en raras ocasiones,
rabdomiolisis con el uso de inhibidores-de la proteasa, particularmente en combinacion con analogos
de nucleosidos.

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Fatiga

Al inicio de Ja t€rapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune gravepuede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintomaticas (ver seccion 4.4).

Enwpacientes previamente tratados con IP a los que se administraron 600 mg de Agenerase capsulas
dos veces al dia con dosis bajas de ritonavir, 100 mg dos veces al dia, la naturaleza y frecuencia de
reacciones adversas (grado 2-4) y las anormalidades de laboratorio de Grado 3/4 fueron similares a las
observadas con Agenerase solo, con la excepcidn de niveles altos de triglicéridos, y niveles elevados
de CPK, que fueron muy comunes en los pacientes que recibian Agenerase y dosis bajas de ritonavir.

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion
4.4).
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4.9 Sobredosis

Existe un escaso nimero de informes acerca de sobredosis con Agenerase. Si tiene lugar una
sobredosis se debe controlar al paciente para detectar signos de toxicidad (ver seccion 4.8),
proporcionando un tratamiento estandar de apoyo, si es necesario. Dado que amprenavir presenta una
elevada unidn a proteinas, no es probable que la dialisis sea de utilidad para reducir los niveles en
sangre.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico; inhibidor de la proteasa, Coédigo ATC: JOSA EO0S.

Mecanismo de accidén

Amprenavir es un inhibidor competitivo de la proteasa del VIH-1. Amprenavir se'unéval sitio activo
de la proteasa del VIH-1 y, por tanto, previene el procesado de las poliproteinas precursoras virales
gag y gag-pol lo que da lugar a la formacion de particulas virales inmaduras-no infecciosas. La
actividad antiviral in vitro observada con fosamprenavir se debe a la présencia de cantidades traza de
amprenavir.

Actividad antiviral in vitro

La actividad antiviral in vitro de amprenavir fue evaluada frente’a VIH-1 IIIB en lineas de células
linfoblasticas infectadas tanto aguda como cronicamenté (MT-4, CEM-CCRF, H9) y en linfocitos de
sangre periférica. La concentracion inhibitoria al 50 %%(Clsy) de amprenavir oscilé de 0,012 a

0,08 micromolar en células con infeccion aguda y fue de 0,41 micromolar en células con infeccion
cronica (1 uM = 0,50 pg/ml). La relacion entre la‘actividad anti-VIH-1 in vitro de amprenavir y la
inhibicion de la replicacion del VIH-1 en humanos no se ha establecido.

Resistencia

In vitro

Se han seleccionado aislades‘del VIH-1 con una susceptibilidad reducida a amprenavir durante los
experimentos in Vvitro de,pases en serie. Se asoci6 la reduccion de la susceptibilidad a amprenavir con
el desarrollo por parté del virus de mutaciones IS0V o 184V o V32[+I47V o [54M.

In vitro

Se han seleccionado aislados del VIH-1 con una susceptibilidad reducida a amprenavir durante los
expetimentos in vitro de pases en serie. Se asoci6 la reduccion de la susceptibilidad a amprenavir con
elddesarrollo por parte del virus de mutaciones IS0V o 184V o V32[+147V o [54M.

In vivo

a) Pacientes no tratados previamente con IPs o antirretrovirales

(Nota: Agenerase no esta autorizado en pacientes no tratados previamente con IPs o antirretrovirales).
En los programas de desarrollo de amprenavir/fosamprenavir se han evaluado varios regimenes con o
sin co-administracion con ritonavir. Los analisis de las muestras de fracaso virologico realizados
durante estos regimenes definieron cuatro vias principales de resistencia: V321+147V, 150V,

154L/M y 184V. Otras mutaciones observadas que pueden contribuir a la resistencia fueron:
L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36I, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V e 193L.
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Cuando los pacientes sin tratamiento antirretroviral previo fueron tratados con dosis aprobadas de
fosamprenavir/ritonavir, asi como con otros regimenes con IPs potenciados, las mutaciones descritas
fueron infrecuentes. Dieciséis de los 434 pacientes sin tratamiento antirretroviral previo que
recibieron fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dos veces al dia en ESS100732 experimentaron
fracaso virologico en la semana 48 en los 14 aislados genotipados. Tres de los 14 aislados tuvieron
mutaciones de resistencia a la proteasa. Se observo una mutacion resistente en cada uno de los 3
aislados: K20K/R, 1541/L e 193I/L respectivamente.

El andlisis genotipico de los aislados de 13 de los 14 pacientes pediatricos mostré un fracaso
viroldgico entre los 59 pacientes incluidos sin tratamiento antirretroviral previo, demostrando
patrones de resistencia similares a los observados en adultos.

b) Pacientes tratados previamente con IPs

Amprenavir

En los ensayos en pacientes previamente tratados con IPs, como el PRO30017 (600 mg de
amprenavir/100 mg de ritonavir dos veces al dia, en el sub-ensayo A y B con 80y 37 pacientes
respectivamente), en los pacientes que presentaron fracaso virologico se.identificaron las siguientes
mutaciones: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36[,.M40l/L, 147V, G48V, 150V,
I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/L, 184V, 185V, LLOOM e 193L/M.

Fosamprenavir

En los ensayos con pacientes previamente tratados con\IPs, como el APV30003 y su extension,
APV30005 (700 mg de fosamprenavir/100 mg de ritonavir dos veces al dia, n=107), en los pacientes
que presentaron fracaso viroldgico se identificdron®las siguientes mutaciones a lo largo de 96
semanas: L10F/I, L241, V321, L33F, M36l, M46J/l, 147V, 150V, I54L/M/S, A71U/T/V, G735, V82A,
184V y L9OM.

En los ensayos pediatricos APV20003%y/ APV29005, 67 pacientes tratados previamente con IPs
recibieron fosamprenavir/ritonavir y ‘de’ 22 aislados genotipados con fracaso virologico, en nueve
pacientes aparecieron mutaciones jen la proteasa relacionadas con el tratamiento. Los perfiles
mutacionales fueron similares a\los descritos en los pacientes adultos tratados previamente con IPs
tratados con fosamprenavir/ritonavir.

Analisis basado en la‘prueba de resistencia genotipica

Los sistemas de“interpretacion genotipica pueden utilizarse para estimar la actividad de amprenavir /
ritonavir o foSamprenavir / ritonavir en pacientes con resistencias a IPs aisladas. El algoritmo vigente
(Julio 2006) ANRS AC-11 para fosamprenavir / ritonavir define resistencia como la presencia de las
mutagion€s) V32I+I147A/V 6 150V o al menos cuatro de entre las siguientes mutaciones: L10F/I/V,
L33F,\M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V y L90M y se asocia con aumento de la
resistencia fenotipica a fosamprenavir con ritonavir, asi como con una reduccion de la probabilidad de
respuesta virologica (resistencia). Las conclusiones respecto a la importancia de mutaciones
particulares o patrones mutacionales estan sujetas a cambios en funcion de los datos adicionales, y se
recomienda que siempre se consulten los sistemas de interpretacion vigentes para analizar los
resultados de la prueba de resistencia.

Analisis basado en la prueba de resistencia fenotipica

Los sistemas de interpretacion fenotipica validados clinicamente pueden utilizarse, en asociacion con
datos genotipicos, para estimar la actividad de amprenavir/ritonavir o fosamprenavir/ritonavir en
pacientes con aislados resistentes a IPs. Las compaiiias de diagnostico de prueba de resistencia han
desarrollado limites fenotipicos clinicos para FPV/RTV que pueden utilizarse para interpretar los
resultados de las pruebas de resistencia.
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Resistencia cruzada

Durante los experimentos in vitro de pases en serie se han seleccionado aislados del VIH-1 con una
susceptibilidad reducida a amprenavir. La susceptibilidad reducida a amprenvir se relacion6 con el
desarrollo de mutaciones 150V o 184V o V32[+147V o [54M por parte del virus. Cada uno de estos
cuatro patrones genéticos asociados con susceptibilidad reducida a amprenavir produce alguna
resistencia cruzada con ritonavir, aunque la susceptibilidad a indinavir, nelfinavir, y saquinavir
generalmente se mantiene. Actualmente hay datos sobre resistencia-cruzada entre amprenavir y otros
inhibidores de la proteasa para los 4 mecanismos de resistencia a fosamprenavir, bien sola o en
combinacién con otras mutaciones. Basdndose tanto en datos de veinticinco pacientes no tratados
previamente con antirretrovirales que fracasaron a un tratamiento con fosamprenavir (uno de los
cuales mostro resistencia basal a lopinavir y saquinavir y otro a tipranavir), los mecanismos de
resistencia asociados con amprenavir producen una resistencia cruzada con atazanavir/ritonayin(tres
de 25 aislados), darunavir/ritonavir (cuatro de 25 aislados), indinavir/ritonavir (uno de 25 aislados),
lopinavir/ritonavir (tres de 24 aislados), saquinavir (tres de 24 aislados) y tipranavir/ritonavir (cuatro
de 24 aislados). Por el contrario, amprenavir mantiene la actividad frente algunos aisladgs resistentes
a otros IPs, dependiendo del numero y tipo de mutaciones de resistencia de la proteasa presentes en
los aislados.

El nimero de mutaciones clave de resistencia a IP incrementa notablementé cuanto mas tiempo se
utiliza un tratamiento conteniendo IP que no funciona. Se recomienda_la interrupcion temprana de
terapias que fracasan con el fin de limitar la acumulacion de multiples mutaciones, que pueden
perjudicar a un tratamiento de rescate posterior.

No es probable que se produzca resistencia cruzada entre amprehavir y los inhibidores de la
transcriptasa inversa, dado que los objetivos enzimatico$ son'diferentes.

No se recomienda el uso de Agenerase en monoterapia*debido a la rapida aparicion de virus
resistentes.

Experiencia Clinica:
Adultos tratados con IP, Agenerase capsulas potenciado

La evidencia de la eficacia de Agenérase en combinacion con ritonavir 100 mg dos veces al dia se
basa en el ensayo PRO30017unwestudio abierto, aleatorizado en adultos previamente tratados con IP
que experimentaron fallo yirologico (carga viral > 1.000 copias/ml), que recibieron Agenerase (600
mg dos veces al dia) en.combinacion con ritonavir (100 mg dos vecesa al dia) y analogos de
nucleoésido (INTI) o ynrégimen de tratamiento estandar de IP, en su mayoria potenciados con dosis
bajas de RTV.

En el subensayoA del PRO30017 se incluyeron ciento sesenta y tres (163) pacientes infectados con
virus sensibles'a Agenerase, al menos otro IP, y al menos a un INTI. El andlisis principal evalu6 la no
inferieridad de APV/r en comparacion con el grupo de tratamiento estandar de IP, en relacion al
cambio medio respecto a la situacion basal, con respecto al tiempo (AAUCMB) en la carga viral en
plasma (ARN VIH-1) en la semana 16, usando un margen de no-inferioridad de 0,4 log;, copias/ml.
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Resultados en la semana 16

Amprenavir / ritonavir IP estandar (n = 83): Diferencia de
(n=280) Indinavir / RTV (29%) tratamientos
Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV (20%)

Caracteristicas
basales

Mediana del ARN de 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
VIH-1

(logjo copias/ml)
(intervalo)

Mediana de CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(células/ml) (intervalo)

Numero de IPs previos

[0 (%)]

1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)

Mediana del ntimero
de mutaciones' 1,0 (intervalo 0-2) 1,0 (interyale 0<2)
primarias asociadas a
IP

Numero de INTI
previos [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4

Resultados®

Media del ARN de -1,315 -1,343 0,043b
VIH-1 en plasma (—0,250; 0,335)c
(AAUCMB)
(logyo copias/ml)

ARN de VIH-1 en 66 70 6
plasma inferior a 400 (-21;9)c
copias/ml (%)

* Poblacion por Intencion de Tratar (Expuestos): Analisis observado

® Diferencia estratificada(media

€ 95% intervalo de confianza

' Las mutaciones primarias fueron definidas por la IAS USA en el momento del analisis original,
2002 D30N, M461/1,G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Nifios altamente pretratados, Agenerase no potenciado

La evidencia de la eficacia de Agenerase no potenciado se basé en dos ensayos clinicos no
controlados que incluyeron 288 nifios con edades entre 2 y 18 afios, infectados por VIH, de los cuales
152 habian sido previamente tratados con IP. Los ensayos evaluaron Agenerase solucion oral y
capsulas a dosis de 15 mg/kg tres veces al dia, 20 mg/kg tres veces al dia, 20 mg/kg dos veces al dia 'y
22,5 mg/kg dos veces al dia, aunque la mayoria de ellos recibieron 20 mg/kg dos veces al dia. Los
nifios a partir de 13 afios y con peso de al menos 50 kg recibieron 1.200 mg de Agenerase dos veces
al dia. No se administraron concomitantemente dosis bajas de ritonavir y la mayoria de los pacientes
tratados previamente con IP tuvieron una exposicion previa al menos a uno (78%) o dos (42%) de los
INTI coadministrados con Agenerase. En la Semana 48, aproximadamente el 25% tenia RNA de
VIH-1 < 10.000 copias/ml y el 9% < 400 copias/ml con una mediana de cambio respecto del valor
basal en las células CD4+, de 26 células/mm’ (n=74).

En base a estos datos, se debe considerar con cautela el beneficio esperado del tratamiento con
Agenerase no potenciado, con el fin de mejorar la terapia en nifios previamente tratados con IP.
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No existen datos de la eficacia de Agenerase potenciado en nifios.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: tras su administracion por via oral, amprenavir se absorbe bien y rapidamente. Se
desconoce la biodisponibilidad absoluta debido a la falta de una formulacién intravenosa aceptable
para su utilizacion en el hombre. Aproximadamente el 90 % de una dosis de amprenavir
radiomarcado administrada por via oral se recupero en la orina y las heces, fundamentalmente como
metabolitos de amprenavir. Tras la administracion oral, el tiempo medio (ty.y) para alcanzar las
concentraciones maximas en suero de amprenavir es de 1-2 horas para la capsula y de,
aproximadamente, 0,5 a 1 hora horas para la solucion oral. Se observa un segundo pico al cabo de 10
a 12 horas lo cual puede representar un retraso en la absorcion o bien circulacion enterohepatica’

A las dosis terapéuticas (1.200 mg dos veces al dia), el valor medio de concentracion maxima‘en el
estado de equilibrio (Cy.x, ss) de las capsulas de amprenavir, es de 5,36 (0,92-9,81) pg/mhy'de la
concentracion minima en el estado de equilibrio (Cpinss) €s de 0,28 (0,12-0,51) pg/mlsEl*valor medio
de AUC durante un intervalo de dosis de 12 horas es de 18,46 (3,02-32,95) pu.h/ml\Se*ha demostrado
que las capsulas de 50 y 150 mg son bioequivalentes. La biodisponibilidad de lasolucion oral a dosis
equivalentes, es inferior a la de las capsulas, siendo los valores de AUC y Chux aproximadamente un
14 % y un 19 % mas bajos respectivamente (ver seccion 4.2).

El AUC y Cy,i, de amprenavir aumentaron en un 64% y un508% respeétivamente, y la C,.x descendio
en un 30% cuando se co-administro ritonavir (100 mg dos veces‘al dia) con amprenavir (600 mg dos
veces al dia) en comparacion con los valores alcanzados tras administrar dosis de amprenavir de
1.200 mg dos veces al dia.

Mientras que administracion de amprenavir con los alimentos da lugar a una reduccion del 25 % en el
AUC, no tiene ningun efecto sobre la concentracionide amprenavir en suero 12 horas después de la
administracion de la dosis (Cy,). Por lo tanto, aunque los alimentos afectan el grado y velocidad de
absorcion, la concentracion minima en estado'de equilibrio (Cpyn, ss) NO se vio afectada por la ingesta
de alimentos.

Distribucion: el volumen de distribucién aparente es de, aproximadamente, 430 litros (6 1/kg
asumiendo un peso corporal de, 70 kg), lo cual es indicativo de un gran volumen de distribucion, con
una libre penetracion de amprenavir en los tejidos fuera de la circulacion sistémica. La concentracion
de amprenavir en el liquidoycefalorraquideo es inferior al 1 % de la concentracion plasmatica.

En estudios in vitro,da union a proteinas plasmaticas de amprenavir es de, aproximadamente, un

90 %. Amprenavif se,une principalmente a la glicoproteina acida alfa; (GAA), pero también a la
albimina. Se ha demostrado que las concentraciones de GAA disminuyen durante el curso del
tratamiento-antirretroviral. Este cambio disminuira la concentracion total de principio activo en
plasma, aunque es probable que la cantidad de amprenavir sin unir, que es la fraccion activa,
permanezca inalterada. Mientras que las concentraciones absolutas de farmaco libre permanecen
constantes, el porcentaje de sustancia activa libre fluctuara directamente pasando las concentraciones
totales de sustancia activa en el estado de equilibrio de Cy ss @ Cruin, ss €0 €l periodo de administracion
de la dosis. Esto dara lugar a una fluctuacion en el volumen de distribucion aparente de sustancia
activa total, aunque el volumen de distribucion de sustancia activa libre no cambia.

Generalmente no se observan interacciones con desplazamiento del lugar de union clinicamente
significativas que impliquen a farmacos que se unen principalmente a la GAA. Por lo tanto, es muy
improbable que se produzcan interacciones con amprenavir debidas a desplazamiento por unién a
proteinas.

Metabolismo: amprenavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose menos del 3 %
inalterado en orina. La principal via metabolica tiene lugar mediante la enzima CYP3A4 del
citocromo P450.
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Amprenavir es sustrato de la CYP3A4 y la inhibe. En consecuencia, los farmacos que son inductores,
inhibidores o sustratos de la CYP3A4 tienen que ser utilizados con precaucion cuando se administren
al mismo tiempo que Agenerase (ver secciones 4.3, 4.4y 4.5).

Eliminacion: la semivida de eliminacion plasmatica de amprenavir esta en el intervalo de 7,1 a 10,6
horas. La semivida de eliminacion plasmatica de amprenavir disminuye cuando se co-administra
Agenerase capsulas con ritonavir. Tras la administracion de multiples dosis de amprenavir por via
oral (1.200 mg dos veces al dia), no tiene lugar una acumulacion significativa de sustancia activa. La
principal via de eliminacion de amprenavir es a través del metabolismo hepatico, excretandose menos
del 3 % inalterado en orina. Los metabolitos y el amprenavir inalterado representan,
aproximadamente, el 14 % de la dosis de amprenavir administrada que aparece en la orina y,
aproximadamente, el 75 % en las heces.

Poblaciones especiales:

Nifios: la farmacocinética de amprenavir en nifios (a partir de 4 afios) es similar a la de, les‘adultos.
Dosis de 20 mg/kg dos veces al dia y de 15 mg/kg tres veces al dia con capsulas de Agenerase,
proporcionaron una exposicion diaria a amprenavir similar a la obtenida con 1.200.mg dos veces al
dia en adultos. La biodisponibilidad de amprenavir a partir de la solucion oral esain 14 % inferior a la
obtenida a partir de las capsulas; por lo tanto, Agenerase capsulas y Agenerase solucion oral no son
intercambiables miligramo a miligramo.

Pacientes de edad avanzada: no se ha estudiado la farmacocinéticaldeiamprenavir en pacientes
mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal: no se han estudiado especificamente 10s pacientes con insuficiencia renal. Menos
del 3 % de la dosis terapéutica de amprenavir se excreta/inalterada en orina. El impacto de la
insuficiencia renal sobre la eliminacion de amprenavir'deberia ser minimo, por lo que no se considera
necesario un ajuste de dosis inicial. El aclaramientowenal de ritonavir también es insignificante; por
tanto, el impacto de la insuficiencia renal sobre la’eliminacion de amprenavir y ritonavir debe ser
minimo.

Insuficiencia hepética: la farmacocinética-de amprenavir se encuentra alterada significativamente en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. El AUC se increment6 hasta casi el triple en
pacientes con insuficiencia modetada y hasta cuatro veces mas en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. El aclaramiento también disminuy6 de forma correlativa al AUC. Por lo tanto, se debe reducir
la dosis en estos pacientes.(ver seccion 4.2). Los regimenes de dosificacion proporcionaran niveles
plasmaticos de amprenayir.comparables a los alcanzados en individuos sanos a los que se
administraron dosis d€*'1.200 mg dos veces al dia sin administracion concomitante de ritonavir.

5.3 Datos,préclinicos sobre seguridad

En los estudios de carcinogenicidad a largo plazo con amprenavir en ratones y ratas, se produjeron
adenomas hepatocelulares benignos en machos con exposiciones equivalentes a 2,0 veces (ratones) o
3,8weces (ratas) la administracion de dosis de 1.200 mg de amprenavir solo dos veces al dia en
humanos. Se observaron focos hepatocelulares alterados en ratones machos a dosis que fueron al
menos 2,0 veces la exposicion terapéutica humana.

Se observé una mayor incidencia de carcinoma hepatocelular en todos los grupos de tratamiento de
ratones macho con amprenavir. Sin embargo, el aumento no fue diferente en su significacion
estadistica de los ratones macho control por las pruebas adecuadas. No se ha aclarado el mecanismo
para los adenomas y carcinomas hepatocelulares encontrados en estos estudios y la significacion de
los efectos observados para los humanos es incierta. Sin embargo, hay pocas evidencias de los datos
de exposicion en humanos, tanto de ensayos clinicos como del empleo comercial, que sugieran que
esos hallazgos tienen significacion clinica.
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Amprenavir no resulté mutagénico o genotdxico en una serie de pruebas de toxicidad genética in vivo
e in vitro, incluyendo retromutacion en bacterias (Test de Ames), linfoma de raton, micronticleo en
rata y aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos periféricos.

En los estudios de toxicologia realizados con animales maduros, los hallazgos clinicamente relevantes
se limitaron en su mayoria a alteraciones en el higado y gastrointestinales. La toxicidad hepatica
consistid en incrementos en las enzimas hepaticas, pesos del higado y hallazgos microscopicos
incluyendo necrosis en hepatocitos. En el uso clinico, se puede controlar y detectar esta toxicidad
hepatica, realizando determinaciones de AST, ALT y actividad de fosfatasa alcalina. No obstante, en
los pacientes tratados en los estudios clinicos no se ha detectado toxicidad hepatica significativa
durante la administracion de Agenerase o tras la interrupcion del tratamiento.

Amprenavir no afecto la fertilidad.

En los estudios con animales no produjo efectos toxicos locales ni capacidad de sensibilizacion; pero
se identificaron ligeras propiedades irritantes en el ojo del conejo.

Los estudios de toxicidad realizados en animales jovenes tratados desde los cuatro'dias de edad,
dieron como resultado una elevada mortalidad tanto en los animales de controlcomo en los que
recibieron amprenavir. Estos resultados implican que los animales jovenes no disponen de vias
metabolicas completamente desarrolladas que les permitan excretar amprenavir o algunos
componentes criticos de la formulacidn (por ejemplo, propilenglicol, REG.400). No obstante, no se
puede excluir la posibilidad de reaccion anafilactica relacionada con eWPEG 400. En los estudios
clinicos, todavia no se ha determinado la seguridad y eficacia defamprenavir en nifios menores de
cuatro afios.

En ratones, ratas y conejas prefiadas no aparecieron efectos, importantes sobre el desarrollo del
embrion y del feto. No obstante, con exposiciones sistémicas en plasma notablemente inferiores
(conejas) o no significativamente mas elevadas (rata) que las exposiciones esperadas en humanos
durante la administracion terapéutica, se observagon-una serie de cambios menores incluyendo
elongacion del timo y variaciones menores efiel esqueleto, indicativos de retraso en el desarrollo. Se
observo un aumento del peso de la placenta dependiente de la dosis en conejo y rata lo cual puede
indicar la existencia de efectos sobre la-funcion placentaria. Por lo tanto, se recomienda que las
mujeres en edad fértil que estén tomande Agenerase, tomen unas medidas anticonceptivas eficaces
(por ejemplo métodos de barrera).

6. DATOS FARMAGEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cubierta déacéapsula:

gelatina,

glicetol;

d<serbitol (E420) y solucion de sorbitanos,
dioxido de titanio,

tinta de impresion roja.

Contenido de la capsula:

succinato de d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 (TPGS),
macrogol 400 (PEG 400),

propilenglicol.

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Mantener el envase perfectamente cerrado.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Uno o dos frascos blancos de polietileno de alta densidad que contienen cada uno 240 capsulas.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estadoren contacto
con ¢l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE'COMERCIALIZACION
EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera atlitorizacion: 20 Octubre 2000

Fecha de la ultima’tenovacion: 17 Noviembre 2005

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Laginformacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agenerase 15 mg/ml solucion oral.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
La solucién oral de Agenerase contiene 15 mg/ml de amprenavir.
Excipientes:

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucidn oral

La solucion oral es una solucion limpida de color amarillo palido a amarillo con gabor a uva, chicle y
menta.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

La solucion oral de Agenerase, en combinacion con Qtrds agentes antirretrovirales, esta indicada para
el tratamiento de adultos y nifios mayores de 4 afios infectados por el VIH-1(virus de la
inmunodeficiencia humana), previamente tratados con'inhibidores de la proteasa (IP). La eleccion de
amprenavir debe estar basada en pruebas individuales de resistencia viral y en los antecedentes de
tratamiento de los pacientes (ver seccion 5. )

No se ha demostrado el beneficio de Agenerase solucion oral potenciado con ritonavir en pacientes no
tratados y tratados previamente con inhibidores de la proteasa.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por
VIH.

Se debe insistir a log\pacientes sobre la importancia de que cumplan el régimen de dosis completo
recomendado.

La solucion,oral de Agenerase se administra por via oral y puede tomarse con o sin alimentos.

Agenerase también esta disponible en forma capsulas. La biodisponibilidad de amprenavir a partir de
la solucion oral de Agenerase es un 14 % inferior a la biodisponibilidad a partir de las capsulas; por lo
tanto, las capsulas de Agenerase y la solucion oral de Agenerase no son intercambiables miligramo a
miligramo (ver seccion 5.2).

Los pacientes deben interrumpir el tratamiento con la solucion oral de Agenerase tan pronto como
sean capaces de tragar las capsulas (ver seccion 4.4).

Pacientes a partir de 4 afios incapaces de tragar las capsulas de Agenerase: la dosis recomendada de la
solucion oral de Agenerase es de 17 mg (1,1 ml)/kg tres veces al dia, en combinacioén con otros
antirretrovirales, sin exceder una dosis total diaria de 2800 mg.

Todavia no se han evaluado en nifios las interacciones farmacocinéticas entre amprenavir y dosis
bajas de ritonavir u otros inhibidores de la proteasa. Adicionalmente, como no pueden hacerse
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recomendaciones de dosis en relacidon con el uso concomitante de Agenerase solucion oral y dosis
bajas de ritonavir, debe evitarse el empleo de esta combinacidn en esta poblacion de pacientes.

Nifios menores de 4 afios: estd contraindicado el uso de la solucién oral de Agenerase en nifios
menores de 4 afios (ver secciones 4.3 y 5.3).

Pacientes de edad avanzada: no se han estudiado la farmacocinética, eficacia y seguridad de
amprenavir en pacientes mayores de 65 afos (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal: aunque no se considera necesario un ajuste de dosis para amprenavir esta
contraindicado el uso de la solucion oral de Agenerase en pacientes con fallo renal (ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica: esta contraindicado el uso de la solucion oral de Agenerase en pacientes/Con
insuficiencia o fallo hepatico (ver seccion 4.3) (véase el Resumen de las Caracteristicas del Producto
de Agenerase capsulas para encontrar informacion de prescripcion)

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo amprenavir o a alguno de los excipientes.

Dado el posible riesgo de toxicidad a causa de la gran cantidad del excipiente propilenglicol, la
solucion oral de Agenerase esta contraindicada en nifios menores de 44afios, mujeres embarazadas,
pacientes con insuficiencia o fallo hepatico y pacientes con fallo renaly Esta también contraindicada
la administracion de la solucion oral de Agenerase en pacientes tratados con disulfiram u otros
medicamentos que disminuyen el metabolismo del alcohol {por ej.“metronidazol) y con preparados
que contengan alcohol (por ej. la solucion oral de ritonavir) 0'¢on mas propilenglicol (ver secciones
44y5.1).

No se debe administrar Agenerase junto con medicamentos de estrecho margen terapéutico que sean
sustratos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Lajadministracion conjunta puede dar lugar a una
inhibicion competitiva del metabolismo de eStos farmacos y a la posibilidad de que aparezcan
reacciones adversas graves y/o con riesge-para la vida como arritmia cardiaca (por ejemplo,
amiodarona, bepridil, quinidina, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida), depresion respiratoria
y/o sedacion prolongada (p.ej. triazolam“por via oral y midazolam por via oral (con precaucion en
pacientes a los que se les administrajmidazolam por via parenteral, ver seccidon 4.5)) o vasoespasmo o
isquemia periféricos e isquemia de otros tejidos, incluyendo isquemia cerebral o de miocardio (por
ejemplo, derivados del cotnczuelo de centeno).

Esta contraindicada 14 eombinacion de rifampicina con Agenerase junto con dosis bajas de ritonavir
(ver seccion 4.5).

No se debenyutilizar preparados de plantas que contengan Hipérico (Hypericum perforatum) mientras
se esta tomando amprenavir, debido al riesgo de reduccion de las concentraciones plasmaticas y de
disminueioh de los efectos clinicos de amprenavir (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe informar a los pacientes de que Agenerase, o cualquier otro tratamiento antirretroviral actual
no cura la infeccion por VIH y de que todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccion por VIH.

No se ha demostrado que los tratamientos antirretrovirales actuales, incluyendo Agenerase, eviten el
riesgo de transmision del VIH a los demas a través del contacto sexual o contaminacion sanguinea. Se
debe continuar tomando precauciones adecuadas.

En base a los conocimientos farmacodinamicos actuales, se debe utilizar amprenavir con, al menos,
otros dos antirretrovirales. Cuando se administra amprenavir en monoterapia aparecen rapidamente
virus resistentes (ver seccion 5.1).
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Enfermedad hepatica: La principal via de metabolismo de amprenavir y del excipiente
propilenglicol es a través del higado, Agenerase solucion oral esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia o fallo hepatico (ver seccion 4.3).

Debe controlarse la aparicion de reacciones adversas que pudieran estar relacionadas con el elevado
contenido de propilenglicol (550 mg/ml), como convulsiones, estupor, taquicardia, hiperosmolaridad,
acidosis lactica, toxicidad renal y hemolisis, en pacientes tratados con la solucion oral de Agenerase,
especialmente en aquellos con insuficiencia renal o en los que tienen una menor capacidad para
metabolizar el propilenglicol (por ejemplo los de origen asiatico). En el caso de pacientes con fallo
renal, insuficiencia o fallo hepatico, nifios y mujeres embarazadas ver seccion 4.3. Esta contraindicada
la administracion simultanea de Agenerase solucion oral con disulfiram o con otros medicamentos
que reduzcan el metabolismo del alcohol (por ejemplo metronidazol), o con preparaciones que
contengan alcohol (por ejemplo la solucion oral de ritonavir) o con mas propilenglicol (ver sgceiones
43y4.)5).

Medicamentos-interacciones

No se recomienda el uso concomitante de Agenerase con ritonavir y fluticasena u otros
glucocorticoides metabolizados por la CYP3 A4, salvo que el beneficio potencial del tratamiento sea
mayor que el riesgo de los efectos sistémicos de los corticoesteroides,ineluyendo sindrome de
Cushing y supresion adrenal (ver seccion 4.5)

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa lovastatina y simvastatina dependen en gran medida de la
CYP3A4 para su metabolismo, por lo tanto no se recomienda el empleo conjunto de Agenerase con
simvastatina o lovastatina debido al aumento del riesgorde miopatia, incluyendo rabdomiolisis.
También debe tenerse cuidado si Agenerase se emplea conjuntamente con atorvastatina, que es
metabolizada en menor grado por la CYP3A4. En este caso, debe considerase una reduccion de la
dosis de atorvastatina. Si el tratamiento confunynhibidor de la HMG-CoA reductasa esta indicado, se
recomiendan pravastatina o fluvastatina (ver seccion 4.5).

Es posible controlar la concentracion de“algunas de las sustancias que pueden provocar reacciones
adversas graves o que representen un riesgo para la vida, tales como carbamacepina, fenobarbital,
fenitoina, antidepresivos triciclicos y warfarina (controlar el “INR”) lo cual reduciria al maximo la
aparicion de posibles problemas de seguridad debidos al uso conjunto.

No se recomienda lasadministracion concomitante de Agenerase con halofantrina o lidocaina (via
sistémica) (ver se€cién’4.5).

El uso de anticenvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) debe realizarse con precaucion.
En pacientes.que toman concomitantemente estos medicamentos, Agenerase puede ser menos eficaz
debide,a@una disminucion de las concentraciones plasmaticas de amprenavir (ver seccion 4.5).

Se recomienda realizar un seguimiento de la concentracion terapéutica de medicamentos
inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, rapamicina) cuando se coadministran con Agenerase (ver
seccion 4.5).

Se recomienda precaucion cuando Agenerase se usa concomitantemente con inhibidores de la PDES
(por ejemplo, sildenafilo y vardenafilo) (ver seccion 4.5).

Se recomienda precaucion cuando Agenerase se usa concomitantemente con delavirdina (ver seccion
4.5).

Se recomienda reducir la dosis de rifabutina en al menos un 50 % cuando se administra con
Agenerase (ver seccion 4.5).
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Dada la posibilidad de aparicion de interacciones metabolicas con amprenavir, puede modificarse la
eficacia de los anticonceptivos hormonales, si bien es insuficiente la informacion para pronosticar la
naturaleza de las interacciones. Por lo tanto, se aconseja la utilizacion de métodos alternativos
anticonceptivos en mujeres en edad fértil (ver seccion 4.5).

La administracion conjunta de amprenavir con metadona da lugar a una disminucién de las
concentraciones de metadona. Por tanto, cuando la metadona se administra conjuntamente con
amprenavir, debe controlarse en los pacientes el sindrome de abstinencia a opiaceos, en particular si
también se administra una dosis baja de ritonavir. Actualmente no pueden establecerse
recomendaciones sobre el ajuste de dosis de amprenavir cuando €ste se administra junto con
metadona.

Agenerase solucion oral contiene vitamina E (46 Ul/ml), por lo que no se recomienda la
administracion de un suplemento adicional de vitamina E.

Agenerase solucion oral contiene 1 mg de potasio por ml. Esto debe tenerse en cuenta,cuando se
prescriba a pacientes con funcion renal reducida o a pacientes con una dieta pobre‘en ‘potasio.

Agenerase solucion oral también contiene 4 mg de sodio por ml. Esto debe tenerse en cuenta cuando
se prescriba a pacientes con una pobre en sodio.

Erupcidn/reacciones cutaneas

La mayoria de los pacientes con erupcion leve o moderada pueden”continuar con Agenerase.
Antihistaminicos apropiados (por ejemplo dihidrocloruro de cetirizina) pueden reducir el prurito y
acelerar la curacion de la erupcion. Debe interrumpirse €1 tratamiento con Agenerase de forma
permanente cuando la erupcion esté acompanada por sintomas sistémicos o sintomas de alergia o
cuando la mucosa esté afectada (ver seccion 4.8).

Hiperglucemia

En pacientes que reciben tratamiento antirsetroviral, incluyendo inhibidores de la proteasa, se han
notificado casos de diabetes mellitus de-nueva aparicion, hiperglucemia o exacerbaciones de diabetes
mellitus existente. En algunos de(ellos, la hiperglucemia fue grave y, en algunos casos, estuvo
asociada con cetoacidosis. Muches de los pacientes presentaban un estado médico confuso,
precisando algunos de ellos.tratamiento con agentes que han sido relacionados con el desarrollo de
diabetes mellitus o hiperglacemia. La medicion de la glucosa en sangre se debe realizar antes de
iniciar el tratamiento/Con Agenerase y a intervalos peridodicos durante el tratamiento.

Lipodistrofia

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes con infeccion por VIH. Actualmente se desconocen las consecuencias de
estos_acontecimientos a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. Se han
propuesto como hipdtesis una posible conexion entre lipomatosis visceral y el tratamiento con
inhibidores de la proteasa (IPs) y entre lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucleésidos (INTI). Se ha relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con
factores del individuo, tales como la edad avanzada, y con factores relacionados con el farmaco, tales
como una larga duracion del tratamiento antirretroviral, y trastornos metabolicos asociados. El
examen clinico debe incluir una evaluacion de los signos fisicos de redistribucion de la grasa.

Aumento de lipidos

El tratamiento con amprenavir provoca aumento de la concentracion de triglicéridos y colesterol. Se
deben controlar los niveles de triglicéridos y colesterol antes de iniciar el tratamiento con Agenerase y
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a intervalos periodicos durante el tratamiento, ver seccion 4.8. Los trastornos lipidicos deben tratarse
como se considere clinicamente apropiado.

Pacientes hemofilicos

Se han comunicado casos de incremento de la hemorragia, incluyendo hematomas espontaneos en la
piel y hemartrosis en pacientes hemofilicos tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En
algunos pacientes se administr6 factor VIII adicional. En méas de la mitad de los casos comunicados,
se continuo el tratamiento con inhibidores de la proteasa o se volvid a introducir si se habia
interrumpido. Se ha considerado una relacion causal, aunque no se ha determinado el mecanismo de
accion. En consecuencia, se debe informar a los pacientes hemofilicos sobre la posibilidad de un
incremento de la hemorragia.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada, en pacientes infectados por VIH ‘con
deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patogenes oportunistas
latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas.
Normalmente, estas reacciones se han observado en las primeras semanas o mesesydespués del inicio
de la terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos relevantes de estas,reacciones son, retinitis
por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonia por
Pneumocystis carinii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio«y establecer un tratamiento
cuando sea necesario.

Osteonecrosis

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Amprenavir se metaboliza principalmente en el higado mediante la enzima CYP3A4. Por tanto, los
farmacos que también poseenesta ruta metabodlica o modifican la actividad de la CYP3A4, pueden
alterar la farmacocinética'de/amprenavir. Analogamente, amprenavir también puede modificar la
farmacocinética de otfos farmacos que compartan esta via metabdlica.

Asociaciones contraindicadas (ver seccion 4.3)

Sustratos de 13*CYP3A4 con margen terapéutico estrecho

Agenerage ho debe administrarse concurrentemente con medicamentos de margen terapéutico
estrechorque contienen principios activos que son sustratos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4). La
coadministracion puede dar lugar a una inhibicion competitiva del metabolismo de estos farmacos
incrementando asi su nivel plasmatico y conduciendo a la aparicion de reacciones adversas graves y/o
de riesgo para la vida tales como arritmia cardiaca (por ejemplo, amiodarona, astemizol, bepridil,
cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina) o vasoespasmo periférico o isquemia (por ejemplo,
ergotamina, dihidroergotamina) (ver seccion 4.3).

Rifampicina

La rifampicina es un potente inductor de CYP3A4 que ha demostrado causar una disminucién de un
82% en el AUC de amprenavir, lo que puede dar lugar a un fracaso virologico y al desarrollo de
resistencias. Durante los intentos para vencer la disminuida exposicién se aument6 la dosis de otros
inhibidores de la proteasa con ritonavir observandose una alta frecuencia de reacciones hepaticas. La
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combinacién de rifampicina y Agenerase junto con dosis bajas de ritonavir estd contraindicada (ver
seccion 4.3).

Hipérico (Hypericum perforatum)

Los niveles séricos de amprenavir pueden reducirse por el uso concomitante de preparados de planta
medicinal hipérico (Hypericum perforatum). Esto se debe a la induccion de enzimas metabolizadoras
del farmaco por el hipérico. Por consiguiente, los preparados de plantas que contienen hipérico no
deben combinarse con Agenerase. Si un paciente ya esta tomando hipérico, hay que comprobar los
niveles de amprenavir y, si es posible, los de virus e interrumpir la administracion de hipérico. Los
niveles de amprenavir pueden aumentar al interrumpir la administracion del hipérico. Puede
necesitarse un ajuste de dosis de amprenavir. El efecto inductor puede persistir durante al menos 2
semanas tras cesar el tratamiento con el hipérico (ver seccion 4.3).

Otras combinaciones
Hay que tener en cuenta que se obtuvieron los siguientes datos de interaccion en adultos!

Antirretrovirales

. Inhibidores de la proteasa (1P)

Indinavir: se produjo una reduccion en el AUC, Cy;n ¥ Ciax de indinaviride'un 38 %, 27 % y 22 %
respectivamente cuando se administré con amprenavir. Se desconoce la relevancia clinica de estos
cambios. El AUC, Cy;in v Cpax de amprenavir aumentaron un 33 %; 25 % y 18 %, respectivamente. No
se considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de’19s,dos farmacos cuando se administra
indinavir en combinacidon con amprenavir.

Saquinavir: el AUC y C,y, de saquinavir disminuyerenteni un 19 % y 48 %, respectivamente y se
increment6 la Cy,, en un 21 %, cuando se administrd ¢on amprenavir. Se desconoce la relevancia
clinica de estos cambios. El AUC, Cy,in y Chax d€ @mprenavir se redujeron un 32 %, 14 %y 37 %,
respectivamente. No se considera necesario/fealizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos
cuando se administra saquinavir en combinaeion con amprenavir.

Nelfinavir: se produjo un incremento en‘el AUC, Cpi, ¥ Ciax de nelfinavir de un 15 %, 14 %y 12 %
respectivamente, cuando se administré con amprenavir. El valor de C,,,x de amprenavir disminuy6 un
14 % mientras que el AUC y/a €y, aumentaron un 9 % y 189 %, respectivamente. No se considera
necesario realizar ajustes de,dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra nelfinavir en
combinacioén con amprenavir (véase también efavirenz a continuacion).

Ritonavir: se prodajo,un incremento en el AUC y la Cy,;,, de amprenavir de un 64 % y un 508 %,
respectivamentg, y. la Cy.x descendié un 30%, cuando se co-administroé ritonavir (100 mg dos veces al
dia) con amprenavir capsulas (600 mg dos veces al dia) en comparacion con los valores alcanzados
tras administrar dosis de amprenavir capsulas de 1.200 mg dos veces al dia. En ensayos clinicos, se
han wtilizado dosis de 600 mg de amprenavir dos veces al dia y de 100 mg de ritonavir dos veces al
diayque'confirman la seguridad y eficacia de este régimen.

No se deben administrar al mismo tiempo la solucion oral de Agenerase y la solucion oral de ritonavir
(ver seccion 4.3).

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): en un estudio farmacocinético, abierto, no en ayunas, se produjo una
disminucion en el AUC, Cpi, ¥ Chax de lopinavir de un 38%, 28% y 52% respectivamente, cuando se
administré amprenavir (750 mg dos veces al dia) en combinacion con Kaletra ( 400 mg de lopinavir +
100 mg de ritonavir dos veces al dia). En el mismo estudio, se produjo un aumento del AUC, Cyy, y
Ciax de amprenavir del 72%, 12% y 483%, respectivamente, en comparacion con los valores
obtenidos tras administrar dosis estandar de amprenavir (1.200 mg dos veces al dia).

Los valores de C;, plasmatica de amprenavir alcanzados con amprenavir (600 mg dos veces al dia)
en combinacion con Kaletra (400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir dos veces al dia) son
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aproximadamente un 40-50% menores que cuando amprenavir (600 mg dos veces al dia) se
administra en combinacion con ritonavir (100 mg dos veces al dia). La adicion de mas ritonavir a un
régimen de amprenavir mas Kaletra aumenta los valores de C,, de lopinavir, pero no los valores de
Cuuin de amprenavir. No puede hacerse una recomendacion de dosis para la administracién conjunta de
amprenavir y Kaletra, pero se recomienda un seguimiento estrecho ya que se desconocen la seguridad
y eficacia de esta combinacion.

. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido (INTI):

Zidovudina: el AUC y C,,.x de zidovudina se incrementaron en un 31 % y un 40 % respectivamente
cuando se administré con amprenavir. El AUC y la C,,,x de amprenavir no se alteraron. No se
considera necesario realizar ajustes de dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra
zidovudina en combinacidén con amprenavir.

Lamivudina: el AUC y C,x de lamivudina y amprenavir, respectivamente, no sufrieron cambios
cuando estos dos medicamentos se administraron simultaneamente. No es necesario realizarajustes de
dosis en ninguno de los dos farmacos cuando se administra lamivudina en combinacién ¢on
amprenavir.

Abacavir: el AUC, Cpin ¥ Ciax de abacavir no sufrieron modificaciones cuando se administré con
amprenavir. El AUC, Cpi, ¥ Ciax de amprenavir se incrementaron un 29,%,27 %y 47 %,
respectivamente. No se considera necesario realizar ajustes de dosis en hinguno de los dos farmacos
cuando se administra abacavir en combinacidon con amprenavir.

Didanosina: no se ha llevado a cabo un estudio farmacocinéti€co de”Agenerase en combinacion con
didanosina, sin embargo, debido a su contenido en antiacidos,'se recomienda espaciar la
administracion de didanosina y Agenerase al menos und hora (véase Antiacidos a continuacion).

. Inhibidores de la transcriptasa inversa no.nucledsidos (INNTI):

Efavirenz: se ha visto que efavirenz reduce 1aC.x, AUCY Cpn, ss de amprenavir en,
aproximadamente, un 40 % en adultos. Ctiando se combina amprenavir con ritonavir, el efecto de
efavirenz es compensado por el efecto”farmacocinético potenciador del ritonavir. Por tanto, si se
administra efavirenz en combinacioén con amprenavir (600 mg dos veces al dia)y ritonavir (100 mg
dos veces al dia), , no es necesario un ajuste de dosis..

Ademas, si se administra efayitenz en combinacién con amprenavir y nelfinavir, no es necesario
ajustar la dosis de ningune-devos farmacos.

No se recomienda el tratamiento con efavirenz en combinacion con amprenavir y saquinavir dado que
disminuiria la exposi€ién a ambos inhibidores de la proteasa.

No se pueden hacérrecomendaciones de dosis en relacion a la administracion conjunta de amprenavir
con otro inhibidor.de la proteasa y efavirenz en nifos.

NevirapinasEl'efecto de nevirapina sobre otros inhibidores de la proteasa y las limitadas evidencias
disponibles, sugieren que nevirapina puede disminuir las concentraciones séricas de amprenavir.

Delavirdina: Se produjo un descenso en el AUC, Cax, ¥ Cin de delavirdina de un 61%, 47% y 88%
respectivamente cuando se administré con amprenavir. E1 AUC, Cyax, ¥ Ciin de amprenavir se
incrementaron en un 130%, 40% y 125% respectivamente. No pueden darse recomendaciones de
dosificacion para la administracion conjunta de amprenavir y delavirdina. Se recomienda especial
cuidado si estos dos fAirmacos se emplean de forma conjunta, ya que delavirdina puede ser menos
eficaz debido a concentraciones plasmaticas inferiores y potencialmente sub-terapéuticas.

Antibioticos/antifingicos:

Rifabutina: la administracion de amprenavir junto con rifabutina dio lugar a un incremento del 193 %
en el valor de AUC de rifabutina y a un incremento de las reacciones adversas debidas a rifabutina. Es
probable que el aumento de la concentracion plasmatica de rifabutina se origine a causa de la
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inhibicién por amprenavir del metabolismo de rifabutina mediado por la CYP3A4. Cuando es
necesario desde el punto de vista clinico administrar rifabutina con Agenerase, se aconseja una
reduccion de la dosis de rifabutina de, al menos, la mitad de la dosis recomendada, aunque no se
dispone de datos clinicos.

Claritromicina: el AUC y C,y, de claritromicina no sufrieron alteraciones y la C,,,x disminuy6 en un
10 % cuando se administré con amprenavir. El AUC, Cy;, v Cax de amprenavir se incrementaron en
un 18 %, 39 % y 15 %, respectivamente. No se considera necesario realizar ajustes de dosis en
ninguno de los dos farmacos cuando se administra claritromicina en combinacion con amprenavir.

Eritromicina: no se ha llevado a cabo un estudio farmacocinético de Agenerase en combinacion con
eritromicina, sin embargo, los niveles plasmaticos de ambos farmacos pueden verse incrementados si
se administran conjuntamente.

Ketoconazol / Itraconazol: el AUC y C,.x de ketoconazol se incrementaron en un 44 % y 49.%
respectivamente cuando se administré con amprenavir. E1l AUC de amprenavir aumento'ensun 31 % y
la Cpax disminuyo en un 16 %, respectivamente. Es de esperar que las concentraciones, de itraconazol
aumenten de la misma forma que las de ketoconazol. No se considera necesario realizar ajustes de
dosis de ninguno de los medicamentos cuando se administra ketoconazol o itraConazol en
combinacioén con amprenavir.

Metronidazol: Agenerase solucion oral esta contraindicado en pacientesitratados con metronidazol
(ver seccion 4.3)

Otras posibles interacciones

Otros medicamentos que se mencionan a continuacidn, incluyendo ejemplos de sustratos, inhibidores
o inductores de la CYP3A4, pueden dar lugar a interaceiones cuando se administran junto con
Agenerase. Se desconoce el significado clinico de estas posibles interacciones y no ha sido
investigado. Por lo tanto, se deben controlar en 10§ pacientes las reacciones toxicas asociadas a tales
farmacos cuando éstos se utilicen en combinagion con Agenerase.

Alcohol e inhibidores del metabolismo-del.alcohol: 1a solucion oral de Agenerase contiene
propilenglicol (550 mg/ml), el cual es principalmente metabolizado por la alcohol deshidrogenasa.
Por lo tanto, esta contraindicado (administrar junto con disulfiram o con otros medicamentos que
reduzcan el metabolismo del alcohol (por ejemplo metronidazol) o con preparaciones que contengan
alcohol (por ejemplo la solucion oral de ritonavir) o propilenglicol (ver secciones 4.3 y 4.4).

Antiacidos: en base alles datos obtenidos con otros inhibidores de la proteasa, es aconsejable no
tomar antiacidos al’mismo tiempo que Agenerase, dado que su absorcion puede ser alterada. Se
recomienda espaciarla administracion de antiacidos y Agenerase al menos una hora.

Anticonvulsivantes: la administracion concomitante de anticonvulsivantes que sean inductores
enzimatico$ (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) con amprenavir puede dar lugar a una reduccion
detlas'concentraciones plasmaticas de amprenavir. Estas combinaciones deberian usarse con
precaucion y se recomienda hacer un seguimiento de la concentracion terapéutica (ver seccion 4.4).

Blogueantes de los canales del calcio: las concentraciones en suero de bloqueantes de canales de
calcio tales como amlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino,
nisoldipino y verapamilo, pueden verse aumentadas por accion de amprenavir, lo cual podria
incrementar la actividad y toxicidad de estos farmacos.

Agentes contra la disfuncion eréctil: en funcion de los datos obtenidos con otros inhibidores de la
proteasa, se deberian tomar precauciones cuando se prescriban inhibidores de PDES (por ejemplo,
sildenafilo y vardenafilo) a pacientes en tratamiento con Agenerase. La administracion conjunta con
Agenerase puede aumentar notablemente las concentraciones plasmaticas del inhibidor de PDES y
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puede provocar reacciones adversas relacionadas incluyendo hipotension, cambios en la vision y
priapismo (ver seccion 4.4).

Propionato de fluticasona (interaccion con ritonavir): en un ensayo clinico donde se administraron
capsulas de 100 mg de ritonavir, dos veces al dia, conjuntamente con 50 microgramos de propionato
de fluticasona intranasal (4 veces al dia) durante 7 dias en sujetos sanos, se observé un aumento
significativo de los niveles plasmaticos de propionato de fluticasona, mientras que los niveles
intrinsecos de cortisol disminuyeron aproximadamente un 86% (90% intervalo de confianza 82-89%).
Cabe esperar mayores efectos cuando se administra propionato de fluticasona inhalado. Se han
notificado efectos sistémicos de los corticoesteroides, incluyendo el Sindrome de Cushing y la
supresion adrenal en pacientes a los que se les ha administrado conjuntamente ritonavir y propionato
de fluticasona inhalado o intranasal; pudiendo también ocurrir con otros corticoesteroides
metabolizados a través de la via del citocromo P450 3A, como budesonida. Por consiguiente, la
administracion concomitante de Agenerase con ritonavir y dichos glucocorticoides no esta
recomendada salvo que el beneficio potencial del tratamiento sea mayor que el riesgo de los.efectos
sistémicos de los corticoesteroides (ver seccion 4.4). Se debera considerar una reducciondeda dosis
del glucocorticoide, con un control riguroso de los efectos locales y sistémicos, o carmbiar a un
glucocorticoide que no se metabolice a través de la CYP3A4 (por ¢j. beclometasona) zAdemas, en
caso de retirada de glucocorticoide, deberia realizarse una reduccion progresiva dela dosis durante un
mayor periodo de tiempo. De momento, se desconocen los efectos de una alta exposicion sistémica a
fluticasona sobre los niveles plasmaticos de ritonavir.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: Se espera que los inhibidores d¢ la HMG-CoA reductasa que
dependen altamente de la CYP3A4 para su metabolismo, como loyastatina y simvastatina, tengan un
marcado incremento en sus concentraciones plasmaticas cuando s€’administran conjuntamente con
Agenerase. Como el incremento de las concentraciones dednhibidores de la HMG-CoA reductasa
pueden causar miopatia, incluyendo rabdomiolisis, no s€ recomienda la combinacion de estos
farmacos con Agenerase. La atorvastatina es menos dependiente de la CYP3A4 para su metabolismo.
Cuando se emplea con Agenerase, debe administrase la menor dosis posible de atorvastatina. El
metabolismo de pravastatina y fluvastatina no es dependiente de la CYP3A4, y por lo tanto no se
esperan interacciones con los inhibidores derla proteasa. Si esta indicado el tratamiento con un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se reecomienda pravastatina o fluvastatina.

Inmunosupresores: se recomienda realizar un seguimiento frecuente de la concentracion terapéutica
de los niveles del inmunosupresor hasta que los niveles se hayan estabilizado pues las
concentraciones plasmaticas de ciclosporina, rapamicina y tacrolimus pueden aumentar cuando se
administran junto con amprenavir (ver seccion 4.4).

Midazolam: midazolam,s¢ metaboliza ampliamente por el CYP3A4. La administracion concomitante
con Agenerase con 0,sin ritonavir puede provocar un incremento en la concentracion de esta
benzodiazepinal No-se han realizado estudios de interaccion de medicamentos para la
coadministracion“de Agenerase y benzodiazepinas. En base a los datos disponibles para otros
inhibidores\de'CYP3 A4, es de esperar que las concentraciones plasmaticas de midazolam sean
significativamente mayores cuando midazolam se administra oralmente. Por tanto no se debe
administrar Agenerase junto con midazolam administrado por via oral (ver seccion 4.3), mientras que
debertenerse precaucion cuando se administra Agenerase junto con midazolam parenteral. Los datos
disponibles del uso concomitante de midazolam parenteral con otros inhibidores de la proteasa
sugieren un posible incremento de 3-4 veces en los niveles plasmaticos de midazolam. Si se
administra Agenerase con o sin ritonavir junto con midazolam parenteral, debe realizarse en una
unidad de cuidados intensivos (UCI) o similar, que asegure un seguimiento clinico estrecho y
tratamiento médico adecuado en caso de depresion respiratoria y/o sedacion prolongada. Debe
considerarse un ajuste de dosis de midazolam, especialmente si se administra mas de una dosis.

Metadona y derivados opiaceos: la administracion conjunta de metadona con amprenavir causé un
descenso de la C,,,x y de AUC del enantidémero activo de la metadona (enantiomero R) de un 25% y
13% respectivamente, en tanto que Cyax, AUC y Cpyin del enantidmero inactivo de la metadona
(enantidmero S) disminuyeron en un 48%, 40% y 23% respectivamente. Cuando la metadona se
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administra conjuntamente con amprenavir, debe controlarse en los pacientes el sindrome de
abstinencia a opiaceos, en particular si también se administra una dosis baja de ritonavir.

En comparacion con un grupo control histdrico no equiparable, la administracion conjunta de
metadona y amprenavir caus6 un descenso de un 30%, 27% y 25% en el AUC, Cpax ¥ Cin de
amprenavir en suero respectivamente. Actualmente no se pueden establecer recomendaciones
relativas al ajuste de la dosis de amprenavir cuando amprenavir se administra junto con metadona
debido a la baja fiabilidad propia de los controles histdricos no equiparables.

Anticoagulantes orales: se recomienda realizar un seguimiento reforzado del “INR” (“International
Normalised Ratio”, Cociente Internacional Normalizado) en caso de administrar Agenerase junto con
warfarina u otros anticoagulantes orales, debido a una posible disminucidén o aumento de sus efectos
antitrombdticos (ver seccion 4.4).

Esteroides: estrogenos y progestagenos pueden interaccionar con amprenavir. No obstante, la
informacion actualmente disponible no es suficiente para determinar la naturaleza de la intéraeeion.
La administracion conjunta de 0,035 mg de etinil estradiol mas 1,0 mg de noretindrona, ¢ausé un
descenso del AUC y la C,;;, de amprenavir de un 22% y 20% respectivamente, no vatiando la C,,,x. La
Cuuin de etinil estradiol aument6 un 32% mientras que el AUC y la C;, de noretindrona aumentaron en
un 18% y 45% respectivamente. Se recomienda que las mujeres en edad fértil utilieen métodos
anticonceptivos alternativos.

Antidepresivos triciclicos: se recomienda realizar un seguimiento cuidadoso de los efectos
terapéuticos y adversos de los antidepresivos triciclicos (por ejemplo desipramina y nortriptilina)
cuando se administran concomitantemente con Agenerase (ver séccion 4.4).

Paroxetina: las concentraciones plasmaticas de paroxetinapueden verse significativamente
disminuidas cuando se co-administra con amprenavir y fitonavir. Se desconoce aun el mecanismo de
esta interaccion. Basandonos en la comparacion histériea, los parametros farmacocinéticas de
amprenavir no se ven alterados por la paroxetina, Paor tanto, si se administra paroxetina junto con
Agenerase y ritonavir, se recomienda el ajuste de/da‘dosis de paroxetina basado en la valoracion
clinica de la respuesta antidepresiva. Ademasyse debe vigilar la respuesta antidepresiva de los
pacientes que estén tomando una dosis fijaxde paroxetina y empiecen tratamiento con Agenerase y
ritonavir.

Otras sustancias: amprenavir puédejaumentar las concentraciones plasmaticas de otras sustancias
entre las que se incluyen: clozapina, cimetidina, dapsona y loratadina.

Algunos fArmacos (por ejemplo lidocaina (por via sistémica) y halofantrina) administrados con
Agenerase pueden causar reacciones adversas graves. No se recomienda el uso concomitante (ver
seccion 4.4).

4.6 Embarazo y-lactancia

Embarazo:nothay datos adecuados sobre el uso de amprenavir en mujeres embarazadas. Estudios en
animalesshan mostrado toxicidiad reproductiva. Agenerase solucion oral no debe utilizarse durante el
embarazo debido al posible riesgo de toxicidad para el feto debido al contenido en propilenglicol (ver
seccién 4.3).

Lactancia: se detectaron sustancias relacionadas con amprenavir en la leche de la rata, pero se
desconoce si amprenavir se excreta en la leche humana. Un estudio de reproduccion en ratas prefiadas
a las que se les administraron dosis desde el momento de la implantacion uterina hasta el periodo de
lactancia, mostrd una reduccion en la ganancia de peso corporal de la descendencia durante el periodo
de lactancia. La exposicion sistémica de las madres asociada con este hallazgo fue similar a la
exposicion en humanos, tras la administracion de la dosis recomendada. El desarrollo posterior de
esta descendencia, incluyendo fertilidad y capacidad de reproduccion, no se vio afectado por la
administracion de amprenavir a la madre.
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En consecuencia, se recomienda que las madres que estén siendo tratadas con Agenerase no den el
pecho a sus hijos. Ademas, se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a sus
hijos con el fin de evitar la transmision del VIH.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

La seguridad de Agenerase ha sido estudiada en adultos y nifios de, al menos, 4 afios de edad, en
estudios clinicos controlados, en combinacidn con otros antirretrovirales. Las reacciones adversas que
se consideran relacionadas con el uso de Agenerase son sintomas gastrointestinales, erupcion y
parestesia oral/perioral. La mayoria de las reacciones adversas asociadas con el tratamiento ¢oh
Agenerase fueron de caracter leve o moderado, de aparicion temprana y, raramente, limitantes-del
tratamiento. En la mayoria de estas reacciones no esta clara su vinculacion con Agenerase,‘con el
tratamiento utilizado al mismo tiempo para tratar la enfermedad por VIH o con el procese de la
enfermedad.

En nifos, las caracteristicas del perfil de seguridad son similares a las del observado en adultos.

A continuacion se enumeran las reacciones adversas clasificadas segun'MedDRA por sistema
corporal, 6rgano y frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100,<1/10

Poco frecuentes >11.000, <1/100
Raras >1/10.000, <1/1.000

Las categorias de frecuencias de las reacciones qie'se muestran a continuacion se basan en datos de
ensayos clinicos y post-comercializacion.

La mayoria de las reacciones adversas’ quese incluyen a continuacion provienen de dos ensayos
clinicos (PROAB3001, PROAB3006) que incluian a pacientes no tratados previamente IP a los que se
administraron 1.200 mg de Agenerase dos veces al dia. También se incluyen las reacciones (grado 2-
4) notificadas por el investigader‘¢como atribuibles a la medicacion en estudio, asi como las
anormalidades de laboratorie resultantes del tratamiento de grado 3-4. Se advierte que las tasas
originales en los grupos*comparadores no se tuvieron en cuenta.

Trastornos del metabelismo y de la nutriciéon

Muy frecuentes: Hipercolesterolemia

Frecuentes: Aumento de los triglicéridos, incremento de la amilasa, redistribucion
anormal de la grasa, anorexia

Poco.frecuentes: Hiperglucemia

El aumento de los triglicéridos, el incremento de la amilasa y la hiperglucemia (grado 3-4) se
notificaron fundamentalmente en pacientes con niveles basales anormales.

Los aumentos de colesterol tuvieron una intensidad de grado 3-4.
La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes VIH, que incluye pérdida de grasa subcutanea periférica y facial, aumento

de la grasa intra-abdominal y visceral, hipertrofia de las mamas y acumulacion de la grasa
dorsocervical (joroba de bufalo).
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Al administrar amprenavir en el estudio PROAB3001, los sintomas de redistribuciéon anormal de
grasa fueron poco frecuentes. De los 113 pacientes no sometidos previamente a terapia antirretroviral,
tratados con amprenavir en combinacion con lamivudina/zidovudina durante un promedio de 36
semanas, s6lo se notificd un caso (una joroba de bufalo) (<1 %). En el estudio PROAB3006, se
notificaron siete casos (3 %) de un total de 245 individuos tratados con anterioridad con INTI,
tratados con amprenavir y en 27 (11 %) de 241 individuos tratados con indinavir, en combinacion con
varios INTI durante un promedio de 56 semanas (p<0,001).

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabdlicas tales como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperlactacidemia

(ver seccion 4.4).

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Alteraciones del estado de animo, alteraciones depresivas

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Dolor de cabeza
Frecuentes: Parestesia oral/perioral, temblores, alteraciones del.suefic

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, nauseas, flatulencia, vomitos
Frecuentes: Dolor abdominal, molestias abdominales, Sintomas de dispepsia, heces
blandas

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de las transaminasas
Poco frecuentes: Hiperbilirrubinemia

El aumento de las transaminasas y la hipesbilirrubinemia (grado 3-4) fueron notificadas
principalmente por pacientes con valores basales anormales. Casi todos los individuos con resultados
anormales en las pruebas de la, funcién hepatica estaban infectados al mismo tiempo por el virus de la
hepatitis B o C.

Trastornos de la piel y deldejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion
Poco frecuentes” Angioedema
Raras: Sindrome de Stevens Johnson

Las erupciones fueron generalmente de caracter leve a moderado, eritematosas o erupciones cutaneas
maeulopapulares, con o sin prurito, que aparecian durante la segunda semana de tratamiento y que se
curaban espontaneamente en el espacio de dos semanas, sin interrumpir el tratamiento con
amprenavir.

Tuvo lugar una mayor incidencia de erupcidn en individuos tratados con amprenavir en combinacion
con efavirenz. En pacientes tratados con amprenavir también han aparecido reacciones cutaneas
graves o con riesgo para la vida (ver seccion 4.4).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado incrementos de la creatina fosfoquinasa, mialgia, miositis y, en raras ocasiones,
rabdomiolisis con el uso de inhibidores de la proteasa, particularmente en combinacién con analogos
de nucleésidos.
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Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Fatiga

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintomaticas (ver seccion 4.4).

La escasa experiencia con la solucion oral de Agenerase indica un perfil de seguridad similar al de las
capsulas.

En pacientes previamente tratados con IP a los que se administraron 600 mg de Agenerase capsulas
dos veces al dia con dosis bajas de ritonavir, 100 mg dos veces al dia, la naturaleza y frecuencia‘de
reacciones adversas (grado 2-4) y las anormalidades de laboratorio de Grado 3/4 fueron similares-a las
observadas con Agenerase solo, con la excepcion de niveles altos de triglicéridos, y nivelesyelevados
de CPK, que fueron muy comunes en los pacientes que recibian Agenerase y dosis bajaside.ritonavir.

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores'de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaceion adversa (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

Existe un escaso nimero de informes acerca de sobredosis €on |Ag€nerase. Si tiene lugar una
sobredosis se debe controlar al paciente para detectar signes de'toxicidad (ver seccion 4.8),
proporcionando un tratamiento estandar de apoyo, si esfieeesario. Agenerase solucion oral contiene
una gran cantidad de propilenglicol (ver seccidon 4.4). En.€aso de sobredosis, se recomienda el control
y tratamiento de las alteraciones acido-base. El propilenglicol puede eliminarse por hemodialisis. No
obstante, dado que amprenavir presenta una elevada union a proteinas, no es probable que la dialisis
sea de utilidad para reducir los niveles en sangre de amprenavir.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéuticos inhibidor de la proteasa, Coédigo ATC: JOSA EO0S.

Mecanismo de aceidén

Amprenavineswun' inhibidor competitivo de la proteasa del VIH-1. Amprenavir se une al sitio activo
de la proteasa/del VIH-1 y, por tanto, previene el procesado de las poliproteinas precursoras virales
gag yhgag-pol lo que da lugar a la formacion de particulas virales inmaduras no infecciosas. La
actividad antiviral in vitro observada con fosamprenavir se debe a la presencia de cantidades traza de
amprenavir.

Actividad antiviral in vitro

La actividad antiviral in vitro de amprenavir fue evaluada frente a VIH-1 IIIB en lineas de células
linfoblasticas infectadas tanto aguda como cronicamente (MT-4, CEM-CCRF, H9) y en linfocitos de
sangre periférica. La concentracion inhibitoria al 50 % (Clsy) de amprenavir oscilé de 0,012 a

0,08 micromolar en células con infeccion aguda y fue de 0,41 micromolar en células con infeccion
cronica (1 uM = 0,50 ug/ml). La relacion entre la actividad anti-VIH-1 in vitro de amprenavir y la
inhibicion de la replicacion del VIH-1 en humanos no se ha establecido.
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Resistencia
In vitro

Se han seleccionado aislados del VIH-1 con una susceptibilidad reducida a amprenavir durante los
experimentos in Vvitro de pases en serie. Se asoci6 la reduccion de la susceptibilidad a amprenavir con
el desarrollo por parte del virus de mutaciones I50V o 184V o V32[+147V o [54M.

In vivo
a) Pacientes no tratados previamente con IPs o antirretrovirales
(Nota: Agenerase no esta autorizado en pacientes no tratados previamente con IPs o antirretrovirales).

En los programas de desarrollo de amprenavir/fosamprenavir se han evaluado varios regimenes con o
sin co-administracion con ritonavir. Los andlisis de las muestras de fracaso virologice realizados
durante estos regimenes definieron cuatro vias principales de resistencia: V321+147V, 150V,
154L/M y 184V. Otras mutaciones observadas que pueden contribuir a la resistencia fueron:
L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, 185V e 193L.

Cuando los pacientes sin tratamiento antirretroviral previo fueron tratades con dosis aprobadas de
fosamprenavir/ritonavir, asi como con otros regimenes con IPs potenciados, las mutaciones descritas
fueron infrecuentes. Dieciséis de los 434 pacientes sin tratami€nto-antirretroviral previo que
recibieron fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dos vecéstal‘dia en ESS100732 experimentaron
fracaso virologico en la semana 48 en los 14 aislados geniotipados. Tres de los 14 aislados tuvieron
mutaciones de resistencia a la proteasa. Se observo unamutacion resistente en cada uno de los 3
aislados: K20K/R, 1541I/L e 1931I/L respectivamenté:

El andlisis genotipico de los aislados de 13 de\]los 14 pacientes pediatricos mostro un fracaso
virologico entre los 59 pacientes incluidosssin tratamiento antirretroviral previo, demostrando
patrones de resistencia similares a los ebservados en adultos.

b) Pacientes tratados previamenté con IPs

Amprenavir

En los ensayos en pacientes previamente tratados con IPs, como el PRO30017 (600 mg de
amprenavir/100 mgydewritonavir dos veces al dia, en el sub-ensayo A y B con 80 y 37 pacientes
respectivamente), én'los pacientes que presentaron fracaso virologico se identificaron las siguientes
mutacionessDLOF/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M361, M46I/L, 147V, G48V, 150V,
I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/L, 184V, 185V, L9OM e 193L/M.

Fesamprenavir

En los ensayos con pacientes previamente tratados con IPs, como el APV30003 y su extension,
APV30005 (700 mg de fosamprenavir/100 mg de ritonavir dos veces al dia, n=107), en los pacientes
que presentaron fracaso viroldgico se identificaron las siguientes mutaciones a lo largo de 96
semanas: L10F/I, L241, V321, L33F, M36l, M46I/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A71U/T/V, G738S, V82A,
184V y L9OM.

En los ensayos pediatricos APV20003 y APV29005, 67 pacientes tratados previamente con IPs
recibieron fosamprenavir/ritonavir y de 22 aislados genotipados con fracaso virologico, en nueve
pacientes aparecieron mutaciones en la proteasa relacionadas con el tratamiento. Los perfiles
mutacionales fueron similares a los descritos en los pacientes adultos tratados previamente con IPs
tratados con fosamprenavir/ritonavir.
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Analisis basado en la prueba de resistencia genotipica

Los sistemas de interpretacion genotipica pueden utilizarse para estimar la actividad de amprenavir /
ritonavir o fosamprenavir / ritonavir en pacientes con resistencias a IPs aisladas. El algoritmo vigente
(Julio 2006) ANRS AC-11 para fosamprenavir / ritonavir define resistencia como la presencia de las
mutaciones V32I+I47A/V 6 150V o al menos cuatro de entre las siguientes mutaciones: L10F/I/V,
L33F, M36l1, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V y L90M y se asocia con aumento de la
resistencia fenotipica a fosamprenavir con ritonavir, asi como con una reduccion de la probabilidad de
respuesta virologica (resistencia). Las conclusiones respecto a la importancia de mutaciones
particulares o patrones mutacionales estan sujetas a cambios en funcién de los datos adicionales, y se
recomienda que siempre se consulten los sistemas de interpretacion vigentes para analizar los
resultados de la prueba de resistencia.

Andlisis basado en la prueba de resistencia fenotipica

Los sistemas de interpretacion fenotipica validados clinicamente pueden utilizarse, en.asociacion con
datos genotipicos, para estimar la actividad de amprenavir/ritonavir o fosamprenavir/sitonavir en
pacientes con aislados resistentes a IPs. Las compaiiias de diagndstico de prueba de resistencia han
desarrollado limites fenotipicos clinicos para FPV/RTV que pueden utilizarse parainterpretar los
resultados de las pruebas de resistencia.

Resistencia cruzada

Durante los experimentos in vitro de pases en serie se han seleccionado aislados del VIH-1 con una
susceptibilidad reducida a amprenavir. La susceptibilidad redacida’a amprenvir se relacionoé con el
desarrollo de mutaciones 150V o 184V o V32I+147V o [54M pot parte del virus. Cada uno de estos
cuatro patrones genéticos asociados con susceptibilidadfreducida a amprenavir produce alguna
resistencia cruzada con ritonavir, aunque la susceptibilidad a indinavir, nelfinavir, y saquinavir
generalmente se mantiene. Actualmente hay datos sebre resistencia-cruzada entre amprenavir y otros
inhibidores de la proteasa para los 4 mecanismos/déresistencia a fosamprenavir, bien sola o en
combinacién con otras mutaciones. Basdndese tanto en datos de veinticinco pacientes no tratados
previamente con antirretrovirales que fracasaron a un tratamiento con fosamprenavir (uno de los
cuales mostro resistencia basal a lopinaviry saquinavir y otro a tipranavir) , los mecanismos de
resistencia asociados con amprenavir preducen una resistencia cruzada con atazanavir/ritonavir (tres
de 25 aislados), darunavir/ritonavir (cuatro de 25 aislados), indinavir/ritonavir (uno de 25 aislados),
lopinavir/ritonavir (tres de 24-aislados), saquinavir (tres de 24 aislados) y tipranavir/ritonavir (cuatro
de 24 aislados). Por el contrario, amprenavir mantiene la actividad frente algunos aislados resistentes
a otros IPs, dependiende, d€Lnimero y tipo de mutaciones de resistencia de la proteasa presentes en
los aislados.

El nimero de mutaciones clave de resistencia a IP incrementa notablemente cuanto mas tiempo se
utiliza un fratamieénto conteniendo IP que no funciona. Se recomienda la interrupcion temprana de
terapias_que fracasan con el fin de limitar la acumulacion de multiples mutaciones, que pueden
perjudicat 4 un tratamiento de rescate posterior.

No ¢s probable que se produzca resistencia cruzada entre amprenavir y los inhibidores de la
transcriptasa inversa, dado que los objetivos enzimaticos son diferentes.

No se recomienda el uso de Agenerase en monoterapia debido a la rapida aparicion de virus
resistentes.

Experiencia Clinica:
Adultos tratados con IP, Agenerase capsulas potenciado

La evidencia de la eficacia de Agenerase en combinacién con ritonavir 100 mg dos veces al dia se
basa en el ensayo PRO30017, un estudio abierto, aleatorizado en adultos previamente tratados con IP
que experimentaron fallo virologico (carga viral > 1.000 copias/ml), que recibieron Agenerase (600
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mg dos veces al dia) en combinacién con ritonavir (100 mg dos vecesa al dia) y andlogos de
nucledsido (INTI) o un régimen de tratamiento estandar de IP, en su mayoria potenciados con dosis
bajas de RTV.

En el subensayo A del PRO30017 se incluyeron ciento sesenta y tres (163) pacientes infectados con
virus sensibles a Agenerase, al menos otro IP, y al menos a un INTI. El andlisis principal evalu6 la no
inferioridad de APV/r en comparacion con el grupo de tratamiento estandar de IP, en relacion al
cambio medio respecto a la situacion basal con respecto al tiempo (AAUCMB) en la carga viral en
plasma (ARN VIH-1) en la semana 16, usando un margen de no-inferioridad de 0,4 log;, copias/ml.
Resultados en la semana 16

Amprenavir / ritonavir IP estandar (n = 83): Diferencia de
(n=280) Indinavir / RTV (29%) tratamientos
Lopinavir / RTV (36%)

Saquinavir / RTV (20%)

Caracteristicas
basales

Mediana del ARN de 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
VIH-1

(logyo copias/ml)
(intervalo)

Mediana de CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(células/ml) (intervalo)

Numero de IPs previos
[n (%0)]

1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35(44) 29 (35)

Mediana del nimero
de mutaciones’ 1,0 (intervalo 0-2) 1,0 (intervalo 0-2)
primarias asociadas a
1P

Numero de INTI
previos [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4

Resultados®

Media del ARN de -1,315 - 1,343 0,043b
VIH-1 en plasma (-0,250; 0,335)c
(AAUCMB)
(logio copias/ml)

ARN de VIHsI"en 66 70 6
plasma ififerior a 400 (-21; 9)c
copias/ml+(%)

* Pablacion por Intencion de Tratar (Expuestos): Analisis observado

® Diferencia estratificada media

©95% intervalo de confianza

! Las mutaciones primarias fueron definidas por la IAS USA en el momento del analisis original,
2002 D30N, M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Ninos altamente pretratados, Agenerase no potenciado

La evidencia de la eficacia de Agenerase no potenciado se basé en dos ensayos clinicos no
controlados que incluyeron 288 nifios con edades entre 2 y 18 afios, infectados por VIH, de los cuales
152 habian sido previamente tratados con IP. Los ensayos evaluaron Agenerase solucion oral y
capsulas a dosis de 15 mg/kg tres veces al dia, 20 mg/kg tres veces al dia, 20 mg/kg dos veces al dia y
22,5 mg/kg dos veces al dia, aunque la mayoria de ellos recibieron 20 mg/kg dos veces al dia. Los
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nifos a partir de 13 afios y con peso de al menos 50 kg recibieron 1.200 mg de Agenerase dos veces
al dia. No se administraron concomitantemente dosis bajas de ritonavir y la mayoria de los pacientes
tratados previamente con [P tuvieron una exposicion previa al menos a uno (78%) o dos (42%) de los
INTI coadministrados con Agenerase. En la Semana 48, aproximadamente el 25% tenia RNA de
VIH-1 < 10.000 copias/ml y el 9% < 400 copias/ml con una mediana de cambio respecto del valor
basal en las células CD4+, de 26 células/mm’ (n=74).

En base a estos datos, se debe considerar con cautela el beneficio esperado del tratamiento con
Agenerase no potenciado, con el fin de mejorar la terapia en nifios previamente tratados con IP.

No existen datos de la eficacia de Agenerase potenciado en nifios.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorciodn: tras su administracion por via oral, amprenavir se absorbe bien y rapidamentesSe
desconoce la biodisponibilidad absoluta debido a la falta de una formulacion intravenosaaceptable
para su utilizacion en el hombre. Aproximadamente el 90 % de una dosis de amprenayit
radiomarcado administrada por via oral se recupero en la orina y las heces, fundamentalmente como
metabolitos de amprenavir. Tras la administracion oral, el tiempo medio (ty.x) para.alcanzar las
concentraciones maximas en suero de amprenavir es de 1-2 horas para la capsula’y de,
aproximadamente, 0,5 a 1 hora horas para la solucion oral. Se observa in.segundo pico al cabo de 10
a 12 horas lo cual puede representar un retraso en la absorcion o bien eirculacion enterohepatica.

A las dosis terapéuticas (1.200 mg dos veces al dia), el valor medioyde concentracion maxima en el
estado de equilibrio (Cy.x, ss) de las capsulas de amprenaviry e§ de,5,36 (0,92-9,81) ng/mly de la
concentracion minima en el estado de equilibrio (Cpnss) €8:d€40,28 (0,12-0,51) pg/ml. El valor medio
de AUC durante un intervalo de dosis de 12 horas es.del18346 (3,02-32,95) u.h/ml. Se ha demostrado
que las capsulas de 50 y 150 mg son bioequivalentesy Dasbiodisponibilidad de la solucion oral a dosis
equivalentes, es inferior a la de las capsulas, siendo‘los valores de AUC y C,,,x aproximadamente un
14 % y un 19 % mas bajos respectivamente (ver seccion 4.2).

Mientras que administracion de amprenaVvincon los alimentos da lugar a una reduccion del 25 % en el
AUC, no tiene ningun efecto sobre la Concentracion de amprenavir en suero 12 horas después de la
administracion de la dosis (C,,). Por lo*tanto, aunque los alimentos afectan el grado y velocidad de
absorcion, la concentracion minima en estado de equilibrio (Cpn, ss) NO se vio afectada por la ingesta
de alimentos.

Distribucion: el volumen de’distribucion aparente es de, aproximadamente, 430 litros (6 1/kg
asumiendo un peso corporal de 70 kg), lo cual es indicativo de un gran volumen de distribucion, con
una libre penetracion,de amprenavir en los tejidos fuera de la circulacion sistémica. La concentracion
de amprenavir €n elliquido cefalorraquideo es inferior al 1 % de la concentracion plasmatica.

En estudies\in vitro, la unién a proteinas plasmaticas de amprenavir es de, aproximadamente, un

90 %.Amprenavir se une principalmente a la glicoproteina 4cida alfa; (GAA), pero también a la
albimina. Se ha demostrado que las concentraciones de GAA disminuyen durante el curso del
tratamiento antirretroviral. Este cambio disminuird la concentracion total de principio activo en
plasma, aunque es probable que la cantidad de amprenavir sin unir, que es la fraccion activa,
permanezca inalterada. Mientras que las concentraciones absolutas de farmaco libre permanecen
constantes, el porcentaje de sustancia activa libre fluctuard directamente pasando las concentraciones
totales de sustancia activa en el estado de equilibrio de C,y, ss @ Cuin, ss €0 €l periodo de administracion
de la dosis. Esto dara lugar a una fluctuacion en el volumen de distribucion aparente de sustancia
activa total, aunque el volumen de distribucion de sustancia activa libre no cambia.

Generalmente no se observan interacciones con desplazamiento del lugar de union clinicamente
significativas que impliquen a farmacos que se unen principalmente a la GAA. Por lo tanto, es muy
improbable que se produzcan interacciones con amprenavir debidas a desplazamiento por union a
proteinas.
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Metabolismo: amprenavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose menos del 3 %
inalterado en orina. La principal via metabdlica tiene lugar mediante la enzima CYP3A4 del
citocromo P450.

Amprenavir es sustrato de la CYP3A4 y la inhibe. En consecuencia, los farmacos que son inductores,
inhibidores o sustratos de la CYP3A4 tienen que ser utilizados con precaucion cuando se administren
al mismo tiempo que Agenerase (ver secciones 4.3, 4.4y 4.5).

Eliminacion: la semivida de eliminacion plasmatica de amprenavir esta en el intervalo de 7,1 a 10,6
horas. Tras la administracion de multiples dosis de amprenavir por via oral (1.200 mg dos veces al
dia), no tiene lugar una acumulacion significativa de sustancia activa. La principal via de eliminacion
de amprenavir es a través del metabolismo hepatico, excretindose menos del 3 % inalterado en orina.
Los metabolitos y el amprenavir inalterado representan, aproximadamente, el 14 % de la dosis de
amprenavir administrada que aparece en la orina y, aproximadamente, el 75 % en las heces.

Poblaciones especiales:

Nifos: la farmacocinética de amprenavir en nifios (a partir de 4 afios) es similar ada de los adultos.
Dosis de 20 mg/kg dos veces al dia y de 15 mg/kg tres veces al dia con capsulas de.Agenerase,
proporcionaron una exposicion diaria a amprenavir similar a la obtenida cony1.200 mg dos veces al
dia en adultos. La biodisponibilidad de amprenavir a partir de la solucién-oral es un 14 % inferior a la
obtenida a partir de las capsulas; por lo tanto, Agenerase capsulas y Agenerase solucion oral no son
intercambiables miligramo a miligramo.

Pacientes de edad avanzada: no se ha estudiado la farmacecinética de amprenavir en pacientes
mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal: no se han estudiado especificamenteos pacientes con insuficiencia renal. Menos
del 3 % de la dosis terapéutica de amprenavir se exereta inalterada en orina. El impacto de la
insuficiencia renal sobre la eliminacion de amprenavir deberia ser minimo, por lo que no se considera
necesario un ajuste de dosis inicial.

Insuficiencia hepética: la farmacocinética-de amprenavir se encuentra alterada significativamente en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. El AUC se increment6 hasta casi el triple en
pacientes con insuficiencia modetrada y hasta cuatro veces mas en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. El aclaramiento también disminuy6 de forma correlativa al AUC. La solucion oral de
Agenerase no se debe utilizaren pacientes con insuficiencia o fallo hepatico (ver seccion 4.3).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios/de carcinogenicidad a largo plazo con amprenavir en ratones y ratas, se produjeron
adenomas hepatocelulares benignos en machos con exposiciones equivalentes a 2,0 veces (ratones) o
3,8 veces.(ratas) la administracion de dosis de 1.200 mg de amprenavir solo dos veces al dia en
humanos? Se observaron focos hepatocelulares alterados en ratones machos a dosis que fueron al
menos, 250 veces la exposicion terapéutica humana.

Se observo una mayor incidencia de carcinoma hepatocelular en todos los grupos de tratamiento de
ratones macho con amprenavir. Sin embargo, el aumento no fue diferente en su significacion
estadistica de los ratones macho control por las pruebas adecuadas.. No se ha aclarado el mecanismo
para los adenomas y carcinomas hepatocelulares encontrados en estos estudios y la significacion de
los efectos observados para los humanos es incierta. Sin embargo, hay pocas evidencias de los datos
de exposicion en humanos, tanto de ensayos clinicos como del empleo comercial, que sugieran que
esos hallazgos tienen significacion clinica.

Amprenavir no resulté mutagénico o genotdxico en una serie de pruebas de toxicidad genética in vivo
e in vitro, incluyendo retromutacion en bacterias (Test de Ames), linfoma de raton, micronucleo en
rata y aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos periféricos.
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En los estudios de toxicologia realizados con animales maduros, los hallazgos clinicamente relevantes
se limitaron en su mayoria a alteraciones en el higado y gastrointestinales. La toxicidad hepatica
consistio en incrementos en las enzimas hepaticas, pesos del higado y hallazgos microscopicos
incluyendo necrosis en hepatocitos. En el uso clinico, se puede controlar y detectar esta toxicidad
hepatica, realizando determinaciones de AST, ALT y actividad de fosfatasa alcalina. No obstante, en
los pacientes tratados en los estudios clinicos no se ha detectado toxicidad hepatica significativa
durante la administracion de Agenerase o tras la interrupcion del tratamiento.

Amprenavir no afectd la fertilidad.

En los estudios con animales no produjo efectos toxicos locales ni capacidad de sensibilizacion, pero
se identificaron ligeras propiedades irritantes en el ojo del conejo.

Los estudios de toxicidad realizados en animales jovenes tratados desde los cuatro dias deedad;
dieron como resultado una elevada mortalidad tanto en los animales de control como en‘los.que
recibieron amprenavir. Estos resultados implican que los animales jovenes no disponen de vias
metabdlicas completamente desarrolladas que les permitan excretar amprenavir o‘algunos
componentes criticos de la formulacidn (por ejemplo, propilenglicol, PEG 400). Ne obstante, no se
puede excluir la posibilidad de reaccion anafilactica relacionada con el PEG-400."En los estudios
clinicos, todavia no se ha determinado la seguridad y eficacia de amprehayic en nifios menores de
cuatro afios.

En ratones, ratas y conejas prefiadas no aparecieron efectos impartantes sobre el desarrollo del
embrion y del feto. No obstante, con exposiciones sistémicas«€n plasma notablemente inferiores
(conejas) o no significativamente mas elevadas (rata) que las exposiciones esperadas en humanos
durante la administracion terapéutica, se observaron una serie de cambios menores incluyendo
elongacion del timo y variaciones menores en el esqueleto, indicativos de retraso en el desarrollo. Se
observo un aumento del peso de la placenta dependiente de la dosis en conejo y rata lo cual puede
indicar la existencia de efectos sobre la funcion plagentaria. Por lo tanto, se recomienda que las
mujeres en edad fértil que estén tomando Agenerase, tomen unas medidas anticonceptivas eficaces
(por ejemplo métodos de barrera).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Propilenglicol,

macrogol 400 (PEG400),
succinato de d-alfa‘tocoferil polietilenglicol 1000,
acesulfamo ‘devpotasio,
sacarina deisodio,

cloruro dé€ Sodio,

saber a chicle de uva artificial,
sabor.a menta natural,

mentol,

acido citrico anhidro,

citrato de sodio dihidrato,
agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Desechar la solucion oral transcurridos 15 dias de su apertura.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos blancos de polietileno de alta densidad que contienen 240 ml de solucion oral. Se incluy€un
vaso dosificador de 20 ml en el envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan<€stado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Reino Unido.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION. DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/148/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primer@autorizacion: 20 Octubre 2000

Fecha de la ultima renovacion: 17 Noviembre 2005

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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ANEXO II
A. TITULARES DE LA AUTORIZACION DEFABRICACION RESPONSABLES DE
LA LIBERACION DE LOTES

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACTION DE COMERCIALIZACION
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A. TITULARES DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLES DE LA
LIBERACION DE LOTES

Cépsulas blandas

° Glaxo Operations UK Limited, que actiia comercialmente como Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Reino Unido.
Autorizacion de fabricacion expedida el 30 de junio de 1995 por la Medicines Control Agency,
Market Towers, 1 Nine Elms Lane, Vauxhall, Londres SW8 5 NQ, Reino Unido.

Solucidn oral

° Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG
Industrie strale 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Alemania.

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabriCante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y 'USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo s Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA PROSPECTO DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agenerase 50 mg capsulas blandas
Amprenavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 50 mg de amprenavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este producto contiene glicerol, sorbitol E420 y propilenglicol
Ver el prospecto para mayor informacion

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

480 capsulas blandas

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral

Leer el prospecto antes de utilizar estesgmedicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del-aleance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {(MM/AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Mantener el envase perfectamente cerrado.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

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

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/148/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA PROSPECTO DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agenerase 150 mg capsulas blandas
Amprenavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 150 mg de amprenavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este producto contiene glicerol, sorbitol E420 y propilenglicol
Ver el prospecto para mayor informacion

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

240 capsulas blandas

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral

Leer el prospecto antes de utilizar, este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del{alcance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Mantener el envase perfectamente cerrado.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

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

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/148/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agenerase 150 mg capsulas blandas
Amprenavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 150 mg de amprenavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este producto contiene glicerol, sorbitol E420 y propilenglicol
Ver el prospecto para mayor informacion

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

El envase contiene: Dos frascos conteniendo 240 capsulas‘blandas cada uno

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral

Leer el prospecto antes de utilizar eésteymedicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del-aleance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {(MM/AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Mantener el envase perfectamente cerrado.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

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

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/148/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agenerase 15mg/ml solucién oral
Amprenavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

15 mg/ml de amprenavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este producto contiene propilenglicol, potasio y sodio
Ver el prospecto para mayor informacion

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

El frasco contiene: 240 ml de solucion oral conteniendo 15mg/ml de amprenavir. En el envase se
incluye un vasito dosificador de 20 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral

Leer el prospecto antes de utilizax, este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del{alcance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

Desechar transcurridos 15 desde que se abri6 por primera vez
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

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

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/148/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO APRESCRIPCION MEDICA.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agenerase 15 mg/ml solucion oral
Amprenavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

15mg/ml de amprenavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este producto contiene propilenglicol, potasio y sodio
Ver el prospecto para mayor informacion

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

El frasco contiene: 240 ml de solucion oral conteniendo 15mg/ml de amprenavir.
En el envase se incluye un vasito dosificador de 20 ml.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral

Leer el prospecto antes de utilizax, este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del{alcance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

Desechar transcurridos 15 dias desde que se abrid por primera vez
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

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

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/148/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

15. INSTRUCCIONES DE USO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Agenerase 50 mg capsulas blandas
Amprenavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1)  Qué es Agenerase y para qué se utiliza
2) Antes de tomar Agenerase

3) Cémo tomar Agenerase

4)  Posibles efectos adversos

5) Conservacion de Agenerase

6)  Informacion adicional

1. QUE ES AGENERASE Y PARA QUE SE UTILIZA

Agenerase pertenece a un grupo de medicamentos antivirales dengminados inhibidores de la proteasa.
Estos medicamentos se utilizan para tratar la infeccion por elvirus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Agenerase esta indicado para el tratamiento de adultds yenifios mayores de 4 anos infectados por el
VIH-1, previamente tratados con inhibidores de la,proteasa. Agenerase se prescribe para su empleo en
combinacion con otros agentes antirretrovirales. Su médico normalmente le indicara que Agenerase
capsulas debe tomarse con dosis bajas de ritonavir para reforzar su eficacia. La eleccion de
amprenavir debe estar basada en pruebas’individuales de resistencia viral y en los antecedentes de
tratamiento de los pacientes.

En pacientes no sometidos con anterioridad a tratamiento intenso con inhibidores de la proteasa, no se
ha demostrado el beneficio de‘amprenavir reforzado con ritonavir.

2. ANTES DE TOMAR AGENERASE

No tome Agenerase
- si esral€rgico (hipersensible) a amprenavir o a cualquiera de los demas componentes de
Agenerase.

- si.tiene una enfermedad hepatica grave (ver “Tenga especial cuidado con Agenerase”)

- si actualmente estd usando alguno de los siguientes medicamentos:

- astemizol o terfenadina (habitualmente utilizados para tratar sintomas alérgicos — estos
medicamentos podrian adquirirse sin prescripcion médica)

- pimozida (utilizado para tratar la esquizofrenia)

- cisaprida (utilizada para aliviar ciertos problemas de estdbmago)

- derivados de la ergotamina (utilizados para tratar los dolores de cabeza)

- rifampicina (utilizada para el tratamiento de la tuberculosis)

- amiodarona, quinidina (utilizadas para tratar alteraciones en el ritmo del corazon)

- flecainida y propafenona (medicamentos para el corazon)

- triazolam y midazolam oral (utilizados para ayudarle a dormir y/o calmar la ansiedad)

- bepridilo (utilizado para el tratamiento de la hipertension).
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- si usted esta tomando algtn producto que contenga Hipérico (Hypericum perforatum) ya que
esto puede impedir que Agenerase actiie convenientemente (ver “Uso de otros medicamentos”).

Comunique a su médico si tiene alguna de las condiciones mencionadas, o si esta tomando alguno de
los medicamentos detallados anteriormente.

Tenga especial cuidado con Agenerase

Necesitard tomar Agenerase todos los dias. Este medicamento le ayuda a controlar su estado, pero no
cura la infeccion por VIH. Usted puede seguir desarrollando otras infecciones y otras enfermedades
asociadas a la enfermedad producida por el VIH. Debe mantener contacto regular con su médico. No
deje de tomar su medicamento sin hablar antes con su médico.

Si su médico le recomienda tomar Agenerase junto con dosis bajas de ritonavir, utilizado para
reforzar su actividad, asegurese de leer detenidamente el Prospecto de ritonavir antes de‘comenzar el
tratamiento.

En la actualidad, no hay informacion suficiente para recomendar el uso de Agengrase en nifios
menores de cuatro afios. Tampoco hay suficiente informacién para recomendar el uso de Agenerase
capsulas reforzado con ritonavir en nifios de 4 a 12 afios de edad o en pacicentes que pesen menos de
cincuenta kilogramos.

Agenerase puede interaccionar con otros medicamentos que esté/tomando, por lo que es importante
que lea la proxima seccion “Toma/uso de otros medicamentos™, antes de tomar este medicamento.

Debe informar a su médico sobre cualquier enfermedad/(que tenga o que haya padecido.

- Por favor, hable con su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepatica. Los pacientes
con hepatitis B o C cronica y tratados con farmacos antirretrovirales tienen un mayor riesgo
de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales y pueden requerir analisis
de sangre para controlar la funcién hepatica.

- No se ha estudiado el uso conjunte’de Agenerase con ritonavir en pacientes con enfermedad
hepatica. Si su enfermedad hepética es grave usted no debe utilizar esta combinacion.

- Se ha estudiado Agenerase capsulas (sin el efecto refuerzo de ritonavir) en pacientes con
insuficiencia hepatica,, Sisusted sufre una enfermedad hepatica y su médico decide utilizar
Agenerase capsulas sin reforzar (es decir, sin ritonavir), puede ser necesario ajustar la dosis
de Agenerase.

- Se han comuhnicado casos de aumento de hemorragia en pacientes con hemofilia que toman
inhibidor€side la proteasa. Se desconoce el motivo. Usted puede necesitar factor VIII
adicional para controlar la hemorragia.

- En'pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de combinacion puede producirse una
redistribucion, acumulacion o pérdida de grasa corporal. Contacte con su médico si nota
caimbios en la grasa corporal.

- En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion
oportunista, pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previas, poco
después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una
mejoria en la respuesta inmune del organismo, permitiéndole combatir infecciones que
estaban presentes sin ningun sintoma aparente. Si usted observa cualquier sintoma de
infeccion, por favor informe a su médico inmediatamente.

- Si tiene alguna duda con respecto a su salud comuniqueselo a su médico

Problemas 6seos: Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado pueden
desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido 6seo provocada por
la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los numerosos factores de riesgo para desarrollar esta
enfermedad se encuentran la duracion del tratamiento antirretroviral combinado, el uso de
corticoesteroides, el consumo de alcohol, la inmunodepresion grave y el indice de masa corporal
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elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en las articulaciones, dolor y molestias
especialmente en cadera, rodilla y hombro, y dificultad de movimiento. Si usted nota cualquiera de
estos sintomas, comuniqueselo a su médico.

No se ha demostrado que el tratamiento con Agenerase reduzca el riesgo de transmitir la infeccion por
VIH a los demas por contacto sexual o por transfusion sanguinea. Debe continuar tomando las
precauciones adecuadas para evitarlo.

Uso de otros medicamentos

Antes de iniciar el tratamiento con Agenerase, por favor informe a su médico o farmacéutico si esta
utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es
muy importante, dado que la toma de ciertos tipos de medicamentos al mismo tiempo que
Agenerase, puede potenciar o debilitar el efecto de los medicamentos provocando, en algunos cases,
situaciones graves.

Hay algunos medicamentos que no debe tomar con Agenerase (para mas informacion, por favor,
ver“No tome Agenerase”™).

Agenerase puede interaccionar con otros medicamentos. Solo deben utilizarse los siguientes
medicamentos junto con Agenerase por prescripcion médica: anestésicds«(por ejemplo lidocaina),
antibioticos (por ejemplo, rifabutina, claritromicina, dapsona y eritromieina), antifingicos (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol), antimalaricos (por ejemplo, Halofantrina), anticonvulsivantes (por
ejemplo, carbamacepina, fenitoina y fenobarbital), bloqueantes de/los canales del calcio (por ejemplo,
amlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino, nifédipifio, nimodipino, nisoldipino y
verapamilo), agentes hipocolesteremiantes (por ejemplo, atorvastatina, lovastatina y simvastatina),
agentes para la disfuncion eréctil (sildenafilo y vardenafilo), ‘inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos (por ejemplo, delavirdina, efavirenz y nevirapina), opiaceos ( por ejemplo,
metadona), hormonas como estrogenos y progestagenos (por ejemplo, anticonceptivos hormonales
tales como “la pildora”), algunos glucocorticoides (por ejemplo, propionato de fluticasona y
budesonida), antidepresivos triciclicos (por gjemplo, desipramina y nortriptilina), agentes sedantes
(por ej. midazolam administrado mediantesinyeccion), paroxetina y otras sustancias (por ejemplo,
clozapina y loratadina).

Si estd tomando al mismo tiempo que Agenerase, ciertos medicamentos que pueden originar
reacciones adversas graves, como,carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, lidocaina, ciclosporina,
tacrolimus, rapamicina, antidepresivos triciclicos y warfarina, puede que su médico realice analisis de
sangre adicionales para.disminuir al maximo la posibilidad de aparicion de problemas de seguridad.

Si esta tomando lapildora anticonceptiva, se recomienda que utilice un método alternativo (por
ejemplo, un preServativo) para evitar el embarazo mientras esté en tratamiento con Agenerase. El uso
concomitante de*Agenerase y la pildora anticonceptiva puede dar lugar a un descenso del efecto
terapéuticorde ‘Agenerase.

Toma\de Agenerase con los alimentos y bebidas

Las cépsulas de Agenerase deben tragarse enteras con agua u otra bebida. Pueden tomarse con o sin
alimentos.

Embarazo y lactancia

Comunique a su médico si esta embarazada o planea estarlo pronto. No se ha establecido el uso
seguro de Agenerase en el embarazo. Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar
cualquier medicamento.

Mientras esté tomando Agenerase, no es recomendable que de el pecho a su hijo. Los profesionales de
la salud recomiendan que, si es posible, las mujeres positivas al VIH no den el pecho a sus hijos con
el fin de evitar la transmision del VIH.
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Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de Agenerase sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Si Agenerase le hace sentirse aturdido, no conduzca ni maneje maquinas o
herramienta alguna.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Agenerase capsulas

Estas capsulas contienen glicerol, el cual puede ser perjudicial a dosis altas. El glicerol puede originar
cefalea, molestias en el estdbmago y diarrea.

Estas capsulas también contienen sorbitol. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos
azucares, pregunte a su médico antes de tomar este medicamento.

Dado que las capsulas de Agenerase contienen vitamina E, usted no debe tomar suplementos
adicionales de vitamina E.

3.  COMO TOMAR AGENERASE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Agenerase indicadas por su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Si necesita tomar un antiacido por una indigestion, o si esta tomando un medicamento que contenga
un antiacido (por ejemplo, didanosina), se aconseja que loomemas de una hora antes o después de
Agenerase pues, en caso contrario, pueden reducirse los(efectos de Agenerase.

- Trague las capsulas de Agenerase enteras.Con agua u otra bebida. Pueden tomarse con o sin
alimentos.

- Adultos y adolescentes (a partir de,12 afios) (de méas de 50 kg de peso): la dosis usual de
Agenerase capsulas es de 600mg-dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia,
en combinacion con otros farmacos antirretrovirales. Si su médico decide que no es apropiado
para usted tomar ritonayit, usted necesitara tomar dosis mayores de Agenerase (1.200 mg dos
veces al dia).

- Nifios (4 a 12 afios) y pacientes de menos de 50 kg de peso: la dosis sera calculada por su
médico en funcion del peso. La dosis normal de las capsulas de Agenerase es de 20 mg por
cada kg de"pese corporal dos veces al dia. No debe tomar mas de 2.400 mg al dia.

En algunos’casos;’su médico puede adaptar la dosis de Agenerase cuando se administran otros
farmacos.junto con Agenerase.

Para.obtener el beneficio completo de Agenerase, es muy importante que tome la dosis diaria
completa prescrita por su médico.

Se dispone de una solucion oral de Agenerase para nifios o adultos que no puedan tragar las capsulas.
Si toma mas Agenerase del que debiera

Si usted ha tomado mas dosis de la prescrita de Agenerase, debe ponerse inmediatamente en contacto
con su médico o farmacéutico para que le aconsejen.

Si olvidé tomar Agenerase
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Si olvida tomar una dosis de Agenerase, tomela tan pronto como lo recuerde y después continte su
tratamiento como hasta entonces. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Agenerase

No debe interrumpir el tratamiento con Agenerase sin consultar a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Agenerase puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Al tratar una infeccion por VIH, no siempre es posible precisar si algungside
los efectos secundarios que aparecen son originados por Agenerase, por otros medicamentostomados
al mismo tiempo o por la enfermedad por el VIH. Por esta razon, es muy importante que informe a su
médico sobre cualquier cambio que se produzca en su salud.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a al menos 1 de cada 10 pacientes)

e C(Cefalea, fatiga

e Diarrea, mareo, vomitos, flatulencia

e Erupciones en la piel (enrojecimiento, abultamiento, picor)- Awveees, la erupcion cutanea
puede ser grave y usted puede que tenga que dejar de tomar.el imedicamento

e Aumento en los niveles de colesterol en sangre (un tipo de grasa). Su médico le controlara sus
niveles de grasas antes y durante el tratamiento cort Agenerase.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a al menos 1)de cada 100 pacientes)

e Aumento en los triglicéridos (un tipo de grasa éw sangre), cambios en la forma del cuerpo por
redistribucion de la grasa
Alteraciones en el estado de animo, depréesion, dificultad para dormir, pérdida de apetito
Hormigueo o entumecimiento alrededor de labios y boca, movimientos incontrolados
Dolor, malestar o exceso de acido en el estomago, heces blandas
Aumento en las enzimas producidas por el higado, llamadas transaminasas, aumento de una
enzima producida por el pancreas llamada amilasa.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a al menos 1 de cada 1.000 pacientes tratados)
e Aumento en sangte de los niveles de azticar. Su médico le controlara sus niveles de glucosa
en sangre antes y durante el tratamiento con Agenerase

e Aumente eh/ssangre de una sustancia llamada bilirrubina
o Inflamacion de la cara, labios y lengua (angioedema).

Efectos(adyersos raros (pueden afectar a al menos 1 de cada 10.000 pacientes)

e Reaccién cutanea grave o con riesgo para la vida (Sindrome de Stevens Johnson).
Otros posibles efectos
En pacientes con hemofilia Tipo A y B, se ha informado acerca de un aumento de la hemorragia
mientras estan siendo tratados con inhibidores de la proteasa. Si le ocurre esto, consulte
inmediatamente a su médico.
Se han comunicado casos de dolor muscular, flojera o debilidad, particularmente con tratamientos

antirretrovirales que incluyen inhibidores de la proteasa y analogos de nucledsidos. Pocas veces estas
alteraciones musculares han sido graves (rabdomiolisis).
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El tratamiento antirretroviral de combinacion puede producir un cambio en la silueta corporal debido
a cambios en la distribucion de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de grasa en las piernas, brazos y
cara, un aumento de la grasa del abdomen (barriga) y otros 6rganos internos, agrandamiento del pecho
y aparicion de acimulos de grasa en la parte de atras del cuello ("joroba de bufalo"). En este
momento, se desconoce la causa y los efectos sobre la salud a largo plazo de estos acontecimientos.
El tratamiento con una combinacién de antirretrovirales puede causar también aumento del acido
lactico y del azucar en sangre, hiperlipemia (aumento de grasas en la sangre) y resistencia a la
insulina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5.  CONSERVACION DE AGENERASE

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No conservar a temperatura superior a 30° C. Mantener el envase perfectamente cerrado con el fin de
protegerlo de la humedad.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparecé.en‘el carton.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura/{Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesitd./De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Agenerase

El principio activo es amprenavir.
Cada céapsula de Agenerase contiene 50'mg’de amprenavir.

Los deméas componentes de la capsula son succinato de d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000,
macrogol 400 (polietilenglicol400) y propilenglicol. La cubierta de la capsula contiene gelatina,
glicerol, d-sorbitol y soluciémde sorbitanos, didxido de titanio y tinta de impresion roja.

Aspecto del producto y contenido del envase
Agenerase 50 mg capsulas blandas se suministra en frascos de plastico que contienen 480 cépsulas.
Estas capsulasssonoblongas, opacas, de color blanquecino a crema y van marcadas con el coédigo GX

CCl.

Titular'de la autorizacion de comercializaciéon y responsable de la fabricacion

Responsable de la fabricacion  Titular de la autorizacion de comercializaciéon

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 0DJ Greenford

Reino Unido Middlesex UB6 ONN

Reino Unido
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

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

Buarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +359 295310 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

EAirGoa

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

GlaxoSmithKline, S.A"
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France

Laborateiré¢ GlaxoSmithKline
Ték: £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
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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
GlaxeSmithKline AS
TIf 147 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421(0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvzpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 8995 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Este prospecto ha sido aprobado en

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

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

Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Agenerase 150 mg capsulas blandas
Amprenavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

° Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1)  Qué es Agenerase y para qué se utiliza
2) Antes de tomar Agenerase

3) Cémo tomar Agenerase

4)  Posibles efectos adversos

5) Conservacion de Agenerase

6)  Informacion adicional

1. QUE ES AGENERASE Y PARA QUE SE UTILIZA

Agenerase pertenece a un grupo de medicamentos antivirales dengminados inhibidores de la proteasa.
Estos medicamentos se utilizan para tratar la infeccion por elvirus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Agenerase esta indicado para el tratamiento de adultds y«nifios mayores de 4 afos infectados por el
VIH-1, previamente tratados con inhibidores de la,proteasa. Agenerase se prescribe para su empleo en
combinacion con otros agentes antirretrovirales. Su médico normalmente le indicard que Agenerase
capsulas debe tomarse con dosis bajas de ritonavir para reforzar su eficacia. La eleccion de
amprenavir debe estar basada en pruebas’individuales de resistencia viral y en los antecedentes de
tratamiento de los pacientes.

En pacientes no sometidos con anterioridad a tratamiento intenso con inhibidores de la proteasa, no se
ha demostrado el beneficio de‘amprenavir reforzado con ritonavir.

2. ANTES DE TOMAR-AGENERASE

No tome Agenerase
- si esral€rgico (hipersensible) a amprenavir o a cualquiera de los demas componentes de
Agenerase.

- si.tiene una enfermedad hepatica grave (ver “Tenga especial cuidado con Agenerase”)

- si actualmente esta usando alguno de los siguientes medicamentos:

- astemizol o terfenadina (habitualmente utilizados para tratar sintomas alérgicos — estos
medicamentos podrian adquirirse sin prescripcion médica)

- pimozida (utilizado para tratar la esquizofrenia)

- cisaprida (utilizada para aliviar ciertos problemas de estdbmago)

- derivados de la ergotamina (utilizados para tratar los dolores de cabeza)

- rifampicina (utilizada para el tratamiento de la tuberculosis)

- amiodarona, quinidina (utilizadas para tratar alteraciones en el ritmo del corazon)

- flecainida y propafenona (medicamentos para el corazon)

- triazolam y midazolam oral (utilizados para ayudarle a dormir y/o calmar la ansiedad)

- bepridilo (utilizado para el tratamiento de la hipertension).

87



- si usted estd tomando algiin producto que contenga Hipérico (Hypericum perforatum) pues
esto puede impedir que Agenerase actiie convenientemente (ver “Uso de otros medicamentos”).

Comunique a su médico si tiene alguna de las condiciones mencionadas, o si esta tomando alguno de
los medicamentos detallados anteriormente.

Tenga especial cuidado con Agenerase

Usted necesitara tomar Agenerase todos los dias. Este medicamento le ayuda a controlar su estado,
pero no cura la infeccion por VIH. Usted puede seguir desarrollando otras infecciones y otras
enfermedades asociadas a la enfermedad producida por el VIH. Debe mantener contacto regular con
su médico. No deje de tomar su medicamento sin hablar antes con su médico.

Si su médico le recomienda tomar Agenerase junto con dosis bajas de ritonavir, utilizado pata
reforzar su actividad, asegurese de leer detenidamente el Prospecto de ritonavir antes de‘comenzar el
tratamiento.

En la actualidad, no hay informacion suficiente para recomendar el uso de Agengrase en nifios
menores de cuatro afios. Tampoco hay suficiente informacién para recomendar el uso de Agenerase
capsulas reforzado con ritonavir en nifios de 4 a 12 afios de edad o en pacientes que pesen menos de
cincuenta kilogramos.

Agenerase puede interaccionar con otros medicamentos que esté/tomando, por lo que es importante
que lea la proxima seccion “Toma/uso de otros medicamentos™, antes de tomar este medicamento.

Debe informar a su médico sobre cualquier enfermedad/(que tenga o que haya padecido.

- Por favor, hable con su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepatica. Los pacientes
con hepatitis B o C cronica y tratados con farmacos antirretrovirales tienen un mayor riesgo
de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales y pueden requerir analisis
de sangre para controlar la funcién hepatica.

- No se ha estudiado el uso conjunte’de Agenerase con ritonavir en pacientes con enfermedad
hepatica. Si su enfermedad hepdtica es grave usted no debe utilizar esta combinacion.

- Se ha estudiado Agenerase capsulas (sin el efecto refuerzo de ritonavir) en pacientes con
insuficiencia hepatica,, Sisusted sufre una enfermedad hepatica y su médico decide utilizar
Agenerase capsulas sin reforzar (es decir, sin ritonavir), puede ser necesario ajustar la dosis
de Agenerase.

- Se han comunicado casos de aumento de hemorragia en pacientes con hemofilia que toman
inhibidor€side la proteasa. Se desconoce el motivo. Usted puede necesitar factor VIII
adicional para controlar la hemorragia.

- En'pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de combinacion puede producirse una
redistribucion, acumulacion o pérdida de grasa corporal. Contacte con su médico si nota
caibios en la grasa corporal.

- En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion
oportunista, pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previas, poco
después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una
mejoria en la respuesta inmune del organismo, permitiéndole combatir infecciones que
estaban presentes sin ningln sintoma aparente. Si usted observa cualquier sintoma de
infeccion, por favor informe a su médico inmediatamente.

- Si tiene alguna duda con respecto a su salud comuniqueselo a su médico

Problemas 0seos: Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado pueden
desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido déseo provocada por
la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los numerosos factores de riesgo para desarrollar esta
enfermedad se encuentran la duracion del tratamiento antirretroviral combinado, el uso de
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corticoesteroides, el consumo de alcohol, la inmunodepresion grave y el indice de masa corporal
elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en las articulaciones, dolor y molestias
especialmente en cadera, rodilla y hombro, y dificultad de movimiento. Si usted nota cualquiera de
estos sintomas, comuniqueselo a su médico.

No se ha demostrado que el tratamiento con Agenerase reduzca el riesgo de transmitir la infeccion por
VIH a los demas por contacto sexual o por transfusion sanguinea. Debe continuar tomando las
precauciones adecuadas para evitarlo.

Uso de otros medicamentos

Antes de iniciar el tratamiento con Agenerase, por favor informe a su médico o farmacéutico si esta
utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, Esto,es
muy importante, dado que la toma de ciertos tipos de medicamentos al mismo tiempo que
Agenerase, puede potenciar o debilitar el efecto de los medicamentos provocando, en algunies easos,
situaciones graves.

Hay algunos medicamentos que no debe tomar con Agenerase (para mas informacion, por favor, ver
“No tome Agenerase”).

Agenerase puede interaccionar con otros medicamentos. S6lo deben utilizarse los siguientes
medicamentos junto con Agenerase por prescripcion médica: anestésieos, (por ejemplo lidocaina),
antibidticos (por ejemplo, rifabutina, claritromicina, dapsona y eritromicina), antifungicos (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol), antimalaricos (por ejemplo, Halefantrina), anticonvulsivantes (por
ejemplo, carbamacepina, fenitoina y fenobarbital), bloqueantes deos canales del calcio (por ejemplo,
amlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino,fiifedipino, nimodipino, nisoldipino y
verapamilo), agentes hipocolesteremiantes (por ejemplo] atorvastatina, lovastatina y simvastatina),
agentes para la disfuncion eréctil (sildenafilo y vardenafilo), inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucleosidos (por ejemplo, delavirdina,‘efavirenz y nevirapina), opiaceos ( por ejemplo,
metadona), hormonas como estrogenos y progestdgenos (por ejemplo, anticonceptivos hormonales
tales como “la pildora”), algunos glucocorticoides (por ejemplo, propionato de fluticasona y
budesonida), antidepresivos triciclicos (porgjemplo, desipramina y nortriptilina), agentes sedantes
(por ej. midazolam administrado medjante-inyeccion), paroxetina y otras sustancias (por ejemplo,
clozapina y loratadina).

Si esta tomando al mismo tiempo.que Agenerase, ciertos medicamentos que pueden originar
reacciones adversas gravesscomo carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, lidocaina, ciclosporina,
tacrolimus, rapamicinaantidepresivos triciclicos y warfarina, puede que su médico realice analisis de
sangre adicionales parardisminuir al maximo la posibilidad de aparicion de problemas de seguridad.

Si esta tomando la pildora anticonceptiva, se recomienda que utilice un método alternativo (por
ejemplo, un'preservativo) para evitar el embarazo mientras esté en tratamiento con Agenerase. El uso
concomitante de Agenerase y la pildora anticonceptiva puede dar lugar a un descenso del efecto
terapéutico’/de Agenerase.

Toma de Agenerase con los alimentos y bebidas

Las capsulas de Agenerase deben tragarse enteras con agua u otra bebida. Pueden tomarse con o sin
alimentos.

Embarazo y lactancia
Comunique a su médico si esta embarazada o planea estarlo. No se ha establecido el uso seguro de

Agenerase en el embarazo. Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier
medicamento.
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Mientras esté tomando Agenerase, no es recomendable que de el pecho a su hijo. Los profesionales de
la salud recomiendan que, si es posible, las mujeres positivas al VIH no den el pecho a sus hijos con
el fin de evitar la transmision del VIH.

Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de Agenerase sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Si Agenerase le hace sentirse aturdido, no conduzca ni maneje maquinas o
herramienta alguna.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Agenerase capsulas

Estas capsulas contienen glicerol, el cual puede ser perjudicial a dosis altas. El glicerol puede originar
cefalea, molestias en el estomago y diarrea.

Estas capsulas también contienen sorbitol. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a.algunos
azucares, pregunte a su médico antes de tomar este medicamento.

Dado que las capsulas de Agenerase contienen vitamina E, usted no debe tomat suplementos
adicionales de vitamina E.

3. COMO TOMAR AGENERASE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Ageneras€ indicadas por su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Si necesita tomar un antiacido por una indigestion, o\Sivesta tomando un medicamento que contenga
un antiacido (por ejemplo, didanosina), se aconseja'que lo tome mas de una hora antes o después de
Agenerase pues, en caso contrario, pueden reducirse los efectos de Agenerase.

- Trague las capsulas de Agenerase-enteras con agua u otra bebida. Pueden tomarse con o sin
alimentos.

- Adultos y adolescentes, (a partir de 12 afios) (de mas de 50 kg de peso): la dosis usual de
Agenerase capsulas es\de.600 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia,
en combinacion con otros farmacos antirretrovirales. Si su médico decide que no es apropiado
para usted tomax rifonavir, usted necesitara tomar dosis mayores de Agenerase (1.200 mg dos
veces al dia).

- Nifigs (4"a12 afios) y pacientes de menos de 50 kg de peso: la dosis sera calculada por su
médico, en funcion del peso. La dosis normal de las capsulas de Agenerase es de 20 mg por

cada kg de peso corporal dos veces al dia. No debe tomar mas de 2.400 mg al dia.

Enralgunos casos, su médico puede adaptar la dosis de Agenerase cuando se administran otros
farmacos junto con Agenerase.

Para obtener el beneficio completo de Agenerase, es muy importante que tome la dosis diaria
completa prescrita por su médico.

Se dispone de una solucién oral de Agenerase para nifios o adultos que no puedan tragar las capsulas.
Si toma mas Agenerase del que debiera

Si usted ha tomado mas dosis de la prescrita de Agenerase, debe ponerse inmediatamente en contacto
con su médico o farmacéutico para que le aconsejen.
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Si olvid6 tomar Agenerase

Si olvida tomar una dosis de Agenerase, tomela tan pronto como lo recuerde y después contintie su
tratamiento como hasta entonces. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Agenerase

No debe interrumpir el tratamiento con Agenerase sin consultar a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Agenerase puede producir efectos adversos, aunque no-todas
las personas los sufran. Al tratar una infeccion por VIH, no siempre es posible precisar si algunos de
los efectos secundarios que aparecen son originados por Agenerase, por otros medicamentos'tomados
al mismo tiempo o por la enfermedad por el VIH. Por esta razon, es muy importante quetinforme a su
médico sobre cualquier cambio que se produzca en su salud.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a al menos 1 de cada 10.pacientes tratados)

e C(Cefalea, fatiga
Diarrea, mareo, vomitos, flatulencia

e Erupciones en la piel (enrojecimiento, abultamiento, picor)+A veces, la erupcion cutanea
puede ser grave y usted puede que tenga que dejar de’tomar el medicamento

e Aumento en los niveles de colesterol en sangre (ufitipe de grasa). Su médico le controlara sus
niveles de grasas antes y durante el tratamiento (con Agenerase.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a alsmenos 1 de cada 100 pacientes)

e Aumento en los triglicéridos (un tipo de grasa en sangre), cambios en la forma del cuerpo por
redistribucion de la grasa

Alteraciones en el estado de &nimo, depresion, dificultad para dormir, pérdida de apetito
Hormigueo o entumecimiento alrededor de labios y boca, movimientos incontrolados

Dolor, malestar o exceso de‘dcido en el estobmago, heces blandas

Aumento en las enzimas producidas por el higado, llamadas transaminasas, aumento de una
enzima producidd por el pancreas llamada amilasa.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a al menos de 1 de cada 1.000 pacientes tratados)
e Aumento.en sangre de los niveles de azicar Su médico le controlara sus niveles de glucosa en
sangre antes y durante el tratamiento con Agenerase

e, (Aumento en sangre de una sustancia llamada bilirrubina
o\ \Inflamacion de la cara, labios y lengua (angioedema).

Efectos adversos raros (pueden afectar a al menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

e Reaccion cutanea grave o con riesgo para la vida (Sindrome de Stevens Johnson).
Otros posibles efectos
En pacientes con hemofilia Tipo A y B, se ha informado acerca de un aumento de la hemorragia

mientras estan siendo tratados con inhibidores de la proteasa. Si le ocurre esto, consulte
inmediatamente a su médico.
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Se han comunicado casos de dolor muscular, flojera o debilidad, particularmente con tratamientos
antirretrovirales que incluyen inhibidores de la proteasa y analogos de nucledsidos. Pocas veces estas
alteraciones musculares han sido graves (rabdomiolisis).

El tratamiento antirretroviral de combinacion puede producir un cambio en la silueta corporal debido
a cambios en la distribucion de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de grasa en las piernas, brazos y
cara, un aumento de la grasa del abdomen (barriga) y otros 6rganos internos, agrandamiento del pecho
y aparicion de acimulos de grasa en la parte de atras del cuello ("joroba de bufalo"). En este
momento, se desconoce la causa y los efectos sobre la salud a largo plazo de estos acontecimientos.
El tratamiento con una combinacién de antirretrovirales puede causar también aumento del 4acido
lactico y del aztcar en sangre, hiperlipemia (aumento de grasas en la sangre) y resistencia a la
insulina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efegto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE AGENERASE

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No conservar a temperatura superior a 30° C. Mantener el envase perfectamente cerrado con el fin de

protegerlo de la humedad.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece'en el carton.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no nécesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Agenerase

El principio activo es amprenavir.
Cada cépsula de Agenerase contiene)150 mg de amprenavir.

Los demés componentes dentto de la capsula son succinato de d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000,
macrogol 400 (polietilenglicol 400) y propilenglicol. La cubierta de la capsula contiene gelatina,
glicerol, d-sorbitol y,8olucion de sorbitanos, didoxido de titanio y tinta de impresion roja.

Aspecto del produeto y contenido del envase

Agenerage 150 mg capsulas blandas se suministra en frascos de plastico que contienen 240 capsulas.
Estasicapsulas son oblongas, opacas, de color blanquecino a crema y van marcadas con el codigo GX
cez.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Responsable de la fabricacion  Titular de la autorizacion de comercializacion

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 0DJ Greenford

Reino Unido Middlesex UB6 ONN

Reino Unido
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

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

Buarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +359 295310 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

EAirGoa

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

GlaxoSmithKline, S.A"
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France

Laborateiré¢ GlaxoSmithKline
Ték: £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
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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
GlaxeSmithKline AS
TIf 147 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421(0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvzpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 8995 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Este prospecto ha sido aprobado en

La informacion detallada de este medicamento esta disponible,en la pagina web de la Agencia

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

Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.edropa.cu
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Agenerase 150 mg capsulas blandas
Amprenavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

° Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1)  Qué es Agenerase y para qué se utiliza
2) Antes de tomar Agenerase

3) Cémo tomar Agenerase

4)  Posibles efectos adversos

5) Conservacion de Agenerase

6)  Informacion adicional

1. QUE ES AGENERASE Y PARA QUE SE UTILIZA

Agenerase pertenece a un grupo de medicamentos antivirales dengminados inhibidores de la proteasa.
Estos medicamentos se utilizan para tratar la infeccion por elvirus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Agenerase esta indicado para el tratamiento de adultds y«nifios mayores de 4 afos infectados por el
VIH-1, previamente tratados con inhibidores de la,proteasa. Agenerase se prescribe para su empleo en
combinacion con otros agentes antirretrovirales. Su médico normalmente le indicard que Agenerase
capsulas debe tomarse con dosis bajas de ritonavir para reforzar su eficacia. La eleccion de
amprenavir debe estar basada en pruebas’individuales de resistencia viral y en los antecedentes de
tratamiento de los pacientes.

En pacientes no sometidos con anterioridad a tratamiento intenso con inhibidores de la proteasa, no se
ha demostrado el beneficio de‘amprenavir reforzado con ritonavir.

2. ANTES DE TOMAR-AGENERASE

No tome Agenerase
- si esral€rgico (hipersensible) a amprenavir o a cualquiera de los demas componentes de
Agenerase.

- si.tiene una enfermedad hepatica grave (ver “Tenga especial cuidado con Agenerase”)

- si actualmente esta usando alguno de los siguientes medicamentos:

- astemizol o terfenadina (habitualmente utilizados para tratar sintomas alérgicos — estos
medicamentos podrian adquirirse sin prescripcion médica)

- pimozida (utilizado para tratar la esquizofrenia)

- cisaprida (utilizada para aliviar ciertos problemas de estdbmago)

- derivados de la ergotamina (utilizados para tratar los dolores de cabeza)

- rifampicina (utilizada para el tratamiento de la tuberculosis)

- amiodarona, quinidina (utilizadas para tratar alteraciones en el ritmo del corazon)

- flecainida y propafenona (medicamentos para el corazon)

- triazolam y midazolam oral (utilizados para ayudarle a dormir y/o calmar la ansiedad)

- bepridilo (utilizado para el tratamiento de la hipertension).
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- si usted estd tomando algiin producto que contenga Hipérico (Hypericum perforatum) pues
esto puede impedir que Agenerase actlie convenientemente. (ver “Uso de otros medicamentos™).

Comunique a su médico si tiene alguna de las condiciones mencionadas, o si esta tomando alguno de
los medicamentos detallados anteriormente.

Tenga especial cuidado con Agenerase

Necesitara tomar Agenerase todos los dias. Este medicamento le ayuda a controlar su estado, pero no
cura la infeccion por VIH. Usted puede seguir desarrollando otras infecciones y otras enfermedades
asociadas a la enfermedad producida por el VIH. Debe mantener contacto regular con su médico. No
deje de tomar su medicamento sin hablar antes con su médico.

Si su médico le recomienda tomar Agenerase junto con dosis bajas de ritonavir, utilizado para
reforzar su actividad, asegurese de leer detenidamente el Prospecto de ritonavir antes de ¢omenzar el
tratamiento.

En la actualidad, no hay informacion suficiente para recomendar el uso de Agenerase‘en nifios
menores de cuatro afios. Tampoco hay suficiente informacion para recomendariel uso de Agenerase
capsulas reforzado con ritonavir en nifios de 4 a 12 afios de edad o en pacientes que pesen menos de
cincuenta kilogramos.

Agenerase puede interaccionar con otros medicamentos que esté tomando, por lo que es importante
que lea la proxima seccion “Toma de otros medicamentos”, antes de,tomar este medicamento.

Debe informar a su médico sobre cualquier enfermedad qu€ tenga o que haya padecido.

- Por favor, hable con su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepéatica. Los pacientes
con hepatitis B o C cronica y tratados con'‘farmacos antirretrovirales tienen un mayor riesgo
de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales y pueden requerir analisis
de sangre para controlar la funcionepatica.

- No se ha estudiado el uso conjunte de Agenerase con ritonavir en pacientes con enfermedad
hepatica. Si su enfermedad hepatiea es grave usted no debe utilizar esta combinacion.

- Se ha estudiado Agenerase capsulas (sin el efecto refuerzo de ritonavir) en pacientes con
insuficiencia hepatica. Si usted sufre una enfermedad hepatica y su médico decide utilizar
Agenerase capsulas sin ‘reforzar (es decir, sin ritonavir), puede ser necesario ajustar la dosis
de Agenerase.

- Se han comunicado/casos de aumento de hemorragia en pacientes con hemofilia que toman
inhibidores de\la proteasa. Se desconoce el motivo. Usted puede necesitar factor VIII
adicional/para controlar la hemorragia.

- En paciéntes que reciben tratamiento antirretroviral de combinacion puede producirse una
redistribucion, acumulacion o pérdida de grasa corporal. Contacte con su médico si nota
cambios en la grasa corporal.

- En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion
oportunista, pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previas, poco
después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una
mejoria en la respuesta inmune del organismo, permitiéndole combatir infecciones que
estaban presentes sin ningin sintoma aparente. Si usted observa cualquier sintoma de
infeccion, por favor informe a su médico inmediatamente.

- Si tiene alguna duda con respecto a su salud comuniqueselo a su médico

Problemas 6seos: Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado pueden
desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido 6seo provocada por
la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los numerosos factores de riesgo para desarrollar esta
enfermedad se encuentran la duracion del tratamiento antirretroviral combinado, el uso de
corticoesteroides, el consumo de alcohol, la inmunodepresion grave y el indice de masa corporal
elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en las articulaciones, dolor y molestias
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especialmente en cadera, rodilla y hombro, y dificultad de movimiento. Si usted nota cualquiera de
estos sintomas, comuniqueselo a su médico.

No se ha demostrado que el tratamiento con Agenerase reduzca el riesgo de transmitir la infeccion
por VIH a los demas por contacto sexual o por transfusion sanguinea. Debe continuar tomando las
precauciones adecuadas para evitarlo.

Uso de otros medicamentos

Antes de iniciar el tratamiento con Agenerase, por favor informe a su médico o farmacéutico si esta
utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es
muy importante, dado que la toma de ciertos tipos de medicamentos al mismo tiempo que
Agenerase, puede potenciar o debilitar el efecto de los medicamentos provocando, en algunos casos,
situaciones graves.

Hay algunos medicamentos que no debe tomar con Agenerase (para mas informacion, pot.favor, ver
“No tome Agenerase”).

Agenerase puede interaccionar con otros medicamentos. Solo deben utilizarse los siguientes
medicamentos junto con Agenerase por prescripcion médica: anestésicos (per ejemplo lidocaina),
antibidticos (por ejemplo, rifabutina, claritromicina, dapsona y eritromicina), antifiingicos (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol), antimalaricos (por ejemplo, Halofantrina), anticonvulsivantes (por
ejemplo, carbamacepina, fenitoina y fenobarbital), bloqueantes de 10s eanales del calcio (por ejemplo,
amlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino, nifedipine, nimodipino, nisoldipino y
verapamilo), agentes hipocolesteremiantes (por ejemplo, atorvastatina, lovastatina y simvastatina),
agentes para la disfuncion eréctil (sildenafilo y vardenafile), inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos (por ejemplo, delavirdina, efavirenz'y nevirapina), opiaceos ( por ejemplo,
metadona), hormonas como estrogenos y progestagenos (por ejemplo, anticonceptivos hormonales
tales como “la pildora™), algunos glucocorticoides (porejemplo, propionato de fluticasona y
budesonida), antidepresivos triciclicos (por ejemplo; desipramina y nortriptilina), agentes sedantes
(por ¢j. midazolam administrado mediante inyeccion), paroxetina y otras sustancias (por ejemplo,
clozapina y loratadina).

Si esta tomando al mismo tiempo que Agenerase, ciertos medicamentos que pueden originar
reacciones adversas graves, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, lidocaina, ciclosporina,
tacrolimus, rapamicina, antidepresivos triciclicos y warfarina, puede que su médico realice analisis de
sangre adicionales para disminuir al maximo la posibilidad de aparicion de problemas de seguridad.

Si esta tomando la pildera*anticonceptiva, se recomienda que utilice un método alternativo (por
ejemplo, un preservativo) para evitar el embarazo mientras esté en tratamiento con Agenerase. El uso
concomitante d€ Agenerase y la pildora anticonceptiva puede dar lugar a un descenso del efecto
terapéutico devAgenerase.

Toma, de”Agenerase con los alimentos y bebidas

Las eapsulas de Agenerase deben tragarse enteras con agua u otra bebida. Pueden tomarse con o sin
alimentos.

Embarazo y lactancia

Comunique a su médico si esta embarazada o planea estarlo pronto. No se ha establecido el uso
seguro de Agenerase en el embarazo. Este medicamento debe tomarse durante el embarazo so6lo si su
médico lo aconseja.

Mientras esté tomando Agenerase, no es recomendable que de el pecho a su hijo. Los profesionales de
la salud recomiendan que, si es posible, las mujeres positivas al VIH no den el pecho a sus hijos con
el fin de evitar la transmision del VIH.
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Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de Agenerase sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Si Agenerase le hace sentirse aturdido, no conduzca ni maneje maquinas o
herramienta alguna.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Agenerase capsulas

Estas capsulas contienen glicerol, el cual puede ser perjudicial a dosis altas. El glicerol puede originar
cefalea, molestias en el estdbmago y diarrea.

Estas capsulas también contienen sorbitol. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos
azucares, pregunte a su médico antes de tomar este medicamento.

Dado que las capsulas de Agenerase contienen vitamina E, usted no debe tomar suplementos
adicionales de vitamina E.

3. COMO TOMAR AGENERASE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Agenerase indicadas por su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Si necesita tomar un antiacido por una indigestion, o si esta tomando un medicamento que contenga
un antiacido (por ejemplo, didanosina), se aconseja que loomemas de una hora antes o después de
Agenerase pues, en caso contrario, pueden reducirse los(efectos de Agenerase.

- Trague las capsulas de Agenerase enteras.Con agua u otra bebida. Pueden tomarse con o sin
alimentos.

- Adultos y adolescentes (a partir de,12 afios) (de méas de 50 kg de peso): la dosis usual de
Agenerase capsulas es de 600mg-.dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia,
en combinacion con otros farmacos antirretrovirales. Si su médico decide que no es apropiado
para usted tomar ritonavit, usted necesitara tomar dosis mayores de Agenerase (1.200 mg dos
veces al dia).

- Nifios (4 a 12 afios) y pacientes de menos de 50 kg de peso: la dosis sera calculada por su
médico en funcion del peso. La dosis normal de las capsulas de Agenerase es de 20 mg por

cada kg de"pese corporal dos veces al dia. No debe tomar mas de 2.400 mg al dia.

En algunos’casos;’su médico puede adaptar la dosis de Agenerase cuando se administran otros
farmacos. junto con Agenerase.

Para. obtener el beneficio completo de Agenerase, es muy importante que tome la dosis diaria
completa prescrita por su médico.

Se dispone de una solucion oral de Agenerase para nifios o adultos que no puedan tragar las capsulas.
Si toma mas Agenerase del que debiera

Si usted ha tomado mas dosis de la prescrita de Agenerase, debe ponerse inmediatamente en contacto
con su médico o farmacéutico para que le aconsejen.
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Si olvid6 tomar Agenerase

Si olvida tomar una dosis de Agenerase, tomela tan pronto como lo recuerde y después contintie su
tratamiento como hasta entonces. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Agenerase

No debe interrumpir el tratamiento con Agenerase sin consultar a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Agenerase puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Al tratar una infeccion por VIH, no siempre es posible precisar si algunos-de
los efectos secundarios que aparecen son originados por Agenerase, por otros medicamentos, tomados
al mismo tiempo o por la enfermedad por el VIH. Por esta razon, es muy importante queninforme a su
médico sobre cualquier cambio que se produzca en su salud.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a al menos 1 de cada 10 pacientes)

e (Cefalea, fatiga

e Diarrea, mareo, vomitos, flatulencia

e Erupciones en la piel (enrojecimiento, abultamiento, picor)s A fveces, la erupcion cutanea
puede ser grave y usted puede que tenga que dejar de tomareste medicamento

e Aumento en los niveles de colesterol en sangre (un‘tipo de grasa). Su médico le controlard sus
niveles de grasas antes y durante el tratamiento con, Agenerase.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a al ménos-1 de cada 100)

e Aumento en los triglicéridos (un tipo de grasa en sangre), cambios en la forma del cuerpo por
redistribucion de la grasa

Alteraciones en el estado de animo,)depresion, dificultad para dormir, pérdida de apetito
Hormigueo o entumecimiento alrededor de labios y boca, movimientos incontrolados

Dolor, malestar o excesode acido en el estobmago, heces blandas

Aumento en las enzimas producidas por el higado, llamadas transaminasas, aumento de una
enzima producida per ¢l,pancreas llamada amilasa.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a al menos de 1 de cada 1.000 pacientes tratados)
e Aumente eh sangre de los niveles de aztcar. Su médico le controlara sus niveles de glucosa
en sangre.antes y durante el tratamiento con Agenerase

e Aumento en sangre de una sustancia llamada bilirrubina
Inflamacién de la cara, labios y lengua (angioedema).

Efectos adversos raros (pueden afectar a al menos 1 de cada 10.000 pacientes)

e Reaccidn cutanea grave o con riesgo para la vida (Sindrome de Stevens Johnson).
Otros posibles efectos
En pacientes con hemofilia Tipo A y B, se ha informado acerca de un aumento de la hemorragia

mientras estan siendo tratados con inhibidores de la proteasa. Si le ocurre esto, consulte
inmediatamente a su médico.
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Se han comunicado casos de dolor muscular, flojera o debilidad, particularmente con tratamientos
antirretrovirales que incluyen inhibidores de la proteasa y analogos de nucledsidos. Pocas veces estas
alteraciones musculares han sido graves (rabdomiolisis).

El tratamiento antirretroviral de combinacion puede producir un cambio en la silueta corporal debido
a cambios en la distribucion de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de grasa en las piernas, brazos y
cara, un aumento de la grasa del abdomen (barriga) y otros 6rganos internos, agrandamiento del pecho
y aparicion de acimulos de grasa en la parte de atras del cuello ("joroba de bufalo"). En este
momento, se desconoce la causa y los efectos sobre la salud a largo plazo de estos acontecimientos.
El tratamiento con una combinacién de antirretrovirales puede causar también aumento del 4acido
lactico y del aztcar en sangre, hiperlipemia (aumento de grasas en la sangre) y resistencia a la
insulina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efegto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE AGENERASE

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No conservar a temperatura superior a 30°C. Mantener el envase perfectamente cerrado con el fin de
protegerlo de la humedad.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el carton.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que n¢ necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Agenerase

El principio activo es amprenayir.
Cada capsula de Agenerase contiene 150 mg de amprenavir.

Los demas componentes, déntro de la capsula son succinato de d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000,
macrogol 400 (polietilenglicol 400) y propilenglicol. La cubierta de la capsula contiene gelatina,
glicerol, d-sorbitol'jzsolucion de sorbitanos, didxido de titanio y tinta de impresion roja.

Aspecto dehproducto y contenido del envase
Agenerase 150 mg capsulas blandas se suministra en un envase con dos frascos de plastico que

contienen cada uno 240 capsulas. Estas capsulas son oblongas, opacas, de color blanquecino a crema
y van.marcadas con el codigo GX CC2.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Responsable de la fabricacion  Titular de la autorizacion de comercializacion

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd

Priory Street Glaxo Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 0DJ Greenford

Reino Unido Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

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

Buarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +359 295310 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

EAirGoa

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

GlaxoSmithKline, S.A"
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France

Laborateiré¢ GlaxoSmithKline
Ték: £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
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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
GlaxeSmithKline AS
TIf 147 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421(0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvzpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 8995 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Este prospecto ha sido aprobado en

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

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

Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Agenerase 15mg/ml solucion oral
Amprenavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

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

aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles. Puede perjudicarles, aun
cuando sus sintomas sean los mismos que los suyos.

. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1) Qué es Agenerase y para qué se utiliza
2)  Antes de tomar Agenerase

3)  Coémo tomar Agenerase

4) Posibles efectos adversos

5)  Conservacion de Agenerase

6) Informacion adicional

1. QUE ES AGENERASE Y PARA QUE SE UTILIZA

Agenerase pertenece a un grupo de medicamentos antivirales’denominados inhibidores de la proteasa.
Estos medicamentos se utilizan para tratar la infeccion por'el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Agenerase esta indicado para el tratamiento de adultes y nifios mayores de 4 afios infectados por el
VIH-1, previamente tratados con inhibidores de la proteasa. Agenerase se prescribe para su empleo en
combinacion con otros agentes antirretrovirales, La eleccion de amprenavir debe estar basada en
pruebas individuales de resistencia viral § en‘los antecedentes de tratamiento de los pacientes.

En pacientes no tratados previamente con‘inhibidores de la proteasa, Agenerase es menos eficaz que
indinavir.

No se ha demostrado el beneficiovde Agenerase solucion oral potenciado con ritonavir en pacientes no
tratados y tratados previamente con inhibidores de la proteasa.

Usted debe tomar lasicapsulas de Agenerase tan pronto como sea capaz de tragarlas.

2. ANTES'DE TOMAR AGENERASE
No tome.Agenerase

- si es alérgico (hipersensible) a amprenavir o a cualquiera de los demas componentes de
Agenerase.

- si tiene una enfermedad hepatica grave (ver “Tenga especial cuidado con Agenerase™)

- si actualmente estd usando alguno de los siguientes medicamentos:
- astemizol o terfenadina (habitualmente utilizados para tratar sintomas alérgicos — estos
medicamentos podrian adquirirse sin prescripcion médica)
- pimozida (utilizado para tratar la esquizofrenia)
- cisaprida (utilizada para aliviar ciertos problemas de estdbmago)
- derivados de la ergotamina (utilizados para tratar los dolores de cabeza)
- rifampicina (utilizada para el tratamiento de la tuberculosis)
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- amiodarona, quinidina (utilizadas para tratar alteraciones en el ritmo del corazon)
- triazolam y midazolam oral (utilizados para ayudarle a dormir y/o calmar la ansiedad)
- bepridilo (utilizado para el tratamiento de la hipertension).

- si usted esta tomando algiin producto que contenga Hipérico (Hypericum perforatum) pues
esto puede impedir que Agenerase actiie convenientemente (ver “Uso de otros medicamentos”).

Dado el posible riesgo de toxicidad a causa de la gran cantidad del excipiente propilenglicol, la
solucion oral de Agenerase esta contraindicada en nifios menores de 4 afios, mujeres embarazadas,
pacientes con insuficiencia o fallo hepatico, pacientes con fallo renal y pacientes tratados con
disulfiram o metronidazol o preparados que contengan alcohol (por ¢j. la solucién oral de ritonavir) o
con mas propilenglicol (ver también Tenga especial cuidado con Agenerase).

Comunique a su médico si tiene alguna de las condiciones mencionadas, o si estd tomando alguno de
los medicamentos detallados anteriormente.

Tenga especial cuidado con Agenerase

Necesitara tomar Agenerase todos los dias. Este medicamento le ayuda a contrélansu estado, pero no
cura la infeccion por VIH. Usted puede seguir desarrollando otras infecciones y otras enfermedades
asociadas a la enfermedad producida por el VIH. Debe mantener contaéte.regular con su médico. No
deje de tomar su medicamento sin hablar antes con su médico.

No pueden hacerse recomendaciones de dosis en relacion con elempleo de dosis bajas de ritonavir
(utilizado normalmente como un refuerzo de la actividad con/Agenierase capsulas) junto con
Agenerase solucion oral. Por tanto, debe evitarse el empleg de,esta combinacion.

Agenerase puede interaccionar con otros medicamentos, que esté tomando, por lo que es importante
que lea la proxima seccion “Toma de otros medicamentos”, antes de tomar este medicamento.

Debe utilizar con precaucion la solucion oral'de Agenerase si presenta actividad reducida de las
enzimas hepaticas, insuficiencia en el rifién,0,una capacidad genéticamente inferior para metabolizar
el alcohol (por ejemplo, si es de origenasiatico), debido a las reacciones adversas que pueden estar
relacionadas con el propilenglicol presente en la solucion.

Por la misma razén no debe tomar disulfiram u otros medicamentos que reduzcan el metabolismo del
alcohol (por ejemplo, metronidazol) o preparaciones que contengan alcohol ( por ejemplo, solucion
oral de ritonavir) o mds prepilenglicol, mientras esté tomando la solucion oral de Agenerase (véase
también No tome Agenerase).

Su médico puede queter controlarle para detectar reacciones adversas que puedan estar relacionadas
con el contenido d€jpropilenglicol de la solucion oral de Agenerase, especialmente si tiene una
enfermedad renal oshepatica. También podria ser necesario reconsiderar el tratamiento con Agenerase
solucion oral,

Debehinterrumpir el tratamiento con la solucion oral de Agenerase tan pronto como sea capaz de
tragar'las capsulas de Agenerase.

Debe informar a su médico sobre cualquier enfermedad que tenga o que haya padecido.

- Si ha padecido una enfermedad hepatica consulte a su médico.

- Agenerase solucion oral no debe emplearse si usted sufre cualquier enfermedad hepatica

- Por favor, hable con su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepatica. Los pacientes
con hepatitis B o C crénica y tratados con farmacos antirretrovirales tienen un mayor riesgo
de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales y pueden requerir analisis
de sangre para controlar la funcion hepatica.

- Se han comunicado casos de aumento de hemorragia en pacientes con hemofilia que toman
inhibidores de la proteasa. Se desconoce el motivo. Usted puede necesitar factor VIII
adicional para controlar la hemorragia.
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- En pacientes que reciben tratamiento antirretroviral de combinacion puede producirse una
redistribucion, acumulacion o pérdida de grasa corporal. Contacte con su médico si nota
cambios en la grasa corporal.

- En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion
oportunista, pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previas, poco
después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una
mejoria en la respuesta inmune del organismo, permitiéndole combatir infecciones que
estaban presentes sin ningun sintoma aparente. Si usted observa cualquier sintoma de
infeccion, por favor informe a su médico inmediatamente.

- Si tiene alguna duda con respecto a su salud comuniqueselo a su médico

Problemas 6seos: Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado pueden
desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido 6seo provocadapor
la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los numerosos factores de riesgo para desarrollar, esta
enfermedad se encuentran la duracion del tratamiento antirretroviral combinado, el uso de
corticoesteroides, el consumo de alcohol, la inmunodepresion grave y el indice de masa ‘eorporal
elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en las articulaciones, dolor y molestias
especialmente en cadera, rodilla y hombro, y dificultad de movimiento. Si usted nota‘cualquiera de
estos sintomas, comuniqueselo a su médico.

No se ha demostrado que el tratamiento con Agenerase reduzca el riesgo-detransmitir la infeccion
por VIH a los demas por contacto sexual o por transfusion sanguinea.<Debe continuar tomando las
precauciones adecuadas para evitarlo.

Uso de otros medicamentos

Antes de iniciar el tratamiento con Agenerase, por fayor informe a su médico o farmacéutico si esta
utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otre medicamento, incluso aquellos adquiridos sin
receta médica. Esto es muy importante, dado que‘la toma de ciertos tipos de medicamentos al mismo
tiempo que Agenerase, puede potenciar o debilitaf el efecto de los medicamentos provocando, en
algunos casos, situaciones graves.

Hay algunos medicamentos que no debe temar con Agenerase (para mas informacion, por favor, ver
“No tome Agenerase”).

Agenerase puede interaccionar,con otros medicamentos. Solo deben utilizarse los siguientes
medicamentos junto con Agenerase por prescripcion médica: anestésicos (por ejemplo lidocaina),
antibioticos (por ejempleo, fifabutina, claritromicina, dapsona y eritromicina), antifingicos (por
ejemplo, ketoconazol{ itraconazol), antimalaricos (por ejemplo, Halofantrina), anticonvulsivantes (por
ejemplo, carbamag€pina, fenitoina y fenobarbital), bloqueantes de los canales del calcio (por ejemplo,
amlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino y
verapamilo) agentes hipocolesteremiantes (por ejemplo, atorvastatina, lovastatina y simvastatina),
agentes para la disfuncion eréctil (sildenafilo y vardenafilo), inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos/d¢ nucledsidos (por ejemplo, delavirdina, efavirenz y nevirapina), opiaceos ( por ejemplo,
metadona), hormonas como estrogenos y progestagenos (por ejemplo, anticonceptivos hormonales
taless\como “la pildora™), algunos glucocorticoides (por ejemplo, propionato de fluticasona y
budesonida), antidepresivos triciclicos (por ejemplo, desipramina y nortriptilina), agentes sedantes
(por ej. midazolam administrado mediante inyeccidn), paroxetina y otras sustancias (por ejemplo,
clozapina y loratadina).

Si esta tomando al mismo tiempo que Agenerase, ciertos medicamentos que pueden originar
reacciones adversas graves, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, lidocaina, ciclosporina,
tacrolimus, rapamicina, antidepresivos triciclicos y warfarina, puede que su médico realice analisis de
sangre adicionales para disminuir al maximo la posibilidad de aparicion de problemas de seguridad.

Debido al contenido en propilenglicol de la solucién oral, usted no debe tomar disulfiram u otros
medicamentos que reduzcan el metabolismo del alcohol (por ejemplo, metronidazol) o preparados que
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contengan alcohol (por ejemplo, solucion oral de ritonavir) o propilenglicol adicional mientras esta
tomando Agenerase solucion oral (véase No tome Agenerase).

Si esta tomando la pildora anticonceptiva, se recomienda que utilice un método alternativo (por
ejemplo, un preservativo) para evitar el embarazo mientras esté en tratamiento con Agenerase. El uso
concomitante de Agenerase y la pildora anticonceptiva puede dar lugar a un descenso del efecto
terapéutico de Agenerase.

Toma de Agenerase con los alimentos y bebidas

Agenerase solucion oral puede tomarse con o sin alimentos.

Embarazo y lactancia

Comunique a su médico si esta embarazada o planea estarlo pronto. No se ha establecido elyuse
seguro de Agenerase en el embarazo. Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar

cualquier medicamento.

Mientras esté tomando Agenerase, no es recomendable que de el pecho a su hijos/Los profesionales de
la salud recomiendan que, si es posible, las mujeres positivas al VIH no den-el pecho a sus hijos con
el fin de evitar la transmision del VIH.

Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de Agenerase sobre'la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Si Agenerase le hace sentirse aturdido, 10 conduzca ni maneje maquinas o
herramienta alguna.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de la solucion oral de Agenerase

La solucién oral contiene propilenglicol, el enal puede producir reacciones adversas a dosis elevadas.
El propilenglicol puede originar una seriesde'reacciones adversas incluyendo convulsiones, estupor,
palpitaciones y rotura de globulos rojos’(véase también Tenga especial cuidado con Agenerase).

Este medicamento contiene 4 mg dejsodio por ml. Los pacientes con una dieta pobre en sodio deben
tenerlo en cuenta.

Este medicamento contien€ I mg de potasio por ml. Los pacientes con funcion renal reducida o los
pacientes con una digtaspobre en potasio deben tenerlo en cuenta.

Dado que la solticion oral de Agenerase contiene vitamina E, usted no debe tomar suplementos
adicionales dewitamina E.

3.4.COMO TOMAR AGENERASE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Agenerase indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Agenerase puede tomarse con o sin alimentos.

Si necesita tomar un antiacido por una indigestion, o si esta tomando un medicamento que contenga
un antiacido (por ejemplo, didanosina), se aconseja que lo tome mas de una hora antes o después de
Agenerase pues, en caso contrario, pueden reducirse los efectos de Agenerase.

- Pacientes a partir de 4 afios incapaces de tragar las capsulas de Agenerase: la dosis sera
calculada por el médico en funcién de su peso. La dosis recomendada de la solucion oral de
Agenerase es de 17 mg (1,1 ml) por cada kg de peso tres veces al dia. No debe tomar mas de
2800 mg al dia.
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En algunos casos, su médico puede adaptar la dosis de Agenerase cuando se administran otros
farmacos junto con Agenerase.

Para obtener el beneficio completo de Agenerase, es muy importante que tome la dosis diaria
completa prescrita por su médico.

Se proporciona un vaso dosificador de 20 ml para ayudarle a medir la cantidad correcta de solucion
oral para cada dosis.

Si toma mas Agenerase del que debiera

Si usted ha tomado mas dosis de la prescrita de Agenerase, debe ponerse inmediatamente en contacto
con su médico o farmacéutico para que le aconsejen.

Si olvidé tomar Agenerase

Si olvida tomar una dosis de Agenerase, tomela tan pronto como lo recuerde y después continte su
tratamiento como hasta entonces. No tome una dosis doble para compensar las (dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Agenerase

No debe interrumpir el tratamiento con Agenerase sin consultar a si medico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunite'a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Agenerase puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Al tratar una infeccion pot VIH, no siempre es posible precisar si algunos de
los efectos secundarios que aparecen son originados por Agenerase, por otros medicamentos tomados
al mismo tiempo o por la enfermedad poreel VIH. Por esta razon, es muy importante que informe a su
médico sobre cualquier cambio que se/produzca en su salud.

Efectos adversos muy frecuentés (pueden afectar a al menos 1 de cada 10 pacientes )

e C(Cefalea, fatiga

e Diarrea, mareosvomitos, flatulencia

e Erupciones en la piel (enrojecimiento, abultamiento, picor)- A veces, la erupcion cutanea
puede serfgraye y usted puede tener que dejar de tomar este medicamento

e Aumernto en los niveles de colesterol en sangre (un tipo de grasa). Su médico le controlard sus
niveles\de grasas antes y durante el tratamiento con Agenerase.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a al menos 1 de cada 100 pacientes)

¢ Aumento en los triglicéridos (un tipo de grasa en sangre), cambios en la forma del cuerpo por
redistribucion de la grasa

Alteraciones en el estado de animo, depresion, dificultad para dormir, pérdida de apetito
Hormigueo o entumecimiento alrededor de labios y boca, movimientos incontrolados

Dolor, malestar o exceso de acido en el estomago, heces blandas

Aumento en las enzimas producidas por el higado, llamadas transaminasas, aumento de una
enzima producida por el pancreas llamada amilasa.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a al menos 1 de cada 1.000 pacientes tratados)
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e Aumento en sangre de los niveles de azticar. Su médico le controlara sus niveles de glucosa
en sangre antes y durante el tratamiento con Agenerase

e Aumento en sangre de una sustancia llamada bilirrubina
Inflamacion de la cara, labios y lengua (angioedema).

Efectos adversos raros (pueden afectar a al menos 1 de cada 10.000 pacientes)
e Reaccién cutanea grave o con riesgo para la vida (Sindrome de Stevens Johnson).
Otros posibles efectos

En pacientes con hemofilia Tipo A y B, se ha informado acerca de un aumento de la hemorragia
mientras estan siendo tratados con inhibidores de la proteasa. Si le ocurre esto, consulte
inmediatamente a su médico.

Se han comunicado casos de dolor muscular, flojera o debilidad, particularmente con tratamientos
antirretrovirales que incluyen inhibidores de la proteasa y andlogos de nucledsidos,.Pocas veces estas
alteraciones musculares han sido graves (rabdomiolisis).

El tratamiento antirretroviral de combinacion puede producir un cambio enlasilueta corporal debido
a cambios en la distribucion de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de-grasa en las piernas, brazos y
cara, un aumento de la grasa del abdomen (barriga) y otros 6rganos internes, agrandamiento del pecho
y aparicion de acimulos de grasa en la parte de atras del cuello ("joroba de bufalo"). En este
momento, se desconoce la causa y los efectos sobre la salud a largoplazo de estos acontecimientos.
El tratamiento con una combinacién de antirretrovirales puede causar también aumento del acido
lactico y del azucar en sangre, hiperlipemia (aumento de grasas en la sangre) y resistencia a la
insulina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que'sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe/a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE AGENERASE

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

No conservar a temperaturaysuperior a 25°C. No use este medicamento después de la fecha de
caducidad que apareceen elbote y carton. Desechar la solucion oral de Agenerase transcurridos 15
dias desde la apertura del frasco.

Los medicamentos o se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Agenerase

El principio activo es amprenavir.
La solucién oral de Agenerase contiene 15 mg/ml de amprenavir.

Los demas ingredientes son propilenglicol, macrogol 400 (polietilenglicol 400), succinato de d-alfa
tocoferil polietilenglicol 1000, acesulfamo de potasio, sacarina de sodio, cloruro de sodio, sabor a
chicle de uva artificial, sabor a menta natural, mentol, acido citrico anhidro, citrato de sodio dihidrato,
agua purificada.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Agenerase solucion oral se suministra en frascos de plastico que contienen 240 ml de solucion oral.
Es una solucion limpida, de color amarillo palido a amarillo con sabor a uva, chicle y menta.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Responsable de la fabricacion  Titular de la autorizacién de comercializacion

Glaxo Wellcome GmbH & Co. Glaxo Group Ltd

KG Glaxo Wellcome House
Industriestrasse 32-36 Berkeley Avenue
23843 Bad Oldesloe Greenford

Alemania Middlesex UB6 ONN

Reino Unido
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

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

Buarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +359 295310 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

EAirGoa

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

GlaxoSmithKline, S.A"
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France

Laborateiré¢ GlaxoSmithKline
Ték: £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
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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
GlaxeSmithKline AS
TIf 147 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421(0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvzpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 8995 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Este prospecto ha sido aprobado en

La informacion detallada de este medicamento esta disponible,en la pagina web de la Agencia

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

Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.edropa.cu
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